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RÉSUMÉ : Une véritable révolution thérapeutique a eu lieu dans le mélanome métastatique depuis 
2011 grâce aux immunothérapies et aux thérapies ciblées. À ce jour, le traitement de 1re intention 
des mélanomes mutés BRAF est l’association d’inhibiteurs de BRAF et de MEK, et celui des mé-
lanomes BRAF sauvage est l’anti-PD-1.
L’intérêt de traiter précocement les patients mutés par immunothérapie reste à évaluer. L’apparition 
de résistances secondaires en cours de thérapies ciblées est une vraie problématique et pourrait être 
limitée grâce à un traitement intermittent ou séquentiel. Après échappement thérapeutique, l’ajout 
d’une 3e molécule choisie selon les mécanismes de résistance apparus est en cours d’étude. Les 
options thérapeutiques pour les patients BRAF sauvages restent limitées avec de l’espoir dans les 
associations de thérapies ciblées et d’immunothérapies. La gestion de la tolérance de traitements 
utilisés sur des durées prolongées est essentielle.
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Comment je vois l’avenir des 
thérapies ciblées dans le mélanome

L e mélanome est le 9e cancer le 
plus fréquent en France [1]. Son 
incidence était estimée en 2015 à 

14 325 cas, soit 10,9 pour 100 000 habi-
tants par an, avec 1 773 décès. Après 
une forte augmentation de l’incidence 
depuis 1980, il semble y avoir un inflé-
chissement de la courbe des formes 
invasives depuis 2005. La survie à 5 ans 
des mélanomes cutanés était estimée 
sur la période de 2005 à 2010 à 91 % 
d’après le registre des cancers du réseau 
FRANCIM. Elle varie considérablement 
selon les stades, allant de 98 % au stade 
localisé à 63 % au stade locorégional et 
à 16 % au stade métastatique en 2011.

Une véritable révolution thérapeutique a 
eu lieu dans le mélanome métastatique, 
avec 7 obtentions d’AMM en France 
depuis 2011 (immunothérapies et théra-
pies ciblées) contre 4 les 30 années pré-
cédentes (chimiothérapies) et aucune 
auparavant. En 2010, un essai thérapeu-
tique montrait pour la première fois un 
allongement de la survie globale dans le 

mélanome métastatique chez des patients 
traités par ipilimumab – une immuno-
thérapie – permettant l’obtention de 
son AMM en 2011. Suivait l’AMM pour 
des thérapies ciblées (le vémurafénib en 
2012, le dabrafénib en 2013, le traméti-
nib en 2014 et le cobimétinib en 2015) et 
des immunothérapies (le nivolumab et le 
pembrolizumab en 2015).

Mécanismes d’action des 
molécules récentes

Deux grandes voies thérapeutiques ont 
été développées depuis 2010 dans le 
mélanome métastatique : l’immunothé-
rapie et les thérapies ciblées.

L’immunothérapie vise à rétablir l’acti-
vité anti-tumorale de l’immunité en lut-
tant contre les phénomènes de tolérance 
immunitaire. De façon physiologique, 
l’activation des cellules immunitaires 
se fait grâce à la présentation d’anti-
gènes et à un co-signal activateur entre 
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B7 sur la cellule présentatrice d’antigène 
et CD28 sur le lymphocyte T (fig. 1A). 
Rapidement après cette activation, les 
lymphocytes T ubiquitaires expriment 
à leur surface le CTLA-4, co-signal inhi-
biteur ayant une affinité plus forte que 
le CD28 pour B7. Les lymphocytes T 
deviennent alors inactifs. Au niveau 
du site tumoral, la reconnaissance de 
l’antigène tumoral par le récepteur du 
lymphocyte T entraîne une activation 
lymphocytaire, mais les cellules tumo-
rales peuvent exprimer un co-signal 
inhibiteur, le PD-L1, qui vient se fixer à 
PD-1 sur le lymphocyte T entraînant son 
inactivation (fig. 1B). En thérapeutique, 
les anticorps monoclonaux anti CTLA-4 
(ipilimumab) et anti PD-1 (nivolumab et 
pembrolizumab) préviennent ainsi l’in-
hibition lymphocytaire T (fig. 1).

