
 

Faculté de Pharmacie 

Année 2020 Thèse N° 

Thèse pour le diplôme d'État de docteur en Pharmacie 

Présentée et soutenue publiquement 
le 6 janvier 2020 

Par Arnaud GUITTARD 
Né(e) le 8 octobre 1992 à Limoges 

 

 

 

Thèse dirigée par Mme le Docteur Safaë ASSIKAR, 

 
Examinateurs : 
Mr. Jean-Luc DUROUX, Professeur Universitaire   Président & Co-directeur 

Mme. Hélène GENIAUX, Praticien Hospitalier au CHU de Limoges                      Juge 

Mme. Dominique CLEDAT, Maître de conférence                                                 Juge 

Mr. Jean-Charles CHARIOUX, Docteur en Pharmacie                                          Juge 

Mme. Agnès VERGNOUX, Docteur en Pharmacie                                                Juge 

 

 

L’immunothérapie dans le traitement du 
mélanome : état des lieux & conseils aux 

patients 

Thèse d’exercice 



 



 

Faculté de Pharmacie 

Année 2020 Thèse N° 

Thèse pour le diplôme d'État de docteur en Pharmacie 

Présentée et soutenue publiquement 
le 6 janvier 2020 

Par Arnaud GUITTARD 
Né(e) le 8 octobre 1992 à Limoges 

 

 

 

Thèse dirigée par Mme le Docteur Safaë ASSIKAR,  

 
Examinateurs : 
Mr. Jean-Luc DUROUX, Professeur Universitaire   Président & Co-directeur 

Mme. Hélène GENIAUX, Praticien Hospitalier au CHU de Limoges                      Juge 

Mme. Dominique CLEDAT, Maître de conférence                                                 Juge 

Mr. Jean-Charles CHARIOUX, Docteur en Pharmacie                                          Juge 

Mme. Agnès VERGNOUX, Docteur en Pharmacie                                                Juge 

 

 

L’immunothérapie dans le traitement du 
mélanome : état des lieux & conseils aux 

patients 
 

Thèse d’exercice 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 4 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Liste des enseignants 

Le 1er septembre 2019 

PROFESSEURS : 

BATTU Serge CHIMIE ANALYTIQUE 

CARDOT Philippe CHIMIE ANALYTIQUE ET BROMATOLOGIE 

DESMOULIERE Alexis PHYSIOLOGIE 

DUROUX Jean-Luc BIOPHYSIQUE, BIOMATHEMATIQUES ET 
INFORMATIQUE 

FAGNERE Catherine CHIMIE THERAPEUTIQUE - CHIMIE ORGANIQUE 

LIAGRE Bertrand BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 

MAMBU Lengo PHARMACOGNOSIE 

ROUSSEAU Annick BIOSTATISTIQUE 

TROUILLAS Patrick CHIMIE PHYSIQUE - PHYSIQUE 

VIANA Marylène PHARMACOTECHNIE 

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS DES DISCIPLINES 
PHARMACEUTIQUES : 

PICARD Nicolas PHARMACOLOGIE 

ROGEZ Sylvie BACTERIOLOGIE ET VIROLOGIE 

SAINT-MARCOUX Franck TOXICOLOGIE 

ASSISTANT HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DES DISCIPLINES PHARMACEUTIQUES : 

CHAUZEIX Jasmine HÉMATOLOGIE 
(du 01.11.2018 au 31.10.2019) 

JOST Jérémy PHARMACIE CLINIQUE 
(du 01.11.2018 au 31.10.2019) 

MAITRES DE CONFERENCES : 

BASLY Jean-Philippe CHIMIE ANALYTIQUE ET BROMATOLOGIE 

BEAUBRUN-GIRY Karine PHARMACOTECHNIE 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 5 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

BÉGAUD Gaëlle CHIMIE ANALYTIQUE ET CONTRÔLE DU 
MÉDICAMENT 

BILLET Fabrice PHYSIOLOGIE 

CALLISTE Claude BIOPHYSIQUE, BIOMATHEMATIQUES ET 
INFORMATIQUE 

CLÉDAT Dominique CHIMIE ANALYTIQUE ET BROMATOLOGIE 

COMBY Francis CHIMIE ORGANIQUE ET THERAPEUTIQUE 

COURTIOUX Bertrand PHARMACOLOGIE, PARASITOLOGIE 

DELEBASSÉE Sylvie MICROBIOLOGIE-PARASITOLOGIE-
IMMUNOLOGIE 

DEMIOT Claire-Elise PHARMACOLOGIE 

FABRE Gabin SCIENCES PHYSICO-CHIMIQUES ET 
INGÉNIERIE APPLIQUÉE 

FROISSARD Didier BOTANIQUE ET CRYPTOGAMIE 

JAMBUT Anne-Catherine CHIMIE ORGANIQUE ET THERAPEUTIQUE 

LABROUSSE Pascal BOTANIQUE ET CRYPTOGAMIE 

LAVERDET-POUCH Betty PHARMACIE GALÉNIQUE 

LEGER David BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLÉCULAIRE 

MARION-THORE Sandrine CHIMIE ORGANIQUE ET THÉRAPEUTIQUE 
(jusqu’au 31.01.2019) 

MARRE-FOURNIER Françoise BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLÉCULAIRE 

MERCIER Aurélien PARASITOLOGIE 

MILLOT Marion PHARMACOGNOSIE 

MOREAU Jeanne MICROBIOLOGIE-PARASITOLOGIE-
IMMUNOLOGIE 

PASCAUD-MATHIEU Patricia PHARMACIE GALENIQUE – BIOMATÉRIAUX 
CERAMIQUES 

POUGET Christelle CHIMIE ORGANIQUE ET THÉRAPEUTIQUE 

VIGNOLES Philippe BIOPHYSIQUE, BIOMATHÉMATIQUES ET 
INFORMATIQUE 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 6 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

ATTACHE TEMPORAIRE D’ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE : 

BOUDOT Clotilde MICROBIOLOGIE 
(du 01/09/2018 au 31/08/2020) 

MARCHAND Guillaume  
(du 01/09/2019 au 31/08/2020) 

PROFESSEURS EMERITES : 

DREYFUSS Gilles (jusqu’au 31/03/2020) 

 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 7 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Remerciements 

A Monsieur le Professeur Jean-Luc Duroux, Doyen de la faculté de Pharmacie de Limoges 

 Merci de me faire le grand honneur de présider ce jury. Merci également pour toutes 
ces années à la faculté et à votre dévouement envers les étudiants. C’était un réel plaisir de 
vous avoir comme doyen et de pouvoir partager avec vous durant ce parcours universitaire.  

Je vous prie de croire en l’expression de mon profond respect et de ma profonde 
reconnaissance.  

A Madame le Docteur Safaë Assikar, Docteur en dermatologie et Vénérologie au CHU de 
Limoges 

 Un grand merci pour avoir accepté de diriger cette thèse. Je te remercie énormément 
pour toute l’aide que tu as pu m’apporter pour la rédaction de ce travail. C’est un vrai plaisir 
de pouvoir partager cette dernière étape de ma vie étudiante à tes côtés. Merci également 
pour le temps que tu prends à former les étudiants, aussi bien en médecine qu’en pharmacie. 
Je garderai un excellent souvenir de mon passage dans le service de dermatologie.  

Sois assurée de ma profonde reconnaissance et de ma respectueuse considération.  

A Madame Hélène Géniaux, Praticien hospitalier au centre régional de pharmacovigilance 
de Limoges 

 Merci pour votre aide et merci pour l’honneur que vous me faites de siéger dans ce 
jury. Merci pour votre implication auprès des étudiants, c’était un réel plaisir d’assister à vos 
cours. Et merci de promouvoir comme vous le faites notre métier.  

Je vous remercie du fond du cœur.  

A Madame Dominique Clédat, Maître de conférence à la faculté de pharmacie de Limoges 

 Merci d’avoir accepté de juger mon travail et de prendre part à mon jury. C’est avec un 
grand plaisir et un grand honneur que je vous compte comme juge de mon travail.  

Je vous exprime ma profonde gratitude.  

A Madame Vergnoux Agnès, Docteur en pharmacie 

 Je ne me voyais pas passer cette étape sans t’avoir à mes côtés. C’est un vrai honneur 
de te compter dans ce jury. Je te remercie du fond du cœur pour tout ce que tu as pu 
m’apprendre pendant mon stage de sixième année. Tu m’as permis de voir toutes les facettes 
de notre métier et ceci est inestimable. Merci de m’avoir permis de débuter ma vie 
professionnelle dans les meilleures conditions. J’espère que nos routes se recroiseront un jour 
dans une officine.  

Reçois tous mes remerciements.  

A Monsieur Jean-Charles Charioux, Docteur en pharmacie 

 Qui aurait pu croire lorsque nous nous sommes rencontrés que nous en arriverions ici. 
Comme quoi la Fête mène à tout. C’est un grand plaisir pour moi de pouvoir compter un ami 
cher dans mon jury. Je te remercie d’avoir pris le temps de relire ce travail. Et plus 
généralement merci pour tout ce que tu as partagé avec moi au cours de ces études.  

Je te souhaite le meilleur pour la suite !  



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 8 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

A la Pharmacie Dupuytren et à son équipe : Laure, Vanessa, Sandrine 

 Merci à vous toutes de m’avoir accueilli dans cette belle pharmacie. C’est un grand 
plaisir de venir travailler quotidiennement avec vous. Ce que vous m’avez appris n’a pas de 
prix. MERCI ! 

A la pharmacie Labussière 

 Un grand merci à Sophie et à toute son équipe : Marie-Charlotte, Thibaut, Benoit, Elsa, 
Carole, Elsa, Marielle, Audrey, Sébastien, Delphine, Agathe, Béatrice, Camille et Baptiste. 
Voilà maintenant 10 mois que je fais partie de cette super équipe (un peu moins pour certains, 
dommage pour vous). Vous m’avez toutes et tous beaucoup apporté et beaucoup appris, 
J’espère vous quitter en étant meilleur pharmacien que lorsque je suis arrivé. Ne changez rien 
vous êtes supers !  

A toutes les pharmacies dans lesquelles j’ai eu la chance de travailler jusqu’à 
maintenant, 

 Merci à tous, car c’est aussi grâce à vous que j’en suis là aujourd’hui.  

A mes parents, 

 Merci de m’avoir toujours accompagné et soutenu dans mes projets. Le début des 
études n’a pas été facile mais aujourd’hui on peut enfin dire que c’est terminé ! Mais il reste 
encore un grand chemin devant moi et je ne doute pas sur votre soutien pour tous les projets 
qui arrivent. J’espère vous avoir rendu fier de moi, autant que je le suis d’être votre fils.  

A mes grands-mères,  

 Vous nous avez malheureusement toutes les deux quitté. J’espère que vous auriez été 
fières de votre petit fils. Vous nous manquez.  

A mes grands-pères,  

 Je n’ai jamais eu la chance et l’honneur de vous connaître, mais je sais que je vous 
aurais beaucoup aimé. J’espère que de là ou vous êtes, vous êtes heureux de voir tout le 
chemin parcouru.  

A mon oncle, ma tante, ma cousine et Jaja,  

 Merci pour tous les moments que nous avons passés ensemble. On ne se voit pas très 
souvent mais vous êtes toujours présents dans mon cœur.  

A ma belle-famille,  

 C’est vraiment un grand plaisir et grand honneur de faire partie de votre famille. Et un 
merci tout spécial à Mireille pour tous tes conseils et la relecture de ce travail ! Ne changez 
rien.  

A mes amis de toujours, 

 Matthieu : j’ai eu la chance de te connaitre pendant ces études. Tu es comme un frère 
pour moi. Merci pour tout, je n’ai rien de plus à te dire tu sais déjà tout.  

 Alexis : que de moments passés ensemble depuis la PACES. Je pense qu’il n’y a pas 
beaucoup de conneries qu’on n’a pas faites ensemble. Reste comme tu es, gentil, prévenant 
et avec ce gros grain de folie et de Fête !  



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 9 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 Thibaut : ça fait déjà un moment que je me demande si tu n’es pas le plus bête de 
nous tous. Ta gentillesse n’a aucune limite, et c’est un vrai plaisir de te compter parmi mes 
meilleurs amis !  

 Damien : le plus fort de nous tous. Merci pour ta générosité et pour tous les moments 
passés ensemble.  

Ludovic : que de souvenirs passés ensemble aux quatre coins de la France. Tu es 
vraiment quelqu’un d’adorable mon Ludo, et c’est toujours un grand plaisir pour moi de te 
revoir.  

Marjo et Zough : vous êtes les mamans de ce petit groupe que nous avons. 
Heureusement que vous avez été là pour veiller sur nous pendant toutes ces années. Vous 
êtes les meilleures !  

Leslie : que dire d’une femme comme toi. Énormément de choses. Tu es une femme 
avec beaucoup de valeurs qui te tiennent vraiment à cœur, quitte des fois à ne pas nous 
comprendre. Mais je sais que tes combats sont bons et justes. Nos chemins se sont un peu 
séparés ces derniers temps mais ce sera toujours un grand plaisir pour moi de te revoir.  

Hugues : tu es et tu resteras notre champion ! Merci pour toutes les conneries.  

Pierre-Marie : tu es vraiment une belle personne. Même si le diable se cache en toi. 

Vincent : mon ami du Sud. Nous aussi que de chemin parcouru depuis notre rencontre. 
Et ce n’est pas prêt de se terminer avec tous les projets que l’on a ! Tu es un véritable ami, 
sur qui on peut toujours compter et qui sait ce qu’il veut. Je te souhaite le meilleur pour l’avenir, 
notamment pour le mois de juin prochain. J’espère quand même que tu ne partiras pas trop 
loin, sinon avec qui je vais manger du canard ?  

Kevin : l’homme parfait, en couple depuis toujours, et maintenant bientôt papa ... 
J’espère qu’on arrivera à se voir plus souvent qu’actuellement, surtout pour rencontrer le petit 
Louis.  

Il n’y a pas assez de place pour tout vous dire. Vous êtes vraiment plus que des amis pour 
moi, vous êtes une vraie famille !  

 

A Julie, Pauline, Claire, Clémence, Lisou, Chatte, Quentin, Laura, Alex, Guillem, Thibaut, 
Jean-Baptiste, Marie, Arthur, Charles et à tous ceux qui m’ont accompagné pendant les 
études, un grand merci pour avoir fait de ces années ce qu’elles sont. 

A tous les copains de France, King, Verger, La kip, Les pompistadores, Eloïse, Maïlys, 
Nicolas etc etc ... merci pour toutes les bêtises en AG 

A nos « vieux » : Fred, JC, Denis, Catha, Lisa, Juliette, Théo, Manon, Simon, Marie, Laure, 
Charlat, Goum’s et les autres pour tout ce que vous avez pu nous apprendre. Ces années 
n’auraient pas eu la même saveur sans vous.  

Aux « jeunes » : Simon, Thomas, Val, Marie, Delphine, Léa, Pascaline, Emma, et tous les 
autres, ainsi qu’aux encore plus jeunes, j’espère que vous aurez pu prendre un peu de notre 
connerie. C’était un plaisir d’apprendre à vous connaitre et de propager la Fête à vos côtés.  

Aux amis carabs : si on a bien une force à Limoges (en dehors de la Fête) c’est d’avoir une 
faculté mixte. Même si j’aime pas vos « combars », je vous aime quand même et c’est bien le 
principal !  



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 10 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 

A la belle ACEMPL (ou ACE2MPL comme les jeunes disent maintenant), merci pour tous ces 
moments associatifs. Ça m’a tellement apporté, je ne l’oublierai jamais. De très bons moments 
et de très belles expériences au cours de ces 3 années de bureau, ce qui nous a même poussé 
à se lancer dans l’orga d’une AG. Et merci à Fafa de nous avoir supporté.  
Pour que vive la Fête, vive l’ACEMPL.  

A Limoges aka la plus belle ville de France, tout cela n’aurait surement pas eu le même 
charme dans une autre ville. 

 

Et comme on dit le meilleur pour la fin, à toi Juliette, toi qui partage maintenant ma vie depuis 
3 ans. Merci de m’avoir soutenu dans l’écriture de cette thèse et d’avoir tout mis en œuvre 
pour que je puisse y travailler dans les meilleures conditions. Merci pour toutes tes petites 
attentions quotidiennes et pour tout ce que tu peux m’apporter. La vie est devant nous et nous 
ne faisons que commencer nos projets. De belles années arrivent à tes côtés. Je t’aime !  

 

 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 11 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Droits d’auteurs 

Cette création est mise à disposition selon le Contrat :  
« Attribution-Pas d'Utilisation Commerciale-Pas de modification 3.0 France » 
disponible en ligne : http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/fr/ 

 
 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 12 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Table des matières 

Introduction ............................................................................................................................... 5 
I. Introduction : La peau ........................................................................................................... 7 

I.1. Généralités ..................................................................................................................... 7 
I.2. Structure ......................................................................................................................... 7 

I.2.1. L’épiderme ............................................................................................................... 8 
I.2.1.1. Les kératinocytes ............................................................................................... 8 
I.2.1.2. Les mélanocytes ................................................................................................ 9 
I.2.1.3. Les cellules de Langerhans ............................................................................... 9 
I.2.1.4. Les cellules de Merkel ..................................................................................... 10 

I.2.2. La jonction dermo-épidermique ............................................................................. 10 
I.2.3. Le derme ................................................................................................................ 10 
I.2.4. L’hypoderme .......................................................................................................... 11 

I.3. Focus sur les mélanocytes ........................................................................................... 11 
I.3.1. Caractéristiques et rôles ........................................................................................ 11 
I.3.2. La mélanogénèse et son contrôle .......................................................................... 12 

II. Le mélanome ...................................................................................................................... 15 
II.1. Facteurs de risque ....................................................................................................... 15 

II.1.1. Exposition aux UV ................................................................................................. 15 
II.1.2. Phototype .............................................................................................................. 17 
II.1.3. Nombre de naevus ................................................................................................ 19 
II.1.4. Antécédent familial ou personnel de mélanome ................................................... 20 
II.1.5. Autres .................................................................................................................... 20 

II.2. Epidémiologie .............................................................................................................. 20 
II.2.1. Incidence en France ............................................................................................. 21 
II.2.2. Mortalité en France ............................................................................................... 22 
II.2.3. Incidence et mortalité en fonction de l’âge ............................................................ 23 
II.2.4. Survie nette ........................................................................................................... 24 

II.3. Physiopathologie du mélanome .................................................................................. 25 
II.3.1. Progression tumorale ............................................................................................ 25 
II.3.2. Invasion et formation de métastases .................................................................... 28 
II.3.3. Hypervariabilité génomique .................................................................................. 30 

II.3.3.1. Le gène BRAF et la voie des MAP-kinases (MAPK) ...................................... 31 
II.3.3.2. La voie PI3K/AKT ........................................................................................... 34 
II.3.3.3. Autres gènes .................................................................................................. 34 

II.4. Principaux types de mélanome et Classification ......................................................... 35 
II.4.1. Mélanomes avec phase d’extension horizontale .................................................. 35 

II.4.1.1. Le mélanome à extension superficielle (SSM) ............................................... 35 
II.4.1.2. Le mélanome acral lentigineux (ALM) ............................................................ 36 
II.4.1.3. Le lentigo malin .............................................................................................. 37 

II.4.2. Mélanome sans phase d’extension horizontale .................................................... 38 
II.5. Diagnostic .................................................................................................................... 39 

II.5.1. Bilan initial et Classification ................................................................................... 41 
II.6. Surveillance ................................................................................................................. 44 
II.7. Les différents traitements du mélanome ..................................................................... 45 

II.7.1. Le choix du ou des traitement(s) ........................................................................... 45 
II.7.1.1. La chirurgie ..................................................................................................... 48 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 13 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

II.7.1.2. Traitements médicamenteux .......................................................................... 49 
II.7.1.2.1. Les thérapies ciblées ............................................................................... 51 

II.7.1.2.1.1. Les anti-BRAF ................................................................................... 52 
II.7.1.2.1.1.1. Le Vemurafenib – ZELBORAF® ................................................. 52 
II.7.1.2.1.1.2. Le Dabrafenib – TAFINLAR® ..................................................... 53 
II.7.1.2.1.1.3. Encorafenib – BRAFTOVI® ........................................................ 54 

II.7.1.2.1.2. Les anti-MEK ..................................................................................... 54 
II.7.1.2.1.2.1. Trametinib – MEKINIST® ........................................................... 55 
II.7.1.2.1.2.2. Cobimetinib – COTELLIC® ........................................................ 55 
II.7.1.2.1.2.3. Binimetinib – MEKTOVI® ........................................................... 56 

II.7.1.2.1.3. Les associations anti-BRAF/anti-MEK .............................................. 56 
II.7.1.2.1.3.1. Vemurafenib / Cobimetinib ......................................................... 56 
II.7.1.2.1.3.2. Dabrafenib / Trametinib .............................................................. 57 
II.7.1.2.1.3.3. Encorafenib / Binimetinib ............................................................ 58 

II.7.1.2.2. La chimiothérapie ..................................................................................... 59 
II.7.1.2.2.1. La dacarbazine .................................................................................. 59 
II.7.1.2.2.2. Le témozolomide ............................................................................... 60 
II.7.1.2.2.3. La Fotémustine .................................................................................. 60 

II.7.1.2.3. La radiothérapie ....................................................................................... 61 
III. L’immunothérapie .............................................................................................................. 63 

III.1. Historique de l’immunothérapie .................................................................................. 63 
III.2. Principes de l’immunothérapie dans le mélanome ..................................................... 65 

III.2.1. CTLA-4 ................................................................................................................. 67 
III.2.2. PD-1/PD-L1 .......................................................................................................... 68 
III.2.3. Interférons alpha & Interleukine 2 ........................................................................ 71 

III.2.3.1. Interférons alpha ............................................................................................ 71 
III.2.3.2. Interleukine 2 – PROLEUKIN® ..................................................................... 72 

III.3. Anti CTLA-4 : ipilimumab – YERVOY® ...................................................................... 72 
III.3.1. Essais cliniques ................................................................................................... 73 
III.3.2. Posologie & Mode d’administration ...................................................................... 77 

III.4. Les anti-PD1 : nivolumab – OPDIVO® & pembrolizumab – KEYTRUDA® ................ 77 
III.4.1. Nivolumab ............................................................................................................ 77 

III.4.1.1. Essais cliniques ............................................................................................. 77 
III.4.1.2. Posologie & Mode d’administration ............................................................... 80 

III.4.2. Pembrolizumab .................................................................................................... 81 
III.4.2.1. Essais cliniques ............................................................................................. 81 
III.4.2.2. Posologie & Mode d’administration ............................................................... 84 

III.5. Association anti-CTLA4 & anti-PD1 ............................................................................ 84 
III.5.1. Essais cliniques ................................................................................................... 84 
III.5.2. Posologie & Mode d’administration ...................................................................... 85 

III.6. Bilan sur la prise en charge des mélanomes de stade III et IV inopérables ............... 86 
III.7. Effets indésirables des inhibiteurs de checkpoint ....................................................... 87 
III.8. Déclaration des Effets Indésirables ............................................................................ 92 

III.8.1. Introduction à la Pharmacovigilance .................................................................... 92 
III.8.2. Ses missions ........................................................................................................ 93 
III.8.3. Ses acteurs .......................................................................................................... 93 

III.9. Gestion des effets indésirables & Conseils à l’officine ............................................... 96 
III.9.1. Recommandations sur la gestion des effets indésirables .................................... 96 

III.9.1.1. Prévention ..................................................................................................... 97 
III.9.1.2. Anticipation .................................................................................................... 98 
III.9.1.3. Détection ....................................................................................................... 98 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 14 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

III.9.1.4. Traitement ..................................................................................................... 99 
III.9.1.5. Surveillance ................................................................................................. 102 

III.9.2. Prise en charge des principaux effets indésirables d’origine immunologique et 
conseils aux patients ..................................................................................................... 103 

III.9.2.1. Toxicité cutanéo-muqueuse ........................................................................ 103 
III.9.2.2. Toxicité digestive ......................................................................................... 107 
III.9.2.3. Toxicité endocrinienne ................................................................................. 111 

III.9.2.3.1. Exemple d’un cas de dysthyroïdie immune rapporté au CRPV de 
Limoges ................................................................................................................. 115 

III.9.2.4. Toxicité hépatique ....................................................................................... 117 
III.9.2.4.1. Exemple d’un cas d’hépatite d’origine immune rapporté au CRPV de 
Limoges ................................................................................................................. 119 

III.9.3. Le patient cancéreux à l’officine ......................................................................... 121 
Conclusion ............................................................................................................................ 125 
Références bibliographiques ................................................................................................ 127 
Annexes ............................................................................................................................... 138 
Serment De Galien ............................................................................................................... 142 

 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 15 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Table des illustrations 

Figure 1 : Schéma général de la peau ..................................................................................... 7 

Figure 2 : Structure de l'épiderme ............................................................................................ 8 

Figure 3 : Mélanocyte ............................................................................................................. 11 

Figure 4 : Une unité épidermique de mélanisation (UEM) ..................................................... 12 

Figure 5 : Biosynthèse des mélanines ................................................................................... 13 

Figure 6 : Acteurs moléculaires du transport et transfert des mélanosomes ......................... 14 

Figure 7 : Emission des rayonnements ultraviolets sur Terre ................................................ 16 

Figure 8 : Emission des rayonnements ultraviolets à travers les nuages (A) et la peau (B) .. 16 

Figure 9 : Intensité de l'exposition aux rayonnements UV ..................................................... 19 

Figure 10 : Incidence des cancers par localisation en 2012 chez les hommes ..................... 21 

Figure 11 : Incidence des cancers par localisation en 2012 chez les femmes ...................... 21 

Figure 12 : Evolution de l'incidence et de la mortalité du mélanome selon le sexe entre 1980 
et 2012 ................................................................................................................................... 23 

Figure 13 : Représentation de la classification de Clark et développement du mélanome .... 27 

Figure 14 : Synthèse des étapes nécessaires au développement d'une métastase ............. 28 

Figure 15 : Représentation du modèle linéaire de sélection clonale et du modèle de 
dissémination précoce ............................................................................................................ 29 

Figure 16 : Rôle du microenvironnement dans la dissémination de cellules cancéreuses .... 30 

Figure 17 : Vue d'ensemble de la voie de signalisation des MAP-kinases ............................ 32 

Figure 18 : Activation du récepteur EGF et des voies de signalisation en aval ..................... 33 

Figure 19 : Schéma simplifié de la voie des MAP-kinases et de la voie PI3K/AKT et de leur 
interconnexion ........................................................................................................................ 34 

Figure 20 : Mélanome à extension superficielle ..................................................................... 36 

Figure 21 : Mélanome acral lentigineux ................................................................................. 36 

Figure 22 : Mélanose de Dubreuilh ........................................................................................ 37 

Figure 23 : Mélanome de Dubreuilh avec nodule invasif ....................................................... 38 

Figure 24 : Mélanome nodulaire pigmenté ............................................................................. 38 

Figure 25 : Mélanome nodulaire achromique et ulcéré de localisation palmaire ................... 39 

Figure 26 : Image d'un naevus vu en dermoscopie ............................................................... 39 

Figure 27 : Règle "ABCDE" .................................................................................................... 40 

Figure 28 : Indice de Breslow ................................................................................................. 41 

Figure 29 : Repérage et exérèse d'un mélanome .................................................................. 48 

Figure 30 : Vue d’ensemble des voies MAPK/ERK (en bleu) et PI3K/AKT (en rose) et des 
lieux d’action des molécules approuvées dans le traitement du mélanome (en vert) ............ 50 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 16 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Figure 31 : Arbre décisionnel des traitements systémiques de 1ère, 2ème et 3ème ligne dans le 
mélanome de stade III inopérable ou de stade IV, hors métastase cérébrale ....................... 51 

Figure 32 : Capacités distinctives des cancers ...................................................................... 63 

Figure 33 : Représentation schématique des principaux checkpoints immunitaires (en rouge 
les cibles des inhibiteurs existants actuellement) .................................................................. 66 

Figure 34 : Equilibre de la réponse immunitaire en fonction des check-points ...................... 66 

Figure 35 : Fonctions immunorégulatrices de CTLA-4 ........................................................... 67 

Figure 36 : Expression de PD-L1 à la surface tumorale : signification et pronostic clinique .. 69 

Figure 37 : Les Checkpoints immunitaires d'après Pardoll .................................................... 70 

Figure 38 : Cibles des inhibiteurs de checkpoints immunologiques dans le mélanome 
métastatique ........................................................................................................................... 71 

Figure 39 : Analyse primaire de survie globale groupée des 12 études ................................ 76 

Figure 40 : Spectre de toxicité des inhibiteurs de point de contrôle immunologique ............. 88 

Figure 41 : Cinétique et niveau de toxicité des principaux effets indésirables induits par une 
immunothérapie ...................................................................................................................... 90 

Figure 42 : La pharmacovigilance française .......................................................................... 94 

Figure 43 : Les cinq piliers de la prise en charge des effets indésirables d'origine immunitaire
 ............................................................................................................................................... 96 

Figure 44 : Stratégie globale de prise en charge des effets indésirables d'origine 
immunologique ....................................................................................................................... 99 

Figure 45 : Représentation schématique des zones de la surface du corps ....................... 104 

Figure 46 : Prise en charge des diarrhées et colites d'origine immunologique .................... 109 

Figure 47 : Bilan biologique endocrinien à réaliser avant et pendant une immunothérapie . 113 

Figure 48 : Prise en charge des dysthyroïdies d'origine immune d’après le consensus de la 
Société française d’Endocrinologie (2018) ........................................................................... 114 

Figure 49 : Diagnostic d'une toxicité hépatique liée au médicament ................................... 117 

Figure 50 : Mise en place des soins : articulation entre l'hôpital et le domicile .................... 122 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 17 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Table des tableaux 

Tableau 1 : Longueur d'onde des différents types d'UV ......................................................... 15 

Tableau 2 : Classification des phototypes en fonction de la couleur de la peau, des cheveux 
et des yeux ............................................................................................................................. 18 

Tableau 3 : Risque relatif de développer un mélanome en fonction du phototype ................ 18 

Tableau 4 : Phototype et réaction aux rayonnements UV ...................................................... 19 

Tableau 5 : Risque relatif de développer un mélanome en fonction du nombre de naevus 
communs et/ou atypiques ...................................................................................................... 20 

Tableau 6 : Taux d'incidence en France selon l'année .......................................................... 22 

Tableau 7 : Taux de mortalité en France selon l'année ......................................................... 22 

Tableau 8 : Nombre de cas et de décès dû au mélanome en France en 2012 par sexe et par 
tranche d'âge .......................................................................................................................... 23 

Tableau 9 : Risque cumulé (%) de développer ou de décéder d'un mélanome avant 75 ans 
en fonction de sa cohorte de naissance ................................................................................. 24 

Tableau 10 : SN(1), SN(5) et SN(5/1) chez des hommes et femmes atteints de mélanome 
diagnostiqué en 2010 par âge (%) [IC à 95%] ....................................................................... 24 

Tableau 11 : SN(5), SN(10) et SN(10/5) chez des hommes et femmes atteints de mélanome 
diagnostiqué en 2005 par âge (%) [IC à 95%] ....................................................................... 25 

Tableau 12 : Etapes de progression tumorale du mélanome selon la classification de Clark 26 

Tableau 13 : Principaux marqueurs antigéniques de progression tumorale dans les 
mélanomes ............................................................................................................................. 27 

Tableau 14 : Anomalies génétiques et fréquence dans le mélanome ................................... 31 

Tableau 15 : Classification AJCC, 8ème édition .................................................................... 42 

Tableau 16 : Taux de survie à 5 ans ...................................................................................... 43 

Tableau 17 : Bilan initial en fonction du stade du mélanome (recommandations 2016) ........ 44 

Tableau 18 : Surveillance du mélanome en fonction de son stade (recommandations 2016)
 ............................................................................................................................................... 44 

Tableau 19 : Traitements recommandés en 1ère et 2ème intention du mélanome de stade III 
non opérable et IV .................................................................................................................. 46 

Tableau 20 : Données de tolérance de l'étude coBRIM ......................................................... 57 

Tableau 21 : Résultats des trois essais de phase III d'association inhibiteur de BRAF + 
inhibiteur de MEK ................................................................................................................... 58 

Tableau 22 : Exemple de taux de réponse de chimiothérapies utilisées seules ou en 
association ............................................................................................................................. 61 

Tableau 23 : Survie globale durant l'étude MDX010-20 ......................................................... 73 

Tableau 24 : Effets indésirables lors de l'étude MDX010-20 ................................................. 74 

Tableau 25 : Survie globale durant l'étude CA 184-024 ......................................................... 75 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 18 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Tableau 26 : Principaux résultats observés durant l'étude CheckMate 066 .......................... 78 

Tableau 27 : Effets indésirables constatés lors de l'étude CheckMate 066 ........................... 79 

Tableau 28 : Principaux résultats à 3 ans de l'étude CheckMate 066 ................................... 80 

Tableau 29 : Résultats de survie à 5 ans des patients atteints de mélanome avancé traités 
par pembrolizumab dans l'étude Keynote 001 ....................................................................... 82 

Tableau 30 : Résultats d'efficacité dans l'étude Keynote 002 ................................................ 83 

Tableau 31 : Résumé des principaux effets indésirables liés aux traitements, survenus au 
cours des essais cliniques ...................................................................................................... 89 

Tableau 32 : Spectre des effets indésirables fatals liés au système immunitaire dans la base 
Vigilyze ................................................................................................................................... 91 

Tableau 33 : Spectre des effets indésirables fatals liés au système immunitaire dans les 112 
essais cliniques concernant se rapportant à ces molécules .................................................. 92 

Tableau 34 : Principales modifications de traitement à apporter en cas d'effets indésirables 
d'origine immunologique chez des patients traités par inhibiteur de point de contrôle ........ 102 

Tableau 35 : Classification CTCAE des Rashs maculo-papuleux et des prurits .................. 104 

Tableau 36 : Prise en charge des éruptions maculo-papuleuses (rash) d'origine 
immunologique ..................................................................................................................... 105 

Tableau 37 : Classification CTCAE des diarrhées et des colites ......................................... 107 

Tableau 38 : Liste non exhaustive des aliments à privilégier/à éviter en cas de diarrhée ... 111 

Tableau 39 : Principaux signes d'une hyper/hypothyroïdie .................................................. 113 

Tableau 40 : Présentation générale du patient (1) ............................................................... 115 

Tableau 41 : Résultats biologiques endocriniens du patient au cours du traitement par 
Keytruda® ............................................................................................................................. 116 

Tableau 42 : Résultats fournis par le CRPV de Limoges ..................................................... 116 

Tableau 43 : Recommandation de l'ESMO dans la prise en charge des hépatites liées aux 
traitements d'immunothérapie .............................................................................................. 118 

Tableau 44 : Présentation générale du patient (2) ............................................................... 119 

Tableau 45 : Résultats biologiques du patient au cours du traitement par Yervoy® + Opdivo®

 ............................................................................................................................................. 120 

Tableau 46 : Résultats du CRPV de Limoges sur l'imputabilité du traitement ..................... 120 

 
  



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 2 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Liste des abréviations 

Ac : anticorps 

AINS : anti inflammatoire non stéroïdien 

AJCC : American Joint Committee on Cancer 

ALAT : alanines aminotransférases 

ALM : acral lentiginous melanoma (mélanome acral lentigineux) 

AMM : autorisation de mise sur le marché 

ANSM : agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 

ASAT : aspartates aminotransférases 

ASMR : amélioration du service médical rendu 

ATP : adénosine triphosphate 

BHE : barrière hémato-encéphalique 

CEC : carcinome épidermoïde cutané 

CHMP : comité des médicaments à usage humain 

CHU : centre hospitalier universitaire 

CKI : check-point inhibitor 

CMDh : Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures - Human 

CMH : complexe majeur d’histo-compatibilité 

CRP : protéine C-réactive 

CRPV : centre regional de pharmacovigilance 

CTLA-4 : cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 

DMP : dossier médical partagé 

DP : dossier pharmaceutique 

EGF : epidermal growth factor 

EGFR : epidermal growth factor receptor 

EI : effet(s) indésirable(s) 

EMA : European medicines agency (agence européenne des médicaments) 

ESMO : european society for medical oncology 

FDA : food and drug administration 

FGFR : fibroblast Growth Factor Receptor 

FSH : hormone folliculo-stimulante 

GDP : guanosine diphosphate 

GTP : guanosine triphosphate 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 3 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

HAS : haute autorité de santé 

HER : human epidermal growth factor 

IC : intervalley de confiance 

IFN : interferon 

IG : immunoglobuline 

IGFR : insulin-like Growth Factor Receptor 

InCa : institut national du cancer 

IUV : indice universel de rayonnement ultraviolet solaire 

IV : intraveineux 

LB : lymphocyte B 

LDH : lactate déshydrogénase 

LH : hormone lutéinisante 

LM : lentigo malina 

LMM : lentigo malina melanoma 

LSN : limite supérieure de la normale 

LT : lymphocyte T 

MEC : matrice extra-cellulaire 

NGF : neural growth factor 

OMS : organisation mondiale de la santé 

PAL : phosphatases alcalines 

PD1 : programmed cell death 1 

PDGF : platelet-derived growth factor 

PD-L1 : programmed death ligand 1 

PDGFR : platelet Derived Growth Factor Receptor 

PFS : survie sans progression 

POMC : pro-opiomélanocortine 

PRAC : pharmacovigilance risk assessment commitee 

PTEN : phosphatase and tensin homolog 

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire 

RCP : résumé des caractéristiques produit 

SC : surface corporelle 

SG : survie globale 

SMR : service médical rendu 

SNDV : société nationale des dermatologues-vénérologues 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 4 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

SPF : sun protecting factor 

SSM : superficial spreading melanoma (mélanome à extension superficielle) 

T4L : Tétra-iodothyronine libre 

TcR: T-cell receptor 

TK : tyrosine kinase 

TNF : tumor necrosis factor 

TNF-R : tumor necrosis factor – receptor 

TSH : thyroid stimulating hormon 

UE : union européenne 

UEM : unité épidermique de mélanisation 

UV : ultraviolet 

 
 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 5 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Introduction 

La peau constitue le revêtement du corps humain et nous est indispensable dans les échanges 
que nous mettons en œuvre avec notre environnement. Elle nous permet évidemment de 
toucher, de sentir, de ressentir mais également de gérer notre température corporelle et de 
nous protéger des agressions extérieures. A côté de son rôle physiologique, la peau joue aussi 
un rôle social. Elle est la première image que l’on donne de soi au travers de notre apparence.  

Au fil des siècles, l’Homme a jugé sa beauté de différentes manières. Durant des siècles la 
peau blanche s’est imposée et a été critère de beauté. Déjà au temps de la Grèce antique, les 
athéniennes s’enduisaient la peau avec du blanc de céruse. La peau bronzée était alors le 
signe des travailleurs. Cette notion a perduré pendant des siècles et a été renforcée par 
l’Église qui considérait la peau blanche comme le signe de la virginité et de l’innocence, en 
opposition à la peau noire qui renvoyait au diable, aux péchés, à la damnation. L’Histoire, 
durant les périodes des grandes découvertes et de la colonisation, a accentué cette idée en 
associant la peau noire aux « races inférieures », promulguant la peau blanche comme 
supérieure.  

A la fin du XIXème siècle commence à apparaitre l’héliothérapie (thérapie par cure de lumière), 
prodiguée notamment chez les patients tuberculeux. Puis dans les années 1920 tout s’inverse. 
A cette époque Coco Chanel décide de se laisser « brunir » à Deauville. C’est un scandale à 
l’époque pourtant à l’origine du bronzage. L’exposition au soleil se généralise à la fin de la 
seconde guerre mondiale et l’apparition des congés payés en 1936 permet une explosion de 
ce phénomène. Avec le développement du réseau routier et ferroviaire en parallèle, une 
grande partie de la population est en mesure d’aller à la mer et le teint hâlé, bronzé devient la 
nouvelle norme. La peau blanche est identifiée aux personnes ne pouvant aller en vacances. 
Au début des années 1980, la mode est au teint hâlé toute l’année. Commence alors à 
apparaitre les premiers UV artificiels.  

Mais après une cinquantaine d’années d’exposition solaire, on découvre que l’exposition 
solaire n’est pas sans risque ... En 1980, le nombre de cas incidents annuels de mélanome 
est de 786 chez les hommes et de 1493 chez les femmes. Ce chiffre atteint respectivement 
5429 et 5747 en 2012 (1). 

Le mélanome existe depuis toujours mais nous en trouvons peu de traces avant le XXème 

siècle. La plus ancienne mise en évidence du mélanome a été faite dans les années 1960 sur 
des squelettes de momies précolombiennes datant de 2400 ans (2). Hippocrate parle à 
plusieurs reprises dans ses ouvrages de « tumeur noire ». Différents termes ont traversé les 
époques pour parler de cette maladie. Il faudra attendre 1838, pour que Robert Carswell 
introduise pour la première fois le terme de mélanome dans son œuvre maîtresse le 
Pathological Anatomy. De nombreux médecins se penchent sur cette maladie au fil des 
années apportant des notions de physiopathologies, de traitements chirurgicaux, de 
classification ... parfois erronées. Les grandes lignes de la connaissance de cette maladie sont 
parfaitement connues à la fin du XIXème siècle. Il en est de même avec les techniques de 
traitement de cette époque.  

Le XXème siècle permettra un affinement des connaissance histologiques puis cytologiques 
et génétiques permis grâce au progrès de la technologie et de la médecine. En 1956, un 
mathématicien du nom de Henry Lancaster est le premier à faire le lien entre les rayons 
solaires et l’incidence du mélanome. Puis en 1966, Wallace Clark donne une échelle de 
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classification basée sur l’examen histologique. En 1970, Alexander Breslow montre que le 
pronostic de survie est lié à la fois à la taille de la tumeur et à son niveau d’invasion. Les 
travaux de ces deux hommes sont toujours d’actualité aujourd’hui et jouent un rôle majeur. (2) 

De nouveaux traitements apparaissent également à cette époque dont l’immunothérapie. Bien 
qu’elle ait connu son heure de gloire dans les années 1970, elle a ensuite progressivement 
été abandonnée. Beaucoup plus récemment, de nouveaux traitements d’immunothérapie ont 
vu le jour : les inhibiteurs de point de contrôle, qui ont révolutionné dans un premier temps la 
prise en charge du mélanome, avant d’étendre leurs indications à d’autres cancers. 
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2.1. Anatomie de la peau

2.1 Anatomie de la peau

La peau est un organe en constant renouvellement. Elle a la caractéristique d’être à la fois im-
perméable comme une frontière intérieure-extérieure, et perméable comme une zone d’échange
privilégiée. La peau est perméable, car des substances peuvent entrer dans la peau ou la tra-
verser selon plusieurs mécanismes. La diffusion peut être, soit simple (la substance passe toute
seule pour équilibrer sa concentration de part et d’autre), soit facilitée par des enzymes, ou soit
activée par des pompes spécifiques (comme la pompe sodium-potassium). Elle peut être im-
perméable dans une certaine mesure envers les agressions chimiques, mécaniques, lumineuses
et microbiennes.

Sur un plan structural, la peau comprend trois couches superposées de tissus qui correspondent,
de la surface à la profondeur, à l’épiderme, au derme puis à l’hypoderme (Figure 2.1). Elle a une
épaisseur de 0, 5 à 5mm selon les localisations du corps, sa surface est d’environ de 1, 75� 2m2,
son poids atteint 3, 5� 4kg et elle renferme 20% de la totalité de l’eau du corps humain (Marino
[2001], Benoliel [1998]). C’est une structure en mille-feuille à la fois imperméable, résistante et
souple, peuplée d’organites spécialisés dans l’alerte et la défense ou la réparation (Lassagne
[2004]).

FIG. 2.1 – Schéma de la structure de la peau humaine. Prise de Delalleau [2007]

2.1.1 Epiderme

C’est la couche la plus superficielle de la peau. L’épiderme a une épaisseur qui varie en fonction
de la localisation : 0, 04mm à la paupière, 1, 6mm aux paumes des mains et plantes des pieds.

7

I. Introduction : La peau 

I.1. Généralités  

La peau représente le plus gros organe du corps humain, de par son poids (la moitié du poids 
corporel) mais également de par sa surface qui est d’environ 2m2 chez un adulte moyen. Elle 
est en continuité avec les muqueuses présentes dans les cavités naturelles et forme ainsi une 
véritable enveloppe pour notre corps.  

La peau est un véritable organe qui va donc avoir différentes fonctions au sein de notre 
organisme. Elle a un rôle primordial de protection notamment contre les agressions 
mécaniques, chimiques ou microbiennes mais également contre les radiations lumineuses. 
Elle permet d’échanger avec le monde qui nous entoure, grâce à la présence de nombreuses 
terminaisons nerveuses : stimuli tactiles, douloureux ou encore thermiques. Du fait de sa 
structure elle intervient directement dans les phénomènes de thermorégulation nécessaires à 
notre survie. Elle joue également un rôle important dans la réponse immunitaire par le biais 
des cellules dendritiques, des cellules de Langerhans ou encore grâce à la présence de 
lymphocytes T mémoires capables de répondre à des agressions antigéniques successives.  

Toutes ces missions impliquent une structure complexe, aussi bien sur un plan cellulaire que 
sur un plan histologique. 

I.2. Structure 

On peut diviser la peau en 4 couches superposées : l’épiderme, la jonction dermo-
épidermique, le derme et l’hypoderme. Chacune de ces parties possède ses propres 
caractéristiques et ses propres fonctions.  

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 1 : Schéma général de la peau 

Source : (3) 
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épidermique 

Structures sous-
jacentes 
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I.2.1. L’épiderme 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Structure de l'épiderme 

Histologiquement, l’épiderme est un épithélium de revêtement, stratifié, kératinisé et 
pavimenteux. En fonction de son épaisseur, on qualifie par convention, la peau de fine (0,4mm 
au niveau de la paupière) ou d’épaisse (1,6mm au niveau de la paume des mains et de la 
plante des pieds). 

Il possède plusieurs terminaisons nerveuses sensitives mais il n’est pas vascularisé.  

Il est normalement constitué de 4 lignées cellulaires : les kératinocytes, les mélanocytes, les 
cellules de Langerhans et les cellules de Merkel. La présence d’autres types cellulaires dans 
l’épiderme est pathologique.  

I.2.1.1. Les kératinocytes  

Les kératinocytes représentent 80% des cellules totales de l’épiderme. Il s’agit de cellules qui 
proviennent de l’ectoderme. L’organisation de ces cellules se fait en différentes couches, ce 
qui donne à l’épiderme ses caractéristiques morphologiques : pavimenteux et stratifié. Au total, 
les kératinocytes s’organisent en 4 couches : 

- La couche basale ou stratum basale, est la partie la plus profonde de l’épiderme. Elle 
est constituée d’une seule assise de kératinocytes qui ont ici une forme cylindrique. Ils 
sont ainsi directement en contact avec la jonction dermo-épidermique, permettant ainsi 
d’ancrer solidement l’épiderme aux autres couches. C’est dans cette partie que se 
trouve des cellules souches, de forme cuboïdale, qui permettent de renouveler de 
façon permanente l’épiderme.  

- La couche spineuse ou stratum spinosum est composée de plusieurs assises de 
kératinocytes qui ont cette fois une forme polygonale. Au microscope, ils apparaissent 

Stratum corneum 

Stratum granulosum 

Stratum spinosum 

Stratum basale 

Kératinocytes morts 

Cellules de Langerhans 

Kératinocytes  

Cellules de Merkel 

Mélanine Mélanocyte 
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avec des sortes d’épines sur leur pourtour, d’où le nom de cette couche. Il s’agit en fait 
de desmosomes, qui permettent aux kératinocytes de se lier, de s’accrocher entre eux.  

- La couche granuleuse ou stratum granulosum, dans laquelle on retrouve plusieurs 
couches de cellules aplaties, orientées parallèlement à la jonction dermo-épidermique. 
Il apparait dans le cytoplasme des kératinocytes des granulations basophiles, appelés 
grains de kératohyaline, donnant son nom à cette couche. Les kératinocytes possèdent 
ici deux caractéristiques spécifiques : les grains de kératohyaline et les kératinosomes.  

- La couche cornée ou stratum corneum, représente la partie la plus externe de 
l’épiderme. Elle est composée de cellules apoptotiques, aplaties et anucléées appelées 
cornéocytes. Elle est compacte en profondeur et desquamante en superficie. A chaque 
cornéocyte desquamé, un nouveau kératinocyte apparait dans la couche basale de 
manière à ce que l’épiderme se renouvelle perpétuellement.  

Une 5ème couche, appelée couche claire ou stratum lucidum, est retrouvée uniquement dans 
les zones de peau épaisse. Elle est située entre les couches granuleuse et cornée et est 
constituée de plusieurs assises de cellules aplaties.  

La migration des kératinocytes des couches les plus profondes jusqu’aux plus superficielles 
dure entre 3 et 4 semaines. Tout au long de ces couches, les kératinocytes subissent différents 
changements, structuraux et biochimiques, dont le plus important est la kératinisation. La 
kératinisation est le processus par lequel les cellules synthétisent les kératines. Les kératines 
sont des protéines du cytosquelette, qui permettent de former un véritable réseau filamenteux 
assurant ainsi la résistance de la peau. Au total on dénombre actuellement 54 gènes codant 
pour 28 kératines de type I et 26 kératines de type II. Elles sont distribuées de manière précise 
au sein des différentes couches de l’épiderme, et certaines ne sont retrouvées que dans 
certaines zones du corps.  

I.2.1.2. Les mélanocytes 

Les mélanocytes représentent quantitativement la 2ème population cellulaire derrière les 
kératinocytes. Comme ils font l’objet de la thématique de cette thèse, ils seront détaillés dans 
la partie II.1. 

I.2.1.3. Les cellules de Langerhans 

Ces cellules représentent entre 3 et 8% des cellules épidermiques, ce qui en fait la 3ème 
population cellulaire avec une densité variant entre 200 et 1 000 cellules/mm2 (4). Elles sont 
également retrouvées au niveau des épithéliums muqueux comme dans la bouche ou le vagin 
ainsi que dans les ganglions en faible pourcentage. Au sein de l’épiderme elles sont 
essentiellement localisées au niveau de la couche granuleuse.  

Il s’agit de cellules complexes, avec de nombreux marqueurs membranaires dont notamment 
ceux des globules blancs mais également des molécules du CMH (complexe majeur d’histo-
compatibilité) de classe I et II, des molécules de la famille des intégrines permettant une 
intéraction avec les éléments de la matrice extracellulaire et intervenant dans les phénomènes 
de mobilité et des E-cadhérines afin d’adhérer aux kératinocytes voisins (5).  

La cellule de Langerhans possède une origine hématopoïétique et est caractérisée en 
microscopie électronique par la présence dans son cytoplasme de granules de Birbeck qui 
apparaissent sous forme de « raquettes de tennis ». Elle dérive des précurseurs médullaires 
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CD34+ communs à d’autres types cellulaires comme les monocytes et les cellules dendritiques 
(6).   

Cette origine lui confère un rôle capital dans l’immunité en présentant l’antigène aux 
lymphocytes T ; cela permet la mise en place d’une réponse immunitaire spécifique, 
notamment de type cellulaire (pouvant entrainer une hypersensibilité retardée). Elle est donc 
impliquée dans l’immunisation contre des antigènes appliqués localement.  

Afin de pouvoir présenter l’antigène aux lymphocytes T il faut tout d’abord que la cellule 
internalise cet antigène. Ce phénomène se produit essentiellement par endocytose à l’aide de 
récepteurs membranaires spécifiques.  

Une fois intégré à la cellule, l’antigène est partiellement dégradé dans les endosomes et 
assemblé avec des molécules du CMH, de classe II pour les antigènes exogènes et de classe 
I pour les endogènes pour la présentation aux LT. La cellule commence en parallèle sa 
migration vers les ganglions lymphatiques afin de pouvoir présenter l’antigène aux 
lymphocytes T natifs. Lors de son transfert la cellule subit des modifications phénotypiques la 
transformant petit à petit en cellule présentatrice d’antigène.  

I.2.1.4. Les cellules de Merkel 

Elles constituent la 4ème et dernière population cellulaire de l’épiderme. Elles jouent un rôle de 
mécanorécepteur d’une grande utilité dans la fonction du toucher. Elles produisent également 
des neuromédiateurs comme la sérotonine, la substance P, la somatostatine etc ... agissant 
sur les terminaisons nerveuses périphériques mais dont le rôle est encore mal connu. Elles 
sont localisées dans la couche basale, entre les kératinocytes basaux, à proximité d’une 
terminaison nerveuse (4). Elles sont associées en amas, on parle alors de corpuscules ou 
disques de Merkel.  

