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RÉSUMÉ : La thérapie ciblée par inhibiteurs de BRAF et MEK est maintenant réservée à la seconde 
ligne de traitement du mélanome métastatique, sauf cas symptomatiques menaçants ou rares 
contre-indications à l’immunothérapie. Cependant, des études récentes montrent l’efficacité de sché-
mas concomitants ou séquentiels avec l’immunothérapie ; leur place précise reste à mieux définir. 
La combinaison lenvatinib + pembrolizumab permet de rattraper 21 % des échecs de l’immunothéra-
pie pour une durée médiane de 8 mois mais cette combinaison n’est pas autorisée. Dans l’avenir, la 
position de la thérapie ciblée par rapport au relatlimab (qui a obtenu en juillet 2022 un avis favorable 
de l’EMA) devra être déterminée. La généralisation du séquençage de type NGS en situation métas-
tatique devrait également contribuer au développement de nouvelles approches de thérapie ciblée.

E. MAUBEC
Service d’Oncodermatologie, 
Hôpital Avicenne, BOBIGNY.

Quand et comment prescrire la thérapie 
ciblée dans le mélanome métastatique ?

E ntre 2012, année de la première 
autorisation de thérapie ciblée en 
France, et aujourd’hui, la nature 

des thérapies ciblées et leur indication 
dans le mélanome métastatique ont évo-
lué. Cet article précise quand et comment 
prescrire la thérapie ciblée et illustre son 
évolution.

Doublets d’inhibiteurs 
de BRAF et de MEK

Les inhibiteurs de BRAF en monothé-
rapie ou en combinaison aux inhibi-
teurs de MEK sont approuvés pour le 
traitement du mélanome métastatique. 
Ils agissent sur les kinases de la voie 
MAP kinase qui conduit à la proliféra-
tion cellulaire, à la croissance tumorale 
et à la survie cellulaire. La voie MAP 
kinase est suractivée dans la majorité 
des mélanomes du fait essentiellement 
de mutations activatrices de BRAF (40 à 
50 %) mais également de NRAS (25 %) 
ou de perte de fonction de NF1 (15 %).

Bien que les premiers essais avec les 
inhibiteurs de BRAF (BRAFi) aient 

montré une amélioration de la survie 
sans progression (SSP) par rapport à 
la chimiothérapie, il n’y avait pas de 
bénéfice de survie globale (SG) par rap-
port à la chimiothérapie (SG à 4 ans de 
17 % avec le vemurafenib et de 16 % 
avec la chimiothérapie) [1]. Cela a 
conduit à combiner aux BRAFi les inhi-
biteurs de MEK (MEKi) qui agissent en 
aval de BRAF sur la voie MAP kinase 
(tableau I).

La SSP et la SG [3, 6-8] étaient amélio-
rées significativement par les combi-
naisons BRAFi + MEKi par rapport à la 
monothérapie de BRAFi. À 5 ans, la SSP 
était évaluée respectivement à 14 % [6], 
19 % [4] et 23 % [5] pour les combi-
naisons vemurafenib + cobimetinib, 
dabrafenib + trametinib, et encorafenib 
+ binimetinib. La SSP et la SG étaient 
plus longues chez les patients ayant des 
LDH normales et une plus faible masse 
tumorale [2, 3, 6, 8].

1. Tolérance 

Le profil de toxicité diffère en fonction 
de la combinaison utilisée.
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>>> Avec vemurafenib + cobimetinib, 
les toxicités les plus fréquentes sont : 
éruptions (73 %), diarrhée (61 %) nau-
sées (43 %), arthralgies (38 %), fatigue 
(37 %), élévation CPK (35 %), photosen-
sibilité (34 %) ; les toxicités sévères les 
plus fréquentes sont : éruptions (17 %), 
cholestase (15 %), élévation CPK (12 %), 
cytolyse (11 %) [6].

>>> Avec dabrafenib et trametinib, les 
toxicités les plus fréquentes sont : fièvre 
(52 %), frissons (28 %), fatigue (27 %), 
éruption (24 %), nausées (20 %), cépha-
lées (19 %), diarrhée (18 %), arthralgies 
(16 %) ; les toxicités sévères les plus 

fréquentes sont : fièvre (7 %), cytolyse 
(3 %), carcinomes épidermoïdes cutanés 
(3 %), fatigue (2 %) [9]. C’est la fièvre qui 
conduit, pour cette combinaison le plus 
souvent, à interrompre le traitement.

