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Recommandations/gestion des toxicités  

►Recommandations ESMO (05/2017) pour la gestion de la toxicité des immunotherapies 

(diagnostic, traitement et suivi). 

►Recommandations NCCN (03/2020) pour la gestion de la toxicité immunomédiée des 

immunothérapies. 

►Recommandations ESMO (11/2020) pour la prévention et la gestion des toxicités 

dermatologiques liées aux anticancéreux. 

 

INDICATIONS AMM 

EMA/RCP Yervoy®  Rév. 56 du 22/07/2024 

• Mélanome avancé (non résécable ou métastatique) en monothérapie chez les adultes  

AMM européenne  ◼ 25/07/2011 ; 31/10/2013 (extension 1ère ligne)  

Avis de la transparence ◼ 14/12/2011 ; 06/11/2013 ; 19/11/2014 (extension à la L1), 

07/06/2017 ; 22/11/2023 

Agrément aux collectivités ◼ 24/04/2012 (uniquement si pas de mutation B-RAF) 

Liste en sus  ◼ Radiation de la liste en sus le 01/03/2018 (JO du 24/11/2017) 

 

Avis du 22/11/2023 : pour la sous-population de patients traités « en 1ère ligne ayant un ECOG 0 ou 1 

dont la tumeur est B-RAF muté, sans métastase cérébrale active » : SMR important, ASMR V. 

 

Pour le reste de la population cf. avis du 07/06/2017 : 

- Chez les patients naïfs de traitement : SMR insuffisant. 

- En 2ème ligne en présence de mutation B-RAF : SMR insuffisant. 

- En 2ème ligne et plus en l’absence de mutation B-RAF : SMR important, ASMR V. 

- En 3ème ligne et plus en présence de mutation B-RAF : SMR important, ASMR V. 

 

Pertinence scientifique : 

► INCA/ Thésaurus pour la prise en charge des patients atteints de mélanome de stade III inopérable 

ou de stade IV (12/2017) :  

- Traitement médical chez les patients BRAF sauvage :  

En 1ère ligne : L’utilisation d’un anti-PD1 est recommandée. L’association nivolumab + 

ipilimumab peut être proposée chez des patients en bon état général, porteurs de peu de 

comorbidités. Il est important de disposer d’un environnement médical permettant le traitement 

des complications. Compte-tenu de la fréquence des effets secondaires de grade 3 ou 4, cette 

association ne doit être utilisée que par des équipes entraînées à l’utilisation de l’immunothérapie 

anticancéreuse et dans des centres disposant des ressources médicales indispensables à la gestion de 

ces effets indésirables (avis d’experts). 

Il n’y a pas d’indication pour l’ipilimumab seul. 

En 2ème ligne : l’utilisation de l’ipilimumab est recommandée. 

 

- Traitement médical chez les patients BRAF muté : 

1ère ligne : L’association ipilimumab-nivolumab n’est pas recommandée en raison de la 

toxicité potentielle sévère (avis d’experts). 

3ème ligne : L’ipilimumab, une chimiothérapie et/ou des soins de support sont à discuter en 

fonction de l’état clinique du malade, son taux de LDH, son indice de performance et le nombre 

de sites métastatiques (avis d’experts). 

Conditions d’arrêt du traitement par immunothérapie (hors toxicité limitante) :  

- En cas de progression modérée lors d’un bilan d’évaluation, il est conseillé de ne pas arrêter le 

traitement avant d’avoir documenté cette progression par une seconde imagerie, 2 à 3 mois plus tard 

(avis d’experts). 

https://www.esmo.org/guidelines/supportive-and-palliative-care/toxicities-from-immunotherapy
https://jnccn.org/downloadpdf/journals/jnccn/18/3/article-p230.xml
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753420431576
https://www.ema.europa.eu/fr/documents/product-information/yervoy-epar-product-information_fr.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-01/yervoy_14_12_2011_avis_ct_11462.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-12741_YERVOY_PIC_REEV_Avis3_CT12741.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13608_YERVOY_PIC_Avis3_CT13608.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15132_YERVOY_PIC_REEV_Avis3_CT15132&15764.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20335_OPDIVO_YERVOY_melanome_PIC_INS_AvisDef_CT20335.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000025740184&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000036080155
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20335_OPDIVO_YERVOY_melanome_PIC_INS_AvisDef_CT20335.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15132_YERVOY_PIC_REEV_Avis3_CT15132&15764.pdf
http://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Patients-atteints-de-melanome-de-stade-III-inoperable-ou-de-stade-IV-Thesaurus
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- En cas de réponse complète clinique et par imagerie confirmée à 6 mois, il est envisageable de 

discuter de l’arrêt de l’immunothérapie en RCP et avec le patient (avis d’experts). 

- En cas de réponse partielle suivie d’une stabilisation prolongée au-delà de 6 mois, le rapport 

bénéfice/risque de la poursuite du traitement doit être réévalué en vue de l’arrêt du traitement ou de la 

décision de proposer la destruction de la ou des cibles résiduelles (avis d’experts). 