I.2.2. La jonction dermo-épidermique 

Cette jonction est une véritable interface entre le derme et l’épiderme (figure 1). Elle possède 
3 couches distinctes, lui conférant une épaisseur variant entre 50 et 80 nm (5). Ces 3 couches, 
de la plus superficielle à la plus profonde, se nomment : lamina lucida, lamina densa et zone 
fibrillaire.  

Elle permet d’offrir un véritable ancrage aux cellules basales de l’épiderme grâce à des 
filaments d’ancrage mais également par le biais de complexes jonctionnels comme les 
hémidesmosomes. Elle va ainsi pouvoir jouer un rôle de barrière, aussi bien en empêchant 
l’invasion cellulaire des couches plus profondes lors de certaines pathologies comme des 
cancers malins, que, à l’inverse, en régulant la migration cellulaire au cours des remaniements 
tissulaires. Dans les processus inflammatoires, c’est également cette jonction qui laisse migrer 
les lymphocytes et autres facteurs inflammatoires jusqu’au site lésé.  

I.2.3. Le derme  

Il s’agit d’un tissu conjonctif qui, contrairement à l’épiderme, est à la fois innervé et vascularisé. 
Son épaisseur moyenne est de 1 à 2mm, et il se divise en 2 parties : le derme papillaire et le 
derme réticulaire. Différents types cellulaires y sont présents, la cellule principale étant le 
fibroblaste responsable de la synthèse de la matrice extracellulaire (MEC).  

Le derme papillaire se compose des papilles dermiques c’est-à-dire des saillies du derme dans 
l’épiderme et est formé d’un tissu conjonctif lâche. On y retrouve différents types de fibres 
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comme les fibres de collagène ayant un rôle structural majeur, des fibres de réticuline. On note 
également la présence de fibroblastes, des cellules d’origine hématopoïétiques et de 
terminaisons nerveuses encapsulées formant les corpuscules de Meissner, de Pacini et de 
Ruffini.  

Le derme réticulaire est quant à lui composé d’un tissu conjonctif dense dans lequel on 
retrouve des fibres de collagène mais également des fibres élastiques assurant une certaine 
élasticité à la peau. C’est également dans cette zone que l’on retrouve de petites artérioles, 
veinules nécessaires aux échanges nutritifs avec les couches profondes de l’épiderme. Des 
vaisseaux lymphatiques, des petits nerfs sensitifs et les muscles arrecteurs des poils y sont 
également localisés.  

Le derme constitue le véritable support solide de la peau. Il joue un rôle important dans la 
thermorégulation, à la fois par la présence d’un système vasculaire mais également par la 
présence, dans sa partie la plus profonde, de canaux excréteurs des glandes sudorales.  

Le derme est en continuité avec l’hypoderme sans limite nette entre les deux.  

I.2.4. L’hypoderme 

Il est constitué par des lobules graisseux de tissu adipeux blanc séparés entre eux par des 
septums interlobulaires. Ces septums permettent le passage des vaisseaux et des nerfs 
destinés à irriguer le derme. Il s’étend jusqu’aux plans aponévrotiques sous-jacents. Son 
épaisseur est très variable puisqu’elle dépend de la quantité de tissu adipeux présent, dont 
l’abondance est fonction des habitudes alimentaires de chacun, du sexe et de la région du 
corps. 

I.3. Focus sur les mélanocytes 

I.3.1. Caractéristiques et rôles 

Il s’agit de cellules qui dérivent de la crête neurale et migrent jusqu’à l’épiderme entre la 8ème 
et 14ème semaine de l’embryogénèse. Ils se situent essentiellement à l’interface entre le derme 
et l’épiderme au niveau de la couche basale ainsi que dans les follicules pileux. Grâce à cette 
localisation les mélanocytes vont avoir intéragir de façon importante avec les kératinocytes.  

Ils sont aussi retrouvés, de manière quantitative plus anecdotique, mais tout aussi importante 
d’un point de vue fonctionnel, dans l’œil, au niveau de la choroïde et de l’iris.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Mélanocyte 
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Leur répartition n’est pas homogène à la surface du corps, on en retrouve par exemple 2400 
par mm2 au niveau des organes génitaux contre 890 par mm2 sur le tronc. Elle est cependant 
identique chez tous les individus. Au total, ils représentent moins de 10% de la population 
cellulaire épidermique ce qui constitue tout de même la 2ème population cellulaire après les 
kératinocytes.  

D’un point de vue microscopique, les mélanocytes sont de grosses cellules, avec de nombreux 
prolongements nommés dendrites. Ces dendrites jouent un rôle important puisque ce sont eux 
qui vont permettre la communication avec les kératinocytes. La cellule est composée 
d’organites classiques comme un noyau, un appareil de golgi etc ... mais également 
d’organites spécifiques : les mélanosomes, situés au niveau des dendrites. Ces mélanosomes 
sont le siège de la mélanogénèse c’est-à-dire la fabrication de mélanine, pigment essentiel à 
la photoprotection. 

Il existe en réalité deux types de mélanine : les phaeomélanines et les eumélanines. Il convient 
donc de parler des mélanines. Les mélanines ont deux rôles principaux :  

- Donner à la peau sa « couleur », les phaeomélanines sont des pigments de couleur 
jaune-orange alors que les eumélanines sont brun-noir. 

- Protéger notre organisme des rayonnements ultraviolets (UV) (les eumélanines).  

Le corps du mélanocyte est situé entre les kératinocytes basaux de l’épiderme. On compte un 
mélanocyte pour 10 kératinocytes. Cependant, de par la présence des dendrites, un 
mélanocyte est capable d’interagir au total avec 36 kératinocytes. On parle d’unité 
épidermique de mélanisation (UEM) : un mélanocyte synthétise de la mélanine, qui est 
distribuée aux 36 kératinocytes avoisinants par les dendrites, comme le montre la figure ci-
dessous :  

 
Figure 4 : Une unité épidermique de mélanisation (UEM) 

I.3.2. La mélanogénèse et son contrôle 

La mélanogénèse correspond à la cascade biochimique permettant de synthétiser la 
phaeomélanine et l’eumélanine et à leur distribution dans l’épiderme.  
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Elle a lieu dans les mélanosomes à partir d’un acide aminé : la tyrosine et nécessite la 
présence de plusieurs enzymes (figure 5).  

La synthèse de toutes les mélanines (figure 5) commencent au départ par une hydroxylation 
de la tyrosine en DOPA. Par la suite, 2 voies distinctes permettent d’obtenir les 2 types de 
mélanine. Toutes les enzymes intervenant dans la synthèse de mélanine sont synthétisées au 
niveau de l’appareil de golgi, plus précisément du réticulum endoplasmique rugueux sous 
forme de précurseurs inactifs. Leur maturation se fait tout au long de l’appareil de golgi et se 
termine dans les dictyosomes de ce dernier.  

 
Figure 5 : Biosynthèse des mélanines 

Source : (7) 

La formation des mélanosomes fait partie intégrante de la mélanogénèse. Ils proviennent d’un 
organite présent dans le mélanocyte et commun a beaucoup de types cellulaires : l’endosome. 
La maturation des mélanosomes se fait en 4 stades au cours desquels ils vont acquérir des 
protéines de structure et des enzymes nécessaires à la mélanogénèse :  

- les prémélanosomes de stade I (sphériques) et de stade II (ovalaires) 

- les mélanosomes de stade III avec des dépôts matriciels de mélanine 

- les mélanosomes « matures » de stade IV à matrice uniformément opaque 

Les mélanosomes de stade IV migrent le long des dendrites mélanocytaires afin d’être 
transférés aux kératinocytes (figure 6). Ceux-ci vont les intégrer par phagocytose. Plusieurs 
facteurs viennent réguler ce transfert dont un des plus importants est le récepteur PAR-2 
exprimé par les kératinocytes. 

 

	
29	

	

MITF	(Microphthalmia-associated	transcription	factor)	acts	as	a	master	regulator	of	

melanin	synthesis	in	melanocyte.	It	regulates	melanocyte	differentiation,	proliferation	and	

survival	 by	 adjusting	 various	 genes	 of	 differentiation	 and	 cell-cycle.	 MITF	 itself	 is	 also	

regulated	by	many	other	 transcription	 factors,	 including	PAX3,	 SOX9,	 SOX10,	LEF-1/TCF,	

CREB	 (cAMP	 responsive	 element	 binding	 protein),	 and	 DICER.	 There	 are	 three	 factors	

affecting	 melanosome	 structure:	 Pmel17,	 MART-1	 and	 GPNMB7,8.	 Enzymes	 and	 proteins	

modulate	melanin	synthesis	in	distinct	way:	TYR,	TYRP-1,	DCT,	BLOC-1	(lysosome-related	

	

Figure	4.	Melanin	synthesis	in	melanocytes	100	
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Figure 6 : Acteurs moléculaires du transport et transfert des mélanosomes 

Source : (8) 

Les hormones sexuelles et notamment les œstrogènes entrainent une hyperpigmentation de 
certaines régions : muqueuse génitale, aréole des seins. Les UEM réagissent différemment à 
ces hormones en fonction de leur localisation.  

Enfin certains oligo-éléments peuvent jouer un rôle sur la pigmentation, comme le cuivre qui 
est inducteur de la tyrosinase.  

Il est également à noter que l’âge joue un rôle important sur la pigmentation. Les nouveau-nés 
n’ont que peu de mélanines à la naissance. A l’âge adulte on estime que le nombre de 
mélanocytes actifs diminue de 10% par tranche de 10ans. Cette diminution d’activité est 
également retrouvée au niveau des follicules pileux, d’où l’apparition de cheveux blancs en 
vieillissant et en l’absence de pathologie.  

La pigmentation due aux UV, constituant une pigmentation dite « induite », apparait en général 
48 à 72h après l’exposition solaire. Il s’agit d’une pigmentation réversible qui disparait petit à 
petit lorsque l’exposition cesse. Les UV agissent de façon indirecte au niveau de des 
kératinocytes et des mélanocytes en augmentant la synthèse de certains facteurs 
responsables d’une stimulation de la mélanogénèse. Leur action est notamment due aux effets 
d’une protéine appelée p53 ou « gardienne du génome », laquelle une fois stabilisée par 
l’action des UV est en mesure d’intéragir directement avec une zone de l’ADN impliquée dans 
la régulation de la transcription de POMC (précurseur protéique qui joue un rôle majeur dans 
la régulation de la mélanogénèse).  

Les UVB, en particulier, peuvent également directement stimulés la mélanogénèse en 
agissant sur un facteur de transcription nommé USF-1. Ils activent ce facteur grâce à l’action 
de la protéine de stress p38. 

UE revêtement cutané   
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ASUqV aYRLU aWWHLQW O·H[WUpPLWp GHV GHQGULWHV, OHV PpOaQRVRPHV VRQW WUaQVIpUpV aX[ NpUaWLQRc\WHV.  

 

LHV PpcaQLVPHV LPSOLTXpV GaQV cH WUaQVIHUW VRQW HQcRUH PaO SUpcLVpV. IO a UpcHPPHQW pWp PRQWUp TX·XQ IacWHXU 

de transcription appelé Foxn1, jouait un rôle-clé dans ce transfert.  

 

Le passage des mélanosomes, des mélanocytes vers les kératinocytes, pourrait se faire par de petites 

excroissances des extrémités cellulaires appelés filopodes. Une fois transférés, les mélanosomes sont  

progressivement éliminés avec OHV NpUaWLQRc\WHV ORUV GH OHXU GLIIpUHQcLaWLRQ TXL V·accRPSaJQH GH OHXU aVcHQVLRQ 

YHUV Oa VXUIacH GH O·pSLGHUPH. 

 

 

 

X
X 

Schéma 2 

Acteurs moléculaires du transport et transfert des mélanosomes 
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II. Le mélanome 

II.1. Facteurs de risque  

II.1.1. Exposition aux UV 

L’OMS donne la définition suivante du facteur de risque : « Un facteur de risque est tout 
attribut, caractéristique ou exposition d’un sujet qui augmente la probabilité de développer une 
maladie ou de souffrir d’un traumatisme. »  

Lorsque l’on parle de mélanome le principal facteur de risque reste bien évidemment 
l’exposition solaire qu’elle soit intermittente et intense (« coups de soleil » notamment pendant 
l’enfance) ou prolongée et cumulative. Il s’agit d’un facteur extrinsèque. La ligue contre le 
cancer estime en effet que 70% des cancers cutanés sont dus à des expositions aux rayons 
ultraviolets, qu’ils soient naturels ou artificiels, et que 50% de notre capital soleil est utilisé 
avant l’âge de 15ans.  

Il existe trois types d’UV : les UVA, les UVB et les UVC qui se distinguent par leur longueur 
d’onde (tableau 1), leur fréquence et leur capacité à pénétrer dans la peau et donc à pouvoir 
engendrer des lésions cutanées.  

 

Type d’UV Longueur d’onde (en nanomètre) 

UVA 315 – 400 nm 

UVB 280 – 315 nm 

UVC 100 – 280 nm 

Tableau 1 : Longueur d'onde des différents types d'UV 

Source : (9) 

Les rayonnements de longueur d’onde les plus courtes sont les plus dangereux, mais ce sont 
aussi ceux qui sont le plus arrêtés par les couches supérieures de l’atmosphère. Ainsi les UVC 
ne traversent pas notre atmosphère, et une toute petite quantité des UVB y parvient. On estime 
que seulement 5% des UVB parviennent au sol, contre 95% pour les UVA (figure 7).  
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Figure 7 : Emission des rayonnements ultraviolets sur Terre 

Source : (10) 

De plus les UVA ne sont pas arrêtés par les nuages, ni par les vitres (figure 8) . Ils sont les 
moins énergétiques mais les plus pénétrants, ils peuvent en effet atteindre le derme. Ils 
induisent la destruction des fibres élastiques et de collagène de la peau et sont à l’origine de 
la production de radicaux libres. Le résultat est un vieillissement de la peau prématuré avec 
apparition de tâches, amincissement de la peau et apparition de rides. Enfin les UVA sont 
extrêmement nocifs pour les yeux puisqu’ils peuvent traverser la paupière et ainsi engendrer 
une photokératite ou inflammation de la cornée. Dans le temps ils peuvent entrainer une 
opacification du cristallin (cataracte), et parfois être à l’origine d’un cancer oculaire. Ils sont 
particulièrement dangereux chez les plus jeunes chez qui le cristallin est relativement 
transparent.  

Les UVB quant à eux sont bloqués au niveau de l’épiderme, leur action est donc moins 
importante au niveau de la peau (figure 8). Ils peuvent cependant induire des mutations dans 
les cellules cutanées, et étant plus énergétiques que les UVA ils sont souvent à l’origine de 
brûlure au niveau de l’épiderme : c’est le « coup de soleil ». D’un point de vue biologique, ils 
sont indispensables à la synthèse de vitamine D, et ce sont eux qui sont à l’origine du 
« bronzage » qui apparait en 2 à 3 jours d’exposition et qui dure environ 3 à 4 semaines. Les 
UVA à l’inverse, induisent une pigmentation immédiate mais très brève dans le temps.  

 

 

 

 

 

 
Figure 8 : Emission des rayonnements ultraviolets à travers les nuages (A) et la peau (B) 

Source : (5) 

 
L’indice universel de rayonnement UV solaire (IUV) est une 
valeur représentant l’intensité du rayonnement ultraviolet 
solaire en fonction du risque qu’il représente pour la santé : 
risque de lésions cutanées et oculaires [3]. En Europe, en 
période estivale, l’indice UV atteint généralement des niveaux 
de l’ordre de 7 ou 8. Il peut dépasser un indice UV 10 en 
haute montagne ou sous les tropiques.

O Les sources d’ultraviolets artificiels 
Les UV peuvent également être délivrés par des sources artifi-
cielles, à usage industriel, médical ou esthétique. L’exposition 
aux UV à visée médicale est réalisée sous la responsabilité 
d’un médecin, dans le cadre de protocoles établis pour traiter 
des pathologies telles que le rachitisme ou le psoriasis et à 
partir d’appareils UV spécifiques. Pour les utilisations à visée 

FICHE REPÈRE
RAYONNEMENTS ULTRAVIOLETS ET RISQUES DE CANCER

2

FIGURE 4 : ÉCHELLE DES INDICES UV ET MESURES DE 
PRÉVENTION ADAPTÉES AUX NIVEAUX DE RISQUE 
ENCOURUS

Source : OMS [3]

esthétique (effet bonne mine, bronzage), les appareils UV 
mis à disposition en France sont très majoritairement de type 
« UV 3 », c’est-à-dire émettant un rayonnement riche en UVA 
dont l’intensité peut aller jusqu’à un indice UV 12, soit une 
intensité qualifiée d’extrême par l’Organisation mondiale de 
la santé (OMS) et correspondant à l’intensité du soleil dans 
des zones subtropicales (Figure 4). 

1.2 - Les effets biologiques des rayonnements ultraviolets 
(Tableau 1)

O Les UVB contribuent à la synthèse de la vitamine D 
La production de la vitamine D après exposition au soleil 
s’ajoute à celle acquise par voie alimentaire. C’est la partie UVB 
du spectre solaire qui est à l’origine de la synthèse par l’orga-
nisme de vitamine D nécessaire notamment à l’absorption du 
calcium par le squelette. Dans le cadre d’une alimentation 
diversifiée, de courtes expositions au soleil (5 à 10 minutes, 
2 à 3 fois par semaine lors d’une journée ensoleillée d’été) 
d’une petite partie du corps (visage et avant-bras) suffisent 
à la synthèse d’une quantité maximale de la forme de réserve 
de la vitamine D (la prévitamine D3) pour une personne de 
peau claire. Au-delà, la prévitamine D3 est détruite par un 
mécanisme d’autorégulation pour éviter toute toxicité liée à un 
surdosage [4]. Ainsi, il est inutile de rechercher à augmenter 
son taux de vitamine D par une exposition prolongée aux UV. 
Certaines publications, réalisées sur un faible échantillon, 
établissent un lien entre production de vitamine D et expo-
sitions aux UV artificiels. Toutefois, aucune étude n’a été 
menée sur des appareils correspondant aux caractéristiques 
strictement définies par la réglementation française, limitant 
à la fois le pourcentage des UVB à 1,5 % du rayonnement UV 
énergétique total et l’irradiance en UVB à 0,15 W/m2 pour les 
appareils de type UV3. Les résultats obtenus ne peuvent donc 
pas être transposés en l’état aux appareils mis à disposition 
du public en France (voir encadré). Aucune de ces études ne 
constate de bénéfice pour la santé des personnes exposées 
aux lampes de bronzage UV.
D’autre part, parmi ces études, celle de Tieden et al., précise 
qu’étant donné le potentiel cancérigène des UV artificiels et la 
possibilité d’apport en vitamine D par voie orale (apports ali-
mentaires, consommation d’aliments enrichis en vitamine D 
et/ou supplémentation en vitamine D), l’utilisation de bancs 
solaires comme source de vitamine D pour la population 
générale ne peut se justifier [5].

FIGURE 3 : ÉMISSION DES RAYONNEMENTS UV À 
TRAVERS LES NUAGES (A) ET LA PEAU (B)

Source : INCa
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Afin d’éviter au maximum les risques, il convient de ne pas s’exposer au soleil entre 12h et 
16h.  

L’usage d’un produit de protection solaire est indispensable en privilégiant celles ayant un 
indice SPF 30 ou 50. Selon l’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des 
produits de santé) un produit de protection solaire est défini comme « un produit cosmétique 
destiné à être appliqué sur la peau pour la protéger du rayonnement ultraviolet (UV) en 
absorbant et/ou réfléchissant ce rayonnement. Ce produit peut se présenter sous diverses 
formes, par exemple : crème, huile, gel, lait... » (11). Le SPF (sun protecting factor) est un 
facteur de multiplication du temps qui serait nécessaire pour que survienne un coup de soleil. 
Par exemple après application d’une crème solaire ayant un SPF de 30, il faudra 300 minutes 
pour attraper le coup de soleil que l’on aurait eu en 10 minutes sans protection. Il faut 
cependant nuancer ce propos, en effet ces mesures sont réalisées en laboratoire sur la base 
d’une application d’une couche épaisse de 2mg de crème par cm2 de peau (pour obtenir cette 
dose il faudrait utiliser l’équivalent de 6 cuillères à café de crème pour protéger un adulte). 
Dans la réalité la quantité appliquée est assez loin de cela : de 0,7 à 1mg/cm2 (12). 
L’application devra être répétée régulièrement, environ toutes les 2h, voir plus en cas de 
baignade, de sudation importante ...  

Le port de vêtements secs, de chapeau et de lunettes de soleil protège intensément contre les 
radiations UV et reste la meilleure photoprotection. Il est à noter que les lunettes doivent porter 
la norme CE 3 pour une protection optimale.  

Les enfants devront faire l’objet d’une attention toute particulière puisque leur peau est 
beaucoup plus « fragile » que celle d’un adulte. En effet la peau des bébés et des jeunes 
enfants n’est pas capable de se défendre aussi bien que celle d’un adulte contre les 
rayonnements UV notamment car elle est plus fine et donc plus sensible et que leur système 
de photoprotection est encore immature. Une auto-surveillance régulière pourra être effectuée 
comme nous le verrons par la suite.  

II.1.2. Phototype 

Certains facteurs génétiques sont également à risque comme le phototype, qui correspond à 
la sensibilité de la peau d’une personne au soleil (tableau 2). L’OMS a ainsi déterminé une 
classification des divers phototypes, au nombre de 6, en se basant sur la couleur de la peau, 
des cheveux et des yeux : 
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 Couleur de la peau Couleur des 
cheveux Couleur des yeux 

Phototype I Très claire Blonds / Roux Bleus / Verts 

Phototype II Claire Blonds / Roux / 
Châtains Verts + Marrons 

Phototype III Moyennement claire Châtains / Bruns Marrons 

Phototype IV Mate Bruns / noirs Marrons / Noirs 

Phototype V Très mate Noirs Noirs 

Phototype VI Noire Noirs Noirs 

Tableau 2 : Classification des phototypes en fonction de la couleur de la peau, des cheveux et des 
yeux 

Source : (13) 

Celui-ci est associé à un risque intrinsèque de survenue d’un mélanome. Le tableau 3 compare 
les risques relatifs de différents phototypes :  

Catégories Comparaison Risque relatif [IC 95%] 

Phototype cutané 

I versus IV 

II versus IV 

III versus IV 

2,1 [1,8-2,6] 

1,8 [1,4-2,4] 

1,8 [1,2-2,6] 

Couleur des yeux 

Verts versus bruns 

Noisette versus bruns 

Bleu versus bruns 

1,6 [1,1-2,4] 

1,5 [1,3-1,8] 

1 ,5 [1,3-1,7] 

Couleur des cheveux 

Roux versus bruns 

Blond versus bruns 

Châtain versus bruns 

3,6 [2,6-5,4] 

2,0 [1,4-2,7] 

1,6 [1,1-2,3] 

 Tableau 3 : Risque relatif de développer un mélanome en fonction du phototype 

Source : (14) 

Des méthodes de protection adaptées devront être utilisées chez les personnes les plus 
sensibles notamment en cas d’exposition sous une forte radiation. Un outil pédagogique a été 
créé dans le but d’avertir la population sur l’intensité du rayonnement ultraviolet solaire à la 
surface de la planète. Cet outil porte le nom d’indice universel de rayonnement ultraviolet 
solaire (IUV). La valeur de l’IUV (figure 9), associée à un rayonnement UV plus ou moins 
important, varie au cours de la journée tout comme le rayonnement. Ainsi on ne donne souvent 
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que sa valeur maximale quotidienne correspondant à la plage horaire 12h-16h (heures locales) 
ou l’exposition est la plus importante.  

Les valeurs de l’IUV sont regroupées en catégories, auxquelles des mesures de protection 
solaire sont associées.  

 

 

 

 

 

 

 
Figure 9 : Intensité de l'exposition aux rayonnements UV 

Source : (15) 

L’objectif final de cet indice est que la population le perçoive comme une information 
quotidienne utile, au même titre que la météo, afin d’adapter son comportement notamment 
en fonction de son type de peau (tableau 4). En effet suivant son phototype (tableau 2) une 
personne aura une réaction différente à une exposition solaire.  

 

Phototype Brûle au soleil Bronze 

I. 

II. 

Toujours 

Habituellement 

Rare 

Parfois 

III.  

IV. 

Parfois 

Rare 

Habituellement 

Toujours 

V.  

VI.  

Peau naturellement foncée 

Peau naturellement noire 

Tableau 4 : Phototype et réaction aux rayonnements UV 

Source : (15) 

II.1.3. Nombre de naevus  

Le nombre de naevus (appelés couramment grains de beauté), qu’ils soient communs ou 
atypiques, est également un facteur fort pour l’apparition d’un mélanome (tableau 5). Le risque 
relatif d’avoir un mélanome est d’autant plus élevé que le nombre de naevus est important.  

 

 

6

Le temps d’exposition avant survenue d’un
coup de soleil est utilisé dans de nombreux
pays, ce concept simple pouvant directement
se traduire dans les faits. Cependant, l’inter-
prétation qui tend à être faite de cette durée
est qu’il existerait un certain temps d’exposi-
tion au rayonnement solaire qui serait sans
danger en l’absence de protection. Le
message adressé au public est alors erroné si
on lie la valeur de l’IUV à une certaine durée

d’exposition avant coup de soleil ou bronzage
sans danger. L’IUV ne doit pas impliquer
qu’une exposition durable est acceptable. Si,
dans l’optique de la prévention primaire des
cancers cutanés, l’objectif prioritaire est bien
d’éviter les coups de soleil, l’exposition
cumulée au rayonnement UV joue cependant
un rôle important dans l’apparition des
cancers de la peau et favorise les lésions
oculaires et l’atteinte du système immunitaire.

INDICATION DE L’IUV
L’IUV donne la mesure à la surface de la terre
de l’intensité du rayonnement UV susceptible
d’avoir des effets cutanés chez l’homme.

• La météo solaire doit donner au moins la
valeur maximale quotidienne de l’IUV. La
valeur maximale quotidienne, prévision ou
observation, doit être une valeur moyenne
calculée sur 30 minutes. Quand on dispose
d’observations continues, la moyenne
obtenue sur 5 à 10 minutes permet
d’apprécier les changements rapides.

• L’IUV doit être indiqué par un seul chiffre,
arrondi au nombre entier le plus proche.

• Cependant, quand la nébulosité est variable,
l’IUV sera indiqué sous forme de fourchette.
Les prévisions doivent tenir compte de la
nébulosité sur la transmission du
rayonnement UV à travers l’atmosphère. Les
programmes dont les prévisions ne tiennent
pas compte de la nébulosité doivent
l’indiquer en précisant IUV par “ciel clair”.

Les valeurs de l’IUV sont regroupées en
catégories correspondant à l’intensité de l’ex-
position (Tableau 1). La météorologie nationale
et les médias ont la possibilité d’indiquer soit
la catégorie d’exposition, soit la valeur de l’IUV
ou la fourchette de valeurs, soit les deux.

La météo solaire et l’indice UV
PRESENTATION GENERALE

Tableau 1: Intensité de l’exposition au rayonnement UV

L’INDICATION DU TEMPS D’EXPOSITION CONDUISANT A UN COUP DE
SOLEIL N’EST PAS RECOMMANDEE

INTENSITE DE L’EXPOSITION IUV

FAIBLE <2

MODEREE 3 à 5

FORTE 6 à 7

TRES FORTE 8 à 10

EXTREME 11+

Peau sensible, manque 
de mélanine 

Peau normale, 
mélanine suffisante 

Peau protégée par sa  
mélanine 
 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 20 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Type de lésion Nombre de lésions Risque relatif [IC 95%] 

Naevus commun 

0-15 

16-40 

41-60 

61-80 

81-100 

101-120 

1,00 

1,5 [1,4-1,6] 

2,2 [1,9-2,6] 

3,3 [2,5-4,15] 

4,7 [3,4-6,5] 

6,9 [4,6-10,2] 

Naevus atypique 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

1,00 

1,6 [1,4-1,8] 

2,6 [1,9-3,4] 

4,1 [2,6-6,3] 

6,5 [3,6-11,7] 

10,5 [5,0-21,8] 

Tableau 5 : Risque relatif de développer un mélanome en fonction du nombre de naevus communs 
et/ou atypiques 

Source : (14) 

II.1.4. Antécédent familial ou personnel de mélanome 

De plus une personne a plus de risque de développer un mélanome en cas d’antécédent 
familial. On parle d’antécédent familial si 2 membres de la parenté de premier degré ou si 3 
membres de n’importe quel degré familial ont développé un mélanome. Le risque relatif de 
développer un mélanome en cas d’antécédent familial a été évalué dans une étude à 1,7 (14). 

II.1.5. Autres 

D’autres facteurs génétiques interviennent, comme la prédisposition héréditaire au mélanome 
liée à certains gènes et notamment le gène CDKN2A, codant des inhibiteurs du cycle cellulaire 
(considéré à haut risque), ou bien la présence de pathologies comme le Xeroderma 
pigmentosum ou bien des pathologies immunosuppressives.  

Enfin la présence d’un naevus congénital géant, c’est-à-dire un naevus d’un diamètre 
supérieur à 20cm à la naissance, augmente le risque de mélanome (16). De plus une étude a 
montré qu’une résection chirurgicale de ce naevus ne permet pas d’éviter l’apparition d’un 
mélanome (17). 

II.2. Epidémiologie 

D’après les données fournies par l’OMS, 132 000 nouveaux cas de mélanome sont enregistrés 
dans le monde chaque année. Ce chiffre est à mettre en opposition avec les cancers cutanées 
non mélanocytaires qui représentent 2 à 3 millions de cas dans le monde. Le mélanome est 
donc 15 à 20 fois moins fréquent que les autres types de cancers cutanés. Il a cependant 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 21 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

connu une hausse continue, variant entre 3 et 7%, au cours des quatre dernières décennies 
dans différents pays du monde (18).  

II.2.1. Incidence en France 

D’après les chiffres de l’InCa, le mélanome se classe comme le 9ème cancer tous sexes 
confondus en termes d’incidence, avec un pourcentage représentant environ 3,2%.  

En 2012 on estime que 11 176 nouveaux cas de mélanomes ont été diagnostiqués avec une 
répartition quasiment égale entre hommes et femmes (5 429 hommes et 5 747 femmes). Il se 
classe au 9ème rang des cancers les plus fréquents chez l’homme (2,7% des cancers incidents 
masculins) et au 6ème rang chez la femme (3,7% des cancers incidents féminins) (19).  

   

 

 

Source : (20) 
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En 2012 le taux d’incidence standardisé mondial est de 10,8 pour 100 000 personnes-années 
chez l’homme et de 11,0 pour 100 000 personnes-années chez la femme.  

Figure 10 : Incidence des cancers par 
localisation en 2012 chez les hommes 

 

Figure 11 : Incidence des cancers par 
localisation en 2012 chez les femmes 
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Entre 1980 et 2012 le taux d’incidence standardisé a augmenté de +4,7% chez l’homme et de 
+3,2% chez la femme par an. Cette évolution est cependant moins significative entre 2005 et 
2012 (20) 

 Sexe Année Taux annuel moyen 
d’évolution (%) 

1980 1990 2000 2005 2010 2012 De 1980 

à 2012 

De 2005 

à 2012 

Incidence Homme 2,5 4,6 7,4 8,9 10,3 10,8 4,7 2,9 

Femme 4,0 6,2 8,7 9,8 10,7 11,0 3,2 1,7 

Tableau 6 : Taux d'incidence en France selon l'année 

Source : (20) 

II.2.2. Mortalité en France 

En 2012, en France métropolitaine, le mélanome a entrainé la mort de 1 672 personnes dont 
954 hommes et 718 femmes.  

Chez l’homme il représente 1,1% de l’ensemble des décès par cancer en 2012 et se classe 
ainsi au 9ème rang des décès par cancer masculin. Chez la femme le pourcentage est identique 
mais il se classe cette fois au 13ème rang des décès par cancer féminin.  

Entre 1980 et 2012, on a pu observer un ralentissement voire une diminution du taux de 
mortalité comme le montre le tableau suivant :  

 

 

Sexe 

Année Taux annuel moyen 
d’évolution (%) 

1980 1990 2000 2005 2010 2012 
De 1980 

à 2012 

De 2005 

à 2012 

Mortalité 
Homme 0,9 1,3 1,6 1,7 1,7 1,7 1,9 0,1 

Femme 0,8 1,0 1,1 1,1 1,0 1,0 0,8 -1,8 

Tableau 7 : Taux de mortalité en France selon l'année 

Source : (20) 
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Ces chiffres, qui demandent à être confirmés par de nouvelles enquêtes, sont en adéquation 
avec ceux de l’incidence (figure 12). Ces ralentissements sont probablement dus aux 
campagnes de prévention mises en place ces dernières années, ainsi qu’à un dépistage 
beaucoup plus précoce permettant une meilleure prise en charge et un taux de survie 
beaucoup plus élevé.  

Figure 12 : Evolution de l'incidence et de la mortalité du mélanome selon le sexe entre 1980 et 2012 

Source : (20) 

II.2.3. Incidence et mortalité en fonction de l’âge 

Plus de 70% des nouveaux cas diagnostiqués le sont après 49 ans chez la femme. Ce 
pourcentage atteint 79% pour les hommes. En 2012 l’âge médian de diagnostic est de 64 ans 
chez la femme et 61 ans chez l’homme.  

Vis-à-vis de la mortalité, l’âge médian est de 69 ans chez l’homme et 74 ans chez la femme. 
Le tableau 8 montre la répartition des décès en France en 2012 en fonction du sexe et de 
l’âge.  

Tableau 8 : Nombre de cas et de décès dû au mélanome en France en 2012 par sexe et par tranche 
d'âge 

Source : (20) 

Il est intéressant de noter que le risque de développer un mélanome avant 75 ans augmente 
en fonction de sa cohorte de naissance (tableau 9). En effet il est par exemple de 0,25% pour 
les hommes nés en 1920, alors qu’il passe à 1,06% pour ceux nés en 1950. Cette 
augmentation est également valable pour le sexe féminin, et est en concordance avec 
l’augmentation de l’incidence.  

On peut émettre l’hypothèse que cette augmentation provient en partie de la modification de 
nos modes de vie, avec une exposition solaire qui a augmenté au fil des années et une 
méconnaissance encore importante malgré les différentes campagnes mises en place. 
Cependant, dans une enquête de l’InCA et de Santé Publique France datant de 2015, on peut 
constater que les français interrogés ont de plus en plus conscience des risques liés à une 
exposition solaire et des bons réflexes à adopter. Huit personnes sur dix ont ainsi 
connaissance des heures d’exposition les plus dangereuses (21). 

 

 Age [00;14] [15;19] [20;24] [25;29] [30;34] [35;39] [40;44] [45;49] [50;54] [55;59] [60;64] [65;69] [70;74] [75;79] [80;84] [85;89] [90;94] [95;++] 

Incidence 
Homme 12 21 49 95 154 212 291 343 404 497 671 648 548 548 495 307 116 18 

Femme 6 18 64 132 228 341 460 461 493 534 599 529 433 450 454 348 155 42 

Mortalité 
Homme 0 1 4 9 14 23 33 45 58 79 107 110 104 121 118 86 36 6 

Femme 0 0 1 4 9 16 26 34 41 47 59 62 61 78 99 98 62 21 
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                                                                            Cohorte de naissance 

 1920 1925 1930 1935 1940 1945 1950 

Risque cumulé  

d’incidence 

Hommes 0,25 0,35 0,47 0,62 0,78 0,93 1,06 

Femmes 0,30 0,39 0,49 0,60 0,74 0,87 0,93 

Risque cumulé  

de mortalité 

Hommes 0,10 0,12 0,14 0,16 0,17 0,18 0,17 

Femmes 0,07 0,09 0,09 0,10 0,11 0,11 0,10 

Tableau 9 : Risque cumulé (%) de développer ou de décéder d'un mélanome avant 75 ans en fonction 
de sa cohorte de naissance 

Source : (19) 

II.2.4. Survie nette 

En décembre 2018 a été publié un rapport présentant la survie nette chez des personnes 
atteintes de cancer. L’étude se base sur 15 tumeurs solides, dont le mélanome, représentant 
90% des cancers diagnostiqués entre 2005 et 2010. Les estimations qui ont été réalisées sont 
basées sur la survie nette, c’est-à-dire la survie dans un monde hypothétique où la seule cause 
de décès serait le cancer dont la personne souffre.  

Pour les individus diagnostiqués en 2010 trois paramètres ont ainsi été modélisés : la survie 
nette à 1 an notée SN(1), la survie nette à 5 ans notée SN(5) et la survie nette à 5 ans 
conditionnée au fait d’avoir survécu 1 an SN(5/1) (tableau 10). 

Le même schéma a été reproduit pour des personnes dont le diagnostic avait été réalisé en 
2005, la survie nette a cette fois été calculée sur 5 ans (SN(5)), sur 10 ans (SN(10)) et sur 10 
ans conditionnée au fait d’avoir survécu 5 ans (SN(10/5)) (tableau 11).  

Tableau 10 : SN(1), SN(5) et SN(5/1) chez des hommes et femmes atteints de mélanome 
diagnostiqué en 2010 par âge (%) [IC à 95%] 

SN(1) = Survie nette à 1 an 
SN(5) = Survie nette à 5 ans 

SN(5/1) = survie nette à 5 ans conditionnée au fait d’avoir survécu 1 an 

Source : (22) 
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Tableau 22: SN(1), SN(5), SN(5/1) pour les hommes et les femmes ayant un Mélanome de la peau diag-
nostiqué en 2010 par âge (%) [IC à 95%]

Age
35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Hommes
SN(1) 99[98 ;99] 99[98 ;99] 99[98 ;99] 99[98 ;99] 99[98 ;99] 98[98 ;99] 98[98 ;99] 98[97 ;98] 97[96 ;98] 96[95 ;97]
SN(5) 93[91 ;95] 93[91 ;95] 93[91 ;95] 93[92 ;95] 93[91 ;95] 93[91 ;94] 92[90 ;93] 90[87 ;92] 88[84 ;90] 84[80 ;88]
SN(5/1) 94[93 ;96] 94[93 ;96] 95[93 ;96] 95[93 ;96] 95[93 ;96] 94[93 ;95] 93[92 ;95] 92[90 ;94] 90[87 ;92] 88[84 ;91]

Femmes
SN(1) 100[99 ;100] 100[99 ;100] 100[99 ;100] 100[99 ;100] 100[99 ;100] 99[99 ;100] 99[99 ;100] 99[98 ;99] 98[98 ;99] 97[96 ;98]
SN(5) 98[97 ;99] 98[97 ;98] 98[97 ;98] 97[97 ;98] 97[96 ;98] 96[95 ;97] 95[93 ;96] 92[90 ;94] 88[85 ;91] 83[78 ;86]
SN(5/1) 98[97 ;99] 98[97 ;99] 98[97 ;99] 98[97 ;98] 97[96 ;98] 97[96 ;98] 95[94 ;96] 93[91 ;95] 90[87 ;92] 85[81 ;88]

Tableau 23: SN(5), SN(10), SN(10/5) pour les hommes et les femmes ayant un Mélanome de la
peau diagnostiqué en 2005 par âge (%) [IC à 95%]

Age
35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Hommes
SN(5) 90[88 ;92] 90[88 ;92] 90[89 ;92] 91[89 ;92] 90[89 ;92] 90[88 ;91] 88[87 ;90] 86[84 ;88] 83[79 ;85] 78[74 ;82]
SN(10) 86[83 ;88] 86[84 ;88] 87[85 ;88] 87[85 ;89] 87[85 ;89] 87[84 ;89] 85[83 ;87] 82[79 ;85] 78[74 ;82] 74[68 ;78]
SN(10/5) 95[94 ;96] 96[94 ;97] 96[95 ;97] 96[95 ;97] 96[95 ;97] 97[95 ;98] 96[95 ;97] 96[94 ;97] 95[92 ;97] 94[90 ;97]

Femmes
SN(5) 97[96 ;98] 97[96 ;97] 96[96 ;97] 96[95 ;97] 96[94 ;96] 94[93 ;95] 93[91 ;94] 90[88 ;91] 86[83 ;88] 80[77 ;83]
SN(10) 95[93 ;96] 94[93 ;96] 94[92 ;95] 93[92 ;95] 92[90 ;94] 91[88 ;93] 88[85 ;90] 84[81 ;87] 79[74 ;83] 72[65 ;78]
SN(10/5) 98[96 ;99] 98[96 ;98] 97[96 ;98] 97[96 ;98] 97[95 ;98] 96[94 ;97] 95[93 ;97] 94[90 ;96] 92[86 ;95] 90[81 ;94]

Exemple d’interprétation :
La SN(5/1) correspond à la probabilité, dans un monde hypothétique où la seule cause de décès possible serait
le cancer (appelée probabilité nette), d’être en vie 5 ans après le diagnostic sachant que la personne était encore
en vie 1 an après le diagnostic (cf chapitre méthodes).
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Tableau 11 : SN(5), SN(10) et SN(10/5) chez des hommes et femmes atteints de mélanome 
diagnostiqué en 2005 par âge (%) [IC à 95%] 

SN(5) = Survie nette à 5 ans 
SN(10) = Survie nette à 10 ans 

SN(10/5) = survie nette à 10 ans conditionnée au fait d’avoir survécu 5 ans 
Source : (22) 

Chez les hommes la survie nette à 1 et 5 ans diminue avec l’âge. La survie nette à 5 ans chez 
les plus jeunes est de 93% contre 84% chez les plus âgés. Cependant, les personnes n’étant 
pas décédées au cours de la première année ont une survie nette à 5 ans de 94% chez les 
jeunes et de 88% chez les personnes plus âgées.  

Cela montre que la première année de prise en charge est d’une importance cruciale pour la 
suite, et d’après la figure 12 que c’est à la fin de cette première année que la probabilité de 
décès est maximale.  

Chez les femmes les constats sont semblables excepté que la probabilité de décès est 
maximale non pas pendant la 1ère mais à la fin de la 2ème année de prise en charge.  

Chez les plus jeunes, la probabilité de survie nette à un âge donné est plus favorable chez les 
femmes que chez les hommes. Cet écart de survie a tendance à s’estomper avec l’âge pour 
devenir quasiment égal à partir de 75-80 ans.  

II.3. Physiopathologie du mélanome 

Le développement du mélanome est dû à divers facteurs génétiques, épigénétiques et 
environnementaux. Dans la plus grande partie des cas, le mélanome se développe de novo 
et non sur un naevus préexistant. On estime que seul 20 à 30% des mélanomes se 
développent à partir d’un naevus préexistant (23). Comme nous l’avons vu précédemment, les 
naevi congénitaux, en particulier ceux ayant un diamètre de 20cm, sont une exception 
puisqu’ils présentent un grand risque d’évolution vers le mélanome.  

Certains aspects du mélanome sont maintenant mieux compris, que ce soit au niveau 
biologique, clinique, histologique ou encore génétique grâce aux progrès actuels en termes de 
recherche. Cependant de nombreuses difficultés persistent encore notamment dues à la 
grande variabilité des gènes impliqués que ce soit en fonction des patients mais aussi en 
fonction du stade d’avancement de la maladie.  

II.3.1. Progression tumorale 

La classification de Clark, permettant de classer les mélanomes en 5 niveaux différents  
(tableau 12), est un indicateur du stade d’avancement (24).  
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Tableau 22: SN(1), SN(5), SN(5/1) pour les hommes et les femmes ayant un Mélanome de la peau diag-
nostiqué en 2010 par âge (%) [IC à 95%]

Age
35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Hommes
SN(1) 99[98 ;99] 99[98 ;99] 99[98 ;99] 99[98 ;99] 99[98 ;99] 98[98 ;99] 98[98 ;99] 98[97 ;98] 97[96 ;98] 96[95 ;97]
SN(5) 93[91 ;95] 93[91 ;95] 93[91 ;95] 93[92 ;95] 93[91 ;95] 93[91 ;94] 92[90 ;93] 90[87 ;92] 88[84 ;90] 84[80 ;88]
SN(5/1) 94[93 ;96] 94[93 ;96] 95[93 ;96] 95[93 ;96] 95[93 ;96] 94[93 ;95] 93[92 ;95] 92[90 ;94] 90[87 ;92] 88[84 ;91]

Femmes
SN(1) 100[99 ;100] 100[99 ;100] 100[99 ;100] 100[99 ;100] 100[99 ;100] 99[99 ;100] 99[99 ;100] 99[98 ;99] 98[98 ;99] 97[96 ;98]
SN(5) 98[97 ;99] 98[97 ;98] 98[97 ;98] 97[97 ;98] 97[96 ;98] 96[95 ;97] 95[93 ;96] 92[90 ;94] 88[85 ;91] 83[78 ;86]
SN(5/1) 98[97 ;99] 98[97 ;99] 98[97 ;99] 98[97 ;98] 97[96 ;98] 97[96 ;98] 95[94 ;96] 93[91 ;95] 90[87 ;92] 85[81 ;88]

Tableau 23: SN(5), SN(10), SN(10/5) pour les hommes et les femmes ayant un Mélanome de la
peau diagnostiqué en 2005 par âge (%) [IC à 95%]

Age
35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Hommes
SN(5) 90[88 ;92] 90[88 ;92] 90[89 ;92] 91[89 ;92] 90[89 ;92] 90[88 ;91] 88[87 ;90] 86[84 ;88] 83[79 ;85] 78[74 ;82]
SN(10) 86[83 ;88] 86[84 ;88] 87[85 ;88] 87[85 ;89] 87[85 ;89] 87[84 ;89] 85[83 ;87] 82[79 ;85] 78[74 ;82] 74[68 ;78]
SN(10/5) 95[94 ;96] 96[94 ;97] 96[95 ;97] 96[95 ;97] 96[95 ;97] 97[95 ;98] 96[95 ;97] 96[94 ;97] 95[92 ;97] 94[90 ;97]

Femmes
SN(5) 97[96 ;98] 97[96 ;97] 96[96 ;97] 96[95 ;97] 96[94 ;96] 94[93 ;95] 93[91 ;94] 90[88 ;91] 86[83 ;88] 80[77 ;83]
SN(10) 95[93 ;96] 94[93 ;96] 94[92 ;95] 93[92 ;95] 92[90 ;94] 91[88 ;93] 88[85 ;90] 84[81 ;87] 79[74 ;83] 72[65 ;78]
SN(10/5) 98[96 ;99] 98[96 ;98] 97[96 ;98] 97[96 ;98] 97[95 ;98] 96[94 ;97] 95[93 ;97] 94[90 ;96] 92[86 ;95] 90[81 ;94]

Exemple d’interprétation :
La SN(5/1) correspond à la probabilité, dans un monde hypothétique où la seule cause de décès possible serait
le cancer (appelée probabilité nette), d’être en vie 5 ans après le diagnostic sachant que la personne était encore
en vie 1 an après le diagnostic (cf chapitre méthodes).
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Etape 0 Mélanocyte normal 

Etape 1 Naevus naevocellulaire bénin 

Etape 2 Naevus dysplasique 

Etape 3 Mélanome malin primitif, stade précoce 

(phase de croissance radiale) 

Etape 4 Mélanome malin primitif avancé 

(phase de croissance verticale) 

Etape 5 Mélanome malin métastatique 

Tableau 12 : Etapes de progression tumorale du mélanome selon la classification de Clark 

Source : (25) 

La première étape correspond à la prolifération de mélanocytes normaux qui vont ensuite 
pouvoir s’agglomérer afin de former un naevus bénin ou atypique. Le mélanocyte normal est 
une cellule qui se multiplie peu. Il possède cependant plusieurs récepteurs à des facteurs de 
croissance dont notamment le NGF (neural growth factor), le EGF (epidermal growth factor) 
et le PDGF (platelet-derived growth factor). Dans le cas d’un mélanome primitif, les récepteurs 
aux deux premiers facteurs de croissance sont surexprimés alors qu’à l’inverse celui pour 
PDGF a disparu.  

D’autres marqueurs antigéniques divergent également entre le mélanocyte normal et le malin 
comme le montre le tableau ci-dessous : 

Antigène de haut poids moléculaire 

(protéoglycane chondroïtine sulfate) 

Non exprimé dans les mélanocytes 
normaux 

Exprimés dans presque tous les naevus 

Exprimés dans la plupart des mélanomes 

Antigènes d’histocompatibilité de classe 
I : 

HLA-ABC 

Exprimé dans les mélanocytes normaux 

Expression diminuée dans les métastases 

Antigène d’histocompatibilité de classe 
II : 

HLA-DR 

Non exprimé par les mélanocytes normaux 
et les naevus 

Exprimé par certains mélanomes primitifs et 
par les métastases 

Antigènes K-1-2 Exprimé par presque tous les mélanocyes 
normaux, les naevus et les tumeurs 

primitives 

Expression très faible par les métastases 
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Protéine de fixation de l’adénosine 
désaminase 

Exprimée uniquement par les mélanocytes 
normaux et les naevus 

Protéine d’adhésion cellulaire ICAM-1 Rarement exprimée par les mélanocytes 
normaux et les naevus 

Expression croissante dans les mélanomes 
primitifs en fonction de leur épaisseur 

Exprimée par la majorité des métastases 

Tableau 13 : Principaux marqueurs antigéniques de progression tumorale dans les mélanomes 

Source : (25) 

Cette multiplication des récepteurs aux facteurs de croissance permet par la suite aux 
mélanocytes de reprendre leur prolifération. Le mélanome s’étend alors de deux façons 
successives : tout d’abord horizontalement (phase de croissance radiale) correspondant à une 
prolifération intra-épidermique (au-dessus de la membrane basale), puis verticalement 
permettant sa dissémination dans le derme et l’hypoderme. C’est lors de ces étapes que les 
caractéristiques de la transformation maligne apparaissent et s’affirment. De plus il semblerait 
que ce soit au cours de la prolifération verticale que les cellules tumorales acquerraient leur 
possibilité de former par la suite des métastases (26).  

La malignité du mélanome est en rapport à la fois avec l’épaisseur de la lésion primitive (27) 
mais également avec son niveau d’invasion dans la peau (28). 

 

 

 

 
Figure 13 : Représentation de la classification de Clark et développement du mélanome 

Source : (29) 
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des populations de type caucasien présentant des pho-
totypes I et II.
L’initiation du développement du mélanome cutané 
est associée à des facteurs génétiques, épigénétiques 
et environnementaux. Les facteurs génétiques incluent 
des mutations touchant le gène MC1R (melanocortin 1 
receptor), qui détermine la couleur de la peau et pou-
vant être associé à une peau claire (phototypes d’in-
dice faible), ou des mutations du gène CDKN2A (cyclin- 
dependent kinase inhibitor 2A) codant INK4a (ou p16), 
à l’origine possible d’un très grand nombre de grains de 
beauté. Le facteur environnemental le plus connu est 
bien évidemment l’exposition inconsidérée au soleil. Les 
études épidémiologiques ont également révélé un rôle 
possible des métaux lourds et des pesticides.
La plupart des mélanomes naissent à partir d’un méla-
nocyte « normal », et non d’un grain de beauté, qui 
génère un grain de beauté atypique évolutif. Le premier 
diagnostic repose sur l’aspect clinique de la lésion qui 
est évalué selon l’abécédaire suivant : (A) asymétrie ; 
(B) bords irréguliers ; (C) couleur, souvent hétérogène ; 

développement embryonnaire ou après la naissance, peut également 
conduire à la formation de nævi (ou grains de beauté) congénitaux qui 
peuvent être limités ou géants [9].

Mélanome cutané, aspects cliniques

Le mélanome cutané, résultat de la transformation tumorale des 
mélanocytes, ne représente que 10 % des cancers cutanés. Il est 
cependant responsable d’environ 80 % de la mortalité associée aux 
cancers de la peau. L’incidence des mélanomes n’a cessé d’augmenter 
au cours des quatre dernières décennies. Elle atteint aujourd’hui un 
taux de mortalité globale d’environ 20 %. Les dernières statistiques 
mondiales, publiées en 2012, révèlent que les cas de mélanomes repré-
sentent désormais environ 1,6 % de l’ensemble des cancers dépistés 
annuellement [10]. Le phototype6 et la localisation géographique sont 
deux critères importants dans l’épidémiologie du mélanome cutané : 
l’incidence maximale de mélanome est retrouvée en Australie/Nou-
velle-Zélande, suivie par les États-Unis et l’Europe du nord, touchant 

6 Les phototypes (de I à IV) définissent la couleur de peau : phototype II (type caucasien), III (type 
mélangé caucasien) et IV (type méditerranéen).
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II.3.2. Invasion et formation de métastases 

L’invasion des tissus adjacents est la première étape obligatoire à la formation complexe de 
métastases. Pour cela les cellules doivent franchir la MEC puis pénétrer au sein des vaisseaux 
sanguins ou lymphatiques (intravasation), survivre au transport et aux défenses de l’hôte, 
quitter ce moyen de transport (extravasation) et enfin être capables de s’arrêter au niveau de 
l’organe cible et d’y pénétrer afin de s’y développer et de donner naissance à une ou plusieurs 
métastase(s) (figure 14).  