>>> Avec encorafenib + binimetinib, les 
toxicités les plus fréquentes sont : nau-
sées (44 %), diarrhée (39 %), vomisse-
ments (32 %), fatigue (30 %), arthralgies 
(29 %), élévation des CPK (26 %), cépha-
lées (26 %) ; les toxicités sévères les plus 
fréquentes sont : élévation des CPK 
(8 %), fièvre (4 %), diarrhée (3 %) [10].

Ainsi la combinaison BRAFi + MEKi 
doit être prescrite d’emblée. Il n’y a pas 
lieu de prescrire une monothérapie 
de BRAFi, sauf rare contre-indication 
cardiaque. Il n’y a pas eu d’étude com-
parative évaluant les différentes combi-
naisons de thérapies ciblées.

Trois doublets de BRAFi combinés à un 
MEKi sont aujourd’hui autorisés pour 
la prise en charge du mélanome métas-
tatique (tableau II et fig. 1). En France, 
ce sont essentiellement les combinai-
sons dabrafenib + trametinib et enco-
rafenib + binimetinib qui sont prescrites 
aujourd’hui.

Variables
Vemu + cobi
coBRIM [2]

Dabra + trame
(COMBI-d) [3, 4]

Enco + bini
COLUMBUS [5]

Nombre de patients 247 211 192

ORR (%) 70 68 64

CR (%) 21 18 11

SSP médiane (mois) 12,6 11,1* 14,9

SG médiane 22,5 25,9* 33,6

SG à 3 ans (%) 38 43 47

SG à 5 ans (%) 31 32 -

Arrêt du traitement pour toxicité (%) 27 14 (à 3 ans) 16

EI de grade  (%) 78 48 (à 3 ans) 68

Suivi médian (mois) 21 22* >32

ORR taux de réponse objectif, EI : effet indésirable, vemu : vemurafenib, cobi : cobimetinib, 
dabra : dabrafenib, trame : trametinib ; enco : encorafenib ; bini : binimetinib ; *analyse poolée 
de COMBI-d et COMBI-v

Tableau I : Efficacité et tolérance des trois combinaisons BRAFi + MEKi.

Traitement Posologie

Vemurafenib + 
cobimétinib

Vemurafemib 960 mg/j (4cp à 240 mg, 2 x/j) 
+ cobimetinib 60 mg (3 cp à 20 mg, 1x/j) J1-J21

Dabrafenib + 
trametinib

Dabrafenib 300 mg/j (2 gél. à 75 mg, 2 x/j) 
+ trametinib* 2 mg x 1/j
*en dehors des repas (au moins 1 h avant ou au moins 2 h après le 
repas) à heure fixe

Encorafenib + 
binimetinib

Encorafenib 450 mg/j (5 gél. à 75 mg, x1/j)
+ binimétinib 90 mg/j (3 gél. à 15 mg x2/j)

Tableau II : Posologies des inhibiteurs de BRAF et de MEK.

Fig. 1 : Anti BRAF et anti MEK dans le mélanome métastatique.
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2. Que surveiller ?

Le tableau III présente les différents 
points à surveiller cliniquement et sur 
le plan biologique.

Il est important de prendre en charge les 
toxicités le plus rapidement possible. Il 
faut grader les toxicités selon la classifi-
cation CTCAE pour adapter les posolo-
gies en fonction de leur sévérité et des 
recommandations de décroissance de 
doses. En effet, des toxicités sévères 
surviennent chez plus de la moitié des 
patients et conduisent à interrompre 
le traitement chez environ 15 % des 
patients. Cette surveillance constitue 
un enjeu chez ces patient dont le trai-
tement oral est pris au domicile. Une 
surveillance régulière est donc indis-
pensable.

En cas de toxicité sévère, la permutation 
d’une combinaison pour une autre peut, 
dans certains cas, permettre la poursuite 
de la thérapie ciblée.

Bien que le taux de réponse à la com-
binaison BRAFi + MEKi soit élevé, de 
l’ordre de 70 %, avec un taux de réponse 
complète de 10 % à 18 % suivant les 
études, seule une fraction des patients 
bénéficie du traitement de façon pro-
longée. De plus, il est impossible d’in-
terrompre le traitement du fait du risque 
de rechute élevé.