 

► Revue Cochrane (Pasquali et al. 2018) évaluant l’efficacité (survie globale SG et survie sans 

progression SSP) et la tolérance des traitements systémiques dans le mélanome malin métastatique.  

Principaux résultats en lien avec l’ipilimumab (voir article pour les résultats en lien avec les autres 

traitements systémiques) : 

 

- Anti-CTLA4 + chimiothérapie vs chimiothérapie : l’association anti-CTLA4 + chimiothérapie 

améliore la SSP (HR 0,76 IC95% (0,63-0,92) ; niveau de preuve NP modéré) par rapport à la 

chimiothérapie seule, sans effet significatif sur la SG (HR 0,81 IC95% (0,65-1,01)), avec une toxicité 

plus importante (RR 1,69 IC95% (1,19-2,42)). 

- Anti-PD1 vs anti-CTLA4 : les anti-PD1 sont associés à une meilleure SG (HR 0,63 IC95% (0,60-

0,66) ; NP élevé), une meilleure SSP (HR 0,54 IC95% (0,50-0,60) ; NP élevé), et une moindre toxicité 

(RR 0,70 IC95% (0,54-0,91) ; NP faible) 

- Anti-CTLA4+ anti-PD1 vs anti-PD1 : la combinaison est associée à une meilleure SSP (HR 0,40 

IC95% (0,35-0,46) ; NP élevé), pas de différence significative observée en termes de toxicité (RR 1,57 

IC95% (0,85-2,92) ; NP faible). 

Comparaisons indirects : 

En termes de SSP (NP modéré):  

- Association anti-CTLA4 + anti-PD1 > chimiothérapie (HR 0,30 IC95% (0,17-0,51)). 

- Les inhibiteurs de BRAF (HR 0,40 IC95% (0,23-0,68)) ainsi que l’association inhibiteurs de BRAF + 

anti-MEK (HR 0,22 IC95% (0,12-0,39)) sont associés à une meilleure SSP que les anti-CTLA4. 

- Biochimiothérapie (chimiothérapie + IFN-alpha et IL-2) < association anti-CTLA4 + anti-PD1 (HR 

2,81 IC95% (1,54-5,11)). 

 

En termes de toxicité (NP modéré):  

- Toxicité association anti-CTLA4 + anti-PD1> chimiothérapie (RR 3,49 IC95% (2,12-5,77)) 

- Toxicité association anti-CTLA4 + anti-PD1> inhibiteur de BRAF (RR 2,50 IC95% (1,20-5,20)) 

- Toxicité association anti-CTLA4 + anti-PD1> anti-PD-1 (RR 3,83 IC95% (2,59-5,68)) 

- Toxicité association anti-CTLA4 + anti-PD1> biochimiothérapie (RR 0,41 IC95% (0,24-0,71)). 

 

► Etude MDX010-20 (Robert et al. 2013; McDermott et al. 2013) : étude pivot de phase III, dont 

l’objectif était d’évaluer l’efficacité et la tolérance de l’ipilimumab par rapport au gp100 (vaccin 

peptidique sans AMM) en termes de survie globale chez des patients HLA-A2*0201 positifs avec 

mélanome non resécable de stade III et IV, en échec à une 1ère ligne de traitement.  

Les patients ont été randomisés en 3 bras : ipilimumab 3 mg/kg en monothérapie, ipilimumab 3 mg/kg 

+ vaccin peptidique expérimental (gp100) (n=403), ou le gp100 seul (n=136). 

Les patients ont été inclus quel que soit leur statut mutationnel BRAF initial.  

Critère principal = Survie globale (SG) : les bras de traitement contenant ipilimumab ont démontré 

un avantage statistiquement significatif par rapport au bras gp100. Le hazard ratio (HR) issu de la 

comparaison des SG entre les bras ipilimumab en monothérapie et le bras gp100 seul était de 0,66 

([0,51, 0,87] ; p = 0,0026). La médiane de survie globale a été augmentée avec l’ipilimumab par 

rapport au gp100 (10,1 mois vs 6,4 mois, HR 0,66 [0,51 ; 0,87], p=0,0026), soit une amélioration 

absolue de 3,7 mois.  

Bien qu’une différence de survie globale ait été observée, l’apport thérapeutique de l’ipilimumab est 

difficilement quantifiable compte-tenu du choix du comparateur (gp100 ne disposant pas d’AMM).  

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011123.pub2/full
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►Etude CA184-024 (Robert et al. 2011) : phase III multicentrique, en double-aveugle, randomisée 

en deux-bras, chez des atteints de mélanome (non résécable) de stade III ou IV non traités, comparant 

l’association dacarbazine + ipilimumab (10 mg/kg) vs. dacarbazine + Placebo.  

Amélioration significative de la SG dans le bras ipilimumab (11,2 mois vs 9,1 mois), soit un bénéfice 

de 2,1 mois. Le CHMP a estimé que les résultats observés étaient suffisants pour supporter l’extension 

d’indication d’ipilimumab chez les patients naïfs et à la dose de 3 mg/kg.  