Les thérapies ciblées viennent bloquer 
de façon plus ou moins sélective des 
voies de signalisation impliquées dans 
le développement tumoral. De très nom-

breuses mutations impactant ces voies 
ont été décrites dans le mélanome [2]. 
Elles sont acquises dans 90 % des cas et 
peuvent être associées à des caractéris-
tiques physiopathologiques, cliniques 
et pronostiques particulières. La voie de 
signalisation intracellulaire des Mitogen-
activated protein kinases (MAPK) est 
celle qui est le plus souvent activée dans 
le mélanome (fig. 2). La mutation la plus 
fréquente est celle de BRAF retrouvée 
dans 40 à 50 % des mélanomes, et même 
dans 70 % de ceux en zone non photo-
exposée, contre moins de 10 % dans les 
autres cancers [2, 3]. Il s’agit d’une muta-
tion V600E dans plus de 90 % des cas. 
Les mutations de NRAS sont associées à 
un âge plus élevé du patient et à une plus 
grande agressivité du mélanome [3, 4]. 
Des mutations inactivatrices de NF1 sont 
trouvées dans 46 à 70 % des mélanomes 
mutés ni BRAF ni NRAS [3, 5].

D’autres voies peuvent être mutées : 
15 à 30 % des mélanomes muqueux 

ou acraux présentent des mutations 
de c-KIT, plus de 80 % des mélanomes 
uvéaux sont mutés GNAQ ou GNA11… 
[3]. De multiples autres mutations plus 
rares ont été décrites. La fréquence de 
la mutation BRAF en fait une cible thé-
rapeutique de choix : deux molécules 
orales inhibent la forme mutée V600 de 
BRAF, le vémurafénib et le dabrafénib, 
parfois associées à des inhibiteurs de 
MEK, le cobimétinib et le tramétinib.

État des lieux des traitements 
du mélanome actuellement 
disponibles en France

Des taux de survie de référence, avant 
l’avènement des nouvelles thérapies, ont 
été estimés dans le mélanome métasta-
tique en 2008 : la survie globale médiane 
sous chimiothérapie était de 6,2 mois 
avec un taux de survie à 1 an de 25,5 % 
et la survie sans progression médiane 
de 1,7 mois avec un taux de survie sans 
progression à 6 mois de 14,5 % [6]. Les 
taux de réponse étaient de 5 à 15 % [3]. 
Nous avons résumé dans le tableau I 
les principales données d’efficacité 
des immunothérapies et des thérapies 
ciblées actuellement disponibles. Nous 
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avons inclus l’association nivolumab et 
ipilimumab suite à son acceptation au 
niveau européen, même si sa disponibi-
lité reste difficile en France.

On peut souligner parmi ces résultats les 
excellents taux de réponse des associa-
tions de thérapies ciblées comme d’im-
munothérapies. Si les taux de réponse 
des anti-PD-1 sont un peu plus bas, 
ils ont un impact sur la survie globale 
médiane du même ordre que l’associa-
tion de thérapies ciblées, soulignant 
l’efficacité prolongée de l’immunothé-
rapie. On peut noter également que, si 
les monothérapies anti-BRAF étaient 
associées à des échappements théra-
peutiques précoces fréquents, leur asso-
ciation aux inhibiteurs de MEK a permis 
une nette prolongation de la durée des 
réponses. Un plateau semble exister dans 
les courbes de survie après 2 ans pour les 
immunothérapies et 2 à 3 ans pour les 
associations de thérapies ciblées.

Concernant la tolérance, l’association 
d’immunothérapies est très toxique, 
avec plus de 50 % de toxicité grade 3-4, 
alors que les anti-PD-1 seuls sont très 
bien tolérés. L’ajout d’inhibiteurs de 
MEK aux inhibiteurs de BRAF améliore 
leur tolérance. Les arrêts de traitement 
pour toxicité sous thérapies ciblées 
concernent moins de 10 % des patients. 
Une comparaison indirecte des deux 

associations d’inhibiteurs de BRAF et de 
MEK actuellement disponibles (vémura-
fénib-cobimétinib et dabrafénib-tramé-
tinib) retrouve une efficacité similaire 
mais un taux d’effets indésirables, tous 
grades confondus et sévères, supérieur 
avec la 1re association [7].

