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INTRODUCTION	

L’avènement	 des	 immunothérapies	 au	 sein	 de	 l’arsenal	 thérapeutique	 anticancéreux,	

rendu	possible	par	 les	 récentes	 innovations	biomédicales,	a	permis	de	 franchir	un	cap	

important	 dans	 la	 compréhension	 des	 mécanismes	 physiopathologiques	 de	 certaines	

maladies	qui	étaient	jusqu’à	peu	incurables.	Le	mélanome	au	stade	métastatique	en	est	un	

exemple	frappant.	Alors	que	le	pronostic	de	ce	dernier	était	sombre,	une	lueur	d’espoir	a	

vu	le	jour	avec	le	développement	de	cette	technologie.	Bien	que	les	résultats	des	études	

cliniques	publiées	au	cours	des	10	dernières	années	sont	très	en	faveur	de	leur	usage	dans	

le	 mélanome	 métastatique,	 leur	 utilisation	 sur	 certaines	 franges	 de	 la	 population,	

notamment	sur	les	personnes	âgées	reste	à	mieux	définir.		

	

En	 effet,	 l'utilisation	 de	 ces	 traitements	 chez	 la	 personne	 âgée	 représente	 un	 enjeu	

important	 en	 santé	 publique	 puisqu’elles	 sont	 de	 loin	 les	 plus	 concernées	 par	 cette	

maladie.	En	effet,	le	vieillissement	des	processus	cellulaires	et	notamment	de	l’immunité	

acquise	ainsi	que	le	vieillissement	des	processus	de	division	cellulaire	avec	l’accumulation	

de	tares	génétiques	sur	les	gènes	oncogènes	a	un	impact	sur	l’action	des	immunothérapies	

par	 rapport	 au	 sujet	 jeune.	 Tous	 ces	 points	 seront	 abordés	 et	 documentés	 en	 tenant	

compte	des	dernières	publications	en	la	matière.		

	

Le	 but	 de	 ce	 manuscrit	 sera	 tout	 d’abord	 de	 faire	 l’état	 des	 lieux	 de	 ces	 thérapies	

novatrices	puis	de	développer	leur	effet	sur	la	frange	de	la	population	la	plus	âgée.	Ainsi,	

après	quelques	notions	élémentaires	sur	le	mélanome,	nous	analyserons	toutes	les	études	

portant	 sur	 le	 mélanome	 avancé	 du	 sujet	 âgé	 et	 l’usage	 des	 immunothérapies	 puis	

analyserons	le	profil	de	sécurité	et	d’efficacité	qui	en	découle.	Enfin,	nous	réaliserons	une	

revue	 systématique	 de	 la	 littérature	 portant	 sur	 la	 sécurité	 et	 l’efficacité	 des	

immunothérapies	chez	la	personne	âgée	atteinte	de	mélanome	au	stade	métastatique.	 
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PARTIE	1	:	REVUE	BIBLIOGRAPHIQUE	

1. Définition	du	Mélanome	
Le	mélanome	est	une	tumeur	maligne	développée	au	dépend	des	mélanocytes.	Bien	que	

certains	 mélanomes	 naissent	 des	 nævus	 pigmentaires	 (grain	 de	 beauté),	 la	 plupart	

d’entre	eux	se	développent	de	novo,	sur	une	peau	à	priori	saine.		

La	forme	la	plus	fréquente	du	mélanome	est	appelée	forme	à	extension	superficielle.	C’est	

une	 forme	qui	 s’étend	 d’abord	 en	 surface	 avant	 d’avoir	 un	 potentiel	 de	 croissance	 en	

profondeur.	Les	anglophones	le	désignent	par	l’acronyme	SSM	pour	Superficial	Spreading	

Melanona.		 D’autres	 mélanomes	 sont	 moins	 fréquents	 comme	 le	 mélanome	 acro-

lengitigineux	touchant	les	extrémités	ou	le	mélanome	de	Dubreuilh	(Lentigo	Melanoma).	

Ces	 derniers	 s’étendent	 longtemps	 en	 surface	 avant	 de	 devenir	 invasifs.	 Le	mélanome	

nodulaire	est	une	autre	sorte	de	mélanome	de	croissance	rapide	mais	de	diagnostic	plutôt	

tardif.	Il	peut	se	présenter	comme	un	nodule	de	couleur	brune	qui	prend	du	volume.	Il	

reste	extrêmement	dangereux	du	fait	de	son	potentiel	de	croissance	en	profondeur.		

Toutes	les	formes	de	mélanome	peuvent	survenir	chez	la	personne	âgée.	Cependant,	on	

constate	que	les	mélanomes	à	croissance	lente	sont	plus	fréquents	dans	cette	frange	de	la	

population.	De	plus,	le	diagnostic	demeure	très	tardif	du	fait	de	l’absence	d’auto-examen	

de	 la	 peau	 ou	 de	 dépistage	 organisé	 (1).	 Le	 mélanome	 du	 sujet	 âgé	 présente	 des	

caractéristiques	 épidémiologiques,	 pronostiques	 et	 immunologiques	 particulières	 que	

nous	aborderons	tour	à	tour	le	long	de	ce	manuscrit.	

	

2. Épidémiologie	

De	grandes	différences	d’incidences	sont	observées	en	fonction	des	zones	géographiques.	

En	 effet,	 l’Australie	 et	 la	 Nouvelle	 Zélande	 où	 l’exposition	 aux	 ultra-violets	 (UV)	 des	

personnes	au	phototype	clair	(I	ou	II	selon	la	classification	de	Fitzpatrick)	reste	élevée,	

présente	le	plus	fort	taux	de	mélanome	soit	60	cas	pour	100000	habitants/an,	tout	âge	

confondu.	En	Europe	occidentale	et	aux	États-Unis,	le	taux	se	situe	entre	20	et	30	cas	pour	

100000	habitants/an.	En	Afrique	et	 en	Asie	 du	 sud-est,	 ces	 taux	 chutent	à	1	 cas	 pour	

100000	habitants/an	(2).	Globalement,	 les	 taux	d’incidence	sont	 liés	au	phototype	des	

personnes	 et	 de	 leur	 exposition	 aux	 rayonnements	 UV.	 Malheureusement,	 ces	 taux	

continuent	d’augmenter	malgré	les	campagnes	de	prévention	mise	en	place	en	France,	en	
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Europe	 et	 ailleurs	 dans	 le	monde.	 Ceci	 reste	 d’ailleurs	 vrai	 chez	 la	 personne	 âgée	 où	

l’incidence	est	encore	plus	élevée.	Selon	le	SEER	(National	Cancer	Institute’s	Surveillance,	

Epidemiology	 and	 End	 Results),	 qui	 représente	 la	 plus	 grosse	 banque	 de	 données	

épidémiologiques	 au	 monde,	 le	 mélanome	 touche	 101,7	 personnes	 pour	 100000	

habitants	de	plus	de	65	ans/an	et	plus	de	114,7	pour	les	plus	de	75	ans	aux	États-Unis	

(Figure	1)	(3).	Toujours	d’après	le	SEER,	la	mortalité	liée	au	mélanome	est	plus	élevée	

après	65	ans	avec	un	paroxysme	situé	entre	75	et	84	ans	(Figure	1)	(3).		

	

	

	

	

	

	

	

	

	
	
	
	
	
Figure	1.	 Incidence	du	mélanome	pour	100000	habitants	 aux	États-Unis	en	 fonction	de	 l’âge.	 Le	
graphique	de	gauche	détaille	 les	courbes	d’incidence	du	mélanome	de	 tous	 les	âges	alors	que	 le	
graphique	de	droite	compare	l’incidence	avant	et	après	65	ans	(3).	
	

3. Diagnostic	du	mélanome	

La	 suspicion	 du	 mélanome	 doit	 tout	 d’abord	 être	 clinique,	 parfois	 aidée	 d’un	

dermatoscope,	mais	doit	toujours	être	affirmée	par	l’histologie.		

On	utilise	souvent	la	règle	ABCDE	qui	permet	de	différencier	un	nævus	pigmentaire	d’un	

mélanome.	Cette	règle	se	définit	comme	suit	:	

A	:	Asymétrie	

B	:	Bords	irréguliers		

C	:	Couleur	inhomogène	

D	:	Diamètre	supérieur	à	5	–	6mm	

E	:	Évolution	ou	Évolutivité	

	

Incidence des mélanomes ajustée sur 
l’âge pour 100000 habitants tous 
sexes confondus (banque SEER) 

Incidence des mélanomes ajustée sur 
l’âge pour 100000 habitants tous 
sexes confondus (banque SEER) 
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Quel	 que	 soit	 l’âge	 du	 patient,	 le	meilleur	 critère	 reste	 l’Évolutivité	 car	 un	mélanome	

change	assez	rapidement	au	court	du	temps.	C’est	ce	critère	qui	incite	souvent	les	patients	

à	consulter	leur	médecin.		

Histologiquement,	 la	 peau	 saine	 présente	 plusieurs	 couches.	 L’épiderme	 (0,1mm),	

dépourvu	de	vaisseaux	sanguin	ou	lymphatique,	est	séparé	du	derme	par	la	membrane	

basale	(Figure	2).	Le	mélanome	in	situ,	c’est	à	dire	présent	uniquement	dans	l’épiderme	

sans	franchissement	de	la	membrane	basale,	ne	métastase	pas.	Par	contre,	dès	lors	que	le	

mélanome	 franchit	 la	 membrane	 basale,	 il	 peut	 rencontrer	 des	 vaisseaux	 et	 par	

conséquent	accroitre	les	chances	de	se	disséminer.	

	

Figure	2.	Photographie	en	microscopie	optique	au	grossissement	x200	d’une	coupe	au	sein	d’une	
peau	saine.	Coloration	à	l’HES	:	Hematoxyline	Eosine	et	Safran.	Les	légendes	sont	présentes	sur	la	
figure	(4).	
	

4. Facteur	de	risque		
a) Environnement	

Lorsqu’on	bronze	au	soleil,	nous	recevons	sur	notre	peau	des	longueurs	d’onde	dans	le	

spectre	de	l’UV.	Parmi	ces	rayonnements,	on	trouve	les	UV-B.	Ils	sont	en	grande	majorité	

responsables	 des	 «	coups	 de	 soleil	 ou	 érythèmes	 solaires	»	 par	 la	 stimulation	 des	

kératinocytes	pour	leur	transformation	en	kératinocytes	apoptotiques	qu’on	appelle	Sun	

Burns	 Cells	(SBC).	 La	 formation	 des	 SBC	 est	 un	 mécanisme	 de	 protection	 permettant	

l’élimination	des	cellules	présentant	un	risque	de	transformation	maligne.		

Les	UV-A	sont	moins	énergétiques	mais	peuvent	traverser	les	vitres.	Ils	ne	donnent	pas	

de	brûlure	solaire	mais	peuvent	être	responsables,	tout	comme	les	UV-B,	de	mutations	de	

l’ADN.	Quant	aux	UV-C,	ils	sont	stoppés	par	la	couche	d’ozone	stratosphérique.		
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Les	longueurs	d’ondes	A	et	B	sont	donc	des	agents	oncogènes	capables	d’entrainer	des	

mutations	génétiques	et	donc	des	cancers.		

Aujourd’hui,	on	sait	que	les	érythèmes	solaires,	surtout	survenus	dans	l’enfance	(avant	

l’âge	de	15	ans),	peuvent	favoriser	l’apparition	de	mélanome	beaucoup	plus	tard	dans	la	

vie	(5).	 	Heureusement,	 il	existe	des	systèmes	de	réparation	des	mutations	génétiques	

générées	 par	 les	 UV.	 Dans	 certain	 cas,	 les	 mutations	 se	 produisent	 dans	 les	 gènes	

oncogènes	entrainant	une	défaillance	de	réparation	de	l’ADN	amenant	à	une	dérégulation	

du	 cycle	 cellulaire	 et	 donc	 à	 une	 prolifération	 accrue	 des	 cellules	 qui	 deviennent	

cancéreuses.	Parallèlement,	au	cours	du	processus	de	vieillissement,	les	cellules	cumulent	

de	multiples	divisions	mitotiques	alléguant	un	risque	plus	important	de	développer	des	

anomalies	 génétiques.	 On	 comprend	 bien	 que	 si	 les	 systèmes	 de	 réparation	 sont	

défaillants	du	fait	de	mutations	oncogéniques	acquises,	les	anomalies	de	réplication	de	

l’ADN	d’une	cellule	 sénescente	entrainent	 inexorablement	sa	 transformation	en	 cellule	

tumorale.	

	

b) Facteur	de	risque	intrinsèque	
Des	cas	familiaux	de	mélanomes	existent	et	représentent	entre	8	et	10%	des	cas	totaux.	

Ils	se	définissent	par	la	présence	de	2	cas	au	sein	de	la	même	famille,	surtout	s’ils	sont	liés	

au	premier	degré.	Quarante	pourcents	de	ces	cas	familiaux	sont	porteurs	d’une	mutation	

au	sein	d’un	gène	appelé	Cyclin-Dependent	Kinase	 inhibitor	2A	(cdkn2a),	codant	pour	2	

suppresseurs	 de	 tumeurs	 que	 sont	 p16INK4A	 et	 p14ARF	 (2).	 Dans	 les	 conditions	

physiologiques	 normales,	 la	 transcription	 du	 gène	 cdkn2a	 est	 rendue	 possible	 par	

l’activation	 de	 la	 cascade	 de	 transduction	 intracellulaire	 des	MAP	Kinases	 (Figure	 3).	

Ainsi,	suite	à	la	liaison	des	facteurs	de	croissances	sur	un	récepteur	de	surface	cellulaire	

Receptor	 Tyrosine	 Kinase	 (RTK),	 une	 série	 de	 phosphorylation	 se	 produit.	 Parmi	 ces	

protéines	phosphorylées	figure	la	protéine	BRAF.	Dans	environ	50%	des	mélanomes,	le	

gène	 codant	 pour	 la	 protéine	 BRAF	 est	 muté	 amenant	 à	 la	 substitution	 d’un	 acide	

glutamique	 en	 valine	 en	 position	 600	 (V600E)	 (6).	 La	 protéine	 substituée	 BRAFV600E	

entraine	alors	une	activation	forcée	de	la	voie	de	signalisation	des	MAP	Kinases	et	ainsi	

participe	à	une	prolifération	cellulaire	accrue.		
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Des	 dizaines	 d’autres	 mutations	 sont	 décrites	 dans	 la	 littérature	 comme	 celle	 de	

NRASQ61L/R	ou	la	délétion	PTENdel	ayant	pour	effet	la	dérégulation	de	la	même	cascade	de	

transduction	intracellulaire	(2).		Comme	on	le	verra	plus	tard	dans	ce	manuscrit,	une	des	

récentes	voies	thérapeutiques	pour	le	traitement	du	mélanome	est	celle	de	l’inhibition	la	

protéine	BRAFV600E	lorsque	celle-ci	est	retrouvée	mutée.	