Le taux de survie à 5 ans était de 18,2% (IC 95%, de 13,6% à 23,4%) pour les patients traités avec 

l'ipilimumab + dacarbazine contre 8,8% (IC 95%, de 5,7% à 12,8%) pour les patients traités avec 

placebo + dacarbazine (p = 0,002). Un plateau dans la courbe de survie est apparu à environ 3 ans 

(Maio et al. 2015). 

►Une analyse agrégée de la survie à long terme à partir de 10 études prospectives et 2 études 

rétrospectives avec l'ipilimumab, dont 2 essais de phase III (n=1861) (Schadendorf et al. 2015) a 

montré que la médiane de survie globale était de 11,4 mois (IC à 95%, de 10,7 à 12,1 mois) parmi les 

1861 patients analysés. A noter que 254 patients avaient au moins 3 ans de survie. 

►Etude CheckMate 067 (Larkin et al. 2015 ; Wolchok et al. 2017) : Phase III, double aveugle, 

randomisée évaluant le nivolumab en monothérapie (n=316) vs ipimilimumab en monothérapie 

(n=315) vs nivolumab + ipilimumab (n=314) chez des patients avec un mélanome non résécable de 

stade III ou IV naïfs de traitement. 

Objectifs principaux : survie globale et survie sans progression.  

Après un suivi minimum de 60 mois, la médiane de survie sans progression était de 11,5 mois (IC95% 

[8,7 ; 19,3]) pour l’association, 6,9 mois (IC95% [5,1 ; 10,2]) pour le nivolumab seul et 2,9 mois (IC95% 

[2,8 ; 3,2]) pour l’ipilimumab seul. L’analyse de la survie globale montre une médiane de 36,9 mois 

(IC95% [28,3 ; 58,7]) pour le nivolumab ; 19,9 mois (IC95% [16,9 ; 24,6]) pour l’ipilimumab et une 

médiane non atteinte pour l’association (IC95% [38,2 ; NA]). 

► Etude CheckMate 069 (Postow et al. 2015) : Phase II, randomisée, en double aveugle comparant 

l’association nivolumab+ipilimumab vs ipilimumab seul chez 142 patients atteints de mélanome 

avancé naïfs de traitement. L’analyse principale a été effectuée chez les patients atteints d’un 

mélanome BRAF sauvage. Le taux de réponse objective évalué par l’investigateur était de 61% 

(IC95% [48,9 ; 72,4]) dans le bras en association (n=72) vs 11% (IC95% [3,0 ; 25,4]) dans le bras 

ipilimumab (n=37). Les taux estimés de survie globale à 12 et 18 mois étaient de 79% (IC95% [67 ; 

87]) et 73% (IC95% [61 ; 82]), respectivement pour l’association et 62% (IC95% [44 ; 75]) et 56% 

(IC95% [39 ; 70]), respectivement pour ipilimumab. 

► CheckMate-064 (en cours, (Clinical Trials.gov 2015b)) : les résultats préliminaires de cette étude 

de phase II, comparant les deux séquences de traitements (nivolumab puis ipilimumab & ipilimumab 

puis nivolumab) semblent en faveur de la première séquence. Le taux de réponse était meilleur en 

commençant par nivolumab, avec 35,3% de réponses contre 10% en commençant par l'ipilimumab à la 

semaine 13 et 41,2% vs 20% à la semaine 25. 

► Recommandations ESMO dans le mélanome cutané (08/2020). 

• Mélanome avancé (non résécable ou métastatique) en monothérapie chez les adolescents ≥ 12 ans 

AMM européenne  ◼ 18/01/2018 

Avis de la transparence ◼ 27/06/2018 ; 22/11/2023 

Agrément aux collectivités ◼ Non 

Liste en sus  ◼ Non 

SMR insuffisant pour justifier d’une prise en charge par la solidarité nationale. Yervoy® n’a pas sa 

place dans la stratégie thérapeutique actuelle du mélanome avancé chez l’adolescent au même 

titre que chez l’adulte. 

Pertinence scientifique : 

► Etude CA184-178 (Geoerger et al. 2017) : Phase II, non randomisée, multicentrique, en ouvert chez 

des adolescents âgés entre 12 et 18 ans, en L≥1, présentant un mélanome malin non résécable de stade 

III ou IV et traités à une posologie de 3mg/kg (A, n=4) ou 10mg/kg (B, n=8) toutes les 3 semaines 

https://www.esmo.org/guidelines/melanoma
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-16832_YERVOY_EI_adolescents_Avis2_CT16832.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20465_OPDIVO_YERVOY_PIC_EI_AvisDef_CT20465.pdf
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pour 4 doses. Le taux de survie à un an (critère principal) a été de 75 % (IC95% 12,8-96,1) dans le bras 

A et 62,5% (IC95% 22,9-86,1) dans le bras B. 

► Etude CA184-070 : phase 1, multicentrique, en ouvert, d’escalade de doses d’ipilimumab chez des 

patients de 1 an à 21 ans ayant une tumeur solide mesurable, non traitable, récidivante ou réfractaire, 

sans option curative avec une thérapie standard (n=33). 

