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Résumeé

L'incidence du mélanome ne cesse d’augmenter ddpsisnnées 1980. Au stade
localisé, la chirurgie reste le traitement de &fiée. Le mélanome a un potentiel
métastatique élevé et le pronostic des formes @emn@tait jusqu’'a récemment
catastrophique. Depuis 2011, une véritable révatuéi eu lieu dans le traitement du
mélanome métastatique. Elle est liee a I'améliomaticonsidérable de la
compréhension des mécanismes moléculaires du nmééaed de I'immunologie du
cancer. Ainsi, deux nouvelles stratégies théragees sont maintenant disponibles :
'immunothérapie (inhibiteurs de checkpoint immuwgtues) qui augmente la
réponse immunitaire anti-tumorale, et les thérapibges (inhibiteur de BRAF et de
MEK) pour les patients dont le mélanome est nRRAF V600. La survie globale
atteint maintenant 2 ans et plus, avec pour certaiients des espoirs de guérison.
Mais I'efficacité de ces traitements pourrait emcétre améliorée ; ainsi de nombreux
travaux sont en cours pour tenter d'identifier desmarqueurs prédictifs et de
multiples combinaisons sont évaluées afin d’augererés taux de réponses.
L’efficacité de ces traitements a également ététréeren situation adjuvante pour les
mélanomes a haut risque de récidive, ils vont mimement étre disponibles dans le

cadre de recommandations temporaires d’'usage [ANSNL

Summary

Incidence of malignant melanoma has been increasimge the 1980s. For loco-
regional stages, surgery is still the best treatmbtelanoma has a high distant
metastatic potential and prognosis of advancedestagas until recently very poor.
Since 2011 however, a real revolution has takeoepia the treatment of metastatic

melanoma. This is based upon considerably imprdwrexledge of the molecular



mechanisms of melanoma and cancer immunology. Tiwg, new classes of
systemic therapeutic agents are now available: inotnerapies (immunological
checkpoint inhibitors) which increase the antituntomune response, and targeted
therapies (BRAF and MEK inhibitor) for patients WitBRAF V600-mutant
melanoma. Overall survival is now 2 years or abavigh hope for a cure in some
cases. Unfortunately, the efficacy of these treatsiés incomplete and many studies
are underway to try to identify predictive biomarkeand multiple combinations are
being evaluated to increase response rates. Tira®ffof these treatments has also
been shown in the adjuvant setting in high-riskanema, they should be available

shortly.

Mots clés :Mélanome, immunothérapie, thérapie ciblée
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1. Epidémiologie
Il existe trois principaux types de cancers dedawp: le carcinome basocellulaire, le
carcinome épidermoide et le mélanome. Bien gu’'itepgésente que 4 % des cancers
de la peau, le mélanome est responsable de 80 %bédés dus a un cancer cutané
dans le monde. En France, en 2015, les projectitnsidence et de mortalité sont
respectivement de 14325 nouveaux cas et de 17&%.déincidence du mélanome
est en forte augmentation depuis 1980, avec tastefo |éger ralentissement de
I'incidence et de la mortalité de 2005 a 2012 Eij.France, la survie a 5 ans pour les
patients diagnostiqués entre 2005 et 2010 est d,%vec de grandes variations en
fonction du stade : 93 a 98 % pour les stadeddpzgisés, 40 a 78 % pour les stades
locorégionaux, 9 a 19 % pour les métastases andestfl,?2]. En cas de maladie
localisée et opérable, le traitement chirurgicaltp&re curatif. Mais le mélanome a
un potentiel métastatique élevé, et le pronostis patients avec un mélanome
métastatique était jusqu’a récemment trés somhoasNerrons que le traitement des

meélanomes au stade avance a fait I'objet d’undalgla révolution.

2. Facteurs de risque

L’exposition solaire dans sa globalité apparait w@me principal facteur de risque
environnemental de mélanome (risque relatif 1,B4Xposition solaire intermittente

et les antécédents de coups de soleil conferepectgement un risque de 1,61 et
2,03 [3,4]. L'augmentation du risque lié a l'utdison de lampes artificielles d'UV

(cabine de bronzage) a également été montré [5].

Les facteurs génétiques tels que les antécédenikafiax, le nombre de naevus ou le
phototype clair sont également impliqués dans leeld@pement des mélanomes.

Ainsi, en cas dantécédent familial de mélanome,ritgue de développer un



meélanome est alors doublé [6]. A I'échelon indivejwn grand nombre de naevus
communs confére un risque relatif de 1,5 pour Egepts ayant 16 a 40 naevus, un
risque relatif de 7 pour les patients ayant 102@& rdaevus et un risque relatif de 10