	

	

Figure	3.	Voies	de	signalisation	intracellulaire	dans	le	mélanome.	La	figure	(a)	représente	la	voie	de	
signalisation	dans	les	conditions	physiologiques.	Les	voies	MAPK	et	PI3K	sont	activées	par	la	liaison	
ligand-récepteur	RTK	à	la	surface	cellulaire	amenant	à	la	transcription	du	gène	cdkn2a.	Ce	gène	code	
pour	2	suppresseurs	de	tumeur,	les	p16INK4A	et	p14ARF	dont	les	rôles	sont	essentiellement	portés	sur	
la	 régulation	 du	 cycle	 cellulaire	 via	 la	 protéine	 Rétinoblastome	 (RB)	 et	 p53.	 Dans	 50%	 des	
mélanomes	(b),	 la	mutation	BRAFV600E	 entraine	un	renforcement	de	 l’activation	de	 la	voie	MAPK	
(flèche	 en	 gras)	 qui	 aura	 pour	 effet	 l’activation	 constitutive	 de	 la	 cellule	 tumorale.	 D’autres	
mutations	 sont	 notées	 également	 sur	 cette	 figure.	 RB	 et	 p53	 sont	 des	 protéines	 oncogènes	
impliquées	dans	la	régulation	du	cycle	cellulaire	(2).		
	

5. Facteur	pronostic	:	

Lorsqu’on	 suspecte	 un	 mélanome	 à	 la	 clinique,	 on	 l’excise	 en	 vue	 d’un	 examen	

histopathologique.	 L’exérèse	 initiale	 doit	 être	 complète	;	 des	 marges	 de	 sécurité	 bien	

codifiées	seront	réalisées	secondairement.	L’analyse	devra	détailler	l’indice	de	Breslow	

ou	l’épaisseur	maximale	du	mélanome.		Cet	indice	est	un	facteur	histopronostique	capital	

et	pourra	déterminer	avec	d’autres	éléments,	le	type	de	traitement	à	initier.	On	comprend	

bien	que	plus	la	tumeur	est	épaisse,	plus	importante	seront	les	chances	de	récidives	et	de	

métastases.		
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Dans	la	majorité	des	cas,	la	membrane	basale	n’est	pas	franchie	et	le	mélanome	reste	en	

position	in	situ.	Une	simple	surveillance	et	des	consignes	de	prévention	sont	données	aux	

patients.	Malheureusement,	dans	20%	des	cas,	le	mélanome	(d’autant	plus	qu’il	est	épais)	

se	dissémine	par	voie	hématogène	entrainant	un	risque	de	récidive	locale,	régionale	ou	à	

distance.	Chez	les	personnes	âgées,	les	mélanomes	sont	plus	fréquents	sur	la	tête	et	le	cou	

et	sont	plus	épais,	plus	ulcérés	et	présentent	un	index	mitotique	plus	élevé	que	chez	le	

sujet	jeune	(3).	Balch	et	al,	dans	une	étude	multicentrique	comprenant	un	peu	plus	de	

7000	patients,	 a	montré	que	 l’âge,	 à	 lui	 seul,	 représentait	un	 facteur	péjoratif	 chez	 les	

patients	présentant	un	mélanome	de	 stade	 I	 à	 III	 (7).	 Une	autre	étude	multicentrique	

comptant	 4785	 patients,	 a	montré	 que	 l’âge	 et	 le	 sexe	masculin	 étaient	 associés	 à	 un	

pronostic	défavorable,	indépendamment	des	autres	critères	étudiés	(8).	

	

6. Rôle	de	l’immunité	et	des	cellules	T	dans	le	traitement	du	mélanome	:		

Tout	est	parti	d’observations	faite	sur	certaines	atteintes	cutanées	bénignes	telles	que	le	

nævus	 de	 Sutton.	 Dans	 ce	 cas,	 on	 observe	 un	 halo	 achromique	 autour	 d’un	 nævus	

pigmentaire	 (Figure	 4).	 En	 Histologie,	 le	 halo	 achromique	 correspond	 à	 un	 infiltrat	

immunologique	riche	en	lymphocytes	T	cytotoxiques	ayant	pour	effet	une	destruction	des	

mélanocytes	et	la	disparition	du	nævus	central	en	quelques	mois.	Ainsi,	les	lymphocytes	

sont	capables	de	détruire	une	formation	mélanocytaire.	Bien	entendu,	cette	découverte	a	

engendré	toute	une	série	de	travaux	scientifiques	afin	de	comprendre	quel	mécanisme	

était	 impliqué	 dans	 ce	 processus	 de	 destruction	 tumoral.	 En	 1999,	 une	 revue	 de	 la	

littérature	publiée	dans	le	très	fameux	New	England	Journal	of	Medicine	a	synthétisé	 le	

rôle	du	système	immunitaire	et	notamment	des	lymphocytes	T	dans	la	surveillance	des	

atteintes	 inflammatoires	 cutanées	(9).	Ces	données	ont	ensuite	été	 translatées	dans	 le	

domaine	de	la	cancérologie.		
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Figure	 4.	 Photographie	 représentant	 un	 nævus	 de	 Sutton	 (Halo	 nævus).	 On	 observe	 un	 halo	
achromique	régulier	autour	d’un	nævus	existant.	Le	nævus	central	se	dépigmente	et	perd	en	taille	
jusqu’à	sa	disparition	totale.	Photographie	extraite	depuis	le	site	internet	Twitter	(10).		
	

On	 sait	 de	 nos	 jours	 que	 des	 cellules	 T	 naïves	 circulent	 tout	 au	 long	 du	 système	

lymphatique	 et	 veineux,	 et	 peuvent	 rencontrer	 dans	 les	 ganglions	 lymphatiques	

(notamment	dans	le	ganglion	sentinelle),	une	cellule	présentatrice	d’antigène	(CPA)	qui	a	

été	au	préalable	en	contact	avec	un	mélanome.	La	CPA	arbore	à	sa	surface	un	antigène	de	

la	 cellule	 tumorale	 via	 le	 complexe	majeur	 d’histocomptabilité	 (CMH)	 de	 classe	 II	 qui	

pourra	être	reconnu	par	 le	récepteur	T	(T	cell	receptor,	TCR)	du	 lymphocyte	T	naïf.	La	

reconnaissance	entre	le	TCR	et	son	ligand	entraine	une	série	de	cascade	de	transduction	

intracellulaire	amenant	 l’expression	de	 gène	 de	maturation	 des	 lymphocytes	 T	 et	 leur	

transformation	en	cellule	T	mémoire.	Après	environ	48h	d’activation,	la	cellule	T	activée	

exprime	à	 sa	 surface	un	 récepteur,	 le	cytotoxic	T-lymphocyte	antigen	 (CTLA)-4	dont	 le	

ligand	n’est	que	le	cluster	differenciation	(CD)80/86	exprimé	par	la	CPA.	Le	CTLA-4	a	pour	

effet	de	supprimer	l’activation	du	lymphocyte	T.	La	cellule	T	maturée	ou	mémoire	pourra	

alors	 circuler	 dans	 les	 vaisseaux	 lymphatiques	 à	 la	 recherche	 de	 cellules	 tumorales	

métastasées	 (Figure	 5).	 L’une	 des	 thérapeutiques	 récemment	 développées	 dans	 le	

domaine	de	la	cancérologie	est	l’utilisation	d’agents	bloqueurs	du	récepteur	CTLA-4	afin	

d’amplifier	le	signal	d’activation	du	lymphocyte	T	cytotoxique.		

Une	fois	le	lymphocyte	T	mémoire	relargué	dans	la	circulation	lymphatique,	celui-ci	peut	

à	son	tour	reconnaître	des	cellules	tumorales	disséminées	toujours	via	le	CMH	de	classe	

II	exprimé	sur	la	cellule	tumorale.	Cette	interaction	entraine	un	effet	cytotoxique	avec	la	

destruction	 des	 cellules	 tumorales.	 Malheureusement,	 les	 cellules	 tumorales	 peuvent	

présenter	à	leur	surface	un	antigène	appelé	Programmed	death-ligand	(PDL)-1	pouvant	
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être	reconnu	par	son	ligand	PD-1	exprimé	à	la	surface	de	la	cellule	T.	Une	fois	le	récepteur	

PD-1	activé,	il	s’en	suit	toute	une	série	de	cascade	de	transduction	intracellulaire	amenant	

l’expression	de	gène	supprimant	l’effet	cytotoxique	de	la	cellule	T	(Figure	5).	Une	autre	

mesure	 thérapeutique	 développée	 récemment	 est	 celle	 d’inhiber	 la	 suppression	

d’activation	de	la	cellule	cytotoxique	en	bloquant	le	récepteur	PD-1.		

	

Comme	on	 le	verra	dans	 le	chapitre	suivant,	 les	 inhibiteurs	de	CTLA-4	et	de	PD-1	sont	

appelés	 les	 «	inhibiteurs	 de	 check-point	»	 (11).	 La	 personne	 âgée	 présente	 un	

vieillissement	du	 système	 immunitaire	 et	 de	 surcroit,	 les	mécanismes	 d’inhibition	des	

systèmes	d’activation	de	l’immunité	cytotoxique	pourraient	être	altérés	et	se	comporter	

différemment	 que	 chez	 le	 sujet	 jeune.	 Cet	 élément	 sera	 détaillé	 plus	 loin	 dans	 ce	

manuscrit.	
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Figure	5.	Contrôle	de	l’activation	des	cellules	T	dans	le	mélanome	et	inhibiteurs	de	check-point.	La	
figure	(a)	explique	le	cycle	du	lymphocyte	T	et	son	activation	par	les	cellules	de	Langerhans	(CPA).	
L’amorçage	de	la	cellule	T	naïve	se	fait	entre	la	circulation	lymphatique,	veineuse	et	les	ganglions	
lymphatiques.	(b)	Les	CPA	arborent	à	leur	surface	des	antigènes	tumoraux	issus	d’un	mélanome	en	
formation	et	se	dirigent	vers	 la	chaine	de	drainage	ganglionnaire	afférent	où	 ils	 rencontrent	 les	
cellules	T	naïves.	L’interaction	de	ces	2	protagonistes	est	rendue	possible	par	la	liaison	des	TCR	avec	
le	 CMH	 de	 classe	 II	 présentant	 l’antigène	 tumoral	 en	 concomitance	 avec	 les	 signaux	 de	 co-
stimulation	CD28.	 	Après	48h	d’activation	environ,	Le	CTLA-4	est	exprimé	à	 la	surface	de	 la	
cellule	 T	 activée	 tout	 en	 entrainant	 l’arrêt	 de	 son	 activation	 par	 la	 CPA.	 (c)	 Au	 sein	 des	
métastases,	l’activation	des	cellules	T	activées	est	réduite	par	l’expression	des	récepteur	PD-1	
à	 leur	surface.	Les	inhibiteurs	de	CTLA-4	et	PD-1	participent	à	 lever	l’inhibition	des	signaux	
d’inactivation	 des	 cellules	 T	 préalablement	 activées	 et	 ainsi	 renforcer	 l’immunité	 anti-
tumorale	(11).	
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7. Les	nouveaux	traitements	du	mélanome	
a. L’immunothérapie	

Dans	 les	 conditions	 physiologiques,	 les	 signaux	 de	 stimulation	 et	 de	 répression	 du	

système	immunitaire	sont	coordonnés	et	optimisés	pour	la	reconnaissance	des	antigènes	

arborés	sur	toutes	les	cellules	de	l’organisme	(12).	Les	cellules	cancéreuses	présentent	

des	modifications	génétiques	et	épigénétiques	qui	les	différencient	des	cellules	saines	du	

soi.	Ces	modifications	auront	pour	effet	d’induire	 l’immunité	médiée	par	 les	 cellules	T	

(13).	 Néanmoins,	 les	 cellules	 cancéreuses	 sont	 capables	 d’échapper	 aux	 systèmes	 de	

reconnaissance	et	de	destruction	du	système	 immunitaire	en	activant	des	mécanismes	

d’inhibition	des	 signaux	de	transduction	 intracellulaire.	Ces	signaux	appelés	«	point	de	

contrôle	 immunitaire	»	ou	 immune	 check-point	 en	anglais,	 sont	actuellement	 le	 théâtre	

d’une	recherche	fondamentale	et	appliquée	importante	(14).	En	effet,	leur	inhibition	fait	

partie	de	ces	nouvelles	approches	pour	le	traitement	des	mélanomes	métastasés	ainsi	que	

d’autres	tumeurs	dont	nous	n’aborderons	pas	le	sujet	dans	ce	manuscrit	(11).		

	

Le	récepteur	du	CTLA-4	a	été	le	premier	récepteur	check-point	à	être	ciblé	pour	l’usage	

clinique	(15)(16).	Deux	anticorps	monoclonaux	humanisés	ont	alors	été	développés	et	

testés	 chez	 des	 patients	 présentant	 des	 mélanomes	 métastatiques	 (17)(18).	 	 Les	

premiers	 résultats	 aux	 tests	 ont	 montré	 des	 taux	 de	 réponse	 similaires	 pour	 les	 2	

anticorps,	bien	que,	dans	2	essais	cliniques	randomisés	(17)(19),	seul	le	traitement	par	

ipilimumab	 a	 pu	 montrer	 un	 avantage	 significatif	 sur	 la	 survie	 des	 patients.	 Par	

conséquent,	seul	l’ipilimumab	a	été	mis	sur	le	marché	par	la	Food	and	Drug	Administration	

(FDA)	américaine	pour	le	traitement	du	mélanome	métastatique	en	Mars	2011	et	par	les	

instances	 Européennes	 quelques	 mois	 plus	 tard	 (11).	 De	 nos	 jours,	 aussi	 bien	

l’ipilimumab	que	le	tremelimumab	sont	en	cours	d’investigation	pour	le	traitement	du	

mélanome	et	d’autres	cancers	métastatiques.	