En pratique, puisque les études montrent 
que la survie est meilleure avec une pre-
mière ligne d’immunothérapie (essai 
randomisé DREAMseq), aujourd’hui, 
la combinaison BRAFi + MEKi au stade 
métastatique est à réserver à la 2nde ligne 
de traitement, sauf situation menaçante 
liée à une maladie symptomatique ou rare 
contre-indication à l’immunothérapie. 
La thérapie ciblée agit très rapidement, 
permettant d’améliorer les symptômes 
en quelques jours du fait d’une réduction 
rapide de la masse tumorale.

3. Spectre des mutations de BRAF et 
réponse au traitement

Parmi les patients ayant un mélanome 
muté BRAF, environ 70-80 % présentent 
une mutation V600E, et 10 à 20 % une 
mutation V600K. Cependant 3 à 14 % 
des patients ayant un mélanome muté 
BRAF présentent d’autres mutations 
plus rares.

On distingue deux types de mutations 
rares :
– les autres mutations de V600 : muta-
tions de classe I ;
– les mutations non V600 de BRAF : 
mutations de classe II (dimères activa-
teurs) et plus rarement de classe III (hété-
rodimères inactivateurs de kinase).

Dans une série de 96 cas de mélanomes 
évolués avec 58 mutations rares de BRAF 

V600 et 38 mutations non V600, le taux 
de réponse était de 45 % chez les patients 
mutés V600 et de 18 % chez les patients 
ayant une mutation non V600. La SSP 
était meilleure sous combinaison de 
BRAFi + MEKi que sous BRAFi.

Des réponses peuvent être observées 
mais l’efficacité des BRAFi + MEKi 
semble moindre en cas de mutation 
BRAF non V600E/K [11, 12], en particu-
lier chez les sujets ayant des mutations 
de classe II ou III.

4. Métastases cérébrales

En cas de métastases cérébrales asym-
tomatiques, dans l’essai de phase II 
COMBI-MB chez 76 patients recevant 
l’association dabrafenib + trametinib, 
le taux de réponse intracérébral était 
de 58 % mais la durée de réponse 
médiane intracérébrale n’était que 
de 6,5 mois [13]. Les résultats pré-
liminaires d’un essai de phase II 
GEM1802 ou EBRAIN-MEL présen-
tés à l’ESMO en 2021 par I. Marquez-
Rodas et al. évaluant la combinaison 
encorafenib + binimetinib suivie 
de radiothérapie chez 48 patients 
asymptomatiques, montrait un taux 
de réponse intracérébral avant radio-
thérapie de 64 %.

En cas de métastases cérébrales symp-
tomatiques, chez 17 patients inclus 
dans l’essai COMBI-MB, le taux 
de réponse intracérébral était de 59 % 
avec une durée médiane de réponse 
de 4,5 mois [13]. Dans l’essai GEM1802, 
chez 14 patients symptomatiques, le taux 
de réponse intracérébral était de 64 %.

Ainsi, en cas de métastases cérébrales, 
bien que le taux de réponse soit proche 
de 60 %, les BRAFi et MEKi conduisent 
à une SSR limitée ne dépassant pas 
7 mois, au contraire de l’immunothé-
rapie, ce qui conduit à privilégier l’as-
sociation ipilimumab + nivolumab en 
première ligne. La combinaison des 
thérapies ciblées à l’immunothérapie 
constitue une perspective.

Surveillance cardiaque
À la baseline, M1, M3, M6, puis adapter
ECG, tension artérielle, écho cardiaque (FEVG)

Surveillance 
ophtalmologique

Examen de référence à répéter en cas de symptômes 
Diminution de l’acuité visuelle, douleur oculaire

Surveillance 
dermatologique

À la baseline, M1, M2 puis adapter
Éruption, xérose cutanée, photosensibilité, kératoses plantaires, 
naevus, alopécie, modification des cheveux, cils…
Folliculite, fissures, ongles incarnés

Surveillance biologique
À la baseline, J15, J30 puis une fois/mois
NFS, fonction rénale, hépatique, CPK, bilan pancréatique, beta 
HCG

Surveillance des autres 
traitements

Si possible dans le cadre de consultations pharmaceutiques 
(baseline, M1, et au-delà si nécessaire)
Risque élevé d’interactions médicamenteuses