 

• Mélanome avancé (non résécable ou métastatique) en association au nivolumab, chez les 

adolescents ≥12 ans 

 

AMM européenne   ◼ 31/05/2023 

Avis de la HAS ◼ 22/11/2023 

Agrément aux collectivités  ◼ NON 

Inscription liste en sus   ◼ NON 

 

- SMR important, ASMR V uniquement chez les patients ayant un ECOG 0 ou 1 et sans métastase 

cérébrale active compte tenu : 

- d’une prise en charge considérée comme similaire entre l’adulte et l’adolescent ; 

- de l’extrapolation aux adolescents des résultats de l’évaluation chez l’adulte atteints d’un mélanome 

de stade III résécable ou avancé. 

- SMR insuffisant dans les autres situations de l’AMM. 

 

Au même titre que pour les patients adultes, chez les patients adolescents âgés de 12 ans et plus : la 

Commission souligne l’importance de sélectionner les patients pouvant bénéficier de l’association 

nivolumab/ipilimumab en association (au choix en RCP) selon l’agressivité de la maladie du fait du 

délai de réponse connu sous les immunothérapies, ainsi que le profil de tolérance de cette association. 

 

Pertinence scientifique : 

► Etude phase 1/2 CA209070. 

 

• Mélanome avancé (non résécable ou métastatique) chez les patients adultes en association au 

nivolumab. Comparativement au nivolumab en monothérapie, une amélioration de la survie sans 

progression et de la survie globale est observée avec cette association uniquement chez les 

patients ayant une faible expression de PD-L1.  

AMM européenne ◼ 31/05/2018, le nivolumab avait quant à lui obtenu une AMM dans 

cette indication le 11/05/2016 

Avis de la transparence ◼ Avis du 25/07/2018 : se référer à l’avis du nivolumab du 

03/05/2017 : SMR important, ASMR V uniquement en 1ère ligne 

chez les patients ECOG 0 ou 1 dont la tumeur B-RAF est non mutée, 

ne présentant pas de métastase cérébrale active et avec une 

administration dans des centres disposant d’une réanimation 

médicale polyvalente ou équivalent 

Agrément aux collectivités ◼ 30/04/2019 : uniquement en 1ère ligne chez les patients ECOG 0 ou 

1 dont la tumeur B-RAF est non mutée, ne présentant pas de 

métastase cérébrale active et avec une administration dans des 

centres disposant d’une réanimation médicale polyvalente ou 

équivalent. 

Liste en sus ◼ 30/04/2019 et rectificatif 24/05/2019 : uniquement en 1ère ligne 

chez les patients ECOG 0 ou 1 dont la tumeur B-RAF est non mutée, 

ne présentant pas de métastase cérébrale active et avec une 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20465_OPDIVO_YERVOY_PIC_EI_AvisDef_CT20465.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2018-08/yervoy_ei_nivolumab_pis_avis1_ct17018.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15561_OPDIVO_PIC_EI_association_Yervoy_melanome_Avis2_CT15561.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15561_OPDIVO_PIC_EI_association_Yervoy_melanome_Avis2_CT15561.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038429213
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038429231
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038501641
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administration dans des centres disposant d’une réanimation 

médicale polyvalente ou équivalent. 

 

Pertinence scientifique : 

► INCA/ thésaurus pour la prise en charge des patients atteints de mélanome de stade III inopérable 

ou de stade IV (12/2017) :  

- Traitement médical chez les patients BRAF sauvage :  

En 1ère ligne : L’utilisation d’un anti-PD1 est recommandée. L’association 

nivolumab+ipilimumab peut être proposée chez des patients en bon état général, porteurs de peu 

de comorbidités. Il est important de disposer d’un environnement médical permettant le 

traitement des complications. Compte-tenu de la fréquence des effets secondaires de grade 3 ou 4, 

cette association ne doit être utilisée que par des équipes entraînées à l’utilisation de 

l’immunothérapie anticancéreuse et dans des centres disposant des ressources médicales 

indispensables à la gestion de ces effets indésirables (avis d’experts). 

Il n’y a pas d’indication pour l’ipilimumab seul. 

 

- Traitement médical chez les patients BRAF muté : 

1ère ligne : L’association ipilimumab-nivolumab n’est pas recommandée en raison de la 

toxicité potentielle sévère (avis d’experts). 

 

Conditions d’arrêt du traitement par immunothérapie (hors toxicité limitante) :  

- En cas de progression modérée lors d’un bilan d’évaluation, il est conseillé de ne pas arrêter le 

traitement avant d’avoir documenté cette progression par une seconde imagerie, 2 à 3 mois plus tard 

(avis d’experts). 

- En cas de réponse complète clinique et par imagerie confirmée à 6 mois, il est envisageable de 

discuter de l’arrêt de l’immunothérapie en RCP et avec le patient (avis d’experts). 

- En cas de réponse partielle suivie d’une stabilisation prolongée au-delà de 6 mois, le rapport 

bénéfice/risque de la poursuite du traitement doit être réévalué en vue de l’arrêt du traitement ou de la 

décision de proposer la destruction de la ou des cibles résiduelles (avis d’experts). 