	

Le	récepteur	PD-1	est	une	autre	cible	thérapeutique	faisant	partie	de	la	famille	des	check-

points.	Le	développement	d’anticorps	dirigés	contre	cette	protéine	de	surface	cellulaire	a	

également	révolutionné	le	traitement	des	mélanomes	au	stade	métastatique.	Un	premier	

anticorps	humain,	le	nivolumab,	puis	un	second	humanisé,	le	pembrolizumab,	ont	été	

développé	pour	bloquer	le	récepteur	PD-1.	Le	pembrolizumab	a	été	testé	dans	plusieurs	
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essais	cliniques	appelés	KEYNOTE.	En	2015,	les	résultats	de	la	phase	I	de	l’essai	clinique	

KEYNOTE-001	ont	été	présenté	au	congrès	annuel	American	Society	of	Clinical	Oncology	

(ASCO)	à	Chicago	aux	Etats-Unis.	Les	chercheurs	ont	démontré	que	34%	de	la	cohorte	des	

quelques	655	patients	testés	avaient	eu	une	réponse	objective	au	pembrolizumab	et	que	

6%	 d’entre	 eux	 avaient	 présenté	 une	 rémission	 complète	 de	 leur	 cancer	 (20).	 Ainsi,	

l’approbation	 de	 mise	 sur	 le	 marché	 par	 l’European	 Medicines	 Agency	 (EMA)	 du	

pembrolizumab	a	été	accordée	en	juillet	2015	suivie	quelques	mois	plus	tard	par	celle	de	

la	FDA	(11).	Dans	l’étude	randomisée	de	l’essai	clinique	KEYNOTE-006,	le	pembrolizumab	

a	montré	une	nette	supériorité	par	rapport	à	l’ipilimumab	en	termes	de	taux	de	réponse,	

en	survie	sans	progression	(progression-free	survival	ou	FPS)	et	du	taux	de	survie	global	

(overall	 survival	ou	OS)	 (21).	Concernant	 le	nivolumab,	 les	chercheurs	montraient	une	

amélioration	 significative	 de	 ce	 traitement	 en	 termes	 de	 survie	 (sans	 progression	 et	

globale)	comparé	aux	chimiothérapies	(dacarbazine)	dans	une	étude	de	cohorte	en	phase	

III	(22).	

	

Les	récepteurs	CTLA-4	et	PD-1	peuvent	tous	les	deux	réguler	l’activation	des	cellules	T	

par	des	mécanismes	distincts.	Par	conséquent,	 les	anticorps	qui	régulent	négativement	

chacun	 de	 ces	 récepteurs	 modulent	 la	 cellule	 T	 à	 différents	 niveaux.	 Ainsi,	 le	 double	

blocage	de	CTLA-4	et	de	PD-1	semble	être	synergique	et	très	prometteur	comme	approche	

thérapeutique.	 Cette	 stratégie	 a	 d’ailleurs	 été	 testé	 dans	 plusieurs	 essais	 cliniques	 de	

patients	atteints	de	mélanomes	métastatiques.	Wolchok	et	al.	ont	montré	dans	une	étude	

de	phase	I	réalisée	sur	une	cohorte	de	53	patients,	publiée	dans	le	New	England	Journal	of	

Medicine,	qu’il	y	avait	en	combinant	l’ipilimumab	et	le	nivolumab,	un	taux	de	réponse	de	

50%.	Cette	 réponse	 semble	être	 permanente	après	2	ans	de	 traitement	(23).	D’autres	

études	sont	en	cours	pour	confirmer	ces	résultats	au-delà	de	5	ans	de	traitement.	Dans	

une	autre	étude	en	double	aveugle	randomisée	de	phase	II,	 le	binôme	(ipilimumamb	et	

nivolumab)	a	été	testé	contre	l’ipilimumab	associé	à	un	placebo	toujours	chez	des	patients	

atteints	 d’un	 mélanome	 métastatique.	 Comme	 attendu,	 le	 taux	 de	 survie	 était	

significativement	plus	élevé	chez	les	patients	ayant	reçu	les	2	traitements	par	rapport	à	

ceux	 ayant	 reçu	 l’ipilimumab	 et	 placebo	 (61%	 versus	 11%	;	 P<0.001).	 De	 plus,	 une	

réponse	complète	a	été	observée	chez	22%	des	patients	lorsqu’ils	étaient	traités	avec	les	
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2	inhibiteurs	de	check-point	(24).	Plus	tard,	l’étude	de	phase	III	(CheckMate	069)	a	montré	

un	 taux	 de	 réponse	 de	 55%	 chez	 les	 patients	 testés	 pour	 le	 binôme	 ipilimumab	 et	

nivolumab.	 La	 médiane	 de	 survie	 sans	 progression	 était	 de	 11,5	 mois	 pour	 cette	

association	contre	2,9	et	6,9	mois	chez	les	patients	traités	par	ipilimumab	ou	nivolumab	

plus	placebo	respectivement	(25).	La	figure	6	représente	une	synthèse	des	taux	de	survie	

globale	chez	 les	patients	présentant	un	mélanome	au	stade	métastatique	et	 traités	par	

inhibiteurs	de	check-point	et	thérapie	ciblée	(26).			

	

b. Les	Thérapies	ciblées	
Comme	abordé	quelques	paragraphes	plus	haut,	la	mutation	BRAFV600E	est	présente	dans	

environ	50%	des	mélanomes.	C’est	dans	ce	contexte	qu’ont	été	développé	2	molécules	

inhibant	cette	forme	mutée,	le	vemurafenib	et	le	dabrafenib.		

	

Dès	 2011,	 le	 vemurafenib	 a	 été	 testé	 dans	 plusieurs	 études	 de	 phase	 I,	 II	 et	 III.	 En	

moyenne,	les	patients	atteints	de	mélanomes	au	stade	métastatique	répondaient	de	50%	

à	 80%	au	 traitement	 par	 vemurafenib	 lorsqu’ils	 présentaient	 une	mutation	BRAFV600E	

(27)(28).	Les	données	de	l’essai	clinique	de	phase	III	BRIM-3	montraient	une	réponse	

globale	de	48%	chez	les	patients	traités	par	vemurafenib	versus	5%	chez	ceux	traités	par	

chimiothérapie	 dacarbazine	 (27).	 Bien	 que	 certains	 patients	 aient	 répondu	 de	 façon	

efficace	et	définitive	à	ce	traitement,	la	moyenne	des	durées	de	réponse	était	de	6,7	mois,	

soit	un	chiffre	s’échelonnant	de	8	à	18	mois	(29).	De	même,	la	survie	globale	à	6	mois	était	

significativement	 augmentée	 à	 84%	 pour	 ce	 même	 traitement	 comparé	 à	 celle	 de	 la	

chimiothérapie	(64%)	(29).		

	

Un	an	plus	tard,	c’était	au	tour	du	dabrafenib	d’être	testé.	Une	étude	de	phase	I,	réalisée	

par	le	laboratoire	GSK,	a	montré	que	60%	(18	des	30	patients	présentant	une	mutation	

BRAF)	répondaient	avec	plus	de	20%	de	régression	du	volume	tumoral	selon	les	critères	

RECIST	chez	les	patients	ayant	un	mélanome	au	stade	métastatique	(30).	Confirmant	ce	

résultat	;	l’étude	de	phase	II	BREAK-2	montrait	que	45	des	76	patients	traités	(soit	59%)	

objectivaient	 une	 réponse	 significative	 au	 traitement	 (59,	95%	 intervalle	 de	 confiance	

(IC),	48,2	à	70.3)	dont	5	patients	(7%)	présentant	une	réponse	complète	(31).	De	plus,	

l’étude	 de	 phase	 III	 BREAK-3	 a	 comparé	 le	 dabrafenib	 versus	 le	 traitement	 par	

chimiothérapie	dacarbazine	sur	250	patients	présentant	des	mélanomes	métastatiques.	
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Tout	comme	les	2	précédentes	études,	le	taux	de	réponse	était	de	52%	pour	le	dabrafenib	

(52,	95%	IC	45-59)	et	de	17%	pour	le	traitement	par	chimiothérapie	(17,	95%	IC	9-29).	

Seulement	 3	 %	 des	 patients	 ont	 présenté	 une	 réponse	 complète	 au	 dabrafenib.	 La	

médiane	des	survies	sans	progression	(durée	pendant	laquelle	 la	maladie	ne	s’aggrave	

pas)	était	de	5,1	mois	pour	 le	dabrafenib	contre	2,7	mois	pour	la	dacarbazine,	avec	un	

Hazard	Ratio	(HR)	de	0,30	(95%	IC	0,18-0,51	;	p<0,0001)	(32).		

Ainsi,	à	l’aide	de	toutes	ces	données	statistiques	significatives,	les	thérapies	ciblées	anti	

BRAF	muté	ont	été	approuvé	par	la	FDA	américaine	en	2011	pour	le	vemurafenib	et	en	

2013	pour	le	dabrafenib	puis	quelques	mois	plus	tard	en	Europe.		

	

D’autres	 inhibiteurs	 des	 MAP	 kinases	 ont	 été	 développé.	 Parmi	 eux	 on	 trouve	 le	

trametinib	qui	bloque	 la	protéine	MEK.	Ce	dernier	a	montré	qu’il	pouvait	améliorer	 la	

survie	 sans	progression	 ainsi	 que	 la	 survie	 globale	 dans	 une	 étude	de	 phase	 III	 (essai	

METRIC)	en	comparaison	avec	la	dacarbazine	ou	le	paclitaxel	chez	les	patients	présentant	

un	mélanome	au	stade	métastatique	avec	une	mutation	BRAF	(33).		

Comme	on	le	verra	plus	bas,	ce	traitement	présente	une	moins	bonne	efficacité	comparée	

aux	 inhibiteurs	 de	 BRAF	 mais	 surtout	 des	 effets	 secondaires	 plus	 invalidants.	 Ce	

traitement	 reste	 néanmoins	 intéressant	 lorsque	 la	 tumeur	 échappe	 aux	 inhibiteurs	 de	

BRAF	 par	 amplification	 de	 la	 protéine	MEK	 ou	 lorsque	 la	 tumeur	 ne	 présente	 pas	 de	

mutation	BRAF.	Des	études	de	phase	III	(COMBI-d,	COMBI-v	et	coBRIM)	ont	été	menées	

dans	le	but	de	comparer	une	association	des	inhibiteurs	de	MEK	avec	celle	des	inhibiteurs	

de	 BRAF	 versus	 des	 inhibiteurs	 de	 BRAF	 seuls.	 Ces	 3	 études	 ont	 montré	 une	 nette	

supériorité	de	cette	association	(34)(35)(36)	(Figure	6).	
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Figure	6.	Courbe	de	survie	globale	(Kaplan-Meier)	au	cours	des	différents	essais	cliniques	chez	les	
patients	atteints	de	mélanomes	au	stade	métastatique.	Chaque	essai	clinique	est	représenté	par	un	
code	couleur	différent.	Le	«n»	représente	le	nombre	de	patients	traité	(26).	
	
		

8. Les	effets	secondaires	de	l’immunothérapie	et	des	thérapies	ciblées	

Alors	 que	 les	 immunothérapies	 et	 les	 thérapies	 ciblées	 paraissent	 être	 l’avenir	 du	

traitement	 du	mélanome	métastatique,	 ces	 traitements	 ont	 des	 effets	 secondaires	 qui	

peuvent	 être	 source	 de	 complications	 notamment	 chez	 la	 personne	 âgée	 dont	 les	

mécanismes	de	défense	immunitaire	sont	modifiés.	L’identification	et	la	prise	en	charge	

de	ces	effets	secondaires	chez	cette	catégorie	de	patient	sont	cruciaux	afin	de	maintenir	

une	efficacité	et	une	sécurité	optimale	de	ces	traitements.		

	

a. Immunothérapie	
Grace	aux	différents	essais	cliniques,	les	effets	secondaires	de	ces	thérapies	ont	pu	être	

identifiés	et	étudiés	sur	une	population	de	patients	de	tout	âge	confondu.	Cependant,	il	y	

a	très	peu	de	publications	étudiant	l’effet	de	ces	thérapies	novatrices	sur	les	personnes	

âgées	et	leur	impact	sur	la	sécurité	de	leur	utilisation.	Or,	on	sait	que	cette	frange	de	la	

population	 est	 plus	 fragile	 et	 est	 de	 surcroit	 plus	 vulnérable	 au	 développement	 des	

mélanomes.	Ainsi,	le	paragraphe	suivant	traitera	des	effets	secondaires	qui	ont	été	décrits	

sur	les	populations	de	tout	âge	issue	des	essais	cliniques	réalisés	à	l’aide	des	inhibiteurs	
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de	check-point.	Des	 corrélations	avec	 les	personnes	âgées	 seront	mentionnées	 lorsque	

celles-ci	seront	décrites	par	la	littérature.	

	

i. Anti-CTLA-4	

Comme	précisé	plus	haut,	 ces	 thérapies	agissent	en	 freinant	 l’inhibition	de	 la	 cellule	T	

lorsqu’elle	 est	 stimulée	 pour	 la	 reconnaissance	 de	 l’antigène	 tumoral.	 Freiner	 une	

inhibition	revient	à	activer	la	cellule	T	et	donc	à	«	hyperstimuler	»	le	système	immunitaire.	

Ainsi,	les	effets	secondaires	observés	chez	les	patients	traités	avec	les	anti-CTLA-4	sont	

fortement	 liés	 au	 dysfonctionnement	 immunitaire	 induit.	 Les	 effets	 secondaires	 sont	

observés	chez	plus	de	la	moitié	des	patients	traités	par	ipilimumab	à	des	doses	modérées	

(4	cycles	de	3mg/kg	toutes	les	3	semaines).	Ces	effets	secondaires	paraissent	être	dose-

dépendant	(17).	On	constate	des	manifestations	cutanées	dans	45%	des	cas,	des	atteintes	

digestives	dans	30%	des	cas,	suivies	dans	8%	des	cas	par	des	troubles	endocriniens.	Les	

autres	 symptômes	 sont	 plus	 rares	 mais	 quelques	 fois	 plus	 grave	 comme	 des	 chocs	

toxiques	 ou	 le	 syndrome	 Steven	 Johnson.	 Des	 décès	 ont	 également	 été	 rapportés	 par	

infarctus	du	myocarde	ou	d’autres	atteintes	viscérales	aigues	(11).		

Les	 manifestations	 du	 tractus	 gastro-intestinal	 se	 présentent	 quelque	 fois	 par	 des	

douleurs	 abdominales	 sévères	 et	 souvent	 par	 des	 diarrhées	 hydriques	 qui	 signent	

quasiment	 toujours	 l’entérocolite	 immuno-induite	 (37).	 Quelques	 cas	 de	 perforations	

coliques	ont	été	rapportées	chez	des	patients	ayant	reçu	de	l’ipilimumab	(38).	Il	n’y	a	pas	

de	 recommandation	claire	 sur	 le	 traitement	de	 ces	manifestations	mais	 l’utilisation	de	

corticostéroïdes	 à	 forte	 dose	 apparait	 comme	 efficace	 chez	 la	 plupart	 de	 ces	 patients.	

L’infliximab	est	de	2e	recours	chez	les	patients	corticorésistants.	

Les	manifestations	cutanées	quant	à	elles	sont	plus	fréquentes	et	se	manifestent	par	des	

exanthèmes,	des	prurits	ou	l’apparition	d’un	vitiligo	(17)(39).	Les	analyses	histologiques	

montrent	 la	 présence	 d’infiltrats	 péri-vasculaires	 de	 cellules	 lymphocytaires	 et	

éosinophiles	dans	le	derme	et	l’épiderme,	ces	cellules	entourent	également	des	cellules	

apoptotiques	de	type	mélanocytaire	(39).	