chez les patients ayant au moins 5 naevus atyp[dlies

3. Diagnostic
L’age médian au diagnostic est de 64 ans chez themt 61 ans chez la femme [1].
La plupart des mélanomes naisselst novo, en peau saine. Environ 25 % des
mélanomes surviennent sur un naevus pré-existartd&liagnostic de mélanome est
suspecté cliniguement lorsqu’une Iésion pigmentéss aritéres classiques ABCDE,
pour A : asymétrie, B : bordure irréguliere, C ulsur inhomogene (brun, noir, rose,
marron, dépigmentée), D : diamétre supérieur & 6 etnk : évolutivité récente
(modification en taille, forme, couleur) (fig. Ijoutefois ces criteres cliniques sont
absents dans certaines formes telles que les nmééioodulaires ou achromiques.
L’examen dermoscopique (lentille grossissante cgi@ une source de lumiére)
complete 'examen clinique des lésions pigmentéeaugmente significativement la
performance du diagnostic de mélanome [9,10].
Le diagnostic doit étre confirmé par I'examen Hisgique de la Iésion aprés exérese.
Cette analyse va confirmer la nature mélanocytgita malignité de la Iésion a partir
de criteres architecturaux et cytologiques. Cetrextapermet également d’évaluer le
niveau d’invasion de la tumeur en profondeur (nivee Clark), de mesurer son
épaisseur (indice de Breslow) d'identifier la pré&se ou non d’'une ulcération et
d’évaluer 'index mitotique. Ces éléments morphalogs représentent une partie des

facteurs pronostiques de la classification AJCC éAoan Joint Committee on



Cancer) (détaillée plus loin) et sont utilisés paywider la prise en charge

thérapeutique.

4. Classification et données moléculaires
Le mélanome est une des tumeurs comportant la ehamgtationnelle la plus
importante [11-13]. Les mutations somatiques les fiéquentes concerneBRAF,
NRAS NF1, PTEN, KIT qui sont des genes impliqués dans les voies MARiKo{en-
activated protein kinase) et PI3K (phosphoinositdinase), contrélant la
prolifération, la différenciation ou encore la ser{fig. 2) [14]. La voie MAPK est
celle qui est le plus souvent activée dans le no@hen
La mutation activatrice sur le codon 600 pour logeneBRAF est la plus fréquente,
retrouvée dans 50 % des mélanomes [15]: 80 a 9@ YmutationsBRAF V600E
(substitution d’'une valine en acide glutamiqued 52 %BRAF V600K (substitution
d’'une valine en lysine) [16]. Ces mutations engainune activation anormale de la
voie MAPK. Les autres mutations sont moins frégeentl5 a 30 % de mutations
NRAS (exclusive de la mutatioBRAF), 10 a 15 % de mutations poNF1 et moins
de 10 % de mutations poliT [17-20].
Ainsi, une classification moléculaire des mélanomeéxé établie, prenant en compte
ces données moléculaires et la relation avec leendxposition aux UV. Les
mélanomes survenant en zones d’exposition solatieenittente telles que le tronc ou
les régions proximales des membres touchent ptlgéétpersonnes de moins de 55
ans, et sont le plus souvent mutés pBRAF V600E. Les mélanomes en zones de
photo-exposition chronique apparaissent plutot éeepatients de plus de 55 ans, sur
des zones telles que le visage et le cou et sortipalement mutés polNRAS, NF1

ou BRAF non V600E (V600K) [12,21].



5. Classification AJCC et bilan d’extension

Différents éléments permettent d’établir la clasatfon AJCC qui a été remise a jour
en 2017, définissant ainsi des groupes de pronbsticogéne facilitant la prise en
charge des patients (tableau 1) [22]. Cette claasibn est affinée par le bilan

d’extension. Il comporte toujours un examen physjaquomplété par une échographie
de la zone locorégionale de drainage pour les stieet plus, et un scanner cérébral
et thoraco-abdominopelvien (ou un TEP-scan au 18&)F®partir des stades IIC.

Pour les mélanomes de plus de 1 mm de Breslowguergse bilan ne met pas en
évidence d’atteinte ganglionnaire, I'analyse duglian sentinelle est proposée afin
de rechercher des micrométastases, qui constituent marqueur pronostic

indépendant fort.

6. Recommandations thérapeutiques actuelles.
Conformément au plan cancer, il est indispensablevalider les traitements en

réunion de concertation pluridisciplinaire.

6.1.Stades locorégionaux (stades | a Ill)
Le traitement de la tumeur primitive consiste em @xérese chirurgicale avec des
marges élargies variant de 5 mm a 2 cm, détermipéefonction de lindice de
Breslow. Pour les mélanomes dont le Breslow esérsegr a 1 mm, I'exérése du
ganglion sentinelle est proposée mais n’est, aitdactuelle, qu’'une option dans les
recommandations frangaises [23]. En effet, le staawganglion sentinelle n’est qu’un

facteur pronostique et n'apporte pas de bénéficeeene de survie [24]. Cependant



I'arrivée prochaine de traitements adjuvants préomoes pour les patients au stade |l
(micro- et macro-métastases ganglionnaires) vaghielment augmenter la pratique
du ganglion sentinelle afin d’identifier les pat®npouvant bénéficier de ces
traitements.

En cas de positivité du ganglion sentinelle, ilitgiasqu’a présent recommandé de
pratiquer un curage ganglionnaire. Ce curage sydtgoe est maintenant largement
remis en cause depuis les publications de 2 esmaitomisés de tres bonne qualité
démontrant I'absence de bénéfice en terme de sgteieale [25,26]. Le curage
ganglionnaire reste cependant le traitement deedfé en cas de macrométastases
ganglionnaires (détectées cliniquement ou radigloginent).

La surveillance dépend du stade initial : exameiniqtie 2 a 4 fois par an,
échographie de la zone locorégionale de drainag@yel 2ois par an (a partir du stade
[IA), scanner cérébral (ou IRM) et thoraco-abdorpileien (ou un TEP-scan au 18-
FDG) 1 & 2 fois par an (& partir des stades II@s examens radiologiques ne sont

pratiqués que pendant les 3 premiéres années [23].