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 14 : Synthèse des étapes nécessaires au développement d'une métastase 

Source : (30) 

L’intravasation est favorisée par la formation de nouveaux vaisseaux sanguins (néo-
angiogénèse) à proximité de la tumeur.  

Ces différentes étapes nécessitent d’acquérir des caractéristiques spécifiques comme la 
motilité, la capacité à dégrader la MEC ou encore à coloniser un nouvel environnement. Les 
mécanismes permettant cette acquisition sont complexes et encore mal compris.  

Une hypothèse a été émise pour expliquer la dégradation de la MEC. Elle se déroulerait en 3 
phases (25). La première étape consiste en l’attachement des cellules à certains constituants 
de la MEC comme la laminine ou la fibronectine via des récepteurs spécifiques. Une fois 
ancrée à cette matrice, les cellules sécrètent des hydrolases ou induisent une sécrétion 
d’hydrolases par les cellules hôtes afin de dégrader la matrice. La dernière étape consiste en 
un mouvement de ces cellules afin de franchir la MEC via la sécrétion d’un facteur de motilité 
autocrine : l’AMF. 

Cependant des études menées in vitro sur la migration cellulaire à l’intérieur d’une matrice en 
trois dimensions ont permis de faire émerger deux phénotypes migratoires différents dont un 
qui pourrait s’affranchir de dégrader la MEC (31). Suivant l’environnement dans lequel elles 
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cinétique de croissance des métastases 
hépatiques semble indiquer que les cel-
lules à l’origine de ces métastases ont 
colonisé le foie en moyenne quatre ans 
avant la détection de la tumeur primitive 
[9]. Dans les sarcomes d’Ewing, avant le 
développement de thérapies adjuvantes, 
la majorité des patients développaient 
une maladie métastatique létale, et ce 
même lorsque la chirurgie était effectuée 
précocement, suggérant donc l’existence 

de micrométastases au moment du diagnostic [10]. 
Plus récemment, la présence de cellules tumorales 
disséminées a pu être démontrée chez ces patients. 
En fait, une étude récente montre que l’événement 
oncogénique initial (la translocation EWS-FLI-1) induit 
une perte d’adhérence des cellules qui favoriserait 
leur dissémination précoce [10]. Dans le cancer du 
col de l’utérus, certaines patientes rechutent plusieurs 
années après que leur lésion primitive a été réséquée 
à un stade apparemment pré-invasif. Cela indique 
que, chez ces patientes, des cellules précancéreuses 
ont colonisé les sites distants avant la résection 
[11]. Dans ce cas, l’analyse du site d’intégration du 
virus HPV (human papillomavirus) nécessaire à la 
transformation maligne permet de confirmer l’origine 
monoclonale des récidives. La dissémination précoce 
de cellules à l’origine des métastases a également été 
observée dans les cancers de l’œsophage [12].
La dissémination précoce des cellules tumorales a pu 
être analysée plus en détail dans plusieurs modèles 
murins de cancers spontanés (cancer du sein [6], méla-
nome uvéal [13], pancréas [14]), où l’on peut suivre le 
développement de la maladie avant même l’apparition 
des premiers symptômes cliniques. Dans ces modèles, 
on détecte des cellules cancéreuses disséminées dans 
pratiquement tous les tissus dès que la lésion primitive 
se développe, parfois même à un stade précancéreux 
(dysplasique).

long processus, nécessitant parfois des années, voire des décennies 
après la colonisation de l’organe cible. Le modèle de la sélection clonale 
est donc en adéquation avec ce que l’on sait de la biologie des tumeurs : 
compte tenu du nombre élevé de caractères que doit acquérir la cellule 
cancéreuse pour être capable de métastaser, les métastases ne peuvent 
apparaître que tardivement, lors de la phase terminale et, en général, 
mortelle de la maladie. Ce modèle explique également que l’exérèse 
précoce de la tumeur primitive suffise souvent à guérir le patient. En éli-
minant la tumeur primitive avant que les cellules cancéreuses n’aient eu 
le temps de se disséminer, le chirurgien prévient à la fois les récurrences 
et le développement ultérieur de métastases.

Dans certains cancers, la dissémination des cellules 
cancéreuses est un événement précoce

Un certain nombre d’observations récentes montrent que le modèle 
traditionnel ne saurait s’appliquer à tous les types de cancer. Par 
exemple, dans la majorité des cancers du sein, la dissémination des 
cellules tumorales semble avoir lieu beaucoup plus tôt que ne le pré-
voit le modèle linéaire (Figure 2B). Il est maintenant établi que des 
cellules cancéreuses circulent dans le sang ou sont présentes dans 
la moelle osseuse d’environ un tiers des patientes atteintes d’un 
cancer du sein à un stade précoce [4, 5-7]. Dans de nombreux cas, 
des cellules cancéreuses métastatiques seraient même présentes 
avant que la tumeur primitive ne soit détectée cliniquement. Dans 
le mélanome cutané, l’analyse du profil des rechutes métastatiques 
après exérèse de la lésion primitive est également en faveur d’un 
modèle de dissémination précoce [8]. Dans le mélanome uvéal, la 

Figure 1. Les étapes du processus métasta-
tique. Le processus métastatique associe une 
 succession d’étapes que seuls un petit nombre 
de clones de la tumeur primitive peuvent fran-
chir. Dans un premier temps, la cellule métasta-
tique se détache de la tumeur primitive (déla-
mination) et envahit la matrice extracellulaire. 
Elle passe ensuite dans la circulation sanguine 
ou lymphatique (intravasation). Enfin, la cellule 
métastatique quitte la circulation (extrava-
sation) et acquiert la capacité à survivre et à 
proliférer dans son nouvel environnement.
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se trouvent, il semblerait qu’elles soient capables d’alterner entre ces deux types de migration 
(32). 

Le modèle traditionnellement utilisé pour expliquer les modifications subies par les cellules 
tumorales est celui de la sélection clonale, dans lequel on considère que toutes ces 
caractéristiques sont dues à une accumulation de mutations indépendantes (figure 15) (33). 
Cela est en effet possible puisque les cellules cancéreuses ont une instabilité génétique 
susceptible d’induire un taux de mutation élevé du fait de la perte de la capacité d’apoptose et 
de l’augmentation de leur prolifération. Si l’on rajoute à cela le fait que la probabilité de 
mutation est plus élevée avec le temps et avec la taille de la population on comprend ainsi que 
les cellules cancéreuses peuvent développer de manière indépendante différentes mutations.  

Enfin, avant d’obtenir des métastases macroscopiques il faut bien souvent plusieurs années 
voire plusieurs décennies ce qui conforte également cette théorie de sélection clonale au vu 
du nombre important de critères à acquérir expliquant que les métastases ne puissent 
apparaitre que tardivement (30). Les métastases dérivent donc toutes d’un même clone ayant 
accumulé les diverses mutations.  

Ce modèle ne peut cependant pas s’appliquer à tous les types de cancer, par exemple dans 
la majorité des cas de cancer du sein la dissémination a lieu beaucoup plus tôt que ne le 
suggère le modèle linéaire. Dans le cadre du mélanome une étude ayant pour but d’analyser 
les rechutes liées au(x) métastase(s) après exérèse de la lésion primitive tend à montrer que 
le modèle serait celui d’une dissémination précoce des cellules cancéreuses (34).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 : Représentation du modèle linéaire de sélection clonale et du modèle de dissémination 
précoce 

Le changement de couleur correspond à l’acquisition de nouvelles mutations 
Source : (30) 
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Bien qu’à ce stade de nos connaissances, il faille se garder d’extra-
poler à tous les types de cancer, un nombre croissant d’observations 
montrent que la dissémination des cellules tumorales débute parfois 
plusieurs années avant le diagnostic clinique de la tumeur primitive. 
Malgré l’exérèse de celle-ci, des cellules cancéreuses demeurent alors 
disséminées dans l’organisme. La question de l’origine des métastases 
qui déterminent la survie des patients – dérivent-elles de cellules se 
disséminant précocement ou tardivement ? – reste ouverte.

Progression parallèle de la tumeur primitive et des 
métastases

L’analyse comparée des génomes des tumeurs primitives, des lésions 
métastatiques et des cellules cancéreuses circulantes conforte cette 
idée d’une dissémination précoce suivie d’une accumulation de nou-
velles mutations en parallèle [7]. Dans le modèle linéaire de la sélection 
clonale, les métastases dérivent d’un clone qui apparaît tardivement 
au sein de la tumeur primitive (Figure 2A). Les cellules métastatiques 
devraient donc théoriquement porter l’immense majorité des muta-
tions identifiées dans la tumeur primitive. Cependant, l’analyse de la 
séquence des génomes montre que, dans de nombreux cas de can-
cer du sein ou du pancréas, des mutations présentes dans la tumeur 

 primitive sont absentes des métastases. Le sous-clone 
à l’origine des métastases est donc vraisemblablement 
minoritaire au sein de la tumeur primitive, soit parce 
que les cellules qui le composent quittent la tumeur dès 
qu’elles deviennent motiles, soit parce que les altéra-
tions génétiques conférant le potentiel métastatique ne 
procurent aucun avantage sélectif dans l’environnement 
de la tumeur primitive. Leur dissémination pourrait être 
induite à l’occasion d’un événement secondaire ou par 
une modification du microenvironnement.
Mais, par ailleurs, il est possible d’identifier des signa-
tures géniques dérivées de la tumeur primitive et prédic-
tives du risque de développement de métastases [15]. 
Cela signifie que la propension d’une tumeur à essaimer 
des métastases est une caractéristique intrinsèque de 
cette tumeur dans son ensemble, et non celle d’un clone 
minoritaire ayant acquis fortuitement et à un stade 
tardif le phénotype métastatique [16]. À nouveau, ces 
observations, paradoxales dans le cadre du modèle 
linéaire, sont plus faciles à expliquer si l’on accepte que 
la capacité à essaimer est acquise rapidement et que 
la dissémination des cellules tumorales à l’origine des 
métastases constitue un événement précoce (Figure 2B).

La transition épithélio-mésenchymateuse

Mais alors, comment les cellules tumorales acquièrent-
elles si tôt cette capacité à disséminer ? Une explica-
tion possible est que le phénotype motile ne serait pas 
acquis de novo, mais résulterait de la réactivation d’un 
programme génétique utilisé lors de l’embryogenèse, la 
transition épithélio-mésenchymateuse (TEM). Au cours 
de la gastrulation, des cellules d’origine ectodermique 
migrent vers la ligne primitive, puis perdent leur caractère 
épithélial conduisant à l’acquisition de cellules mésen-
chymateuses qui donnent naissance au mésoderme et 
à l’endoderme [17]. Ce processus est sous le contrôle 
d’un petit nombre de facteurs de transcription (notam-
ment Twist1, Twist2 [45] (!), ZEB1 
[zinc finger E-box-binding homeo-
box 1], ZEB2, Snail1, Snail2/Slug) 
qui répriment l’expression de molé-
cules nécessaires à l’adhérence intercellulaire (telle que 
la E-cadhérine), provoquent la sécrétion de protéases 
capables de dégrader la matrice extracellulaire (métallo-
protéases matricielles) et induisent un phénotype motile. 
Il suffirait donc, théoriquement, à une cellule cancéreuse 
d’activer ce(s) facteur(s) de transcription pour acquérir 
un phénotype mésenchymateux compatible avec un pro-
cessus de dissémination. Dans un modèle de carcinome 
mammaire, l’équipe de Klein a montré que la réactivation 
de Twist1 suffisait à promouvoir la dissémination précoce 
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Figure 2. Représentation schématique du modèle linéaire de sélection clonale et 
du modèle de dissémination précoce. A. Modèle linéaire de sélection clonale : 
toutes les métastases dérivent d’un même clone qui apparaît tardivement au 
sein de la tumeur primitive (carré marron hachuré). Toutes les mutations pré-
sentes dans la tumeur primitive (changement de couleur) sont retrouvées dans 
les métastases. B. Modèle de dissémination précoce : certaines cellules de la 
tumeur primitive acquièrent précocement un phénotype motile. Les métastases 
dérivent de ces clones (carrés orange et bleu hachurés) présents dès le début 
du développement de la tumeur primitive. La tumeur primitive continue d’accu-
muler des mutations (changement de couleur), mais ces nouvelles mutations 
sont absentes des métastases.

(!) Voir la Nouvelle 
de A. Puisieux et 
S. Ansieau, m/s n° 1, 
janvier 2009, page 28 
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De nouvelles observations, portant notamment sur la comparaison des génomes des tumeurs 
initiales et des métastases, tendent à abandonner l’idée de modèle linéaire au profit de la 
dissémination précoce. Dans un article publié en 2002, des scientifiques ont émis l’idée que 
le potentiel métastatique provenait des mutations initiales subies par les cellules, ce qui veut 
dire que la capacité à former des métastases serait une propriété intrinsèque de la tumeur 
dans son ensemble et non de quelques cellules (35).  

Enfin il semblerait que le microenvironnement ait un rôle dans l’induction de la capacité 
migratoire et donc la prolifération métastatique (figure 16) (36). Par exemple des cellules 
comme les plaquettes sanguines, pourraient protéger les cellules tumorales des forces de 
cisaillement lors du transport sanguin et/ou lymphatique, en s’agglomérant à leur surface.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : Rôle du microenvironnement dans la dissémination de cellules cancéreuses 

Source : (30) 

Beaucoup de modèles sont proposés, posant à leur tour de nouvelles questions. A l’heure 
actuelle le mécanisme de dissémination des cellules cancéreuses n’est pas encore résolu.  

II.3.3. Hypervariabilité génomique  

Les différentes étapes de la progression tumorale sont à mettre en parallèle avec l’activation 
de plusieurs fonctions génétiquement programmées.  

Le mélanome est le cancer le plus hétérogène en termes de génétique et d’épigénétique. D’un 
point de vue génétique, il peut accumuler jusqu’à 300 mutations par millions de bases. Les 
modifications épigénétiques sont également très nombreuses avec des méthylations de l’ADN, 
des modifications post-traductionnelles d’histones, des ARN non codants etc ... (29). 
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restent vivantes après 48 h. À terme, environ une cellule sur 104 se 
développe en une métastase macroscopique [35]. Pour se déve-
lopper en métastase, la cellule cancéreuse doit posséder certaines 
propriétés intrinsèques supplémentaires. Certaines de ces propriétés 
sont partagées avec les cellules souches. Les cellules capables de se 
développer en métastases et de reconstituer toute l’hétérogénéité 
de la tumeur initiale après injection intraveineuse dans une souris 
sont donc communément qualifiées de cellules souches cancéreuses, 
même si cette dénomination ne fait pas l’unanimité. Il a également 
été montré dans un modèle murin de carcinome spinocellulaire que, 
pour coloniser durablement le parenchyme pulmonaire, les cellules 
cancéreuses ectopiques devaient réacquérir un phénotype épithélial 
(transition mésenchymo-épithéliale) [36]. La faible persistance de 
cellules cancéreuses disséminées reflète également la nécessité, 
pour elles, de trouver une niche, c’est-à-dire un microenvironnement 
compatible avec leur survie au sein de l’organe 
cible. De nombreux travaux visent à caractériser 
au niveau moléculaire cette niche métastatique 
[37, 38, 44] (!).
Une fois dans leur niche, les cellules cancéreuses peuvent demeurer 
quiescentes pendant des mois, voire des années, un peu à la façon de 
cellules souches. Cette phase est appelée dormance métastatique. En 
théorie, la dormance peut résulter soit de la quiescence des cellules 
cancéreuses (sortie du cycle cellulaire), soit d’un équilibre dynamique 
entre prolifération et apoptose. Puis, en réponse à des signaux encore 

mal identifiés, certaines de ces cellules reprennent leur 
prolifération et se développent en micro- puis macro-
métastases. Comme nous l’avons 
déjà mentionné, le système immu-
nitaire joue un rôle dans le main-
tien de la dormance [39, 48, 49] 
(!).
Par exemple, dans certains modèles de souris, lorsqu’on 
élimine les cellules T CD8+, l’apparition de métastases 
est accélérée [13]. Les cellules qui sont sorties du cycle 
cellulaire sont relativement résistantes aux traitements 
conventionnels par chimio- ou radiothérapies, qui éli-
minent principalement les cellules en prolifération. La 
longue durée de la dormance métastatique explique 
que cet état existe chez une fraction importante des 
patients, avant ou après exérèse de leur tumeur primi-
tive. Il est donc essentiel de mieux comprendre la régu-
lation de la dormance si l’on veut améliorer la survie 
des patients.

Sélection de clones métastatiques

Dans le modèle traditionnel, dans lequel la croissance 
des métastases suit immédiatement la dissémination 
des cellules de la tumeur primitive, l’acquisition du 

Figure 3. Rôle du microen-
vironnement dans le proces-
sus métastatique. Au sein de 
la tumeur primitive, certaines 
 cellules cancéreuses acquièrent 
un phénotype métastatique. Le 
microenvironnement et, en par-
ticulier, les cellules du système 
immunitaire, pourraient jouer un 
rôle essentiel dans ce processus. 
Les monocytes, macrophages et 
MDSC (myeloid-derived suppres-
sor cell) intra- ou péritumoraux 
permettraient l’acquisition de 
caractéristiques mésenchyma-
teuses (TEM, transition épithé-
liomésenchymateuse), rendant 
la cellule tumorale motile et 
invasive. Dans la circulation 
sanguine, les plaquettes favo-
riseraient la survie des cellules 
cancéreuses circulantes. Les 

macrophages périvasculaires participeraient à l’extravasation des cellules cancéreuses. La tumeur primitive sécrète des facteurs pro-inflamma-
toires susceptibles d’activer les monocytes et les macrophages facilitant la colonisation de l’organe métastatique ; elle sécrèterait également des 
facteurs pro-angiogéniques favorisant la croissance des micrométastases.
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(!) Voir la Synthèse 
de V. Provot, page 366 
de ce numéro

(!) Voir les Synthèses 
de M. Hasmim et al., 
et de J. Galon et al., 
pages 422 et 439 
de ce numéro
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Parmi les anomalies génétiques, les plus fréquemment retrouvées concernent des délétions 
sur les chromosomes 1, 6, 9 et 10 ainsi que des translocations réciproques entre les 
chromosomes 6, 7 et 8. Ces anomalies sont retrouvées dans plus de 95% des cas (37). Ces 
régions chromosomiques contiennent des oncogènes connus comme NRAS, CDK4, BRAF 
mais codent également pour des gènes suppresseurs de tumeur et pour des gènes encore 
non identifiés. En effet dans 21% des lignées cellulaires de mélanome on retrouve des 
mutations de NRAS. La mutation BRAF est quant à elle la plus commune des mutations 
oncogènes retrouvée dans le mélanome (environ 43% des mélanomes primaires ont une 
mutation BRAF) (38) (39). Ces deux mutations ont pour effet commun d’entrainer une 
prolifération cellulaire non contrôlée. Le tableau suivant regroupe les principales mutations 
retrouvées dans le mélanome ainsi que leur fréquence :  

Oncogènes 

BRAF (mutation 50 à 70%) 

NRAS (mutation de 15 à 30%) 

AKT3 (surexpression) 

Gènes suppresseurs de tumeur 

CDKN2A (délétion ou mutation 30 à 70%) 

PTEN (délétion ou mutation 5 à 20%) 

APAF1 (40%) 

TP53 (10%) 

Autres 
CCND1 (amplification 6 à 44%) 

MITF (amplification 10 à 16%) 

Tableau 14 : Anomalies génétiques et fréquence dans le mélanome 

Source : (40) 

Plusieurs études menées ont montré que la nature de ces anomalies génétiques ainsi que le 
niveau d’expression de ces oncogènes sont liés au type anatomoclinique de mélanome ainsi 
qu’à sa survenue en zone photo-exposée ou non.  

La séquence au cours de laquelle ces modifications interviennent n’est pas encore connue, 
cependant il semblerait que 2 événements initiaux soient essentiels avant que surviennent les 
altérations sur les autres chromosomes. Il s’agirait d’une délétion sur le chromosome 3 ou 
d’une translocation sur le chromosome 6p (37).  

II.3.3.1. Le gène BRAF et la voie des MAP-kinases (MAPK) 

La voie des MAP-kinase (figure 17) est une des principales voies impliquées dans la 
prolifération cellulaire. Elle est l’une des voies de signalisation la mieux connue et la plus 
étudiée à cause de sa grande implication dans plusieurs types de cancers. Dans cette voie la 
première des MAP kinases est la protéine RAF qui a une activité de sérine/thréonine kinase. 
Chez l’homme on retrouve 3 gènes RAF (A-RAF, B-RAF, C-RAF). 
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Figure 17 : Vue d'ensemble de la voie de signalisation des MAP-kinases 

Source : (37) 

Tout d’abord un stimulus, souvent un facteur de croissance, se fixe sur la partie extracellulaire 
d’un récepteur à activité tyrosine-kinase. Ce récepteur va permettre de transférer le signal 
extracellulaire à l’intérieur de la cellule. Grâce à cette activité tyrosine-kinase, le récepteur va 
être capable de phosphoryler un résidu tyrosine et ainsi de s’auto-activer. A la suite de cela 
une cascade de phosphorylations va permettre d’activer diverses protéines 
intracytoplasmiques. 

Les principaux récepteurs permettant d’activer la voie des MAPK sont :  

- L’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), qui appartient à la famille des HER 
(Human Epidermal Growth Receptor). Il est aussi connu sous le nom de HER1. Il 
constitue le principal récepteur capable d’activer cette voie.  

- Le FGFR (Fibroblast Growth Factor Receptor) 

- L’IGFR (Insulin-like Growth Factor Receptor) 

- PDGFR (Platelet Derived Growth Factor Receptor) 

La fixation du ligand sur le récepteur, entraine sa dimérisation (figure 18). Il peut s’agir d’un 
homodimère, le récepteur s’associe à un récepteur identique (par exemple HER1 – HER1) ou 
bien d’un hétérodimère, dans ce cas le récepteur s’associe à un autre de la même famille (par 
exemple HER1 – HER2).  
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d’ADN par micro-arrays. Les anomalies 
les plus fréquemment retrouvées sont les 
délétions des chromosomes 1, 6, 9 et 10, 
et des translocations réciproques ou com-

plexes entre les chromosomes 6, 7 et 8, dans plus de 95 % 
des cas [1-3]. Des corrélations génotype-phénotype 
existent, reliant le type anatomoclinique du mélanome 
(acral, superficiel, nodulaire, lentigineux) aux remanie-
ments chromosomiques qui leur sont associés [4].
Le mélanome acral, qui intéresse essentiellement les 
zones non photo-exposées, est fréquemment porteur 
d’un nombre supérieur de remaniements en gain, c’est-
à-dire de trisomies, lorsqu’il est comparé au mélanome 
d’extension superficielle [5]. Les mélanomes survenant 
en zones photo-exposées, quant à eux, présentent le 
plus souvent des aberrations sur les régions chromo-
somiques 13q et 17p [6]. De leur côté, les mélanomes 
atteignant les muqueuses sont surtout porteurs de 
translocations concernant les gènes régions 1q, 6p et 
8q [7]. Les régions chromosomiques amplifiées con-
tiennent le plus souvent des oncogènes connus (HRAS, 
CDK4, BRAF, cyclin D1) [8], mais éga-
lement des gènes non identifiés [9]. 
Plusieurs études concordantes ont donc 
démontré que la nature des aberrations 
chromosomiques et le niveau d’expres-
sion de ces oncogènes sont corrélés au 
type anatomoclinique de mélanome et 
à sa survenue en zone photo-exposée ou 
non [4].
La séquence des modifications caryoty-
piques survenant au cours de l’évolution 
du mélanome est peu connue. Il semble 
toutefois que deux phénomènes initiaux, 
délétion du chromosome 3 ou translo-
cation impliquant le chromosome 6p, 
sont essentiels avant que surviennent les 
autres altérations concernant les chro-
mosomes 1, 8, 9, 10, 11 et 15 [10].
Le nombre d’aberrations chromosomi-
ques, quant à lui, augmente avec l’évo-
lution métastatique, traduisant une 
grande instabilité génétique. La compa-
raison génomique entre tumeur primitive 
et métastases révèle un grand nombre 
d’altérations accompagnant la progres-
sion de la maladie [11].

Gène BRAF
Une forte association entre des muta-
tions du gène BRAF et le mélanome a 
été rapportée en 2002 par Davies et ses 

collaborateurs [12]. Il existe chez l’homme 3 gènes RAF (A-RAF, B-
RAF et C-RAF) et 3 gènes RAS (H-RAS, K-RAS et N-RAS). Le gène BRAF 
code pour une sérine/thréonine kinase intervenant dans la voie de 
signalisation des MAP (mitogen-activated protein)-kinases (Figure 1). 
L’activation de cette voie conduit à des événements cytoplasmiques et 
transcriptionnels communs au développement de multiples cancers.
Les gènes N-RAS et BRAF, impliqués dans la voie de signalisation des 
MAP-kinases, sont fréquemment mutés aux cours des stades locaux et 
métastatiques du mélanome. Les mutations de N-RAS sont présentes 
dans 5 % à 20 % des mélanomes. Quant aux mutations du gène BRAF, 
la plus commune est la mutation substitutive V600E (anciennement 
V599E), présente dans près de 66 % des cas de mélanome. Les muta-
tions du gène BRAF semblent constituer un élément précoce dans 
l’évolution du mélanome, la progression métastatique de la maladie 
[13] et la prolifération vasculaire associée au développement tumoral 
[14] ; elles sont détectables dès la phase de croissance horizontale de 
ce cancer. Le transfert in vitro du gène BRAF muté conduit à des modi-
fications du phénotype des mélanocytes, avec augmentation de leur 
prolifération et formation de tumeurs [15]. Des mutations du gène 
BRAF sont cependant également présentes au sein de nævus bénins. 
Les mutations germinales de ce gène semblent rares [16].

Figure 1. Voie de signalisation des MAP-kinases, avec les voies RAS-RAF-MEK-ERK. MAPK : mito-
gen-activated protein kinases ; MKK(K) : mitogen-activated protein kinase (kinase) ; RTK : re-
ceptor tyrosine kinase ; SH2 : sequence homology 2.
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Une fois phosphorylées, les tyrosines deviennent un point d’ancrage pour de petites protéines 
intracellulaires possédant un domaine appelé SH2 (Src-homology 2). Dans le cas de la voie 
des MAPK, il s’agit du complexe Grb2/hSos, qui après fixation par son domaine SH2 permet 
l’activation de la petite protéine G, RAS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18 : Activation du récepteur EGF et des voies de signalisation en aval 

Source : (41) 

RAS est une petite GTPase, qui est ancrée dans la couche phospholipidique membranaire 
grâce à son extrémité C-terminale. RAS joue un rôle « d’interrupteur » dans cette voie 
puisqu’elle y est trouvée sous deux formes : une forme inactive quand elle est liée au GDP et 
une forme active quand elle est liée au GTP.  

Après fixation du complexe Grb2/hSos au niveau du récepteur, il s’en suit un remplacement 
du GDP par le GTP au niveau de RAS, permettant ainsi de l’activer. RAS va alors être capable 
de recruter une des isoformes de RAF.  

Dans le cas du mélanome l’isoforme concernée est BRAF. RAF est une sérine-thréonine 
kinase qui après une association en homo- ou hétérodimères va permettre à son tour la 
transduction du signal, c’est-à-dire la phosphorylation des MAP-kinase kinases (MEK) 
chargées d’activer les MAP-kinases (ERK) (42). 

Cette cascade d’activation se conclut par la transcription de gènes impliqués dans la formation 
de facteurs de transcription permettant une survie et une prolifération tumorale mais aussi une 
migration cellulaire et une angiogénèse. 

La mutation la plus souvent retrouvée pour le gène BRAF est la mutation substitutive V600E 
au cours de laquelle une valine du codon 600 [V] est substituée par un acide glutamique. Cette 
mutation a pour conséquence une activation non régulée de la voie des MAP-kinases et donc 
une transcription génétique intense (43). Les mutations de BRAF sont détectables dès la 
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avec le ligand d’un domaine transmembranaire et d’un domaine
effecteur tyrosine-kinase intracellulaire. L’EGFR possède plusieurs
ligands que sont l’EGF et le TGFa (Transforming Growth Factor a)
principalement, mais aussi l’amphiréguline, l’épiréguline, la β-cel-
luline, le facteur de croissance lié à l’héparine ou HB-EGF
(Heparin-Binding Epidermal Growth Factor) et les neurégu-
lines [1].

La fixation du ligand sur le récepteur entraîne, après homo- et/ou
hétérodimérisation de ce récepteur avec d’autres récepteurs de
la famille ErbB tels que HER2, l’activation de ce dernier par phos-
phorylation au niveau de résidus tyrosine spécifiques situés sur
son domaine intracellulaire (Fig. 2). Ces résidus phosphorylés ser-
vent de site d’amarrage pour un certain nombre de protéines
intracellulaires contenant un domaine Src homology-2 (SH2)
capable de reconnaître ces tyrosines phosphorylées. Ces pro-
téines à domaine SH2 jouent donc un rôle central dans la trans-
mission des signaux intracellulaires, raison pour laquelle on les
retrouve dans la plupart des voies de signalisation : il s’agit du
complexe Grb2/hSos qui active la protéine RAS dans la voie des
RAS/MAPK et de la protéine PI3K qui phosphoryle certains lipides
membranaires, ce qui aboutit au recrutement de la kinase AKT
dans la voie PI3K/AKT. Ainsi, l’activation de l’EGFR, suite à la
fixation de ses ligands, est responsable de l’activation de voies de
signalisation intracellulaires situées en aval que sont essentielle-
ment la voie RAS/MAPK et la voie PI3K/AKT, toutes deux impli-
quées dans la prolifération, la migration, l’adhésion et la
différenciation cellulaire, ainsi que dans la résistance à l’apoptose
et l’angiogenèse.

Activation anormale de l’EGFR dans les cancers

Il a été démontré que l’EGFR jouait un rôle important dans la
genèse de nombreux cancers épithéliaux dont les cancers
colorectaux où ce récepteur est surexprimé dans 30 à 85 % des
cas [2]. Ce constat a pu être fait après plusieurs observations.

qui sont généralement d’autres kinases. La voie RAS/MAPK
constitue, avec la voie PI3K (Phosphatidyl Inositol 3-Kinase) /AKT,
une des voies de transmission du signal les mieux connues abou-
tissant, après une cascade de phosphorylations successives, à la
mise en jeu de facteurs de transcription capables d’activer la
transcription de gènes impliqués dans la prolifération cellulaire,
mais aussi dans l’invasion et la migration cellulaires, l’angioge-
nèse et la survie cellulaire. Parmi les récepteurs de facteurs de
croissance capables d’activer la voie RAS/MAPK, les principaux
sont l’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) et les autres
membres de la famille HER, le FGFR (Fibroblast Growth Factor
Receptor), l’IGFR (Insulin-like Growth Factor Receptor) et le
PDGFR (Platelet Derived Growth Factor Receptor).

La voie RAS/MAPK est anormalement activée dans de nombreux
cancers dont le cancer colorectal. Les mécanismes d’activation
de cette voie sont principalement l’activation de récepteurs mem-
branaires tels que l’EGFR, mais aussi la survenue de mutations
somatiques, notamment au niveau des proto-oncogènes codant
pour la protéine RAS ou la protéine RAF, qui constituent des
cibles thérapeutiques potentiellement intéressantes.

❚ Le récepteur de l’Epidermal Growth
Factor (EGFR)

Famille des récepteurs de l’EGF ou famille HER
(Human EGF Receptor)

L’EGFR ou HER1, principal récepteur membranaire capable
d’activer la voie RAS/MAPK, est une glycoprotéine transmembra-
naire appartenant à la famille HER ou ErbB. Cette famille appar-
tient à la famille des récepteurs de facteurs de croissance à
activité tyrosine-kinase et comporte, en plus de l’EGFR, 3 autres
récepteurs : HER2 ou C-erbB2, HER3 et HER4 (Fig. 1). L’EGFR
est composé d’un domaine extracellulaire assurant la fixation

Famille des récepteurs de l’EGF
EGF : Epidermal Growth Factor
HB-EGF : Heparin-Binding Epidermal Growth Factor
HER : Human Epidermal Growth Receptor
TGFa : Transforming Growth Factor a
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phase de croissance horizontale. Elles semblent constituer un événement précoce dans 
l’évolution du mélanome ainsi que dans sa progression métastatique (37). Cependant cette 
mutation n’est pas suffisante à elle seule pour induire la formation d’un mélanome comme en 
témoigne le fait qu’elle soit retrouvée dans 82% des naevus bénins (44). 

Les mutations de BRAF sont plus fréquentes chez les sujets jeunes et lorsque le mélanome 
se développe sur des zones d’exposition au soleil intenses et intermittentes comme au niveau 
des jambes ou du dos. En revanche elles sont beaucoup plus rares sur les zones exposées 
de manière fréquente au soleil comme les bras ou le visage (37).  

Beaucoup de traitements médicamenteux ont un mécanisme d’action ciblant cette voie et sa 
régulation. 

II.3.3.2. La voie PI3K/AKT 

Cette voie est également activée par l’EGFR. Elle joue un rôle important dans beaucoup de 
fonctions cellulaires comme dans la régulation de la taille de la cellule, dans sa migration, son 
apoptose, sa prolifération etc ... 

Elle est activée par le recrutement de la PI3Kinase (via son domaine SH2), reconnaissant les 
phospho-tyrosine du récepteur. Celle-ci peut aussi être activée par la GTPase RAS. On voit 
ainsi qu’il existe un lien très étroit entre la voie des MAPK et cette voie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19 : Schéma simplifié de la voie des MAP-kinases et de la voie PI3K/AKT et de leur 
interconnexion 

Source : (41) 

II.3.3.3. Autres gènes 

Bien que BRAF constitue la mutation la plus souvent retrouvée dans le mélanome, d’autres 
modifications génétiques peuvent survenir. C’est le cas pour le gène codant pour le récepteur 
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l’activité kinase de la protéine BRAF, et il a été montré qu’elle avait
des capacités oncogéniques dans des modèles cellulaires [5]. Les
tumeurs les plus fréquemment mutées sont les cancers de la thy-
roïde et les mélanomes (40 %) et les cancers colorectaux (5-10 %).
Ces mutations sont exclusives des mutations du gène KRAS. Dans
les cancers colorectaux, elles surviennent plus fréquemment dans
les cancers de type microsatellite instables (MSI) que dans les can-
cers avec perte d’hétérozygotie (LOH).

La voie de transduction de signal passant par les protéines RAS/
RAF apparaît donc activée de manière constitutive dans 60 % des
cancers colorectaux, quel que soit le phénotype du cancer.

Interconnexion avec la voie PI3K/AKT

L’autre grande voie de signalisation intracellulaire pouvant être
activée par l’EGFR est la voie PI3K/AKT qui joue un rôle important
dans un certain nombre de fonctions cellulaires, notamment la
régulation de la glycogenèse, la régulation de la taille de la cellule,
la migration, l’apoptose et la prolifération. Cette voie peut être
activée, soit directement par activation du récepteur à activité
tyrosine-kinase EGFR (ou autre), soit par l’intermédiaire de la pro-
téine RAS. Il existe donc un lien étroit entre la voie de signalisation
RAS/MAPK et la voie PI3K/AKT, par l’intermédiaire de RAS. Les
connexions qui existent entre ces deux voies sont, en fait, proba-
blement plus complexes encore et font aussi intervenir d’autres
voies de signalisation intracellulaire comme la voie de la phospho-
lipase C (PLCg), la voie STAT et la voie Src/FAK (Fig. 5).

Thérapeutiques anticancéreuses visant
à inhiber la voie RAS/MAPK

Une meilleure connaissance des différents partenaires de la voie
RAS/MAPK et des altérations oncogéniques au sein de cette voie
ont conduit à identifier des cibles privilégiées pour le traitement

gènes précoces codant pour des facteurs de transcription
(c-FOS) et autres (c-MYC, c-JUN ou JUNB) qui, à leur tour, stimu-
lent l’expression d’un grand nombre de gènes, en particulier ceux
de la cycline D1 et de cdk6 ayant un rôle majeur dans l’initiation
du cycle cellulaire en G1.

❙ Activation anormale de la voie RAS/MAPK
dans les cancers

Concernant les protéines RAS, KRAS est un des oncogènes les
plus fréquemment activés dans les cancers puisqu’environ 20 %
des tumeurs humaines ont une mutation activatrice de ce gène.
Les cancers ayant une prévalence élevée de mutations de KRAS
sont les cancers du pancréas (> 60 %), colorectaux (35-40 %),
des voies biliaires (33 %), les cancers broncho-pulmonaires (18 %,
essentiellement adénocarcinomes et patients fumeurs) et les adé-
nocarcinomes de l’endomètre et des ovaires (14 %). L’activation
de la protéine RAS se fait par la présence d’une mutation faux-
sens de KRAS qui leur confèrent un pouvoir oncogénique en
étant responsable d’une accumulation de la forme active en rap-
port avec GTP liée à l’altération de l’activité intrinsèque
GTPase [3]. Ces mutations touchent, dans plus de 90 % des
cas, l’acide aminé glycine des codons 12 et 13 et, plus rarement,
l’acide aminé glutamine du codon 61 (Tableau 1). La présence de
telles mutations au niveau tumoral est responsable d’une activa-
tion acquise de la voie RAS/MAPK en aval de l’EGFR, et totale-
ment indépendante de la fixation du ligand à ce dernier, ce qui
confère aux cellules tumorales une résistance aux anticorps anti-
EGFR dans les cancers colorectaux [4]. Les gènes NRAS et
HRAS sont beaucoup moins souvent mutés, et le type de cancers
mutés est différent de celui des cancers mutés pour KRAS (peau
et thyroïde surtout).

t!b"#!$ 1. M$%!%i&'s d$ ()'# KRaS "#s p"$s fré*$#'%#s
s$r "#s c&d&'s 12 #% 13

Codon Base Mutation
Substitution d’acide

aminé

12 1 GGT CGT G12R

12 1 GGT TGT G12C

12 1 GGT AGT G12S

12 2 GGT GCT G12A

12 2 GGT GTT G12V

12 2 GGT GAT G12D

13 2 GGC GAC G13D

A : alanine, C : cystéine, D : aspartate, G : glycine, R : arginine, S : sérine, V : valine

Concernant les protéines de la famille RAF-1, seul BRAF a été
décrit comme muté. Une mutation quasiment unique est observée
au niveau de ce gène, conduisant à une substitution d’une valine
en un acide glutamique au niveau du codon 600 (V600E). Cette
mutation activatrice est responsable d’une augmentation de
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MC1R. Comme vu précédemment ce récepteur est activé par l’a-MSH dont la production est 
stimulée par le rayonnement solaire. Une fois activé il permet la synthèse de mélanines et plus 
particulièrement d’eumélanines permettant une protection solaire. En cas de mutation de ce 
récepteur, on obtient une production non plus d’eumélanines mais de phaeomélanines 
lesquelles ne sont pas photo-protectrices (38). Dans la population caucasienne une trentaine 
de variants génétiques de MC1R ont été retrouvés dont 9 sont associés à des pertes 
fonctionnelles (37).  

Les travaux du groupe de Lionel Larue ont permis de mettre en évidence le rôle de la voie 
Wnt/b-caténine et de la protéine p16. En effet dans certains cas la b-caténine, une fois activée, 
entraine une modification d’expression du gène codant pour la protéine p16. Cette protéine 
constitue un élément majeur du processus de sénescence dans les mélanocytes. Son rôle est 
très important pour éviter que les neavi ne se transforment par la suite en mélanome.  

Or, sous l’action de la b-caténine, il y a une diminution de l’activité du promoteur de p16, ce 
qui se traduit par une diminution d’expression ; p16 ne peut donc plus exercer son activité de 
barrière dans la tumorogénèse. Cette perte d’expression de p16 peut être associée à une 
activation constitutive de BRAF, on retrouve alors une perte de senescence associée à une 
prolifération cellulaire accrue (45).  

Bien d’autres mutations peuvent intervenir dans le cas de mélanome, comme des mutations 
de la protéine p53, nommée « gardienne du génome », ou encore du gène PTEN qui est 
suppresseur de tumeur, en reversant la voie PI3K, etc ... 

II.4. Principaux types de mélanome et Classification 

La classification anatomoclinique permet de différencier divers types de mélanomes en 
fonction de différents profils évolutifs. On distingue notamment deux grandes catégories : les 
mélanomes avec une phase d’extension horizontale et ceux sans phase d’extension 
horizontale.  

II.4.1. Mélanomes avec phase d’extension horizontale 

On retrouve dans cette catégorie 3 types de mélanomes : le mélanome à extension 
superficielle (SSM, superficial spreading melanoma), le mélanome de Dubreuilh et le 
mélanome acral lentigineux (ALM, acral lentiginous melanoma). 

II.4.1.1. Le mélanome à extension superficielle (SSM) 

C’est la forme la plus courante, correspondant à 60 à 70% des cas (46). Il touche 
préférentiellement l’adulte jeune. Il s’agit de la forme la plus souvent associée à un naevus 
préexistant (25). Ce mélanome débute par une phase de croissance radiale, prenant 
l’apparence d’une tâche polychrome, puis évolue par croissance verticale avec apparition d’un 
nodule invasif.  Ce nodule est en général foncé, il peut être bosselé et/ou polylobulé. Il a une 
mauvaise limitation latérale avec un aspect baveux.  
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 Figure 20 : Mélanome à extension superficielle 

Source : (46) 

II.4.1.2. Le mélanome acral lentigineux (ALM) 

Acral signifie que ce mélanome est retrouvé au niveau des extrémités. En effet il siège sur les 
paumes, les plantes, les bords latéraux des doigts et orteils et sous les ongles, à des endroits 
ou la peau est dite glabre. Il s’agit d’un mélanome qui est beaucoup plus présent dans les 
populations à peau pigmentée où il peut atteindre 16% des cas, alors que dans nos 
populations il ne dépasse pas 1% (47). Dans la population blanche les mélanomes ne touchent 
les extrémités que dans 10% des cas alors que ce chiffre atteint 50% dans les populations 
noires ou asiatiques (25).  

A son stade initial, il peut prendre l’aspect d’une tâche pigmentée, plane, plutôt mal limitée 
pouvant être confondue avec un hématome ou bien d’une lésion achromique rosée et ulcérée 
pouvant être confondue avec une verrue ou une plaie traumatique. Cette présentation clinique 
trompeuse et sa faible survenue expliquent un retard au diagnostic.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21 : Mélanome acral lentigineux 

Source : (47) 
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aucun critère ne permet d’identifier les mélanoses qui auront
cette évolution invasive. De plus, celle-ci peut se produire
dans un laps de temps court, de quelques mois. C’est pourquoi
il paraît souhaitable de recommander l’exérèse de toutes les
mélanoses de Dubreuilh, à leur début. Le traitement consiste
en une exérèse chirurgicale emportant une marge de 0,5 cm
de peau saine au pourtour de la mélanose selon les recom-
mandations de la Conférence de consensus de 1995. 
L’examen anatomo-pathologique de la pièce opératoire doit
comporter, si nécessaire, un examen immunohistochimique
pour affirmer le caractère complet de l’exérèse. Le risque évo-
lutif est la récidive en cas d’exérèse incomplète, et ce risque
semble augmenter avec le diamètre de la mélanose. !

UNE PATIENTE PEU INQUIÈTE
La patiente avait consulté un dermatologue pour des

kératoses du visage. Lors de l’examen clinique complet, il
avait remarqué cette lésion de la face antérieure de la jambe
droite présente depuis des années. Il s’agissait d’une lésion de
2 ! 1,6 cm, inhomogène en couleur (association de noir et de
rose). Il existait par ailleurs une lentiginose secondaire à une
exposition solaire importante. Une biopsie partielle était réalisée
qui montrait une hyperplasie mélanocytaire avec atypies

sévères. Une exérèse complète mais limitée était alors
demandée pour confirmer le diagnostic de mélanome.

Le compte rendu histologique montrait un mélanome
développé sur mélanose de Dubreuilh de niveau III de Clark,
et de 0,73 mm d’épaisseur sans ulcération ni régression. Une
reprise d’exérèse avec une marge de 1 cm était réalisée.

MÉLANOME DE DUBREUILH 
Le mélanome de Dubreuilh est un mélanome invasif développé
aux dépens d’une mélanose de Dubreuilh.
Cette observation montre que :
–  la malade ne s’inquié tait pas de cette  lésion apparue
plusieurs années auparavant et qu’elle a bénéficié de l’exa-
men dermatologique systématique, puisqu’une épaisseur de
0,73 mm sans régression est, en principe, associée à un excel-
lent pronostic (forte probabilité de guérison) ;
– la mélanose de Dubreuilh ne siège pas exclusivement sur le
visage ;
– la biopsie partielle ne permettait pas de porter le diagnostic
de mé lanome qui n’a pu être affirmé  qu’à l’examen de la
totalité de la pièce opératoire. !

4

4

AUX EXTRÉMITÉS, DES LÉSIONS
TROMPEUSES 

Il y a 8 à 10 ans, cet homme avait remarqué au bord externe
de son talon une plage pigmentée de diamètre croissant.
Récemment, une plaie était apparue au sein de cette lésion. Lors

de l’examen, celle-ci mesurait 3,7 ! 3 cm, et des
adénopathies inguinales étaient palpables. L’examen

histologique de la pièce opératoire mettait en évidence un
mélanome de type acral lentigineux de niveau IV de Clark et
de 4 mm d’épaisseur, sans signe de régression. Au sein de

5

5

TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN
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II.4.1.3. Le lentigo malin  

Il s’agit de la nouvelle appellation du mélanome sur mélanose de Dubreuilh (LMM), plus 
communément nommé mélanome de Dubreuilh, il représente 10% des cas de mélanome (46). 
Il siège sur les zones photo-exposées, principalement sur le visage et concerne surtout les 
personnes de plus de 60 ans. Son évolution est plutôt lente, allant de quelques mois à des 
années.  

Il se développe aux dépens d’une mélanose de Dubreuilh (LM, lentigo malina). Cette mélanose 
touche 80% des personnes de plus de 60ans (47). Elle correspond à la phase de croissance 
radiale qui peut durer pendant plusieurs années, avec une augmentation du diamètre de la 
tâche. Elle prend l’aspect d’une tâche de couleur marron, variant du clair au foncé de manière 
irrégulière et avec une bordure irrégulière. A son début la mélanose est difficile à distinguer 
d’une kératose sénile correspondant simplement à un épaississement de la couche cornée.  

Elle peut ensuite évoluer en profondeur dans le derme. Il s’agit alors à proprement parler d’un 
mélanome sur mélanose de Dubreuilh (LMM, lentigo malina melanoma). La progression de 
cette lésion est très lente, elle reste en général intra-épithéliale pendant plusieurs années 
avant de devenir invasive. Dans de rares cas, quelques mois suffisent à ce que la tumeur 
devienne invasive. La taille de ce mélanome est en générale beaucoup plus important que les 
autres, il peut atteindre 10 à 15 cm de diamètre (48).  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figure 22 : Mélanose de Dubreuilh 

Source : (47) 
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MÉLANOME CUTANÉ ATLAS A S P E C T S  C L I N I Q U E S

AVANT UN DON D’ORGANE
La patiente était adressée en consultation de derma-

tologie, pour un bilan cutané préalable à un don d’organe à
l’un de ses enfants. Elle connaissait depuis 3 à 4 ans cette
lésion du dos qui mesurait, lors de l’examen, 2,9 !2,1 cm avec une
partie blanchâtre évoquant une régression. L’exérèse complète
de la lésion identifiait un mélanome de type superficiel extensif
non ulcéré régressif associé à un nævus dysplasique de
niveau III de Clark et de 0,8 mm d’épaisseur avec régression
sans neurotropisme. Une reprise d’exérèse large (2 cm) associée
à une procédure du ganglion sentinelle a été réalisée. Il n’y
avait pas de reliquat tumoral dans la reprise, et le ganglion
sentinelle était dépourvu de micrométastases.

MÉLANOME SUPERFICIEL EXTENSIF
AVEC RÉGRESSION
L’aspect clinique est très évocateur de mélanome : lésion
polychrome à bordure irrégulière de grand diamètre. Cette
malade sans doute préoccupée par la santé  de son enfant
n’avait pas consulté  e t a béné ficié  d’un dépistage . Le
mélanome était développé à partir d’un nævus préexistant
dont un reliquat était identifié  lors de l’examen anatomo-
pathologique. Ce reliquat nævique comportait des atypies
(dysplasie)  à type d’hyperplasie mélanocytaire lentigineuse
et d’atypies nucléaires dans 5 à 10 % des cellules. Dans 50 %
des cas environ, cette dysplasie histologique est associée à
un aspect clinique atypique du nævus précurseur (diamètre
supérieur à 6 mm, polychromie) . Le mélanome comportait
des zones de régression cliniques à l’aspect blanchâtre, et
histologiques caractérisées par un infiltrat lymphocytaire qui

font sous-estimer l’épaisseur réelle du mélanome. Aussi une
marge d’exérèse plus large que celle qu’aurait justifiée l’é-
paisseur et une procédure du ganglion sentinelle ont-elles
été  réalisées. Il existait un neurotropisme, c’est-à-dire un
aspect d’engainements périnerveux, qui, habituellement, fait
émettre des réserves pronostiques, car il est associé  à un
risque évolutif accru. Le caractère indemne du ganglion sen-
tinelle permet, dans le cas présent, de considérer le pronostic
comme favorable. Cependant, ce mélanome est une contre-
indication au don d’organe, en raison du risque de transmission
de la maladie avec l’organe. !

2

2

UNE LÉSION QUI S’ÉTALAIT 
TRÈS LENTEMENT SUR LE VISAGE

La lésion de la joue de cette patiente de 67 ans était apparue 4 à
5 ans auparavant. Sa taille initiale était comparée à une lentille, puis
elle s’était étalée. Des traitements par laser CO2 puis par
applications d’acide azélaïque avaient été tentés sans succès.
Lors de l’examen, la lésion mesurait 2,9 ! 1,9 cm et était plane.
Une exérèse complète a été réalisée avec une marge de 0,5 cm.
L’examen histologique montrait un mélanome intra-épidermique
ou mélanose de Dubreuilh. Il n’y a pas eu de récidive dans les 
3 années suivantes.

MÉLANOSE DE DUBREUILH
La mélanose de Dubreuilh est un mélanome intra-épidermique
observé dans 80 % des cas après 60 ans, et qui siège élective-
ment sur le visage, de couleur marron, variant du clair
au foncé , et dont la largeur augmente progressive-
ment. Il a une bordure irrégulière. Lorsque la mélanose
débute, elle est difficile à distinguer d’une kératose sénile,
qui est un simple épaississement de la couche cornée. Une
biopsie permet d’affirmer le diagnostic ; elle n’est parfois pas
contributive et, en cas de doute, elle doit être refaite.
Le risque de transformation en mé lanome invasif ( ou
mélanome de Dubreuilh), est probablement limité. Cependant,

3

3
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Figure 23 : Mélanome de Dubreuilh avec nodule invasif 

Source : (46) 

II.4.2. Mélanome sans phase d’extension horizontale 

Il est appelé mélanome nodulaire. Il représente 10 à 20% des cas (46). Le diagnostic précoce 
est relativement difficile puisqu’il n’a pas de phase de croissance horizontale, et il est souvent 
identifié alors qu’il possède déjà une certaine épaisseur. Il peut survenir à tout âge. Sa taille 
est variable, en moyenne de celle d’un petit pois. Il est le plus souvent de couleur bleu-noir 
entourée d’un halo inflammatoire, même s’il peut apparaitre achromique.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 24 : Mélanome nodulaire pigmenté 

Source : (47) 
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MÉLANOME CUTANÉ ATLAS A S P E C T S  C L I N I Q U E S

l’évidement ganglionnaire, 11 ganglions inguinaux métastatiques
étaient identifiés. En une courte période de 6 mois sont
survenues des métastases hépatiques puis le décès.

MÉLANOME ACRAL LENTIGINEUX
La localisation aux extrémités (mains et pieds) concerne 7 % de
l’ensemble des mélanomes. Parmi ces mélanomes des extrémités,
le type acral lentigineux (ALM) représente environ 60 % des
cas. Sa fréquence relative parmi l’ensemble des mélanomes
varie avec la couleur de la peau (de 1 % dans la population
blanche à 16 % dans les populations asiatiques ou noires). 
C’est une variété particulière, définie à la fois par une topogra-
phie clinique et par un aspect anatomo-pathologique particulier.
– Il siège en peau glabre (paumes, plantes, bords latéraux des doigts
et des orteils, région sous-unguéale), et un fréquent retard au

diagnostic explique son pronostic souvent grave. Au stade de
début, il s’agit soit d’une tache pigmentée, plane, mal limitée
(parfois prise pour un hématome), soit d’une lésion achromique
rosée et ulcérée confondue initialement avec une infection
(verrue, mycose) ou avec une plaie traumatique (écharde). 
– L’aspect anatomo-pathologique est caractérisé par une pro-
lifération lentigineuse épidermique constituée de mélanocytes
atypiques, associée à une élongation des papilles et une hyper-
acanthose.
La présentation clinique initiale trompeuse explique le retard
au diagnostic, dont les corollaires sont une épaisseur élevée de
la tumeur et une gravité évolutive. Le traitement est l’exérèse com-
plète et large, avec des marges de peau saine autour du mélanome
adaptées à l’épaisseur. Pour les doigts et les orteils, on doit recourir
à une amputation dans la majorité des cas. !

