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RÉSUMÉ : Le mélanome représente un problème majeur de santé publique dont l’incidence est en 
constante augmentation. Le développement de nouvelles techniques d’imagerie cutanée non invasives 
facilite le diagnostic précoce de mélanome et le suivi des patients à risque.
Ces dernières années, la compréhension des mécanismes moléculaires et immunologiques impliqués 
dans le développement du mélanome a conduit à l’avènement de deux nouveaux traitements : l’immu-
nothérapie et la thérapie ciblée. Ces nouvelles armes thérapeutiques ont considérablement amélioré 
le pronostic des patients métastatiques avec, dans certains cas, des possibilités de guérison.
Les données d’efficacité au stade métastatique ont conduit à l’utilisation de ces molécules en situa-
tion adjuvante avec des résultats spectaculaires, puis très récemment en situation néoadjuvante où 
un signal d’efficacité encourageant est observé. Néanmoins, des progrès sont encore nécessaires. 
De nombreuses études sont en cours pour développer de nouvelles molécules en monothérapie ou en 
association aux traitements existants ainsi que pour définir des facteurs pronostiques et prédictifs 
de réponse aux traitements dans le but de développer une stratégie thérapeutique personnalisée pour 
chaque patient.
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Mélanome : 
où en sommes-nous aujourd’hui ?

D e nombreux progrès dans la prise 
en charge du mélanome ont été 
réalisés ces dernières années avec 

l’amélioration des stratégies de dépistage 
et le développement de nouvelles armes 
thérapeutiques. Les inhibiteurs des 
check-points immunitaires et les inhibi­
teurs de BRAF et MEK ont révolutionné 
le traitement du mélanome métastatique, 
conduisant à leur utilisation en situa­
tion adjuvante chez les patients à haut 
risque, puis très récemment en indica­
tion néoadjuvante dans de petites séries. 
La technique du ganglion sentinelle et 
l’arrivée d’une nouvelle classification 
AJCC (American Joint Committe on 
Cancer) ont permis de mieux définir les 
patients à haut risque pouvant bénéficier 
d’un traitement adjuvant. 

Néanmoins, le choix de la meilleure 
option thérapeutique au moment le plus 
propice au cours de la prise en charge 

du patient reste un défi majeur ainsi que 
l’identification de facteurs pronostiques et 
prédictifs de réponse au traitement. Le but 
de cet article est de synthétiser les avan­
cées récentes dans la prise en charge du 
mélanome, depuis le dépistage jusqu’au 
stade métastatique, afin d’aider le clini­
cien à définir la prise en charge thérapeu­
tique la plus adaptée à chaque patient.

Dépistage du mélanome

Le dépistage du mélanome est un enjeu 
majeur de santé publique. Plusieurs 
études ont mis en évidence que l’associa­
tion de la dermatoscopie à l’examen cli­
nique était supérieure à la clinique seule 
pour poser le diagnostic de mélanome. 
Récemment, les progrès informatiques 
et notamment la création de base de 
données de masse ont permis le déve­
loppement d’algorithme d’apprentissage 
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profond (deep learning), pouvant être 
appliqué à de nombreux domaines et 
notamment au dépistage de mélanome. 
Dans une étude publiée en 2018 dans 
Annals of Oncology, la performance 
du diagnostic de mélanome à partir 
d’images dermatoscopiques du système 
réseau neuronal convolutif (CNN) de 
GoogleNet Inception v4 a été comparée à 
celle de 58 dermatologues membres de la 
Société internationale de dermatoscopie 
dont 30 experts [1]. Après un entraîne­
ment du CNN sur 300 lésions (20 % de 
nævi bénins et 80 % de mélanomes), 
une série de 100 cas devant être classés 
de façon binaire en lésion bénigne ou 
maligne était proposée au CNN et aux 
dermatologues (1er niveau : dermato­
scopie seule ; 2e niveau : dermatoscopie 
+ informations cliniques).