Tableau III : Surveillance d’un traitement par BRAFi et MEKi.
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Combinaison Inhibiteurs 
de BRAF et de MEK 
et immunothérapie

Les inhibiteurs de BRAF enrichissent le 
microenvironnement en cellules pro-in-
flammatoires incluant des lymphocytes 
T CD8 + et CD4 + et des cellules NK infil-
trant le mélanome ; ils régulent négative-
ment les cytokines immunosuppressives 
et restaurent l’expression des molécules 
du complexe majeur d’histocompatibi-
lité sur les cellules tumorales, ce qui tend 
à restaurer l’immunité antitumorale, sug-
gérant un intérêt à combiner la thérapie 
ciblée à l’immunothérapie.

Plusieurs essais ont évalué la combi-
naison de MEKi + BRAFi + inhibiteur 
de checkpoint. C’est la combinaison 
d’un anti PD-L1 avec un MEKi plus un 
BRAFi qui semble être l’approche la plus 
prometteuse et qui a conduit à une auto-
risation, aux États-Unis uniquement. 
Néanmoins, une même tendance à l’amé-
lioration de la SSP a été observée avec 
des anti PD-1. Globalement, les toxicités 
sévères sont plus fréquentes avec ce type 
de combinaison. Ces différentes études 
sont présentées dans le tableau IV.

1. Combinaison atezolizumab 
+ vemurafenib + cobimetinib

Il a été récemment montré, avec l’es-
sai randomisé IMspire150 qui incluait 
514 patients, que la combinaison ate-

zolizumab (840 mg IV/2 semaines) + 
vemurafenib (720 mg x2/jour) + cobi-
metinib (60 mg/jour 21 jours/28 j) admi-
nistrée après une période de traitement 
par thérapie ciblée seule augmentait 
la survie sans progression (15,1 mois 
vs 10,6 mois ; HR 0,78 ; IC95 % : 0,63, 
0,97 ; p = 0,0249) par rapport à vemu-
rafenib (960 mg x2/jour) + cobimetinib 
(60 mg/jour 21 jours/28 jours) [14]. Les 
toxicités les plus fréquentes étaient 
éruption, myalgies, nausées, fatigue, 
toxicité hépatique, fièvre, œdème, sto-
matite, hypothyroïdie, photosensibi-
lité). Cette combinaison a été autorisée 
aux États-Unis en juillet 2020 mais pas 
en Europe.

2. Association pembrolizumab 
+ lenvatinib

Le lenvatinib est un inhibiteur tyro-
sine kinase ciblant VEGFR, FGFR 
et les récepteurs RET, autorisé dans 
différents cancers comme celui de la 
thyroïde, qui pourrait restaurer une 
immunité antitumorale en combinai-
son avec les anti-PD-1. L’association 
pembrolizumab 200 mg/3 sem + len-
vatinib 20 mg/j per os évaluée dans le 
cadre de l’étude ouverte de phase II 
LEAP-004 (NCT03776136) a montré, 
chez 103 patients atteints de mélanome 
stade III ou IV en échec d’un traitement 
par anti PD- (L) 1, avec ou sans anti-
CTLA4, un taux de réponse de 21,4 % 
(trois réponses complètes et 19 réponses 

partielles) avec une durée médiane de 
réponse de 8,3 mois selon les données 
présentées par A Arance à l’ASCO 2021. 
Il n’y a pas d’autorisation pour ce pro-
duit dans l’indication du mélanome en 
Europe ni aux États-Unis.

3. Autres combinaisons

Les autres essais évaluant des com-
binaisons de thérapie ciblée et 
d’immuno thérapie ont des résultats 
variables. L’association pembrolizumab 
(200 mg/3 sem.) + dabrafenib (150 mg 
x2/j) + trametinib (2 mg/j) dans l’étude 
Keynote-022, comparativement à l’as-
sociation dabrafenib + tramétinib, amé-
liore la SSP à 3 ans (17 mois vs 11 mois ; 
HR 0,53 ; IC95 % ; 0,34 – 0,83). La fré-
quence des toxicités sévères est plus 
élevée dans le bras triplet (58 %) que 
dans le bras doublet (25 %) [15]. L’essai 
COMBI-i (NCT02967692), évaluant le 
spartalizumab (400 mg/4 sem) avec du 
dabrafenib (150 mg x2/j) + trametinib 
(2 mg/j) par rapport à la combinaison de 
thérapies ciblées, était négatif [16]. De 
même, un essai de phase I évaluant le 
durvalumab (3 à 10 mg/kg/2 semaines) 
associé au dabrafenib (150 mg x2/j) 
+ trametinib (2 mg/j) était marqué par 
une fréquence de toxicité élevée et une 
activité qui paraissait similaire à celle de 
la thérapie ciblée [17].