TOUS LES MÉLANOMES 
NE SONT PAS NOIRS

La patiente, âgée de 22 ans, consultait pour un avis sur les
nævus pigmentaires dont elle était porteuse. L’examen du
dos montrait une lésion bichrome, kératosique, de 1,3 ! 1 cm.
Deux diagnostics cliniques étaient évoqués : soit kératose
séborrhéique, soit mélanome achromique. L’examen anatomo-
pathologique identifiait un mélanome de type inclassable à
composante latérale de niveau III de Clark et de 2,12 mm
d’épaisseur. Cinq ans après le traitement, la malade n’a pas
eu de rechute.

MÉLANOME ACHROMIQUE
Le mé lanome cutané  peut se  présenter sous une
forme achromique ou très peu pigmentée, comme l’illustre
la photographie. Cet aspect pourrait être lié à une rétention de
la tyrosinase dans le réticulum endoplasmique, où elle serait
dégradée par les protéasomes, tandis que normalement
cette enzyme permet la synthèse de la mé lanine dans les
mélanosomes. Le risque, devant une lésion achromique, est de

méconnaître le diagnostic et de penser à d’autres hypothèses
que le mélanome. Une biopsie cutanée doit être facilement
proposée devant toute lésion récemment modifiée et (ou)
d’aspect inhabituel. !

6

6

ATTENTION AU HALO INFLAMMATOIRE !
La malade, âgée de 61 ans, avait de longue date une

lésion pigmentée du mollet de 1 cm de diamètre. Elle s’était
épaissie depuis 18 mois et restait de couleur marron. Ensuite
était apparu un halo inflammatoire et, depuis 6 mois, des
saignements au contact. Une biopsie partielle était réalisée
et montrait un mélanome achromique. À l’ examen la lésion
était croûteuse et mesurait 1,3 ! 1 cm et au moins 0,2 cm
d’épaisseur. Elle était de couleur violacée. Le traitement a
consisté en une exérèse chirurgicale large (2 cm) et une
procédure du ganglion sentinelle. L’examen anatomo-
pathologique montrait un mélanome nodulaire de niveau IV
de Clark, de 2,9 mm d’épaisseur ulcéré non régressif avec
un ganglion sentinelle indemne.

MÉLANOME NODULAIRE
Le mé lanome nodulaire  représente  environ 15  % des
mélanomes et son diagnostic précoce est difficile car il n’a

7

7
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Figure 25 : Mélanome nodulaire achromique et ulcéré de localisation palmaire 

Source : (46) 

Il est à noter que d’autres types de mélanomes peuvent apparaitre de façon achromique. Cela 
serait dû à une séquestration des tyrosinases au sein du réticulum endoplasmique lesquelles 
seraient ensuite détruites par les protéasomes.  

Il existe d’autres types de mélanomes, moins classiques, comme le mélanome du sujet jeune, 
le mélanome spontanément régressif, le mélanome des muqueuses buccales et génitales etc 
qui ne seront pas abordés.  

II.5. Diagnostic  

La suspicion d’un mélanome chez un patient est avant tout visuel et relève de l’examen 
clinique du patient par le dermatologue. L’examen est réalisé à l’œil nu et est aidé par un 
appareil appelé dermatoscope. Le dermatoscope permet de faire disparaitre la diffraction de 
la lumière dans la couche cornée afin d’améliorer l’examen clinique (figure 25).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 26 : Image d'un naevus vu en dermoscopie 
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En cas de suspicion devant un naevus, le dermatologue suit la règle dite « ABCDE » (figure 
27), comportant 5 critères, afin de voir s’il faut ou non poursuivre les investigations. Dans 80 à 
90% des cas un mélanome est une lésion pigmentée avec au moins 3 des critères 
suivants (46) : 

- A comme asymétrie, avec une forme ni ronde, ni ovale 

- B comme bords irréguliers, souvent encochés ou polycycliques 

- C comme couleurs, le « naevus » va présenter plusieurs couleurs (brun, noir, marron, 
bleu, présence d’un halo inflammatoire etc ...) 

- D comme diamètre, soit un diamètre qui évolue assez rapidement, soit un diamètre 
initial important 

- E comme évolution, quelle que soit l’évolution (changement de forme, de couleur, de 
diamètre.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 27 : Règle "ABCDE" 

Source : (49) 

Cette règle est primordiale, et peut être directement réalisée par le patient dans le cadre d’une 
auto-surveillance. A ce titre, l’institut national du cancer a publié en 2017 une brochure à 
destination des patients afin de leur rappeler les principales règles de protection, les principaux 
facteurs de risque ainsi que des méthodes d’auto-examen dont la règle « ABCDE » (voir 
Annexe 1).  

Un autre signe pouvant interpeller le médecin ou le patient lui-même, est celui d’un naevus 
ayant un aspect différent de tous les autres naevus du sujet. On parle du signe du « vilain petit 
canard ».  

Le dépistage constitue donc un geste simple, rapide et totalement indolore pour le patient. 
Tous les ans, le syndicat national des dermatologues-vénérologues (SNDV) organise ainsi 
une semaine de sensibilisation et de dépistage des cancers de la peau permettant une prise 
de rendez-vous rapide afin de se faire examiner.  

>  LE DIAGNOSTIC PRÉCOCE, 
MEILLEURE CHANCE DE GUÉRISON 
Le mélanome est le cancer de la peau le plus grave. 
Lorsqu’il est détecté tôt à un stade peu développé,  
il peut la plupart du temps être guéri.
En revanche, en cas de diagnostic tardif, les traitements 
existants sont beaucoup moins efficaces.  
Or, quelques mois peuvent suffire pour qu’un mélanome 
devienne très agressif et s’étende à d’autres parties  
du corps (métastases).
Agir rapidement est donc vital, c’est pourquoi  
il est important de surveiller sa peau.

>  QUEL EST VOTRE RISQUE"?
Tout le monde est susceptible de développer 
un mélanome et on peut être touché à tout âge,  
même jeune. Cependant, nous ne sommes pas tous 
égaux face aux risques.

>  SURVEILLEZ PARTICULIÈREMENT 
VOTRE PEAU SI :
•  vous avez la peau claire, les cheveux blonds ou roux 

et vous bronzez difficilement ;
•  vous avez de nombreuses taches de rousseur ;
•  vous avez de nombreux grains de beauté (≥ 40) ;
•  vous avez des grains de beauté larges (+ de 5 mm) 

et irréguliers ;
•  vous avez ou des membres de votre famille ont déjà 

eu un mélanome ;
•  vous avez reçu des coups de soleil sévères pendant 

l’enfance ou l’adolescence ;
•  vous avez vécu longtemps dans un pays de forte 

exposition solaire ;
•  votre mode de vie (profession  

ou activité de loisir) donne  
lieu à des expositions solaires  
intenses.

>  QUI CONSULTER  
ET À QUELLE FRÉQUENCE"?
Si vous repérez une tache suspecte sur votre peau ou 
si vous présentez certains facteurs de risque, consultez 
votre médecin traitant. Il vous orientera si besoin vers 
un dermatologue.
C’est le dermatologue qui est expert pour réaliser 
l’examen clinique de la peau, confirmer ou non une 
suspicion de mélanome et retirer une lésion suspecte 
si nécessaire.
La fréquence de la surveillance doit être évaluée avec 
votre dermatologue. Pour les personnes « à risques », 
il est généralement recommandé :
•  d’effectuer un autoexamen de la peau par trimestre ;
•  de se faire examiner par un dermatologue une fois 

par an.

>  L’AUTOEXAMEN DE LA PEAU
Si vous êtes sujet à risques, votre dermatologue vous 
formera à la pratique de l’autoexamen.
Il s’agit d’observer attentivement sa peau nue  
de la tête aux pieds, de face et de dos, sans oublier 
les zones peu visibles où peut se cacher un mélanome 
(oreilles, ongles, plante des pieds, espaces entre 
les doigts, organes génitaux…).

>  LE DÉPISTAGE, UN EXAMEN 
SIMPLE ET INDOLORE
Les dermatologues le pratiquent tous les jours dans 
leur cabinet. C’est un examen visuel complet de la 
peau destiné à repérer les taches ou grains de beauté 
pouvant faire suspecter un cancer.
Le dermatologue peut s’aider d’un appareil d’optique 
grossissant, le dermoscope. Chez les personnes ayant 
de nombreux grains de beauté, il peut aussi prendre 
des photographies.
S’il identifie une tache suspecte, il propose alors  
soit de la surveiller, soit de la retirer sous anesthésie 
locale et de la faire analyser pour confirmer ou non 
le diagnostic.

>  LES SIGNES QUI DOIVENT  
VOUS ALERTER
Comment faire la différence entre un grain  
de beauté (bénin) et un mélanome (malin) ?
Voici les trois éléments à retenir. 
•  Repérez le grain de beauté différent des autres 
Tous les grains de beauté d’une même personne  
se ressemblent. Celui qui n’est pas comme les autres 
doit donc attirer votre attention (principe du « vilain 
petit canard »).
•  Soyez vigilant à tout changement  
Une nouvelle tache brune qui apparaît sur votre peau 
(cas le plus fréquent) ou un grain de beauté qui change 
d’aspect rapidement (dans sa forme, sa taille, sa couleur 
ou son épaisseur) doivent vous alerter.
•  Aidez-vous de la règle « ABCDE » 
Pour reconnaître les signes suspects, entraînez votre œil 
avec des photographies et gardez à l’esprit les critères 
de la règle « ABCDE ».

A comme Asymétrie 
Grain de beauté de forme ni ronde  
ni ovale, dont les couleurs et les 
reliefs ne sont pas régulièrement 
répartis autour du centre.

B comme Bords irréguliers 
Bords déchiquetés, mal délimités.

C comme Couleur non homogène 
Présence désordonnée de plusieurs 
couleurs (noir, bleu, marron, rouge  
ou blanc).

D comme Diamètre 
Diamètre en augmentation.

E comme Évolution 
Changement rapide de taille, de 
forme, de couleur ou d’épaisseur.

La présence d’un ou de plusieurs de ces signes ne signifie pas 
forcément que vous avez un mélanome, mais justifie de 
demander un avis médical sans attendre.

Crédit photo : service dermatologique de l’Institut Gustave-Roussy, Dr Michel Le Maître,  
Dr Philippe Deshayes, Dr Georges Reuter.

BÉNIN MALIN
(PAS INQUIÉTANT) (INQUIÉTANT)

FACE AUX RISQUES, 
NOUS NE SOMMES 
PAS TOUS ÉGAUX

Depliant 3 volets Mélanome • Format : 100x210 mm fermé • 298x210 mm ouvert • Q
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En cas de lésion suspecte, le médecin a deux solutions. Tout d’abord il peut choisir une simple 
surveillance de la tâche afin d’observer son évolution. L’autre possibilité est l’exérèse de la 
lésion.  

Cette exérèse permet de réaliser un examen histopathologique. Cet examen est la seule 
méthode de diagnostic du mélanome. L’exérèse doit être complète, et la pièce opératoire doit 
être orientée. Une biopsie partielle n’est pas conseillée car l’analyse doit avoir lieu sur la totalité 
du mélanome afin de déterminer avec précision l’indice de Breslow, qui sera déterminant pour 
la prise en charge. La biopsie est cependant tolérée dans le cas d’une lésion de grande taille 
dont l’exérèse sans justification carcinologique serait délabrante pour une personne (au niveau 
du visage par exemple).  

 

II.5.1. Bilan initial et Classification 

La classification TNM de l’AJCC (American Joint Committee on Cancer) est la classification 
de référence pour le mélanome (tableau 15). Elle a été mise à jour en 2017, nous sommes 
actuellement à la 8ème édition. Elle se fait à partir des examens anatomopathologiques de la 
pièce opératoire (en cas d’exérèse du mélanome), notamment l’indice de Breslow, et est 
affinée en fonction du bilan d’extension initial. 

L’indice de Breslow (figure 28) est basé sur la mesure de la profondeur de la tumeur en 
millimètres, effectuée à partir de la pièce opératoire. Il est indispensable au pronostic et à la 
suite de la prise en charge.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 28 : Indice de Breslow 

Source : (27) 

La classification TNM est une classification internationale permettant d’évaluer le stade d’un 
cancer. Elle prend en charge 3 critères :  

- Le T (initiale de tumeur) correspond à la taille de la tumeur 

- Le N (initiale de « node », ganglion en anglais) indique si des ganglions lymphatiques 
sont envahis ou non 

- Le M (initiale de métastase) indique la présence de métastase ou non (50). 

Indice de 
Breslow 
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T (taille de la tumeur) N (nombre de ganglions 
lymphatiques atteints) M (métastases à distance) 

T1 : Breslow ≤ 1mm 

a : ≤ 0,8mm sans ulcération 

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

sans ulcération 

N1 : 1 ganglion ou métastases 
régionales intralymphatiques 

sans métastases 
ganglionnaires 

a : micrométastases 

b : macrométastases 

c : métastases en 
transit/satellites 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 - 2,0mm 

a : sans ulcération 

b : avec ulcération 

N2 : 2 ou 3 ganglions ou 
métastases régionales 
intralymphatiques avec 

métastases ganglionnaires 

a : micrométastases 

b : macrométastases 

c : métastases en 
transit/satellites sans 
métastase régionale 

ganglionnaire 

M1b : métastase(s) 
pulmonaire(s) 

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 

M1c : autres localisations 
métastatiques non associées 
au système nerveux central 

0 : taux de LDH sérique 
normal 

1 : taux de LDH sérique 
élevé 

T4 : Breslow > 4,0 mm 

a : sans ulcération 

b : avec ulcération 

N3 : ≥ 4 ganglions ou 
conglomérat d’adénopathies ou 
métastases en transit/satellite 
avec métastases régionales 
intralymphatiques avec ≥ 2 

ganglions lymphatiques 
régionaux métastatiques 

a : micrométastases 

b : macrométastases 

c : métastases en 
transit/satellites avec ≥ 2 
métastases régionales 

ganglionnaires 

M1d : métastases associées 
au système nerveux central 

0 : taux de LDH sérique 
normal 

1 : taux de LDH sérique 
élevé 

Tableau 15 : Classification AJCC, 8ème édition 

Source : (51) (52) 
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Les stades I et II correspondent à une tumeur primitive c’est-à-dire sans aucune atteinte 
ganglionnaire et sans métastase (N0 et M0). La tumeur est localisée, avec ou sans ulcération.  

Le stade III désigne un mélanome présentant des métastases locorégionales cutanées ou 
ganglionnaires, avec ou sans ulcération. 

Le stade IV est le plus évolué, on retrouve alors des métastases à distance de la tumeur 
primitive. 

 

Le tableau 16 présente le taux de survie à 15 ans en fonction de l’indice de Breslow et de la 
classification TNM. 

Tableau 16 : Taux de survie à 5 ans 

Source : (53) 

Le bilan d’extension consiste en un examen clinique complet avec en particulier une inspection 
de l’ensemble du revêtement cutané à l’aide d’un dermatoscope et une palpation de toutes les 
aires ganglionnaires.  
 
Il peut être complété par une échographie locorégionale de la zone de drainage (pour les 
stades IIa et plus) voire d’un scanner à partir du stade IIC (tableau 17) (51). Le scanner est 
recommandé à un stade II uniquement dans le cas d’un mélanome de plus de 4mm ulcéré. 
L’option est dans ce cas justifiée par le grand risque métastatique.  
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 Stade IA-IB Stade IIA-
IIB 

Stade IIC-
IIIA 

Stade IIIB-
IIIC 

Bilan 
initial 

Examen clinique 
complet  

Echographie 
ganglionnaire   

Scanner TAPC ou 
PET Scan    

 
Tableau 17 : Bilan initial en fonction du stade du mélanome (recommandations 2016) 

En vert : examen recommandé 

En rose : examen possible suivant la situation 

Source : (54) 

II.6. Surveillance 

La surveillance du mélanome dépend de son stade :  

 Stade IA-IB Stade IIA-
IIB 

Stade IIC-
IIIA 

Stade IIIB-
IIIC 

Suivi 

Examen clinique 

• 2 fois/an, 
3ans 

• 1 fois/an, à 
vie 

• 2 à 4 
fois/an, 3 
ans 

• 1 fois/an, à 
vie 

• 4 fois/an, 3 
ans 

• 2 à 4 
fois/an, 2 
ans 

• 1 fois/an, à 
vie 

• 4 fois/an, 3 
ans 

• 2 à 4 
fois/an, 2 
ans 

• 1 fois/an, à 
vie 

Dermoscopie A chaque examen clinique 

Echographie 
ganglionnaire (site 

de drainage) 

 2 à 4 fois/an, 
3 ans 

2 à 4 fois/an, 
3 ans 

4 fois/an, 3 
ans 

Scanner TAPC ou 
PET scan 

   2 fois/an, 3 
ans 

 
Tableau 18 : Surveillance du mélanome en fonction de son stade (recommandations 2016) 

En vert : examen recommandé 

En rose : examen possible suivant la situation 

Source : (54) 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 45 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

II.7. Les différents traitements du mélanome  

Il existe différentes méthodes pour traiter un mélanome de la peau : la chirurgie, un traitement 
médicamenteux ou encore la radiothérapie. Ces méthodes peuvent être utilisées seules ou en 
combinaison les unes aux autres. Le choix de l’approche thérapeutique relève de la décision 
du médecin.  

Les objectifs de ces traitements vont être divers en fonction de l’avancée de la tumeur chez le 
patient. Ainsi dans le meilleur des cas, le médecin cherchera à traiter la tumeur, et à l’inverse 
dans le pire des cas à limiter au maximum les symptômes engendrés par la maladie.  

II.7.1. Le choix du ou des traitement(s) 

Il est impossible de donner clairement une stratégie thérapeutique type. En effet chaque 
stratégie est adaptée au cas d’un patient et dépend de plusieurs caractéristiques comme la 
localisation, la/les mutation(s), la profondeur etc ... D’autres facteurs propres à l’individu, 
comme son âge, de possibles intéractions médicamenteuses avec d’autres traitements, son 
souhait vis-à-vis du traitement, ses antécédents médicaux doivent également être pris en 
compte dans l’approche qui sera proposée.   

Le choix de la stratégie relève souvent d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) 
au cours de laquelle différents médecins appartenant à différentes spécialités (par exemple 
un dermatologue, un oncologue ou encore un anatomopathologiste) discutent autour du cas 
du patient et de l’approche qui leur semble être la meilleure pour le patient.  

Cependant un facteur reste déterminant dans ce choix, c’est celui du stade du cancer (55). Ce 
stade est défini grâce à la classification TNM de l’AJCC (voir tableau 15).  

Pour les stades I et II le traitement de référence reste la chirurgie. Le médecin est face à une 
tumeur très localisée, la chirurgie permet donc dans ce cas de retirer en intégralité les cellules 
cancéreuses. Une deuxième opération, appelée reprise d’exérèse peut être programmée par 
la suite après calcul de l’indice de Breslow.  

Pour des tumeurs de stade II avec une épaisseur supérieure à 1,5mm, un traitement 
d’immunothérapie adjuvant (par interféron) peut être discutée et proposée au patient. Ce 
traitement adjuvant reste pour le moment assez rarement utilisé à ce stade de la maladie.  

Pour les mélanomes de stade III sans métastases à distance ou en transit, la chirurgie reste 
le traitement de référence. Cependant elle est cette fois associée à un curage ganglionnaire. 
Un traitement médicamenteux peut être associé, dont le type sera à définir au cas par cas 
(immunothérapie, thérapies ciblées ...).  

Enfin dans le cas d’un mélanome de stade IV avec une ou des métastase(s) accessible(s) et 
peu nombreuse(s), une exérèse chirurgicale peut être discutée. La stratégie thérapeutique 
reposera essentiellement cette fois sur le choix du traitement médicamenteux systémique. A 
ce stade, le médecin cherche essentiellement à freiner la progression de la maladie et à en 
diminuer au maximum les symptômes.  

Il est à noter qu’une RCP est obligatoire pour les mélanomes de stade III non opérables et 
pour les stades IV.  

En Septembre 2018, l’INCa a publié un article sur les traitements du mélanome de stade III 
non opérable et IV, dont voici un tableau résumé :  
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 Tumeur BRAF V600 sauvage Tumeur BRAF V600 muté 

1ERE LIGNE 
DE 

TRAITEMENT 

Traitement systémique hors métastase cérébrale 

Un anti-PD-1 (nivolumab ou 
pembrolizumab) est 

recommandé  

L’association nivolumab-
ipilimumab peut être proposée aux 
patients en bon état général, sans 

métastase cérébrale active ni 
comorbidités notables 

Une association anti-BRAF/anti-
MEK (venurafenib/combimetinib ou 

dabrafenib/trametinib) est 
recommandée  

En cas de maladie d’évolution lente 
et de masse tumorale limitée, un 
anti-PD-1 peut être proposé [avis 

d’experts] 

En cas de métastase cérébrale unique ou peu nombreuses (<5) 

Un traitement local « destructeur » (chirurgie ou stéréotaxique) est à 
privilégier 

Si le traitement local est 
incomplet : 

Ajout d’un anti-PD-1 à privilégier  

Si le traitement local est incomplet : 

Ajout d’une bithérapie ciblée 
(association anti-BRAF/anti-MEK) 

à privilégier  

En cas de métastases cérébrales multiples (+/- métastases extra-
cérébrales) 

Un anti-PD-1 est à privilégier  

Une association anti-BRAF/anti-
MEK (venurafenib/combimetinib ou 

dabrafenib/trametinib) est 
recommandée 

2EME LIGNE 
DE 

TRAITEMENT 

Traitement systémique hors métastase cérébrale 

L’ipilimumab (anti-CTLA-4) est 
recommandé  

Un anti-PD-1 est recommandé. Si le 
traitement de 1ère intention était un 
anti-PD-1, une combinaison anti-
BRAF/anti-MEK sera proposée. 

En cas de métastase cérébrale unique ou multiple 

Situations palliatives et/ou symptomatiques : prise en soins globale : soins 
palliatifs, radiothérapie pan-encéphalique à discuter 

Tableau 19 : Traitements recommandés en 1ère et 2ème intention du mélanome de stade III non 
opérable et IV 

Source : (56) 
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Dans des cas de métastases en transit ou à distance, d’autres traitements moins fréquents 
peuvent être proposés dans le cas de situations particulières :  

- Leur destruction par radiofréquence. La radiofréquence permet de détruire les 
cellules cancéreuses grâce à l’utilisation d’une forte chaleur produite par des ondes. Il 
s’agit d’une technique qui se réalise sous anesthésie générale. Dans un article publié 
en 2010, la thermoablation a été utilisée sur 2 patients présentant des métastases 
pulmonaires. Voici le résultat de la discussion : « Le traitement chirurgical des 
métastases pulmonaires de mélanome a prouvé son intérêt en termes de survie 
globale et de survie sans récidive. La chirurgie pulmonaire n’est pourtant parfois pas 
réalisable, en raison soit d’une capacité pulmonaire de récupération postopératoire 
insuffisante, soit de contre-indications à l’anesthésie générale, soit du fait du nombre 
et de la localisation des métastases pulmonaires. La radiofréquence peut être une 
alternative à la chirurgie dans ces situations. La thermo-ablation permet de détruire 
des lésions pulmonaires (ou autres) par accès percutané ou intraopératoire. Les 
complications de la radiofréquence comprennent surtout le pneumothorax et, de façon 
moins fréquente, l’hémothorax par lésion vasculaire, la pleurésie et la surinfection 
bronchique. Cette technique peut permettre un contrôle local prolongé de métastases 
limitées, comme le montrent nos observations, associé à une morbidité et à une durée 
d’hospitalisation moindre comparativement à la chirurgie. » (57) 

- La cryochirurgie appelée également cryothérapie permet à l’inverse de la 
radiofréquence de traiter les cellules cancéreuses par le froid. Cette technique est 
surtout utilisée en cas de métastases cutanées ou hépatiques. Le principe est 
d’introduire, sous surveillance échographie, au travers de la peau, une aiguille 
permettant de congeler les cellules entre -40 et -60°C. sous l’action du froid les cellules 
cancéreuses finissent par éclater. Le froid a également un intérêt sur les vaisseaux 
sanguins ; puisqu’il permet de coaguler le sang qui, irrigue la métastase et ainsi de 
priver les cellules d’oxygène et de nutriments.  

- La chimiothérapie sur membre perfusé isolé permet de traiter dans son ensemble 
un membre atteint. La circulation sanguine au niveau du membre est dérivée sur une 
machine externe afin de l’isoler du reste du corps. Le sang est alors utilisé pour 
véhiculer une forte dose de chimiothérapie. Ce procédé est réalisé dans une situation 
d’hyperthermie, le sang étant entre 38 et 40°C de manière à avoir une circulation 
optimale et une bonne pénétration au sein de la tumeur.  

- L’électrochimiothérapie qui combine une chimiothérapie et l’utilisation locale 
d’impulsions électriques. Le principe est d’introduire de fines aiguilles dans la 
métastase, sous imagerie, puis d’y appliquer des stimulations électriques de quelques 
microsecondes afin de déstabiliser la membrane des cellules et ainsi d’en augmenter 
la perméabilité. On parle d’électroporation. Cette technique est souvent associée à une 
chimiothérapie spécifique, la bléomycine, qui injectée par voie intraveineuse ne 
pénétrera que dans la zone touchée par l’électroporation. Sa concentration peut être 
multipliée par 1000 après utilisation d’électroporation (58). Cette technique permet 
d’avoir un effet quasiment nul sur les cellules saines alentours.  

- La radiothérapie stéréotaxique, utilisée notamment dans le cas de métastases 
osseuses, cérébrales ou pulmonaires. Cette technique permet d’irradier une très faible 
zone avec une très forte dose de rayon (jusqu’à 11 Gray par séance contre 4 Gray 
dans une radiothérapie conventionnelle) (59). Grâce à sa précision elle permet d’éviter 
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au maximum de toucher les cellules saines alentours. Le nombre de séances 
nécessaires est également plus faible puisque les cellules sont irradiées avec une dose 
plus forte.  

Peu d’études ont été réalisés pour le moment sur ces méthodes pour évaluer leur efficacité. Il 
s’agit pour certaines (l’électrochimiothérapie ou la radiothérapie stéréotaxique) de méthodes 
très récentes avec de bons résultats à l’heure actuelle.  

II.7.1.1. La chirurgie 

Le but de la chirurgie est d’enlever dans sa totalité la lésion cancéreuse. Il s’agit du traitement 
de référence pour les mélanomes sans métastases en transit ou à distance.  

Une première chirurgie, appelée exérèse diagnostique, permet d’enlever la lésion suspecte. 
Elle se déroule le plus souvent sous anesthésie locale. Le médecin repère à l’aide d’un 
marqueur le contour de la zone à enlever (figure 29). L’incision est le plus souvent elliptique, 
de manière à permettre une meilleure suture, passant à environ 2 mm des limites visibles de 
la tumeur et allant jusqu’au niveau de l’hypoderme.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 29 : Repérage et exérèse d'un mélanome 

La pièce opératoire est ensuite orientée et envoyée à l’analyse pour, dans un premier temps 
confirmer le diagnostic de mélanome. Si le résultat est positif, l’analyse permet ensuite de 
définir l’indice de Breslow, indispensable à la suite de la prise en charge. Une partie de la pièce 
opératoire peut également faire l’objet d’une analyse génétique afin par exemple de contrôler 
la présence ou non de la mutation du gène BRAF. 

En fonction de l’indice de Breslow, une deuxième exérèse est réalisée, on parle d’exérèse 
élargie. Cette exérèse vise à reprendre les marges de la précédente opération en les 
élargissant de manière à enlever toutes les cellules cancéreuses. On parle de marge de 
sécurité. Cette chirurgie dépend également de la localisation du mélanome, il est plus difficile 
de respecter les marges recommandées lorsque le mélanome est situé par exemple sur 
certaines zones du visage. Elle se réalise en général sous anesthésie générale.  
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Les marges d’exérèse recommandées sont les suivantes (en fonction de l’indice de Breslow) 
(55) : 

Indice de Breslow Marge d’exérèse 

Mélanome in situ 0,5 cm 

0,1 – 1 mm 1 cm 

1,1 – 2 mm 1 à 2 cm 

> 2 mm 2 cm 

 

Le 4 juillet 2019, la revue The Lancet rappelle dans un article que « les marges d'excision 
chirurgicale supérieures à 2 cm ne sont pas nécessaires pour les mélanomes supérieurs à 2 
mm d'épaisseur de Breslow » (60).  

Dans le cas d’un mélanome de Dubreuilh, une marge de 1 cm est recommandée.  

En fonction du résultat anatomopathologique de la pièce opératoire, le médecin peut 
également prendre la décision de retirer le ganglion sentinelle. Cette intervention vise à retirer 
le ou les ganglion(s) lymphatique(s) situé(s) dans la zone de drainage du mélanome. Pour cela 
un traceur est injecté au niveau de la tumeur. Il peut s’agir de bleu patenté ou d’un traceur 
radioactif. Ce produit est absorbé au niveau des vaisseaux lymphatiques et circule ainsi 
jusqu’aux premiers ganglions à proximité de la tumeur. Une fois retiré ce ganglion est ensuite 
analysé afin de déterminer s’il contient ou non des cellules cancéreuses. Cela permet de 
préciser le stade du mélanome et donne également une indication pronostique importante. 
L’exérèse du ganglion sentinelle peut être réalisée en même temps que l’exérèse élargie. Elle 
sera dans ce cas souvent réalisée sous anesthésie générale.  

En cas de résultat positif un curage ganglionnaire total est souvent réalisé ayant pour but 
d’enlever les cellules cancéreuses en train de disséminer par voie lymphatique. 

Si la lésion implique une exérèse large du tissu cutané, une simple suture n’est parfois pas 
suffisante et le médecin peut dans ce cas avoir recours à une greffe de peau. Le médecin 
prélève alors une partie de peau incluant le derme et l’épiderme à un endroit du corps du 
patient. On parle donc d’autogreffe, il n’y a ainsi aucun risque de rejet.  

II.7.1.2. Traitements médicamenteux 

Ils ont beaucoup évolué au cours des dernières années, notamment avec l’apparition de 
nouvelles thérapies, comme l’immunothérapie ou les thérapies ciblées. Ces traitements sont 
en constante évolution, et de nombreuses nouvelles molécules risquent d’apparaitre sur le 
marché dans les années à venir.  

Le recours aux traitements médicamenteux n’est pas obligatoire dans le mélanome. Ils sont 
prescrits pour des cancers évolués, c’est-à-dire essentiellement pour les stades III et IV (de 
manière plus rare pour des stades II).  
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A l’heure actuelle les traitements médicamenteux du mélanome et de ses métastases reposent 
sur trois types de médicaments : les molécules d’immunothérapie, les thérapies ciblées et les 
chimiothérapies qui représentent un traitement plus classique (figure 30).  

L’immunothérapie, qui sera abordée ultérieurement et de manière détaillée dans une partie 
dédiée, est un traitement qui joue sur le système immunitaire du patient, en augmentant par 
exemple ses défenses immunitaires.  

La thérapie ciblée est définie de la manière suivante par l’Institut National du Cancer : 
« traitement à l'aide de médicaments qui, selon leur cible, visent à freiner ou à bloquer la 
croissance de la cellule cancéreuse, en l’affamant, en provoquant sa destruction, en dirigeant 
le système immunitaire contre elle ou en l’incitant à redevenir normale. On parle aussi de 
thérapeutique ou de traitement ciblé. ». On cherche à agir sur une zone bien précise d’une ou 
plusieurs cascade(s) enzymatique(s) de manière à induire l’effet escompté (par exemple 
diminuer la production d’une enzyme impliquée dans la dissémination de la tumeur).  

Toujours d’après l’InCa, la chimiothérapie « est un traitement général qui vise à détruire les 
cellules cancéreuses ou à les empêcher de se multiplier dans l'ensemble du corps ». 

La figure 30 résume le lieu d’action des molécules thérapeutiques qui seront présentés par la 
suite.  

Figure 30 : Vue d’ensemble des voies MAPK/ERK (en bleu) et PI3K/AKT (en rose) et des lieux 
d’action des molécules approuvées dans le traitement du mélanome (en vert) 

Source : (61) 

 

METASTATIC MELANOMA ! 7

Figure 3. Schematic overview of the MAPK/ERK (blue) and the PI3K/Akt (pink) signaling pathways. Approved
therapies for the treatment of metastatic melanoma are indicated in green.

Interleukin-2 (IL-2) is a 15.5-kDa protein that was extensively studied from its discovery
in the 1970s and was one of the first cytokines to be characterized.49, 50 Its gene was cloned in
1984 and its structure was solved in 1992.51 The study of its mode of action revealed that IL-2
is recruited and bound to a receptor composed of three subunits: IL-2Rα, IL-2Rβ, and γ c. The
assembly of this three-membered receptor triggers the proliferation of T (CD4+ and CD8+), B,
and NK cells, thus making IL-2 crucial for immune homeostasis.48, 52 However, IL-2 displays
relatively low efficiency with about 10% response rate53–55 and is associated with severe side
effects including inflammatory response syndrome, hypotension, nausea, vomiting, diarrhea,
and so on.50, 53 Nonetheless, the FDA approved the use of IL-2 in the treatment of malignant
melanoma in 1998.

3. IMPLICATION OF MUTATED MAPK/ERK PATHWAY IN MELANOMA

A. MAPK/ERK Pathway Signaling

As mentioned before, the MAPK/ERK pathway plays a pivotal role in the mutagenesis and
proliferation of melanoma. Under normal circumstances, the wild-type MAPK/ERK pathway
is stimulated by extracellular stimuli such as growth factors or cytokines (Fig. 3).56 The bind-
ing of such mediators to the RTKs (EGFR, IGF1, or PDF) induces their dimerization and
autophosphorylation at the C-terminus region. Then, they recruit several proteins that drive
the activation of Ras by a GDP to GTP ligand switch.

As a consequence, the GTP-bound form of Ras recruits Raf kinase isoforms (A, B, and C)
to the plasma membrane where they are dimerized and activated by phosphorylation.57 In their
active form, Raf isoforms act as MAP kinase kinase (MAPKK) and activate MEK1 and MEK2,

Medicinal Research Reviews DOI 10.1002/med
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II.7.1.2.1. Les thérapies ciblées 

Comme présenté dans le tableau 18, le choix des traitements de 1ère et 2ème intention dans le 
cas d’un mélanome de stade III inopérable ou de stade IV doit notamment tenir compte :  

- Du statut mutationnel BRAF. Une recherche de la mutation BRAF V600 par 
génotypage sera systématiquement réalisée afin de déterminer le choix thérapeutique. 
Il sera réalisé selon le programme d’assurance qualité des 28 plateformes de 
génétique moléculaire proposé par l’INCa (56). 

- Du nombre et de la localisation de sites métastatiques 

- Du taux de lactate déshydrogénase (LDH). En effet des études ont montré le rôle de 
la LDH dans le comportement de la tumeur de par son rôle important dans l’effet 
Warburg. Cet effet est une caractéristique commune aux cellules malignes, et leur 
permet de passer d’un métabolisme aérobie à un métabolisme anaérobie. Le taux de 
LDH sérique est l’un des facteurs pronostiques les plus utiles dans le mélanome 
métastatique. L’augmentation de la LDH sérique serait liée au comportement 
hypoxique des cellules tumorales (62). 

 

Pour rappel, la figure 31 représente l’arbre décisionnel des bonnes pratiques, dans le 
traitement du mélanome à un stade avancé :  

Figure 31 : Arbre décisionnel des traitements systémiques de 1ère, 2ème et 3ème ligne dans le 
mélanome de stade III inopérable ou de stade IV, hors métastase cérébrale 

Source : (63) 

 

 

RECOMMANDATIONS DE BONNES PRATIQUES 

SYNTHÈSE ɿTRAITEMENTS DES PATIENTS ATTEINTS DE MÉLANOME DE STADE III INOPÉRABLE OU DE STADE IV  ɿ  

18 
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On remarque ainsi que la thérapie ciblée est le traitement de 1ère ligne en cas de mutation 
BRAF V600. Ce traitement associe alors 2 molécules ayant deux modes d’action différents : 
la première est un anti-BRAF, la seconde est un anti-MEK.  

II.7.1.2.1.1. Les anti-BRAF 

Il existe à l’heure actuelle deux catégories d’anti-BRAF : 

- Les inhibiteurs de type 1 qui se lient et inhibent la conformation active de BRAF 

- Les inhibiteurs de type 2 qui se lient à la conformation inactive de BRAF. 

Le premier inhibiteur à avoir été mis au point est le sorafénib. Il s’agit d’un inhibiteur de type 
2, assez peu spécifique de BRAF, puisqu’il inhibe également des récepteurs à l’EGF et au 
PDGF. Les essais cliniques de phase II conduits chez des patients atteints de mélanome 
métastatique n’ont pas démontré d’efficacité en monothérapie (64) (65).  

Le sorafénib – NEXAVAR® n’a pas d’indication dans le traitement du mélanome du fait de sa 
trop faible spécificité envers BRAF muté. Il est cependant indiqué comme traitement des 
carcinomes hépatocellulaires, rénales et thyroïdiens différenciés.  

Dès lors les chercheurs se sont tournés vers de nouvelles molécules et un nouveau type 
d’inhibiteur a pu voir le jour : ceux de type 1. Ils sont beaucoup plus spécifiques puisqu’ils 
reconnaissent la forme active de BRAF et peuvent ainsi inhiber de manière beaucoup plus 
importante les kinases de BRAF muté (66). Ils ne sont cependant pas spécifiques de la 
mutation BRAF V600, et peuvent donc interagir avec BRAF non muté.  

Trois inhibiteurs BRAF disposent actuellement d’une autorisation de mise sur le marché 
(AMM) dans le traitement du mélanome non résécable ou métastatique, porteur d’une 
mutation BRAF V600. Ces molécules sont :  

- Le vemurafenib – ZELBORAF® 

- Le dabrafenib – TAFINLAR® 

- L’encorafenib – BRAFTOVI® 

Ces trois molécules ont le potentiel de se lier à la forme active de BRAF et de bloquer le 
domaine de liaison à l’ATP, inhibant ainsi son activité kinase et donc la suite de la voie MAPK. 

Avant tout traitement par une de ces molécules, il faudra vérifier le statut mutationnel du 
patient. En effet dans le cas d’un hétérodimère BRAF non muté – CRAF, si l’inhibiteur se fixe 
sur BRAF cela entraine paradoxalement une activation puissante de CRAF (par rétroaction) 
générant ainsi une activité enzymatique augmentée. Ces inhibiteurs de BRAF ne sont donc 
efficaces que sur les mutations qui entrainent une activation constitutive sans formation de 
dimère (principalement la mutation V600E). 

Un test, nommé « test de mutation BRAF V600 Cobas 4800 », permet de détecter la mutation 
prédominante V600E avec une haute sensibilité. Il permet également de détecter les mutations 
V600D et V600K avec une sensibilité plus faible. Ce test dispose du marquage CE. 

II.7.1.2.1.1.1. Le Vemurafenib – ZELBORAF® 

Il s’agit du premier inhibiteur sélectif de BRAF à avoir été testé dans le cadre d’essais clinique. 
Il est « indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un 
mélanome non résécable ou métastatique porteur d’une mutation BRAF V600 » (67).  
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Son efficacité a été évalué au cours d’un essai clinique de phase III, regroupant 336 patients 
(essai NO25026) et de deux essais de phase II, regroupant 278 patients (essais NP22657 et 
MO25743). A la suite de ces essais le vemurafenib est devenu le traitement de 1ère intention 
des patients atteints de mélanome muté BRAF V600E. Cependant la sensibilité au 
vemurafenib n’est pas la même sur toutes les lignées porteuses de la mutation BRAF V600, 
et certaines possèdent même une résistance à cette molécule. (66). 

Au cours des essais de phase II et III, il a également été démontré que le vemurafenib avait 
un effet sur les patients mutés BRAF V600K.  

Plus récemment un deuxième essai clinique, lancé dans le cadre du programme AcSé, a 
débuté au mois d’octobre 2014. Il a pour but de tester l’efficacité et la tolérance de cette 
molécule dans le cadre de d’autres types de cancer, ayant pour point commun la mutation 
BRAF V600, comme le cancer de l’ovaire, du poumon non à petites cellules, de la prostate, 
de la vessie etc ... un autre essai est également en cours pour étudier l’efficacité de ce 
traitement dans le cas de mélanome non muté BRAF. 

D’un point de vue pratique, la dose recommandée de vemurafenib est de 1920mg par jour 
réparti en 2 prises, soit 4 comprimés par prise. Il peut être pris avec ou sans nourriture. Il faut 
cependant éviter de prendre de manière répétée ce traitement à jeun. Le traitement doit être 
poursuivi jusqu’à obtenir une amélioration de la maladie ou jusqu’à la survenue d’une toxicité 
trop importante. Il estdéconseillé d’effectuer des adaptations de posologie conduisant à une 
prise inférieure à 480mg deux fois par jour.  

Il s’agit d’un traitement soumis à prescription hospitalière et dont la prescription est réservée 
aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie. Ce traitement est 
disponible en ville.  

Il est également à noter que ce traitement peut augmenter l’intervalle QTc, ce qui peut 
également conduire à un arrêt de traitement. Il peut également engendrer, de manière très 
fréquente (≥1/10) la survenue d’un carcinome épidermoïde cutané (CEC). Cet effet indésirable 
ne doit pas entrainer l’arrêt du traitement. Dans tous les cas le patient doit faire l’objet d’un 
suivi régulier au cours du traitement.  

II.7.1.2.1.1.2. Le Dabrafenib – TAFINLAR® 

Le dabrafenib est le deuxième anti-BRAF à être commercialisé sur le marché français. Son 
indication est identique au vemurafenib, il est « indiqué en monothérapie dans le traitement 
des patients adultes atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique porteur d’une 
mutation BRAF V600 »(68). Il est donc essentiel de vérifier, avant toute initiation de traitement, 
le statut mutationnel du patient pour BRAF. 

Trois essais cliniques, incluant des patients mutés BRAF V600 E et V600K, ont comparé 
l’efficacité du dabrafenib à la dacarbazine (DTIC). Les résultats ont permis de mettre en 
évidence une réponse globale beaucoup plus importante chez les patients traités par 
dabrafenib (53% contre 19%) (69).  

Bien qu’indiqué en monothérapie, deux essais de phase III et un essai de phase I/II ont testé 
son association à une autre molécule nommée tramétinib. Les résultats sont surprenants 
puisqu’une amélioration de la survie globale a été obtenue pour les patients traités par 
l’association vis-à-vis des patients ne recevant que le dabrafenib (voir II.7.1.2.1.3.2). 
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Tout comme son homologue il est soumis à une prescription hospitalière, par des spécialistes 
en oncologie et/ou aux médecins compétents en cancérologie. Il est disponible en officine 
depuis 2014. 

La posologie recommandée, en monothérapie ou en association, est de 150mg (soit deux 
gélules à 75mg) deux fois par jour. Le traitement sera poursuivi jusqu’à la survenue d’une 
toxicité inacceptable ou jusqu’à progression de la maladie. Un deuxième dosage, à 50mg est 
disponible, permettant une adaptation de dose si nécessaire. En effet la gestion d’un ou de 
plusieurs effets indésirables peut nécessiter une diminution de posologie, un arrêt temporaire 
du traitement ou même un arrêt définitif. Il n’est pas recommandé de diminuer la posologie en 
dessous de 50mg deux fois par jour.  

Tout comme le vemurafenib, il est fréquent d’observer l’apparition d’un CEC, mais cela ne doit 
pas entrainer l’arrêt du traitement. A l’inverse, toute température corporelle supérieure ou 
égale à 38,5°C devra automatiquement induire l’arrêt du traitement le temps que des signes 
ou symptômes d’une infection soient recherchés et traités.  

L’activité clinique et la toxicité sont relativement similaires entre ces deux molécules. La liste 
des effets secondaires est relativement longue pour cette famille, et la poursuite du traitement 
devra être remise en cause en fonction de leur apparition et surtout de leur classification. 

II.7.1.2.1.1.3. Encorafenib – BRAFTOVI® 

Une troisième molécule, l’encorafénib est la dernière molécule de cette famille. Le 12 juin 2019 
la commission de transparence de la haute autorité de santé (HAS) a rendu son avis 
concernant cette nouvelle molécule. Elle a rendu un avis favorable à la prise en charge de 
cette molécule dans l’indication suivante : « L’encorafenib en association au binimetinib est 
indiqué́ pour le traitement de patients adultes atteints de mélanome non résécable ou 
métastatique porteur d’une mutation BRAF V600. ». L’HAS a jugé son service médical rendu 
(SMR) modéré et a considéré que cette association encorafénib/binimetinib n’apporte pas 
d’ASMR (amélioration du service médical rendu) (ASMR V). (70) 

La commission européenne a délivré une AMM en s’appuyant sur les résultats de l’essai 
Phase 3 Columbus.  

Le Braftovi® est disponible sous deux dosages : une gélule à 50mg ou une gélule à 75mg. La 
dose recommandée est de 450mg soit six gélules de 75mg une fois par jour, en association 
au binimetinib. S’il est administré seul, la dose sera réduite à 300mg par jour en une prise.  

Tout comme pour les autres molécules de cette famille, la survenue d’effets indésirables peut 
entrainer une adaptation de posologie, un arrêt temporaire ou définitif du traitement.  

Ce traitement fait également parti des molécules pouvant allonger l’intervalle QT, ce qui peut 
être potentiellement létale. Et comme ses homologues, la survenue de CEC pendant le 
traitement est fréquente, surtout en début de traitement, mais ne doit pas conduire à un arrêt 
de traitement.  

II.7.1.2.1.2. Les anti-MEK 

Les anti-MEK permettent de bloquer la voie des MAPK en aval de BRAF (voir figure 13). C’est 
le second biomarqueur ciblé dans le mélanome. Ces inhibiteurs agissent en se fixant au niveau 
d’une poche allostérique, adjacente mais séparée de la zone permettant la fixation de l’ATP, 
entrainant ainsi une modification de conformation conduisant MEK à un état inactif.  
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Durant les études de développement, aucune sélectivité entre MEK1 et MEK2 n’a pu être 
obtenu du fait de la très grande similarité entre les deux.  

Ces molécules ne peuvent jouer pleinement leur rôle que dans le cas de patients mutés BRAF 
V600. 

II.7.1.2.1.2.1. Trametinib – MEKINIST® 

Il s’agit de l’anti-MEK le plus ancien et le mieux connu. Un essai clinique de phase III 
(MEK114267 [METRIC]) a tout d’abord permis de tester la molécule en monothérapie. Il a ainsi 
été évalué chez des patients présentant un mélanome métastatique non résécable porteur 
d’une mutation BRAF V600E ou V600K n’ayant jamais reçu de traitement excepté une 
chimiothérapie. Il a été comparé au DTIC ou au paclitaxel (tous deux des chimiothérapies). Il 
est difficile d’analyser correctement cette étude car les patients répondant à la chimiothérapie 
ont pu passer dans le bras traité par trametinib (cross-over). La survie sans progression (PFS) 
était augmentée dans le bras trametinib (4,8mois contre 1,5 pour le ras chimiothérapie) et le 
taux de réponse globale était respectivement de 22% contre 8%. A l’époque ces résultats 
encourageant ont incité la FDA (Food and Drug Administration) à approuver l’utilisation de 
cette molécule dans le traitement du mélanome chez les patients BRAF mutés.  

Ce traitement n’est pas aussi efficace que le darafenib ou le verumafenib, mais il peut 
cependant faire preuve d’une certaine activité en monothérapie.  

Il est également à noter que cette première étude a mis en évidence un manque d’efficacité 
chez les patients BRAF V600K (71)(61). 

Une étude phase II (MEK113583) a également mis en évidence le manque d’efficacité dans 
le cas de patients ayant eu au préalable une progression par un traitement anti-BRAF. 

Il est indiqué « en monothérapie ou en association au dabrafenib dans le traitement des 
patients adultes atteints d'un mélanome non résécable ou métastatique porteur d'une mutation 
BRAF V600 ». Sa posologie est de 2mg par jour (en monothérapie ou en association) en une 
prise. Cette posologie est adaptable en fonction de l’éventuelle survenue d’effets indésirables. 
Il n’est pas recommandé de diminuer la posologie à moins de 1mg par jour en une prise. Le 
Mekinist® est disponible en ville, en deux dosages : 0,5mg et 2mg. Sa prescription doit être 
hospitalière et est réservée aux oncologues ou aux médecins compétents en cancérologie. 
Utilisé en monothérapie, le Mekinist® n’est pas remboursable par la sécurité sociale, au 
contraire de son utilisation en association au dabrafenib. 

II.7.1.2.1.2.2. Cobimetinib – COTELLIC® 

Il s’agit de la deuxième molécule commercialisée dans cette classe thérapeutique. Il est 
indiqué « en association au vemurafenib dans le traitement des patients adultes atteints d'un 
mélanome non résécable ou métastatique porteur d'une mutation BRAF V600 »(72).  

Les modalités de prescription sont identiques au trametinib. La dose recommandée est de 
60mg par jour (soit 3 comprimés à 20mg) en une prise. Le traitement sera pris de J1 à J21, 
c’est-à-dire pendant 21 jours consécutifs, puis sera arrêté pendant 7 jours (de J22 à J28) avant 
de recommencer un nouveau cycle.  
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II.7.1.2.1.2.3. Binimetinib – MEKTOVI® 

L’EMA a octroyé une AMM à cette nouvelle molécule dans le courant de l’année 2018. 
Binimetinib est indiqué « en association à l’encorafenib dans le traitement de patients adultes 
atteints de mélanome non résécable ou métastatique porteur d'une mutation BRAF V600 ».  

Les modalités de prescription sont identiques aux autres anti-MEK. La dose recommandée est 
de 45mg (soit 3 comprimés à 15mg) deux fois par jour, ce qui correspond à une dose 
journalière de 90mg. Une dose inférieure à 30mg deux fois par jour n’est pas recommandée.  

II.7.1.2.1.3. Les associations anti-BRAF/anti-MEK 

Bien que certaines des molécules vues précédemment disposent d’une AMM en monothérapie 
(vemurafenib, dabrafenib, trametinib), elles sont souvent utilisées en association à une autre 
molécule. Ainsi, comme le souligne les recommandations actuelles, il est conseillé d’associer 
un anti-BRAF à un anti-MEK. Il s’agit, d’après les recommandations actuelles, de la première 
ligne de traitement en cas de mélanome avec BRAF muté.  

Les associations sont les suivantes :  

- Vemurafenib / Cobimetinib 

- Dabrafenib / Trametinib 

- Encorafenib / Binimetinib 

II.7.1.2.1.3.1. Vemurafenib / Cobimetinib 

L’étude CoBRIM (étude GO28141) a contrôlé la sécurité et l’efficacité du cobimetinib en 
association au vemurafenib par rapport au vemurafenib plus placebo chez des patients atteints 
de mélanome de stade IIIC et IV porteur d’une mutation BRAF V600 non préalablement traités. 
Il s’agit d’une étude randomisée en double aveugle.  

Elle a permis de mettre en évidence une survie sans progression (PFS) augmentée dans le 
groupe vemurafenib/cobimetinib par rapport au vemurafenib avec respectivement un temps 
médian de survie sans progression à 9,9 mois contre 6,2 mois, soit un gain absolu de 3,7 mois. 
La survie globale a été respectivement de 22,3 mois contre 17,4 mois soit un gain absolu de 
4,9 mois (73). 