Des recommandations françaises sur le 
mélanome métastatique ont été publiées 
en septembre 2017 [8]. L’association d’in-
hibiteurs de BRAF et de MEK est recom-
mandée en 1re ligne chez les patients 
BRAF mutés, sauf contre-indication aux 
anti-MEK justifiant une monothérapie 
anti-BRAF. En cas d’évolution lente et 
de masse tumorale limitée, l’utilisation 
d’anti-PD-1 peut également être proposée. 
Les anti-PD-1 sont indiqués en 1re ligne 
chez les patients BRAF sauvages. Vu 
l’importance de sa toxicité, l’association 
ipilimumab-nivolumab est discutée en 
1re ligne seulement chez les patients BRAF 
sauvages en bon état général et porteurs 
de peu de comorbidités. Des réponses 
prolongées après arrêt du traitement sont 
surtout rapportées sous immunothérapies 
[9]. L’Institut National du Cancer (INCa) 
recommande donc une poursuite des 
thérapies ciblées jusqu’à intolérance ou 
progression alors que les immunothéra-
pies semblent pouvoir être arrêtées en cas 
de rémission complète de plus de 6 mois, 
voire de stabilisation de plus de 6 mois 
après rémission partielle [8].

Concernant l’utilisation de ces nouvelles 
thérapies en adjuvant, les 1res données 
commencent tout juste à être publiées. 
Actuellement en France, seul l’interfé-
ron alpha a l’AMM dans cette indication. 
L’ipilimumab à forte dose (10 mg/kg) 
est autorisé au stade III depuis 2015 aux 
États-Unis et dans certains pays d’Eu-
rope en raison d’une amélioration de 
la survie globale et sans récidive à 5 ans 
mais au prix d’une toxicité fréquente et 
sévère.

En septembre 2017, une étude a montré 
la supériorité du nivolumab sur l’ipili-
mumab en adjuvant aux stades III et IV 
avec une amélioration de la survie sans 
récidive à 1 an (70,5 % versus 60,8 %) et 
une tolérance bien meilleure (10 % ver-
sus 43 % d’arrêt pour toxicité).

Une seconde étude a montré la supério-
rité de l’association dabrafénib et tramé-
tinib par rapport au placebo au stade III 
pour les mélanomes mutés BRAFV600E ou 
BRAFV600K avec une augmentation de la 
survie sans récidive (58 % versus 39 %) 
et globale (86 % versus 77 %) à 3 ans, 
sans modification du profil de tolérance 
connu. La place des thérapies ciblées et 
des immunothérapies en adjuvant reste 
à définir. Seront également à préciser la 
durée optimale de traitement ainsi que 
le risque de résistance au stade métasta-
tique chez les patients traités en adjuvant.

Survie globale 
médiane (mois)

Survie sans 
progression 

médiane (mois)

Taux de 
réponse

% de survie 
globale à 2 ans

% de survie 
globale à 3 ans

Prix pour 6 mois 
pour 60/80 kg

Vémurafénib 13-17 6-7 50-57 % 30-39 % 31 % 43 111,64 

Dabrafénib 13-20 5-9 50-55 % 30-42 % 32 % 34 472,34 

Vémurafénib + cobimétinib 22 10-12 70 % 49 % 37 % 76 971,38 

Dabrafénib + tramétinib 25-27 9-11 64-69 % 51-53 % 44-45 % 68 332,08 

Ipilimumab 3 mg/kg 10-12 3 10-15 % 31 % 22-23 % 34 440/57 400 

Nivolumab 17-38 5-7 40-44 % 43-59 % 30 879,34/41 172,46 

Pembrolizumab 23 3-6 34 % 49-60 % 45 % 41 171/54 894,67 

Ipilimumab + nivolumab NA > 36 12 58-61 % 60-64 % ?