 

► Revue Cochrane (Pasquali et al. 2018) évaluant l’efficacité (survie globale SG et survie sans 

progression SSP) et la tolérance des traitements systémiques dans le mélanome malin métastatique.  

Principaux résultats en lien avec les anti-PD1+/-anti-CTLA4 (voir article pour les résultats en lien 

avec les autres traitements systémiques): 

- Anti-PD1 vs chimiothérapie : les anti-PD1 améliorent la SG (HR 0,42 IC95% (0,37-0,48) ; niveau 

de preuve =NP élevé) et la SSP (HR 0,49 IC95% (0,39-0,61) ; NP modéré), avec une moindre 

toxicité (RR 0,55 IC95% (0,31-0,97) ; NP faible). 

- Anti-PD1 vs anti-CTLA4 : les anti-PD1 sont associés à une meilleure SG (HR 0,63 IC95% (0,60-

0,66) ; NP élevé), une meilleure SSP (HR 0,54 IC95% (0,50-0,60) ; NP élevé), et une moindre 

toxicité (RR 0,70 IC95% (0,54-0,91) ; NP faible). 

- Anti-CTLA4+ anti-PD1 vs anti-PD1 : la combinaison est associée à une meilleure SSP (HR 0,40 

IC95% (0,35-0,46) ; NP élevé), pas de différence significative observée en termes de toxicité (RR 

1,57 IC95% (0,85-2,92) ; NP faible). 

Comparaisons indirects : 

En termes de SSP (NP modéré):  

- Association anti-CTLA4 + anti-PD1 > chimiothérapie (HR 0,30 IC95% (0,17-0,51)). 

- Combinaison de petites molécules (inhibiteurs de BRAF + anti-MEK, pour les patients exprimant 

une mutation BRAF) > anti-PD1 (HR 0,38 IC95% (0,21-0,68)). 

- Biochimiothérapie (chimiothérapie + IFN-alpha et IL-2) < association anti-CTLA4 + anti-PD1 

(HR 2,81 IC95% (1,54-5,11)). 

 

En termes de toxicité (NP modéré):  

- Toxicité association anti-CTLA4 + anti-PD1> chimiothérapie (RR 3,49 IC95% (2,12-5,77)) 

http://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Patients-atteints-de-melanome-de-stade-III-inoperable-ou-de-stade-IV-Thesaurus
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011123.pub2/full
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- Toxicité association anti-CTLA4 + anti-PD1> inhibiteur de BRAF (RR 2,50 IC95% (1,20-5,20)) 

- Toxicité association anti-CTLA4 + anti-PD1> anti-PD-1 (RR 3,83 IC95% (2,59-5,68)) 

- Toxicité association anti-CTLA4 + anti-PD1> biochimiothérapie (RR 0,41 IC95% (0,24-0,71)). 

 

Les anti-PD1 semblent être les traitements systémiques les moins toxiques. 

 

►Etude CheckMate 067 (Larkin et al. 2015 ; Wolchok et al. 2017) Phase III, double aveugle, 

randomisée évaluant le nivolumab en monothérapie (n=316) vs ipilimumab en monothérapie (n=315) 

vs nivolumab + ipilimumab (n=314) chez des patients avec un mélanome non résécable de stade III ou 

IV naïfs de traitement. 

Objectifs principaux : survie globale et survie sans progression.  

La médiane de survie sans progression était de 11,5 mois (IC95% [8,9 ; 22,2]) pour l’association, 6,9 

mois (IC95% [4,3 ; 9,5]) pour le nivolumab seul et 2,9 mois (IC95% [2,8 ; 3,4]) pour l’ipilimumab seul.  

L’analyse de la survie globale (effectuée après un suivi minimum de 36 mois) montre une médiane de 

37 ,6 mois (IC95% [29,1 ; NA]) pour le nivolumab ; 19,9 mois (IC95% [16,9 ; 24,6]) pour l’ipilimumab et 

une médiane non atteinte pour l’association (IC95% [38,2 ; NA]). 

►Etude CheckMate 069 (Postow et al. 2015) : phase II, randomisée, en double aveugle comparant 

l’association nivolumab+ipilimumab vs ipilimumab seul chez 142 patients atteints de mélanome 

avancé naïfs de traitement. L’analyse principale a été effectuée chez les patients atteints d’un 

mélanome BRAF sauvage. Le taux de réponse objective évalué par l’investigateur était de 61% (IC95% 

[48,9 ; 72,4]) dans le bras en association (n=72) vs 11% (IC95% [3,0 ; 25,4]) dans le bras ipilimumab 

(n=37). Les taux estimés de survie globale à 12 et 18 mois étaient de 79% (IC95% [67 ; 87]) et 73% 

(IC95% [61 ; 82]), respectivement pour l’association et 62% (IC95% [44 ; 75]) et 56% (IC95% [39 ; 70]), 

respectivement pour ipilimumab. 

 

► Recommandations du collège de la HAS du 18/05/2016 « Prise en charge du mélanome par les 

nouvelles immunothérapies anti-PD1 Opdivo® et Keytruda® ». 

 

► Recommandations ESMO dans le mélanome cutané (08/2020). 