 

Toujours d’après cette étude, le pourcentage de patients ayant eu au moins un effet indésirable 
est semblable entre les deux groupes (99,2% contre 98,0%). Cependant la tolérance semble 
être moins bonne pour le groupe cobimetinib/vemurafenib comme le montre le tableau 20 : 
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Groupe 
vemurafenib + 

placebo 

N = 246 

Groupe 
vemurafenib + 

cobimetinib 

N = 247 

Population analysée, n 246 247 

Au moins 1 EI, n (%) 241 (98,0) 245 (99,2) 

Au moins 1 EI grave, n (%) 69 (28,0) 92 (37,2) 

Au moins 1 EI de grade 3 ou plus, n (%) 151 (61,4) 186 (75,3) 

Au moins 1 EI ayant entrainé l’arrêt d’au 
moins un traitement (placebo, cobimetinib 

ou vemurafenib), n (%) 

28 (11,4) 56 (22,7) 

Au moins 1 EI ayant entrainé l’arrêt de 
tous les traitements, n (%) 

22 (8,9) 41 (16,6) 

EI ayant entrainé le décès, n (%) 3 (1,2) 5 (2,0 

Tableau 20 : Données de tolérance de l'étude coBRIM 

Source : (73) 

Les principaux risques identifiés dans cette association sont : les rétinopathies séreuses, les 
dysfonctions ventriculaires gauches, la photosensibilité, les diarrhées et les pneumopathies 
inflammatoires. Un point positif de l’association est la plus faible incidence de toxicité cutanée. 

L’étude a ainsi conclu : « L'ajout de cobimétinib au vémurafénib a été associé de manière 
significative à l’amélioration de la survie sans progression chez les patients atteints d'un 
mélanome métastatique muté BRAF V600, au prix d'une augmentation de la toxicité » (74). 

L’HAS, dans sa commission de transparence, a considéré que le SMR de cette association 
était important dans l’indication donnée, justifiant ainsi son remboursement à 100%, et que 
l’ASMR était modérée (niveau III).  

II.7.1.2.1.3.2. Dabrafenib / Trametinib 

Tout comme pour la précédente association, l’innocuité et l’efficacité de cette dernière a été 
étudiée dans un essai de phase III Combi-D, randomisant en double aveugle l’association 
dabrafenib + trametinib versus dabrafenib + placebo chez des patients atteints de mélanome 
de stade IIIc ou IV non opérables et porteurs de la mutation BRAF V600 E/K. 

La survie sans progression constituait le critère d’évaluation principal. Cette dernière est en 
faveur du bras dabrafenib + trametinib avec une amélioration de 9,3 mois contre 8,8 pour le 
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deuxième. Le taux de réponse globale, qui était un critère secondaire de l’étude, était 
respectivement de 67% et de 51% (75). 

Des données actualisées, datant de 2015, ont été publiées dans le magazine The Lancet. La 
médiane de survie globale est de 25,1 mois dans le bras d’association contre 18,7 mois dans 
le bras monothérapie. Le taux de survie globale, à 1 et 2 ans, est de 74% et 51% pour 
l’association contre 68% et 42% dans le cadre de la monothérapie. 

Un second essai de phase III, nommée Combi-V a comparé un groupe de patients traités par 
l’association, dabrafenib + trametinib et un groupe traité par vemurafenib + placebo. Une 
nouvelle fois les résultats vont dans le sens de l’association, avec respectivement, une 
estimation de la survie globale actualisée à 1 ans de 73% contre 64% ; à 3 ans de 45% contre 
31% soit une survie globale médiane de 8 mois plus longue pour le bras d’association (76). 

Le tableau 21 résume les principales données des 3 précédentes études : 

 

Etude CoBRIM 
Vemurafenib + 

Cobimetinib 

Versus Vemurafenib 

Etude Combi-D 

Dabrafenib + 
Trametinib 

Versus Dabrafenib 

Etude Combi-V 

Darafenib + 
Trametinib 

Versus Vemurafenib 

Bras de 
traitement V VC D DT V DT 

Médiane 
de survie 
globale 
(mois) 

17,4 22,3 18,7 25,1 18,0 25,6 

Survie à 1 
an 64% 75% 68% 74% 64% 73% 

Survie à 2 
ans 38% 48% 42% 51% 38% 51% 

Survie à 3 
ans - - - - 31% 45% 

Tableau 21 : Résultats des trois essais de phase III d'association inhibiteur de BRAF + inhibiteur de 
MEK 

Source : (77) 

II.7.1.2.1.3.3. Encorafenib / Binimetinib 

Le 12 juin dernier, l’HAS rendait au travers de sa commission de transparence un avis 
favorable à la prise en charge de l’association encorafenib / binimetinib dans l’indication 
« traitement de patients adultes atteints de mélanome non résécable ou métastatique porteur 
d’une mutation BRAF V600. » (70) 
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La sécurité et l’efficacité de cette association a été évaluée dans un essai de phase III 
randomisé nommé CMEK162B2301, testant l’association encorafenib + binimetib versus 
vemurafenib + placebo et encorafenib + placebo.  Le critère d’évaluation principal était la survie 
sans progression. L’étude « a démontré une amélioration statistiquement significative de la 
survie sans progression chez les patients traités par COMBO450 par rapport à ceux traités 
par vemurafenib » (78)(79).  

L’analyse actualisée, en date du 7 novembre 2017, montre une survie sans progression 
médiane de 14,9 mois pour le bras d’association versus 9,6 pour l’encorafenib et 7,3 pour le 
vemurafenib. La survie globale médiane est également augmentée avec respectivement 33,6 
mois, 23,5 mois et 16,9 mois.  

II.7.1.2.2. La chimiothérapie 

Bien moins utilisée depuis quelques années, notamment au profit des thérapies ciblées et de 
l’immunothérapie, la chimiothérapie reste une alternative thérapeutique. Son recours constitue 
en général la dernière ligne de traitement, après échec des autres traitements ou en cas de 
contre-indication à leur utilisation. Elle est proposée pour des mélanomes de stade III non 
opérables ou de stade IV.  

Trois molécules sont utilisées en chimiothérapie : la dacarbazine, le témozolomide et la 
fotémustine. 

II.7.1.2.2.1. La dacarbazine 

Il s’agit de la molécule la plus employée dans ce domaine. La dacarbazine est un 
antinéoplasique cytostatique. Elle est inactive par elle-même et nécessite une N-déméthylation 
par les microsomes hépatiques donnant naissance au diazométhane, lui-même agent alkylant. 

Elle a été autorisée par la FDA dans le traitement du mélanome métastatique en 1975. Depuis 
ce jour elle est devenue le traitement standard, y compris dans les essais cliniques récents ou 
les molécules lui sont souvent comparées.  

Cependant les résultats de divers essais ne sont pas très concluants. En effet on estime que 
le taux de réponse engendrée varie de 8 à 20% avec une durée médiane de réponse de 4 à 
6 mois (80). Toujours dans cet article l’auteur note que « de façon générale, on rapporte que 
la survie globale des patients traités avec la dacarbazine varie de 6 à 9 mois. Ces valeurs, 
superposables à celles observées lors de l’évolution naturelle d’un mélanome métastatique, 
soulignent une fois de plus le manque d’efficacité de la dacarbazine. Pourtant, faute de 
meilleurs traitements, ces résultats ont suffi à positionner durant des dizaines d’années la 
dacarbazine comme le traitement standard. » (80) 

Tout au long du traitement une surveillance hématologique stricte devra effectuer pour parer 
à toute éventuelle hématotoxicité. Un suivi hépatologique sera également instauré, la 
dacarbazine pouvant entrainer des troubles hépatobiliaires plus tardifs qu’avec les autres 
agents alkylants (jusqu’à 21 jours après le début du traitement). 

La dacarbazine est administrée par perfusion intraveineuse ou intra-artérielle dans le cas de 
certaines localisations tumorales. Elle peut entrainer divers effets indésirables, qui peuvent 
être immédiats comme des nausées, des vomissements, une réaction pseudo-grippal, une 
photosensibilisation, ou bien retardés comme des azoospermies, des alopécies, des 
aménorrhées, des troubles hématologiques etc ... 
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En 2017, la commission de la transparence de l’HAS a réévalué l’intérêt de la dacarbazine. 
Dans son rapport, elle considère que compte tenu de l’arrivée de l’immunothérapie et des 
thérapies ciblées, elle n’a plus sa place dans le traitement de première ligne du mélanome 
malin. Sa place dans la stratégie thérapeutique est la suivante : « Selon l’état général du 
patient, la dacarbazine garde une place limitée au traitement de recours du mélanome avancé 
en :  

- deuxième ou troisième ligne après échappement de l’immunothérapie, en l’absence de 
mutation B-RAF ; 

- troisième ou quatrième ligne après échappement de la bithérapie par anti-BRAF et anti-
MEK puis de l’immunothérapie, en cas de mutation B-RAF. » (81) 

II.7.1.2.2.2. Le témozolomide 

Il s’agit d’une pro-drogue administrée par voie orale. A pH physiologique cette pro-drogue subit 
une conversion chimique donnant naissance au 3-methyl-(trianzen-1-yl)imidazole-4- 
carboxamide (MTIC) qui est le métabolite actif de la dacarbazine. La différence principale est 
que le témozolomide est capable de traverser la barrière hémato-encéphalique (BHE) et peut 
donc potentiellement avoir une action sur les métastases cérébrales.  

La molécule ne possède pour le moment aucune indication dans le traitement du mélanome, 
son indication est pour le moment limitée au traitement du glioblastome (forme de tumeur 
cérébrale). Pour le moment il serait étonnant qu’elle obtienne une indication dans le mélanome 
puisque les études menaient jusqu’à présent, comparant le témozolomide à la dacarbazine, 
n’ont pas démontré d’amélioration significative de la survie globale (82).  

Son avantage principal est qu’il s’administre par voie orale.  

II.7.1.2.2.3. La Fotémustine 

Cette molécule fait partie de la famille des nitroso-urées, il s’agit d’un agent alkylant. Sa 
formulation chimique est telle que sa pénétration cellulaire est meilleure, et permet également 
un franchissement de la BHE. Elle est indiquée dans le traitement du mélanome malin 
disséminé (y compris dans le cadre de métastases cérébrales) et dans le traitement des 
tumeurs cérébrales malignes primitives. La prise du traitement se fait par voie intraveineuse, 
à l’abri de la lumière, sur une durée de 1 heure.  

La fotémustine s’administre en deux phases : une phase d’attaque avec 3 administrations 
successives à 1 semaine d’intervalle puis une phase d’entretien avec une administration toutes 
les 3 semaines. Il est recommandé d’attendre 8 semaines entre ces deux phases. Le 
traitement ne pourra être effectué qu’après vérification du taux de plaquettes et de 
granulocytes via une numération de la formule sanguine.  

Sa place dans la stratégie thérapeutique est identique à celle de la dacarbazine d’après la 
commission de la transparence de l’HAS. (83) 

 

Dans un rapport de 2013 l’InCA considère que la dacarbazine reste la chimiothérapie de 
référence. L’utilisation de témozolomide (hors AMM) doit être discuté notamment dans le cas 
où la voie orale présente un intérêt dans la stratégie de traitement. L’utilisation de la 
fotémustine devra quant à elle être discutée dans le cas d’apparition de métastases 
cérébrales. (84) 
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D’autres chimiothérapies peuvent potentiellement être utilisées dans le traitement du 
mélanome comme les poisons du fuseau (vincristine, vinblastine) ou bien le paclitaxel, le 
carboplatine. Aucune étude n’a montré une efficacité de ces molécules dans cette indication 
et donc aucune ne possède d’indication dans ce type de cancer. Elles ne sont donc pas 
utilisées, excepté dans certains cas de polychimiothérapie où elles sont alors administrées en 
association (tableau 22). Ces associations semblent présenter, dans certaines situations, une 
amélioration du taux de réponse. 

Chimiothérapie Posologie Taux de 
réponse 

Dacarbazine 

250 mg/m2/j en IV, pendant 5 jours toutes les 3-4 
semaines 

800 – 1200 mg/m2/j en IV, 1 jours toutes les 3-4 
semaines 

12,1 – 17,6% 

 

5,3 – 23% 

Temozolomide 150 – 200 mg/m2/j per os, pendant 5 jours toutes les 3-4 
semaines 13,5 – 21% 

Fotemustine 100 mg/m2/j, jour 1, 8 et 15 puis 5 semaines de pause 
puis une simple dose toutes les 3 semaines 7,4 – 24,2% 

CarboTax 

Carboplatine AUC6 en IV jour 1, réduit à AUC4 après 4 
cycles + 

Paclitaxel 225 mg/m2/j, jour 1 toutes les 3 semaines, 
réduit à 175 mg/m2/j après 4 cycles 

12,1% 

DVC 

DTIC 450 mg/m2/j, jour 1+8 

Vindesine 3 mg/m2/j, jour 1+8 

Cisplatine 50 mg/m2/j, jour 1+8, toutes les 3-4 semaines 

24% 

Tableau 22 : Exemple de taux de réponse de chimiothérapies utilisées seules ou en association 

Source : (85) 

II.7.1.2.3. La radiothérapie 

Le principe de la radiothérapie est d’utiliser des rayonnements ionisants pour détruire les 
cellules cancéreuses en les empêchant de se multiplier. Elle permet un traitement locorégional 
de la tumeur ou de la métastase, tout en préservant au maximum les tissus sains voisins en 
ciblant le plus précisément la zone à traiter.  

Avant le traitement, la radiothérapie comporte une séquence de repérage, afin de délimiter le 
mieux possible la zone à irradier ainsi qu’une étape de calcul de distribution de la dose (en 
effet la dose ne sera jamais la même en fonction du type tumoral, de la taille, de la localisation 
etc ...).  

Il s’agit d’une méthode assez peu utilisée dans le cas d’un mélanome. Elle va essentiellement 
être utilisée dans le but de soulager certains symptômes (radiothérapie palliative) liés à la 
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localisation d’une métastase, par exemple une métastase osseuse, non opérable, entrainant 
une douleur. On peut aussi y avoir recours dans le cadre de métastases cérébrales ou 
l’exérèse est souvent impossible. 

Les effets indésirables liés à cette technique peuvent être très divers puisqu’ils dépendent de 
la zone irradiée, des organes voisins, de la dose délivrée, de la sensibilité de la personne, de 
son état de santé général. De manière générale on retrouve des douleurs et des rougeurs à 
l’endroit où les rayons pénètrent dans la peau, des maux de tête, une alopécie, une asthénie 
générale.  
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III. L’immunothérapie 

III.1. Historique de l’immunothérapie 

L’immunothérapie constitue la dernière révolution en termes de prise en charge chez des 
patients atteints de pathologies cancéreuses. Bien que très récent, le concept 
d’immunothérapie est plus ancien et ce n’est que lors de ces dernières années qu’elle a pu 
être utilisée comme véritable traitement. Au cours du XXème siècle, elle a suscité de grands 
enthousiasmes, mais les désillusions liées étaient tout aussi grandes, au point de remettre en 
question son efficacité et l’existence d’une immunité antitumorale.  

On considère à l’heure actuelle que le fondateur de l’immunothérapie est un orthopédiste 
américain du nom de William B. Coley. Il a été le premier à injecter directement au sein de la 
tumeur une préparation à base de streptocoques. Cette démarche thérapeutique est 
désormais considérée comme l’acte fondateur de l’immunothérapie des cancers et a eu des 
conséquences majeures. En effet ces travaux ont permis de découvrir le TNF (tumor necrosis 
factor), qui est un facteur sérique sécrété par des endotoxines bactériennes et pouvant avoir 
un rôle dans la régression de tumeurs. Il a d’ailleurs servi dans le traitement du mélanome vie 
une circulation extracorporelle. Les tentatives d’amélioration du traitement mis en place par 
Coley ont abouti au traitement du cancer superficiel récidivant de la vessie par le BCG 
(toujours utilisé de nos jours) (86).  

Par la suite un corpus théorique a été élaboré et a constitué le fondement des démarches 
modernes d’immunothérapie. La théorie de la surveillance immunitaire est posée en 1957 par 
Burnett et Thomas. Cette théorie postule que les tumeurs naissantes sont reconnues comme 
« non-soi » par le système immunitaire de la personne, qui les élimine avant qu’elles ne se 
développent. Ainsi le cancer apparait lorsque le système immunitaire est défaillant ou 
dépassé. Cette théorie a souffert de nombreux doutes au cours du demi-siècle suivant, à tel 
point qu’en 2000 l’immunité antitumorale n’est pas considérée sur les hallmarks du cancer. 

The hallmarks of cancer, que l’on peut traduire par « capacités distinctives du cancer » (figure 
32), est un célèbre article scientifique publié en 2000 par Douglas Hanahan et Robert 
Weinberg, dans lequel ils mettent en avant les capacités distinctives des cancers comme 
l’autosuffisance en signaux de croissance, la capacité à éviter l’apoptose, l’induction de 
l’angiogénèse ...  

 

 

 

 

Figure 32 : Capacités distinctives des cancers 

Source : (87) 
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AcquiredGSautonomywas the first of the six capabili-
ties to be clearly defined by cancer researchers, in large
part because of the prevalence of dominant oncogenes
that have been found to modulate it. Three common
molecular strategies for achieving autonomy are evi-
dent, involving alteration of extracellular growth signals,
of transcellular transducers of those signals, or of intra-
cellular circuits that translate those signals into action.
While most soluble mitogenic growth factors (GFs) are
made by one cell type in order to stimulate proliferation
of another—the process of heterotypic signaling—many
cancer cells acquire the ability to synthesize GFs to
which they are responsive, creating a positive feedback
signaling loop often termed autocrine stimulation (Fedi
et al., 1997). Clearly, themanufacture of a GFby a cancer
cell obviates dependence on GFs from other cells within
the tissue. The production of PDGF (platelet-derived
growth factor) and TGFa (tumor growth factor a) by
glioblastomas and sarcomas, respectively, are two illus-
trative examples (Fedi et al., 1997).
The cell surface receptors that transduce growth-

stimulatory signals into the cell interior are themselves
targets of deregulation during tumor pathogenesis. GF
receptors, often carrying tyrosine kinase activities in
their cytoplasmic domains, are overexpressed in many
cancers. Receptor overexpression may enable the can-
cer cell to become hyperresponsive to ambient levelsFigure 1. Acquired Capabilities of Cancer
of GF that normally would not trigger proliferation (FediWe suggest that most if not all cancers have acquired the same set
et al., 1997). For example, the epidermal GF receptorof functional capabilities during their development, albeit through

various mechanistic strategies. (EGF-R/erbB) is upregulated in stomach, brain, and
breast tumors, while the HER2/neu receptor is overex-
pressed in stomach and mammary carcinomas (Slamon
et al., 1987; Yarden andUllrich, 1988). Additionally, grossWe describe each capability in turn below, illustrate with
overexpression of GF receptors can elicit ligand-inde-a few examples its functional importance, and indicate
pendent signaling (DiFiore et al., 1987). Ligand-indepen-strategies by which it is acquired in human cancers.
dent signaling can also be achieved through structural
alteration of receptors; for example, truncated versionsAcquired Capability: Self-Sufficiency of the EGF receptor lacking much of its cytoplasmicin Growth Signals domain fire constitutively (Fedi et al., 1997).Normal cells require mitogenic growth signals (GS) be- Cancer cells can also switch the types of extracellularfore they can move from a quiescent state into an active matrix receptors (integrins) they express, favoring onesproliferative state. These signals are transmitted into the that transmit progrowth signals (Lukashev and Werb,cell by transmembrane receptors that bind distinctive 1998; Giancotti andRuoslahti, 1999). These bifunctional,

classes of signaling molecules: diffusible growth fac- heterodimeric cell surface receptors physically link cells
tors, extracellular matrix components, and cell-to-cell to extracellular superstructures knownas the extracellu-
adhesion/interaction molecules. To our knowledge, no lar matrix (ECM). Successful binding to specific moieties
type of normal cell can proliferate in the absence of of the ECM enables the integrin receptors to transduce
such stimulatory signals. Many of the oncogenes in the signals into the cytoplasm that influence cell behavior,
cancer catalog act by mimicking normal growth signal- ranging from quiescence in normal tissue to motility,
ing in one way or another. resistance to apoptosis, and entrance into the active
Dependence on growth signaling is apparent when cell cycle. Conversely, the failure of integrins to forge

propagating normal cells in culture, which typically pro- these extracellular links can impair cell motility, induce
liferate only when supplied with appropriate diffusible apoptosis, or cause cell cycle arrest (Giancotti and Ru-
mitogenic factors and a proper substratum for their inte- oslahti, 1999). Both ligand-activated GF receptors and
grins. Such behavior contrasts strongly with that of tu- progrowth integrins engaged to extracellular matrix
mor cells, which invariably show a greatly reduced components can activate the SOS-Ras-Raf-MAP kinase
dependenceonexogenousgrowth stimulation. Thecon- pathway (Aplin et al., 1998; Giancotti and Ruoslahti,
clusion is that tumor cells generate many of their own 1999).
growth signals, thereby reducing their dependence on Themost complexmechanismsof acquiredGSauton-
stimulation from their normal tissue microenvironment. omy derive from alterations in components of the down-
This liberation from dependence on exogenously de- stream cytoplasmic circuitry that receives and pro-
rived signals disrupts a critically important homeostatic cesses the signals emitted by ligand-activated GF
mechanism that normally operates to ensure a proper receptors and integrins. The SOS-Ras-Raf-MAPK cas-

cade plays a central role here. In about 25% of humanbehavior of the various cell types within a tissue.
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Le fait de ne pas être pris en compte dans cet article, devenu mondialement célèbre, a suscité 
une énorme remise en cause de la théorie.  

Dans le début des années 2000, les progrès techniques ont permis au groupe de Robert D. 
Schreiber de créer des souris totalement immuno-incompétentes. Il a prouvé que des tumeurs 
apparaissaient spontanément, établissant le fait que l’absence de système immunitaire 
favorisait l’apparition de tumeurs. Cette étude a également montré que les tumeurs avaient la 
capacité d’opérer des modifications pour échapper au système immunitaire. Il propose alors 
la théorie des 3E pour élimination, équilibre et échappement. Les cellules cancéreuses sont, 
dans un premier temps, éliminées par le système immunitaire. Petit à petit s’établit un système 
d’équilibre ou les cellules sont présentes mais encore sous contrôle, jusqu’au moment de 
l’échappement ou le système immunitaire ne parvient plus à éliminer et à contrôler la 
prolifération des cellules cancéreuses.  

D’autres études ont établi l’impact de la composition immunitaire du micro-environnement sur 
la tumeur, et en ont fait un facteur pronostique majeur dans les cancers. L’ensemble de ces 
travaux ont conduit Hanahan et Weinberg à ajouter l’échappement au système immunitaire 
comme nouveau hallmark du cancer et ont ainsi participé au développement quasi exponentiel 
depuis quelques années des traitements d’immunothérapie.  

Le premier traitement d’immunothérapie reconnu efficace a été la greffe de moelle allogénique, 
réalisée par E. Donnall en 1957 à New York, dans le traitement de leucémies et de lymphomes.  

Puis, en 2008, S. Rosenberg a été le premier à cultiver des lymphocytes infiltrant des tumeurs 
(tumor infiltrating lymphocytes) à partir de mélanomes, pour ensuite les réinjecter au patient. 
Ce traitement, présentant bien moins de toxicité que la greffe de moelle, a permis d’obtenir 
une réponse durable et complète dans le traitement de mélanomes métastatiques, puis par la 
suite d’autres cancers (88). L’étape suivante a été de créer des lymphocytes T (LT) purifiés 
afin d’y introduire un récepteur reconnaissant un antigène tumoral, et de les réinjecter au 
patient. Ainsi tous les lymphocytes T sont capables de reconnaitre les cellules malignes. Cette 
technique se nomme chimeric antigen receptor T (CART). Elle a connu des succès 
impressionnants notamment dans le traitement des leucémies.  

Une autre approche a été de stimuler la réaction immunitaire, présente mais trop faible pour 
stopper l’avancée du cancer. Ainsi dans les années 80, la découverte des cytokines 
activatrices des LT, a permis la mise en place de nouveaux traitements comme l’interféron-
alpha ou bien l’interleukine-2. La vaccination, utilisant des antigènes de la tumeur des patients, 
a également été essayée sans grands résultats à l’heure actuelle. Mais le succès de cette 
pratique dans le traitement du cancer de la prostate métastatique encourage à poursuivre les 
tentatives de vaccination, probablement en association à des inhibiteurs de check-point.  

Beaucoup plus récemment sont apparus les check-point inhibitors (CKI) ou inhibiteurs du point 
de contrôle. Des molécules, présentes sur la membrane des lymphocytes, en particulier des 
LT, permettent de bloquer leur activation via la liaison d’un ligand spécifique. Ces inhibiteurs 
permettent donc de bloquer cette liaison de manière à créer une réponse complète et durable 
dans le temps de notre système immunitaire. Cette thérapeutique a été mise au point par 
James P. Allison. 
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Ces traitements sont en train de révolutionner la prise en charge de nombreux cancers. Ils 
représentent peut-être la plus grande avancée dans le traitement des cancers, avec une survie 
longue nettement améliorée. 

III.2. Principes de l’immunothérapie dans le mélanome  

A l’inverse des thérapies ciblées, qui ciblent directement la tumeur, le principe de 
l’immunothérapie est de cibler le système immunitaire du patient afin d’obtenir une réaction de 
sa part. 

Les premiers traitements d’immunothérapie utilisés dans le traitement du mélanome sont des 
cytokines. Il s’agit de protéines produites par certaines cellules du système immunitaire. Dans 
notre cas elles sont fabriquées en laboratoire et administrées au patient afin d’augmenter leur 
concentration et leur action. Ces traitements sont représentés par deux molécules : les 
interférons alpha et l’interleukine 2. Ils tombent de plus en plus en désuétude au profit de 
traitements plus récents.  

Les traitements d’immunothérapie utilisés à l’heure actuelle dans le mélanome sont appelés 
inhibiteurs de check-point ou inhibiteurs de point de contrôle. Il s’agit d’anticorps monoclonaux 
dirigés contre des points clés de la régulation du système immunitaire. Ils sont à l’heure 
actuelle de deux types : 

- Les inhibiteurs ciblant CTLA-4 

- Les inhibiteurs ciblant PD1 

Il existe également des inhibiteurs ciblant le ligand du récepteur PD1, PD-L1, mais qui ne 
possède pour le moment aucune indication dans le traitement du mélanome.  

Concrètement, les checkpoints immunitaires sont des protéines membranaires que l’on 
retrouve dans divers types cellulaires comme les LT, les cellules présentatrices d’antigènes, 
des cellules tumorales etc ... (figure 33). Leurs intéractions sont de type ligand/récepteur. Elles 
ont essentiellement lieu au niveau des ganglions lymphatiques. Après captation et 
présentation des antigènes à la surface des cellules présentatrices d’antigènes, ces dernières 
migrent jusque dans les ganglions de manière à activer les LT naïfs. 

La reconnaissance antigénique s’effectue par deux voies, une première appelée signal 1 est 
assurée par le récepteur TcR (T-cell receptor). Le TcR est un récepteur membranaire 
caractéristique des LT, présent uniquement à leur surface. Ils permettent aux LT de reconnaitre 
de manière spécifique des fragments antigéniques associés aux molécules du CMH 
(complexe majeur d’histocompatibilité).  

Des molécules de co-stimulation permettent d’optimiser les signaux transmis, c’est le signal 2, 
permettant une activation optimale des lymphocytes T. Sans ce mécanisme de co-stimulation, 
la stimulation unique par le TcR se traduit souvent par une non-réponse.  

Ces points de contrôle permettent de réguler l’intensité de la réponse immunitaire et de 
contrôler sa durée. Sur une même cellule immunitaire, il cohabite des récepteurs activateurs 
(renforçant l’activation du système immunitaire) et des récepteurs inhibiteurs (diminuant cette 
activation).  
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Figure 33 : Représentation schématique des principaux checkpoints immunitaires (en rouge les cibles 
des inhibiteurs existants actuellement) 

Source : (73) 

L’équilibre complexe qui existe entre activation et répression est responsable de l’activation 
ou non de la réponse immunitaire.  

 
Figure 34 : Equilibre de la réponse immunitaire en fonction des check-points 

Source : (89) 

Cet équilibre est extrêmement important puisqu’il permet de prévenir le risque d’auto-immunité 
(en cas de suractivation) tout en permettant au corps de pouvoir se défendre correctement en 
cas, par exemple, d’infection. (90) 
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Les immunothérapies anti-checkpoints 
sont des anticorps monoclonaux 

dirigés contre les points de contrôle du 
système immunitaire. 
Actuellement, les anti-checkpoint qui sont 
utilisés en cancérologie ciblent des récep-
teurs inhibiteurs présents à la surface des 
lymphocytes ( CTLA4, PD1) ou leur li-
gands (PD-L1, ligand de PD1).

Mécanisme d’action [1]

Les checkpoints sont essentiels dans 
le processus d’activation des cellules 
immunitaires
Les points de contrôle du système im-

munitaires sont des récepteurs qui in-
terviennent dans la modulation de l’acti-
YDWLRQ�GHV�FHOOXOHV�LPPXQLWDLUHV�D¿Q�GH�
limiter la durée et l’intensité de la réaction 
immune. Il existe à la surface d’une même 
cellule des récepteurs co-activateurs (qui 
renforcent l’activation) et des récepteurs 
co-inhibiteurs (qui diminuent l’activation) 
(Figure 1). C’est l’équilibre complexe entre 
les signaux activateurs et les signaux in-
hibiteurs qui détermine si une cellule im-
munitaire peut s’activer. Ainsi, lorsqu’un 
lymphocyte T reconnaît son antigène spé-
FL¿TXH�JUkFH�j�VRQ�UpFHSWHXU�DQWLJpQLTXH�
(TCR), il ne pourra être activé que si les 
différents signaux envoyés par ses points 

de contrôles sont en faveur d’une activa-
tion (Figure 2).
Ce phénomène est physiologiquement très 
important au quotidien. Il intervient pour 
prévenir le risque d’autoimmunité (ré-
cepteurs inhibiteurs) mais aussi renforcer 
l’activation du système immunitaire en cas 
d’infection par exemple (récepteurs activa-
teurs). Il permet aussi de prévenir une ré-
action excessive du système immunitaire : 
lorsqu’une réponse immunitaire a lieu, les 
VLJQDX[�LQÀDPPDWRLUHV�OLEpUpV�GDQV�OH�PL-
croenvironnement vont favoriser l’expres-
sion de ligands des récepteurs inhibiteurs 
SDU�OHV�FHOOXOHV�j�SUR[LPLWp�D¿Q�G¶pYLWHU�XQ�
emballement de la réaction immune.
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Figure 1. Les points de contrôle de l'immunité permettent un équilibre de la réponse immunitaire. 
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Dans le cas des LT, cette régulation dépend de deux familles de gènes : la superfamille du 
TNF (tumor necrosis factor)/TNF-R (tumor necrosis factor – receptor) et celle des 
immunoglobulines (Ig).  

III.2.1. CTLA-4 

Parmi les molécules de co-stimulation de la famille des immunoglobulines, CD28 est la 
protéine la plus connue permettant la stimulation de LT CD4+ naïfs. Les ligands de CD28, CD80 
et CD86 appartiennent tous à la famille B7, et sont présents sur les cellules présentatrices 
d’antigène.  

A l’inverse, CTLA-4 représente la principale molécule inhibitrice. Tout comme CD28, elle 
appartient à la superfamille des Ig. Il est exprimé au niveau des LT cytotoxiques CD8+, des LT 
auxiliaires CD4+ et des LT régulateurs. Il fixe également les mêmes ligands que CD28, CD80 
et CD86. Cependant l’affinité de la liaison CTLA-4 – CD80 est plus importante que CD28 – 
CD80. De plus CTLA-4 est capable de recruter des phosphatases qui vont déphosphoryler la 
voie de signalisation TCR/CD28 (91). 

 

Figure 35 : Fonctions immunorégulatrices de CTLA-4 

A : dans le LT au repos, CTLA-4 est intracytoplasmique. En cas d’activation (de B à D) via le signal 1, 
CTLA-4 apparait à la surface des LT 

B : Reconnaissance et fixation de l’antigène (présenté par le CMH) au TcR (signal 1) et intervention 
des molécules de co-stimulation. Le LT ne peut pas encore donner une réponse immune. 

C : fixation d’un ligand de la famille B7 à CTLA-4 (plus grande affinité que CD28) entrainant une 
inhibition de l’activation de l’état d’activation du LT 

D : neutralisation de CTLA-4 par un anticorps permettant d’accroitre le signal 2 via CD28 
Source : (92) 

CTLA-4 est un modulateur précoce de la réponse lymphocytaire, en effet plus le signal 1 est 
important, plus l’exocytose des vésicules le contenant sera importante et plus sa quantité à la 
surface cellulaire sera importante. Donc plus la spécificité du TcR pour l’antigène est forte, 
plus le lymphocyte est inhibé. En réalité ce fonctionnement permet d’activer une plus grande 
diversité de lymphocytes. 

Les inhibiteurs ciblant CTLA-4 ont été les premiers inhibiteurs de check-points mis au point. 
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précisé chez les souris cd28-/- [14] (Figure 2). La PKC-θ 
est recrutée par CD28 par un mécanisme qui implique le 
motif PYAP au niveau de la « synapse » immune [15]. 
La stabilisation des ARNm codant pour les cytokines 
dépendrait aussi de ce motif intracytoplasmique PYAP 
[12]. 
L’ensemble des fonctions de CD28 est donc induit par 
une combinaison d’effets dépendants de PI3K et d’ef-
fets liés au recrutement de différentes protéine kina-
ses/molécules adaptatrices.

CTLA-4 : structure, distributions cellulaire 
et tissulaire

CTLA-4 appartient comme CD28 à la superfamille des 
Ig [16]. Les gènes qui codent pour les deux protéines 
sont proches sur le chromosome 2 (q33) chez l’homme 
et le chromosome 1 chez la souris [16]. Comme CD28, 
CTLA-4 forme des homodimères et fixe les ligands CD80 
et CD86 [16] par des mécanismes qui impliquent le 
motif MYPPPY présent dans le CDR3 (complementarity 
determining region 3) de CTLA-4 comme dans celui de 
CD28 [16-18]. L’affinité de l’interaction entre CTLA-4 et 
CD80 est cependant supérieure à celle qui existe entre 
CD28 et CD80 (respectivement 12 et 200 nM) [19]. Ce 
phénomène est lié à la capacité des homodimères de 
CTLA-4 de s’associer et de lier des molécules CD80 sous 
forme bivalente. Une forme soluble de CTLA-4 (sCTLA-4) 
a été décrite, dont l’expression est augmentée dans les 

celle d’interleukine (IL)-2, l’expression du récepteur de l’IL-2 [3-5], 
la survie cellulaire via l’expression accrue des molécules anti-apop-
totiques dont Bcl-XL [6]. Il existe des signaux activés par CD28 indé-
pendamment de l’activation antigénique comme cela a été démontré 
par l’utilisation d’anticorps monoclonaux (Acm) anti-CD28 nommés 
superagonistes [7]. 
L’analyse des mécanismes transcriptionnels et post-transcriptionnels 
régulés par CD28 a permis de démontrer que cette molécule contrôle 
l’expression et l’activité des facteurs de transcription NFAT (nuclear 
factor of activated T-cells), NF-kB et AP-1 sur le promoteur du gène 
de l’IL-2 [8, 9].
La partie intracytoplasmique (IC) de CD28 (41 acides aminés chez 
l’homme) ne comporte aucune activité enzymatique démontrée, mais 
l’analyse de la séquence peptidique a permis d’y identifier des motifs 
qui lui permettent de s’associer à des enzymes et des protéines adap-
tatrices impliquées dans la transmission du signal intracellulaire. 
Parmi les motifs les plus importants, on peut citer YMNM qui rend 
compte, après la phosphorylation de la tyrosine, de la fixation des 
domaines SH2 de la sous-unité p85 de la phosphoinositide 3-kinase 
(PI3K) et de Grb2 et GADS (Grb2-related adaptor downstream of Shc) 
[10, 11]. Deux motifs riches en proline, PRRP et PYAP, recrutent les 
domaines SH3 des PTK (protéine tyrosine kinase) Tec et Itk (PRRP) et 
Lck et Grb2 (PYAP) ainsi que la filamine A (FLNA) [11]. L’activité PI3K 
régule des fonctions comme la progression dans le cycle cellulaire, 
l’inhibition de l’apoptose, le métabolisme cellulaire et la production 
de cytokines [12, 13]. Cependant, le recrutement de Grb2 et des PTK 
participe à la régulation des petites protéines GTPases et de réarran-
gements du cytosquelette [11]. La PKC-θ est une molécule de signali-
sation « pivot » dans le mécanisme d’action de CD28, dont le rôle a été 

Figure 1. Fonctions immunorégulatrices de CTLA-4. En A, dans le lymphocytes au repos, CTLA-4 est intracytoplasmique. Elle apparaît à la surface 
cellulaire des lymphocytes T conventionnels après leur activation (B-D). L’activation T résulte de la fixation de l’antigène (présenté par le CMH) 
au TcR (signal 1) et de l’intervention de molécules de costimulation (CD28 liée aux ligands B7).  CTLA-4 partage les mêmes ligands que CD28, et 
lorsqu’il s’y fixe, entraîne une inhibition de l’état d’activation T (C). La neutralisation de CTLA-4 par un anticorps (D) accroît l’activation T en 
privilégiant la survenue du signal 2 de costimulation via CD28. CMH : complexe majeur d’histocompatibilité ; TcR : T-cell receptor ; CPA : cellule 
présentatrice d’antigène ; CTLA-4 : cytotoxic T-lymphocyte antigen-4.
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III.2.2. PD-1/PD-L1 

La deuxième génération de ces inhibiteurs ciblent PD-1 et un de ses ligand PD-L1. La voie du 
PD-1 (programmed cell death protein 1) est une autre voie inhibitrice du LT qui se met en place 
plus tardivement que CTLA-4.  

PD-1 fait également partie des récepteurs de la famille B7, il est exprimé à la surface des LT, 
et joue un rôle d’inhibiteur en cas de liaison à un de ses ligands PD-L1 et PD-L2. Il existe 
cependant quelques différences importantes avec CTLA-4.  

Premièrement PD1 est exprimé, en plus des LT, sur les lymphocytes B (LB) et sur les cellules 
myéloïdes. Deuxièmement, alors que les ligands de CTLA-4 ne sont présents que sur les 
cellules présentatrices d’antigènes, PD-L1 et PD-L2 sont exprimés par de nombreux types 
cellulaires, y compris des cellules non leucocytaires. L’intéraction entre le LT et PD1 se fait 
donc dans des organes périphériques et non dans les ganglions lymphatiques, expliquant de 
ce fait que son action soit plus tardive que CTLA-4 (77) (91). 

CTLA-4 a donc un rôle dans l’activation précoce ou non du lymphocyte T naïf dans le ganglion, 
alors que PD1 agit au niveau de l’activation du LT lors de sa phase effectrice au contact de la 
tumeur (89). 

Suivant le type de cancer la présence ou non de PD-L1 à la surface de la cellule tumorale peut 
être un indice de bon ou de mauvais pronostic. En effet il peut être induit à sa surface sous 
l’action de différents évènements oncogéniques comme l’activation de voie pro-tumorale, ou 
la mutation d’un gène suppresseur de tumeur comme PTEN (phosphatase and tensin 
homolog) ... Dans le cas où un lien entre anomalies intrinsèques de la tumeur et présence de 
PD-L1 peut être établi, celui-ci a été associé à un mauvais pronostic.  

Cependant PD-L1 peut aussi être régulé par de nombreuses cytokines, dont celles 
appartenant à la famille des interférons (IFNa, IFNg ...). Il a été montré par le groupe de Pardoll, 
d’abord dans les mélanomes puis plus récemment dans des cancers ORL, que l’expression 
de PD-L1 sur les cellules tumorales était essentiellement localisée dans des régions en contact 
direct avec les LT produisant de l’IFNg. La tumeur induit donc la présence de PD-L1 dans un 
but de protection vis-à-vis de l’immunité adaptative (figure 36). Il s’agit pour elle d’un 
mécanisme de défense. La présence de PD-L1 traduit donc la production d’IFNg ainsi que la 
présence de LT au niveau de la tumeur, ce qui est associé dans ce cas à un bon pronostic 
(93).  
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Figure 36 : Expression de PD-L1 à la surface tumorale : signification et pronostic clinique 

A : l’expression de PD-L1 est secondaire à l’activation de voies oncogéniques et n’est pas le reflet de 
la présence de LT à mauvais pronostic 

B : l’expression de PD-L1 est induite par la présence et l’activation de LT producteurs d’IFNg (porteurs 
de PD-1) à bon pronostic 

Source : (77) 

Il existe encore beaucoup d’autres checkpoints immunologiques comme le montre la figure 
37, mais pour le moment ils ne font pas encore l’objet de traitement, bien que certains soient 
en cours de développement.  

m/s n° 6-7, vol. 29, juin-juillet 2013

NO
UV

EL
LE

S
MA

GA
ZI

NE

 571

tionnelle de LT exprimant PD-1,  possible 
reflet d’une réponse antitumorale pré-
existante. L’absence d’expression de 
PDL-1 par la tumeur est associée à une 
résistance tumorale à l’action de cet 
anticorps [10]. Nos travaux et ceux 
du groupe de Topalian suggèrent que 
l’expression de PD-1 par les LT infiltrant 
la tumeur et celle de PDL-1 associée 
à un infiltrat lymphocytaire sont des 
témoins d’une réponse antitumorale 
endogène et pourraient constituer de 
nouveaux marqueurs de sélection de 
patients. Au contraire, les patients dont 
la tumeur exprime PDL-1 en réponse à 
un évènement oncogénique intrinsèque, 
mais sans infiltration lymphocytaire T 
associée, risquent de ne pas répondre 
à cet anticorps anti-PD-1. La combi-
naison de ce traitement à une straté-
gie d’immunothérapie visant à induire 
une réponse immunitaire  antitumorale 
(vaccin) pourrait être proposée à ce 
dernier groupe de patients. Nous avons 
validé dans un modèle préclinique cette 
hypothèse en montrant qu’une tumeur 

où l’expression de PDL-1 témoignait de 
l’activation de voies de signalisation 
oncogéniques, celle qui est induite en 
réponse à la production d’IFNγ par les LT 
a été associée à un bon pronostic dans 
les mélanomes (Figure 1B).
Ces deux travaux montrent que l’expres-
sion d’une même molécule (PD-1 ou PDL-
1) peut avoir des significations distinctes 
et être associée à un pronostic différent 
suivant le contexte tumoral et les méca-
nismes responsables de leur régulation.

PD-1 et PDL-1 : marqueurs de sélection 
des patients à inclure dans des 
protocoles thérapeutiques impliquant 
un blocage de la voie PD-1/PDL-1
Des essais cliniques récents ont mon-
tré que des anticorps monoclonaux 
anti-PD-1 entraînaient des réponses 
 cliniques objectives chez 20 à 30 % des 
patients atteints de cancers du  poumon, 
de mélanomes et de cancers du rein 
[10]. Il semble que cet anticorps n’in-
duise pas une réponse antitumorale 
primaire, mais lève l’inhibition fonc-

vation de voies de signalisation protu-
morales impliquant la PI3 kinase et des 
MAPK (mitogen-activated protein kinase, 
MEK/ERK). Dans de nombreuses tumeurs 
où un lien entre des anomalies intrin-
sèques à la tumeur et l’expression de 
PDL-1 a été établi, celle-ci a été associée 
à un mauvais pronostic [7] (Figure 1A).
PDL-1 est également régulée par de 
nombreuses cytokines, dont celles 
appartenant à la famille des interférons 
(IFNα, IFNγ, etc.). La production d’IFNγ 
est considérée comme le reflet d’une 
réponse adaptative impliquant les LT. 
Le groupe de Pardoll a montré, dans les 
mélanomes et plus récemment dans les 
cancers ORL, que l’expression de PDL-1 
par les cellules tumorales étaient préfé-
rentiellement localisée dans des régions 
au contact direct des LT et produisant 
de l’IFNγ [8, 9]. Dans ce contexte, il a 
été proposé que l’induction de PDL-1 
par l’IFNγ produite par les LT infiltrant 
la tumeur constitue un mécanisme de 
résistance à la présence d’une immunité 
adaptative. Contrairement à la situation 

PDL-1 : reflet d’une activation lymphocytaire T
intratumorale exprimant PD-1 et produisant de 
l’IFNJ 
Bon pronostic

LT

LT

LTPD-1

IFNJPas d’activation des
voies oncogéniques 

PI3K

MAPK

Stat3Inactivation
PTEN

PDL-1

PDL-1

PDL-1

PDL-1

PDL-1 : reflet d’événements oncogéniques
intrinsèques à la cellule tumorale
Pas de relation avec l’infiltrat lymphocytaire T
Mauvais pronostic

A

B

Figure 1. Expression de PDL-1 et PD-1 dans une tumeur : signification et pronostic clinique. A. L’expression de PDL-1 est secondaire à l’activation 
de différentes voies oncogéniques et non dépendante de l’infiltration par les lymphocytes T (LT). Elle est associée à un mauvais pronostic. PTEN : 
phosphatase and tensin homolog ; PI3K : phosphoinositide 3-kinase ; MAPK : mitogen-activated protein kinase. B. L’expression de PDL-1 est liée à 
la production d’IFNγ par les LT activés infiltrant la tumeur et qui expriment PD-1, reflet de leur activation. PDL-1 et PD-1, dans ce contexte, sont 
souvent corrélés à un bon pronostic clinique. 
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Figure 37 : Les Checkpoints immunitaires d'après Pardoll 

Source : (90) 

La figure 38 résume les checkpoints ciblés dans le traitement du mélanome métastatique.  
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CD4+ helper T cells
T cells that are characterized 
by the expression of CD4. They 
recognize antigenic peptides 
presented by MHC class II 
molecules. This type of T cell 
produces a vast range of 
cytokines that mediate 
inflammatory and effector 
immune responses. They also 
facilitate the activation of CD8+ 
T cells and B cells for antibody 
production.

the expression of which determines the TReg cell line-
age34,35, and TReg cells therefore express CTLA4 consti-
tutively. Although the mechanism by which CTLA4 
enhances the immunosuppressive function of TReg 
cells is not known, TReg cell-specific CTLA4 knockout 
or blockade significantly inhibits their ability to regu-
late both autoimmunity and antitumour immunity30,31. 
Thus, in considering the mechanism of action for 
CTLA4 blockade, both enhancement of effector CD4+ 
T cell activity and inhibition of TReg cell-dependent  
immunosuppression are probably important factors.

Clinical application of CTLA4-blocking antibodies — 
the long road from mice to FDA approval. Initially, 
the general strategy of blocking CTLA4 was ques-
tioned because there is no tumour specificity to the 

expression of the CTLA4 ligands (other than for some 
myeloid and lymphoid tumours) and because the dra-
matic lethal autoimmune and hyperimmune pheno-
type of Ctla4-knockout mice predicted a high degree of 
immune toxicity associated with blockade of this recep-
tor. However, Allison and colleagues36 used preclinical 
models to demonstrate that a therapeutic window was 
indeed achieved when CTLA4 was partially blocked with 
antibodies. The initial studies demonstrated significant 
antitumour responses without overt immune toxicities 
when mice bearing partially immunogenic tumours were 
treated with CTLA4 antibodies as single agents. Poorly 
immunogenic tumours did not respond to anti-CTLA4 as 
a single agent but did respond when anti-CTLA4 was 
combined with a granulocyte–macrophage colony-
stimulating factor (GM-CSF)-transduced cellular 

Figure 1 | Multiple co-stimulatory and inhibitory 
KPVGTCEVKQPU�TGIWNCVG�6|EGNN�TGURQPUGU��Depicted are 
XCTKQWU�NKICPFsTGEGRVQT�KPVGTCEVKQPU�DGVYGGP�6|EGNNU�CPF�
CPVKIGP�RTGUGPVKPI�EGNNU�
#2%U��VJCV�TGIWNCVG�VJG�6|EGNN�
response to antigen (which is mediated by peptide–
major histocompatibility complex (MHC) molecule 
EQORNGZGU�VJCV�CTG�TGEQIPK\GF�D[�VJG�6|EGNN�TGEGRVQT�
(TCR)). These responses can occur at the initiation of 
6|EGNN�TGURQPUGU�KP�N[ORJ�PQFGU�
YJGTG�VJG�OCLQT�#2%U�
are dendritic cells) or in peripheral tissues or tumours 
(where effector responses are regulated). In general, 
6|EGNNU�FQ�PQV�TGURQPF�VQ�VJGUG�NKICPFsTGEGRVQT�
interactions unless they first recognize their cognate 
antigen through the TCR. Many of the ligands bind to 
multiple receptors, some of which deliver co-stimulatory 
signals and others deliver inhibitory signals. In general, 
pairs of co-stimulatory–inhibitory receptors that bind the 
same ligand or ligands — such as CD28 and cytotoxic 
T-lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA4) — display 
distinct kinetics of expression with the co-stimulatory 
TGEGRVQT�GZRTGUUGF�QP�PCKXG�CPF�TGUVKPI�6|EGNNU��DWV�VJG�
KPJKDKVQT[�TGEGRVQT�KU�EQOOQPN[�WRTGIWNCVGF�CHVGT�6|EGNN�
activation. One important family of membrane-bound 
ligands that bind both co-stimulatory and inhibitory 
TGEGRVQTU�KU�VJG�$��HCOKN[��#NN�QH�VJG�$��HCOKN[�OGODGTU�
and their known ligands belong to the immunoglobulin 
superfamily. Many of the receptors for more recently 
KFGPVKHKGF�$��HCOKN[�OGODGTU�JCXG�PQV�[GV�DGGP�KFGPVKHKGF��
Tumour necrosis factor (TNF) family members that bind 
to cognate TNF receptor family molecules represent a 
second family of regulatory ligand–receptor pairs. These 
receptors predominantly deliver co-stimulatory signals 
when engaged by their cognate ligands. Another major 
ECVGIQT[�QH�UKIPCNU�VJCV�TGIWNCVG�VJG�CEVKXCVKQP�QH�6|EGNNU�
comes from soluble cytokines in the microenviron- 
OGPV��%QOOWPKECVKQP�DGVYGGP�6|EGNNU�CPF�#2%U�KU�
bidirectional. In some cases, this occurs when ligands 
themselves signal to the APC. In other cases, activated 
6|EGNNU�WRTGIWNCVG�NKICPFU��UWEJ�CU�%&��.��VJCV�GPICIG�
cognate receptors on APCs. A2aR, adenosine A2a 
TGEGRVQT��$�42���$��TGNCVGF�RTQVGKP����$6.#��$�CPF�6�
lymphocyte attenuator; GAL9, galectin 9; HVEM, 
herpesvirus entry mediator; ICOS, inducible T cell 
co-stimulator; IL, interleukin; KIR, killer cell immunoglobulin- 
like receptor; LAG3, lymphocyte activation gene 3;  
PD1, programmed cell death protein 1; PDL, PD1 ligand; 
TGFβ, transforming growth factor-β; TIM3, T cell 
membrane protein 3.
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Figure 38 : Cibles des inhibiteurs de checkpoints immunologiques dans le mélanome métastatique 

Source : (94) 

III.2.3. Interférons alpha & Interleukine 2 

Il s’agit des premiers traitements d’immunothérapie utilisés dans le traitement du mélanome. 
Ils ne seront que brièvement abordés au cours de ce travail car ils ne possèdent plus qu’une 
place très limitée au sein des recommandations actuelles. Ils ont été progressivement 
remplacés au profit de traitements plus performants et mieux supportés.  

III.2.3.1. Interférons alpha 

Dans le traitement du mélanome, il existe deux types d’interférons alpha : 2a (ROFERON-A®) 
et 2b (INTRONA®). Roferon-A® est indiqué dans le traitement des patients atteints d’un 
mélanome de stade II (stade local) et sans maladie décelable après exérèse. Introna® est 
quant à lui indiqué en tant que traitement adjuvant chez des patients ayant obtenu une 
rémission après exérèse chirurgicale, mais considérés comme à haut risque de rechute 
systémique (par exemple les patients ayant une atteinte primaire ou secondaire des ganglions 
lymphatiques).  

L’utilisation de ces molécules en tant que traitement adjuvant est basée sur l’hypothèse que 
la présence de micrométastases peut être l’origine d’une rechute (95).  

Les interférons exercent leur effet via plusieurs mécanismes d’action. Certains de ces 
mécanismes peuvent être considérés comme des effets immunomodulateurs indirects : 
augmentation du nombre de cellules infiltrant la tumeur, diminution du nombre de cellules T 
régulatrices en circulation, développement d’auto-anticorps, modifications de concentration de 
cytokines, et bien d’autres (96). Les modes d’actions sont très divers et ne sont pas encore 
tous connus. Des études plus approfondies pourraient permettre une meilleure compréhension 
et ainsi une meilleure utilisation de ces traitements. Les interférons pourraient ainsi être utilisés 
comme traitement néoadjuvant, au vu de leur profil d’action, chez des patients atteins de 
mélanome localement avancé et pour lesquels une chirurgie immédiate n’est pas possible.  

the PI3K/AKT pathway is activated, thereby mediating cell
proliferation, motility, angiogenesis, apoptosis, and metab-
olism in cancer. In fact, the loss of PTEN expression is
predictive of brain metastasis in cases of BRAF-V600
mutant melanoma [7, 11].