6.2.Stades avanceés (lll non opérables et 1V)
Pendant plus de 30 ans, le traitement de référdesestades avancés a été une
chimiothérapie avec la dacarbazine avec des taugmtnse de 5 a 15 %. La survie
médiane des patients n’était que de 6 a 9 moiss gloelle dépasse maintenant 2 ans,
avec méme l'espoir de guérir certains patients2@7 Les options thérapeutiques ont
complétement changé depuis 2011, avec 'AMM de @/eaux traitements dont tous

les objectifs principaux des études de phase tlEthobtenus.



Cette révolution est liée au développement de Xeles stratégies thérapeutiques :
d’'une part 'immunothérapie, et d’autre part legrtpies ciblées pour les patients

dont le mélanome a une mutatiBRAF V600.

6.2.1. Immunothérapie
La découverte du rbéle fondamental des points der@enimmunologique dans
I'inhibition de la réponse immunitaire anti-tumagah permis le développement
d’anticorps antagonistes, appelés les inhibitearshieckpoint immunologique (ICP).
Le principe de ces ICP est d’augmenter 'immun#ééutaire anti-tumorale en levant
I'inhibition des lymphocytes T.
Le premier ICP a été lipilimumab, un anticorps raoloenal ciblant le CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4). LELB-4 inhibe la phase initiale de
stimulation des lymphocytes T au sein des organgsphioides secondaires.
L'ipilimumab bloque ce signal négatif et stimulensii le développement d’'une
immunité anti-tumorale. Il s’agit de la premiéreléaule a avoir montré un bénéfice
sur la survie des patients ayant un mélanome $%4di29,30]. Les taux de réponse
objective ne concernaient que 10 % des patientss haa survie globale était
significativement augmentée avec une survie a udea#5 %, contre 30 % pour les
thérapies antérieures. De plus, les données dees@rviong terme montrent
I'apparition d’'un plateau, avec environ 20 % deigrgs toujours vivants a 3 ans du
début du traitement, suggérant qu’un patient viéa8tans le restera [31].
Les effets indésirables de [lipilimumab sont le lusouvent de nature
immunologiques, dont 15 a 30 % de grade 3 ou 439]ls sont principalement
cutanés, digestifs (avec en particulier des colitlammatoires ressemblant a des

maladies de Crohn), hépatiques ou endocrinienspéeessitent une vigilance



particuliére afin de ne pas retarder le traitenmritrepose essentiellement sur les
corticoides [33].

Lipilimumab a obtenu son AMM en 2014 pour le temitent des mélanomes
métastatiques non mutBRAF V600 en f*ligne, mais a rapidement été dépassé par
d’autres ICP que sont les anti-PD-1 (programmedl a@ehth protein 1). Le PD-1
bloque I'activation des lymphocytes T durant la sgheeffectrice dans les tissus
périphériques. Deux anti-PD-1 sont disponibles de@015 pour le mélanome, le
nivolumab et le pembrolizumab, en 1ére ligne, y posmpour les patients avec
mélanome mutdRAF V600. Les taux de réponse de 30 a 40 % sont peggl
gu’'avec lipilimumab, et ils ont tous deux démontedir supériorité en termes de
survie globale et de survie sans progression garora a l'ipilimumab. La tolérance
est également meilleure, avec 10 a 15 % d'effeti®dimables immunologiques de
grade 3 ou 4 [32,34,35].

Enfin, la combinaison associant I'ipilimumab aualivmab vient d’obtenir son AMM
pour le traitement des mélanomes métastatiquesmu@sBRAF V600 en 1 ligne.
Les taux de réponse sont encore plus élevés, aesurvie globale a 3 ans de 58 %
(contre 52 % pour le nivolumab seul), mais au gdfine toxicité majeure avec 55 %
d’effets indésirables de grade 3 a 4 [32,36]. Catkociation a également montré des
résultats prometteurs pour les patients avec désstaées cérébrales [37]

Par ailleurs, une autre stratégie d’immunothérapigovante oncolytigue a été
développée, a base de virus herpés simplex-1 géeétient modifié pour infecter les
cellules cancéreuses et produire du GM-CSF (graytdemacrophage colony—
stimulating factor). Il s’'agit du talimogene laharppvec (T-VEC) indiqué pour le
mélanome métastatique non résécable sans attsisgese, cérébrale, pulmonaire ou

d’autres organes internes (soit les stades INé¥lla). L'injection intra-tumorale de



T-VEC (dans les métastases cutanées et/ou gangiieshinduit une réaction lytique
directe (régression des tumeurs injectées) et dndir (induction d’'une réponse
immunitaire systémique). Les taux de réponse ser6d%, avec un taux de réponse
durable de 16 % (versus 2 % pour le GM-CSF sed). [Best actuellement testé en
association avec d’autres immunothérapies (ipilirabret anti-PD-1). Le T-VEC a

une AMM européenne mais n’est pas encore dispoeriblerance.

