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Résumé 

L’incidence du mélanome ne cesse d’augmenter depuis les années 1980. Au stade 

localisé, la chirurgie reste le traitement de référence. Le mélanome a un potentiel 

métastatique élevé et le pronostic des formes avancées était jusqu’à récemment 

catastrophique. Depuis 2011, une véritable révolution a eu lieu dans le traitement du 

mélanome métastatique. Elle est liée à l’amélioration considérable de la 

compréhension des mécanismes moléculaires du mélanome et de l’immunologie du 

cancer. Ainsi, deux nouvelles stratégies thérapeutiques sont maintenant disponibles : 

l’immunothérapie (inhibiteurs de checkpoint immunologiques) qui augmente la 

réponse immunitaire anti-tumorale, et les thérapies ciblées (inhibiteur de BRAF et de 

MEK) pour les patients dont le mélanome est muté BRAF V600. La survie globale 

atteint maintenant 2 ans et plus, avec pour certains patients des espoirs de guérison. 

Mais l’efficacité de ces traitements pourrait encore être améliorée ; ainsi de nombreux 

travaux sont en cours pour tenter d’identifier des biomarqueurs prédictifs et de 

multiples combinaisons sont évaluées afin d’augmenter les taux de réponses. 

L’efficacité de ces traitements a également été montrée en situation adjuvante pour les 

mélanomes à haut risque de récidive, ils vont prochainement être disponibles dans le 

cadre de recommandations temporaires d’usage puis d’AMM.  

 

Summary 

Incidence of malignant melanoma has been increasing since the 1980s. For loco-

regional stages, surgery is still the best treatment. Melanoma has a high distant 

metastatic potential and prognosis of advanced stages was until recently very poor. 

Since 2011 however, a real revolution has taken place in the treatment of metastatic 

melanoma. This is based upon considerably improved knowledge of the molecular 



mechanisms of melanoma and cancer immunology. Thus, two new classes of 

systemic therapeutic agents are now available: immunotherapies (immunological 

checkpoint inhibitors) which increase the antitumor immune response, and targeted 

therapies (BRAF and MEK inhibitor) for patients with BRAF V600-mutant 

melanoma. Overall survival is now 2 years or above, with hope for a cure in some 

cases. Unfortunately, the efficacy of these treatments is incomplete and many studies 

are underway to try to identify predictive biomarkers, and multiple combinations are 

being evaluated to increase response rates. The efficacy of these treatments has also 

been shown in the adjuvant setting in high-risk melanoma, they should be available 

shortly. 
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1. Epidémiologie 

Il existe trois principaux types de cancers de la peau : le carcinome basocellulaire, le 

carcinome épidermoïde et le mélanome. Bien qu’il ne représente que 4 % des cancers 

de la peau, le mélanome est responsable de 80 % des décès dus à un cancer cutané 

dans le monde. En France, en 2015, les projections d’incidence et de mortalité sont 

respectivement de 14325 nouveaux cas et de 1773 décès. L’incidence du mélanome 

est en forte augmentation depuis 1980, avec toutefois un léger ralentissement de 

l’incidence et de la mortalité de 2005 à 2012 [1]. En France, la survie à 5 ans pour les 

patients diagnostiqués entre 2005 et 2010 est de 91 %, avec de grandes variations en 

fonction du stade : 93 à 98 % pour les stades très localisés, 40 à 78 % pour les stades 

locorégionaux, 9 à 19 % pour les métastases à distance [1,2]. En cas de maladie 

localisée et opérable, le traitement chirurgical peut être curatif. Mais le mélanome a 

un potentiel métastatique élevé, et le pronostic des patients avec un mélanome 

métastatique était jusqu’à récemment très sombre. Nous verrons que le traitement des 

mélanomes au stade avancé a fait l’objet d’une véritable révolution. 

 

2. Facteurs de risque 

L’exposition solaire dans sa globalité apparaît comme le principal facteur de risque 

environnemental de mélanome (risque relatif 1,34). L’exposition solaire intermittente 

et les antécédents de coups de soleil confèrent respectivement un risque de 1,61 et 

2,03 [3,4]. L’augmentation du risque lié à l’utilisation de lampes artificielles d’UV 

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

Les facteurs génétiques tels que les antécédents familiaux, le nombre de naevus ou le 

phototype clair sont également impliqués dans le développement des mélanomes. 