 

● Carcinome à cellules rénales avancé de l’adulte, de pronostic intermédiaire/défavorable, en 1ère 

ligne, en association au nivolumab 

AMM européenne   ◼ 11/01/2019  

Avis HAS/CT    ◼ 10/07/2019  

JO agrément aux collectivités  ◼ 03/03/2020 : uniquement pour les carcinomes à cellules 

claires ou comportant un contingent de cellules claires 

Inscription liste en sus  ◼ 03/03/2020 : uniquement pour les carcinomes à cellules 

claires ou comportant un contingent de cellules claires  

 

SMR important, ASMR III par rapport au sunitinib uniquement dans le traitement du carcinome 

rénal à cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires compte tenu : 

- De la démonstration de supériorité de l’association nivolumab/ipilimumab par rapport au sunitinib, 

considéré comme un comparateur acceptable, en termes de survie globale (HR = 0,63, IC99,8% = [0,44 ; 

0,89]) dans la seule population des patients ayant un carcinome rénal à cellules claires ou comportant 

un contingent de cellules claires,  

- du surcroît de toxicité de cette association par rapport au sunitinib avec notamment une fréquence 

plus élevée d’événements indésirables graves (55,8% vs 39,8%) ou entrainant l’arrêt du traitement 

(30,7% vs 21,3%), 

- du besoin médical partiellement couvert dans cette maladie,  

- et dans l’attente des résultats de l’étude clinique post-autorisation demandée par l’EMA devant 

déterminer l’apport de l’ipilimumab dans cette association, 

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2016-06/la_recommandation_prise_en_charge_du_melanome_par_les_nouvelles_immunotherapies_anti-pd1_opdivo_et_keytruda.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17628_OPDIVO_YERVOY_PIC_EI_CCR_Avis2_CT17633&CT17628.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000041672906
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000041672925
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Pertinence scientifique :  

► Etude CheckMate 214 (Motzer et al. 2018) : phase III, randomisée, évaluant l’association 

nivolumab+ipilimumab (bras A, n=550) vs sunitinib (bras B, n=546) dans le traitement du carcinome 

rénal avancé ou métastatique, avec une composante à cellules claires, non précédemment traité. Le 

taux de survie globale à 18 mois chez les patients de pronostic intermédiaire/défavorable (bras A : 

n=425, bras B : n=422) a été de 75% (IC95% : 70%-78%) dans le bras A vs 60% (IC95% : 55%-65%) 

dans le bras B. Au moment de l’analyse, la survie médiane n’a pas été atteinte pour le bras A vs 26,0 

mois pour le bras B (p<0,001). Le taux de réponse objective a été respectivement de 42% vs 27% 

(p<0,001) dont 9% vs 1% de réponses complètes. La médiane de survie sans progression a été de 11,6 

mois vs 8,4 mois (p=0 ,03 ; NS). Des effets indésirables liés au traitement ont été observés chez 93% 

(46% grade 3/4) des patients du bras A vs 97% (63% grade 3/4) du bras B.  

► Etude CheckMate 214 sur la qualité de vie (Cella et al. 2019) 

► Recommandations ESMO « Utilisation des immunothérapies aux stades précoce et avancé du 

carcinome à cellules rénales » (12/2021) 

• Cancer bronchique non à petites cellule métastatique en association au nivolumab et à 2 cycles 

de chimiothérapie à base de sels de platine en 1ère ligne chez les patients adultes dont les tumeurs 

ne présentent pas de mutation sensibilisante de l’EGFR et ni la translocation ALK 

AMM européenne    ◼ 05/11/2020  

Avis HAS/CT    ◼ 16/06/2021 ; 19/10/2022 

JO agrément aux collectivités  ◼ Non 

Inscription liste en sus  ◼ Non  

 

Résumé de l’Avis HAS : 

Avis du 19/10/2022 (pas de changement par rapport à l’avis du 16/06/2021) : SMR modéré. ASMR 

mineure (IV) par rapport à la chimiothérapie compte tenu :  

- de la démonstration d’une supériorité de l’association nivolumab/ipilimumab en association à 2 

cycle de chimiothérapie par rapport à la chimiothérapie en termes de survie globale (HR= 0,69 

[IC95% : 0,56-0,86], avec une estimation ponctuelle du gain absolu de 3,4 mois, jugé cliniquement 

pertinent) dans une étude de phase III randomisée en ouvert, 

- des résultats de suivi à plus long cours, exploratoires, ayant suggéré des résultats similaires en 

termes d’efficacité et de tolérance. 

 

et malgré : 

- un comparateur qui n’est pas optimal à la date de l’évaluation,  

- l’absence de donnée permettant de distinguer la part attribuable (efficacité et toxicité) à chaque 

immunothérapie (nivolumab ou ipilimumab) et donc de l’intérêt propre de la combinaison de ces 

2 molécules par rapport à une monothérapie (nivolumab ou ipilimumab), 

-  un surcroit de toxicité avec la survenue d’EI de grade ≥3 chez 70% des patients notamment 

immunologiques, 

- L’absence d’impact démontré sur la qualité de vie. 