6.2.2. Thérapies ciblées

La mutation deBRAF V600 est laltération génétique la plus fréquentes d
mélanomes, et concerne 50 % des patients, faisana dinase BRAF une cible
thérapeutique privilégiée [15]. Le vemurafenib kestpremier inhibiteur sélectif de
BRAF V600 & avoir obtenu une AMM en 2012, rapidemernisar le dabrafenib.
Ces 2 molécules ont montré des bénéfices cliniglelsalement équivalents, qui
n'avaient jamais été observés dans le mélanomestaitpe : taux de réponse a 50
% versus 5 % avec la chimiothérapie, survie saogrpssion de 6 a 7 mois, et survie
médiane de 13 a 18 mois [39,40]. Ces inhibiteutsdes toxicités spécifiques telles
gue la photosensibilité pour le vemurafenib et ievre pour le dabrafenib. Par
ailleurs, 15 a 20 % des patients développent desncenes épidermoides, en raison
d’'une activation paradoxale de la voie MAPK darssdellules normales [39—-41].
L’étude des mécanismes d’échappement a la mongiképar inhibiteur de BRAF
ainsi qu’'une meilleure compréhension du fonctioneeimde la voie MAPK ont
permis d’identifier le réle fondamental de MEK aoucs de la résistance aux
inhibiteurs de BRAF, et la synergie potentielle reninhibiteurs de BRAF et
inhibiteurs de MEK. Les études de phase Il puisptase Il ont montré que

'association d’'un inhibiteur de BRAF et d’'un iniigur de MEK (respectivement



vemurafenib avec cobimetinib et dabrafenib avemétinib) était plus efficace que la
monothérapie par inhibiteur de BRAF. Ainsi, lesxtale réponse sont de 76 % pour
I'association versus 54 % pour la monothérapisutaie sans progression de 12 mois
versus 8,8 mois et la survie médiane de 25 moisuged8 mois. La toxicité de
I'association est similaire a celle de la monotpé&a avec cependant plus de
syndromes fébriles pour [I'association dabraferapatinib, et plus de
photosensibilité pour I'association vemurafenibiowdtinib [42—44]. Par contre le
taux de carcinomes épidermoides cutanés et lets @figésirables liés a I'activation
paradoxale de la voie MAPK sont significativemehtspfaibles avec I'association.
Les inhibiteurs de MEK ont une toxicité essentrat cutanée et digestive, ainsi
gu'un risque de moins de 10 % de cardiopathie etétiaopathie justifiant d’'une
vigilance ophtalmologique et d’une surveillanceul@&ye de I'échographie cardiaque
[45]. Ces traitements sont globalement bien toJéa@ec moins de 10 % des patients
qui arrétent le traitement pour toxicité. Une étudenparant indirectement les 2
associations retrouve une efficacité similaire nragins d’effets indésirables avec
dabrafenib plus trametinib [46].

Les 2 associations (V+C et D+T) sont disponibleguite 2015. Il s’agit maintenant
du traitement de référence chez les patients npaés BRAF V600, sauf contre-
indication aux inhibiteurs de MEK justifiant une nathérapie par anti-BRAF [47].
Une autre association, non encore commercialisgesdrafenib et le binimetinib, est
prometteuse en terme d’efficacité et de toléraavec des résultats de survie sans
progression et de survie globale qui semblent encorilleurs qu'avec les

combinaisons de premiere génération [48].

7. Stratégies thérapeutiques et perspectives



A I'heure actuelle, seule la recherche de la mutadBRAF est essentielle pour décider
du traitement. Pour les patients métastatiquesldang€lanome est muBRAF V600,

le traitement de *° ligne peut étre une thérapie ciblée par inhibitderBRAF et
MEK, ou une immunothérapie par anti-PD-1. Le chamtre ces 2 thérapeutiques est
difficile. En effet, I'association d’inhibiteur dBRAF et de MEK a une efficacité
spectaculaire, rapide et fréquente, mais avec squei d’échappement augmentant
avec le temps, alors que les taux de réponse dwmanunothérapie sont plus bas,
mais avec des durées de réponse le plus souvdonhgées. Pour les patients trés
symptomatiques avec progression tumorale rapiddélapie ciblée est le traitement
de choix. Pour les patients dont les métastasesmiepas menagantes a court terme,
le choix est moins évident. Les résultats d’étuéesluant le devenir des patients
traités par thérapie ciblée suivie par I'immunoépie ou vice versa permettra d’aider
a la décision (NCT02224781).

Pour les patients dont le mélanome n’est pas momé BRAF, le traitement de *f°
ligne est I'immunothérapie par anti-PD-1. Quantglimumab (anti-CTLA-4) il peut
étre utilisé en ¥° ligne en association au nivolumab ou ef™2ligne aprés
échappement a l'anti-PD-1. Toutefois, en raison g#e toxicité, I'association
ipiimumab et nivolumab ne doit étre discutée qiezcdes patients en bon état
général avec peu de comorbidités et non mutésRigdF. Cependant, a I'’heure de la
rédaction de cet article, I'ipilimumab est retiré kh liste en sus depuis I1& mmars
2018 ne permettant plus sa prescription hospitalier

En ce qui concerne la durée des traitements, datgin est variable en fonction des
thérapeutiques. Les thérapies ciblées sont pouesuiyjusqu’a intolérance ou
progression. L'immunothérapie quant a elle sembbteivpir étre arrétée apres

I'obtention d’une réponse complete voire d’une #isdtion. Les conditions d’arrét



des immunothérapies ne sont pas encore codifiées @bnnées rassurantes
concernant le maintien de réponses prolongées agm&$ du traitement sont
maintenant rapportées, mais elles devront étreirooéds a plus long terme [49].
Cependant, de nombreuses difficultés persistentefiat, I'histoire naturelle des
mélanomes métastatiques est tres hétérogéne, gpoit ser le rythme de progression
ou les sites métastatiques. Plus d’un tiers dasmatont une maladie multifocale et
rapidement évolutive, et/ou des métastases céesbr@es patients dont la situation
est trés critique ont peu de réponses durablesa@tament, que ce soit par thérapie
ciblée ou immunothérapie.