En utilisant la même sensibilité dia­
gnostique que celle des dermatologues, 
le CNN montrait une spécificité supé­
rieure (82,5 % versus 71,1 % ; p < 0,01 
pour le 1er niveau et 82,5 % versus 
75,7 % ; p < 0,01 pour le 2e niveau) [1]. 
Ces résultats sont concordants avec les 
données publiées en 2017 dans Nature 
par Esteva et al., montrant que les per­
formances du CNN dans le diagnostic 
différentiel entre carcinomes cutanés et 
kératoses séborrhéiques et entre nævi et 
mélanomes étaient équivalentes à celles 
d’un panel de 21 dermatologues certi­
fiés [2]. Bien que nécessitant une valida­
tion médicale en situation de vie réelle et 
une utilisation prudente, ce nouvel outil 
scientifique représente une aide majeure 
au diagnostic de mélanome et pourrait 
considérablement améliorer les perfor­
mances du dépistage.

De façon parallèle, les avancées tech­
nologiques récentes ont permis le 
développement de consultations de 
télédermatologie avec la possibilité 
d’envoi de clichés de dermatoscopie. 
Une étude rétrospective publiée en 
janvier 2019 dans le Journal of the 
American Academy of Dermatology a 
comparé l’efficacité de ce nouveau mode 
de dépistage à distance à un dépistage 

organisé en “face à face” entre le patient 
et le dermatologue [3]. En comparaison 
avec le dépistage “face à face”, la télé­
dermatologie via Stentor® avec envoi de 
clichés de dermatoscopie était associée 
à une augmentation de 9 % de la proba­
bilité de détection d’un cancer cutané, 
une diminution de 4 % de la probabi­
lité d’une biopsie cutanée (RR : 0,96 : 
IC 95 % : 0,93-0,99) et une diminution de 
39 % du nombre de consultations “face à 
face” (RR : 0,61 ; IC 95 % : 0,57-0,65) [3]. 
Dans l’avenir, le développement de la 
télédermatologie pourrait faciliter l’ac­
cès au dépistage des cancers cutanés 
des populations les plus isolées et des 
populations à risque, réduire les délais 
de consultation et ainsi augmenter la 
précocité du diagnostic.

Facteurs prédictifs de réponse 
aux traitements

Plusieurs facteurs prédictifs de réponse 
ont été récemment mis en évidence mais 
de nouvelles études sont nécessaires 
pour identifier comme facteurs prédic­
tifs d’autres paramètres cliniques, biolo­
giques, immunologiques ou moléculaires.

Dans une large étude rétrospective 
incluant 2 046 patients avec mélanome 
métastatique, l’obésité était associée à 
une amélioration de la survie globale et 
de la survie sans progression en compa­
raison des patients présentant un indice 
de masse corporelle normal en cas de 
traitement par immunothérapie ou par 
thérapie ciblée mais pas en cas de traite­
ment par chimiothérapie [4]. Cette asso­
ciation inverse entre obésité et survie 
était présente chez les patients de sexe 
masculin mais pas chez les patients de 
sexe féminin [4].

Le rôle protecteur du sexe masculin sur 
la survie globale a été mis en évidence [5] 
récemment dans une méta-analyse 
incluant 11 351 patients présentant un 
cancer avancé ou métastatique dont 
32 % de mélanomes traités par immu­
nothérapie.

Le rôle de l’âge a aussi été démontré 
comme facteur prédictif de réponse 
à l’immunothérapie puisque, chez 
538 patients traités par anti-PD1 pour 
un mélanome avancé, la réponse au trai­
tement était meilleure chez les patients 
âgés de plus de 60 ans [6]. 

Ces données ont été confirmées dans un 
modèle murin de mélanome où les souris 
jeunes présentaient une population de 
lymphocytes T régulateurs plus impor­
tante que les souris âgées, ce qui pourrait 
expliquer les résultats cliniques [6].

Classification AJCC 8e édition

En 2017, une nouvelle classification de 
l’AJCC pour le mélanome a été publiée 
afin de mieux définir des groupes homo­
gènes de malades présentant un pro­
nostic similaire. Cette classification est 
particulièrement utile à l’ère actuelle des 
traitements adjuvants.