Tableau I : Données d’efficacité et de coût des thérapies ciblées et immunothérapies disponibles en France. NA : non atteint.
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Perspectives thérapeutiques 
chez les patients mutés BRAF

>>> Le 1er grand enjeu des patients 
mutés BRAF est de définir la meilleure 
séquence entre immunothérapie et 
thérapies ciblées. L’efficacité rapide 
des thérapies ciblées est particulière-
ment intéressante chez les patients très 
symptomatiques, ayant une progres-
sion tumorale rapide et une espérance 
de vie limitée à court terme du fait du 
mélanome [10]. Le traitement de 1re ligne 
optimal pour les patients sans menace 
à court terme est plus discutable au vu 
des réponses semblant plus prolongées 
sous immunothérapies, y compris après 
leur arrêt, avec les taux de survie à 2 et 
3 ans les plus élevés. Deux études sont 
en cours pour essayer de définir la meil-
leure séquence entre une combinaison 
d’immunothérapie (ipilimumab-nivo-
lumab) et une combinaison de thérapies 
ciblées (encorafénib-binimétinib ou 
dabrafénib-tramétinib).

>>> Le 2e grand enjeu des patients mutés 
BRAF est la résistance primaire, corres-
pondant à un échec thérapeutique d’em-
blée. Cette difficulté pourrait être limitée 
grâce à un accès plus large au séquen-

çage génomique pré-thérapeutique, afin 
de mieux identifier les patients ayant 
une activation d’une voie connue pour 
entraîner une résistance [9]. Par ailleurs, 
des essais thérapeutiques cherchent 
à augmenter le taux de réponses aux 
inhibiteurs de BRAF et/ou de MEK. 
L’association aux anti-PD-1 semble effi-
cace mais assez toxique d’après les résul-
tats préliminaires d’une étude toujours 
en cours avec le dabrafénib, le tramétinib 
et le pembrolizumab (87 % de taux de 
réponse, 67 % de toxicité grade 3-4 et 
33 % d’arrêt pour toxicité).

Une autre étude est en cours avec le 
dabrafénib, le tramétinib et un autre 
anti-PD-1, le PDR001. L’association aux 
anti-PD-L1 semble également efficace 
mais moins toxique. Des études de phase I 
ont été publiées avec l’atézolizumab 
associé au vémurafénib ± au cobimétinib 
retrouvant des taux de réponse autour de 
80 %. La durée médiane de réponse était 
prolongée (21 mois) et peu de patients 
ont dû arrêter leur traitement pour toxi-
cité (0 à 7 %). Un autre anti-PD-L1, le 
durvalumab, a montré également une 
bonne efficacité associé au dabrafénib et 
au tramétinib avec des taux de réponses 
de 69 %, prolongées, et une bonne tolé-

rance. D’autres molécules en sont à des 
phases de développement plus précoces.

>>> Le 3e grand enjeu des patients 
mutés BRAF est la résistance secon-
daire, c’est-à-dire un échappement 
thérapeutique après une réponse ini-
tiale. Elle est liée majoritairement à une 
réactivation isolée de la voie MAPK 
(mutations de NRAS, MEK, CDKN2A, 
épissages ou amplification de BRAF…), 
et plus rarement à une activation de 
la voie PI3K (mutations d’AKT et de 
PTEN), ou d’autres voies (mutations 
de NF1, MITF, RAC1, HOXD8, HGFR, 
MET…) [11-13]. Un dépistage précoce 
de la progression tumorale, avant toute 
modification radiologique ou clinique, 
est utile. Une piste intéressante est la 
recherche, en cours de traitement, de 
l’apparition d’une mutation connue 
pour être associée à cette résistance, 
comme NRAS, dans l’ADN circulant 
du patient [14].

Par ailleurs, des études sont en cours 
pour évaluer l’intérêt préventif d’un 
traitement intermittent ou séquentiel 
par dabrafénib et tramétinib [9]. La com-
binaison des thérapies ciblées avec une 
immunothérapie, ou leur utilisation 
séquentielle, constitue une autre piste 
intéressante. Enfin, une autre voie très 
prometteuse passe par l’ajout rationnel 
d’une 3e molécule ciblant les mutations 
identifiées sur une biopsie après échap-
pement. Une étude proposera ainsi pro-
chainement d’associer après progression 
sous inhibiteurs de BRAF et MEK, l’en-
corafénib et le binimétinib, un inhibiteur 
de PI3K (buparlisib), un inhibiteur pan-
FGR (BGJ398), un inhibiteur de cMET 
(capmatinib) ou un inhibiteur de CDK4 
(ribociclib).