De nombreux travaux sont en cours pour tenter dtifier des biomarqueurs
prédictifs. Ainsi I'expression de PD-L1, le ligadé PD-1, a été évaluée en tant que
marqueur de réponse aux anticorps anti-PD-1: [ianmation de la survie est
retrouvée quel que soit le statut PD-L1, qui netpaonc étre utilisé afin de
sélectionner les patients [35]. L'optimisation d&s aecherches de biomarqueurs est
impérative.

De plus, de nombreuses combinaisons sont évaldées'augmenter les taux de
réponses : immunothérapie avec radiothérapie, Rk associé a d’autres ICP tels
gue les anti-TIGIT, anti-TIM-3 ou anti-LAG-3, assakons de thérapie ciblée et
immunothérapie (NCT02967692, NCT02908672), don€élesles de phase 3 sont en
cours [50,51]. En ce qui concerne les traitemeifivaats, pendant de nombreuses
années, seul linterféron alfa avait une AMM poas Istades | a Il opérés, sans
bénéfice évident sur la survie globale [23].

Pour les mélanomes au stade 1l opérés, lipilimhraa adjuvant est I linhibiteur

de checkpoint immunologique a avoir montré un hiéaéur la survie globale avec

un taux de survie a 5 ans de 65 % versus 54 %lpqulacebo. Le traitement dure 3



ans, la posologie de 10 mg/kg est plus élevée @lle atilisée pour les stades
métastatiques (3 mg/kg), entrainant une toxicitésairable (dont 5 déceés toxiques
parmi 495 patients), limitant ainsi sa prescriptian stade adjuvant [52]. Il est
approuvé par la Food and Drug Administration (FO#puis 2015 mais n'est pas
disponible en Europe dans cette indication.

Cette situation va probablement évoluer rapidement effet, une étude a montré un
bénéfice sur la survie sans récidive du nivolumabamparaison a I'ipilimumab pour
le traitement adjuvant des stades lll et IV pendaan, avec une toxicité beaucoup
plus acceptable (10 % versus 43 % d’arrét pourcit@®i Les résultats sur la survie
globale ne sont pas encore disponibles en raisan duivi trop court [53]. Le
pembrolizumab a, quant & lui, montré son efficacdtémparé au placebo dans cette
méme indication, pendant 1 an : diminution du résde récidive ou de déces de 43 %
dans le bras pembrolizumab par rapport au braglptacavec un profil de tolérance
superposable aux données connues (14 % de gradh B4]. Quant aux thérapies
ciblées, l'association dabrafenib et trametinib geent 1 an a été comparée au
placebo, avec une amélioration significative susuavie sans récidive a 3 ans pour
les mélanomes mut&RAF V600 (58 % versus 39 %) [55].

Le nivolumab et I'association dabrafenib + tramiétimennent d’obtenir une AMM
européenne dans cette indication. L'Agence natodal sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM) a annoncé fin juillat mise en place de
recommandations temporaires d'utilisation (RTU)rpmes 3 traitements en situation
adjuvante, permettant ainsi aux patients de béeéfitun accés précoce et sécurise a
ces médicaments. Ces RTU pourront débuter désbliication de I'arrété de prise en

charge correspondant.



8. Conclusion
Au cours des derniéres années, des avancées thigaps considérables ont permis
de révolutionner la prise en charge du mélanomasteitque, avec une amélioration
spectaculaire des taux de survie. Certains patients maintenant une maladie
chronique, et pour d’autres peut-étre une maladi&rig. Cependant, des stratégies
d’optimisation sont encore nécessaires afin d’augerele nombre de patients
répondeurs et de diminuer la toxicité des traitadsieha prochaine étape sera
I'utilisation de ces traitements a des stades phégoces, en prévention pour des

mélanomes opérés a haut risque de récidive.

Conflits d'intéréts : CL. Interventions ponctuelles. Activité de cahseBristol-
Myers Squibb, Novartis. Support non financier : MeSharp & Dohme.

PS. Interventions ponctuelles. Activité de consélimgen, Bristol-Myers Squibb,
Merck Sharp & Dohme, Merck-Serono, Pfizer, Rochex&wech, Pierre Fabre,
Novartis. Support non financier : Bristol-Myers 8ty Merck Sharp & Dohme,

Roche-Genentech, Novartis.

Références

1. Les cancers en France [Internet]. [cité 1 n@di82. Disponible sur: http://www.e-
cancer.fr/ressources/cancers_en_france/#page=1

2. Balch CM, Gershenwald JE, Soong S-J, ThompBomtkins MB, Byrd DR, et
al. Final version of 2009 AJCC melanoma staging alagsification. J Clin

Oncol 2009;27:6198206.



3. Gandini S, Sera F, Cattaruzza MS, PasquiniideoRi O, Boyle P, et al. Meta-
analysis of risk factors for cutaneous melanomaSilin exposure. Eur J Cancer
2005;41:4860.