Many studies have investigated the relationships
among cancer cells, the tumor microenvironment, and
the immune system. However, not all therapies that block
inhibitory control points of the immune system are effec-
tive in all patients. Thus, future investigations are needed
to combine these immunotherapies with others that stim-
ulate the immune system at different points to develop
personalized treatments for patients based on the specific
antigens expressed by their tumor cells. In this review,
we provide a comprehensive discussion of the current
immunotherapy techniques and offer perspectives for the
future in this field.

2. Literature Search Strategy

We carried out a comprehensive search of the Cochrane
Central Register of Controlled Trials, MEDLINE (PubMed),
and Embase databases for articles published from March
2010 to March 2016 using the following search terms:
melanoma along with immunotherapy, peptide vaccine, viral
vaccine, dendritic cell vaccine, T cell, and/or biochemotherapy.
We performed an exhaustive review of published articles and
the bibliographies of selected manuscripts.

3. Immunotherapy Approaches

Immunotherapy has great potential to promote the devel-
opment of and progress in the treatment of patients with
melanoma. Indeed, recent findings and emerging studies

on therapeutic interventions have demonstrated a complete
treatment response in specific patient subgroups.

As discussed by Farkona et al. [12], major advances in
targeting the immune evasion phase of tumors have been
obtained using drugs that block the inhibitory control
points that regulate the immune system, such as pro-
grammed death 1 (PD-1) and CTLA-4. Several therapeutic
targets at immune system checkpoints are under active
investigation for drug development. For example, some
immunological treatments involving CTLA-4 or PD-1/pro-
grammed death ligand 1 (PD-L1) receptors have shown good
results in melanoma [13] (Figure 2). Alternatively, OX40
(a T cell stimulator) is a tumor necrosis factor receptor
(TNFR) that is associated with increased T cell expansion,
proliferation, survival, and memory development. In some
cases, OX40 ligation has been shown to suppress the
tumor suppressor activity of FoxP3+ CD25+ CD4+ regulatory
T cells (Tregs). This suggests that the addition of OX40
stimulation may help to increase the efficacy of dual
blockade strategies [14].

Extraction of T cells from patients and the subsequent
genetic modification of these cells with chimeric antigen
receptors are under development as a promising alternative
approach. Contreras et al. [15] inoculated B16F10 melanoma
cells that express very low levels of the lymphocytic chorio-
meningitis virus peptide GP33 (B16GP33) into syngeneic
C57BL/6 mice. Subsequently, bona fide, naïve, effector, or
memory phenotype GP33-specific CD8+ T cells were adop-
tively transferred into the mice after inoculation. Only the
mice that received memory T cell-based adoptive cell transfer
(ACT) immunotherapy showed specific durable immunity to
melanoma. The authors concluded that the use of nonex-
panded CD8+ T cells could improve the immunotherapeutic
efficacy of ACT.

TCR

PD-1

T cell T cell

Melanoma cell 

Dendritic cell

B7

Melanoma cell 

TCR

CTLA-4

Lymph node

CD28

T cell T cell

MHCMHC

PD-L1

Figure 2: Control of checkpoint blockade and targeted therapy in metastatic melanoma. Four steps are required to attack the tumor cell by
the immune system: recognition, tumor antigen presentation to T cells, T cell activation, and direct tumor attack. MHC: major
histocompatibility complex; TCR: T cell receptor; CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte antigen 4.
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Le Roferon-A® doit être instauré dans les 6 semaines suivant l’exérèse. Sa posologie est de 
3MUI, 3 fois par semaine, en injection sous-cutanée. La durée de traitement est de 18 mois. 
En cas d’intolérance, la posologie devra être diminuée à 1,5MUI 3 fois par semaine (97).  

En traitement d’induction, Introna® est utilisé à la posologie de 20 MUI/m2/jour, 5 jours sur 7 
pendant 4 semaines. Il est administré par voie intraveineuse. En phase d’entretien, la 
posologie est diminuée à 10MUI/m2, administré cette fois en sous-cutanée, 3 fois par semaine 
(soit environ 1 jour sur 2), pendant 48 semaines (98).  

Malgré ces données que l’on peut trouver dans les RCP de ces produits, et malgré un grand 
nombre d’études de phase II et III, il n’existe à l’heure actuelle aucun consensus sur le schéma 
posologique optimal et sur la durée de traitement (99).  

Un grand nombre d’études ont porté sur l’utilisation de ces molécules. Les résultats suggèrent 
généralement des bénéfices de survie sans récidive et de survie globale. Cependant les 
questions sur le dosage, la durée de traitement et le problème d’effets secondaires ont petit à 
petit limité son utilisation. Ainsi dans un article publié en 2014, les auteurs concluent : « Le 
traitement adjuvant par interféron a apporté un bénéfice substantiel en termes de survie sans 
rechute dans presque tous les essais cliniques conduits. Elle fournissait également un 
avantage en termes de survie globale, bien que beaucoup plus petit. Il n'existe actuellement 
aucune preuve définitive concernant la dose optimale et la durée de traitement de cet agent, 
et des études récentes n'ont pas répondu à la question. Dans ce contexte, les doses faibles 
et intermédiaires présentent l’avantage d’une meilleure tolérance. » (100) 

Il est également à noter qu’un autre type d’interféron a existé dans le traitement du mélanome : 
le peginterféron alpha-2b (VIRAFERONPEG®). Sa commercialisation a été suspendue à la fin 
de l’année 2015 

III.2.3.2. Interleukine 2 – PROLEUKIN® 

L’interleukine 2, tout comme les interférons, est une cytokine. Elle a pour fonction essentielle 
de promouvoir l’homéostasie et la fonction des cellules T régulatrices, qui permettent de limiter 
l‘action des cellules effectrices (afin notamment de prévenir les réactions auto-immunes) (101).  

En France, et plus généralement en Europe, le Proleukin® ne dispose pas d’AMM dans le 
traitement du mélanome. Il en possède une, dans cette indication, aux États-Unis. Il ne 
possède pas d’AMM à cause de sa forte toxicité. On peut trouver dans la littérature comme 
effets notables : hypotension, arythmie cardiaque, œdème pulmonaire, fièvre, syndrome de 
fuite capillaire etc ... (80). Son utilisation est ainsi limitée aux patients avec des fonctions 
cardiaques, rénales, pulmonaires, hépatiques et nerveuses normales et des comorbidités 
limitées (ganglions lymphatiques, métastase).  

III.3. Anti CTLA-4 : ipilimumab – YERVOY® 

Yervoy® constitue le premier traitement d’immunothérapie ayant obtenu une AMM dans le 
traitement du mélanome. Son AMM européen date du 13 juillet 2011.  

Il s’agit d’un anticorps monoclonal recombinant entièrement humain de type IgG1 kappa, dirigé 
contre le récepteur CTLA-4. Il est produit à partir de culture cellulaire de mammifères (ovaires 
de hamsters chinois).  

Il est indiqué dans le traitement des patients adultes et des adolescents de 12 ans et plus 
atteints de mélanome avancé, non résécable et métastatique. Il est également indiqué, dans 
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la même pathologie, en association au nivolumab ainsi qu’en première ligne, toujours en 
association au nivolumab, chez les patients adultes atteints d’un carcinome à cellules rénales 
avancé de pronostic intermédiaire/défavorable. 

L’ipilimumab a permis une amélioration indéniable de la survie globale et ainsi une 
amélioration du bénéfice thérapeutique malgré le fait qu’un faible nombre de patients soit 
répondeurs (10 à 15%) et une toxicité importante (environ 25% d’EI de grade 3 et 4) (102). 

III.3.1. Essais cliniques 

Les premiers essais cliniques ont porté sur l’utilisation de l’ipilimumab seul. Le bénéfice en 
survie globale (SG) a été démontré dans une étude de phase 3, en double aveugle, nommée 
MDX010-20. L’ipilimumab a été utilisé à la dose recommandée de 3mg/kg chez des patients 
atteints de mélanome non résécable ou métastatique ayant reçu un traitement antérieur. 
Plusieurs catégories de patients, comme des patients atteints de mélanome oculaire, 
d’hépatite B ou C, de métastases cérébrales actives etc ... n’ont pas été inclus dans cet essai. 
Cependant, le statut mutationnel BRAF n’était pas un critère d’exclusion. Les caractéristiques 
des patients étaient similaires lors de l’inclusion, notamment vis-à-vis du classement de leur 
pathologie (71 à 73% présentaient une maladie de grade M1c). 

Durant cette étude, les patients ont été randomisés en 3 bras : 1 bras a reçu ipilimumab 
3mg/kg en association avec un vaccin peptidique expérimental (gp100), un autre ipilimumab 
3mg/kg en monothérapie et le dernier gp100 seul. Au total 676 patients ont été randomisés, 
respectivement 403, 137 et 136. Le vaccin peptidique gp100 est un traitement de contrôle 
expérimental.  

Les patients ont reçu 4 doses d’ipilimumab au rythme d’une injection toutes les 3 semaines. 
Un traitement supplémentaire par ipilimumab était possible chez les patients dont la maladie 
progressait après avoir montré une réponse clinique initiale ou après stabilisation de la 
maladie. La majorité des patients ont reçu les 4 doses, 32 ont reçu un retraitement. 

Le critère principal était la survie globale dans le bras ipilimumab + gp 100 versus gp100 seul. 
Les autres critères étaient secondaires. Les bras contenant de l’ipilimumab ont montré une 
amélioration statistiquement significative de la SG par rapport au bras gp100 (tableau 23). 

 
Ipilimumab 3mg/kg 

n = 137 

gp100 

n = 136 

Survie médiane en mois 

(IC 95%) 

10,0 mois 

(8,0 ; 13,8) 

6,4 mois 

(5,5 ; 8,7) 

Survie globale à 1 an en % 

(IC 95%) 

45,6% 

(37,0 ; 54,1) 

25,3% 

(18,1 ; 32,9) 

Survie globale à 2 ans en % 

(IC 95%) 

23,5% 

(16,0 ; 31,5) 

13,7% 

(8,0 ; 20,0) 

Tableau 23 : Survie globale durant l'étude MDX010-20 

 Source : (103) (104)  
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Une réduction de 19% du risque de progression a été observée dans le bras 
ipilimumab+gp100 par rapport au bras gp100 seul et une réduction de 36% du risque de 
progression avec ipilimumab seul par rapport à gp100 seul.  

Le pourcentage le plus élevé de patients avec une réponse objective ou une maladie stable 
se situait dans le groupe traité par ipilimumab seul avec un taux de réponse global de 10,9% 
et un taux de contrôle de la maladie de 28,5% (104). 

Le tableau suivant reprend les effets indésirables rapportés au cours de cette étude. La 
majeure partie de ces effets sont liés à l’immunité, ils sont survenus chez 60% des patients 
traités par ipilimumab contre 32% chez ceux traités par gp100. 

Tableau 24 : Effets indésirables lors de l'étude MDX010-20 

Ces évènements ont été rapportés chez au moins 15% des patients. Les patients ont pu avoir plus 
d’un évènement indésirable. 14 décès liés au médicament à l’étude sont survenus durant l’étude 

(2,2%) dont 8 dans le bras ipilimumab+gp100, 4 dans le ras ipilimumab et 2 dans celui du gp100 seul. 
7 de ces 14 décès sont liés à un EI immunologique. 

Source : (104) 
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The long-term
 effect of ipilim

um
ab in our study 

is show
n by survival analyses at late tim

e points, 
w

hich show
ed 1-year and 2-year survival rates of 

45.6%
 and 23.5%

, respectively. In recent, ran-
dom

ized, phase 3 trials involving patients w
ith 

unresectable stage III or IV m
elanom

a w
ho had 

received previous treatm
ent, 1-year survival rates 

w
ere reported to be 22%

 to 38%
 w

ith various 
treatm

ent regim
ens. 35,36 The m

edian overall sur-
vival in these studies ranged from

 5.9 to 9.7 
m

onths. N
either these nor other random

ized, 
controlled trials had show

n a significant im
-

provem
ent in overall survival.

The adverse-event profile of ipilim
um

ab in 
this study is consistent w

ith that reported in 
phase 2 trials, 15-17 w

ith the m
ajority of adverse 

events being im
m

une-related and consistent 
w

ith the proposed m
echanism

 of action of ipi-
lim

um
ab. 11-14 As show

n in phase 2 studies, 
prom

pt m
edical attention and early adm

inistra-
tion of corticosteroids are critical to the m

an-
agem

ent of im
m

une-related adverse events. 15-17 
M

anagem
ent guidelines (algorithm

s) for im
m

une-
related adverse events involve close patient follow-
up and the adm

inistration of high-dose system
ic 

corticosteroids —
 which were used as necessary 

in our study —
 for grade 3 or 4 events. 37,38

In conclusion, this random
ized, controlled 

trial showed that there was a significant im
prove-

m
ent in overall survival am

ong patients w
ith 

m
etastatic m

elanom
a. In som

e patients, side ef-
fects can be life-threatening and m

ay be treat-
m

ent-lim
iting. Reinduction w

ith ipilim
um

ab at 
the tim

e of disease progression can result in fur-
ther clinical benefit. O

verall, our findings suggest 
that the T-cell potentiator ipilim

um
ab m

ay be use-
ful as a treatm

ent for patients w
ith m

etastatic 
m

elanom
a whose disease progressed while they 

were receiving one or m
ore previous therapies.
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Increase in serum thyrotropin level  2 (0.5) 0 0 1 (0.8) 0 0 0 0 0

Decrease in serum corticotropin level 0 0 0 2 (1.5) 0 1 (0.8) 0 0 0

Hepatic  8 (2.1) 4 (1.1) 0 5 (3.8) 0 0 6 (4.5) 3 (2.3) 0

Increase in alanine aminotransferase  3 (0.8) 2 (0.5) 0 2 (1.5) 0 0 3 (2.3) 0 0

Increase in aspartate aminotransferase  4 (1.1) 1 (0.3) 0 1 (0.8) 0 0 2 (1.5) 0 0

Hepatitis  2 (0.5) 1 (0.3) 0 1 (0.8) 0 0 0 0 0

Other 12 (3.2) 5 (1.3) 0 6 (4.6) 2 (1.5) 1 (0.8) 3 (2.3) 1 (0.8) 0

* The adverse events listed here were reported in at least 15% of patients. The most common immune-related adverse events and those of particular clinical relevance are also listed. 
Patients could have more than one adverse event. Included are all patients who received at least one dose of a study drug (643 patients). A total of 14 deaths (2.2%) were determined 
by the investigators to be related to the study drug (8 in the ipilimumab-plus-gp100 group, 4 in the ipilimumab-alone group, and 2 in the gp100-alone group). Seven of the 14 deaths 
related to the study drug were associated with immune-related adverse events: 5 in the ipilimumab-plus-gp100 group (1 patient had grade 3 colitis and septicemia; 3 patients had bow-
el perforation–inflammatory colitis, bowel perforation, or multiorgan failure–peritonitis; and 1 patient had Guillain–Barré syndrome, which is considered to be consistent with a neuro-
logic immune-related adverse event) and 2 in the ipilimumab-alone group (1 patient had colic bowel perforation and the other had liver failure). Deaths related to the study drug that 
were not associated with immune-related adverse events included deaths from sepsis, myelofibrosis, and acute respiratory distress syndrome (3 patients in the ipilimumab-plus-gp100 
group); severe infection–renal failure–septic shock, and vascular leak syndrome (2 patients in the ipilimumab-alone group), and cachexia and septic shock (2 patients in the gp100-
alone group).
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720 Table 3. Adverse Events in the Safety Population.*

Adverse Event Ipilimumab plus gp100 (N = 380) Ipilimumab Alone (N = 131) gp100 Alone (N = 132)

Total Grade 3 Grade 4 Total Grade 3 Grade 4 Total Grade 3 Grade 4

number of patients (percent)

Any event 374 (98.4) 147 (38.7) 26 (6.8) 127 (96.9) 49 (37.4) 11 (8.4) 128 (97.0) 54 (40.9) 8 (6.1)

Any drug-related event 338 (88.9)  62 (16.3) 4 (1.1) 105 (80.2) 25 (19.1) 5 (3.8) 104 (78.8) 15 (11.4) 0

Gastrointestinal disorders

Diarrhea 146 (38.4) 16 (4.2) 1 (0.3) 43 (32.8) 7 (5.3) 0 26 (19.7) 1 (0.8) 0

Nausea 129 (33.9)  5 (1.3) 1 (0.3) 46 (35.1) 3 (2.3) 0 52 (39.4) 3 (2.3) 0

Constipation  81 (21.3)  3 (0.8) 0 27 (20.6) 3 (2.3) 0 34 (25.8) 1 (0.8) 0

Vomiting  75 (19.7)  6 (1.6) 1 (0.3) 31 (23.7) 3 (2.3) 0 29 (22.0) 3 (2.3) 0

Abdominal pain  67 (17.6)  6 (1.6) 0 20 (15.3) 2 (1.5) 0 22 (16.7) 6 (4.5) 1 (0.8)

Other

Fatigue 137 (36.1) 19 (5.0) 0 55 (42.0) 9 (6.9) 0 41 (31.1) 4 (3.0) 0

Decreased appetite  88 (23.2)  5 (1.3) 1 (0.3) 35 (26.7) 2 (1.5) 0 29 (22.0) 3 (2.3) 1 (0.8)

Pyrexia  78 (20.5)  2 (0.5) 0 16 (12.2) 0 0 23 (17.4) 2 (1.5) 0

Headache  65 (17.1)  4 (1.1) 0 19 (14.5) 3 (2.3) 0 19 (14.4) 3 (2.3) 0

Cough  55 (14.5)  1 (0.3) 0 21 (16.0) 0 0 18 (13.6) 0 0

Dyspnea  46 (12.1) 12 (3.2) 2 (0.5) 19 (14.5) 4 (3.1) 1 (0.8) 25 (18.9) 6 (4.5) 0

Anemia  41 (10.8) 11 (2.9) 0 15 (11.5) 4 (3.1) 0 23 (17.4) 11 (8.3) 0

Any immune- related event 221 (58.2) 37 (9.7) 2 (0.5) 80 (61.1) 16 (12.2) 3 (2.3) 42 (31.8) 4 (3.0) 0

Dermatologic 152 (40.0)  8 (2.1) 1 (0.3) 57 (43.5) 2 (1.5) 0 22 (16.7) 0 0

Pruritus  67 (17.6)  1 (0.3) 0 32 (24.4) 0 0 14 (10.6) 0 0

Rash  67 (17.6)  5 (1.3) 0 25 (19.1) 1 (0.8) 0 6 (4.5) 0 0

Vitiligo 14 (3.7) 0 0 3 (2.3) 0 0 1 (0.8) 0 0

Gastrointestinal 122 (32.1) 20 (5.3) 2 (0.5) 38 (29.0) 10 (7.6) 0 19 (14.4) 1 (0.8) 0

Diarrhea 115 (30.3) 14 (3.7) 0 36 (27.5) 6 (4.6) 0 18 (13.6) 1 (0.8) 0

Colitis 20 (5.3) 11 (2.9) 1 (0.3) 10 (7.6) 7 (5.3) 0 1 (0.8) 0 0

Endocrine 15 (3.9)  4 (1.1) 0 10 (7.6) 3 (2.3) 2 (1.5) 2 (1.5) 0 0

Hypothyroidism  6 (1.6)  1 (0.3) 0 2 (1.5) 0 0 2 (1.5) 0 0

Hypopituitarism  3 (0.8)  2 (0.5) 0 3 (2.3) 1 (0.8) 1 (0.8) 0 0 0

Hypophysitis  2 (0.5)  2 (0.5) 0 2 (1.5) 2 (1.5) 0 0 0 0

Adrenal insufficiency  3 (0.8)  2 (0.5) 0 2 (1.5) 0 0 0 0 0
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L’article publié dans The New England Journal of Medicine conclu : “cet essai contrôlé et 
randomisé a montré une amélioration significative de la survie globale des patients atteints de 
mélanome métastatique. Chez certains patients, les effets indésirables peuvent être fatals et 
limiter le traitement. La réinduction par ipilimumab au moment de la progression de la maladie 
peut entraîner un bénéfice clinique supplémentaire. Globalement, nos résultats suggèrent que 
le potentialisateur des lymphocytes T, ipilimumab, pourrait être utile en tant que traitement 
pour les patients atteints de mélanome métastatique dont la maladie a progressé alors qu’ils 
recevaient un ou plusieurs traitements antérieurs » (80). 

Une autre étude, publiée à la suite de la précédente, a confirmé le bénéfice de l’utilisation de 
l’ipilimumab. Dans cette étude, nommée CA 184-024, l’ipilimumab était utilisé en association 
à la dacarbazine versus dacarbazine + placébo. La survie globale était significativement plus 
longue dans le bras avec l’ipilimumab comme le montre le tableau suivant : 

 

Ipilimumab 10mg/kg 

+ dacarbazine 850mg/m2 
de surface corporelle 

n = 250 

dacarbazine 850mg/m2 de 
surface corporelle + 

placebo  

n = 252 

Survie globale en mois 

(IC 95%) 

11,2 mois 

(9,4 ; 13,6) 

9,1 mois 

(7,8 ; 10,5) 

Survie globale à 1 an en % 47,3% 36,3% 

Survie globale à 2 ans en % 28,5% 17,9% 

Survie globale à 3 ans en % 20,8% 12,2% 

Tableau 25 : Survie globale durant l'étude CA 184-024 

Source : (105) 

Comme dans la précédente étude, l’ipilimumab induit une plus grande survenue d’effets 
indésirables. En effet des EI de grade 3 ou 4 sont survenus chez 56,3% des patients du bras 
ipilimumab + dacarbazine, alors que seulement 27,5% des patients de l’autre ont déclaré ces 
EI. Les types d’EI concordent avec ceux observés dans les précédentes études notamment la 
MDX 010-20 (81). 

La différence majeure avec la précédente étude et le dosage de l’ipilimumab, puisqu’il est ici 
utilisé à la dose de 10mg/kg, ce qui ne correspond pas au dosage retenu lors de l’AMM 
(3mg/kg).  

En 2015 a été publié la plus grosse étude portant sur la survie globale de patients sous 
ipilimumab. L’analyse regroupait les données relatives à la survie globale de 1861 patients 
issus de 10 études prospectives et de 2 rétrospectives (dont les études MDX 010-20 et CA 
184-024). Dans un deuxième temps, une analyse secondaire de la SG a été effectuée avec 
2985 patients supplémentaires, issus d’un programme d’accès élargi, portant le nombre total 
à 4846 patients.  
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L’analyse primaire des 1861 patients a montré une SG de 11,4 mois (IC à 95%, 10,7 à 12,1 
mois) avec un taux de survie à 3 ans estimé à 22% (IC 95%, 20%-24%).  

La courbe de survie globale a montré qu’un plateau se mettait en place vers la troisième année 
et pouvait se prolonger jusqu’à une dizaine d’années chez certains patients.  

 

Figure 39 : Analyse primaire de survie globale groupée des 12 études 

Source : (106) 

Dans l’analyse secondaire la médiane de SG était de 9,5 mois (IC 95%, 9,0-10,0 mois) avec 
un taux de survie à 3 ans de 21% (IC 95%, 20%-22%), avec, toujours, un plateau débutant 
vers la 3ème année.  

Ce plateau est indépendant du traitement antérieur et de la dose d’ipilimumab reçue. « Ces 
données s’ajoutent aux preuves étayant la durabilité de la survie à long terme chez les patients 
atteints de mélanome à un stade avancé traités par ipilimumab » (83). 

 

En 2016 a été publiée une nouvelle étude comparant ipilimumab à un placebo chez des 
patients ayant subi une résection totale de leur mélanome de stade III. 475 patients ont reçu 
ipilimumab à la dose de 10mg/kg et 476 un placebo, toutes les 3 semaines pour 4 doses, puis 
tous les 3 mois pour une durée maximale de 3 ans.  

Une nouvelle fois les résultats sont probants. En effet, avec un suivi médian de 5,3 ans, le taux 
de survie sans récidive atteint 40,8% dans le bras ipilimumab versus 30,3% dans le groupe 
placebo. Le taux de survie globale à 5 ans était respectivement de 65,4% contre 54,4%. 
L’ipilimumab a également permis de diminuer le risque de métastases à distance comme 
l’indique le taux de survie sans métastase à distance à 5 ans : 48,3% versus 38,9%. 

Cet essai souligne également une nouvelle fois la forte proportion d’effets indésirables 
survenant avec ce traitement : 54,1% d’EI dans le groupe ipilimumab (dont 41,6% d’EI liés au 
système immunitaire) contre 26,2%.  

the CA184-042 study,15 patients with melanoma with either asymptomatic or
symptomatic brain metastases received ipilimumab 10 mg/kg. The three phase
I/II trials evaluated ipilimumab with or without gp100 peptides or ipilimumab
in combination with high-dose IL-2.8

The final data sets included in the primary analysis were from two
ongoing observational studies of ipilimumab 3 mg/kg as a first-line therapy for
metastatic melanoma (Table 1).16,17 The first (CA184-332) is a community-
based assessment of ipilimumab in which patients (n ! 90) were retrospec-
tively identified from US oncology practices using an electronic medical record
system and medical record abstraction.16 This study evaluated patient baseline
characteristics and OS. The second study (CA184-338) involved a US multisite
observational medical record review that evaluated patient baseline character-
istics, safety, and OS data (n ! 160).17

An additional analysis of OS was conducted that included OS data from
2,985 patients enrolled onto a US multicenter, open-label, expanded access
treatment protocol (EAP; CA184-045). Patients initially received ipilimumab
10 mg/kg in the EAP; however, the protocol was amended in March 2010 to
administer ipilimumab 3 mg/kg.18 The protocol was further amended in
March 2011 to include retrospective collection of OS in patients who had
received ipilimumab 3 or 10 mg/kg.18

Data Analyses
In the primary analysis, individual patient OS data were pooled from the

12 ipilimumab studies described in the previous section. EAP data were ex-
cluded from the primary analysis because of the incomplete collection of OS
data but were combined with the primary analysis cohort to assess the sensi-
tivity of the primary analysis. Eight of the 12 studies in the primary analysis
(including those from the NCI) had more than 5 years of minimum follow-up,
defined as the duration between the time when the last patient was either
treated or randomly assigned until the time of analysis.

Patients were observed for OS for up to 10 years in some studies (ie, the
three NCI trials). OS was defined as the time from random assignment or first
dosing date until death, with censoring on the last known alive date. Nonran-
domized subset analyses of OS were conducted by prior treatment status
regardless of dose, and by dose regardless of prior treatment status. Median
estimates with 95% CIs were computed using the Brookmeyer and Crowley
method, as in prior ipilimumab trials.6,7 OS rates at 3 years were estimated
from the Kaplan-Meier survival probability along with its CI, obtained using
log cumulative hazard transformation.

To assess the poolability of data from different ipilimumab studies with
varying lengths of survival follow-up, a rank test of homogeneity among all 12
studies included in the primary analysis was conducted, along with an evalu-
ation of a Cox proportional hazards model with study and pretreatment status
as predictors. Two sensitivity analyses were used to assess the impact of early
patient censoring on 3-year survival rates. The first was conducted on four
studies, with a total of 1,040 patients, in which OS was the primary end point
(MDX010-20, CA184-024, CA184-332, and CA184-338). The second was
conducted on 10 of the 12 studies (excluding only MDX010-20 and CA184-
042), with 1,249 patients, in which OS follow-up continued until the time of
the current analysis.

RESULTS

One thousand eight hundred sixty-one patients with advanced mela-
noma who received ipilimumab in clinical studies were included in the
primary analysis of OS (Table 1). Before receiving ipilimumab, ap-
proximately two thirds of the patients (n!1,257) had been previously
treated for advanced disease. The majority had received ipilimumab at
the approved dose of 3 mg/kg (n ! 965) or at the investigational dose
of 10 mg/kg (n ! 706); the remaining 190 patients received other
doses and were included for completeness, given that the studies met
the specified inclusion criteria for the present analysis.

Ipilimumab was given at least every 3 weeks for up to four doses
(induction phase). In some studies (Table 1), eligible patients who

achieved either a confirmed objective response or stable disease of ! 3
months and did not experience progression could also receive ipili-
mumab maintenance therapy (every 12 weeks beginning at week 24).
Some patients in the phase II and III studies were re-treated with
ipilimumab (every 3 weeks for four doses) on disease progression,
provided that they had achieved an objective response or prolonged
stable disease from the first course of treatment.

The primary analysis of 1,861 patients demonstrated a median
OS of 11.4 months (95% CI, 10.7 to 12.1 months), with a 3-year
survival rate estimated to be 22% (95% CI, 20% to 24%). Median
follow-up time was approximately 11 months; 10% of the patients
were observed for at least 50 months, with a maximum follow-up time
of 119 months. Across studies, durations of median follow-up were in
the range of 9 to 15 months, with the exception of the phase II study
CA184-042 (involving patients with brain metastasis), for which the
median follow-up time was 5.4 months. A rank test of homogeneity
and a Cox proportional hazards model with study and pretreatment
status as predictors showed a statistically significant difference be-
tween the 12 studies, of which three (CA184-007, CA184-042, and
CA184-338) were identified as outliers. After excluding these three
studies, the rank test demonstrated homogeneity among the remain-
ing studies, and the result from a Cox proportional hazards model also
confirmed that study is no longer a strong predictor (P " .14) for OS.
The 3-year OS rate was 20.3% (95% CI, 18.1% to 22.5%) in this
analysis, demonstrating a consistent result that supports the reliability
of the pooled analysis including data from all 12 studies.

The primary analysis included 254 patients who were still alive at
least 3 years after receiving their first dose of ipilimumab. Median
follow-up time for the 254 patients was 69 months (interquartile
range, 49 to 78 months), with the longest survival follow-up for an
individual patient of 9.9 years. The Kaplan-Meier OS curve showed
that a plateau began around year 3 and extended up to year 10 in some
patients (Fig 1). Censoring among patients for each study is shown in
Table 2. The results of sensitivity analyses showed no major impact of
censoring on the 3-year OS rates, with results consistent to those of the
pooled analysis in all 12 studies (3-year OS including only the four
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Fig 1. Primary analysis of pooled overall survival (OS) data. Individual patient
data were pooled from 10 prospective trials and two retrospective, observational
studies of ipilimumab in metastatic melanoma (n ! 1,861). Median OS was 11.4
months (95% CI, 10.7 to 12.1 months) with a 3-year survival rate of 22% (95%
CI, 20% to 24%). Crosses indicate censored patients.
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Employé ici comme adjuvant dans le traitement du mélanome de stade III, l’ipilimumab a 
permis d’obtenir un taux de survie globale, sans récidive et sans métastase à distance plus 
élevé que le placebo (107). 

III.3.2. Posologie & Mode d’administration 

Yervoy® est réservé à un usage hospitalier dont la prescription est réservée aux spécialistes 
en oncologie ou aux médecins compétents en oncologie. Tout comme pour les thérapies 
ciblées, le statut mutationnel de BRAF devra être contrôlé afin de s’assurer qu’il n’y ait aucune 
mutation (à l’inverse des thérapies ciblées).  

Le traitement se fait sous forme de perfusion intraveineuse d’une durée de 90 minutes, à la 
dose de 3mg/kg. Il peut être utilisé sans dilution ou dilué dans une solution injectable de 
chlorure de sodium à 9mg/ml ou de glucose à 50mg/ml à des concentrations de 1mg/ml à 
4mg/ml. 

Le traitement d’induction consiste en une perfusion toutes les trois semaines pour un total de 
4 doses. L’évaluation de la réponse tumorale ne s’effectue qu’à la fin du traitement d’induction, 
Ainsi, excepté en cas d’intolérance, les patients devront recevoir l’intégralité des doses sans 
tenir compte de l’apparition de nouvelles lésions ou de l’évolution des lésions existantes.  

Les fonctions hépatiques et thyroïdiennes doivent être évaluées avant l’instauration du 
traitement. De plus tout signe évocateur d’effets indésirables immunologiques comme des 
colites doivent faire l’objet d’une surveillance particulière pendant le traitement.  

III.4. Les anti-PD1 : nivolumab – OPDIVO® & pembrolizumab – KEYTRUDA® 

Les anti-PD1 constitue la nouvelle arme immunologique chez les patients atteints de 
mélanome métastatique. Ils sont apparus quelques années après l’ipilimumab, avec des 
résultats extrêmement prometteurs. Ils ont obtenu leur AMM au cours de l’année 2015 et se 
sont aussi tôt positionnés en première ligne du traitement.  

III.4.1. Nivolumab 

Le nivolumab est un anticorps monoclonal anti-PD1 humain, de type IgG4. Il a obtenu son 
AMM le 19 Juin 2015 (dans le cadre du mélanome), avant d’obtenir plusieurs extensions 
d’indications par la suite. 

Il est indiqué en monothérapie ou en association à l’ipilimumab dans le traitement de patients 
atteints d’un mélanome avancé (non résécable ou métastatique) ainsi qu’en monothérapie 
dans le traitement adjuvant de patients atteints d’un mélanome avec atteinte des ganglions 
lymphatiques ou une maladie métastatique, et ayant subi une résection complète. Il possède 
également des indications dans le traitement du cancer bronchique non à petites cellules 
avancé ou métastatique, du carcinome à cellules rénales, du lymphome de Hodgkin classique, 
du cancer épidermoïde de la tête et du cou et du carcinome urothélial. 

III.4.1.1. Essais cliniques 

Treize essais cliniques, dont 9 études pivots, ont supporté l’obtention de son AMM, dans 
différentes indications, et sont décrits dans le résumé des caractéristiques produit (RCP). 

Les premiers résultats sur cette molécule ont été obtenus durant une étude phase I en 2010. 
L’étude a porté sur 39 patients atteints de diverses pathologies dont un mélanome avancé. Ils 
ont été répartis en quatre cohortes recevant une perfusion unique, à divers dosages de 
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nivolumab (de 0,3mg/kg à 10 mg/kg). Les patients présentant une amélioration clinique étaient 
éligibles pour recevoir un traitement répété.  

L’anticorps a été bien toléré, un seul EI grave a été observé (une colite inflammatoire). Une 
réponse complète a été observé chez un patient atteint de mélanome ainsi que deux réponses 
partielles. Deux autres patients ont présenté une réduction significative des lésions tumorales 
mais ne répondaient pas aux critères de réponse partielle. Les résultats concluant de cette 
première étude ont permis la mise en place d’autres essais. (108) 

La première étude de phase III (CheckMate 037) a comparé l’utilisation du nivolumab versus 
chimiothérapie chez des patients traités par ipilimumab ou ipilimumab + inhibiteur de BRAF, 
mais devenus réfractaires. Les résultats ont été concluants puisque des réponses objectives 
ont été rapportées chez 38 des 120 premiers patients du bras nivolumab (soit 31,7% , IC95%, 
23,5-40,8%) contre 5 des 47 patients du groupe chimiothérapie (soit 10,6%, IC 95%, 3,55-
23,1%) (109). Le nombre d’effets indésirables étaient également plus faibles dans le bras 
nivolumab.  

Une deuxième étude de phase III (CheckMate 066) a testé l’utilisation de nivolumab chez des 
patients atteints de mélanome avancé et n’ayant jamais été traité auparavant. Pour cela 418 
patients ont été randomisés en deux bras : un premier a reçu du nivolumab (à 3mg/kg toutes 
les 2 semaines) + un placebo de dacarbazine (toutes les 3 semaines) versus dacarbazine 
(1000mg/m2 de surface corporelle toutes les 3 semaines) + un placebo de nivolumab (toutes 
les 2 semaines). Le critère d’évaluation principal était la survie globale. 

 
Nivolumab 

n = 210 

Dacarbazine 

n = 208 

Survie globale médiane en 
mois (IC 95%) Non atteint 

10,8 mois 

(9,3 ; 12,1) 

Survie globale à 1 an en % 

(IC 95%) 

72,9% 

(65,5 ; 78,9) 

42,1% 

(33,0 ; 50,9) 

Survie sans progression 
médiane en mois (IC 95%) 

5,1 mois 

(3,5 ; 10,8) 

2,2 mois 

(2,1 ; 2,4) 

Taux de réponse objective 
en % (IC 95%) 

40,0% 

(33,3 ; 47,0 

13,9% 

(9,5 ; 19,4) 

Tableau 26 : Principaux résultats observés durant l'étude CheckMate 066 

Source : (110) 
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Le taux d’EI de grade 3 et 4 survenus lors de cette étude était de 11,7% dans le bras nivolumab 
contre 17,6% dans le bras dacarbazine. Le tableau 27 montre la répartition de ces EI :  

Tableau 27 : Effets indésirables constatés lors de l'étude CheckMate 066 
Les effets indésirables, liés au traitement, énumérés ici, ont été rapportés chez au moins 10% des 

patients des deux groupes d’étude. 

Source : (86) 

Le nivolumab a donc été associé dans cette étude à une amélioration significative de la survie 
sans progression et de la survie globale, en comparaison à la dacarbazine, chez des patients 
présentant un mélanome avancé non traités auparavant et sans mutation BRAF. 

A la fin de l’année 2018, sont parues les données de suivi de l’étude CheckMate 066 à 3 ans. 
Le tableau 28 présente les principaux résultats :  

 
Nivolumab 

n = 210 

Dacarbazine 

n = 208 

Réponse objective (%) 

[IC 95%] 

90 (42,9%) 

[36,1 – 49,8] 

30 (14,4%) 

[9,9 – 19,0] 

Réponse complète (%) 40 (19,0%) 3 (1,4%) 

Nivolumab in Untreated Melanoma without BR AF Mutation

n engl j med nejm.org 9

those in previous reports.15-17,22 It has generally 
been accepted that immunotherapy is associated 
with long-term responses in a subset of patients, 
whereas targeted therapies, such as BRAF in-
hibitors, are associated with high response rates 
and a rapid effect, but the responses are often 
short-lived.4-7,9,10,23 The present study shows that 
nivolumab is associated with a high response 
rate, a rapid median time to response (2.1 
months, which is similar to the time to response 
for dacarbazine), and a durable response (the 
median duration of response was not reached, 
but the duration of follow-up was short). These 
results are in agreement with the long-term fol-
low-up data from a phase 1 study of nivolumab, 
which showed a median duration of response of 
almost 2 years and an objective response rate of 
32% among patients with advanced melanoma.22

The response rate with a BRAF or MEK in-
hibitor was recently surpassed by new combina-

tion regimens in patients with a BRAF V600 
mutation11,12; however, for patients who have 
melanoma without a BRAF mutation, treatment 
options beyond ipilimumab are limited. Al-
though the target population of our study was 
restricted to patients with melanoma who did 
not have a BRAF mutation, previous studies have 
shown that nivolumab had similar clinical activ-
ity regardless of the patient’s BRAF mutation 
status.17,24

Previous studies, which have used various 
methodologic approaches, have shown a correla-
tion between PD-L1 expression and objective 
response in patients with metastatic melanoma 
treated with anti–PD-1 or anti–PD-L1 antibod-
ies.21,22,24-28 In our study, given the magnitude of 
the clinical benefit observed in patients receiv-
ing nivolumab versus those receiving dacarba-
zine, PD-L1 status alone, as assessed with the 
use of the methods presented here, does not 

Table 3. Adverse Events.*

Event
Nivolumab 
(N = 206)

Dacarbazine 
(N = 205)

Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grade 3 or 4

no. of patients with event (%)

Any adverse event 192 (93.2) 70 (34.0) 194 (94.6) 78 (38.0)

Treatment-related adverse event† 153 (74.3) 24 (11.7) 155 (75.6) 36 (17.6)

Fatigue 41 (19.9) 0 30 (14.6) 2 (1.0)

Pruritus 35 (17.0) 1 (0.5) 11 (5.4) 0

Nausea 34 (16.5) 0 85 (41.5) 0

Diarrhea 33 (16.0) 2 (1.0) 32 (15.6) 1 (0.5)

Rash 31 (15.0) 1 (0.5) 6 (2.9) 0

Vitiligo 22 (10.7) 0 1 (0.5) 0

Constipation 22 (10.7) 0 25 (12.2) 0

Asthenia 21 (10.2) 0 25 (12.2) 1 (0.5)

Vomiting 13 (6.3) 1 (0.5) 43 (21.0) 1 (0.5)

Neutropenia 0 0 23 (11.2) 9 (4.4)

Thrombocytopenia 0 0 21 (10.2) 10 (4.9)

Adverse event leading to discontinuation  
of treatment

14 (6.8) 12 (5.8) 24 (11.7) 19 (9.3)

Serious adverse event

Any event 64 (31.1) 43 (20.9) 78 (38.0) 54 (26.3)

Treatment-related event 19 (9.2) 12 (5.8) 18 (8.8) 12 (5.9)

* The severity of adverse events was graded according to the National Cancer Institute Common Terminology Criteria for 
Adverse Events, version 4.0.20

† The treatment-related adverse events listed here were reported in at least 10% of the patients in either study group.

The New England Journal of Medicine 
Downloaded from nejm.org at UC SHARED JOURNAL COLLECTION on January 11, 2015. For personal use only. No other uses without permission. 

 Copyright © 2014 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 
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Réponse partielles (%) 50 (23,8%) 27 (13,0%) 

Taux de survie globale à 3 
ans [IC 95%] 51,2% [44,1 – 57,9] 21,6% [16,1 - 27,6] 

Survie globale médiane à 
3 ans [IC 95%] 

37,5 mois [25,5 – non 
atteint] 11,2 mois [9,6 – 13,0] 

Tableau 28 : Principaux résultats à 3 ans de l'étude CheckMate 066 

Source : (111) 

Cette étude a mis en avant, par rapport à l’étude initiale, une augmentation au fil des années 
du nombre de réponse complète sous nivolumab : 16 (7,6%) à 1 an, 22 (11,0%) à 2 ans, 40 
(19,0%) à 3 ans (110).  

Des EI de grade 3 ou 4 sont survenus, après 3 ans de suivi, chez 15,0% des patients du bras 
nivolumab contre 17,6% dans celui dacarbazine (111).  

D’autres études ont vu le jour notamment pour tester l’association nivolumab + ipilimumab. 
Elles seront détaillées dans une partie spécifique.  

Au total, sept des neuf études pivots avaient pour critère principale la survie globale (soit 78%), 
dont 6 sur 7 (86%) pour lesquelles le résultat était statistiquement significatif. La seule étude 
ne présentant pas une amélioration de la SG (CheckMate 037), a cependant montré une nette 
amélioration du taux de réponse objective (co-critère de l’étude) (112). 

III.4.1.2. Posologie & Mode d’administration  

Opdivo® est un médicament réservé à l’usage hospitalier dont la prescription est réservée aux 
médecins spécialisés en oncologie ou en hématologie ou aux médecins compétents en 
cancérologie ou en maladies du sang.  

Utilisé en monothérapie dans le traitement du mélanome avancé, la posologie recommandée 
est soit de 240mg de nivolumab, en perfusion intraveineuse, toutes les 2 semaines pendant 
30 minutes, soit de 480mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes. Dans la plupart des 
essais menés, la dose utilisée était de 3mg/kg (comme dans CheckMate 037 et 066). 
Cependant sur la base d’un modèle de relations dose/réponse de l’efficacité et de la tolérance, 
il n’a pas pu être démontré une différence significative en termes d’efficacité et de tolérance 
entre la posologie à 240mg toutes les 2 semaines et celle à 3mg/kg toutes les 2 semaines. Il 
en est de même pour la posologie à 480mg toutes les 4 semaines et celle à 3mg/kg toutes les 
2 semaines.  

Dans le cadre de son utilisation en tant que traitement adjuvant du mélanome, Opdivo® sera 
utilisé à la même posologie. 

Il ne doit pas être administré en IV direct, ni en bolus. La dose totale peut être administrée 
sans dilution à la concentration de 10 mg/ml, ou peut être diluée dans une solution injectable 
de chlorure de sodium à 9mg/ml (0,9%) ou de glucose à 50mg/ml (5%). 
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III.4.2. Pembrolizumab 

Le pembrolizumab est également un anticorps monoclonal humain de type IgG4. Il a obtenu 
son AMM le 17 Juillet 2015 (pour le traitement du mélanome avancé) avant d’obtenir dans les 
années suivantes plusieurs extensions d’indications. 

Il est indiqué uniquement, à l’heure actuelle, en monothérapie dans le traitement du mélanome 
avancé ainsi qu’en traitement adjuvant des patients atteints de mélanome de stade III, avec 
atteinte ganglionnaire, ayant eu une résection complète. Il possède également plusieurs autres 
indications comme le traitement de première ligne du cancer bronchique non à petites cellules 
métastatique (ou il peut être associé à une chimiothérapie), du lymphome de Hodgkin 
classique en rechute ou réfractaire etc ... 

Son indication en tant que traitement adjuvant est très récente puisque l’avis rendu par l’HAS 
date du 26 Juin 2019.  

III.4.2.1. Essais cliniques 

Une première étude de phase I (Keynote 001) a été conduite sur 135 patients. Cette première 
étude a par la suite été étendue à un plus grand nombre. Le lambrolizumab (ancienne 
dénomination du pembrolizumab) a été administré à deux groupes de patients à deux 
posologies différentes : un premier groupe a reçu 10mg/kg toutes les 2 ou 3 semaines et le 
2ème, 2mg/kg toutes les 3 semaines. Le taux de réponse confirmé dans toutes les cohortes de 
doses était de 38% (IC 95%, 25-44%). Le meilleur taux était dans la cohorte recevant 10mg/kg, 
avec une réponse observée à 52% (IC 95%, 38-66%). Le taux de réponse n’a pas 
significativement différé entre les patients ayant reçu un traitement antérieur par ipilimumab et 
ceux n’ayant rien reçu (taux de réponse confirmé 38% (IC 95%, 23-55) et 37% (IC 95%, 26-
49)). La survie sans progression médiane parmi les 135 patients était supérieure à 7 mois au 
moment de l'analyse. La majorité des EI qui sont survenus étaient de faible grade, avec 
essentiellement de la fatigue, des éruptions cutanées, de la diarrhée et un prurit (113). 

Une cohorte d’expansion de Keynote 001 a été réalisée, dans laquelle le pembrolizumab a été 
injecté à un total de 173 patients selon deux schémas. Le premier groupe (n=89) a reçu 2mg/kg 
toutes les 3 semaines, et le 2ème (n=84) a reçu 10mg/kg toutes les 3 semaines. Le but de cette 
nouvelle cohorte était de comparer l’efficacité et l’innocuité du pembrolizumab à ces deux 
posologies, chez des patients atteints de mélanome avancé et réfractaire à l’ipilimumab. Le 
taux de réponse globale a été similaire dans les deux bras, ainsi que le taux d’effets 
indésirables (le traitement est relativement bien toléré). Au final les résultats suggèrent que 
les deux posologies pourraient constituer un traitement efficace (114). 

Une dernière analyse, publié en février 2019, rapporte les résultats à 5 ans des patients ayant 
participé à Keynote 001 (tableau 29). Au total 655 patients ont participé à Keynote 001, le suivi 
médian était de 55mois.  
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Ensemble des 

patients 

n = 655 

Patients naïfs de 
traitement 

n = 151 

Survie globale en % (IC 95%) 34% 41% 

Médiane de survie globale en mois (IC 
95%) 

23,8 mois 

(20,2 ; 30,4) 

38,6 mois 

(27,2 ; non atteint) 

Survie sans progression en % (IC 95%) 21% 29% 

Médiane de survie sans progression en 
mois (IC 95%) 

8,3 mois 

(5,8 ; 11,1) 

16,9 mois 

(9,3 ; 35,5) 

Durée médiane de réponse Non atteinte 

Taux de réponse globale en % (IC 95%) 
41% 

(37 ; 45) 

52% 

(43 ; 60) 

Taux de contrôle de la maladie en % (IC 
95%) 

65% 

(61 ; 68) 

72% 

(64 ; 79) 

Tableau 29 : Résultats de survie à 5 ans des patients atteints de mélanome avancé traités par 
pembrolizumab dans l'étude Keynote 001 

Source : (115) 

Des EI liés au traitement sont survenus chez 86% des patients. 17% ont eu des EI de grade 
3-4, et 10% ont dû arrêter le traitement en raison d’un EI lié à ce dernier (90). Cette analyse 
confirme l'activité antitumorale durable et l'innocuité du pembrolizumab chez les patients 
atteints de mélanome avancé, traités antérieurement ou non. En tant que traitement de 
deuxième intention, le pembrolizumab fournit une activité antitumorale supplémentaire. 

Les phases 2 et 3 (Keynote 002 et 006) publiés par la suite sont venus confirmer ces premiers 
résultats.  

Le but de Keynote 002, essai de phase 2, est d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de deux doses 
de pembrolizumab versus chimiothérapie chez des patients présentant un mélanome 
réfractaire à l’ipilimumab (tableau 30). Certains patients étaient mutés BRAF 600, et étaient 
en échec de leur thérapie ciblée ou parfois des deux traitements. Les patients, une fois 
randomisés selon divers critères, pouvaient recevoir pembrolizumab à 2mg/kg toutes les 3 
semaines (n=180), à 10mg/kg toutes les 3 semaines (n=181) ou une chimiothérapie au choix 
de l’investigateur (n=179). Les patients étaient traités jusqu’à progression de la maladie ou 
survenue d’une toxicité inacceptable. Les critères principaux de l’étude étaient la survie sans 
progression et la survie globale.  
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Pembrolizumab à 
2mg/kg/ toutes les 3 

semaines 

n = 180 

Pembrolizumab à 
10mg/kg/ toutes les 3 

semaines 

n = 181 

Chimiothérapie 

n = 179 

Survie sans progression 

Nombre de 
patients avec 

évènements (%) 
150 (83%) 144 (80%) 172 (96%) 

Hazard ratio (IC 
95%) 

0,58 

(0,46 ; 0,73) 

0,47 

(0,37 ; 0,60) 
 

Médiane en mois 
(IC 95%) 

2,9 

(2,8 ; 3,8) 

3,0 

(2,8 ; 5,2) 

2,8 

(2,6 ; 3,8) 

Survie globale 

Nombre de 
patients avec 

évènements (%) 
123 (68%) 117 (65%) 128 (72%) 

Hazard ratio (IC 
95%) 

0,86 

(0,67 ; 1,10) 

0,74 

(0,57 ; 0,96) 
 

Médiane en mois 
(IC 95%) 

13,4 

(11,0 ; 16,4) 

14,7 

(11,3 ; 19,5) 

11,0 

(8,9 ; 13,8) 

Critères secondaires 

Taux de réponse 
globale (IC 95%) 

22% 

(16 ; 29) 

28% 

(21 ; 35) 

5% 

(2 ; 9) 

Médiane en mois 
de la durée de 

réponse 

22,8 

(1,4 ; 25,3) 
Non atteinte 

6,8 

(2,8 ; 11,3) 

Tableau 30 : Résultats d'efficacité dans l'étude Keynote 002 

Source : (116)(117) 

Certains patients ayant une bonne réponse à la chimiothérapie pouvaient subir un cross-over 
vers le traitement par pembrolizumab (au total 55%). Lors de l’analyse finale de la survie 
globale, cette dernière n’a pas été ajustée pour les effets confondants potentiels du cross-over 
d’où l’absence de différences significative en termes de SG. 
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L’étude Keynote 006, est une étude de phase III randomisée dans laquelle le pembrolizumab 
est comparé à l’ipilimumab chez des patients atteints de mélanome avancé et naïfs de ces 
traitements. 834 patients ont été enrôlés dans cet essai et randomisés de la façon suivante : 
une injection de pembrolizumab à 10mg/kg toutes les 2 semaines (n=279), une injection à 
10mg/kg toutes les 3 semaines (n=277) et une d’ipilimumab à 3mg/kg toutes les 3 
semaines(n=278). Le suivi médian était de 22,9mois, et au total 383 patients sont décédés au 
cours de l’essai. Au moment de l’analyse, la survie globale médiane n’avait pas été atteinte 
dans les 2 groupes recevant le pembrolizumab, et elle était de 16,0 mois dans le bras 
ipilimumab. Le taux de survie globale à 24 mois était de 55% dans le groupe 2 semaines, 55% 
dans le groupe 3 semaines et 43% dans le groupe ipilimumab (118). 

En juillet 2019 ont été publiés de nouveaux résultats pour cette étude après un suivi de 5 ans. 
Après un suivi médian de 57,7 mois chez les patients survivants, la survie globale médiane 
était de 32,7 mois (IC 95%, 24,5 - 41,6) dans les deux groupes pembrolizumab et de 15,9 mois 
(IC 95%, 13,3 - 22,0) dans le groupe ipilimumab. La survie sans progression médiane était de 
8,4 mois (IC 95%, 6,6 - 11,3) dans les deux groupes pembrolizumab et de 3,4 mois (IC 95%, 
2,9 - 4,2) dans celui d’ipilimumab.  