Les principaux changements observés 
avec la 8e classification de l’AJCC sont 
les suivants [7] :
– concernant la tumeur primitive : la 
définition d’un nouveau stade T1 (T1a : 
< 0,8 mm sans ulcération ; T1b : < 0,8 mm 
avec ulcération ou entre 0,8 et 1 mm avec 
ou sans ulcération) ;
– concernant les ganglions lympha­
tiques : le nombre de ganglions atteints 
différencie les stades N1, N2 et N3. On 
distingue l’atteinte ganglionnaire infra­
clinique (N1a, N2a, N3a), clinique (N1b, 
N2b, N3b) et la présence de métastases en 
transit, satellites ou microsatellites (N1c, 
N2c, N3c) ;
– concernant le stade III, celui-ci a été 
divisé en 4 sous-catégories IIIA, IIIB, IIIC 
et IIID (contre 3 précédemment) ;
– pour ce qui concerne les métastases à 
distance : une nouvelle catégorie com­
prenant les atteintes du système nerveux 
central a été différenciée dans les stades 
M1d, de même, une sous-catégorie a 
été créée au sein de chaque stade M1, 2, 
3 et 4 selon le niveau de LDH (normal 
ou élevé).
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Prise en charge thérapeutique 
du mélanome

1. Procédure du ganglion sentinelle 
et conduite à tenir en cas de ganglion 
sentinelle positif

Le statut du ganglion sentinelle est 
un facteur pronostique important du 
mélanome primitif et conditionne 
aujourd’hui la possibilité d’un traite­
ment adjuvant. L’exérèse du ganglion 
sentinelle est systématiquement recom­
mandée en cas de mélanome de Breslow 
supérieur à 1 mm et peut être proposée 
dans les mélanomes de Breslow de 0,8 
à 1 mm quel que soit le statut de l’ulcé­
ration ou de moins de 0,8 mm ulcérés. 
Il n’y a pas d’indication à pratiquer la 
recherche du ganglion sentinelle dans 
les mélanomes de Breslow inférieurs à 
0,8 mm non ulcérés. En cas de positivité 
du ganglion sentinelle, il a longtemps 
été recommandé de pratiquer un curage 
ganglionnaire. Cependant, suite à la 
publication de deux études prospectives 
randomisées multicentriques récentes, 
l’intérêt du curage ganglionnaire chez les 
patients présentant un mélanome avec 
ganglion sentinelle positif a été forte­
ment remis en question [8, 9] conduisant 
à un abandon de cette procédure.

>>> Dans l’étude MSLT2 (Multicenter 
Selective Lymphadenectomy Trial II), 
1 934 patients présentant un ganglion sen­
tinelle positif (micrométastases à l’exa­
men histologique standard ou détection 
par RT-PCR) ont été divisés en 2 groupes : 
curage ganglionnaire versus surveillance 
clinico-radiologique [8]. L’analyse en 

per-protocole ne montrait pas de diffé­
rence de survie spécifique à 3 ans (86 % 
± 1,3 % dans le groupe “curage” et 86 % 
± 1,2 % dans le groupe “surveillance” ; 
p = 0,42) avec une médiane de suivi de 
43 mois [8]. Le taux de survie sans maladie 
à 3 ans était discrètement supérieur dans 
le groupe “curage” (68 % versus 63 % ; 
p = 0,05), en lien avec une augmenta­
tion du taux de contrôle de la maladie 
au niveau régional à 3 ans dans ce même 
groupe (92 % versus 77 % ; p < 0,001) [8]. 
La présence de ganglions non sentinelles 
pathologiques au sein du curage (11,5 % 
des cas) était un facteur pronostique indé­
pendant du risque de récurrence (HR : 
1,78 ;p = 0,005) [8].

>>> Une seconde étude incluant 
1 269 patients avec ganglion sentinelle 
positif précédemment publiée rappor­
tait l’absence de différence en termes 
de survie globale et de survie sans réci­
dive entre les patients traités par curage 
ganglionnaire et les patients bénéficiant 
d’une surveillance clinico-radiolo­
gique [9]. Ces résultats concordants sur 
l’absence de bénéfice en survie globale 
et survie sans récidive du curage en cas 
de ganglion sentinelle positif [8, 9] ont 
conduit à abandonner cette pratique 
thérapeutique. Le curage ganglionnaire 
reste cependant recommandé en cas de 
macrométastases ganglionnaires.