4. Dennis LK, Vanbeek MJ, Beane Freeman LE, SiBihDawson DV, Coughlin
JA. Sunburns and risk of cutaneous melanoma: dags mmatter? A
comprehensive meta-analysis. Ann Epidemiol 2008114127 .

5. Lazovich D, Vogel RI, Berwick M, Weinstock MAnderson KE, Warshaw EM.
Indoor tanning and risk of melanoma: a case-corsiadly in a highly exposed
population. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 202(1,357168.

6. Gandini S, Sera F, Cattaruzza MS, PasquiniaRefi R, Masini C, et al. Meta-
analysis of risk factors for cutaneous melanomb: Family history, actinic
damage and phenotypic factors. Eur J Cancer 20284@259.

7. Gandini S, Sera F, Cattaruzza MS, Pasquini i&nAD, Boyle P, et al. Meta-
analysis of risk factors for cutaneous melanom&admmon and atypical naevi.
Eur J Cancer 2005;41:284.

8. Bevona C, Goggins W, Quinn T, Fullerton J, T$haoCutaneous melanomas
associated with nevi. Arch Dermatol 2003;139: 1®20discussion 1624.

9. Bafounta ML, Beauchet A, Aegerter P, SaiagsRidrmoscopy (epiluminescence
microscopy) useful for the diagnosis of melanom&3uRs of a meta-analysis
using techniques adapted to the evaluation of distim tests. Arch Dermatol
2001;137:134@50.

10. Vestergaard ME, Macaskill P, Holt PE, Men£&&8. Dermoscopy compared with
naked eye examination for the diagnosis of prinragfanoma: a meta-analysis

of studies performed in a clinical setting. Br Jiatol 2008;159:66876.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Alexandrov LB, Nik-Zainal S, Wedge DC, ApadcBAJR, Behjati S, Biankin
AV, et al. Signatures of mutational processes irmé&wo cancer. Nature
2013;500:41821.

Cancer Genome Atlas Network. Genomic Clasgifio of Cutaneous Melanoma.
Cell 2015;161:168296.

Hayward NK, Wilmott JS, Waddell N, Johanssdy Pield MA, Nones K, et al.
Whole-genome landscapes of major melanoma subtypéiature
2017;545:17880.

Leonardi GC, Falzone L, Salemi R, Zanghi Aargpidos DA, Mccubrey JA, et al.
Cutaneous melanoma: From pathogenesis to therapyigi®). Int J Oncol
2018;52:107m80.

Davies H, Bignell GR, Cox C, Stephens P, EsliSnClegg S, et al. Mutations of
the BRAF gene in human cancer. Nature 2002;41T71949

Lovly CM, Dahiman KB, Fohn LE, Su Z, Dias-Sagata D, Hicks DJ, et al.
Routine multiplex mutational profiling of melanomasables enroliment in
genotype-driven therapeutic trials. PLoS One 20£35309.

Curtin JA, Fridlyand J, Kageshita T, Patel HBysam KJ, Kutzner H, et al.
Distinct sets of genetic alterations in melanoma. Bhgl J Med
2005;353:213847.

Maertens O, Johnson B, Hollstein P, Fredddick Cooper ZA, Messiaen L, et al.
Elucidating distinct roles for NF1 in melanomagasesCancer Discov
2013;3:33@49.

Handolias D, Salemi R, Murray W, Tan A, Liu Wiros A, et al. Mutations in

KIT occur at low frequency in melanomas arising nircanatomical sites



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

associated with chronic and intermittent sun expasBigment Cell Melanoma
Res 2010;23:21@5.

Beadling C, Jacobson-Dunlop E, Hodi FS, LeAM@rrick A, Patterson J, et al.
KIT gene mutations and copy number in melanomaypeist Clin Cancer Res
2008;14:682m8.

Menzies AM, Haydu LE, Visintin L, Carlino M&owle JR, Thompson JF, et al.
Distinguishing clinicopathologic features of patemwith V60OE and V600K
BRAF-mutant metastatic melanoma. Clin Cancer RA2 A®:32429.
Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR, Sondak Mitg GV, Ross M, et al.
Melanoma staging: Evidence-based changes in theriéameJoint Committee
on Cancer eighth edition cancer staging manual. CAncer J Clin
2017;67:47292.

Guillot B, Dalac S, Denis MG, Dupuy A, EmilE,De La Fouchardiere A, et al.
French updated recommendations in Stage | to lllanmna treatment and
management. J Eur Acad Dermatol Venereol 2017;3R692.

Morton DL, Thompson JF, Cochran AJ, MozzillpNNeweg OE, Roses DF, et al.
Final trial report of sentinel-node biopsy versosia observation in melanoma.
N Engl J Med 2014;370:59%09.

Leiter U, Stadler R, Mauch C, Hohenberger \WgcBmeyer N, Berking C, et al.
Complete lymph node dissection versus no dissedtigmatients with sentinel
lymph node biopsy positive melanoma (DeCOG-SLT): naulticentre,
randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 2016;1 78637

Faries MB, Thompson JF, Cochran AJ, Andtbdka Mozzillo N, Zager JS, et
al. Completion Dissection or Observation for SeslitiNode Metastasis in

Melanoma. N Engl J Med 2017;376:221PP.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Middleton MR, Grob JJ, Aaronson N, Fierlbeck TGigen W, Seiter S, et al.
Randomized phase Il study of temozolomide versasarbazine in the
treatment of patients with advanced metastatic gnaht melanoma. J Clin
Oncol 2000;18:15866.