Ainsi, en cas d’antécédent familial de mélanome, le risque de développer un 



mélanome est alors doublé [6]. A l’échelon individuel, un grand nombre de naevus 

communs confère un risque relatif de 1,5 pour les patients ayant 16 à 40 naevus, un 

risque relatif de 7 pour les patients ayant 101 à 120 naevus et un risque relatif de 10 

chez les patients ayant au moins 5 naevus atypiques [7].  

 

3. Diagnostic 

L’âge médian au diagnostic est de 64 ans chez l’homme et 61 ans chez la femme [1]. 

La plupart des mélanomes naissent de novo, en peau saine. Environ 25 % des 

mélanomes surviennent sur un naevus pré-existant [8]. Le diagnostic de mélanome est 

suspecté cliniquement lorsqu’une lésion pigmentée a les critères classiques ABCDE, 

pour A : asymétrie, B : bordure irrégulière, C : couleur inhomogène (brun, noir, rosé, 

marron, dépigmentée), D : diamètre supérieur à 6 mm et E : évolutivité récente 

(modification en taille, forme, couleur) (fig. 1). Toutefois ces critères cliniques sont 

absents dans certaines formes telles que les mélanomes nodulaires ou achromiques.  

L’examen dermoscopique (lentille grossissante couplée à une source de lumière) 

complète l’examen clinique des lésions pigmentées, et augmente significativement la 

performance du diagnostic de mélanome [9,10]. 

Le diagnostic doit être confirmé par l’examen histologique de la lésion après exérèse. 

Cette analyse va confirmer la nature mélanocytaire et la malignité de la lésion à partir 

de critères architecturaux et cytologiques. Cet examen permet également d’évaluer le 

niveau d’invasion de la tumeur en profondeur (niveau de Clark), de mesurer son 

épaisseur (indice de Breslow) d’identifier la présence ou non d’une ulcération et 

d’évaluer l’index mitotique. Ces éléments morphologiques représentent une partie des 

facteurs pronostiques de la classification AJCC (American Joint Committee on 



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

thérapeutique.  

 

4. Classification et données moléculaires 

Le mélanome est une des tumeurs comportant la charge mutationnelle la plus 

importante [11–13]. Les mutations somatiques les plus fréquentes concernent BRAF, 

NRAS, NF1, PTEN, KIT qui sont des gènes impliqués dans les voies MAPK (mitogen-

activated protein kinase) et PI3K (phosphoinositol-3-kinase), contrôlant la 

prolifération, la différenciation ou encore la survie (fig. 2) [14]. La voie MAPK est 

celle qui est le plus souvent activée dans le mélanome.  

La mutation activatrice sur le codon 600 pour l’oncogène BRAF est la plus fréquente, 

retrouvée dans 50 % des mélanomes [15]: 80 à 90 % de mutations BRAF V600E 

(substitution d’une valine en acide glutamique), 5 à 12 % BRAF V600K (substitution 

d’une valine en lysine) [16]. Ces mutations entrainent une activation anormale de la 

voie MAPK. Les autres mutations sont moins fréquentes : 15 à 30 % de mutations 

NRAS (exclusive de la mutation BRAF), 10 à 15 % de mutations pour NF1 et moins 

de 10 % de mutations pour KIT [17–20].  

Ainsi, une classification moléculaire des mélanomes a été établie, prenant en compte 

ces données moléculaires et la relation avec le mode d’exposition aux UV. Les 

mélanomes survenant en zones d’exposition solaire intermittente telles que le tronc ou 

les régions proximales des membres touchent plutôt des personnes de moins de 55 

ans, et sont le plus souvent mutés pour BRAF V600E. Les mélanomes en zones de 

photo-exposition chronique apparaissent plutôt chez les patients de plus de 55 ans, sur 

des zones telles que le visage et le cou et sont principalement mutés pour NRAS, NF1 

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



 

 

5. Classification AJCC et bilan d’extension 

Différents éléments permettent d’établir la classification AJCC qui a été remise à jour 

en 2017, définissant ainsi des groupes de pronostic homogène facilitant la prise en 

charge des patients (tableau 1) [22]. Cette classification est affinée par le bilan 

d’extension. Il comporte toujours un examen physique, complété par une échographie 

de la zone locorégionale de drainage pour les stades IIA et plus, et un scanner cérébral 

et thoraco-abdominopelvien (ou un TEP-scan au 18-FDG) à partir des stades IIC.  