2. Traitement adjuvant dans le mélanome

Suite aux résultats encourageants 
d’études randomisées de grande taille 
évaluant les différentes molécules indi­
quées dans le traitement du mélanome 

métastatique en situation adjuvante, 
les patients présentant un mélanome 
de stade III ou IV réséqués peuvent 
maintenant bénéficier des traitements 
adjuvants.

Les données des différentes molécules 
thérapeutiques évaluées en situation 
adjuvante sont décrites dans le tableau I.

>>> Immunothérapie

l Ipilimumab

L’ipilimumab (10 mg/kg toutes les 
3 semaines pour 4 doses puis tous les 
3 mois pendant 3 ans) a été évalué en 
situation adjuvante chez les patients 
présentant un mélanome de stade IIIA, B 
ou C après curage ganglionnaire complet 
dans une étude de phase III randomisée 
en double aveugle versus placebo [10]. 
Avec une médiane de suivi de 5,3 ans, le 
taux de survie sans récurrence à 5 ans et 
le taux de survie globale à 5 ans étaient 
significativement supérieurs avec l’ipili­
mumab (40,8 % et 65,4 % dans le groupe 
ipilimumab versus 30,3 % et 54 % dans 
le groupe placebo respectivement) [10]. 
Cependant, ce bénéfice en survie globale 
et sans récidive était à mettre en balance 
avec une toxicité très élevée : 41 % 
d’effets indésirables imputables (EI) de 
grade 3 ou 4 et 5 décès liés à la toxicité 
de l’ipilimumab [10]. L’ipilimumab a 
ainsi obtenu une autorisation de la FDA 
(Food and Drug Administration) en 
situation adjuvante mais n’a pas l’AMM 
européenne dans cette indication. En 
effet, une toxicité particulièrement éle­
vée ne paraît pas acceptable en situation 

RFS médiane RFS à 1 an (%) RFS à 2 ans (%) RFS à 3 ans (%) RFS à 4 ans (%) EI grade 3 – 4 (%)

Ipilimumab [11] NA 60,8 % - - - 45,9 %

Nivolumab [11] NA 70,5 % - - - 14,4 %

Pembrolizumab [12] - 75,4 % - - - 7,1 %

Vemurafenib [14]
G1 : NA

G2 : 23,1 mois
- - - - 57 %

Dabrafenib et 
trametinib [13]

NA 88 % 67 % 59 % 54 % 41 %

Tableau I : Efficacité et toxicité des thérapeutiques évaluées en situation adjuvante dans le mélanome. NA : non atteinte ; - : données non disponibles ; RFS : survie sans 
récurrence ; EI : effets indésirables ; G1 : stade IIC-IIIA-IIIB ; G2 : stade IIIC.
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adjuvante et l’utilisation de l’ipilimu­
mab en adjuvant n’est actuellement pas 
recommandée. Néanmoins, la posolo­
gie de 10 mg/kg est plus élevée que celle 
recommandée actuellement en situation 
métastatique (3 mg/kg). Une étude com­
parant l’ipilimumab aux posologies de 
10 mg/kg et 3 mg/kg versus l’interféron 
à hautes doses est actuellement en cours 
dans les mélanomes de stades IIIB, IIIC 
et IV réséqués avec des résultats attendus 
prochainement (ECOG-E1609).

l Anti-PD1

Une étude de phase III prospective 
randomisée multicentrique en double 
aveugle a comparé le nivolumab (3 mg/kg 
tous les 15 jours pendant 1 an) ver-
sus l’ipilimumab (10 mg/kg toutes les 
3 semaines pour 4 doses puis tous les 
3 mois pour une durée totale de 1 an) en 
traitement adjuvant des patients ayant 
des mélanomes de stade IIIB, IIIC ou 
stade IV entièrement réséqués [11]. Un 
gain significatif en survie sans récidive à 
12 mois était observé avec le nivolumab 
(70,5 % dans le groupe nivolumab ver-
sus 60,8 % dans le groupe ipilimumab ; 
HR : 0,65) [11]. La tolérance du nivolu­
mab apparaissait acceptable avec 14 % 
d’effets indésirables (EI) imputables de 
grade 3 ou 4 et aucun décès imputable au 
traitement (versus 46 % d’EI de grade 3 
ou 4 et 2 décès sous ipilimumab) [11].