L’atteinte	endocrinologique	concerne	principalement	la	glande	pituitaire.	Les	symptômes	

comportent	une	grande	fatigue,	des	céphalées,	des	troubles	visuels	et	de	la	mémoire.	Le	

principal	diagnostic	différentiel	dans	ce	cas,	sont	les	métastases	cérébrales	qu’il	faudra	

rechercher	et	éliminer	devant	tout	symptôme	central.	D’autres	atteintes	endocriniennes	
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peuvent	également	se	voir	comme	des	troubles	thyroïdiens	ou	des	gonades	mais	qui	sont	

plus	rares	(11).	A	notre	connaissance,	il	n’y	pas	d’étude	sur	la	tolérance	de	ces	traitements	

chez	la	personne	âgée.	Un	seul	abstract	mais	n’ayant	pas	engendré	de	publication	a	pu	

être	identifié	et	sera	discuté	un	peu	plus	loin	dans	ce	manuscrit.	

	

ii. Anti-PD-1	

Tout	comme	les	anti-CTLA-4,	les	effets	secondaires	liés	aux	anti	PD-1	sont	en	relation	avec	

leur	effet	 immuno-inducteur.	 Il	 est	donc	 tout	à	 fait	 logique	de	retrouver	 le	même	type	

d’effet	 secondaire	 que	 ceux	 décrit	 pour	 les	 anti-CTLA-4.	 Globalement,	 tous	 les	 effets	

secondaires	décrits	sont	de	moins	forte	intensité	par	rapport	aux	anti	CTLA-4	conférant	à	

ce	 traitement	 une	 meilleure	 tolérance	 clinique.	 Ainsi,	 le	 pembrolizumab	 entraine	 des	

effets	secondaires	moins	sévères	que	l’ipilimumab	mais	plus	nombreux	que	le	nivolumab	

(80%	versus	70%	respectivement).	Les	symptômes	 les	plus	 fréquents	sont	une	 fatigue	

dans	24%	des	cas,	des	exanthèmes	dans	12%	des	cas,	des	diarrhées	et	prurit	dans	10%	

des	cas	(40).	

Les	 essais	 cliniques	 CheckMate-037	 et	 067	 concluent	 que	 le	 nivolumab	 et	 le	

pembrolizumab	ont	des	profils	de	tolérances	quasi	similaires	et	induisent	moins	d’effets	

secondaires	que	l’ipilimumab	(25)(41).	Seules	quelques	publications	ont	étudié	le	profil	

de	tolérance	de	ces	thérapeutiques	chez	la	personne	âgée.	Ces	études	seront	présentées	

un	peu	plus	loin.	

	

b. Effets	secondaires	des	thérapies	combinées	

Comme	mentionné	plus	haut,	l’association	de	 l’ipilimumab	et	du	nivolumab	parait	être	

prometteuse	en	termes	de	taux	de	réponse	tumorale	et	de	stabilité	de	cette	réponse	dans	

le	temps	(voir	supra).	Cependant,	les	auteurs	ont	montré	aussi	que	les	effets	secondaires	

de	 ces	 combinaisons	 pouvaient	 se	 potentialiser	 (23).	 Ainsi	 des	 doses	 maximales	

d’association	ont	été	définies	afin	de	ne	pas	être	délétère.	Les	symptômes	décrits	étaient	

quant	à	eux	semblables	à	leur	utilisation	séparée	mais	avec	des	intensités	plus	sévères	

(23).		Néanmoins,	il	n’y	a	pas	eu	de	décès	décrit	avec	ces	associations	alors	que	des	décès	

(bien	 que	 rares)	 avaient	 été	 rapporté	 à	 l’usage	 de	 ces	 traitements	 en	 monothérapie	

(23)(25).	A	notre	connaissance,	il	n’y	a	pas	eu	non	plus	d’étude	réalisée	sur	la	population	
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à	risque	de	patients	âgés.	Les	doses	maximales	d’association	sont	définies	sur	un	panel	de	

patients	présentant	des	mélanomes	métastatiques	de	tout	âge.					

	

c. Thérapies	ciblées	
Les	thérapies	ciblées	agissent	au	sein	de	la	cellule	tumorale	en	réduisant	son	activité	de	

réplication	 effrénée.	 Néanmoins,	 comme	 tout	 traitement,	 leur	 utilisation	 s’associe	 à	

l’apparition	 d’effets	 secondaires	 quelques	 fois	 sévères	 qui	 entrainent	 la	 réduction	 des	

doses	 voire	 (dans	 38%	 des	 cas)	 l’arrêt	 complet	 du	 traitement	 (11).	 Qu’il	 s’agisse	 du	

vemurafenib	ou	du	dabrafenib,	leur	utilisation	doit	se	faire	avec	prudence.	En	effet,	dans	

un	essai	clinique	de	phase	I,	le	dabrafenib	a	entrainé	l’apparition	de	céphalées,	de	nausées	

et	vomissements,	d’une	grande	fatigue	mais	aussi	de	manifestations	cutanées	telles	que	

l’apparition	de	carcinomes	épidermoïdes	(11).	L’étude	de	phase	II	BREAK-2	a	rapporté	

l’apparition	d’effets	secondaires	minimes	avec	33%	d’arthralgie,	27%	d’hyperkératose	et	

24%	de	syndrome	fébrile	mais	aussi	d’effets	secondaires	plus	important	avec	l’apparition	

dans	 10%	 des	 cas	 de	 carcinomes	 épidermoïdes	 (31).	 L’étude	 de	 phase	 III	 BREAK-3	

rapporte	quant	à	elle	plus	d’effets	secondaires	avec	le	dabrafenib	(53%)	en	comparaison	

avec	la	chimiothérapie	par	dacarbazine	(44%)	(32).	

Les	inhibiteurs	MEK	ont	pour	leur	part	le	même	type	d’effets	secondaires	que	les	anti-

BRAFs	mais	avec	une	incidence	plus	élevée.	De	plus,	il	a	été	noté	la	présence	de	diarrhées	

invalidantes,	 d’exanthèmes	 dits	 toxiques	 et	 des	 œdèmes	 des	 membres.	 Ainsi	 ces	

traitements	ne	sont	pas	conseillés	en	première	ligne	(33).		

	

9. Particularité	de	la	personne	âgée	
Les	études	menées	sur	le	mélanome	au	stade	avancé	de	la	personne	âgée	restent	rares.	

Pourtant,	comme	déjà	décrit	plus	haut,	le	taux	d’incidence	de	ce	cancer	dans	cette	frange	

de	la	population	est	plus	élevé.	De	même,	les	études	de	mise	sur	le	marché	des	nouvelles	

thérapeutiques	anticancéreuses	se	basent	sur	un	panel	de	patients	de	tout	âge	 laissant	

ainsi	une	marge	d’incertitude	en	termes	d’efficacité	et	de	sécurité	lors	de	l’utilisation	de	

ces	 thérapeutiques	 chez	 la	 personne	 âgée.	 Plusieurs	 raisons	 peuvent	 être	 évoquées	

comme	 l’éviction	 de	 patients	 présentant	 des	 comorbidités	 liées	 à	 l’âge	 dans	 les	 essais	

cliniques	de	grande	envergure	afin	d’homogénéiser	la	population	sélectionnée	et	éviter	
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les	biais	de	sélection.	Une	autre	raison	serait	le	diagnostic	tardif	des	tumeurs	à	ces	âges.	

En	effet,	 il	n’est	pas	rare	de	diagnostiquer	des	cancers	évolués	multi-métastatiques	où	

seule	l’abstention	thérapeutique	et	les	soins	de	conforts	sont	préconisés.	Les	chutes	avec	

des	 conséquences	 traumatiques	 lourdes	 sont	 souvent	 des	 motifs	 de	 découverte	 des	

tumeurs	évoluées	(fracture	du	col	du	fémur,	traumatisme	crânien	sous	anticoagulant	ou	

antiagrégants	engendrant	des	hématomes	sous	duraux	chroniques	ou	bien	 l’apparition	

d’accidents	thrombotiques	invalidants	secondaires	au	cancer…).		

A	noter	que	 l’évaluation	clinique	de	la	personne	âgée	ne	peut	être	 identique	à	celle	du	

sujet	jeune.	Des	critères	objectifs	adaptés	aux	incapacités	inhérentes	aux	personnes	âgées	

doivent	être	appliqués.	Il	est	donc	important	de	réaliser	une	évaluation	onco-gériatrique	

à	 chaque	 fois	 que	 l’occasion	 se	présente.	Cette	 évaluation	 tiendra	 compte	 du	contexte	

psychosocial,	de	la	fragilité	du	patient	âgé	et	de	son	état	clinique	global.	La	personne	âgée	

atteinte	 de	 cancer	 pourra	 alors	 être	 classée	 en	 différent	 groupe	 selon	 Balducci	 (42)	

(Figure	7).		Trois	groupes	de	patients	distincts	en	fonction	de	la	fragilité	de	la	personne	

âgée	 pourront	 alors	 être	 déterminés.	 Le	 premier	 concernera	 les	 patients	 âgés	 sans	

comorbidité	ou	vulnérabilité	particulière.	Leur	traitement	sera	celui	d’un	individu	lambda	

sans	adaptation	de	dose	ou	de	précaution	particulière.	Le	second	groupe	concernera	des	

patients	vulnérables	avec	des	comorbidités	modérées	ou	un	risque	de	dépendance.	Ce	

groupe	 nécessitera	 une	 adaptation	 thérapeutique	 oncologique	 spécifique.	 Enfin,	 le	

dernier	groupe	concernera	les	patients	fragiles	avec	des	comorbidités	importantes	ou	une	

dépendance	installée.	Le	traitement	devra	alors	tenir	compte	du	caractère	palliatif	ainsi	

que	de	la	prise	en	charge	symptomatique	correspondante	(Figure	7).	

On	comprend	bien	que	réaliser	des	essais	cliniques	sur	la	personne	âgée	reste	compliqué	

du	fait	des	comorbidités	et	des	biais	qui	en	découlent.	En	attendant	des	études	cliniques	

dont	le	protocole	inclura	un	échantillonnage	de	personnes	âgées	avec	des	sous-groupes	

de	comorbidités	en	strates	ou	en	grappes	et	où	la	classification	de	Balducci	pourra	être	

appliquée,	nous	nous	intéresserons	ici	à	synthétiser,	critiquer	et	extraire	les	données	déjà	

publiées	dans	 les	essais	 cliniques	sur	 les	personnes	de	plus	de	65	ans.	Cet	aspect	 fera	

l’objet	de	l’étude	qui	sera	présenté	dans	la	2e	partie	de	ce	manuscrit.	
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Figure	7.	Classification	de	Balducci	et	prise	en	charge	oncologique	pratique	des	personnes	âgées	en	
fonction	des	données	médicales	fonctionnelles,	psycho-sociales	et	de	leur	fragilité	(42).		
	

a. L’immunité	anti-tumorale	de	la	personne	âgée		

Avec	 l’âge,	 l’efficacité	 du	 système	 immunitaire	 change	 et	 le	 rend	 plus	 vulnérable	 aux	

infections	et	au	développement	des	tumeurs	(43)(44).	Ce	processus	appelé	«	immuno-

sénescence	»,	 est	 le	 résultat	 de	 plusieurs	 facteurs	 concomitants	 comme	 l’atrophie	 du	

thymus,	 la	décroissance	du	nombre	de	 cellules	T	naïves,	 l’augmentation	des	 cellules	T	

mémoires	devenues	inefficaces	et	une	réduction	du	répertoire	de	diversité	des	cellules	T	

(45).	C’est	en	quelque	sorte	le	vieillissement	du	système	immunitaire	qui	aurait	rencontré	

tout	 au	 long	 de	 la	 vie	 une	 multitude	 de	 stimulation	 antigénique	 et	 l’accumulation	

d’espèces	réactives	de	l’oxygène	(46).	

Le	 microenvironnement	 tumoral	 se	 modifie	 également	 avec	 l’âge.	 Il	 devient	 plus	

immunodépressif	 et	 secrète	 plus	 de	 cytokines	 pro-inflammatoires.	 Ces	 modifications	

amènent	à	une	angiogenèse	plus	importante	via	les	fibroblastes	sénescents	et	favorise	la	

dissémination	des	cellules	tumorales	par	voie	hématogène	(47).	Les	récepteurs	PD-1	ne	

sont	 pas	 en	 reste	 non	 plus.	 Comme	 on	 le	 verra	 plus	 tard,	 leur	 expression	 est	 plus	

importante	sur	les	lymphocytes	T	de	souris	plus	âgées	(48).	

Tous	ces	événements	seraient	en	partie	responsable	de	l’augmentation	de	l’incidence	des	

processus	tumoraux	et	notamment	du	mélanome	chez	la	personne	âgée	(45).		
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b. L’immunothérapie	chez	la	personne	âgée	

Il	y	a	actuellement	un	large	débat	sur	l’efficacité	des	immunothérapies	chez	la	personne	

âgée	et	notamment	des	anti	PD-1.	Une	étude	américaine	multicentrique	publiée	en	2017	

a	compilé	les	données	de	257	patients	atteints	de	mélanomes	métastatiques	et	traités	par	

des	anti	PD-1	entre	Mai	2009	et	Avril	2015.	Le	but	de	l’étude	était	de	tester	la	survie	sans	

progression	en	 fonction	de	différentes	catégories	d’âge	à	 l’aide	d’un	 test	multivarié	du	

modèle	de	COX.	Les	résultats	de	cette	étude	ne	montraient	pas	de	différence	significative	

en	termes	de	survie	sans	progression	(HR	âge	<50	ans	:	1,0	[95%	IC	0,5–1,8])	;	(HR	âge	

50–64	:	0,8	[95%	IC	0,5–1,4])	;	(HR	âge	65–74	:	0,8	[95%	IC	0,5–1,5])	(49).	Au	contraire,	

des	résultats	contradictoires	ont	été	récemment	publiés	par	une	équipe	de	chercheur	du	

CHU	de	Lyon.	Ces	derniers	ont	construit	une	étude	rétrospective	sur	92	patients	atteints	

de	mélanome	 au	 stade	métastatique	 et	 ayant	 reçu	 un	 traitement	 par	 immunothérapie	

entre	janvier	2007	et	février	2016.	Deux	cohortes	ont	été	créées,	l’une	avec	des	patients	

âgés	de	65	ans	et	moins,	et	une	2e	avec	des	patients	âgés	de	plus	de	65	ans.	Les	auteurs	

montrent	que	la	cohorte	de	patients	ayant	un	âge	supérieur	à	65	ans	et	traités	par	des	anti	

PD-1	 avaient	 une	 meilleure	 survie	 sans	 progression	 que	 la	 cohorte	 des	 patients	 plus	

jeunes	 (4,8	vs	3,4	mois	 ;	P	 =	0,04)	(50).	 Une	étude	 plus	 récente	 semble	 confirmer	 les	

résultats	obtenus	par	l’équipe	Lyonnaise.	Dans	cette	étude	multicentrique,	les	auteurs	ont	

montré	qu’après	traitement	par	l’anti	PD-1	(pembrolizumab),	le	risque	de	progression	du	

mélanome	diminuait	de	13%	après	chaque	décennie	d’âge	passée	(45).	Dans	une	autre	

étude	menée	sur	des	modèles	murins	de	différents	âges,	les	auteurs	montrent	qu’il	existe	

une	 surexpression	des	 récepteurs	PD-1	à	 la	 surface	des	 cellules	T	 concomitante	à	une	

baisse	de	leur	activité	immunitaire	(48).	Toujours	sur	le	modèle	murin,	le	traitement	des	

cellules	T	PD-1+	avec	de	la	rapamycine	réduit	l’expression	de	ces	récepteurs	à	la	surface	

cellulaire	 et	 entraine	 une	 meilleure	 réponse	 anti-tumorale	 (principe	 de	 l’inhibiteur	

inhibé).	 A	 noter	 que	 la	 rapamycine	 n’est	 qu’un	 équivalent	 des	 inhibiteurs	 des	 mTOR	

utilisés	comme	immunosuppresseur	dans	d’autres	pathologies	(47).	