Pour les mélanomes de plus de 1 mm de Breslow, lorsque ce bilan ne met pas en 

évidence d’atteinte ganglionnaire, l’analyse du ganglion sentinelle est proposée afin 

de rechercher des micrométastases, qui constituent un marqueur pronostic 

indépendant fort. 

 

6. Recommandations thérapeutiques actuelles. 

Conformément au plan cancer, il est indispensable de valider les traitements en 

réunion de concertation pluridisciplinaire. 

 

6.1.Stades locorégionaux (stades I à III) 

Le traitement de la tumeur primitive consiste en une exérèse chirurgicale avec des 

marges élargies variant de 5 mm à 2 cm, déterminées en fonction de l’indice de 

Breslow. Pour les mélanomes dont le Breslow est supérieur à 1 mm, l’exérèse du 

ganglion sentinelle est proposée mais n’est, à l’heure actuelle, qu’une option dans les 

recommandations françaises [23]. En effet, le statut du ganglion sentinelle n’est qu’un 

facteur pronostique et n’apporte pas de bénéfice en terme de survie [24]. Cependant 



l’arrivée prochaine de traitements adjuvants prometteurs pour les patients au stade III 

(micro- et macro-métastases ganglionnaires) va probablement augmenter la pratique 

du ganglion sentinelle afin d’identifier les patients pouvant bénéficier de ces 

traitements. 

En cas de positivité du ganglion sentinelle, il était jusqu’à présent recommandé de 

pratiquer un curage ganglionnaire. Ce curage systématique est maintenant largement 

remis en cause depuis les publications de 2 essais randomisés de très bonne qualité 

démontrant l’absence de bénéfice en terme de survie globale [25,26]. Le curage 

ganglionnaire reste cependant le traitement de référence en cas de macrométastases 

ganglionnaires (détectées cliniquement ou radiologiquement). 

La surveillance dépend du stade initial : examen clinique 2 à 4 fois par an, 

échographie de la zone locorégionale de drainage 2 à 4 fois par an (à partir du stade 

IIA), scanner cérébral (ou IRM) et thoraco-abdominopelvien (ou un TEP-scan au 18-

FDG) 1 à 2 fois par an (à partir des stades IIC). Les examens radiologiques ne sont 

pratiqués que pendant les 3 premières années [23]. 

 

6.2.Stades avancés (III non opérables et IV) 

Pendant plus de 30 ans, le traitement de référence des stades avancés a été une 

chimiothérapie avec la dacarbazine avec des taux de réponse de 5 à 15 %. La survie 

médiane des patients n’était que de 6 à 9 mois, alors qu’elle dépasse maintenant 2 ans, 

avec même l’espoir de guérir certains patients [27,28]. Les options thérapeutiques ont 

complètement changé depuis 2011, avec l’AMM de 8 nouveaux traitements dont tous 

les objectifs principaux des études de phase III ont été obtenus.  



Cette révolution est liée au développement de 2 nouvelles stratégies thérapeutiques : 

d’une part l’immunothérapie, et d’autre part les thérapies ciblées pour les patients 

dont le mélanome a une mutation BRAF V600. 

 

6.2.1. Immunothérapie 

La découverte du rôle fondamental des points de contrôle immunologique dans 

l’inhibition de la réponse immunitaire anti-tumorale a permis le développement 

d’anticorps antagonistes, appelés les inhibiteurs de checkpoint immunologique (ICP). 

Le principe de ces ICP est d’augmenter l’immunité cellulaire anti-tumorale en levant 

l’inhibition des lymphocytes T. 

Le premier ICP a été l’ipilimumab, un anticorps monoclonal ciblant le CTLA-4 

(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4). Le CTLA-4 inhibe la phase initiale de 

stimulation des lymphocytes T au sein des organes lymphoïdes secondaires. 

L’ipilimumab bloque ce signal négatif et stimule ainsi le développement d’une 

immunité anti-tumorale. Il s’agit de la première molécule a avoir montré un bénéfice 

sur la survie des patients ayant un mélanome stade IV [29,30]. Les taux de réponse 

objective ne concernaient que 10 % des patients, mais la survie globale était 

significativement augmentée avec une survie à un an de 45 %, contre 30 % pour les 

thérapies antérieures. De plus, les données de survie à long terme montrent 

l’apparition d’un plateau, avec environ 20 % de patients toujours vivants à 3 ans du 

début du traitement, suggérant qu’un patient vivant à 3 ans le restera [31].  