Korn EL, Liu P-Y, Lee SJ, Chapman J-AW, Niegmki D, Suman VJ, et al.
Meta-analysis of phase Il cooperative group triads metastatic stage IV
melanoma to determine progression-free and ovsrallival benchmarks for
future phase Il trials. J Clin Oncol 2008;26:834.

Hodi FS, O’'Day SJ, McDermott DF, Weber RW, 18as JA, Haanen JB, et al.
Improved survival with ipilimumab in patients withetastatic melanoma. N
Engl J Med 2010;363:723.

Robert C, Thomas L, Bondarenko I, O'Day S, ¥eld, Garbe C, et al.
Ipilimumab plus dacarbazine for previously untrelateetastatic melanoma. N
Engl J Med 2011;364:25226.

Schadendorf D, Hodi FS, Robert C, Weber JSigMim K, Hamid O, et al.

Pooled Analysis of Long-Term Survival Data From &h# and Phase Il Trials
of Ipilimumab in Unresectable or Metastatic MelamomJ Clin Oncol

2015;33:188894.

Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, Grdb, Cowey CL, Lao CD, et al.
Combined Nivolumab and Ipilimumab or MonotherapyJintreated Melanoma.
N Engl J Med 2015;373:284.

Weber JS, Kahler KC, Hauschild A. Manageméntmonune-related adverse

events and kinetics of response with ipilimuma@lid Oncol 2012;30:269217.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Robert C, Schachter J, Long GV, Arance A, Gl Mortier L, et al.
Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced MelaaorN Engl J Med.
2015;372:252M32.

Robert C, Long GV, Brady B, Dutriaux C, Maiq Mortier L, et al. Nivolumab
in previously untreated melanoma without BRAF motat N Engl J Med
2015;372:32@30.

Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, Rwski P, Grob J-J, Cowey CL,
et al. Overall Survival with Combined Nivolumab alpdimumab in Advanced
Melanoma. N Engl J Med 2017;377:13/86.

Long GV, Atkinson V, Lo S, Sandhu S, Gumingi, Brown MP, et al.
Combination nivolumab and ipilimumab or nivolumdbree in melanoma brain
metastases: a multicentre randomised phase 2 stludyicet Oncol
2018;19:67281.

Andtbacka RHI, Kaufman HL, Collichio F, Amatiau T, Senzer N, Chesney J, et
al. Talimogene Laherparepvec Improves Durable RespdRate in Patients
With Advanced Melanoma. J Clin Oncol 2015;33:2280
Chapman PB, Hauschild A, Robert C, HaanenAHgjerto P, Larkin J, et al.
Improved survival with vemurafenib in melanoma wBRAF V600E mutation.
N Engl J Med 2011;364:25@26.

Hauschild A, Grob J-J, Demidov LV, Jouary Tyt@ner R, Millward M, et al.
Dabrafenib in BRAF-mutated metastatic melanoma: uticentre, open-label,
phase 3 randomised controlled trial. Lancet 2012 383765.

Poulikakos PI, Zhang C, Bollag G, Shokat KMgsBn N. RAF inhibitors
transactivate RAF dimers and ERK signalling in ellith wild-type BRAF.

Nature 2010;464:42730.



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Larkin J, Ascierto PA, Dréno B, Atkinson V,skkay G, Maio M, et al.
Combined vemurafenib and cobimetinib in BRAF-mutiateelanoma. N Engl J
Med 2014;371:186776.

Robert C, Karaszewska B, Schachter J, Rutkiosackiewicz A, Stroiakovski
D, et al. Improved overall survival in melanomahwitombined dabrafenib and
trametinib. N Engl J Med 2015;372139.

Long GV, Stroyakovskiy D, Gogas H, LevchenkadE Braud F, Larkin J, et al.
Dabrafenib and trametinib versus dabrafenib andeghla for Val600 BRAF-
mutant melanoma: a multicentre, double-blind, ph&isandomised controlled
trial. Lancet 2015;386:444b1.

Flaherty KT, Robert C, Hersey P, Nathan Pp&&, Milhem M, et al. Improved
survival with MEK inhibition in BRAF-mutated melanm@a. N Engl J Med
2012;367:10@14.

Daud A, Gill J, Kamra S, Chen L, Ahuja A. Iratit treatment comparison of
dabrafenib plus trametinib versus vemurafenib mlabimetinib in previously
untreated metastatic melanoma patients. J Hemaiodl@017;10:3.

Patients atteints de mélanome de stade Ijérable ou de stade IV - Synthese -
Ref: RECOMELASYNTHL17 | Institut National Du Cancer tgnnet]. [cité 6
mai 2018]. Disponible sur: http://www.e-cancer.kfiertises-et-
publications/Catalogue-des-publications/Patiertesifats-de-melanome-de-
stade-lll-inoperable-ou-de-stade-1V-Synthese

Dummer R, Ascierto PA, Gogas HJ, Arance A, tda M, Liszkay G, et al.
Encorafenib plus binimetinib versus vemurafenikencorafenib in patients with
BRAF-mutant melanoma (COLUMBUS): a multicentre, opabel, randomised

phase 3 trial. Lancet Oncol 2018;19:6035.