Des EI de grade 3-4 sont survenus chez 17% (96 sur 556 patients) des patients ayant reçu 
pembrolizumab et chez 20% (50 sur 256) de ceux ayant reçu ipilimumab. Les manifestations 
les plus courantes étaient : colite (2% vs 6%), diarrhée (2% vs 3%) et fatigue (<1% vs 1%). 
Des EI graves liés au traitement sont survenus chez 14% des groupes combinés de 
pembrolizumab (1 patient est décédé d’une septicémie liée au traitement) versus 18% dans le 
groupe ipilimumab (119). 

En conclusion, nous pouvons donc voir que le pembrolizumab constitue un traitement efficace 
dans le mélanome avancé, avec assez peu d’EI de grade 3 et 4. De plus des réponses 
durables ont été retrouvées chez une majeure partie des patients, y compris après l’arrêt de 
l’immunothérapie.  

III.4.2.2. Posologie & Mode d’administration  

Comme pour les autres traitements d’immunothérapie, Keytruda® est réservé à un usage 
hospitalier et sa prescription doit être réalisée par un médecin spécialisé en oncologie ou en 
hématologie, ou un médecin ayant des compétences en cancérologie ou en hématologie.  

En monothérapie, la dose recommandée est soit de 200mg toutes les 3 semaines, soit de 
400mg toutes les 6 semaines, administrée en perfusion intraveineuse de 30 minutes. Il ne doit 
pas être administré en injection rapide ou en bolus. La posologie est identique dans le cadre 
d’un traitement adjuvant.  

III.5. Association anti-CTLA4 & anti-PD1 

III.5.1. Essais cliniques 

L’étude pivot CheckMate 067 (CA 209067) a cherché a comparé l’efficacité et la tolérance de 
l’association nivolumab+ipilimumab vis-à-vis du nivolumab seul ou de l’ipilimumab seul. Ainsi 
945 patients ont été randomisés de la façon suivante : 

- 314 patients ont reçu 1mg/kg de nivolumab + ipilimumab 3mg/kg toutes les 3 semaines 
pour 4 doses, suivi de nivolumab 3mg/kg toutes les 2 semaines 

- 316 patients ont reçu nivolumab 3mg/kg + placebo toutes les 2 semaines 
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- 315 patients ont reçu ipilimumab 3mg/kg toutes les 3 semaines + placebo pour un total 
de 4 doses.  

Avec un recul minimum de 48 mois, la survie globale médiane n’a pas été atteinte dans le 
groupe nivolumab + ipilimumab (IC 95%, 38,2 ; non atteint). Elle était de 36,9 mois (IC 95%, 
28,3 - non atteint) dans le groupe nivolumab et 19,9 mois (IC 95%, 16,9 - 24,6) dans le groupe 
ipilimumab. 

La survie sans progression médiane était de 11,5 mois dans le groupe d’association (IC 95%, 
8,7 - 19,3), 6,9 mois (IC 95%, 5,1 - 10,2) dans le groupe nivolumab, 2,9 mois (IC 95%, 2,8 - 
3,2) dans le groupe ipilimumab. 

A la vue des résultats concernant les EI, il semble que l’association entraine une plus grande 
proportion d’EI de grade 3 et 4. En effet, les résultats à 4 ans indiquent que 59% des patients 
du groupe d’association ont subi des EI de grade 3 ou 4, alors que seulement 22% dans le 
groupe nivolumab, et 28% dans celui d’ipilimumab en ont déclaré. Dans les 2 premiers groupes 
l’effet le plus souvent rapporté est la diarrhée avec respectivement 9% et 3% de déclaration. 
Dans le groupe ipilimumab, 7% ont rapporté un problème de colite. 

Au total 4 décès ont été associés au traitement, 2 dans le bras d’association, 1 dans le groupe 
nivolumab et 1 dans celui d’ipilimumab. 

L’article conclut : «  les résultats de cette analyse au cours des quatre années de suivi 
montrent qu’un avantage durable de survie peut être obtenu en première ligne avec nivolumab 
plus ipilimumab ou avec le nivolumab seul chez des patients atteints de mélanome 
avancé ».(120) 

Une deuxième étude, publiée en 2015, a comparé l’association ipilimumab + nivolumab versus 
ipilimumab seul chez des patients adultes BRAF mutés ou non en première ligne de traitement 
atteints de mélanome avancé. 142 patients ont été randomisés de la façon suivante : 

- 95 ont reçu nivolumab 1mg/kg associé à de l’ipilimumab 3mg/kg toutes les 3 semaines 
pour un total de 4 doses, suivi de nivolumab 3mg/kg toutes les 2 semaines 

- 47 ont reçu un placebo de nivolumab associé à de l’ipilimumab à 3mg/kg toutes les 3 
semaines pour un total de 4 doses, suivi d’un placebo toutes les 2 semaines.  

Dans le sous-groupe de patients BRAF non mutés (n=109, 76,8%), le taux de réponse 
objective (critère principal) était de 61% dans le groupe recevant l’association (44 sur 72 
patients) contre 11% dans le deuxième groupe (4 sur 37 patients). La médiane de survie sans 
progression n’a pas été atteinte dans le groupe d’association, et elle était de 4,4 mois dans 
l‘autre bras. 

Une nouvelle fois cette étude a mis en avant la fréquence supérieure d’EI de grade 3 ou 4 
retrouvés chez 54% des patients du groupe d’association contre 24% dans le second. (121) 

III.5.2. Posologie & Mode d’administration 

A la suite de ces essais cliniques Opdivo® a reçu en mai 2017 une extension d’indication « en 
association à l’ipilimumab dans le traitement des patients adultes atteints d'un mélanome 
avancé (non résécable ou métastatique). Cette extension d’indication a été également délivré 
à Yervoy® en Juillet 2018. 

Cependant il est important de noter que dans le cadre de cette association, le SMR a été jugé 
« important uniquement en 1ere ligne chez les patients ECOG 0 ou 1, dont la tumeur est BRAF 
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non muté, ne présentant pas de métastase cérébrale active ». Le SMR est considéré 
insuffisant dans les autres cas. L’ASMR attribuée est de niveau V, car bien que l’étude 
CheckMate 067 est démontrée un gain d’efficacité vis-à-vis d’une monothérapie à l’ipilimumab, 
elle a également mis en avant le risque accru de toxicité. En effet environ un patient sur deux 
traités par l’association a du arrêter le traitement pour évènements indésirables (43,1% dans 
l’étude pivot et 55,3% dans l’étude CA 209069). 

Sa place dans la stratégie thérapeutique est de première ligne mais ne peut être proposée 
que dans le cadre d’une RCP, à une population sélectionnée atteinte d’un mélanome avancé 
(patient ECOG 0 ou 1, BRAF non muté, sans métastase cérébrale). (122) 

Dans le cadre de cette association, les 2 molécules seront administrées de la façon suivante : 

- 1mg/kg de nivolumab en perfusion intraveineuse de 60 min toutes les 3 semaines, en 
association pour les 4 premières doses à 3mg/kg d’ipilimumab en perfusion 
intraveineuse de 90 min. 

- La seconde phase consiste à injecter 3mg/kg de nivolumab en perfusion IV de 60 min, 
toutes les 2 semaines.  

III.6. Bilan sur la prise en charge des mélanomes de stade III et IV inopérables 

Le 30 Septembre dernier, l’ESMO (European Society for Medical Oncology) a publié ses 
dernières recommandations sur la prise en charge du mélanome. Il rappelle que la recherche 
de mutation BRAF est obligatoire à partir d’un mélanome de stade III ou IV ou dans le cas d’un 
stade IIC réséqué à haut risque. La recherche n’est donc pas obligatoire pour les stades I, IIA 
et IIB.  

EN L’ABSENCE DE MUTATION BRAF V600 

• 1ère ligne : anticorps anti-PD1. Pas d’argument dans la littérature pour privilégier l’une 
ou l’autre molécule 

• L’association nivolumab et ipilimumab a montré un meilleur taux de réponse et une 
amélioration de la survie globale vis-à-vis de l’ipilimumab en monothérapie. 
Cependant, en cas d’association la toxicité est majorée à choix du patient ++ 

La double immunothérapie sera proposée aux patients ne présentant pas de 
métastases cérébrales, de co-morbidités notables et pouvant être acteurs de sa 
pathologie. 

• Au vu des données actuelles, le bénéfice de l’association semble être plus important 
chez les patients ayant un statut PD-L1 négatif. 

• 2ème ligne : ipilimumab 

• 3ème ligne : chimiothérapie ou soins de support fonction de l’état clinique du patient, de 
son taux de LDH, de son indice de performance et du nombre de sites métastatiques 
à RCP 
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EN PRESENCE D’UNE MUTATION BRAF V600 

• 1ère ligne : association anti-BRAF + anti-MEK. Pas d’argument dans la littérature 
pour privilégier une association plutôt qu’une autre.  

L’utilisation d’un anti-BRAF seul n’est pas recommandé sauf en cas de contre-
indication formelle (notamment cardiaque ou ophtalmique) à RCP 

• 1ère ligne : anti-PD1 en cas de maladie à évolution lente à RCP 

L’association ipilimumab-nivolumab n’est pas recommandée en 1ère ligne à cause de 
la toxicité augmentée 

• 2ème ligne : anti-PD1 si 1ère ligne = anti-BRAF + anti-MEK  

       anti-BRAF + anti-MEK si 1ère ligne = anti-PD1 

• 3ème ligne : ipilimumab / chimiothérapie et/ou soins de support fonction de l’état clinique 
du patient, de son taux de LDH, de son indice de performance et du nombre de sites 
métastatiques à RCP 

CONDITIONS D’ARRET DES TRAITEMENTS MEDICAUX (hors toxicité limitante) 

Pour l’immunothérapie :  

• Si progression modérée lors d’un bilan d’évaluation : ne pas arrêter avant d’avoir 
documenté cette progression par une seconde imagerie 2 à 3 mois plus tard à RCP 

• Réponse complète clinique confirmée par imagerie à 6 mois : discussion pour l’arrêt à 
RCP avec le patient 

• Réponse partielle suivie d’une stabilisation prolongée au-delà de 6 mois : réévaluation 
rapport bénéfice/risque en vue de l’arrêt 

Pour les thérapies ciblées :  

• Il n’est pas recommandé d’arrêter le traitement 

Pour tous les autres traitements médicaux  

• Si arrêt : évaluation par imagerie recommandée à 3 mois maximum après l’arrêt. 
Rythme de suivi adaptée par la suite en fonction de la situation clinque.  

III.7. Effets indésirables des inhibiteurs de checkpoint  

L’apparition des inhibiteurs de point de contrôle immunologique a été une très grande avancée 
dans le traitement du cancer. Les indications de ces traitements continuent de s’étendre à de 
plus en plus de pathologies, et de nouvelles molécules sont en cours d’essais cliniques afin 
d’apporter un panel de choix encore plus élargi.  

L’un des coûts de ce progrès est l’apparition d’un nouveau type d’effets indésirables liés au 
système immunitaire. Certains de ces effets sont assez communs du fait de la fréquence mais 
d’autres peuvent être beaucoup plus inhabituels. La gravité de ces effets est également très 
variable.  

Bien qu’il s’agisse de traitement hospitalier, le pharmacien d’officine reste l’un des 
professionnels de santé le plus en contact avec le patient. Il a donc un rôle essentiel à jouer 
dans l’accompagnement, l’éducation et dans la détection de ces EI.  
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Les effets indésirables survenant lors de ces traitements sont susceptibles de toucher tous les 
organes et tissus du corps comme le montre la figure 40 :  

 
Figure 40 : Spectre de toxicité des inhibiteurs de point de contrôle immunologique 

Source : (123) 

Le tableau 31 regroupe une sélection d’effets indésirables rapportés au cours d’une sélection 
d’études vues précédemment. 
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Figure 2. Spectrum of toxicity of immune checkpoint blockade agents.
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Tableau 31 : Résumé des principaux effets indésirables liés aux traitements, survenus au cours des 
essais cliniques 

Source : (126) 

 Effets indésirables de tous grades (EI de grade ≥ 3) 

Etude  Dose (n) Diarrhée Colite Pulmonaire Rash Prurit Neurologique Endocrinien Hépatique Rénal Total 

Ipilimumab 

MDX 010-
020(104) 

3 mg/kg/3S 

(131) 

27,5% 
(4,6%) 

7,6% 
(5,3%) - 19,1% 

(0,8%) 24,4% - 7,6% 
(2,3%) 3,8% - 61,1% 

(12,2%) 

EORTC 
18071(107
) 

10mg/kg/3S 

(475) 
41,2% 
(9,8%) 

15,5% 
(8,2%) - 34,2% 

(1,1%) - 4,5% (1,9%) 37,8% 
(7,8%) 

24,4% 
(10,9%) - 90,4% 

(41,6%) 

Nivolumab 

CheckMat
e 066(110) 

3mg/kg/2S 

(206) 
16,0% 
(1,0%) 

1% 

(0,5%) 

1,5% 

 

15,0% 

(0,5%) 

17,0% 

(0,5%) 
- 

7,3% 

(1%) 

3,4% 

(1,5%) 

1,9% 

(0,5%) 

74,3% 

(11,7%) 

CheckMat
e 
037(109)(1
24) 

3mg/kg/2S 

(268) 11,2% 

(0,4%) 

1,1% 

(0,7%) 
8,5% 

16,8% 

(0,4%) 
16,0% 

6,7% 

(0,4%) 
7,5% - - 

59% 

(9%) 

Pembrolizumab 

Keynote 
001(89) 

10mg/kg/2-3S 

2mg/kg/3S 

(135) 

20% 
(1%) - 12% 21% 

(2%) 
21% 
(1%) - 8% (1%) - 2% 

(1%) 

79% 

(13%) 

Keynote 
002(117)(1
25) 

2mg/kg/3S ou 

10mg/kg/3S 

(178) 

9,5% 

(0,6%) 

1,1% 

(0 ;6%) 

7,9 

(0,9%) 
- 22,1% 4,5% 8,4% 5,9% - (11%) 

Keynote 
006(119)(1
25) 

10mg/kg/2S 

(278) 
16,9% 

(2,5%) 

1,8% 

(1,4%) 
6,2% 

(0,2%) 

14,7% 14,4% - 
16,6% 

(0,4%) 
- - 

79,5% 

(13,3%) 

Keynote 
006(119)(1
25) 

10mg/kg/3S 

(277) 
14,4% 

(1,1%) 
- 13,4% 14,1% - 

11,9% 

 
- - 

72,9% 

(10,1%) 

Nivolumab + Ipilimumab 

CheckMat
e 067(120) 

1mg/kg 
nivolumab + 
3mg/kg 
ipilimumab /3S 

(313) 

45% 

(9%) 

13% 

(8%) 

7% 

(1%) 

30% 

(3%) 

34% 

(2%) 
- 

34% 

(6%) 

33% 

(20%) 

7% 

(2%) 

96% 

(59%) 

CheckMat
e 069(97) 

1mg/kg 
nivolumab + 
3mg/kg 
ipilimumab /3S 

(94) 

45% 

(11%) 

23% 

(17%) 

12% 

(3%) 

 

41% 

(5%) 

35% 

(1%) 
- 

34% 

(5%) 

28% 

(15%) 

3% 

(1%) 

91% 

(54%) 
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Ce tableau permet de se rendre compte de l’étendu des effets susceptibles de survenir au 
cours d’un traitement par immunothérapie. Il vérifie également ce qui a été dit précédemment 
à savoir que la combinaison nivolumab + ipilimumab augmente très largement le risque d’effets 
secondaires, et que l’ipilimumab expose à un plus grand risque d’effets indésirables 
notamment de grade 3 ou plus.  

Globalement, on peut se rendre compte que les effets cutanés sont fréquents pour les deux 
types de traitement. Les effets gastro-intestinaux apparaissent plus souvent avec l’ipilimumab 
alors que les effets endocriniens et pulmonaires sont plus fréquents avec les anti-PD1. Ces 
données sont en adéquation avec celles publiées par l’ESMO (127). 

Le niveau de toxicité diffère donc selon le type de traitement, et pour un même effet sa 
survenue peut être plus ou moins tardive en fonction de la classe du médicament, comme le 
montre la figure 41.  

 
Figure 41 : Cinétique et niveau de toxicité des principaux effets indésirables induits par une 

immunothérapie 

Vue principale des principaux EI liés à l’immunothérapie chez des patients recevant de l’ipilimumab 
(a), du nivolumab ou du pembrolizumab (b), ou une combinaison des deux (c). 

Source : (126) 

On constate une nouvelle fois que les anti-PD1 entrainent la plus faible incidence en termes 
d’EI, toutes catégories confondues, alors que la combinaison anti-PD1 + anti CTLA-4 présente 
la plus forte au contraire. 

Dans l’ensemble les EI surviennent de manière précoce chez les patients recevant une 
association vis-à-vis de ceux ayant une monothérapie. On remarque également que les 
problèmes dermatologiques (comme les rashs et prurits) ainsi que la colite (auquel on peut 
associer les diarrhées) sont les effets survenant le plus rapidement à l’instauration du 
traitement, mais également ceux qui disparaissent le plus vite. 

L’association anti-PD1/anti CTLA-4 a tendance à provoquer des problèmes endocriniens 
beaucoup plus précocement que dans le cadre d’une monothérapie. Il s’agit d’un EI de long 
terme, qui peut se résoudre spontanément à l’arrêt du traitement, ou non.  

to resolution of irAEs caused by different agents are 
currently available20.

In the milestone CheckMate 066 trial, comparing the 
efficacy and safety of nivolumab with that of dacarba-
zine, three- quarters of patients with previously untreated 
BRAF- wild-type, advanced- stage melanoma had an 
adverse event of any grade, with a similar incidence of 
grade ≥3 toxicities of 11.7% and 17.6% with nivolumab 
and dacarbazine, respectively21. The most common irAEs 
among patients in the nivolumab group were endo-
crinopathies (mostly thyroiditis), pneumonitis, hepa-
titis, diarrhoea and colitis. Fatigue, pruritus and nausea  
(of any grade) were also reported in >15% of patients21.

Pembrolizumab seems to have a somewhat similar 
toxicity profile to that of nivolumab, as demonstrated 
by the safety profiles of cohorts receiving this agent in 
the various prospective KEYNOTE trials with data pub-
lished so far (TABLE 1). In the phase III KEYNOTE-407 
trial22, the efficacy of pembrolizumab plus carboplatin 
and paclitaxel or nab-paclitaxel versus that of carbo-
platin and paclitaxel or nab-paclitaxel alone was inves-
tigated in patients with previously untreated metastatic 
squamous NSCLC. This trial did not reveal any increase 
in grade ≥3 adverse events (which occurred in 69.8% of 
patients receiving pembrolizumab plus chemotherapy 
versus 68.2% of those receiving chemotherapy alone). 
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Fig. 1 | Kinetics of main irAEs. Global view of main immune- related 
adverse events (irAEs) in patients receiving ipilimumab (part a), anti- 
programmed cell death 1 (PD-1) or anti- programmed cell death 1 ligand 1 
(PD- L1) antibodies (part b) or ipilimumab plus an anti- PD-1 antibody 

RCTV|c)152. Time of onset and toxicity grade are extrapolated and adapted 
from the references provided and are indicative only. Patients receiving 
anti- PD-1 or anti- PD-L1 antibodies have a lower incidence of any- grade 
irAEs than those receiving anti- cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTL A-4) 
antibodies, and patients receiving a combination of both classes of agent 
have the highest incidence of irAEs. The incidence of grade ≥3 irAEs follows 
a similar distribution, with 6%, 24% and 55% of patients receiving anti- PD-1 
and/or anti- PD-L1 antibodies, anti- CTL A-4 antibodies or a combination of 
the two having grade ≥3 irAEs, respectively153–155. Overall, irAEs in patients 
receiving combination immune- checkpoint inhibitors (ICIs) have an earlier 
onset than the same irAEs in those receiving monotherapies1. Ipilimumab- 
induced colitis typically occurs between 4 and 8 weeks after first infusion 
and is almost never seen >2 months after the last treatment dose156 (median 
reported time between colitis and last dose of ipilimumab is 11 days (range 
0–59))157,158. ICI- induced hypophysitis typically emerges between 6 and 
��|YGGMU�QH�VTGCVOGPV��YKVJ�C�OGFKCP�VKOG�QH�QPUGV�QH���YGGMU�KP�C�NCTIG�
cohort of patients with metastatic melanoma receiving ipilimumab159,160. 
The median reported time to new onset or exacerbation of pre- existing 
abnormalities in thyroid function becoming detectable on biochemical 
tests is typically 4–7 weeks after treatment onset in patients receiving 
ICIs161. ICI- induced hepatitis seems to have a more variable onset time, with 

data from small series of patients indicating that abnormal liver test results 
can emerge between 1 and 14 weeks of treatment, with median onset times 
ranging from 3 to 9 weeks162,163. Neurological irAEs are reported to occur 
between 1 and 7 weeks of treatment initiation in patients receiving 
ipilimumab, albeit with a slightly earlier onset (2 to 6 weeks) for myasthenia 
gravis (not shown)65, 4.5 weeks for anti- PD-1 antibodies and 2 weeks in 
patients receiving combination ICI19. Data from a systematic review 
confirmed this interval, indicating a median onset of neurological irAEs of 
6 weeks after treatment, with partial or complete recovery of adequately 
managed irAEs expected within 4 weeks91. A 2–12-week interval between 
treatment onset and the development of acute interstitial nephritis (AIN) 
was reported in patients receiving ipilimumab, with delayed AIN occurring 
up to 26 weeks after treatment onset95. A longer delay of AIN onset, from 
�|VQ����OQPVJU��YCU�TGRQTVGF�KP�RCVKGPVU�TGEGKXKPI�CPVK��2&���CPF�QT�CPVK��
PD-L1 antibodies164. Rheumatic irAEs are a new nosological entity with a 
median time to onset of 7.3 weeks, with, once again, a wide dispersion of 
onset times, with events described >50 weeks after ICI initiation165. 
Pneumonitis is exceptionally rare in patients receiving anti- CTL A-4 
anti bodies as opposed to those receiving anti- PD-1 or anti- PD-L1 
antibodies or ICI combination therapy. A median time to onset of 2.5 months 
has been reported for pneumonitis among patients receiving any ICIs 
(ranging from 2 to 24 months), with expected resolution of symptoms of 
mild to moderate pneumonitis within 2–8 weeks62. Another study revealed 
a shorter time to onset of pneumonitis, starting as early as 9 days from initial 
infusion of an anti- PD-1 antibody32.
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En 2018 est paru un article sur les effets toxiques rares, fulminants et mortels liés aux 
inhibiteurs de checkpoint. Pour cela une base de données de pharmacovigilance de l’OMS a 
été sélectionné (VIGILYZE) comprenant au total plus de 16 000 000 d’effets indésirables 
recensés. Une méta analyse, concernant les anti-PD1 et les anti CTLA-4, a été menée afin 
d’étudier leur incidence en termes d’effets indésirables à partir des données de cette base 
mais également de plusieurs centres médicaux universitaires et des effets rapportés dans les 
essais cliniques. Les effets rapportés ne concernaient pas uniquement des patients traités 
pour un mélanome, mais tous ceux traités pour un cancer dans lequel un traitement 
d’immunothérapie est indiqué.  

A l’échelle internationale 613 effets toxiques fatals ont été signalés de 2009 à Janvier 2018 au 
sein de la base Vigilyze parmi les 31 059 effets rapportés, liés au système immunitaire. Le 
tableau 32 rapporte la répartition selon le type de traitement et les causes de décès. 

Tableau 32 : Spectre des effets indésirables fatals liés au système immunitaire dans la base 
Vigilyze 

irAE = immune-related adverse event 
a Pourcentage des cas connus (52 patients traités par ipilimumab, 53 avec un anti-PD1/anti-PD-L1 et 

13 avec une combinaison ne mentionnaient pas les types de cancer) 
*Colitis fait ici référence aux colites et diarrhées 

Source : (128) 

* 

men was compared with other regimens. Similarly, the rate of
fatal irAEs were evaluated and compared with different doses
of ipilimumab (3 mg/kg vs 10 mg/kg for monotherapy; 1 mg/kg
vs 3 mg/kg for combination therapy).

Statistics
Time to toxic event for all evaluable cases was evaluated using
the Kaplan-Meier method and compared using the log-rank
test. Fatal toxic effects rates between different drugs or doses
were compared using χ2 testing. Other clinical variables of in-
terest were evaluated descriptively. Statistical analyses were
performed in GraphPad Prism (version 6, Graphpad Soft-
ware); the meta-analysis was performed using R statistical soft-
ware (packages metafor and meta, R Foundation). Event rates
and their corresponding 95% confidence intervals were esti-
mated using both fixed effect model and random effects model.
Forest plots were constructed to summarize data for each analy-
sis group with incidence rate and to provide a visual analysis
of studies evaluating fatal drug-related events.

Results
Global Pharmacovigilance Analysis
To evaluate the spectrum of fatal ICI-related toxic effects, we
interrogated a global adverse drug reaction database (Vigilyze-
Vigibase) that contains more than 16 000 000 case reports. From

screening 31 059 individual ICI-related case reports, we iden-
tified 613 fatal irAEs (Table 1). Among these, 193 received ipili-
mumab monotherapy, 333 received anti–PD-1/PD-L1, and 87 re-
ceived the combination of anti–PD-1/PD-L1 plus anti–CTLA-4
(combination). Patients treated with anti–CTLA-4 (all with ipi-
limumab) largely had melanoma (136 [96%] and 49 [66%] for
monotherapy and combination, respectively), whereas most pa-
tients treated with anti–PD-1/PD-L1 had lung cancer (152 [54%]),
melanoma (50 [18%]), or genitourinary cancers (10%). Most
patients had a single toxic effect causing death, although com-
bination therapy had multiple concurrent irAEs present more
often than either monotherapy (27% for combination vs 14%
[ipilimumab] and 15% [anti-PD-1/PD-L1]; P = .01).

The types of fatal irAEs differed markedly between regi-
mens (Table 1) (eTable 2 in the Supplement). With ipili-
mumab monotherapy, colitis/diarrhea was highly pre-
dominant (135 [70%]); hepatitis (31 [16%]) and pneumonitis
(15 [8%]) occurred in smaller proportions. Anti–PD-1/PD-L1
monotherapy, by contrast, had a wide distribution of fatal
irAEs including pneumonitis (115 [35%]), hepatitis (74 [22%]),
colitis (58 [17%]), neurologic events (50 [15%]), and myocar-
ditis (27 [8%]). Combination therapy deaths were most often
owing to colitis (32 [37%]), myocarditis (22 [25%]), hepatitis
(19 [22%]), pneumonitis (12 [14%]), and myositis (11 [13%]).
Myositis and myocarditis frequently co-occurred (Figure 1A).
Notably, myasthenia gravis also co-occurred in 5 (10% ) of
52 myocarditis cases; other co-occurring events appeared

Table 1. Spectrum of Fatal Immune-Related Adverse Events in Vigilyze

Variable

No. (%)

P Value
Ipilimumab
(n = 193)

Anti–PD-1/PD-L1
(n = 333)

Combination
(n = 87)

Types of cancera <.001

Melanoma 136 (96) 50 (18) 49 (66)

Lung cancer 0 152 (54) 17 (23)

Other 5 (4) 78 (28) 8 (11)

Type of fatal irAE

Colitis 135 (70) 58 (17) 32 (37) <.001

Pneumonitis 15 (8) 115 (35) 12 (14) <.001

Hepatitis 31 (16) 74 (22) 19 (22) .23

Hypophysitis 10 (5) 3 (1) 2 (2) .01

Cardiac 3 (2) 27 (8) 22 (25) <.001

Myositis 1 (0.5) 22 (7) 11 (13) <.001

Nephritis 1 (0.5) 7 (2) 3 (4) .19

Adrenal 8 (4) 6 (2) 3 (4) .26

Neurologic 11 (6) 50 (15) 7 (8) .003

Hematologic 3 (2) 14 (4) 2 (2) .22

Other (skin, thyroid, diabetes,
other gastrointestinal)

13 (7) 24 (8) 7 (8) .93

Other clinical features

Median time to irAE, days 40 40 14 .01

>1 concurrent irAE, % 27 (14) 51 (15) 24 (28) .01

Reporting year

2014 or before 98 (51) 3 (1) 2 (2) <.001

2015 45 (23) 20 (6) 9 (10) <.001

2016 21 (11) 88 (28) 17 (20) .001

2017 26 (13) 192 (58) 44 (51) <.001

2018 (up to January 15) 3 (2) 30 (9) 15 (17) <.001

Abbreviations: irAE, immune-related
adverse event; PD-L1, programmed
death ligand-1; PD-1, programmed
death-1.
a Percent of known (52 patients

treated with ipilimumab, 53 with
anti–PD-1/PD-L1, and 13 with
combination did not list cancer
types).
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Nous pouvons constater, grâce à ce tableau, que les causes de décès sont significativement 
différentes en fonction du traitement reçu.  

Dans la deuxième partie de la méta-analyse, tous les résultats des essais cliniques ont été 
étudiés, soit 112 essais (dont des essais sur les anti-PD-L1, qui ne sont pas indiqués dans le 
traitement du mélanome mais qui sont excessivement proches des anti-PD1) concernant 19 
217 patients. 122 décès ont été rapportés comme le montre le tableau 33.  

Tableau 33 : Spectre des effets indésirables fatals liés au système immunitaire dans les 112 essais 
cliniques concernant se rapportant à ces molécules 

Source : (128) 

Pour aller un peu plus loin, la méta-analyse a cherché à savoir si les décès étaient plus 
fréquents avec une haute dose d’ipilimumab. Elle a donc comparé les essais avec une 
monothérapie d’ipilimumab à 3mg/kg (1438 patients) avec ceux à 10mg/kg (3016 patients). Le 
groupe de patients recevant 3mg/kg présentait moins de décès que le 2ème groupe.  

Dans le cas d’une bithérapie, les patients présentaient une incidence similaire d’événements 
mortels lorsqu’ils étaient traités avec de l’ipilimumab 1 mg/kg (892 patients) comparativement 
à 3 mg/kg (545 patients). 

III.8. Déclaration des Effets Indésirables 

III.8.1. Introduction à la Pharmacovigilance 

Le signalement des EI doit être synonyme de pharmacovigilance. Elle est définie comme suit 
sur le site du ministère de la santé : « La pharmacovigilance a pour objet la surveillance des 
médicaments et la prévention du risque d’effet indésirable résultant de leur utilisation, que ce 
risque soit potentiel ou avéré. Elle constitue une garantie qui s’exerce tout au long de la vie 
d’un médicament. » 

Elle a donc pour but d’organiser le recueil de ces EI, que le médicament soit utilisé 
conformément à son AMM, ou lors de toute autre utilisation : surdosage, mésusage, 

with ipilimumab plus anti–PD-1 had a similar incidence of
fatal events when treated with ipilimumab 1 mg/kg (892 pa-
tients) compared with 3 mg/kg (545 patients) (1.0% vs 1.28%;
χ2 = 0.26; P = .61).

To provide additional validation regarding the spectrum
of irAEs, we assessed the types of fatal irAEs among the 122
published events (Table 2). Similar to the data in Vigilyze and
in our retrospective cohort, colitis (including colitis with bowel
perforation) was the most frequent cause of death with anti–
CTLA-4 monotherapy (23 of 58 anti–CTLA-4-related deaths).
Cardiac events, including myocarditis and sudden death
occurred in 9 (16%) patients, hepatic failure in 5 (9%), and pneu-
monitis in 3 (5%). Of 45 anti–PD-1/PD–L1-associated deaths, 19
resulted from pneumonitis, 7 from cardiac events, and 2 from
colitis/diarrhea. Of 19 combination therapy-associated deaths,
4 resulted from pneumonitis, 4 from cardiac events, 2 from he-
matologic events (aplastic anemia and HLH), and 3 from neu-
rologic events. Among all groups, other, nonclassical irAEs were
reported as drug-related causes of death, including infec-
tious causes (most commonly pneumonia in 10 patients and
sepsis in 3), 3 resulted from electrolyte imbalances, 4 from
hemorrhagic or thrombotic events, and 3 from multiorgan
failure. It was not reported whether these fatal events were di-
rect complications of stereotypical irAEs (eg, electrolyte im-
balance resulting from colitis, pneumonia following neuro-
toxic effects, etc.).

Discussion
We report the largest and most comprehensive analysis to our
knowledge of fatal ICI-associated toxic effects published to
date. We found that these events generally occur very early af-
ter therapy initiation and with marked distinctions between
ICI regimens. Despite the impressive number of fatal events
reported (>600 in Vigilyze), the risk of fatal irAEs remains very
low for individual patients with advanced cancer, and should
not dissuade use of these potentially curative therapies.

Instead, the global increase in ICI use across cancer types
highlights the importance of defining the most serious toxic
effects and developing awareness among oncologists, emer-
gency department physicians, critical care providers, and other
specialists. This study underscores that the risk of death as-
sociated with complications of ICI therapy is real, but within
or well below fatality rates for common oncologic interven-
tions; for example platinum-doublet chemotherapy (0.9%),19

allogeneic stem cell transplant (approximately 15%),20 tar-
geted therapy with angiogenesis or tyrosine kinase inhibitors
(0%-4%),5,21,22 and complex oncology surgeries (eg, Whipple
procedure or esophagectomy, 1%-10%).23,24 Further, the num-
ber of deaths identified even by this global analysis is dwarfed
by the numbers of cancer deaths (1.6 million from lung can-
cer alone annually). Similarly, a treatment-related death rate
of 0.36% to 1.23% is dramatically lower than the near-100%
fatality rate for metastatic solid tumors. However, recogniz-
ing the timing and spectrum of events is an important new set
of concepts that need to be disseminated to the practice com-
munity. Furthermore, their expanding use as adjuvant or main-
tenance therapies (as currently approved in melanoma and
non-small cell lung cancer)25,26 in patients already treated with
curative intent underscores the need to understand and pre-
vent these unusual events.

We observed variable patterns among ICI regimens. Ipili-
mumab deaths were dominated by colitis, whereas anti–PD-1
had a wide spectrum of events. Combination therapy had more
frequent multiorgan involvement, and nearly one-third of all
deaths were from myocarditis, myositis, and/or neurologic
events. Hepatitis accounted for about 20% of deaths in each
cohort. Each database largely validated the patterns of death
from distinct regimens with a few exceptions. Intriguingly, our
retrospective analysis at large, experienced academic centers
suggested that neurologic and cardiac toxic effects com-
prised nearly half of deaths. Thus, we surmise that more op-
timized treatment of these events is urgently needed. In ad-
dition, persistent deaths from colitis and pneumonitis, events
with standardized treatment algorithms and clear symp-

Table 2. Incidence and Types of Immune Checkpoint Inhibitor-Related Fatalities
From Systematic Review and Meta-analysis

Variable
Anti–CTLA-4
(n = 5368)

Anti–PD-1
(n = 9136)

Anti–PD-L1
(n = 3164)

Anti–PD-1/PD-L1 Plus
CTLA-4 (n = 1549)

Deaths, No. (%) 58 (1.08) 33 (0.36) 12 (0.38) 19 (1.23)

Type of fatal toxic effect

Colitis 23 (40) 2 (6) 0 2 (11)

Pneumonitis 3 (5) 14 (42) 5 (42) 4 (21)

Hepatitis 5 (9) 0 1 (8) 2 (11)

Cardiac 9 (16) 4 (12) 3 (25) 4 (21)

Neurologic 1 (2) 1 (3) 0 3 (16)

Nephritis 1 (2) 0 0 1 (5)

Hematologic 2 (4) 2 (6) 0 2 (11)

Infectious 8 (14) 5 (15) 2 (18) 3 (16)

Hemorrhagic/thrombotic 2 (4) 1 (3) 0 1 (5)

Electrolyte imbalance 1 (2) 2 (6) 0 0

Multiorgan failure 3 (5) 0 0 0

Other 1 (2) 2 (6) 1 (8) 0

Abbreviations: CTLA-4, cytotoxic T
lymphocyte antigen-4;
PD-L1, programmed death ligand-1;
PD-1, programmed death-1.
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association à d’autres substances/médicaments, erreurs médicamenteuses etc ... Grâce à ce 
recueil, une analyse des EI est réalisée afin de mieux connaitre leurs profils et ainsi pouvoir 
favoriser un bon usage des médicaments.   

Selon le code de la santé publique (article R5121-151) :  

« La pharmacovigilance comporte : 

1. Le signalement des effets indésirables mentionnés à l'article R. 5121-150 et le recueil 
des informations les concernant ; 

2. L'enregistrement, l'évaluation et l'exploitation de ces informations dans un but de 
prévention ; ces informations sont analysées en prenant en compte les données 
disponibles concernant la vente, la délivrance et les pratiques de consommation, de 
prescription et d'administration aux patients des médicaments et produits ; 

3. La réalisation de toutes études et de tous travaux concernant la sécurité d'emploi des 
médicaments et produits mentionnés à l'article R. 5121-150. » 

La pharmacovigilance possède un champ de compétences très important puisqu’elle s’exerce 
sur les médicaments destinés à l’homme (allopathiques, homéopathiques, médicaments à 
base de plante, préparations magistrales et hospitalières) qu’ils soient listés ou non, 
nécessitant une prescription ou non, et qu’ils soient utilisés conformément ou non à leur AMM.  

III.8.2. Ses missions 

La pharmacovigilance a pour mission d’étudier les effets indésirables des médicaments après 
leur mise sur le marché (129). En effet les études cliniques sont menées sur un petit groupe 
de patients rigoureusement sélectionnés. Le profil de toxicité ne peut donc pas être connu 
dans sa globalité au moment de la mise sur le marché. L’enjeu est donc de détecter des effets 
indésirables dans un cadre de vie réelle : patients avec des comorbidités, avec plusieurs 
traitements, susceptibles de commettre des erreurs de prise, de faire de l’automédication etc 
etc ... 

La pharmacovigilance recueille donc les effets indésirables qui leur sont rapportés, les 
enregistre et les analyse en mettant en place des enquêtes ou des études pour analyser les 
risques. A la suite de quoi, des mesures correctives peuvent être mises en place. Elle devra 
alors en assurer la diffusion (auprès des professionnels de santé ou bien le cas échéant 
directement auprès des la population). La pharmacovigilance a donc une place extrêmement 
importante au sein de la santé publique et de manière plus globale de notre système de santé.  

III.8.3. Ses acteurs  

La pharmacovigilance est structurée selon 3 niveaux (figure 42) : 

- Régional avec les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV).  

- National, représenté par l’Agence national de sécurité du médicament et des produits 
de santé (ANSM) 

- Européen, avec l’agence européenne des médicaments (EMA).  

Les CRPV sont au nombre de 31 en France, soit à peu près 1 par centre hospitalier 
universitaire (CHU). Ils disposent donc d’une très bonne répartition à travers la France.  
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Il est important de préciser qu’il est obligatoire pour tous les professionnels de santé 
(médecins, chirurgiens-dentistes, pharmaciens et sages-femmes) de déclarer un effet 
indésirable. Il est évidemment possible pour n’importe quel autre professionnel de santé de 
déclarer un EI, ainsi qu’aux patients eux-mêmes, ou aux associations de patients.  

Cette déclaration s’effectue auprès de son CRPV via l’envoi d’un formulaire officiel de 
déclaration, l’utilisation d’un portail de déclaration du ministère des Solidarités et de la santé 
(www.signalement-sante.gouv.fr) ou par courriel ou appel téléphonique au CRPV. Pour les 
professionnels de santé cette déclaration doit se faire exclusivement auprès du CRPV dont il 
dépend. Les CRPV sont donc au cœur de la pharmacovigilance, puisqu’ils assurent le recueil, 
et la transmission des EI directement à l’ANSM. (130)  

Figure 42 : La pharmacovigilance française 

Source : (131) 

A l’échelon national, l’autorité compétente est l’ANSM. Ses missions ne se limitent pas à la 
pharmacovigilance, mais bien que très variées, elles visent toutes un objectif de santé 
publique.  

Elle centralise au niveau national les données de pharmacovigilance, et coordonne les 
activités des CRPV. Pour cela elle se base sur la Commission de suivi du rapport bénéfice-
risque des produits de santé et sur le Comité technique.  

La Commission de suivi du rapport bénéfice-risque permet de donner un avis éclairé sur la 
balance bénéfice-risque d’un produit de santé à partir des conclusions d’enquêtes. Ses 
propositions sont ensuite transmises au directeur de l’ANSM. Elle permet d’apporter un regard 
pluridisciplinaire sur un produit et rend un avis collégial pour le directeur. Elle peut également 
demander de nouvelles études afin d’éclaircir certains points si le besoin s’en fait sentir.  
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Le comité technique regroupe une fois par mois les représentants des 31 CRPV de France 
afin de coordonner et d’évaluer les données transmises par les différents CRPV. Cette 
instance ne possède aucun pouvoir décisionnel, mais peut déclencher et coordonner des 
études au sein des CRPV. Les données de ces études seront ensuite analysées par le comité 
et les résultats seront transmis à la commission de suivi du rapport bénéfice-risque.  

Des groupes de travail siègent également au sein de l’ANSM afin de mener des réflexions sur 
des thèmes particuliers et d’aboutir à des propositions.  

L’ANSM est donc chargée d’évaluer les déclarations d’effets indésirables qui lui parviennent 
pour pouvoir ensuite informer les professionnels de santé, les usagers et les patients sur des 
risques éventuels ou sur de nouvelles recommandations (132)(129). 

 

A l’échelon européen, l’autorité compétente en matière de pharmacovigilance est l’EMA. Elle 
a permis d’organiser et de structurer le système de pharmacovigilance au niveau 
communautaire. Depuis 2019, l’agence siège à Amsterdam (elle était auparavant à Londres, 
mais la sortie du Royaume-Uni de l’union européenne (UE) a contraint l’agence a déménagé). 
Elle reproduit l’organisation française avec un recueil et une validation décentralisée au niveau 
de chaque Etat membre, une évaluation, un avis et/ou une décision centralisés au niveau 
européen. En 2010, le parlement européen et la commission européenne ont adopté une 
législation européenne de pharmacovigilance visant à rationaliser le processus décisionnel de 
l’UE concernant la sécurité des médicaments. Une nouvelle législation a été adoptée en 2012, 
renforçant l’organisation de la pharmacovigilance et mettant en place l’équivalent du comité 
technique à l’échelle européenne : le comité pour l’évaluation des risques en matière de 
pharmacovigilance (PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Commitee).  

Le PRAC est chargé d’évaluer les risques d’utilisation des médicaments à usage humain au 
sein de l’UE tout en définissant les mesures de suivi et de gestion des risques. Les 
recommandations du PRAC sont ensuite évaluées par : 

- Le comité des médicaments à usage humain (CHMP) lorsqu’elles concernent des 
médicaments avec une AMM centralisée, ou dans le cadre d’arbitrage européen 

- le Groupe de coordination des procédures de reconnaissance mutuelle et 
décentralisées pour les médicaments à usage humain (CMDh) lorsqu’elle concernent 
des médicaments avec une AMM nationale (133). 

L’organisation mondiale de la santé (OMS), joue également, à un échelon mondial, un rôle 
important dans la pharmacovigilance mondiale. Son premier programme de 
pharmacovigilance date de 1968 afin de mettre en commun les données existantes et les 
effets indésirables connus des molécules à un niveau mondial (134).  

De même, les entreprises du médicament ont une obligation de pharmacovigilance, 
puisqu’elles sont obligées d’instaurer un service de pharmacovigilance. Ce dernier devra 
recueillir, enregistrer et évaluer toute information d’effet indésirable pouvant potentiellement 
être causé par son produit.   

Dans le cadre des effets indésirables liés aux divers traitements d’immunothérapie, il est 
indispensable, de la part de tous les acteurs de santé, de signaler les effets rapportés par les 
patients. En effet il s’agit de traitements très récents, nous n’avons encore que peu de recul 
par rapport à leur utilisation courante. Il s’agit de plus d’effets indésirables « nouveaux », qui 
n’existaient pas forcément avec les traitements classiques. Leur déclaration est donc 
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nécessaire afin de mieux appréhender, de mieux gérer, et de limiter les conséquences 
néfastes de ces effets 

III.9. Gestion des effets indésirables & Conseils à l’officine 

Bien que la majeure partie du traitement du patient soit réalisée en milieu hospitalier, le patient 
peut être amené à venir dans son officine entre deux cures, que ce soit dans le but de venir 
chercher un traitement précis prescrit afin de limiter des effets indésirables, ou bien tout autre 
traitement chronique. En dehors de ces visites « obligatoires », le patient peut aussi venir 
spontanément pour nous demander des conseils afin de mieux supporter le traitement, 
d’améliorer sa qualité de vie, bien prendre son traitement, ou bien même tout simplement 
parler et se confier.  

L’équipe officinale joue en effet un rôle privilégié avec le patient, puisque nous sommes 
amenés à le voir régulièrement, à le suivre pendant plusieurs années, et donc à créer un 
certain lien avec ce dernier. Nous avons donc toute notre place et un certain rôle à jouer dans 
l’accompagnement du patient cancéreux : écoute, conseils, surveillance, observance et 
implication du patient dans son traitement etc ... Il est donc important que le pharmacien se 
forme sur la maladie et sur les traitements de son patient afin de pouvoir au mieux le conseiller. 
En cas de doute, il ne faut pas hésiter à se concerter avec les autres professionnels de santé 
entourant le patient afin d’avoir la meilleure prise en charge possible.  

III.9.1. Recommandations sur la gestion des effets indésirables 

En 2015, l’institut Gustave Roussy a publié un article dans lequel les auteurs proposent, au vu 
de leur expérience, les cinq piliers de la gestion des effets indésirables d’origine immunitaire.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 43 : Les cinq piliers de la prise en charge des effets indésirables d'origine immunitaire 

Source : (123) number and wide variety of cancers in a near future. As a conse-
quence, the number of patients exposed to these new immuno-
therapies will also dramatically increase. ICBs generate atypical
types of tumor responses [15] and have a specific toxicity profile
which is challenging the historical oncologists’ practices [16].
Indeed, the clinical management of immune-related adverse
events (irAEs) is new to many oncologists. Most irAEs remain
mild in intensity but ∼10% of patients treated with anti-PD-1
ICBs will develop severe, sometimes life-threatening, grade 3–4
dysimmune toxicities [17].
On the basis of our immunotherapy clinical practice and our

experience in irAEs management together with our network of
organs’ specialists, we have built institutional guidelines for the
clinical care of ICB-treated patients. In this manuscript, we aim
at sharing with the oncology community the five pillars of
Gustave Roussy cancer center immunotherapy toxicity manage-
ment guidelines (Figure 1).

prevent

know the immune-toxicity spectrum
Before prescribing ICBs to their patients, oncologists need to be
aware of their spectrum of toxicity. Anti-CTLA4 and anti-PD1/
PD-L1 reported studies have mainly drawn attention to colitis or
pneumonitis because of their frequency and severity. However,
nearly all organs can be affected by immune-related toxicities
(Figure 2) [18–20]. As reported in the literature, dysimmune
toxicities can affect the skin (maculopapular rash, vitiligo, psoria-
sis, Lyell syndrome, DRESS) [21, 22], the gastrointestinal
tract (enterocolitis, gastritis, pancreatitis, celiac disease) [23–25],

the endocrine glands (dysthyroidism, hypophysitis, adrenal insuf-
ficiency, diabetes) [26–28], the lung (pneumonitis, pleural effu-
sion, sarcoidosis) [29, 30], the nervous system (peripheral
neuropathy, aseptic meningitis, Guillain–Barré syndrome, en-
cephalopathy, myelitis, meningo-radiculo-neuritis, myasthenia)
[31–36], the liver (hepatitis) [37, 38], the kidney (granulomatous
interstitial nephritis, lupus-like glomerulonephritis) [39–43],
hematological cells (hemolytic anemia, thrombocytopenia, neu-
tropenia, pancytopenia) [44–52], the musculo-articular system
(arthritis, myopathies) [53–55], the heart (pericarditis, cardiomy-
opathy) [56, 57] or the eyes (uveitis, conjunctivitis, blepharitis,
retinitis, choroiditis, orbital myositis) [40, 53, 58–65].
The low incidence rate of these toxicities in clinical trials will

turn into more frequent clinical cases in routine practice as the
number of patients treated will not be in hundreds anymore but
in thousands. Also, toxicity incidence rates are not helping
for clinical practice as a patient has either a toxicity or not
(it is a 0% or 100% incidence rate on a per patient basis).

identify dysimmunity risk factors
Before starting an ICB, oncologists must identify potential risk
factors that could favor the emergence of irAEs.

personal and family history of autoimmune diseases. Patients
should be interrogated for their personal and family history of
autoimmune diseases affecting every organ: digestive (Crohn’s
disease, ulcerative colitis, celiac disease), skin (psoriasis), rheumatic
(spondyloarthritis, rheumatoid arthritis, lupus), endocrine (diabetes,
thyroiditis), respiratory (interstitial pneumonitis, sarcoidosis),
pancreatic (pancreatitis), kidney (nephritis), hematological

Know the immune-toxicity spectrum
Identify dysimunity risk factors

Inform patients and their healthcare providers

PREVENT

MONITOR ANTICIPATE

DETECTTREAT Baseline values = reference values

Eliminate progression

Always consider dysimmune toxicities

Symptomatic treatment

Patient information

–Immunotherapy suspension?

Discuss:

–Refer to organ specialist?

–Corticosteroids?

–Other immunosuppressive drugs?

Baseline check-up

On-treatment follow-up

Off-treatment follow-up

Resolution kinetic

Relapse, recurrence

Immunosuppression
complications

Figure 1. The five pillars of immunotherapy toxicity management.
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Cette gestion repose donc sur 5 étapes clés : prévention – anticipation – détection – traitement 
– surveillance.  

III.9.1.1. Prévention 

Tout commence par le médecin. Il est important que le spécialiste, qui s’apprête à prescrire 
un traitement d’immunothérapie à l’un de ses patients, ait conscience du spectre d’effets que 
peut engendrer le traitement.  

A partir de cela, il va chercher à identifier chez son patient d’éventuels facteurs de risque : 

- Antécédent personnel ou familial de maladies auto-immunes ou inflammatoires : pour 
cela un interrogatoire pourra être réalisé. Ces maladies peuvent également touchées 
un grand nombre d’organes : digestifs (maladie de Crohn), la peau (psoriasis), 
endocrines (diabète, problème de thyroïde), respiratoire (sarcoïdose) etc ... 

Le patient peut ne pas avoir connaissance d’une pathologie chez l’un de ses ancêtres 
(par méconnaissance, ou car à l’époque on ne savait pas poser de diagnostic sur une 
pathologie). Le praticien devra alors faire attention à certains signes évocateurs 
comme une corticothérapie au long cours, un problème inflammatoire au long cours, 
une maladie de la peau ... 

- Pathogènes opportunistes, en effet en administrant un inhibiteur de point de contrôle, 
ce-dernier est susceptible de redynamiser une réponse inflammatoire en cours vis-à-
vis d’une infection chronique et entrainer ainsi certains effets indésirables. Le statut 
infectieux du patient, qu’il soit passé (ancienne tuberculose par exemple) ou bien 
potentiel (conduite à risque vis-à-vis d’une hépatite par exemple) doit être pris en 
compte par le prescripteur.  

- Les co-médications du patient. En effet certaines classes thérapeutiques (anti-
arythmiques, anti-hypertenseurs, statines) (135)(136) sont susceptibles d’induire des 
effets immunologiques, et cet effet pourrait être augmenté via l’utilisation 
d’immunothérapie. A l’inverse il semblerait que d’autres thérapeutiques puissent jouer 
un rôle bénéfique.  

Certains médicaments peuvent augmenter les risques en cas d’EI, par exemple la prise 
d’un antiagrégant plaquettaire augmente les risques d’hémorragie en cas de 
thrombopénie dysimmunitaire, ou la prise de laxatif osmotique type macrogol en cas 
de survenue d’une diarrhée d’origine immune. 

- La fonction rénale : une fonction médiocre serait corrélée à une majoration du risque 
d’évènements indésirables 

Actuellement des travaux sont en cours pour essayer de trouver des biomarqueurs capables 
de prédire ou non la survenue d’un EI d’origine immunologique ou de détecter très 
précocement leur survenue. De nombreux marqueurs sont prometteurs et font pour l’heure 
l’objet d’études plus poussées (137).  

Une étude a également prouvé que l’analyse du microbiote intestinale d’un patient peut 
permettre de prédire la survenue ou non de colite. Ainsi les patients résistants aux colites 
présenteraient un certain phylum, le phylum Bacteroidetes (comprenant 3 grandes classes de 
bactéries), qui serait enrichi chez ces personnes et permettraient de les protéger de la 
survenue de colite (ces bactéries diminueraient l’inflammation locale en stimulant la 
différenciation des cellules T régulatrices) (138). 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 98 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

La prévention passe bien évidemment par l’information auprès du patient. Il est important que 
le patient soit averti du risque d’effets indésirables, et de sa potentielle gravité. De plus ces 
effets ne seront pas forcément gérés de la même manière que ceux se produisant sous 
chimiothérapie par exemple. L’automédication n’est donc pas recommandée dans ce cas et 
bien souvent le médecin qui suit le patient devra être averti.  