Le pembrolizumab à la dose de 200 mg 
toutes les 3 semaines pendant 1 an chez 

les patients présentant un mélanome de 
stade IIIA, B ou C après curage complet 
a démontré sa supériorité sur le placebo 
avec un taux de survie sans récidive à 
1 an de 75,4 % versus 61 % respective­
ment (HR : 0,57 ; p < 0,0001). Concernant 
la toxicité, des EI imputables de grade 3 
ou 4 étaient observés chez 7,1 % et 0,6 % 
des patients sous pembrolizumab et 
placebo respectivement et un décès sous 
pembrolizumab des suites d’une myosite 
a été observé [12].

Le nivolumab et le pembrolizumab ont 
ainsi obtenu une autorisation de mise 
sur le marché en 2018 pour la prise en 
charge adjuvante des patients atteints de 
mélanome de stade III ou IV (AJCC 8e édi­
tion) après résection complète.

l Association nivolumab et ipilimumab

L’association nivolumab et ipilimumab 
est actuellement en cours d’évaluation 
en situation adjuvante après résection 
complète d’un mélanome de stade IIIA/
B/C/D ou stade IV en comparaison du 
nivolumab seul (CheckMate 915).

>>> Thérapie ciblée

Chez les patients présentant un 
mélanome muté BRAF V600E ou V600K 
de stade III complétement réséqué, le 
traitement par association dabrafenib et 
trametinib pendant 1 an a démontré un 
bénéfice en survie sans récidive, avec un 
risque de récidive ou de décès diminué 

de 53 % versus placebo, et un bénéfice 
en survie sans métastase à distance, 
avec un risque de métastases à distance 
ou de décès diminué de 47 % versus 
placebo [13]. Des EI de grade 3 ou 4 liés 
au traitement étaient rapportés chez 41 % 
versus 14 % des patients des groupes 
association et placebo respectivement. 
Le dabrafenib en association au trame­
tinib a ainsi obtenu une autorisation de 
mise sur le marché en 2018 pour la prise 
en charge adjuvante des patients atteints 
de mélanome BRAF muté de stade III 
ou IV (AJCC 8e édition) après résection 
complète. En revanche, la monothérapie 
par vemurafenib en adjuvant chez les 
patients avec mélanome BRAF muté de 
stade IIC, IIIA, B ou C évaluée dans l’étude 
BRIM8 a échoué à montrer sa supériorité 
sur le placebo en survie sans récidive [14].

>>> Synthèse en situation adjuvante

Les patients atteints de mélanomes 
de stade IIIA/B/C/D ou stade IV com­
plétement réséqués sont éligibles à un 
traitement adjuvant. Le statut muta­
tionnel BRAF doit être déterminé avant 
l’instauration du traitement adjuvant, 
soit sur la lésion primitive, soit sur les 
lésions secondaires. En cas de mutation 
BRAF, l’association par dabrafenib et 
trametinib ou une immunothérapie par 
anti-PD1 peuvent être prescrites sans 
qu’une option ne puisse être privilégiée 
par rapport à l’autre. Chez les mélanomes 
BRAF sauvages, seule l’immunothérapie 
par anti-PD1, nivolumab ou pembroli­
zumab est recommandée. Le traitement 
adjuvant par interféron, ipilimumab ou 
anti-BRAF en monothérapie n’est pas 
recommandé en raison d’un mauvais 
rapport bénéfice/risque.

3. Traitement néoadjuvant

Plusieurs études précliniques ont sug­
géré que l’utilisation de l’immunothéra­
pie en traitement néoadjuvant pourrait 
être supérieure à une prise en charge 
adjuvante. Quelques études de petite 
taille ont ainsi exploré la faisabilité de 
cette approche en situation clinique.