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Robert C, Ribas A, Hamid O, Daud A, Wolchok JDshua AM, et al. Durable
Complete Response After Discontinuation of Pembuatiab in Patients With
Metastatic Melanoma. J Clin Oncol 2018;36:1668-1674

Rotte A, Jin JY, Lemaire V. Mechanistic ovewi of immune checkpoints to
support the rational design of their combinatiansancer immunotherapy. Ann
Oncol 2018;29:7183.

Roger A, Finet A, Boru B, Beauchet A, Mazerdd, Otzmeguine Y, et al.
Efficacy of combined hypo-fractionated radiotherapgnd anti-PD-1
monotherapy in  difficult-to-treat  advanced melanomapatients.
Oncoimmunology 2018;7:€1442166.

Eggermont AMM, Chiarion-Sileni V, Grob J-J, @mer R, Wolchok JD,
Schmidt H, et al. Adjuvant ipilimumab versus plagediter complete resection
of high-risk stage Ill melanoma (EORTC 18071): ad@mised, double-blind,
phase 3 trial. Lancet Oncol 2015;16:83D.

Weber J, Mandala M, Del Vecchio M, Gogas Hanse AM, Cowey CL, et al.
Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumab in ResecteddgtIll or IV Melanoma.
N Engl J Med 2017;377:182485.

Eggermont AMM, Blank CU, Mandala M, Long GVtkison V, Dalle S, et al.
Adjuvant Pembrolizumab versus Placebo in ResectadeSlll Melanoma. N
Engl J Med 2018;378:1783801.

Long GV, Hauschild A, Santinami M, Atkinson Mandala M, Chiarion-Sileni
V, et al. Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib ina§e¢ Il BRAF-Mutated

Melanoma. N Engl J Med 2017;377:1823.

Légendes



Fig. 1. Mélanome du dos chez une patiente de 55 Esson pigmentée évolutive,

hétérogéne en couleur avec apparition récentertidnle ulcéré.

Fig. 2. Représentation linéaire simplifiée des saile signalisation MAPK et PI3K.

Les facteurs de croissance se lient au réceptensite kinase et I'active. NRAS est
ensuite stimulé et se lie & BRAF qui est activévpgmant une cascade de
phosphorylation qui active MEK puis ERK. ERK paskms le noyau et active des
facteurs de transcription qui provoquent des signde prolifération, de survie,

d’'invasion. NRAS peut également activer la voieKRISKT. Cette voie est inhibée

par PTEN et NF1. Les voies MAPK et PI3K sont frégueent coactivées au cours du

mélanome.

Tableau 1 Stadification AJCC, 8" édition. Pour la tumeur primitive : le Breslow
correspond a I'épaisseur de la tumeur ; l'ulcératist une définition histologique.

Pour l'atteinte ganglionnaire : cette classificatidistingue les « micrométastases »
(cliniguement occultes) des « macrométastasesnigieément apparentes). D’apres

Gershenwald 2017.






facteurs de croissance

¥

espace extracellulaire
[_membrane cellulaire
cytoplasme NRAS récepteur tyrosine kinase (c-

KIT, EGFR, PDGFR)

BRAF
v PI3K

MEK \ PTEN

v AKT
ERK

NF1

Prolifération
Survie noyau
Invasion




T (tumeur primitive)

N (ganglions lymphatiques régionaux)

M (métastases a distance)

T1: Breslow <1 mm

a: 0,8 mm sans
ulcération

b: 0,8 mm avec ulcération
ou>0,8mmet<1mm
avec ou sans ulcération

T2: Breslow >1,0-2,0 mm

a: sans ulcération
a: avec ulcération

N1: 1 ganglion ou métastases régionales
intralymphatiques sans métastases
ganglionnaires

a: micrométastases

b: macrométastases

c: métastase(s) en transit/satellite(s) sans
métastase régionale ganglionnaire

M1la: métastase(s) cutanée(s),
sous-cutanée(s),
ganglionnaire(s) a distance

0: taux de LDH sérique normal
1: taux de LDH sérique élevé

T3: Breslow >2,0-4,0 mm

a: sans ulcération
b: avec ulcération

N2: 2 ou 3 ganglions ou métastases
régionales intralymphatiques avec
métastases ganglionnaires

a: micrométastases

b: macrométastases

c: métastase(s) en transit/satellite(s) avec
une seule métastase régionale
ganglionnaire

M1b: métastase(s)
pulmonaire(s)

0: taux de LDH sérique normal
1: taux de LDH sérique élevé

T4: Breslow >4 mm
a: sans ulcération
a: avec ulcération

N3: = 4 ganglions ou conglomérat
d’'adénopathies ou métastase(s) en
transit/satellite(s) avec régionales
intralymphatiques avec = 2 ganglions
lymphatiques régionaux métastatiques

a: micrométastases
b: macrométastases
c: métastase(s) en transit/satellite(s) avec
= 2 métastases régionales ganglionnaires

M1c: autres localisations
métastatiques non associées
au systeme nerveux central

0: taux de LDH sérique normal
1: taux de LDH sérique élevé

M1d: métastases associées au
systéme nerveux central

0: taux de LDH sérique normal
1: taux de LDH sérique élevé

Stades AJCC 8°™ édition

Stades | et Il

Tumeur primitive, NO et MO

Stades lIA, 111B, IlIC
et llID

Tumeur primitive avec métastase(s)
locorégionale(s), MO

Stades IV

Métastases a distance