Toutes	 ces	 études	 pourraient	 expliquer	 l’effet	 positif	 des	 anti	 PD-1	 sur	 la	 survie	 sans	

progression	 des	 patients	 atteints	 de	 mélanomes	 métastatiques.	 Des	 études	

supplémentaires	seraient	nécessaires	afin	de	mieux	comprendre	ce	phénomène.		
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Concernant	les	anti-CTLA-4,	à	notre	connaissance,	il	n’y	a	pas	d’étude	menée	sur	l’effet	de	

l’âge	et	l’efficacité	de	cette	thérapeutique	dans	le	traitement	du	mélanome	métastatique	

chez	la	personne	âgée.	Un	résultat	non	publié	mais	présenté	sous	forme	d’abstract	à	la	

conférence	ASCO	de	 2016,	montre	qu’il	n’y	a	pas	de	différence	 significative	en	 termes	

d’occurrence	d’effets	secondaires	du	traitement	par	ipilimumab	chez	la	personne	âgée	en	

comparaison	avec	le	sujet	jeune	(51).	Ce	résultat	reste	bien	entendu	à	confirmer	dans	le	

futur.	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	



 

40	

PARTIE	2	:	REVUE	SYSTEMATIQUE	DE	LA	LITTERATURE	ET	META-ANALYSE	

	 1.	But	de	l’étude	

L’avènement	 des	 thérapies	 ciblées	 et	 des	 immunothérapies	 dans	 le	 traitement	 du	

mélanome	métastatique	a	permis	de	réduire	significativement	la	mortalité	des	patients	

ces	 dernières	 années	 (52)(53).	 Les	 résultats	 des	 essais	 cliniques	 après	 traitement	

peuvent	être	influencés	par	le	système	immunitaire	de	l’hôte	(54).	Chez	la	personne	âgée,	

il	 existe	 un	 vieillissement	 des	 processus	 immunitaires	 pouvant	 entrainer	 un	

dysfonctionnement	de	celui-ci	et	modifier	la	réponse	au	traitement	(47).	Nous	réaliserons	

une	revue	systématique	de	la	littérature	basée	sur	les	critères	Preferred	Reporting	Items	

for	Systematic	reviews	and	Meta-Analysis	(PRISMA)	en	interrogeant	3	bases	de	données	

(MEDLINE,	COCHRANE	et	GOOGLE	SCHOLAR)	avec	des	mots	clés	référencés	MeSH	et	sur	

une	 période	 allant	 de	 Janvier	 2010	 à	Mars	 2020.	 Les	 références	 bibliographiques	 des	

études	 sélectionnées	 seront	 également	 étudiées	 afin	 de	 n’omettre	 aucune	 publication	

importante.	Aucune	restriction	de	langue	ne	sera	appliquée	et	les	références	en	doublons	

seront	 éliminées.	 Les	 articles	 pertinents	 pourront	 être	 sélectionnés	 par	 2	 individus	

distincts	et	un	3e	pourra	trancher	dans	les	cas	d’incertitude.	Les	données	qualitatives	et	

quantitatives	des	patients	dont	l’âge	sera	supérieur	à	65	ans	seront	ensuite	extraites	des	

articles	et	traitées	dans	des	tableaux	dédiés.	

	

L’article	présenté	 ci-dessous	est	une	revue	 systématique	de	 la	 littérature	et	une	méta-

analyse	sur	l’efficacité	et	la	sécurité	des	immunothérapies	chez	les	personnes	de	plus	de	

65	ans	présentant	un	mélanome	au	stade	métastatique.		
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Abstract	

Background:	 Ipilimumab,	 Nivolumab	 and	 pembrolizumab	 are	 monoclonal	 antibodies	

that	were	 approved	 to	 the	 treatment	of	 advanced	melanoma.	While	 their	 use	become	

universal,	little	is	known	on	their	safety	and	efficiency	on	the	elderly.	Here,	we	performed	

a	 systematic	 review	 and	 meta-analysis	 with	 selected	 trials	 in	 order	 to	 address	 these	

questions.		

Methods:	Pubmed,	Cochrane	and	google	scholar	databases	were	searched	from	January	

2010	to	March	2020.	We	included	all	phase	II	or	III	open-labeled	or	randomized	studies	

without	language	restriction.	Articles	containing	subgroups	analysis	based	on	age	where	

further	evaluated.		

Results:	Eleven	publications	were	selected	for	the	systematic	review	and	5	for	the	meta-

analysis	for	a	total	of	5514	patients,	a	third	of	whom	were	over	65.	Pooled	Hazard	Ratio	

(HR)	for	Overall	Survival	(OS)	was	0.65	in	both	young	and	old	subject	groups	when	anti-

PD-1	Nivolumab	or	Pembrolizumab	was	tested	against	anti-CTLA-4	Ipilimumab	(95%	CI,	

O.53	 -	 0.80)	 and	 (95%	 CI,	 0.54	 -	 0,78)	 respectively.	 In	 the	 same	 comparison,	 elderly	

showed	a	minor	prolonged	Progression	Free	Survival	(PFS)	(HR:	0.54,	95%	CI,	0.45	-	0.65)	

versus	 young	 subjects	 (HR:	 0.57,	 95%	 CI,	 0.49	 -	 0.66).	 The	 pooled	 HR	 of	 anti-PD-1	

Nivolumab	versus	Chemotherapy	for	OS	was	in	favor	to	elderly	(HR:	0.50,	95%	CI,	0.37	–	

0.69)	compared	to	younger	subjects	(HR:	0.80,	95%	CI,	0.36	–	1.76).	For	OS,	the	pooled	

HR	of	the	association	Nivolumab-plus-Ipilimumab	tested	against	patients	treated	by	anti-

CTLA-4	Ipilimumab	was	in	favor	to	the	association	in	both	age	groups	but	with	a	better	

outcome	in	young	subjects	(HR:	0.48,	95%	CI,	0.38	–	0.62	for	young	subjects)	and	(HR:	

0.63,	95%	CI,	0.47	 -	0.85	 for	older	patients).	No	 safety	data	were	available	 for	elderly	

patients	in	the	selected	articles.		

Conclusions:	A	benefit	of	OS	and	PFS	was	observed	for	anti-PD-1	as	single	agent	or	in	

combination	 with	 anti-CTLA-4	 in	 the	 elderly.	 Knowing	 that	 the	 side	 effects	 of	

immunotherapy	 are	 superimposed,	 we	 can	 consider	 that	 the	 use	 of	 an	 anti-PD-1	

monotherapy	would	be	more	suitable	in	the	frailest	patients.	
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Introduction:	

In	recent	years,	great	strides	have	been	made	in	the	treatment	of	metastatic	melanoma.	

Among	these	advances,	immunotherapies	have	proven	to	be	a	success.	They	exert	their	

function	by	the	inhibition	of	the	immune	checkpoints	cytotoxic	T-lymphocyte	associated	

protein	 (CTLA)-4	 or	 programmed-death-receptor	 (PD)-1,	 either	 as	 single	 agent,	 or	 in	

combination,	 to	 produce	 a	 sustainable	 disease	 control	 (1).	 Immune	 checkpoints	 are	

physiological	signals	produced	by	immune	cells,	which	can	stop	the	anti-tumor	response	

leading	 to	 cancer	progression	(2).	When	blocked	by	 immunotherapies,	 the	anti-tumor	

activity	 is	 continued	 resulting	 in	 improved	 overall	 survival	 (OS)	 and	 progression	 free	

survival	(PFS)	(3).	The	anti-CTLA-4	agents	Ipilimumab	was	the	first	to	be	approved	by	

the	Food	and	Drug	Administration	 (FDA)	 for	 the	 treatment	of	unresectable	melanoma	

then	followed	the	anti-PD-1	Pembrolizumab	and	Nivolumab.		

While	 melanoma	 affects	 all	 ages,	 its	 proportion	 in	 the	 elderly	 is	 higher	 (4).	 This	

observation	 was	 linked	 to	 a	 phenomenon	 named	 immunosenescence	 which	 can	 be	

defined	as	the	process	where	the	immune	system	decline	leading	to	a	reduced	ability	of	

the	host	to	defend	against	microbes	or	tumor	cells.	Thus,	the	clinical	efficacy	of	immune	

checkpoint	 inhibitor	can	be	altered	 in	elderly	(5).	Although	several	clinical	 trials	have	

been	carried	out	showing	a	significant	effect	of	these	treatments	alone	or	in	combination	

on	a	population	of	all	ages,	to	our	knowledge,	no	prospective	study	or	clinical	trial	has	

been	 tested	 on	 the	 elderly.	Moreover,	 no	 clear	 safety	 data	 are	 available	 on	 the	 use	 of	

immunotherapies	in	the	treatment	of	advanced	melanoma	in	the	elderly.		

The	aim	of	this	systematic	literature	review	and	meta-analysis	is	therefore	to	extract	all	

qualitative	and/or	quantitative	data	related	to	the	elderly	from	phase	II	or	III	clinical	trial	

and	to	conclude	on	the	efficacy	and	safety	of	immunotherapies	on	this	population.	This	

article	 was	 successfully	 registered	 to	 the	 PROSPERO	 database	 with	 the	 ID	 number	

CRD42020177520.	
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Methods:	

Search	strategy:	

A	systematic	literature	review	was	performed	based	on	the	Preferred	Reporting	Items	for	

Systematic	Reviews	and	Meta-Analysis	(PRISMA)	guidelines	(6).	Three	databases	were	

screened	 in	 MEDLINE,	 COCHRANE	 and	 GOOGLE	 SCHOLAR	 to	 identify	 relevant	

randomized	controlled	or	open-label	 trials.	A	specific	 strategy	was	developed	for	each	

database.	For	 instance,	we	used	 the	 following	MeSh	 terms	to	search	MEDLINE	 library:	

(melanoma	OR	malignant	melanoma	OR	metastatic	melanoma	OR	advanced	melanoma	

OR	 cutaneous	melanoma	 OR	 unresectable	melanoma)	 AND	 (immunotherapy	 OR	 anti-

CTLA	 4	 OR	 anti-PD	 1	 or	 checkpoint	 inhibitor	 OR	 ipilimumab	 OR	 nivolumab	 OR	

pembrolizumab).	Results	were	then	sorted	by	best	match	 filters.	The	timeframe	of	 the	

search	was	from	January	1,	2010	to	March	17,	2020.		

	

Criteria	for	selecting	articles:	

Studies	were	included	if	they	described	a	phase	II	or	III	randomized	clinical	trial	to	treat	

advanced	cutaneous	melanoma.	The	exclusion	criteria	were	as	follows:	other	design	study	

than	a	randomized	controlled	or	open-label	phase	II	or	III	clinical	trial,	another	disease	

localization	 than	 cutaneous	 advanced	 melanoma	 or	 other	 therapeutics	 than	

immunotherapies.	We	excluded	all	reports	that	did	not	precise	outcomes	on	elderly	by	

subgroups	analysis.	There	was	no	language	restriction.		

	

Data	extraction:	

Articles	were	automatically	extracted	from	the	databases	and	then	transferred	to	an	Excel	

spreadsheet	 allowing	 duplicates	 removal.	 One	 author	 (K.D)	 screened	 all	 titles	 and	

abstracts	and	retrieved	full	 texts	 for	eligibility	assessment.	Two	authors	independently	

checked	 the	 full-text	 records	 for	 eligibility	 (P.D-P	 and	 A-C.	 B).	 Discrepancies	 were	

resolved	by	consensus	decision.	The	 following	data	were	extracted	 from	each	 selected	

article:	 first	 author,	 year	 of	 publication,	 study	 name,	 intervention	 and	 comparator,	

primary	and	secondary	endpoints,	number	of	patients	>=65-year-old,	follow-up	duration,	

Hazard	Ratio	(HR)	including	95%	confidence	intervals	(CI)	for	PFS	and	OS.	
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Quality	assessment:	

Two	reviewers	assessed	each	selected	clinical	trial	for	its	methodological	quality.	Risk	of	

bias	 was	 performed	 using	 Cochrane	 Reviewer’s	 handbook	 (7).	 Briefly,	 sequence	

generation	 and	 allocation	 concealment	 were	 assessed	 at	 the	 study	 level	 for	 the	 risk	

selection.	 Investigators	blinding	was	assessed	at	comparison	 level	 for	 the	performance	

bias.	Outcome	blinding	assessors	and	handling	incomplete	outcome	data	were	assessed	

at	the	outcome	level	for	attrition	and	detection	bias.	Risk	of	bias	had	been	presented	in	an	

appropriate	table	and	qualified	as	low,	unclear	or	high	risk.	All	data	were	computed	on	

the	RevMan	5.3	software	in	order	to	compile	a	standardized	graphic	and	table.	

	

Endpoint	measures	

The	primary	outcomes	were	median	overall	survival	(OS)	and	median	progression	free	

survival	(PFS)	among	patients	over	65	years	old.	The	secondary	endpoint	was	the	safety	

estimated	by	adverse	events	defined	as	grade	according	to	the	National	Cancer	Institute	

Common	Terminology	Criteria	for	Adverse	Events	(CTCAE)	grades	3-5.	