L’essai TRIDENT (NCT02910700), dont 
les résultats ont été présentés par Burton 
et al. en poster à l’ASCO 2021, évaluait 
le triplet nivolumab (3 mg/kg/2 sem) 
+ dabrafenib (150 mg x2/j) + trametinib 
(2 mg/j) montrant des taux de réponses 
particulièrement élevés (92 %) avec en 
analyse de sous-groupes un taux de 88 % 
chez les patients en échec d’anti PD-1 et 
de 57 % en cas de métastases cérébrales. 
Le taux de toxicité sévère lié au traite-
ment atteignait 78 % dans cette étude 
et 22 % des patients interrompaient le 
traitement.

D’autres essais de combinaisons sont 
en cours comme l’essai STARBOARD 
(NCT04657991) comparant pembroli-

IMspire150 
Atezo + VC

KN 22 Ph2 
DT+P

COMBI-i (part 3) 
Sp +DT

Ph1
Durva +DT 

TRIDENT
Ph2 

Nivo+ DT

Patients 256 60 183 26 27

RR 66,3 % 63 % 69 % 69 % 92 %

Médiane DOR 21 25,1 NR - 6,1

Médiane SSP 15,1 16,9 16,2 11,2 8,5

Freq. 
Toxicités gr 
3-4

79 % 58 % 55 % 61,5 % 78 %

Ph : phase ; KN22 : Keynote 22 ; DT : dabrafenib + trametinib ; P : pembrolizumab ; sp : sparta-
lizumab ; durva : durvalumab ; Atezo : atezolizumab ; VC : vemurafenib + cobimetinib ; nivo : 
nivolumab

Tableau IV : Efficacité et tolérance des triplets immunothérapie et thérapie ciblée.
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zumab + encorafenib + binimetinib à 
encorafenib + binimetinib et l’essai 
QUAD01 (NCT04655157) qui étudie la 
combinaison ipilimumab + nivolumab 
+ encorafenib + binimetinib. Les autres 
perspectives sont les études de combinai-
son des BRAFi et MEKi aux anti-LAG-3.

Traitements séquentiels 
d’inhibiteurs de BRAF et de 
MEK et d’immunothérapie

Des données récentes suggèrent qu’il est 
préférable, chez les patients ayant un 
mélanome muté BRAF, de débuter par 
une immunothérapie.

En effet, l’essai randomisé de phase III 
DREAMseq (NCT02224781) évaluant 
dabrafenib + trametinib suivi à la pro-
gression de nivolumab + ipilimumab vs 
nivolumab + ipilimumab, suivi à la pro-
gression de dabrafenib + trametinib, a 
montré une supériorité de survie globale 
à 2 ans pour le groupe débutant par l’im-
munothérapie (72 %) par rapport à celui 
débutant par la thérapie ciblée (52 %) 
(log-rank P = 0095). Ce bénéfice de sur-
vie n’est présent qu’à partir du 10e mois 
de traitement. La PFS suivait une ten-
dance similaire sans que la différence ne 
soit significative. La durée médiane de 
réponse n’était pas atteinte dans le bras 
débutant par l’immunothérapie et était 
de 13 mois pour le bras débutant par la 
thérapie ciblée. La fréquence des toxici-
tés sévères était un peu plus élevée dans 
le bras initial nivolumab + ipilimumab 
(60 %) que dans le bras initial dabrafe-
nib + trametinib (52 %). Au total, cette 
étude montre la supériorité en termes 
de survie globale de la séquence immu-
nothérapie puis thérapie ciblée à la 
séquence thérapie ciblée puis immu-
nothérapie.