La commission regrette l’absence de données permettant de positionner l’association 

nivolumab/ipilimumab vis-à-vis des standards de traitement actuels : pembrolizumab en 

monothérapie uniquement si PD-L1≥ 50%, ainsi que l’association pembrolizumab + chimiothérapie 

quelle que soit l’expression de PD-L1.  

Compte tenu de ces éléments, la place de l’association nivolumab/ipilimumab associée à 2 cycles de 

chimiothérapie, vis-à-vis de ces différents protocoles n’est donc pas connue. La Commission 

considère que la décision thérapeutique doit être prise après proposition documentée issue d’une 

RCP. 

 

Pertinence scientifique : 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753421044938
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19005_OPDIVO_YERVOY_PIC_EI_AvisDef_CT19005&19006.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19585_OPDIVO_YERVOY_PIC_REEV_AvisDef_CT19585&19586.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19005_OPDIVO_YERVOY_PIC_EI_AvisDef_CT19005&19006.pdf
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► Etude CA2099LA (Martin Reck et al) : étude randomisée de phase III comparant l’ipilimumab en 

asssociation au nivolumab et à 2 cycles de chimiothérapie à base de sels de platine (n=361) versus 4 

cycles de chimiothérapie à base de sels de platine (n=358) chez des patients atteints de CBNPC non 

épidermoïde ou épidermoïde de stade IV ou récurrent présentant un score ECOG de 0 à 1 et n’ayant 

reçu aucun traitement anticancéreux antérieur (y compris inhibiteur EGFR et ALK) et 

indépendamment du statut PD-L1 de la tumeur. Une amélioration statistiquement significative de la 

survie globale (critère principal) a été observée avec l’ipilimumab en association avec le nivolumab et 

2 cycles de chimiothérapie à base de sels de platine (HR : 0,66 IC95% [0,55 ;0,80]), lorsque tous les 

patients avaient atteint un suivi minimal de 12,7 mois. Tolérance : des événements indésirables de 

grade 3 à 4 ont été rapportés respectivement chez 47% des patients vs 38% dans le bras ipilimumab  

en association au nivolumab et à la chimiothérapie. 

 

 

• Cancer colorectal métastatique avec une instabilité microsatellitaire élevée (MSI-H) ou une 

déficience du système de réparation des mésappariements de l’ADN (dMMR), traitement en 

association à nivolumab chez les patients adultes antérieurement traités par une association de 

chimiothérapie à base de fluoropyrimidine 

 

AMM européenne   ◼ 24/06/2021 

Pour rappel : indication ayant fait l’objet d’une ATUc EIT : début ATUc : 20/09/21 ; début de prise 

en charge : JO du 17/09/21 ; fin de prise en charge : JO 22/10/21. Refus HAS d’octroi le 22/09/21 

d’une AAP dans cette indication (avec un libellé plus restrictif) 

Avis HAS/CT    ◼ 03/11/2021 

JO agrément aux collectivités ◼ 03/12/2021 : uniquement chez les patients n'ayant pas reçu 

d'immunothérapie antérieure 

Inscription liste en sus               ◼ Non 

 

- SMR modéré chez les patients n’ayant pas reçu d’immunothérapie antérieure. ASMR V compte 

tenu :  

- des données d’efficacité de l’association nivolumab/ipilimumab, issue d’une étude de phase 2 non 

comparative, suggérant un taux de réponse objective évaluée par l’investigateur, cliniquement 

pertinent, et des taux de réponse complète et de survie qui ne sont pas observés habituellement chez 

ces patients en absence de traitement,  

et malgré :  

- les incertitudes sur la quantité d’effet propre de cette association, considérant l’absence de 

comparaison directe et la faiblesse méthodologique de la comparaison indirecte fournie, dans un 

contexte où une comparaison directe à une alternative thérapeutique avec une méthodologie robuste 

aurait été possible.  

- le profil de tolérance, marqué par une incidence des EI graves rapportée chez plus de la moitié des 

patients (55%) et celle des EI de grades ≥3 chez près deux tiers des patients (62%). 

 

- SMR insuffisant chez les patients ayant reçu une immunothérapie antérieure. 

 

Pertinence scientifique :  

►Etude CA209412 (Phase II, multicentrique en ouvert) : l’ipilimumab a été étudié en association à 

nivolumab dans le traitement du CRC métastatique dMMr ou MSI-H chez les patients précédemment 

traité par un traitement à base de fluoropyrimidine ou qui ont été intolérant à ce traitement. Les 

patients devaient présenter une situation de progression pendant ou dans les 6 mois suivant la fin du 

traitement adjuvant. Les patients présentant un score ECOG =2, des métastases cérébrales actives ou 

des métastases leptoméningées, une maladie auto-immune active ou un contexte médical nécessitant le 

recours à un immunosuppresseur par voie systémique ont été exclus de l’étude. Au total, 119 patients 

ont été traités. Un taux de réponse de 61,3% (IC95% : 52,0 ; 70,1) a été observé dont 20,2% (IC95% : 

13,4% ; 28,5) de réponse complète, 41,2% (IC95% : 32,2 ; 50,6) avec une réponse partielle et une 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03215706
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000044053590
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000044234937
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-10/opdivo_aap_postamm_pic_avisdef_ctap7.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19403_OPDIVO_YERVOY_PIC_AvisDef_CT19403_19404.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000044401802
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maladie stable dans 22,7% des cas. Les réponses confirmées ont été observées indépendamment du 

statut de mutation BRAF ou KRAS et des niveaux d’expression tumorale de PD-L1. Chez les patients 

de plus de 75 ans, le taux de réponse était de 45,5% (IC95% : 16,7 ; 76,6). 