	

Statistical	analysis	

The	Overall	 Survival	 (OS)	 and	 the	 Progression-Free	 Survival	 (PFS)	were	measured	 by	

extracting	from	each	publication	the	HR	and	it	correspondent	95%	CIs.	The	meta-analysis	

was	 performed	 using	 the	 Cochran’s	 Q	 test.	 The	 inconsistency	 of	 studies	 results	 was	

examined	by	calculating	I-square	(I²	=	100%	x	(Q-df)/Q),	which	estimates	the	percentage	

of	total	variation	across	studies	due	to	heterogeneity	rather	than	chance	(8).	Pooled	HRs	

were	 calculated	 using	 random-effects	 or	 fixed-effects	 models	 depending	 on	 the	

heterogeneity	of	 the	included	studies.	When	high	heterogeneity	was	present	(I2>50%),	

the	random	effect	model	was	chosen;	if	not,	the	fixed	effect	model	was	used	according	to	

the	DerSimonian	and	Laird	method	(9).	Subgroups	analysis	of	age	was	considered	with	a	

cut-off	of	65	years	old	 for	each	comparison:	anti-PD-1	(Nivolumab	or	Pembrolizumab)	

versus	 chemotherapy,	 anti-PD-1	 versus	 anti-CTLA-4	 (Ipilimumab)	 or	 Nivolumab-plus-

Ipilimumab	versus	Ipilimumab.	Statistical	analysis	was	performed	using	the	REVMAN	5.3	

Software	(10).	
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Result:	

A	total	of	11	reports	were	 included	 in	this	review	 including	8	phase	III	and	3	phase	II	

studies.	 The	 search	 strategy	 provided	 a	 total	 of	 1052	 publications	 extracted	 from	 3	

different	 databases.	 After	 removing	 duplicates,	 941	 publications	 were	 assessed	 for	

eligibility	by	reading	titles	and	abstracts.	We	removed	912	publications	because	it	did	not	

meet	 our	 inclusion	 criteria.	 Thus,	 only	 29	 articles	 were	 selected	 for	 fully	 text	 and	

supplemental	 appendix	 assessing.	 Four	 additional	 records	 were	 added	 by	 screening	

bibliography	of	the	 final	selected	articles.	Details	are	presented	 in	the	 flow	diagram	as	

described	in	figure	1.	We	assessed	the	quality	of	the	selected	publication	by	applying	the	

Cochrane	Reviewer	 handbook	 version	 5.1.0.	 Seven	 items	were	 used	 to	 assess	 reports	

quality:	 random	 sequence	 generation;	 allocation	 concealment;	 blinding	 of	 the	

participants	and	personnel;	blinding	of	the	outcome	assessors;	incomplete	outcome	data;	

selective	reporting	and	other	biases.	Each	domain	was	measured	as	low	bias,	unclear	bias,	

or	high	bias	(Table	1)	(7).	

	
Qualitative	analysis	

A	 total	 of	 11	 publications	 including	 5514	 patients	 were	 considered	 in	 this	 review.	

Approximately,	one	third	of	all	patients	were	over	65	years	of	age,	but	the	exact	number	

could	not	be	calculated	due	to	the	lack	of	detail	in	the	subgroup	numbers	of	the	KEYNOTE	

006	study	(11).		

The	selected	studies	showed	a	small	risk	of	reporting	performance	and	attrition	bias	due	

to	the	randomized	clinical	trials	architecture.	The	risk	for	selection	bias	remains	unclear	

because	information	regarding	random	sequence	generation	and	allocation	concealment	

was	not	very	well	detailed	(Figure	2).	

Chronologically,	Ribas	et	al.	were	the	first	to	describe	a	positive	effect	of	immunotherapy	

on	 a	 population	 of	 patients	with	 advanced	melanoma	who	progressed	 on	 Ipilimumab	

(12).	 In	 this	 controlled	 and	 randomized	 phase	 II	 study,	 the	 authors	 compared	

Pembrolizumab	 to	 investigator-choice	 chemotherapy	 (paclitaxel	 plus	 carboplatin,	

paclitaxel,	carboplatin,	dacarbazine	or	oral	temozolomide)	and	presented	their	results	in	

a	subset	of	analysis.	Whether	used	at	2mg/kg	or	10mg/kg,	Pembrolizumab	has	shown	an	

improved	PFS	in	the	elderly	population	(HR	0.70,	95%	CI	0.48	-	1.01,	p=0.71	for	2mg/kg)	

and	(HR	0.60,	95%	CI	0.41	-	0.88,	p=0.55	for	10mg/kg)	respectively.	When	compared	to	

younger	people,	these	results	showed	less	efficacy	(HR:		0.47,	95%	CI	0.34	-	0.66,	p=0.71	
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for	2mg/kg)	and	(HR:	0.42,	95%	CI	0.30	-	0.59,	p=0.55	for	10mg/kg)	(12).	Although	the	

authors	concluded	on	the	superiority	of	pembrolizumab	in	a	population	of	all	ages,	their	

results	 remains	not	 statistically	 significant	when	 focusing	on	 the	 subgroup	analysis	of	

patients	over	65	years	old.	Moreover,	their	conclusions	were	inconsistent	with	their	prior	

controlled	phase	III	publication	which	compared	Tramelimumab	(an	anti-CTLA-4	agent)	

versus	standard-of-care	chemotherapy	(dacarbazine	or	temozolomide)	where	the	study	

failed	to	demonstrate	a	statistically	significant	survival	advantage	with	Tramelimumab	

over	chemotherapy	(13).		In	another	hand,	Eggermont	in	the	KEYNOTE	054	study	showed	

a	significant	longer	1-year	Recurrence	Free	Survival	(RFS)	with	200mg	of	Pembrolizumab	

versus	 placebo	 when	 administered	 every	 3	 weeks	 in	 a	 population	 of	 all	 ages.	 The	

subgroup	analysis	showed	similar	results	between	younger	(HR:	0.57,	99%	CI	0.41	-	0.80,	

p=0.86)	and	older	patients	(HR:	0.55,	99%	CI	0.32	-	0.93,	p=0.86)	(14).		

Robert	 et	 al.	 in	 the	 Checkmate	 066	 study	 compared	 Nivolumab	 versus	 Placebo	 and	

showed	improved	median	OS	in	patients	over	75	years	old	(HR:	0.25,	95%	CI	0.1	-	0.61)	

versus	younger	subjects	(HR	0.52,	95%	CI	0.32	-	0.85)	(15).		In	the	Checkmate	037	trial,	

Larkin	 studied	 the	 comparison	 between	 Nivolumab	 and	 investigator-choice	

chemotherapy	and	demonstrated	a	higher	and	more	durable	response	but	no	difference	

in	 survival	 compared	 to	 the	 chemotherapy.	 When	 subgroups	 assessed,	 younger	

population	crossed	the	line	of	no	effect	on	the	forest	plot	of	OS	(HR:	1.17,	95%	CI	0.84	-	

1.63).	In	contrary,	older	subjects	showed	a	better	response	to	Nivolumab	than	younger	

(HR:	0.62,	95%	CI	0.41	-	0.94)	(16).	In	2019,	Larkin	published	a	5	years	follow-up	with	

Nivolumab	alone	or	in	combination	with	Ipilimumab	and	showed	sustained	long-term	OS	

and	PFS	in	patients	with	advanced	melanoma	who	received	the	intervention	compared	to	

the	Ipilimumab	control.	The	subgroup,	analysis	stratified	on	age	showed	better	results	on	

younger	than	elderly	with	combination	versus	Ipilimumab	alone	(HR:	0.59,	95%	CI	0.43	-	

0.81	for	age>=65	-	OS	5	years)	and	(HR:	0.48,	95%	CI	0.37	-	0.63	for	Age<65	-	OS	5	years)	

(3).	These	 results	were	 in	accordance	with	the	observation	of	Postow	et	al.	where	the	

Objective	 Response	 Rate	 (ORR)	 of	 the	 combination	 Nivolumab-plus-Ipilimumab	 was	

higher	in	younger	(ORR:	71%,	95%	CI	52	-	85.8)	than	elderly	(ORR:	53.7%,	95%	CI	37.4	-	

69.3)	(17).	Another	phase	III	trial	compared	Ipilimumab	in	2	different	dosages.	Younger	

patients	respond	better	to	a	10	mg	dose	of	Ipilimumab	(HR:	0.78,	95%	CI	0.62	-	0.97)	than	

older	people	(HR:	0.99,	95%	CI	0.77	-	1.28)	(18).		
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None	 of	 the	 selected	 publications	 presented	 safety	 data	 for	 the	 elderly.	 The	 results	

included	the	entire	study	population.	Thus,	we	will	not	be	able	to	deal	specifically	with	

this	research	question.	However,	given	that	around	a	third	of	the	subjects	in	the	studies	

are	 over	 65,	 a	 summary	 extrapolation	 could	 be	 carefully	 considered.	 Safety	 results	

presented	in	all	ages	 in	 the	Checkmate	067	study	showed	higher	adverse	effects	when	

Nivolumab	and	Ipilimumab	were	combined	(59%	of	grade	3	or	4	adverse	events)	than	

with	 Ipilimumab	alone	 (28%)	 (19).	Moreover,	 serious	grade	 3-4	adverse	 events	were	

presented	 in	 the	 Checkmate	 069	 study	 and	were	 related	 in	 36%	 for	 the	 combination	

Nivolumab-plus-Ipilimumab	versus	9%	in	the	Ipilimumab	monotherapy	arm	(20).	Most	

related	adverse	effects	were	pruritus,	fatigue,	diarrhea,	nausea	and	decrease	of	appetite	

(3)(11)(15)(16)(17)(19).	The	immune	related	adverse	events	were	relatively	frequent	

with	Pembrolizumab	in	 the	Keynote	054	study.	Most	of	 them	were	grade	1	and	2	and	

concerned	hypothyroidism	 in	 14.3%,	 hyperthyroidism	 in	10.2%,	 Pneumonitis	 in	 3.3%	

and	sarcoidosis	in	1.4%.	All	grade	3	and	4	adverse	events	were	low	and	resolved	in	less	

than	 2	months	 after	 stopping	 Pembrolizumab	 infusion	 (14).	 In	 contrast,	 high	 dose	 of	

Ipilimumab,	 although	 was	 more	 effective	 led	 to	 higher	 adverse	 effects.	 Acierto	 et	 al.	

reported	4	dead	with	10mg/kg	dosage	of	Ipilimumab	versus	2	dead	in	the	3mg/kg	arm.	

Most	of	critical	patients	presented	immune-related	adverse	effects	with	diarrhea	leading	

to	general	degradation,	fulminant	colitis	or	multi-organ	failure	(18).	

	
Quantitative	analysis	

We	conducted	a	meta-analysis	with	studies	containing	in	 their	description	comparison	

data	between	people	over	or	 less	 than	65	years	of	age.	Thus,	only	5	publications	were	

selected	(figure	1).	The	HR	were	extracted	for	variables	OS	and	PFS	and	the	pooled	data	

were	calculated.	Several	levels	of	comparison	were	made	depending	on	the	study	design	

as	described	below.		

We	first	analyzed	the	comparison	of	anti-PD-1	(Nivolumab	or	Pembrolizumab)	versus	

anti-CTLA-4	(Ipilimumab).	The	pooled	HR	for	OS	is	0.65	for	both	groups	of	age	with	a	

fixed	model	and	95%	of	CIs	(>=	65-year-old:	O.53	-	0.80)	and	(<65-year-old:	0.54	-	0.78)	

respectively.	The	 calculation	was	made	 from	2	publications,	one	of	which	presented	2	

protocols	of	Pembrolizumab	(Q2W	and	Q3W)	(Figure	3A).	These	results	show	that	anti-

PD-1	are	just	as	effective	in	the	elderly	as	in	younger	population	in	comparison	with	anti-

CTLA-4.	In	this	same	groups,	the	pooled	HR	for	FPS	was	possible	to	calculate	and	were	
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0.54	(0.45	-	0.65,)	for	the	group	>=65-year-old	and	0.57	(0.49	-	0.66)	for	the	group	less	

than	 65-year-old.	 These	 results	 suggest	 that	 either	 in	 both	 age	 groups,	 anti-PD-1	 can	

sensibly	prolonged	the	FPS	(Figure	3B).	

Then,	we	analyzed	the	comparison	of	the	anti-PD-1	(Nivolumab)	population	versus	

Chemotherapy.	 Two	 publications	 were	 selected	 in	 which	 2	 different	 antiplastic	

combination	agents	were	used	against	Nivolumab.	The	pooled	HR	for	OS	with	95%	CIs	

was	lower	in	the	elderly	group	HR=	0.5	(0.37	–	0.69)	compared	to	younger	ones	HR=	0.80	

(0.36	–	1.76)	(Figure	3C).	This	means	Nivolumab	is	more	likely	a	benefit	for	patient	over	

65	years	old	than	younger.	In	the	younger	population,	the	CI	includes	1	in	this	group	and	

the	diamond,	which	means	the	overall	effect	in	the	forest	plot,	crossed	the	line	of	no	effect.	

This	means	the	calculated	difference	between	the	intervention	and	control	group	cannot	

be	 considered	 as	 significant.		

No	 selected	 publication	 reports	 PFS	 data	 on	 the	 elderly	 in	 this	 comparison.	 It	 was	

therefore	impossible	for	us	to	calculate	the	pooled	effect.		

A	third	comparison	was	made	by	assessing	a	combination	group	of	patients	treated	

with	anti-PD-1	+	anti-CTLA-4	(Nivolumab	+	Ipilimumab)	versus	patients	treated	by	

anti-CTLA-4	 (Ipilimumab).	 In	 this	 comparison	 group,	 only	 the	 pooled	 HR	 OS	 of	 2	

publications	was	possible	to	calculate	and	was	0.63	(0.47	-	0.85)	for	elderly	and	0.48	(0.38	

–	 0.62)	 for	younger	 patients	 (Figure	3D).	This	means	 both	 groups	 are	 in	 favor	 of	 the	

association	treatment	(Nivolumab	+	Ipilimumab)	than	Ipilimumab	alone.	While	the	use	of	

an	 anti-PD-1	 agent	 alone	 seems	 to	 be	 as	 effective	 in	 young	 or	 older	 patients,	 the	

combination	 of	 anti-PD-1	with	 an	 anti-CTLA-4	 appears	 to	 be	more	 effective	 in	 people	

under	65	years	of	age.	