❙	� L’âge, le sexe masculin et l’obésité sont des facteurs prédictifs de 
réponse à l’immunothérapie.

❙	� Le curage ganglionnaire en cas de ganglion sentinelle positif ne 
montre aucun bénéfice sur la survie globale.

❙	� L’immunothérapie par anti-PD1 et la thérapie ciblée par anti-BRAF 
et anti-MEK en situation adjuvante augmentent la survie sans 
progression chez les patients à haut risque de récidive après 
résection complète.

POINTS FORTS
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Dans une étude publiée récemment 
dans Nature Medicine, 20 patients avec 
mélanome de stade III macroscopique 
ont été randomisés pour recevoir une 
combithérapie par nivolumab et ipili­
mumab en situation adjuvante (4 cycles 
après chirurgie) ou en situation néo­
adjuvante (2 cycles avant chirurgie et 
2 cycles après chirurgie) [15]. La prise 
en charge néoadjuvante a permis des 
taux de réponses majeurs tant sur le 
plan clinique (aucune rechute à une 
médiane de suivi de 25,6 mois) qu’histo­
logique (78 % de réponses anatomo­
pathologiques) et immunologique (plus 
de clones cellulaires T résident dans 
la tumeur que dans le groupe “adju­
vant”) [15]. Cependant, la toxicité était 
majeure avec 90 % d’EI de grade 3 ou 4 
dans les 2 groupes [15].

Parallèlement, une étude de phase II 
randomisée a comparé le nivolumab à 
la combithérapie par nivolumab et ipi­
limumab dans la prise en charge néo­
adjuvante de 23 patients avec mélanome 
à haut risque de récidive résécable [16]. 
La combithérapie entraînait un taux de 
réponse majeur, supérieur à celui observé 
sous nivolumab en monothérapie (73 % 
versus 25 % de réponses objectives 
selon RECIST et 45 % versus 25 % de 
réponses anatomopathologiques res­
pectivement) mais au prix d’une toxicité 
élevée (73 % d’EI de grade 3 versus 8 % 
respectivement) [16].

La faisabilité de cette approche néo­
adjuvante en situation de vie réelle a été 
validée dans une étude rétrospective 
incluant 23 patients avec mélanome de 
stade III [17]. Sur les 7 patients avec mala­
die non résécable initialement, 5 ont pu 
être reclassés en stade résécable après 
traitement néoadjuvant [17]. Une réponse 
complète a été observée chez 26 % des 
patients et le taux de survie à 5 ans était de 
84 % [17]. Néanmoins, 65 % des patients 
avaient progressé avec une médiane de 
survie sans progression de 11 mois [17]. 
Bien que l’approche néoadjuvante semble 
prometteuse, cette stratégie doit continuer 
d’être évaluée au sein d’études cliniques. 

Des essais randomisés sont nécessaires 
pour optimiser le schéma thérapeutique 
en situation néoadjuvante et mettre au 
point des biomarqueurs pertinents.

4. Prise en charge au stade 
métastatique

Les traitements actuellement dispo­
nibles au stade métastatique sont, d’une 
part, l’immunothérapie avec les anti-PD1 
(nivolumab et pembrolizumab) et un 
anti-CTLA4 (ipilimumab) et, d’autre 
part, la thérapie ciblée avec les associa­
tions d’inhibiteurs de BRAF et de MEK 
(dabrafenib + trametinib, vemurafenib 
+ cobimetinib et plus récemment enco­
rafenib + binimetinib).

Avec une médiane de suivi de 4 ans pour 
l’étude CheckMate 067 comparant la 
combithérapie par nivolumab et ipilimu­
mab et la monothérapie par nivolumab 
à la monothérapie par ipilimumab dans 
le mélanome avancé en 1re ligne de trai­
tement, la combithérapie restait le traite­
ment le plus efficace même si le bénéfice 
par rapport à la monothérapie par nivo­
lumab restait faible [18]. La principale 
limitation de la combithérapie est la toxi­
cité majeure avec 59 % d’EI de grade 3 
ou 4, largement supérieure à celle du 
nivolumab en monothérapie (22 % d’EI 
de grade 3 ou 4) [18]. La combithérapie 
semble donc actuellement à réserver aux 
patients en bon état général, sans comor­
bidités majeures, avec un taux de LDH 
élevé, un volume tumoral important, des 
localisations menaçantes ou encore une 
cinétique d’évolution rapide. Des fac­
teurs pronostiques et prédictifs sont en 
cours de développement afin de définir 
la prise en charge thérapeutique la mieux 
adaptée à chaque patient et d’optimiser 
le rapport bénéfice/risque.