>>> L’essai IMPemBra (NCT02625337) 
avait pour objectif d’évaluer la durée 
optimale de traitement par thérapie 
ciblée (dabrafenib + trametinib) chez 
les patients recevant du pembrolizu-
mab pour un mélanome. Il comparaît 

chez 32 patients le pembrolizumab 
(200 mg/3 sem) en monothérapie vs le 
pembrolizumab avec du dabrafenib 
+ trametinib intermittent (deux sché-
mas) ou continu sur une période de 
6 semaines à partir de la 6e semaine 
de traitement par pembrolizumab. 
L’actualisation, à 3 ans, présentée à 
l’ASCO en 2022, montre que le schéma 
le plus intermittent (administration de 
BRAFi et MEK 2 x une semaine) est le 
mieux toléré (12 % vs 63 % en cas de 
traitement continu) et le plus efficace 
(taux de réponse à S18 de 75 % vs 50 % 
en schéma continu et 62 % avec le pem-
brolizumab en monothérapie ; SSP non 
atteinte vs 11 mois dans le bras pembro-
lizumab en monothérapie).

>>> L’essai SECOMBIT (NCT02631447) 
évaluait trois bras :
– bras A : encorafenib + binimetinib suivi 
à la progression par ipilimumab + nivo-
lumab ;
– bras B : ipilimumab + nivolumab suivi 
à la progression de encorafenib + bini-
metinib ;
– bras C : encorafenib + binimetinib 
avec un switch après S8 pour ipilimu-
mab + nivolumab, suivi, en cas de pro-
gression, de encorafenib + binimetinib. 
L’objectif principal était la survie globale.

Les résultats présentés par P Ascierto 
avec un suivi de 3 ans à l’ASCO 2022, 
tant en termes de survie globale que de 
SSP, sont en faveur des bras B et C.

Autres thérapies ciblées

>>> Thérapies ciblant les mutations 
de KIT : les mutations de KIT (onco-
gène codant pour un récepteur tyrosine 
kinase) sont plus souvent localisées 
sur l’exon 11 et activent la voie MAP 
kinase et PI3K. Ces mutations sont 
observées essentiellement dans les 
mélanomes muqueux, acro-lentigi-
neux, et les mélanomes de Dubreuilh 
avec une fréquence respective de 39 %, 
36 % et 28 % [18]. Les inhibiteurs de 
tyrosine kinase comme l’imatinib ou 

le nilotinib ont une activité (surtout 
en cas de mutation de l’exon 11 de 
c-KIT) mais des échappements sur-
viennent chez la plupart des patients 
avec une SSP de 4 mois. En cas d’am-
plification de KIT, il n’y a en général 
pas de réponse [19, 20]. Une récente 
analyse poolée de 19 études, incluant 
601 patients recevant un inhibiteur de 
c-KIT pour un mélanome muqueux, 
montre un taux de réponse de l’ordre de 
15 %. L’analyse de sous-groupes montre 
un taux de réponse de 14 % en cas de 
mélanome muqueux et de 22 % en cas 
de mélanome acro-lentigineux et les 
meilleures réponses étaient observées 
avec le nilotinib (20 %) [21].

>>> En cas de mutation NRAS : les muta-
tions sur le gène NRAS confèrent une 
faible sensibilité aux MEKi.

>>> En cas de statut BRAF et NRAS WT 
et en cas d’échec de l’immunothérapie : 
la mise en évidence d’anomalies molécu-
laires rares par séquençage de type NGS 
peut permettre, dans certains cas, d’ad-
ministrer d’autres thérapies ciblées hors 
AMM, après discussion en RCP avec les 
biologistes moléculaires.

Conclusion

Bien que les thérapies ciblées améliorent 
la survie du mélanome métastatique, 
elles sont aujourd’hui, du fait d’une 
meilleure survie avec l’immunothé-
rapie, réservées à la seconde ligne de 
traitement, sauf dans les cas sympto-
matiques menaçants. Cependant, des 
études récentes suggèrent l’intérêt de 
schémas concomitants ou séquentiels 
avec l’immunothérapie dont les indi-
cations exactes sont encore à préciser. 
Dans les perspectives, la position de la 
thérapie ciblée par rapport au relatlimab, 
qui a obtenu en juillet 2022 un avis favo-
rable de l’EMA, devra être déterminée. 
La généralisation du séquençage de type 
NGS en situation métastatique devrait 
également contribuer à l’expansion des 
thérapies ciblées.
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