Les effets indésirables de l’ipilimumab sont le plus souvent de nature 

immunologiques, dont 15 à 30 % de grade 3 ou 4 [29,32]. Ils sont principalement 

cutanés, digestifs (avec en particulier des colites inflammatoires ressemblant à des 

maladies de Crohn), hépatiques ou endocriniens, et nécessitent une vigilance 



particulière afin de ne pas retarder le traitement qui repose essentiellement sur les 

corticoïdes [33].  

L’ipilimumab a obtenu son AMM en 2014 pour le traitement des mélanomes 

métastatiques non mutés BRAF V600 en 1ère ligne, mais a rapidement été dépassé par 

d’autres ICP que sont les anti-PD-1 (programmed cell death protein 1). Le PD-1 

bloque l’activation des lymphocytes T durant la phase effectrice dans les tissus 

périphériques. Deux anti-PD-1 sont disponibles depuis 2015 pour le mélanome, le 

nivolumab et le pembrolizumab, en 1ère ligne, y compris pour les patients avec 

mélanome muté BRAF V600. Les taux de réponse de 30 à 40 % sont plus élevés 

qu’avec l’ipilimumab, et ils ont tous deux démontré leur supériorité en termes de 

survie globale et de survie sans progression par rapport à l’ipilimumab. La tolérance 

est également meilleure, avec 10 à 15 % d’effets indésirables immunologiques de 

grade 3 ou 4 [32,34,35]. 

Enfin, la combinaison associant l’ipilimumab au nivolumab vient d’obtenir son AMM 

pour le traitement des mélanomes métastatiques non mutés BRAF V600 en 1ère ligne. 

Les taux de réponse sont encore plus élevés, avec une survie globale à 3 ans de 58 % 

(contre 52 % pour le nivolumab seul), mais au prix d’une toxicité majeure avec 55 % 

d’effets indésirables de grade 3 à 4 [32,36]. Cette association a également montré des 

résultats prometteurs pour les patients avec des métastases cérébrales [37]  

Par ailleurs, une autre stratégie d’immunothérapie innovante oncolytique a été 

développée, à base de virus herpès simplex-1 génétiquement modifié pour infecter les 

cellules cancéreuses et produire du GM-CSF (granulocyte–macrophage colony–

stimulating factor). Il s’agit du talimogène laherparepvec (T-VEC) indiqué pour le 

mélanome métastatique non résécable sans atteinte osseuse, cérébrale, pulmonaire ou 

d’autres organes internes (soit les stades III et IV M1a). L’injection intra-tumorale de 



T-VEC (dans les métastases cutanées et/ou ganglionnaires) induit une réaction lytique 

directe (régression des tumeurs injectées) et indirecte (induction d’une réponse 

immunitaire systémique). Les taux de réponse sont de 26 %, avec un taux de réponse 

durable de 16 % (versus 2 % pour le GM-CSF seul) [38]. Il est actuellement testé en 

association avec d’autres immunothérapies (ipilimumab et anti-PD-1). Le T-VEC a 

une AMM européenne mais n’est pas encore disponible en France. 

 

6.2.2. Thérapies ciblées 

La mutation de BRAF V600 est l’altération génétique la plus fréquente des 

mélanomes, et concerne 50 % des patients, faisant de la kinase BRAF une cible 

thérapeutique privilégiée [15]. Le vemurafenib est le premier inhibiteur sélectif de 

BRAF V600 à avoir obtenu une AMM en 2012, rapidement suivi par le dabrafenib. 

Ces 2 molécules ont montré des bénéfices cliniques globalement équivalents, qui 

n’avaient jamais été observés dans le mélanome métastatique : taux de réponse à 50 

% versus 5 % avec la chimiothérapie, survie sans progression de 6 à 7 mois, et survie 

médiane de 13 à 18 mois [39,40]. Ces inhibiteurs ont des toxicités spécifiques telles 

que la photosensibilité pour le vemurafenib et la fièvre pour le dabrafenib. Par 

ailleurs, 15 à 20 % des patients développent des carcinomes épidermoïdes, en raison 

d’une activation paradoxale de la voie MAPK dans les cellules normales [39–41]. 