• Mésothéliome pleural malin non résécable, en 1ère ligne, en association au nivolumab 

(Opdivo®) chez les patients adultes 

AMM européenne   ◼ 01/06/2021 

Pour rappel : indication ayant fait l’objet d’une ATUc (début : 01/04/21 ; fin : 28/09/21) puis d’une 

AAP post-AMM.  

Avis HAS/CT    ◼ 17/11/2021 

JO agrément aux collectivités  ◼ 15/02/2022 + rectificatif (JO 02/03/22) 

Inscription liste en sus               ◼ 15/02/2022 

 

SMR important, ASMR IV par rapport à la chimiothérapie à base de pemetrexed et de sels de 

platine. 

Cette association a démontré sa supériorité en termes de survie globale par rapport à l'association 

cisplatine-pemetrexed. Cependant, on ne dispose pas de données l’ayant comparé à l’association 

bevacizumab (hors AMM) + cisplatine-pemetrexed qui a démontré un gain en survie globale versus 

l’association cisplatine-pemetrexed dans le MPM en 1ère ligne de traitement. Compte tenu du risque  

de décès et de progression initialement augmenté (5 premiers mois pour les décès et 8 premiers mois 

pour la progression tumorale) chez les patients ayant reçu l’association nivolumab/ipilimumab, par 

rapport à ceux ayant reçu de la chimiothérapie, la Commission recommande une utilisation 

prudente de la double immunothérapie chez les patients à haut risque de progression/décès 

précoce. La Commission considère que la décision thérapeutique concernant ces patients doit être 

prise après proposition documentée issue d’une RCP. 

 

Pertinence scientifique : 

►Etude CA209743 : étude de phase III, randomisée, en ouvert, chez des patients (âgés de 18 ans ou 

plus) avec un mésothéliome pleural malin histologiquement confirmé et non préalablement traité, 

d'histologie épithélioïde ou non-épithélioïde, avec un statut de performance ECOG de 0 ou 1, et sans 

radiothérapie palliative dans les 14 jours précédant le premier traitement de l’étude. Les patients ont 

été inclus indépendamment du statut PD-L1 de leur tumeur. Le critère principal d’efficacité était la 

Survie Globale (SG). L’étude a démontré une amélioration statistiquement significative de la SG 

chez les patients ayant reçu nivolumab + ipilimumab versus chimiothérapie : 

- la médiane de SG était de 18,1 mois [IC95% (16,8 ; 21,4)] dans le bras nivolumab+ipilimumab, 

versus 14,1 mois [IC95% (12,4 ; 16,2)] dans le bras chimiothérapie [HR 0,74 (0,60 ; 0,91)] 

- le taux de SG à 2 ans était de 41% versus 27%. 

► Recommandations ESMO / diagnostic, traitement et suivi du mésothéliome pleural 

malin (02/2022) : l’association nivolumab-ipilimumab est recommandée dans cette indication peu 

importe l’histologie ou le statut PD-L1. 

• Carcinome épidermoïde de l’œsophage avancé non résécable, récurrent ou métastatique en 

1ère ligne, chez les adultes dont les cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil ≥ 1 %, en 

association à nivolumab 

AMM européenne   ◼ 01/04/2022 

Avis HAS/CT    ◼ Non 

JO agrément aux collectivités  ◼ Non 

Inscription liste en sus               ◼ Non 

 

Pertinence scientifique : 

► Etude CA209648 de phase 3 randomisée. 

 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-09/opdivo-yervoy_ap_aut_postamm_avisdef_ctap6.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19379_OPDIVO_YERVOY_PIC_EI_AvisDef_CT19379_19380.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045167804
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045279557
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045167899
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753421048201
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03143153
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CADRE DE PRESCRIPTION COMPASSIONNELLLE (CPC, ex-RTU) 

 

• Mésothéliome pleural malin en progression après une 1ère ligne de traitement à base de 

pemetrexed-cisplatine, traitement en association au nivolumab (Opdivo®) 

 

Avis ANSM ◼ RTU établie le 28/10/2020 (cf. protocole de suivi), avis HAS rendu en 07/2021 

entrée en vigueur le 17/02/2022 (JO de prise en charge publié le 16/02/2022) - Lien PUT-RD 

V03/2022 

 

Pertinence scientifique : 

► Etude IFCT-1501 MAPS2 : phase II randomisée non comparative évaluant la tolérance de 

nivolumab en monothérapie ou en association à l’ipilimumab en 2ème ou 3ème ligne.  

► Recommandations ESMO / diagnostic, traitement et suivi du mésothéliome pleural 

malin (02/2022).  
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