Perspectives thérapeutiques 
chez les patients non mutés 
BRAF

Les 50 à 60 % de patients BRAF sauvages 
n’ont à ce jour pas de véritable alterna-
tive thérapeutique à l’immunothérapie, 

❙  Au fur et à mesure de l’apparition des nouveaux traitements et 
de leurs associations, il faut définir leur séquence et le profil des 
patients en tirant le plus de profit.

❙  Les principaux enjeux des mélanomes mutés BRAF sont 
le repérage des patients non répondeurs d’emblée avec le 
développement d’alternatives thérapeutiques et la détection 
précoce des échappements thérapeutiques avec optimisation des 
traitements de 2nde ligne.

❙  Seules quelques rares thérapies ciblées ont montré à ce jour un 
intérêt thérapeutique, qui plus est modéré, pour les mélanomes 
non mutés BRAF.

❙  Le traitement adjuvant du mélanome semble également en voie 
d’être révolutionné dans les années à venir grâce à l’utilisation de 
thérapies ciblées et d’immunothérapies.

POINTS FORTS



18

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n° 269_Février 2018

Revues générales

en dehors de la chimiothérapie [3]. La 
définition de nouvelles cibles thérapeu-
tiques pour ces patients constitue donc 
un réel enjeu.

Pour les patients mutés NRAS, une 
seule étude a montré une prolonga-
tion de la survie sans progression avec 
un inhibiteur de MEK, le binimétinib 
[15]. L’efficacité restait limitée avec 
une médiane de survie sans progres-
sion de 2,8 mois, de survie globale de 
11 mois et 15 % de réponse. La tolé-
rance était moyenne avec 68 % d’effets 
indésirables de grade 3-4 et 20 % d’ar-
rêt pour toxicité. D’autres combinai-
sons semblent prometteuses dans des 
études de phase précoce en association 
aux inhibiteurs de MEK : avec un anti-
PD-L1 (atézolizumab), des inhibiteurs 
de CDK4/6 ou divers inhibiteurs de la 
voie PI3K/AKT [3, 5].

Pour les patients mutés c-KIT, les inhi-
biteurs de c-KIT, imatinib, nilotinib et 
masatinib, donnent des taux de réponse 
également bas, de moins de 30 %, avec 
un taux de survie globale à 1 an de 
51 % [5]. De multiples mécanismes de 
résistance secondaire ont été décrits. 
L’association d’une inhibition de MEK à 
celle de c-KIT semble prometteuse.

Le traitement des mélanomes uvéaux 
reste très difficile [3]. Des résultats 
encourageants ont été observés avec le 
sélumétinib, un inhibiteur de MEK, avec 
14 % de réponses et 16 semaines de sur-
vie sans progression médiane. La tolé-
rance était bonne avec 6 % d’arrêt pour 
toxicité.

Des études précliniques suggèrent que 
les mutations de NF1 confèrent une sen-
sibilité à l’inhibition de MEK mais les 
premières expériences cliniques étaient 
décevantes [3]. Le taux de mutation élevé 
de ces patients en ferait plutôt de bons 
candidats à l’immunothérapie.

Conclusion

Des avancées thérapeutiques majeures 
ont eu lieu ces dernières années dans 
le mélanome métastatique. L’avenir des 
thérapies ciblées devrait passer par de 
nouvelles associations pour augmenter 
encore le nombre de patients répondeurs 
et la durée de réponse, mais également 
la population pouvant en bénéficier, 
hors mutations BRAF. Cependant, des 
marqueurs pronostiques et prédictifs de 
réponse sont nécessaires pour définir 
les patients relevant de ces associations, 
au vu de leur coût et de leur toxicité. Un 
travail important reste à faire pour opti-
miser la gestion des effets indésirables au 
long cours pour ces traitements devenus 
de plus en plus chroniques.
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