L’étude des mécanismes d’échappement à la monothérapie par inhibiteur de BRAF 

ainsi qu’une meilleure compréhension du fonctionnement de la voie MAPK ont 

permis d’identifier le rôle fondamental de MEK au cours de la résistance aux 

inhibiteurs de BRAF, et la synergie potentielle entre inhibiteurs de BRAF et 

inhibiteurs de MEK. Les études de phase II puis de phase III ont montré que 

l’association d’un inhibiteur de BRAF et d’un inhibiteur de MEK (respectivement 



vemurafenib avec cobimetinib et dabrafenib avec trametinib) était plus efficace que la 

monothérapie par inhibiteur de BRAF. Ainsi, les taux de réponse sont de 76 % pour 

l’association versus 54 % pour la monothérapie, la survie sans progression de 12 mois 

versus 8,8 mois et la survie médiane de 25 mois versus 18 mois. La toxicité de 

l’association est similaire à celle de la monothérapie, avec cependant plus de 

syndromes fébriles pour l’association dabrafenib-trametinib, et plus de 

photosensibilité pour l’association vemurafenib-cobimetinib [42–44]. Par contre le 

taux de carcinomes épidermoïdes cutanés et les effets indésirables liés à l’activation 

paradoxale de la voie MAPK sont significativement plus faibles avec l’association. 

Les inhibiteurs de MEK ont une toxicité essentiellement cutanée et digestive, ainsi 

qu’un risque de moins de 10 % de cardiopathie et de rétinopathie justifiant d’une 

vigilance ophtalmologique et d’une surveillance régulière de l’échographie cardiaque 

[45]. Ces traitements sont globalement bien tolérés, avec moins de 10 % des patients 

qui arrêtent le traitement pour toxicité. Une étude comparant indirectement les 2 

associations retrouve une efficacité similaire mais moins d’effets indésirables avec 

dabrafenib plus trametinib [46]. 

Les 2 associations (V+C et D+T) sont disponibles depuis 2015. Il s’agit maintenant 

du traitement de référence chez les patients mutés pour BRAF V600, sauf contre-

indication aux inhibiteurs de MEK justifiant une monothérapie par anti-BRAF [47]. 

Une autre association, non encore commercialisée, l’encorafenib et le binimetinib, est 

prometteuse en terme d’efficacité et de tolérance, avec des résultats de survie sans 

progression et de survie globale qui semblent encore meilleurs qu’avec les 

combinaisons de première génération [48]. 

 

7. Stratégies thérapeutiques et perspectives 



A l’heure actuelle, seule la recherche de la mutation BRAF est essentielle pour décider 

du traitement. Pour les patients métastatiques dont le mélanome est muté BRAF V600, 

le traitement de 1ère ligne peut être une thérapie ciblée par inhibiteur de BRAF et 

MEK, ou une immunothérapie par anti-PD-1. Le choix entre ces 2 thérapeutiques est 

difficile. En effet, l’association d’inhibiteur de BRAF et de MEK a une efficacité 

spectaculaire, rapide et fréquente, mais avec un risque d’échappement augmentant 

avec le temps, alors que les taux de réponse avec l’immunothérapie sont plus bas, 

mais avec des durées de réponse le plus souvent prolongées. Pour les patients très 

symptomatiques avec progression tumorale rapide, la thérapie ciblée est le traitement 

de choix. Pour les patients dont les métastases ne sont pas menaçantes à court terme, 

le choix est moins évident. Les résultats d’études évaluant le devenir des patients 

traités par thérapie ciblée suivie par l’immunothérapie ou vice versa permettra d’aider 

à la décision (NCT02224781). 

Pour les patients dont le mélanome n’est pas muté pour BRAF, le traitement de 1ère 

ligne est l’immunothérapie par anti-PD-1. Quant à l’ipilimumab (anti-CTLA-4) il peut 

être utilisé en 1ère ligne en association au nivolumab ou en 2ème ligne après 

échappement à l’anti-PD-1. Toutefois, en raison de sa toxicité, l’association 

ipilimumab et nivolumab ne doit être discutée que chez des patients en bon état 

général avec peu de comorbidités et non mutés pour BRAF. Cependant, à l’heure de la 

rédaction de cet article, l’ipilimumab est retiré de la liste en sus depuis le 1er mars 

2018 ne permettant plus sa prescription hospitalière.  