	

Discussion:	

The	aim	of	 this	 study	was	 to	 address	 the	 efficacy	 and	safety	of	 immunotherapies	 in	a	

population	of	elderly	subjects	with	advanced	melanoma.	All	selected	studies	were	either	

randomized	or	open-label	phase	II	or	III	clinical	trials	presenting	subgroups	of	age	in	their	

final	 analyze.	 First	 of	 all,	 a	 systematic	 review	 analysis	 was	 addressed	 showing	 a	

sustainable	 benefit	 of	 immunotherapies	 on	 people	 over	 65	 years	 old	 graded	 Eastern	

Cooperative	Oncology	Group	(ECOG)	Performance	Status	1	or	2.	Then,	a	meta-analysis	

was	performed	when	sufficient	data	were	available.		
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From	the	qualitative	analysis,	 anti-PD-1	Nivolumab	and	Pembrolizumab	when	used	as	

monotherapy	appeared	to	be	effective	in	the	elderly	compared	to	anti-CTLA-4	Ipilimumab	

alone	or	in	combination	with	anti-PD-1	Nivolumab.	Publications	from	the	Keynote	002,	

Checkmate	 066	 and	 Checkmate	 037	 trials,	 all	 showed	 better	 outcome	 in	 elderly	

population	 than	 younger	 ones	 when	 single	 agent	 was	 used	 (12)(15)(16).	 However,	

Larkin	 et	 al.,	 in	 a	 five-year	 survival	 with	 combined	 Nivolumab	 and	 Ipilimumab	

(Checkmate	067	trial)	found	almost	similar	HR	for	OS	or	PFS	between	younger	and	elderly	

population	 (3).	 This	 suggests	 that	 the	 choice	 of	 the	 therapy	 should	 be	 based	 on	 the	

adverse	effects	and	frailty	of	the	patient	more	than	the	therapy	itself.	But,	if	we	consider	

the	safety	data	obtained	from	a	population	of	all	ages,	the	side	effects	were	potentiated	

with	immunotherapies	when	used	in	combination,	which	may	suggest	deleterious	effects	

on	the	most	vulnerable	elderly	patients	who	have	a	decline	of	overall	immune	function	

and	global	frailty.	Thus,	these	results	suggest	the	preference	of	using	anti-PD-1	Nivolumab	

or	Pembrolizumab	as	single	agents	in	frail	elderly.	However,	more	studies	have	to	come	

to	 confirm	 these	 results	 because	 it’s	 important	 to	 remember	 that	 the	 selected	articles	

were	not	powered	for	the	subgroup	analysis	but	for	an	overall	population	of	all	ages.	Our	

findings	were	 consistent	with	 other	publications.	For	 instance,	Kugel	et	 al.	 showed	an	

increase	response	of	older	patients	to	anti-PD-1	than	younger	with	a	cut	off	of	60	years	

old	(21).	Likewise,	Perier-Muzet	et	al.	 in	a	retrospective	cohort	study,	showed	a	better	

mean	PFS	and	OS	in	older	patients	treated	by	immunotherapy	than	younger	patients	(22).		

From	 the	meta-analysis,	we	analyzed	pooled	HR	 in	OS	or	 PFS	between	young	 and	old	

patient	in	different	conditions.	No	difference	in	OS	but	a	prolonged	PFS	was	found	in	older	

patient	when	anti-PD-1	Nivolumab	or	Pembrolizumab	were	separately	compared	against	

Ipilimumab.	This	result	is	in	accordance	with	our	previous	observation	in	which	single	

PD-1	 therapy	 Nivolumab	 or	 Pembrolizumab	 were	 sufficient	 to	 ensure	 a	 beneficial	

response	 in	elderly.	When	 anti-PD-1	Nivolumab	was	 tested	 against	 chemotherapy,	we	

found	an	improved	OS	 in	the	elderly	compared	to	younger	subjects.	However,	this	late	

observation	should	be	taken	with	care	because	of	the	dropout	of	the	chemotherapy	arm	

and	 the	 crossover	 to	 the	 Nivolumab	 arm.	 Finally,	 anti-PD-1	 Nivolumab	when	 used	 in	

combination	 with	 anti-CTLA-4	 Ipilimumab	 against	 Ipilimumab	 alone	 showed	 better	

results	 in	 younger	 than	 elderly,	 which	 goes	 in	 the	 same	 direction	 as	 our	 previous	

observation.		
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Thus,	according	to	our	results,	either	single	or	combined	anti-PD-1	therapy	could	be	used	

in	the	elderly.	Due	to	more	adverse	effect	when	both	therapies	are	combined,	it	should	be	

more	appropriate	to	use	single	agent	to	the	most	vulnerable	patients.		

Some	 limitation	 to	 this	 study	 should	be	mentioned.	Due	 to	our	 selection	 criteria,	 only	

controlled	 or	 open-labeled	 trials	 were	 selected	 and	 none	 of	 them	 where	 specifically	

designed	for	elderly.	The	small	number	of	included	trails	makes	the	outcome	more	prone	

to	potential	publication	bias	without	possibility	to	conduct	a	sensitivity	analysis.	

Finally,	the	duration	of	the	studies	was	different	from	one	to	another,	so	we	could	not	be	

able	to	calculate	a	pool	HR	for	a	specific	duration	time.		

	
Conclusion:	

Our	findings	suggest	 that	either	anti-PD-1	used	as	single	agent	or	 in	combination	with	

anti-CTLA-4	 are	 effective	 in	 elderly.	 Due	 to	 adverse	 effect	 potentiation	 of	 the	

combinatorial	therapy,	anti-PD-1	monotherapy	Nivolumab	or	Pembrolizumab	should	be	

a	better	treatment	for	frail	elderly.	New	clinical	trials	designed	for	elderly	have	to	come	

in	the	future	to	confirm	our	findings.	
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Figures:  
 

 
 
Figure 1. Flow diagram of the literature search based on the Preferred Reporting Items For Systematic 
Reviews and Meta-analysis (PRISMA). 
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Figure 2. Risk of bias summary: review authors' judgments about each risk of bias item for each included 
study. 
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Figure	3.	Forest	plots	of	hazard	ratios	(HR)	for	overall	survival	(OS)	and	progression	free	survival	

(PFS).	Q2W:	Once	every	2	weeks.	Q3W:	Once	every	3	weeks.	
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No Author, Year Study Name Phase Study design Arms
Primary 

End-points
Secondary 
End-points

No. Of patients 
for analysis

No. > =65 years No. <65 years Follow-up (Month) ORR OS PFS/RFS

1 J.D. Wolchok, 2017 CheckMate067 III
Double-blind
Randomized

1:1 ratio

T1:Nivolumab 3 mg/kg,
Q2W; 

T2:Nivolumab 1mg/kg, Q3W+ 
ipilimumab 3mg/kg, Q3W

C: ipilimumab 3mg/kg, Q3W

PFS, OS ORR 945

Nivo: 118
Nivo + ipili : 129

ipi: 133 
=> (Total =380)

Nivo: 198 
Nivo + ipili : 185

ipi: 182 
=> (Total =565)

Median: Not mentionned
Nivo : 35.7
Ipili:18.6

Nivo + ipili: 38

N/A for sub-groups 

* Nivo Versus Ipili
Age>=65 - OS 3 years

- Nivo: 52% 

- Ipili: 36%

- HR: 0.71 (95% CI)

Age<65 - OS 3 years
- Nivo: 51%

- Ipili: 33%

- HR: 0.62 (95% CI  - )

* Nivo + Ipili Versus Ipili
Age>=65 - OS 3 years

- Nivo + Ipili : 54%

- Ipili: 36%

- HR: 0.69 (95% CI)

Age<65 - OS 3 years
- Nivo + ipili: 61%

- Ipili: 33%

- HR: 0.48 (95%)

* Nivo Versus Ipili
Age>=65 - PFS 3 years

- Nivo: 34% 

- Ipili: 11%

- HR:  0.49 (95% CI)

Age<65 - PFS 3 years
- Nivo: 31%

- Ipili: 9%

- HR: 0.58 (95% CI)

* Nivo + Ipili Versus Ipili
Age>=65 - PFS 3 years

- Nivo + Ipili :37 %

- Ipili: 11 %

- HR:  0.45 (95% CI)

Age<65 - PFS 3 years
- Nivo + ipili: 39%

- Ipili: 9%

- HR:  0.42 (95% CI)

3 J. Larkin, 2019 CheckMate067 III

Double-blind, 
Randomised, 

1:1:1 ratio

T1:Nivolumab 3 mg/kg,
Q2W; T2:Nivolumab 1mg/kg, 

Q3W+ ipilimumab 3mg/kg, Q3W
C: ipilimumab 3mg/kg, Q3W

PFS, OS ORR 945

Nivo: 118
Nivo + ipili : 129

ipi: 133 
=> (Total =380)

Nivo: 198 
Nivo + ipili : 185

ipi: 182 
=> (Total =565)

Median: 60
Nivo : 36
Ipili:18.6

Nivo + ipili: 54.6

N/A for sub-groups 

* Nivo Versus Ipili
Age>=65 - OS 5 years

- Nivo: 43% (95% CI 34 - 52) 
- Ipili: 27% (95% CI 20 - 35)

- HR: 0.69 (95% CI 0.51 - 0.93)
Age<65 - OS 5 years

- Nivo: 45% (95% CI 38 - 52)
- Ipili: 26% (95% CI 20 - 33)

- HR: 0.60 (95% CI 0.47 - 0.78)

*Nivo + Ipili Versus Ipili
Age>=65 - OS 5 years

- Nivo + ipili : 48% (95% CI 39 - 57) 
- Ipili: 27% (95% CI 20 - 35)

- HR: 0.59 (95% CI 0.43 - 0.81)
Age<65 - OS 5 years

- Nivo + ipili : 54% (95% CI 47 - 61)
- Ipili: 26% (95% CI 20 - 33)

- HR: 0.48 (95% CI 0.37 - 0.63)

*Nivo + Ipili Versus Nivo
Age>=65 - OS 5 years

- Nivo + ipili : 48% (95% CI 49 - 57) 
- Nivo: 43% (95% CI 34 - 52)
- HR: 0.86 (95% CI 0.62 - 1.2)

Age<65 - OS 5 years
- Nivo + ipili : 54% (95% CI 47 - 61) 

- Nivo: 45% (95% CI 38 - 52)
- HR: 0.80 (95% CI 0.6 - 1.06)

* Nivo Versus Ipili
Age>=65 - PFS 5 years

- Nivo: 28% (95% CI 20 - 38) 
- Ipili: 10% (95% CI 5 - 16)

- HR: 0.49 (95% CI 0.37 - 0.66)
Age<65 - PFS 5 years

- Nivo: 29% (95% CI 23 - 36)
- Ipili: 6% (95% CI 3 - 12)

- HR: 0.56 (95% CI 0.44 - 0.71)

*Nivo + Ipili Versus Ipili
Age>=65 - PFS 5 years

- Nivo + ipili : 33% (95% CI 24 - 42) 
- Ipili: 10% (95% CI 5 - 16)

- HR: 0.44 (95% CI 0.33 - 0.59)
Age<65 - PFS 5 years

- Nivo + ipili : 39% (95% CI 31 - 46)
- Ipili: 6% (95% CI 3 - 12)

- HR: 0.41 (95% CI 0.31 - 0.52)

*Nivo + Ipili Versus Nivo
Age>=65 - OS 5 years

- Nivo + ipili : 33% (95% CI 24 - 42) 
- Nivo: 28% (95% CI 20 - 38)

- HR: 0.89 (95% CI 0.65 - 1.23)
Age<65 - OS 5 years

- Nivo + ipili : 39% (95% CI 31 - 46) 
- Nivo: 29% (95% CI 23 - 36)

- HR: 0.73 (95% CI 0.56 - 0.94)

5 A. Eggermont, 2018
EORTC 1325/
KEYNOTE 054

III
Double-blind
Randomized

1:1 ratio

Part 1=Adjuvent therapy
T: Pembrolizumab 

200mg IV Q3W 1 year
C: Placebo IV Q3W 1 year

Part 2=Post-recurrence
(Unblinding)

T&C: Pembrolizumab 
200mg IV Q3W untill 

progression up to 2 years

RFS (per investigator) 
in overall population,

RFS (patients with 
PD-L1 positive)

DMFSE, OS, Safety, QOL 1019
Pembro: 125 (24,3%)
Placebo: 126 (25%)

Pembro: 389 (75,7%)
Placebo: 379 (75%)

Media: 15.1
Pembro: 14.7
Placebo: 15.4

N/A N/A for sub-groups

*Pembro Versus Placebo
Age<65 - RFS in the ITT population

- Pembro: 96/389 (events/total)

- Placebo: 154/379 (events/total)

- HR: 0.57 (99% CI 0.41 - 0.80) P=0.86

Age>=65 - RFS in the ITT population
- Pembro: 39/125 (events/total)

- Placebo: 62/126 (events/total)

- HR: 0.55 (99% CI 0.32 - 0.93)  P=0.86

11 A. Ribas, 2015 KEYNOTE 002 II

Multicenter
Double-blind
Randomized

1:1:1

T1: Pembro 2 mg/kg IV Q3W
T2: Pembro 10 mg/kg IV Q3W

C: ICC
PFS, OS

ORR, Response duration,
Safety

540

Pembro 2mg/kg: 78 (43.3%)
Pembro 10mg/kg: 75 (41.43%)

Chemo: 82 (45.81%)
=>(Total: 235)

Pembro 2mg/kg: 102 (56.6%)
Pembro 10mg/kg: 106 (58.56%)

Chemo: 97 (54.18%)
=>(Total:305)

Median: 10 N/A for sub-groups N/A for sub-groups

*Pembro 2mg Versus Chemo
Age<65 - PFS in the ITT population
- Pembro: 158/200 (events/total)

- Chemo: Not mentionned

- HR:  0.47 (95% CI 0.34 - 0.66 ) P=0.71

Age>=65 - PFS in the ITT population
- Pembro: 126/159 (events/total)

- Chemo: Not mentionned

- HR: 0.70 (95% CI 0.48 - 1.01 )  P=0.71

*Pembro 10mg Versus Chemo
Age<65 - PFS in the ITT population
- Pembro: 158/204 (events/total)

- Chemo: Not mentionned

- HR: 0.42 (95% CI 0.30 - 0.59 ) P=0.55

Age>=65 - PFS in the ITT population
- Pembro: 123/156 (events/total)

- Chemo: Not mentionned

- HR: 0.60 (95% CI  0.41 - 0.88 )  P=0.55

13 P. Ascierto, 2017 N/A III

Multicenter
Double-blind
Randomized

1:1

T1: Ipili 10mg/kg IV Q3W
T2: Ipili 3mg/kg IV Q3W

OS PFS, ORR, Safety 727
Ipili 10mg/kg: 141 (39%)
Ipili 3mg/kg: 154 (43%)

=>(Total: 295 )

Ipili 10mg/kg: 224 (61%)
Ipili 3mg/kg: 208 (57%)

=>(Total: 432 )

Median:
- Ipili 10mg/kg: 14.5

(4.6 - 42.3)
- Ipili 3mg/kg: 11.2

(4.9 - 29.4)
Maximum follow up: 43

N/A for sub-groups

* Ipili 10mg Versus Ipili 3mg
Age<65 - OS in the ITT population

- Ipili 10mg: 150/224 (event/patients)

- Ipili 3mg: 158/208 (event/patients)

- HR: 0.78 (95%CI 0.62 - 0.97)

* Ipili 10mg Versus Ipili 3mg
Age>=65 - OS in the ITT population

- Ipili 10mg: 112/141 (event/patients)

- Ipili 3mg: 121/154 (event/patients)

- HR: 0.99 (95%CI 0.77 - 1.28)

N/A for sub-groups
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Table	1.	Characteristics	of	the	studies	included	in	the	systematic	review	and	meta-analysis.	Abbreviations:	OS:	Overall	Survival,	PFS:	Progression	Free	
Survival,	RFS:	Recurrence	Free	Survival.	ORR:	Objective	Response	Rate.	HR:	Hazard	Ratio	and	CI:	Confidence	Interval.