Concernant les patients avec un 
mélanome muté BRAF, une nouvelle asso­
ciation d’anti-BRAF et anti-MEK, l’enco­
rafenib et le binimetinib, est aujourd’hui 
disponible. Cette association a démontré 
une efficacité élevée avec une médiane 
de survie de 33,6 mois versus 16,9 mois 

pour le vemurafenib seul [19]. Le pro­
fil de tolérance apparaissait excellent 
puisque les EI de grade 3 ou 4 obser­
vés chez plus de 5 % des patients sous 
encorafenib et binimetinib étaient une 
augmentation des gamma-glutamyl trans­
férases (9 %), une augmentation des CPK 
(créatine phosphokinase) (7 %) et une 
hypertension (6 %). Les EI de grade 3 ou 4 
de type photosensibilité et fièvre étaient 
tous deux observés chez moins de 5 % 
des patients [19].

En cas de métastases cérébrales de 
mélanome, un traitement par radio­
thérapie cérébrale stéréotaxique asso­
cié au traitement systémique doit être 
systématiquement envisagé. En effet, 
dans une étude incluant 262 patients 
avec métastases cérébrales de mélanome 
traitées par immunothérapie ou thérapie 
ciblée, un traitement par radiothérapie 
concomitante au traitement systémique 
était associé à une réduction significa­
tive de 40 % du risque de décès [20]. Une 
étude de phase II évaluant l’association 
dabrafenib et trametinib chez les patients 
présentant un mélanome BRAF muté 
avec métastases cérébrales a montré une 
efficacité satisfaisante avec un taux de 
réponse intracrânienne de 44 à 59 % et 
extracrânienne de 41 à 75 % mais les 
durées de réponse étaient courtes avec 
une médiane de réponse intracrânienne 
de 5,5 à 8,3 mois [21]. Deux études éva­
luant la combithérapie par nivolumab et 
ipilimumab chez les patients présentant 
des métastases cérébrales de mélanome 
ont montré une efficacité majeure avec 
un taux de réponse intracrânienne de 
57 % et 46 % respectivement et extra­
crânienne de 56 % et 57 % respective­
ment, faisant de cette thérapeutique une 
option à envisager en 1re ligne chez les 
patients avec métastases cérébrales de 
mélanome [22, 23].

Afin d’améliorer l’efficacité des traite­
ments actuellement disponibles, des 
associations sont actuellement en cours 
d’évaluation. Un essai randomisé de 
phase II comparant le pembrolizumab 
en monothérapie ou en association à 
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l’epacadostat, un inhibiteur d’IDO1, 
était malheureusement négatif. Les don­
nées d’efficacité d’autres molécules en 
association aux anti-PD1 sont attendues : 
T-VEC (virus oncolytique dérivé du virus 
herpès : Talimogène Laherparepvec), 
agonistes de TLR9, anti-TIGIT, anti-TIM3 
ou anti-LAG3. De plus, pour les patients 
avec mélanome muté BRAF, les résultats 
des essais combinant anti-PD1 et théra­
pie ciblée seront bientôt disponibles.

Conclusion

La prise en charge du mélanome a béné­
ficié ces dernières années de l’amélio­
ration des stratégies de dépistage et de 
suivi. La découverte de nouvelles molé­
cules thérapeutiques a considérablement 
amélioré la survie des patients au stade 
métastatique puis leur développement 
en situation adjuvante et bientôt néo­
adjuvante. L’identification de nouvelles 
associations thérapeutiques afin d’amé­
liorer les taux de réponse et de nouveaux 
biomarqueurs prédictifs constituent les 
défis de ces prochaines années.
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