En ce qui concerne la durée des traitements, la situation est variable en fonction des 

thérapeutiques. Les thérapies ciblées sont poursuivies jusqu’à intolérance ou 

progression. L’immunothérapie quant à elle semble pouvoir être arrêtée après 

l’obtention d’une réponse complète voire d’une stabilisation. Les conditions d’arrêt 



des immunothérapies ne sont pas encore codifiées. Des données rassurantes 

concernant le maintien de réponses prolongées après arrêt du traitement sont 

maintenant rapportées, mais elles devront être confirmées à plus long terme [49]. 

Cependant, de nombreuses difficultés persistent. En effet, l’histoire naturelle des 

mélanomes métastatiques est très hétérogène, que ce soit sur le rythme de progression 

ou les sites métastatiques. Plus d’un tiers des patients ont une maladie multifocale et 

rapidement évolutive, et/ou des métastases cérébrales. Ces patients dont la situation 

est très critique ont peu de réponses durables au traitement, que ce soit par thérapie 

ciblée ou immunothérapie. 

De nombreux travaux sont en cours pour tenter d’identifier des biomarqueurs 

prédictifs. Ainsi l’expression de PD-L1, le ligand de PD-1, a été évaluée en tant que 

marqueur de réponse aux anticorps anti-PD-1 : l’amélioration de la survie est 

retrouvée quel que soit le statut PD-L1, qui ne peut donc être utilisé afin de 

sélectionner les patients [35]. L’optimisation de ces recherches de biomarqueurs est 

impérative. 

De plus, de nombreuses combinaisons sont évaluées afin d’augmenter les taux de 

réponses : immunothérapie avec radiothérapie, anti-PD-1 associé à d’autres ICP tels 

que les anti-TIGIT, anti-TIM-3 ou anti-LAG-3, associations de thérapie ciblée et 

immunothérapie (NCT02967692, NCT02908672), dont les études de phase 3 sont en 

cours [50,51]. En ce qui concerne les traitement adjuvants, pendant de nombreuses 

années, seul l’interféron alfa avait une AMM pour les stades I à III opérés, sans 

bénéfice évident sur la survie globale [23].  

Pour les mélanomes au stade III opérés, l’ipilimumab en adjuvant est le 1er inhibiteur 

de checkpoint immunologique à avoir montré un bénéfice sur la survie globale avec 

un taux de survie à 5 ans de 65 % versus 54 % pour le placebo. Le traitement dure 3 



ans, la posologie de 10 mg/kg est plus élevée que celle utilisée pour les stades 

métastatiques (3 mg/kg), entrainant une toxicité considérable (dont 5 décès toxiques 

parmi 495 patients), limitant ainsi sa prescription au stade adjuvant [52]. Il est 

approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) depuis 2015 mais n’est pas 

disponible en Europe dans cette indication. 

Cette situation va probablement évoluer rapidement : en effet, une étude a montré un 

bénéfice sur la survie sans récidive du nivolumab en comparaison à l’ipilimumab pour 

le traitement adjuvant des stades III et IV pendant 1 an, avec une toxicité beaucoup 

plus acceptable (10 % versus 43 % d’arrêt pour toxicité). Les résultats sur la survie 

globale ne sont pas encore disponibles en raison d’un suivi trop court [53]. Le 

pembrolizumab a, quant à lui, montré son efficacité, comparé au placebo dans cette 

même indication, pendant 1 an : diminution du risque de récidive ou de décès de 43 % 

dans le bras pembrolizumab par rapport au bras placebo, avec un profil de tolérance 

superposable aux données connues (14 % de grade 3 à 4) [54]. Quant aux thérapies 

ciblées, l’association dabrafenib et trametinib pendant 1 an a été comparée au 

placebo, avec une amélioration significative sur la survie sans récidive à 3 ans pour 

les mélanomes mutés BRAF V600 (58 % versus 39 %) [55]. 

Le nivolumab et l’association dabrafenib + trametinib viennent d’obtenir une AMM 

européenne dans cette indication. L'Agence nationale de sécurité du médicament et 

des produits de santé (ANSM) a annoncé fin juillet la mise en place de 

recommandations temporaires d'utilisation (RTU) pour ces 3 traitements en situation 

adjuvante, permettant ainsi aux patients de bénéficier d’un accès précoce et sécurisé à 

ces médicaments. Ces RTU pourront débuter dès la publication de l’arrêté de prise en 

charge correspondant. 