16 C. Robert, 2015 KEYNOTE 006 III

Multicenter
Masking: None (Open Label)
Randomized: yes but unclear

Concealment: unclear
Controlled
1:1:1 ratio

T1: Pembro 10 mg/kg, Q2W 
T2: Pembro 10 mg/kg, Q3W

C: ipili 3 mg/kg, Q3W
PFS, OS

ORR, Response duration,
Safety

834 Not mentionned Not mentionned Median: 7.9 (6.1 - 11.5) N/A for sub-groups

* Pembro Q2W Versus Ipili Q3W
Age<65 - OS 12 months

- Pembro Q2W: 108/319(event/patients)
- Ipili Q3W: Not mentionned

- HR:  0.65 (95%CI 0.44 - 0.95) 
Age>=65 - OS 12 months

- Pembro Q2W: 89/238 (event/patients)
- Ipili Q3W: Not mentionned
- HR: 0.56 (95%CI 0.36 - 0.87)

* Pembro Q3W Versus Ipili Q3W
Age<65 - OS 12 months

- Pembro Q3W: 112/318 (event/patients)
- Ipili Q3W: Not mentionned
- HR: 0.77 (95%CI 0.53 - 1.12)

Age>=65 - OS 12 months
- Pembro Q3W: 92/237 (event/patients)

- Ipili Q3W: Not mentionned
- HR: 0.66 (95%CI 0.44 - 1.01)

* Pembro Q2W Versus Ipili Q3W
Age<65 - PFS 6 months

- Pembro Q2W: 202/319 (event/patients)
- Ipili Q3W: Not mentionned
- HR: 0.55 (95%CI 0.41 - 0.73)

Age>=65 - PFS 6 months
- Pembro Q2W: 143/238 (event/patients)

- Ipili Q3W: Not mentionned
- HR: 0.61 (95%CI 0.43 - 0.86 )

* Pembro Q3W Versus Ipili Q3W
Age<65 - PFS 6 months

- Pembro Q3W: 203/318 (event/patients)
- Ipili Q3W: Not mentionned
- HR: 0.59 (95%CI 0.45 - 0.79)

Age>=65 - PFS 6 months
- Pembro Q3W: 142/237 (event/patients)

- Ipili Q3W: Not mentionned
- HR: 0.57 (95%CI 0.41  - 0.81 )

18 A. Ribas, 2013 N/A III

Multicenter
Masking: None (Open Label)
Randomized: yes but unclear

Concealment: Unclear
Controlled

1:1

T: Tremeli 15mg/kg IV every 90d
C: Chemo IV (DTIC or TEMO)

OS
PFS, BORR, 

Response duration, 
Safety

655
Tremeli: 110 (34%)
Chimio: 90 (28%)

Tremeli: 215 (66%)
Chimio: 229 (72%)

Median: 
- Tremeli: 3 (0.1 - 13.5)

- Chemo: 2.2 (0.3 - 12,7)
N/A for sub-groups

* Tremeli Versus Chemo
Age<65 - OS final analysis
- Tremeli :  218 (patients)
- Chemo : 237 (patients)

- HR: 0.88 - P=0.261
Age>=65 - OS final analysis
- Tremeli :  110 (patients)
- Chemo : 90  (patients)

- HR: 0.87 - P=0.38

N/A for sub-groups

31 J. Larkin, 2017 CheckMate 037 III

Multicenter
Masking: None (Open Label)
Randomized: yes but unclear

Concealment: unclear
Controlled

2:1

T: Nivolumab 3mg/kg IV Q2W
C: ICC

ORR, OS PFS, Safety 405
Nivo: 95
ICC: 53

=>(Total:148)

Nivo: 177
ICC: 80

=>(Total:257)

Median:
- Nivo: 4.7 (3.3 - 6)
- ICC: 2 (1.6 - 2.8)

N/A for sub-groups

* Nivo Versus ICC
Age<65 - Median OS 

- Nivo: 13.44% (95% CI 11.73 - 17.45)
- ICC: 17.81% (95% CI 11.76 - 25.89)

- HR: 1.17 (95% CI 0.84 - 1.63)
Age>=65 - Median OS 

- Nivo: 22.74% (95% CI 14.32 - 30.62) 
- ICC: 11.98% (95% CI 7.92 - 14.88)

- HR: 0.62 (95% CI 0.41 - 0.94)

N/A for sub-groups

86 M. A. Postow, 2015 CheckMate 069 II

Multicenter (USA, France)
Masking: Quadruple (Participant, Care 

Provider, Investigator, Outcomes 
Assessor)

Randomized: yes but unclear
Concealment: unclear

Controlled
2:1

T:Nivolumab 1mg/kg IV Q3W+ 
ipilimumab 3 mg/kg IV Q3W
C: ipilimumab 3mg/kg, Q3W

ORR PFS, Safety 142
Nivo + Ipili: 41

Ipili: 24
=>(Total: 65)

Nivo + Ipili: 31
Ipili: 13

=>(Total: 44)
Minimum Follow-up: 11

ORR % (95%CI) =
Age>=65

Nivo+Ipili: 53,7% (37.4 - 69.3)
Ipili: 16.7% (4.7 - 37.4)

Age<65
Nivo+Ipili: 71% (52 - 85.8)

Ipili: 0% (0 - 24.7)

N/A N/A for sub-groups

Supp 25 F.S. Hodi, 2016 CheckMate 069 II

Multicenter  (USA, France)
Masking: Quadruple (Participant, Care 

Provider, Investigator, Outcomes 
Assessor)

Randomized: yes but unclear
Concealment: unclear

Controlled
2:1

T:Nivolumab 1mg/kg IV Q3W+ 
ipilimumab 3 mg/kg IV Q3W
C: ipilimumab 3mg/kg, Q3W

ORR PFS, OS, Safety 142
Nivo + Ipili: 47

Ipili: 27
=>(Total: 74)

Nivo + Ipili: 48
Ipili: 20

=>(Total: 68)
Médian: 24 N/A for sub-groups

*Nivo + Ipili Versus Ipili
Age>=65 - OS 2 years

- Nivo + ipili : NR (95% CI 22 - NR) 
- Ipili: NR (95% CI 5.4 - NR)

- HR: 0.95 (95% CI 0.45 - 2.02) P=0.90
Age<65 - OS 2 years

- Nivo + ipili : NR (95% CI 23.2 - NR)
- Ipili: 19.1% (95% CI 10.3 - NR)

- HR: 0.52 (95% CI 0.24 - 1.12) P=0.09

N/A for sub-groups

4 C. Robert 2, 2015 CheckMate 066 III

Multicenter
Masking: Double (Participant, 

Investigator)
Randomized: fully automated interactive 

voice- response system.
Concealment: unclear

Controlled (cross-over are inopen-label 
chemo to nivo)

1:1

T: Nivolumab 3mg/kg Q2W
C: Dacarbazine

OS PFS, ORR 148 Nivo: 104
Decarbazine: 114

=>(Total: 218 )

Nivo:106
Decarbazine: 94
 =>(Total: 200 )

Total: 16.7
Median:

- Nivo: 8.9
- Decarbazine: 6.8

N/A for sub-groups

*Nivo Versus Decarbazine
Age>=65 - <75   Median OS 

- Nivo: 16/77 (event/total), N.A 
- Decar: 30/74 (event/total),  11.70 (95% CI 9.33 - 

15.8)
- HR: 0.44 (95% CI 0.24 - 0.8) 

Age>=75    Median OS 
- Nivo: 6/27 (event/total), NA   

- Decar: 26/40 (event/total), 6.64 (95% CI  4.86 - 9.33 )
- HR: 0.25 (95% CI 0.1 - 0.61 ) 

Age<65 - Median OS
- Nivo : 28/106 (event/total), NA

- Decar: 40/94 (event/total), 11.17 (95% CI 9.17 - NA)
- HR:  0.52 (95% CI 0.32 - 0.85 ) 

N/A for sub-groups



 

 

IV. Conclusion générale 
	
Le	 mélanome	 métastatique	 reste	 très	 fréquent	 chez	 la	 personne	 âgée.	 Alors	 que	 le	

traitement	de	cette	affection	a	connu	une	innovation	considérable,	son	usage	dans	cette	

frange	 de	 la	 population	 soulève	 plusieurs	 questionnements.	 Du	 fait	 de	

l’immunosenescence,	 les	 mécanismes	 cellulaires	 inhérents	 à	 la	 reconnaissance	 des	

ligands	présents	à	la	surface	des	cellules	tumorales	et	la	transduction	des	données	au	sein	

de	 la	 cellule	 T	 peuvent	 se	 voir	 compromis.	 Les	 inhibiteurs	 de	 checkpoints	 ciblent	

justement	ces	mécanismes	cellulaires	sénescents	d’où	l’incertitude	quant	à	leur	efficacité	

sur	les	personnes	âgées.	A	l’heure	actuelle,	il	n’existe	pas	d’études	prospectives	évaluant	

exclusivement	les	immunothérapies	dans	cette	frange	de	la	population.		

Le	but	de	cette	thèse	a	été	de	réunir	toutes	les	études	cliniques	de	phase	II	et	III	présentant	

un	haut	niveau	de	preuve	scientifique	et	d’en	extraire	les	données	sur	les	personnes	de	

plus	de	65	ans.	Ainsi	nous	avons	pu,	aussi	bien	par	l’analyse	de	la	revue	systématique	de	

la	littérature	que	par	la	méta-analyse,	apporter	des	arguments	favorables	à	l’utilisation	

des	anti-PD	1	Nivolumab	ou	Pembrolizumab	chez	la	personne	âgée.	Cependant,	du	fait	de	

l’addition	de	leur	effets	indésirables,	leur	association	avec	les	anti-CTLA	4	semble	plus	à	

risque	 lorsqu’elles	 sont	 utilisées	 chez	 les	 personnes	 les	 plus	 fragiles.	 Ainsi,	 ces	

associations	devront	être	discutées	au	cas	par	cas.		Les	évaluations	onco-gériatriques,	le	

performance	 status	 ECOG,	 les	échelles	de	Karnofsky	et	 de	Balducci	pourraient	aider	 le	

clinicien	 à	 décider	 de	 la	 thérapie	 adéquate	 en	 fonction	 de	 l’état	 général	 et	 l’activité	

quotidienne	des	patients.	A	noter	que	le	petit	nombre	d'essai	clinique	inclus	dans	la	méta-

analyse	 limite	 l’interprétation	 des	 données	 et	 nous	 empêche	 de	 tirer	 des	 conclusions	

définitives.	 C’est	 pour	 ça	 que	 d’autres	 études	 cliniques	 incluant	 exclusivement	 des	

personnes	 âgées	 devront	 ainsi	 être	 réalisées	 afin	 de	 renforcer	 les	 conclusions	 de	 ce	

travail.	 L’analyse	 des	 données	 de	 vraies	 vie	 multicentriques	 permettrait	 également	

d’évaluer	à	la	fois	la	tolérance	et	l’efficacité	de	ces	molécules	dans	cette	population.		
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Introduction : L’usage des immunothérapies à base d’anti-programmed death (PD)-1 et anti 
cytotoxic T-lymphocyte antigen (CTLA)-4 dans le traitement des mélanomes métastatiques a 
permis d’améliorer la survie globale et la survie sans progression au sein d’une population de 
patient de tout âge confondu. Alors que leur utilisation est devenue universelle, très peu de 
données sont disponibles sur la sécurité et l’efficacité de ces traitements chez la personne âgée. 
Le travail de cette thèse a cherché à récolter toutes les données issues des essais cliniques de 
haut grade afin de répondre à cette question. 
Matériel et méthode : Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature et une méta-
analyse basée sur les critères Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analysis (PRISMA) en interrogeant les bases de données (MEDLINE, COCHRANE et 
GOOGLE SCHOLAR) avec des mots clés MeSH et avons récolté toutes les études cliniques 
de phases II et III publiées de Janvier 2010 à Mars 2020 sans restriction de langue. Tous les 
articles contenant des données cliniques qualitatives et/ou quantitatives sur les personnes âgées 
de plus de 65 ans ont été sélectionné puis évalué pour leur efficacité et sécurité. 
Résultats : Onze publications ont été sélectionnées pour la revue systématique de la littérature 
et 5 pour la méta-analyse pour un total de 5514 patients dont un tiers a plus de 65 ans. Le Hazard 
Ratio (HR) pour la survie globale était de 0.65 pour les patients traités par anti-PD-1 (95% IC, 
O.53 - 0.80, I2=0%, P=0.74) versus anti-CTLA-4 (95% IC, 0.54 - 0,78, I2=0%, P=0.55) quel 
que soit l’âge. Les patients âgés avaient une survie sans progression prolongée (HR : 0.54, 95% 
IC, 0.45 - 0.65, I2=0%, P=0.60) par rapport aux sujets jeunes (HR : 0.57, 95% IC, 0.49 - 0.66, 
I2=0%, P=0.94). L’usage d’une immunothérapie était préférable à celle d’une chimiothérapie 
classique pour les patients âgés en termes de survie globale (HR : 0.50, 95% IC, 0.37 – 0.69, 
I2=41%, P=0.18) et (HR : 0.80, 95% IC, 0.36 – 1.76, I2=86%, P=0.57) respectivement. 
Cependant, l’association anti-PD-1 et anti-CTLA-4 était plus favorable chez une population 
plus jeune (HR : 0.48, 95% IC, 0.38 – 0.62, I2=02, P<0.85) que chez les personnes plus âgées 
(HR : 0.63, 95% IC, 0.47 - 0.85, I2=24%, P=0.25). Les données de sécurité spécifiques pour 
les personnes âgées ne pouvaient être extraites de la littérature. 
Conclusion : Un bénéfice en termes de survie globale et de survie sans progression a été 
observé pour les anti-PD-1 utilisé en monothérapie mais sans bénéfice supplémentaire 
lorsqu’ils sont associés aux anti-CTLA-4 chez les personnes âgées de plus 65 ans. Du fait de la 
potentialisation des effets secondaires, seuls les anti-PD-1 seraient à utiliser chez les personnes 
âgées les plus fragiles.  
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