 



8. Conclusion 

Au cours des dernières années, des avancées thérapeutiques considérables ont permis 

de révolutionner la prise en charge du mélanome métastatique, avec une amélioration 

spectaculaire des taux de survie. Certains patients ont maintenant une maladie 

chronique, et pour d’autres peut-être une maladie guérie. Cependant, des stratégies 

d’optimisation sont encore nécessaires afin d’augmenter le nombre de patients 

répondeurs et de diminuer la toxicité des traitements. La prochaine étape sera 

l’utilisation de ces traitements à des stades plus précoces, en prévention pour des 

mélanomes opérés à haut risque de récidive. 

 

Conflits d’intérêts : CL. Interventions ponctuelles. Activité de conseil : Bristol-

Myers Squibb, Novartis. Support non financier : Merck Sharp & Dohme. 

PS. Interventions ponctuelles. Activité de conseil : Amgen, Bristol-Myers Squibb, 

Merck Sharp & Dohme, Merck-Serono, Pfizer, Roche-Genentech, Pierre Fabre, 

Novartis. Support non financier : Bristol-Myers Squibb, Merck Sharp & Dohme, 

Roche-Genentech, Novartis. 
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Légendes 



Fig. 1. Mélanome du dos chez une patiente de 55 ans : lésion pigmentée évolutive, 

hétérogène en couleur avec apparition récente d’un nodule ulcéré. 

Fig. 2. Représentation linéaire simplifiée des voies de signalisation MAPK et PI3K. 

Les facteurs de croissance se lient au récepteur tyrosine kinase et l’active. NRAS est 

ensuite stimulé et se lie à BRAF qui est activé provoquant une cascade de 

phosphorylation qui active MEK puis ERK. ERK passe dans le noyau et active des 

facteurs de transcription qui provoquent des signaux de prolifération, de survie, 

d’invasion. NRAS peut également activer la voie PI3K-AKT. Cette voie est inhibée 

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

mélanome. 

 

Tableau 1. Stadification AJCC, 8ème édition. Pour la tumeur primitive : le Breslow 

correspond à l’épaisseur de la tumeur ; l’ulcération est une définition histologique. 

Pour l’atteinte ganglionnaire : cette classification distingue les « micrométastases » 

(cliniquement occultes) des « macrométastases » (cliniquement apparentes). D’après 

Gershenwald 2017. 





NRAS 

BRAF 

MEK 

ERK 

Prolifération 

Survie 

Invasion 

espace extracellulaire 

 membrane cellulaire 

cytoplasme 

noyau 

facteurs de croissance 

récepteur tyrosine kinase (c-

KIT, EGFR, PDGFR) 

PI3K 

AKT 

PTEN 

NF1 



T (tumeur primitive)  
 

N (ganglions lymphatiques régionaux)  M (métastases à distance)  
 

T1: Breslow ≤ 1 mm 
 
a: ≤ 0,8 mm sans 
ulcération 
b: 0,8 mm avec ulcération 
ou > 0,8 mm et < 1 mm 
avec ou sans 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 
 

M1a: métastase(s) cutanée(s), 
sous-cutanée(s), 
ganglionnaire(s) à distance 
 
0: taux de LDH  sérique normal 
1: taux de LDH sérique élevé 
 

T2: Breslow  >1,0-2,0 mm 
 
a: sans ulcération 
a: avec ulcération 
 

M1b: métastase(s)  
pulmonaire(s) 
 
0: taux de LDH  sérique normal 
1: taux de LDH sérique élevé 
 

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 
 

T3: Breslow  >2,0-4,0 mm 
 
a: sans ulcération 
b: avec ulcération 

 

M1c: autres localisations 
métastatiques non associées 
au système nerveux central 
 
0: taux de LDH  sérique normal 
1: taux de LDH sérique élevé 
 

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 
 

M1d: métastases  associées au 
système nerveux central 
 
0: taux de LDH  sérique normal 
1: taux de LDH sérique élevé 
 

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

 

Stades AJCC 8
ème

 édition 

Stades I et II Tumeur primitive, N0 et M0 

Stades IIIA, IIIB, IIIC  

et IIID 

Tumeur primitive avec métastase(s) 

locorégionale(s), M0 

Stades IV Métastases à distance 

 