Les effets immunologiques pouvant toucher l’ensemble du corps, toute suspicion ou toute 
aggravation d’un effet doit être signalée le plus rapidement possible à un professionnel de 
santé. De plus il est maintenant admis que l’identification et le traitement précoce d’un EI 
permet de limiter la durée et la gravité de ce dernier (99). Le patient devra également être 
averti que ces EI peuvent survenir dès le début du traitement, pendant le traitement mais 
également après (jusqu’à un an après le traitement) (127). 

Le médecin prescripteur doit également remettre à son patient une « Carte de signalement 
patient » qui contient les informations destinées aux médecins (médecin de ville, autres 
spécialistes) ainsi que des recommandations de prise en charge. (voir annexe n° 2). Des 
brochures d’informations destinées aux patients sont également disponibles sur internet. Elles 
peuvent être remises à la fin de la consultation afin de résumer cet entretien et de permettre 
aux patients de la relire à tête reposée (139).  

Le médecin traitant pourra également être averti par courrier, afin qu’il ne soit pas surpris en 
cas d’apparition d’un EI et que le lien de cause à effet puisse être établi.  
 

Dans le cadre de l’officine, c’est bien souvent en parlant avec le patient que l’équipe sera mise 
au courant du traitement mis en place par l’équipe médical. Une note pourra être inscrite sur 
la fiche du patient afin que toute l’équipe soit mise au courant et puisse réagir correctement 
en cas de demande (automédication par exemple) ou de plainte (problème cutané, 
perturbation de l’appétit ...). Il parait également indispensable que ces patients ouvrent un 
dossier pharmaceutique (DP) ou encore mieux un dossier médical partagé (DMP) afin 
d’obtenir un partage optimal des informations entre les acteurs de santé. De plus en cas de 
déplacement dans une autre partie de la France, les professionnels de santé locaux peuvent 
avoir accès à l’historique du patient.  

III.9.1.2. Anticipation 

Plusieurs examens peuvent être réalisés avant de débuter le traitement : examen physique, 
prise de sang, imagerie. Ces examens serviront de référence pour la suite du traitement afin 
de voir toute éventuelle modification (comme la TSH, la CRP, les ASAT, modification du poids 
...).  

Ces examens, notamment sanguins à la recherche de la moindre modification, devront être 
répétés très régulièrement dans le temps afin de pouvoir prendre en charge le plus rapidement 
possible tout EI se mettant en place.   

III.9.1.3. Détection 

En cas d’apparition d’un EI, 3 causes peuvent être suspectées : une évolution de la maladie, 
un évènement fortuit ou une toxicité dysimmunitaire liée au traitement. Le rôle du clinicien est 
donc très important car il ne doit en aucun cas délaisser l’hypothèse d’un effet indésirable 
immunologique, mais il ne doit pas non plus pour autant uniquement se focaliser dessus au 
vu du traitement, puisque des évènements beaucoup plus « basiques » peuvent toujours 
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survenir (infection liée à la perfusion, thrombose etc ...). Le médecin doit réussir à penser 
différemment de ce qu’il a pu apprendre jusque-là. C’est pour cela que le patient doit se tourner 
en priorité vers son médecin, car lui seul est en mesure de différencier la nature de l’EI.  

Chaque anomalie induite par l’un de ces traitements doit être spécifiquement traitée et peut 
donc faire l’objet d’adaptation par rapport aux normes de soins. Il est indispensable d’adapter 
les résultats au contexte. Ainsi, dans le cadre d’un évènement d’origine immunologique, une 
modification d’un paramètre biologique, même minime, doit être pris en charge 
immédiatement. Ce qui n’est pas forcément le cas lorsqu’un patient reçoit un traitement plus 
« conventionnel » ou le médecin prend une mesure corrective à partir d’une certaine valeur 
seuil par exemple.  

III.9.1.4. Traitement 

La corticothérapie est le traitement de référence des effets indésirables d’origine 
immunologique, grâce à son aspect immunosuppresseur. Des corticoïdes par voie 
systémique, à hautes doses, peuvent être utilisés dans le cadre d’EI sévères. L’utilisation de 
traitements immunosuppresseurs est également possible dans des cas graves. La figure 44 
présente la stratégie globale de prise en charge dans le cadre d’un effet indésirable d’origine 
immunologique.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
Figure 44 : Stratégie globale de prise en charge des effets indésirables d'origine immunologique 

Source : (140) 

Dans le cas d’utilisation de corticothérapie, une antibiothérapie prophylactique pourra être 
mise en place pour prévenir tout risque d’infection.  

Évidemment, comme nous l’avons vu précédemment, le traitement sera relativement 
spécifique et sera susceptible d’être modifié en fonction du patient. En fonction du grade de 
l’EI, une suppression, momentanée ou définitive du traitement peut être mise en place (tableau 
34).  

21

Série Guides ESMO pour les patients

Comment les effets secondaires liés à 
l’immunothérapie seront-ils pris en charge ?

Généralement, pour ce qui concerne les effets secondaires liés aux inhibiteurs de points de contrôle, la 
prise en charge des évènements du 1er ou du 2e degré consiste à traiter les symptômes, sans interrompre 
ni temporairement ni défi nitivement le traitement. Chez les patients qui présentent des effets secondaires 
persistants du 2e degré, il peut être nécessaire de sauter une ou plusieurs doses du traitement et de recevoir 
également un traitement symptomatique, jusqu’à ce qu’ils s’apaisent ou disparaissent. Chez les patients 
qui souffrent d’effets secondaires du 3e ou du 4e degré, le traitement est généralement interrompu et une 
consultation chez un spécialiste est organisée (chez un dermatologue en cas d’effets secondaires cutanés 
graves par exemple).  

La stratégie la plus importante et la plus effi cace pour la prise en charge 
des effets secondaires liés au traitement par inhibiteurs de points de contrôle 
est de les identifi er rapidement et d’intervenir au plus vite ; il est par 
conséquent important de toujours signaler à votre médecin ou à votre équipe 
oncologique tout nouveau symptôme ou toute aggravation de symptôme.

Traitement symptomatique 

Arrêt du traitement * 

Prise en charge en consultation 
externe/milieu communautaire 

* Dans le cas de certains effets secondaires, le traitement peut être repris lorsqu’ils cessent

Hospitalisation et soins 
hospitaliers nécessaires 

Consultation spécialisée
Traitement par immunosuppresseurs puissants 

1er degré 2e degré 3e degré 4e degré 

Corticoïdes 
par voie orale 

Début du traitement à l’aide de 
corticoïdes par voie intraveineuse

Augmentation du degré de sévérité de l’effet secondaire 
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Le principe général pour la prise en charge des effets secondaires liés au traitement par inhibiteurs de points de contrôle est tout d’abord 
d’identifi er rapidement les symptômes et de les traiter au plus vite à l’aide d’une thérapie et, si possible par corticoïdes oraux. Uniquement en 
cas d’aggravation des symptômes, vous serez hospitalisé pour un traitement à base de corticoïdes par voie intraveineuse ou autre traitement 
immunosuppresseur. © Stéphane Champiat MD, PhD
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 Ipilimumab Nivolumab Nivolumab + 
ipilimumab Pembrolizumab 

Effets indésirables d’origine immunologique 

Sévérité Modification de traitement 

Pneumopathie inflammatoire 

Grade 2 
1Voir 

protocole 

Suspendre la(les) dose(s) jusqu'à 
la résolution des symptômes, 
l'amélioration des anomalies 

radiographiques, et la fin 
du traitement par corticoïdes 

Suspension jusqu'à 
amélioration des effets 

indésirables au Grade 0-1* 

 

Grade 3-4 
Arrêt définitif du traitement 

(pour pembrolizumab également si grade 2 récurrent) 

Colite 

Diarrhée ou 
Colite de Grade 2 

1Voir 
protocole 

Suspendre la(les) dose(s) jusqu'à 
la résolution des symptômes et la 
fin du traitement par corticoïdes, 

s'il s'est avéré nécessaire 

Suspension jusqu'à 
amélioration des effets 

indésirables au Grade 0-1* 

Grade 3 
Arrêt 

définitif du 
traitement 

Suspendre la(les) 
dose(s) jusqu'à 
la résolution des 

symptômes et la fin 
du traitement par 

corticoïdes 

Arrêt définitif 
du traitement 

Suspension jusqu'à 
amélioration des effets 

indésirables au Grade 0-1* 

Arrêt définitif si grade 3 
récurrent 

Grade 4 Arrêt définitif du traitement 

Hépatite 

Elevation ASAT, 
ALAT ou 

bilirubine totale 
grade 2 

1Voir 
protocole 

Suspendre la(les) dose(s) jusqu'au 
retour des valeurs biologiques aux 

valeurs initiales et jusqu'à la fin 
du traitement par corticoïdes, 

s'il s'est avéré nécessaire 

 

Suspension jusqu'à 
amélioration des effets 

indésirables au Grade 0-1* 

(ASAT, ALAT >3 à 5 fois à la limite 
supérieure de la normale (LSN) ou 
bilirubine totale >1,5 à 3 fois la LSN 

Grade 3-4 
Arrêt définitif du traitement 

(pour pembrolizumab si métastases hépatiques avec augmentation initiale de Grade 2 des ASAT ou 
des ALAT, ou augmentation des ASAT ou des ALAT ≥ 50 % pendant ≥ 1 semaine à arrêt définitif) 
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Néphrite et dysfonction rénale 

Elevation 
créatinémie 

Grade 2 

1Voir 
protocole 

Suspendre la(les) dose(s) jusqu'au 
retour de la créatininémie à la 

valeur initiale et jusqu'à la fin du 
traitement par corticoïdes 

 

Suspension jusqu'à 
amélioration des effets 

indésirables au Grade 0-1* 

(grade 2 avec créatinine >1,5 à ≤3 fois 
la LSN) 

Grade 3 Arrêt 
définitif 

Arrêt définitif (créatinine >3 fois 
LSN) 

Grade 4 Arrêt définitif 

Endocrinopathies 

Hypothyroïdie, 
hyperthyroïdie, 

hypophysite 
symptomatique de 

Grade 2 ou 3, 

Insuffisance 
surrénalienne de 

Grade 2, 

Diabète de Grade 3 

1Voir 
protocole 

Suspendre la(les) dose(s) jusqu'à 
la résolution des symptômes et la 

fin du traitement par corticoïdes (s'il 
s'est avéré nécessaire pour les 
symptômes d'une inflammation 
aiguë). Le traitement doit être 
maintenu en cas de traitement 

substitutif hormonal(b) tant qu'il n'y 
a pas de présence de symptômes 

 

Hypophysite symptomatique 

Diabète associé à une 
hyperglycémie grade ≥3 ou à 

une acidocétose 

Hyperthyroïdie grade ≥ 3 
Suspension jusqu'à amélioration des 

effets indésirables au Grade 0-1*  
Pour les patients présentant une 

endocrinopathie de Grade 3 ou 4 qui 
s'est améliorée jusqu'au Grade 2 ou 

inférieur et est contrôlée par traitement 
hormonal substitutif, si indiqué, la 

poursuite du pembrolizumab peut être 
envisagée si nécessaire, après 

diminution progressive de la 
corticothérapie. Sinon, le traitement 

doit être arrêté définitivement. 
L'hypothyroïdie peut être prise en 
charge par traitement hormonal 
substitutif sans interruption du 

traitement. 

 

Hypothyroïdie, 
Hyperthyroïdie, 
Hypophysite de 

Grade 4, 
Insuffisance 

surrénalienne de 
Grade 3 ou 4, 

Diabète de Grade 4 

Arrêt définitif du traitement 

Effets cutanés 

Grade 3 
1Voir 

protocole 

Suspendre la(les) dose(s) jusqu'à 
la résolution des symptômes et la 
fin du traitement par corticoïdes 

Suspension jusqu'à 
amélioration des effets 

indésirables au Grade 0-1* 

Grade 4 ou 
syndrome de 

Steven-Johnson 
(SSJ) ou nécrolyse 

épidermique 
toxique (NET) 

Arrêt définitif du traitement 
(pour ipilimumab prurit grade 3 à arrêt définitif traitement) 
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Autres effets 

Myocardite 
grade 3 ou 4 Arrêt définitif du traitement 

Grade 3 
(première 

apparition) 
- Suspendre la(les) dose(s) - 

Grade 3 ou 4 
récidivant 

Grade 2 ou 3 
persistant 

malgré 
modification du 

traitement 

- Arrêt définitif du traitement 

 

Tableau 34 : Principales modifications de traitement à apporter en cas d'effets indésirables d'origine 
immunologique chez des patients traités par inhibiteur de point de contrôle 

* Si une toxicité liée au traitement ne s'améliore pas jusqu'au Grade 0-1 dans les 12 semaines après 
la dernière administration de Keytruda, ou si la dose de corticostéroïdes ne peut pas être réduite dans 
les 12 semaines à une dose ≤ 10 mg de prednisone ou équivalent par jour, Keytruda doit être arrêté 

définitivement. 
1 Protocole Pour Yervoy : 

1. Suspendre les doses jusqu'à la résolution de l'effet indésirable à un Grade 1 ou à un Grade 0 
(ou retour à l'état initial). 

2. En cas de résolution de l'effet indésirable, reprendre le traitement. 
3. En cas de non-résolution, poursuivre la suspension des doses jusqu'à résolution puis 

reprendre le traitement. 
4. Arrêter Yervoy si pas de résolution à un Grade 1 ou à un Grade 0 ou si pas de retour à l'état 

initial. 

Source : (141)(142)(143) 

Comme indiqué dans les monothérapies de ces produits, il n’est en aucun cas conseillé de 
diminuer leur dose durant un traitement. Soit il peut être continué malgré un effet indésirable, 
soit il est arrêté temporairement ou définitivement.  

III.9.1.5. Surveillance  

La plupart des effets indésirables d’origine immunitaire peuvent être résolus, par une 
éventuelle suspension de traitement, une prise en charge rapide pouvant nécessiter 
l’utilisation d’un traitement (corticothérapie ou immunosuppresseur).  

La résolution de ces effets peut être plus ou moins rapides, cela dépend essentiellement du 
type d’EI. Les toxicités gastro-intestinales, rénales et hépatiques s’améliorent en générale 
rapidement avec les mesures appropriées. En revanche les toxicités cutanées et 
endocriniennes prennent plus de temps à se résorber. Les séquelles d’insuffisance 
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endocrinienne sont fréquentes et nécessitent parfois une substitution hormonale à long terme 
(123). 

L’éventuelle utilisation de corticothérapie ou d’immunosuppresseur (par exemple un anti TNF-
a) conduit parfois à une infection grave par des germes opportunistes. La nécessité de doses 
décroissantes dans le cas d’une corticothérapie augmente d’autant plus ce risque. Le médecin 
devra donc surveiller l’apparition de symptômes évocateurs d’une infection.  

La surveillance de l’apparition d’un effet indésirable passe à la fois par le corps de santé 
entourant le patient, mais avant tout par le patient lui-même et par son entourage proche.  

III.9.2. Prise en charge des principaux effets indésirables d’origine immunologique et 
conseils aux patients 

III.9.2.1. Toxicité cutanéo-muqueuse 

Les toxicités dermatologiques sont très fréquentes avec ce genre de traitement (environ 43 à 
45% des patients sous anti CTLA-4 et environ 34% sous anti-PD1) (127). Elles peuvent être 
facilement prises en charge et ne présentent que rarement un risque important pour le patient. 
Le vitiligo, qui est une affection cutanée pouvant survenir sous immunothérapie, semble même 
être associé à un bénéfice clinique pour les patients sous pembrolizumab (144). Ils 
apparaissent rapidement après le début du traitement, en générale dans les 6 premières 
semaines.  

Une éruption maculo-papuleuse (rash), pouvant être associé ou non à un prurit, sont les deux 
principaux effets indésirables dermatologiques rencontrés (tableau 35). Ils sont rarement 
sévères (<3% de lésions de grade 3) (103). 

D’autres affections cutanées peuvent également survenir mais avec une fréquence plus 
faible : vitiligo, psoriasis, pemphigoïde bulleuse, granulomes sarcoïdosiques, maladie de 
Grover etc ... des formes très graves peuvent également survenir, mettant en jeu le pronostic 
vital : syndrome de Lyell, syndrome de Stevens-Johnson. Ces syndromes peuvent démarrer 
par un simple rash, il faut donc considérer tous les effets qui apparaissent chez le patient et 
les traiter dans les meilleurs délais.  

 

Rash maculo-papuleux 

Grade 1 Macules/papules couvrant <10% de la surface corporelle (SC) avec ou 
sans symptômes associés (prurit, brûlure, raideur) 

Grade 2 
Macules/papules couvrant 10 à 30% de la SC avec ou sans symptômes 

associés ; interférant avec les activités instrumentales de la vie 
quotidienne 

Grade 3 
Macules/papules couvrant >30% de la SC avec ou sans symptômes 

associés ; interférant avec les activités élémentaires de la vie 
quotidienne ; surinfection locale 

Grade 4 Réactions mettant en jeu le pronostic vital (œdème facial, syndrome 
Stevens-Johnson, bulles et signe de Nikolsky ...) 
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Prurit 

Grade 1 Léger ou localisé, nécessitant un traitement topique 

Grade 2 Intense ou étendu ; intermittent ; lésions de grattage ; nécessitant un 
traitement oral ; interférant avec les activités de la vie quotidienne 

Grade 3 Intense ou étendu ; constant ; interférant avec les activités élémentaires 
de la vie quotidienne ou le sommeil 

Grade 4 - 

Tableau 35 : Classification CTCAE des Rashs maculo-papuleux et des prurits 

Un « ; » signifie ou  
Un «-» indique que ce grade n’est pas disponible 

« Activités instrumentales » : capacité à préparer ses repas, faire les courses, utiliser un téléphone, 
gérer son argent ... 

« Activités élémentaires » : capacité de faire sa toilette, de s’habiller et se déshabiller, manger seul, 
aller aux toilettes, prendre ses médicaments, ne pas rester alité.  

Source : (145) 

 
 
 
 
 
 
 

  
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 45 : Représentation schématique des zones de la surface du corps 

Source : (127) 

Le tableau 36 résume la prise en charge d’un patient en cas d’éruption maculo-papuleuse 
associée ou non à un prurit, et en fonction de son grade.  

considerably since the introduction of ICPis. Both hyper- and
hypothyroidism have been reported, although hypothyroid dis-
orders are more common than hyperthyroidism. The latter is often
transient and may precede hypothyroidism. Still, little is known
about the pathogenesis of thyroid disorders following ICPis. It is
thought to be mediated by T cells and not by B cell autoimmunity.
Recently, a cohort of 51 NSCLC patients treated with pembrolizu-
mab in the Keynote-001 study was prospectively followed by
thyroid-stimulating hormone (TSH), triiodothyronine and thyro-
xine (FT3, FT4) and anti-thyroid antibodies (Abs) measurement
[28]. The incidence of thyroid dysfunction requiring thyroid hor-
mone replacement was 21% (in 80% of these patients, anti-thyroid
Abs were detected), compared with 8% in patients that did not de-
velop thyroid dysfunction. These results suggest that the pathogen-
esis of autoimmune thyroid disease and thyroid gland dysfunction
as irAEs might have a similar pathogenesis.

Thyroid dysfunction is most common upon treatment with
anti-PD-1/PD-L1 or combination of anti-CTLA4 and agents
blocking the PD-1/PD-L1 axis. With ipilimumab (3 mg/kg), the
incidence was reported to be between 1% and 5% [1, 2], but
higher incidence (up to 10%) has been observed with the higher
doses of ipilimumab (10 mg/kg) [4].

With anti-PD-1 (either pembrolizumab or nivolumab) or anti-
PD-L1 (atezolizumab) therapy, the reported thyroid dysfunction

rate varies from 5% to 10% (irrespective of tumour type) [6, 10,
12]. With combination immunotherapy (ipilimumab 3 mg/kg
plus nivolumab 1 mg/kg), the frequency of thyroid disorders in-
creases to 20% [2]. These events are rarely higher than grade 2. In
most cases, thyroid dysfunction is found by routine blood tests
(TSH and FT4); they should be carried out before every infusion or
at least once a month (in the case of 2-weekly infusions).

Management

Even with subclinical hypothyroidism, substitution with thyroid
hormone should be considered in the case of fatigue or other
complaints that could be attributed to hypothyroidism [IV–V,
B]. In symptomatic patients, especially in the case of hyperthy-
roidism, treatment with beta-blockers should be started (pro-
pranolol or atenolol) [IV–V, B]. Rarely, carbimazole or steroids
are required. In those cases, treatment with ICPis should be inter-
rupted until recovery from symptoms. Hormone replacement
therapy (HRT) is usually long lasting (see Figure 5).

Hypophysitis

Before introduction of anti-CTLA4 therapy, hypophysitis, an in-
flammation of the anterior lobe of the pituitary gland, was ex-
tremely rare. Now, incidence rates of hypophysitis have been

4.5%
4.5%

18%

9% 9% 9% 9%

1%

4.5% 4.5% 4.5% 4.5%
18%

Figure 4. Schematic of body surface area (BSA).

Clinical Practice Guidelines Annals of Oncology

iv124 | Haanen et al. Volume 28 | Supplement 4 | August 2017
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Eruption maculo-papuleuse ± prurit 

Grade Examens Traitement initial Surveillance 

1 

Examen clinique 
cutanéo-muqueux 

Elimination des 
diagnostics 
différentiels 

Consultation 
dermatologique à 
partir du grade 2 

(±biopsie cutanée) 

Emollient sur tout le corps 

Dermocorticoïdes de groupe 
III (forte activité) ou IV (très 
forte activité) sur les zones 

atteintes 

± traitement antihistaminique 
si prurit 

Poursuite de 
l’immunothérapie 

Evaluation à 2 semaines 

Adaptation du traitement 
en fonction du grade 

2 

Evaluation à 2 semaines 

Si persistance ou 
intolérable à corticoïdes 
de 0,5 à 1mg/kg/jour + 
arrêt immunothérapie 

Si amélioration : 
diminution 

dermocorticoïdes sur 1 
mois 

3 

Traitement symptomatique 

Corticoïdes à 1mg/kg/jour 

Arrêt temporaire 
immunothérapie 

Evaluation à 2 semaines 

Si amélioration : 
diminution corticoïdes sur 

1 mois + reprise 
immunothérapie quand 
corticoïdes < 10mg/jour 

Si aggravation : 
hospitalisation, arrêt 

définitif 

4 

Hospitalisation 

Traitement symptomatique 

Corticoïdes : 
méthylprednisolone en IV à 

1-2mg/kg/jour 

Immunosuppresseur ? 

Arrêt définitif 

Evaluation rapprochée 

Tableau 36 : Prise en charge des éruptions maculo-papuleuses (rash) d'origine immunologique 

Source : (146)(147)(127) 

Un émollient peut prendre différentes formes galéniques (crème, baume, pommade, lait, 
émulsion ...) qui va permettre d’hydrater et de nourrir la peau afin d’apporter un certain confort 
cutané et de restaurer sa fonction de barrière. Sur une peau extrêmement asséchée il vaut 
mieux prendre une forme baume ou cérat qui apporteront une meilleure hydratation. 
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L’application d’un émollient peut également diminuer la sensation de grattage, ce qui est 
important pour éviter toute contamination secondaire (infection, lichénification).  

Il existe un grand nombre d’émollient, de différentes marques mais également adaptés aux 
différents types de peau (pour peaux normales, pour peaux sèches, pour peaux très sèches, 
pour peaux atopiques ...). Dans tous les cas il faudra choisir un émollient sans parfum. Le 
choix de cet émollient est également dépendant des volontés du patient afin de s’assurer d’une 
observance correcte de sa part.  

L’application doit être quotidienne, voir bi-quotidienne et après la toilette. La fréquence peut 
être augmentée par temps sec et froid. 

En cas de prurit, l’application de froid peut également aider grâce à son effet anesthésiant. 
Certains laboratoires dermatologiques ont également formulé de nouveaux produits agissant 
sur la démangeaison. C’est par exemple le cas du spray « Atoderm SOS Spray » du 
laboratoire Bioderma®. Ils peuvent être utilisés en complément d’un émollient.  

Certains autres conseils pourront être donnés au patient (148): 

- Utiliser des produits nettoyants « doux » : sans parfum, sans savon pour ne pas 
agresser la peau. Des produits surgras, des syndets ou des pains dermatologiques 
sont idéals 

- Se rincer abondamment avec de l’eau claire  

- Se laver à la main, ne pas utiliser de gants qui peuvent être agressifs 

- Se sécher par tamponnement avec une serviette, ne pas frotter, ne pas laisser la peau 
sécher à l’air libre 

- Ne pas appliquer de produits irritants (parfum, déodorant en spray ou alcoolisé) ou 
allergisants 

- Porter des vêtements amples, de préférence en coton. Eviter la laine et les matières 
synthétiques 

Concernant l’application de dermocorticoïdes, certaines mesures sont à rappeler : 

- Les formes lotions et gels sont à privilégier au niveau des zones pileuses et des plis. 
Elles renferment une solution hydroalcoolique. 

- Appliquer uniquement au niveau des lésions. Si les lésions sont peu étendues et 
localisées, on peut appliquer le dermocorticoïde uniquement sur ces dernières sans 
toucher la peau saine. Dans le cas contraire éviter un maximum les zones de peau 
saine (risque d’atrophie cutanée) 

- Si l’utilisation se fait sur le visage, ne pas appliquer sur les paupières et trop proches 
des yeux 

- Attention aux risques de photosensibilisation en cas d’utilisation sur des parties 
exposées au soleil.  

- Toujours arrêter le traitement de manière progressive comme l’a indiqué le médecin 
(afin d’éviter tout effet rebond) 
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III.9.2.2. Toxicité digestive  

L’une des principales toxicités digestives est la colite. Elle correspond à une inflammation de 
la muqueuse des intestins et se traduit par divers troubles intestinaux. La plupart du temps elle 
se manifeste par des diarrhées, qui peuvent être simples ou glairosanglantes, associées ou 
non à des douleurs abdominales et un amaigrissement. Une étude a démontré que la prise 
d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) est un facteur de risque de survenue de colite 
(149).  

L’autre grande toxicité est la diarrhée, qui dans ce cas n’est pas liée à une colite. Une diarrhée 
est une émission fréquente de selles liquides. Les différents grades de classification de ces EI 
sont détaillés dans le tableau 37.  

Diarrhée 

Grade 1 Augmentation de 4 ou moins du nombre de selles par jour par rapport à 
l’état initial 

Grade 2 Augmentation de 4 à 6 du nombre de selles par jour par rapport à l’état 
initial 

Grade 3 
Augmentation de 7 ou plus du nombre de selles par jour par rapport à 
l’état initial ; incontinence ; hospitalisation requise ; interférant avec les 

activités élémentaires de la vie quotidienne 

Grade 4 Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en 
urgence 

Grade 5 Décès 

Colite 

Grade 1 Asymptomatiques ; diagnostic à l’examen clinique uniquement ; aucun 
traitement  

Grade 2 Douleurs abdominales ; présence de sang ou de mucus dans les selles 

Grade 3 Douleurs abdominales sévères ; modification des habitudes de 
défécation ; signes péritonéaux, nécessite un traitement médical 

Grade 4 Mise en jeu du pronostic vital ; nécessite une prise en charge en 
urgence 

Grade 5  Décès  

Tableau 37 : Classification CTCAE des diarrhées et des colites 

Source : (145) 

Ces effets sont le plus souvent décrits lors de traitements par anti CTLA-4, et représentent l’un 
des EI les plus fréquents (27 à 34% des patients ont présenté des diarrhées, 8 à 22% des 



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 108 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

colites) et les plus graves (grade 3 ou plus) (127) de ce traitement. Ils apparaissent en général 
assez rapidement après l’introduction du traitement. Il existe un effet dose avec l’ipilimumab 
que l’on ne retrouve pas avec les autres inhibiteurs (150). 

Ils sont encore plus fréquents et apparaissent encore plus vite en cas d’utilisation conjointe 
d’anti CTLA-4 et d’anti-PD1. 

D’autres effets peuvent également survenir comme des gastrites ulcérées, des aphtes 
buccaux, des perforations du colon etc ... mais ne seront pas décrits.  

L’apparition d’une diarrhée n’est pas nécessairement due au traitement. Il convient avant tout 
d’éliminer tout risque d’infection, par la réalisation d’une coproculture, notamment par 
clostridium difficile. 

La prise en charge de cette toxicité est détaillée dans la figure 46. 
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 Figure 46 : Prise en charge des diarrhées et colites d'origine immunologique 

Source : (127) (151) 

Grade 1 

Grade 2 
Persistance des 
symptômes (5-7j) 

Aggravation 

Amélioration 
(grade ≤ 1) 

Grade 3 

Grade  Examens & Surveillance 

Traitements symptomatiques & 
mesures hygiéno-diététiques 

Prednisone 0,5-1mg/kg/jour ou 
équivalent (non entérosoluble) 

Ou budesonide 9mg/jour (actif au 
niveau de l’intestin) si pas de 

diarrhée sanglante 

Méthylprednisolone 1-2mg/kg en 
IV 

Arrêt transitoire/définitif de 
l’immunothérapie (selon la 

molécule) 

Pas d’amélioration dans les 
72h ou aggravation 

Pas d’amélioration dans les 
72h ou aggravation 

Autres immunosuppresseurs par 
exemple infliximab 5mg/kg IV (CI 
si sepsis, perforation intestinale, 

tuberculose, insuffisance 
cardiaque) 

Traitements  

Numération formule sanguine, 
urée, créatinine, électrolytes, 
CRP, bilan sanguin thyroïde 

 
Culture des selles, examen 

microscopique et bactériologique 

En ambulatoire : tests de base 
comme ci-dessus 

Envisager une radiographie 
abdominale à la recherche de 

signes de colite 

Programmer sigmoïdo/coloscopie 
(± biopsie) 

Suivi du patient toutes les 72h 

Patients hospitalisés : tests 
comme ci-dessus + sigmoïdo et 

coloscopie 

Envisager tomographie 
abdomen/pelvis 

Refaire radiographie abdomen si 
indiqué 

Prise de sang quotidienne 

Revoir méthode d’alimentation 
(nutrition parentérale si 

nécessaire) 

Examen chirurgical précoce si 
saignement, douleur, distension 

de l’abdomen 
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Dans les diarrhées de grade 1, on peut notamment citer le lopéramide comme principal 
traitement. Il peut être délivré au patient dans des cas ne nécessitant pas de corticothérapie 
(qui reste le traitement de référence). Le lopéramide est un anti-diarrhéique ayant une activité 
anti-sécrétoire et ralentisseur du transit. Sa posologie est de 1 à 2 gélules d’emblée, puis 1 
gélule à chaque nouvelle diarrhée sans dépasser 8 gélules par jour.  

Concernant la corticothérapie il convient de rappeler quelques notions importantes. Le 
traitement ne doit jamais être interrompu brutalement (sauf dans des cas d’utilisation durant 
moins de 10 jours maximum) afin d’éviter tout effet rebond et afin de permettre une reprise de 
l’activité surrénalienne et donc une production endogène de cortisol. Le schéma de 
décroissance dépend essentiellement de la dose, de la durée du traitement et de la maladie. 
La réduction doit être en moyenne de 10% tous les 8 à 15 jours. Il convient d’écarter toute 
trace d’un foyer infectieux avant la prise d’une corticothérapie (dans la mesure du possible). 
En cas de prise prolongée une supplémentation en calcium et vitamine D pourra être instaurée 
chez le patient afin de limiter tout risque d’ostéoporose. De plus une surveillance accrue de sa 
glycémie sera mise en place, les corticoïdes ayant un effet hyperglycémiant, ainsi que de sa 
tension artérielle à la recherche de poussée hypertensive. Ces surveillances seront renforcées 
si le patient est hypertendu avant le traitement ou diabétique.  

Il faut associer aux traitements médicamenteux des règles hygiéno-diététiques (tableau 38) 
qui pourront être rappelés facilement au comptoir. L’un des risques principaux est le risque de 
déshydratation, qui peut survenir très rapidement et avoir des lourdes conséquences. Il est 
donc très important de rappeler au patient de boire régulièrement, même s’il n’en ressent pas 
l’envie, et en petite quantité tout au long de la journée (idéalement 2litres de boisson par jour : 
eau, tisane, bouillon, soupe). Il faut éviter les boissons pouvant agresser les parois intestinales 
ou accélérer le transit comme les sodas, le café, les boissons glacées ou le vin.  

L’apport protéique doit rester suffisant afin d’éviter toute déperdition musculaire. A cela peut 
s’ajouter un apport de féculents qui permet d’apporter des glucides lents tout en étant très 
pauvre en fibres (les fibres augmentent le transit et donc la fréquence des selles).  

 

Groupe 
d’aliments Aliments conseillés Aliments à éviter 

Produits laitiers 

• Yaourt nature 

• Fromage blanc 

• Fromage à pâte dure 

• Tous les laits 

• Crème dessert 

• Fromage à forte teneur en matière 
grasse 

Viandes – 
Poissons – 

Œufs 

• Toutes les volailles 

• Le veau & le bœuf 

• Jambon blanc 

• Tous les poissons 

• Œufs 

• Mouton & agneau 

• Viandes et poissons fumés 

• Viandes et poissons panés 

• Charcuterie 

• Fritures 

• Plats en sauce 
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Féculents • Pâtes, riz, semoule et 
pomme de terre 

• Les légumineuses (lentilles, haricots 
rouges et blancs, pois chiches) 

• Le pain complet 

• Toutes les céréales 

• Les frites, les chips, les plats cuisinés 
du commerce, les viennoiseries, les 

pâtisseries 

Légumes 

• Carotte, courgette, 
betterave, aubergine, 

haricots verts 

• Eviter de les manger cru 

• Tous les autres légumes 

Fruits 
• Banane, coing, poire si 

possible en compote ou 
mi- cuit 

• Tous les autres fruits y compris les 
fruits secs 

• Les amandes, les noix, les noisettes 
et tous les autres oléagineux 

Matières 
grasses 

• Huile végétale : olive, 
colza, soja ... 

• Matières grasses cuites 

• Grosses quantités 

• Graisses cachées 

• Mayonnaise et autres sauces 

• Crème fraiche 

Boissons  • Eau classique 
• Eaux riches en magnésium (Hépar, 

Contrex) 

• Soda, café, thé, jus de fruits froids 

Autres • Thym, cumin, laurier 

• Epices, poivres, cornichons 

• Moutarde 

• Vinaigre 

Tableau 38 : Liste non exhaustive des aliments à privilégier/à éviter en cas de diarrhée 

Source : (152) 

III.9.2.3. Toxicité endocrinienne 

Cette toxicité est plus fréquente dans le cadre d’un traitement par anti PD-1 ou par association 
d’un anti PD-1 avec un anti CTLA-4. Elle survient en général un peu après la 6ème semaine de 
traitement (ce temps d’apparition est considérablement abaissé dans le cas d’une association 
de traitements comme le montre la figure 34). Le risque de survenue d’endocrinopathie étant 
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plus important en début de traitement, il justifie une surveillance étroite au cours des 6 premiers 
mois de traitement. 

Elle peut se manifester par une hypophysite, une thyroïdite et plus rarement par un diabète ou 
une insuffisance surrénalienne primaire. Seule la thyroïdite sera abordée par la suite car il 
s’agit de l’atteinte la plus fréquente.  

Elle se manifeste essentiellement par deux effets : une hypo ou une hyperthyroïdie. 
L’hypothyroïdie étant l’atteinte la plus fréquemment retrouvée. L’hyperthyroïdisme est souvent 
transitoire et peut précéder une hypothyroïdie.  

Il s’agit principalement de thyroïdites inflammatoires silencieuses induites par les lymphocytes 
T, qui se traduisent cliniquement par une phase de thyrotoxicose (ce qui correspond à 
l’ensemble des troubles liés à une hyperthyroïdie) suivie d’une hypothyroïdie. 

Ces pathologies présentent des aspects cliniques qui doivent alerter le professionnel de santé. 
Un simple bilan sanguin permet de poser un diagnostic.  

Il est important de connaitre les principaux signes d’une dysthyroïdie (tableau 39). Au comptoir, 
si un patient sous immunothérapie, nous parle d’une prise de poids non justifié (sans 
modification du régime alimentaire ou de l’activité sportive par exemple) ou bien d’une fatigue 
latente etc ... nous devons être en mesure de détecter ces symptômes et de le conseiller à 
aller voir rapidement son médecin afin qu’un bilan sanguin soit réalisé.  

 

 Hypothyroïdie Hyperthyroïdie 

Métabolisme basal 

Diminué Augmenté 

Frilosité Thermophobie 

Hyposudation Hypersudation 

Anorexie Hyperphagie 

Prise de poids Perte de poids 

Hypotonie Hypertonie, tremblements 

Syndrome dépressif Nervosité, agressivité, 
hyperémotivité 

Système digestif Constipation Diarrhée 

Phanères, peau 

Cheveux secs, 
cassants Cheveux gras 

Dépilation massive  

Ongles cassants  

Myxoedème  
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Système cardio-
vasculaire 

Bradycardie Tachycardie 

 Troubles du rythme 

Tableau 39 : Principaux signes d'une hyper/hypothyroïdie 

Source (153) 

Un autre signe, relativement connu, est l’apparition d’un goitre chez le patient. Il s’agit d’un 
signe que l’on peut aussi bien retrouver dans une hyper que dans une hypothyroïdie. Le goitre 
correspond à une augmentation du volume de la thyroïde ce qui peut la rendre ainsi visible à 
l’œil nu.  

Dans tous les cas le diagnostic ne peut être uniquement clinique et un bilan sanguin sera 
réalisé afin de doser la TSH (thyroid stimulating hormon). 

Avant de démarrer le traitement un bilan hormonal sera effectué afin de s’assurer de sa 
normalité. Il est également utile pour suivre l’évolution des paramètres hormonaux au cours 
du traitement.  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 47 : Bilan biologique endocrinien à réaliser avant et pendant une immunothérapie 

Source : (154) 

 

 

Bilan biologique avant immunothérapie 
• Glycémie veineuse à jeun, ionogramme sanguin 
• TSH, T4L 
• Cortisol à 8 heures (en absence de prise de corticoïdes en cours) 
• LH, FSH, testostérone chez l’homme ; FSH si femme ménopausée 

Instauration de l’immunothérapie 

Surveillance biologique systématique au cours de l’immunothérapie 
• Toutes les cures pendant 6 mois, puis toutes les 2 cures pendant les 6 mois 

suivants, puis sur points d’appel 
• Glycémie veineuse à jeun, ionogramme sanguin 
• TSH, T4L 
• Cortisol à 8 heures (en absence de prise de corticoïdes en cours) 
• Testostérone chez l’homme  



Arnaud GUITTARD | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2020 114 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

La stratégie thérapeutique (figure 48) repose le plus souvent sur une surveillance étroite grâce 
au bilan sanguin, associée ou non à un traitement médicamenteux : soit symptomatique en 
cas de thyrotoxicose, soit par une supplémentation à base de lévothyroxine en cas 
d’hypothyroïdie symptomatique ou de TSH > 10mUI/L. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 

Figure 48 : Prise en charge des dysthyroïdies d'origine immune d’après le consensus de la Société 
française d’Endocrinologie (2018) 

Source : (154) 

Manifestations cliniques peu spécifiques  

Diagnostic 

Clinique 

Paraclinique 

Prise en charge 

Surveillance 

Dysthyroïdie ? 

Thyrotoxicose 

• TSH, T4 
• Ac anti récepteurs TSH 
• Si thyrotoxicose ± 

échographie ± 
scintigraphie 

Hypothyroïdie 

• TSH ± T4 (à contrôler à 
2 reprises) 

• Ac anti TPO si TSH 
augmentée < 10 mUI/L 

Traitement 
symptomatique 

 

Absence d’indication à 
corticothérapie à forte 

dose 
 

Absence d’indication à 
corticothérapie à forte 

dose 
 

Hormonothérapi
e substitutive si 
TSH > 10 mUI/L 

ou si TSH 
augmentée <10 

et 
symptomatique 
ou avec Ac anti 

TPO positif 

Surveillance identique à celle d’une thyrotoxicose ou d’une 
hypothyroïdie non iatrogène 

Thyrotoxicose en général transitoire 
Récupération possible de l’hypothyroïdie à l’arrêt de l’immunothérapie 
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Contrairement aux recommandations que l’on peut trouver dans le Vidal, la Société Française 
d’Endocrinologie nous dit que « L’apparition d’une dysfonction thyroïdienne ne doit pas faire 
interrompre l’immunothérapie, ces dysfonctions étant dans la majorité́ des cas transitoires, 
faciles à traiter et de faible gravité. En cas de thyrotoxicose ou d’hypothyroïdie sévère, 
l’immunothérapie peut être reportée, mais ne doit en aucun cas être définitivement contre-
indiquée. » (130)  

L’évolution de l’hypothyroïdie à la fin du traitement est totalement imprévisible. Au moment de 
l’arrêt, il peut être envisagé un arrêt progressif de la lévothyroxine sous surveillance clinique 
et de la TSH.  

La lévothyroxine, que l’on retrouve essentiellement sous sa forme sodique, est retrouvée dans 
plusieurs médicaments. Nous pouvons citer par exemple le Lévothyrox®, la L-thyroxin 
henning®, Euthyral® (ou elle est associée à de la liothyronine) etc ... Il s’agit d’un médicament 
à marge thérapeutique étroite, c’est-à-dire que la différence entre dose efficace et dose toxique 
est très faible. L’ajustement de son dosage doit donc être très fin et se fait le plus souvent par 
pallier de 12,5 µg (voir de 25 µg).  

Il existe différentes intéractions avec ce traitement susceptible de modifier sa concentration 
sanguine et donc ses effets. Des intéractions médicamenteuses sont susceptibles de survenir, 
et devront être prises en charge au cas par cas en fonction des patients et de leurs traitements. 
La liste est relativement longue et ces intéractions ne seront pas détaillées.  

En dehors des intéractions médicamenteuses, un grand nombre d’autres produits peuvent 
intéragir avec la molécule. On peut par exemple citer l’intéraction avec le soja : des études ont 
montré que les produits à base de soja pourraient augmenter les besoins quotidiens en 
lévothyroxine. Il convient donc d’être vigilant avec des patients souhaitant modifier certaines 
habitudes alimentaires ou demandant des conseils sur des produits contenant du soja (qui 
sont de plus en plus nombreux y compris dans la grande distribution).  

Le café semblerait également diminuer l’absorption de la lévothyroxine. On conseillera donc 
au patient de prendre son traitement avec de l’eau, et de séparer la prise de café d’au moins 
1 heure. (153) 

Il est également très important d’expliquer la nécessité de prendre son médicament 
quotidiennement (en rappelant l’importance de ce traitement et donc de son observance), le 
matin et à jeun. En effet l’alimentation est susceptible de modifier l’absorption de ce 
médicament.  

III.9.2.3.1. Exemple d’un cas de dysthyroïdie immune rapporté au CRPV de Limoges 

Ce cas a été rapporté au CRPV de Limoges le 21/06/2018 pour une suspicion d’hypothyroïdie.  

Age Sexe Taille Poids Antécédents 

55 ans Masculin 175 cm 75kg 

Mélanome 

Métastases des ganglions 
lymphatiques 

Radiothérapie 

Tableau 40 : Présentation générale du patient (1) 
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Le patient est traité dans le cadre d’un mélanome primitif muté BRAF non retrouvé, avec 
métastases ganglionnaires. Le patient a été traité par radiothérapie puis par thérapies ciblées 
à base de Zelboraf et Cotellic mais a connu un échappement thérapeutique.  

A la suite de cela le patient a reçu un nouveau traitement à base de Keytruda (225mg en IV) 
à compter du 16/08/2017.  

Lors de la 14ème cure (24/05/18) apparition d’une hyperthyroïdie asymptomatique n’ayant pas 
entrainé de modification thérapeutique. A la 15ème cure, apparition d’une hypothyroïdie 
asymptomatique.  

14ème cure 

TSH (Normale : 0,3 – 6 µU/mL) 0,05 µU/mL 

T4L (Normale : 10 – 23 pmol/L) 41,5 pmol/L 

15ème cure 

TSH (Normale : 0,3 – 6 µU/mL) 33 µU/mL 

T4L (Normale : 10 – 23 pmol/L) 3,1 pmol/L 

Tableau 41 : Résultats biologiques endocriniens du patient au cours du traitement par Keytruda® 

TSH = thyréostimuline 
T4L = Tétra-iodothyronine libre 

A la suite de la 15ème cure le patient est adressé à un endocrinologue qui décide de mettre en 
place un traitement hormonal substitutif à base de lévothyrox 25 µg. Au moment de la 
déclaration au CRPV la pathologie n’était toujours pas résolue et le patient était toujours sous 
lévothyrox.  

Concernant le lien entre le traitement et l’apparition de l’hypothyroïdie, voici les résultats 
fournis par le CRPV de Limoges :  

Keytruda 

Du – Au Durée C S B I OMS 

216/08/17 
– en cours 108 jours C2 S1 B3 I1 Suspect 

Tableau 42 : Résultats fournis par le CRPV de Limoges 

C : chronographie (de 0 à 3) ; C2 = chronologie plausible 
S : sémiologie (de 1 à 3) ; S1 = Sémiologie douteuse 

I : imputabilité (de 0 à 4) ; I3 = imputabilité intrinsèque douteuse (calculée en fonction de C et S) 
B : bibliographie (de 0 à 3) ; B3 = effet notoire du médicament, décrit dans un ouvrage de référence 

(correspond à l’imputabilité extrinsèque) 
OMS : imputabilité OMS de 3 types : suspect, suspect via une intéraction, concomitant 
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III.9.2.4. Toxicité hépatique 

La prévalence par rapport aux autres toxicités est ici beaucoup plus faible (5 à 10% sous anti 
CTLA-4, moins de 5% sous anti-PD1, elle est majorée en cas d’association) (150). 

Elle est le plus souvent asymptomatique, mais des cas d’hépatites fulminantes ont déjà été 
rapportés dans la littérature (0,4% des patients d’après la base de données Vigilyze de l’OMS 
(128)). Le délai d’apparition est en général de 6 à 14 semaines après instauration, mais des 
cas ont été décrits plus d’un an après le début du traitement.  

La première démarche de diagnostic est une nouvelle fois le diagnostic d’exclusion, c’est-à-
dire éliminer la présence de tout type de virus pouvant entrainer une altération hépatique 
(comme le virus des hépatites), une éventuelle hépatite auto-immune, une altération des voies 
biliaires (par imagerie), syndrome métabolique etc ... (figure 49) 

Les historiques médicamenteux et personnel du patient (alcoolisme ?) devront également être 
étudiés.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 49 : Diagnostic d'une toxicité hépatique liée au médicament 

Source : (155) 

Un bilan biologique et morphologique sera réalisé. Une biopsie sera discutée au cas par cas, 
afin de pouvoir réaliser une étude histologique. On peut ainsi retrouver chez certains patients 
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ease; such patients do not appear to be at increased 
risk for statin-associated hepatotoxicity.39

Di agnosis 

The appearance of symptoms ranging from non-
specific anorexia, nausea, and fatigue to obvious 
jaundice in the setting of the use of prescription 
or nonprescription medication or dietary supple-
ments should raise the suspicion of drug-related 
hepatotoxicity. Other causes of liver injury must 
be ruled out, including hepatitis A or B infection 
(and, less often, acute hepatitis C infection), al-
coholic or autoimmune hepatitis, biliary tract dis-
orders, and hemodynamic problems (Fig. 3). Viral 
hepatitis can be evaluated by measuring hepatitis 
A IgM antibody, hepatitis B surface antigen, and 
hepatitis C antibody or hepatitis C RNA, which 
are positive in acute hepatitis A, B, and C, respec-
tively. In developing countries, liver injury may 
result from hepatitis E infection, in which case the 
presence of antibody should be determined. Bili-
ary abnormalities may lead to liver injury through 
obstruction or infection, as occurs in cholecystitis 
or cholangitis. Imaging of the biliary tree, with 
ultrasonography followed by cross-sectional im-
aging with computed tomographic scanning or 
magnetic resonance imaging, is appropriate. The 
use of endoscopic retrograde cholangiopancrea-
tography allows for the coupling of diagnosis 
with interventions to relieve obstruction.

Liver injury attributable to alcohol should be 
suspected if there is a history of recent consump-
tion, a detectable serum alcohol level, or an aspar-
tate aminotransferase level greater than that of 
alanine aminotransferase by a ratio of 2:1. Auto-
immune disease should be suspected if liver in-
jury occurs in the presence of antinuclear or 
smooth-muscle antibodies or of elevated globu-
lin levels. Hemodynamic abnormalities, such as 
cardiovascular shock or heart failure, may cause 
liver injury. In this situation, a history of hypoten-
sion or syncope is common. Finally, genetic and 
metabolic disorders may produce liver injury: ele-
vations in ferritin and iron levels and in total iron-
binding capacity may suggest the presence of 
hemochromatosis; a low alpha1-antitrypsin level 
and an abnormal phenotype may suggest disease 
associated with a deficiency of this protein; and 
a low ceruloplasmin level in a young person with 
liver injury suggests the possibility of Wilson’s 
disease. Liver injury in the absence of another cause 

may be drug-related but requires additional infor-
mation, such as that obtained through a careful 
drug history, in relation to the onset of injury.

Serum-chemistry tests must be supplemented 
by additional clinical evidence to determine ac-
curately whether the injury has been caused by 
disease or a drug.40 Various methods have focused 
on scoring factors, including the timing of ex-
posure, age, alcohol use, pregnancy, the concomi-
tant use of medications, the exclusion of nondrug 
causes, known information about drug reactions, 
and the response to rechallenge.41-45 Each factor 
is given points, which, when summed, allow the 
clinician to diagnose hepatotoxicity with varying 
levels of confidence. Table 1 lists the key elements 

Liver injury

Possible drug-related
hepatotoxicity

Biliary abnormality
Ultrasonography
CT scanning
MRI or MRCP
ERCP

Viral hepatitis
Hepatitis A IgM antibody
Hepatitis B surface antigen
Hepatitis C antibody
Hepatitis E antibody

Autoimmune disease
Antinuclear antibody
Smooth-muscle antibody
Gamma globulins

Alcohol
History of alcohol use
Alcohol level
Ratio of AST to ALT >2:1

Metabolic and genetic
Ferritin level
Iron, TIBC 
Ceruloplasmin
A1AT level

Hemodynamic
Hypotension
Shock
Heart failure
Vascular occlusion

Figure 3. Diagnosis of Drug-Related Hepatotoxicity.

There is no single test, including liver biopsy, that can be used to diagnose 
drug-related hepatotoxicity. Other causes of liver injury must first be con-
sidered with the use of a combination of serologic tests, imaging studies, 
and clues from the patient’s history. CT denotes computed tomography, 
MRI magnetic resonance imaging, MRCP magnetic resonance cholangio-
pancreatography, ERCP endoscopic retrograde cholangiopancreatography, 
AST aspartate aminotransferase, ALT alanine aminotransferase, TIBC total 
iron-binding capacity, and A1AT alpha1-antitrypsin.
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un granulome en anneau de fibrine, qui est une lésion typique (156). Elle permet notamment 
de différencier cette toxicité hépatique d’une hépatite auto-immune, car bien que les deux 
fassent intervenir le système immunitaire, les caractéristiques histologiques sont différentes.  

L’évaluation de la gravité de l’hépatite repose sur l’évaluation des marqueurs biologiques du 
foie (comme les ASAT, ALAT, la bilirubine ...) via la classification CTCAE. Les hépatologues 
préfèrent utiliser la classification drug-induced liver injury network afin de différencier les divers 
grades d’hépatites.  

La prise en charge d’une toxicité hépatique est détaillée dans le tableau 43. 

 

Grade Prise en charge Immunothérapie & 
Surveillance 

Grade 1 

ALAT, 
ASAT > 
LSN - 3x 

LSN 

Pas de corticoïdes Nouveau bilan dans une 
semaine 

Grade 2 

ALAT, 
ASAT > 3 – 

5x LSN 

SI ALAT, ASAT augmenté au prochain 
bilan à corticoïdes à 0,5-1 mg/kg/jour 

Si retour grade 1, décroissance 
corticoïdes sur 4 à 6 semaines 

Bilan tous les 3 jours 

Suspension transitoire du 
traitement jusqu’à retour au 

grade 1 et suspension 
corticoïdes 

Grade 3 

ALAT, 
ASAT > 5 – 

20x LSN 

ALAT, ASAT < 400 UI/L et 
bilirubine/INR/albumine normaux : 

prednisolone en voie orale à 1 
mg/kg/jour 

ASAT, ALAT > 400 UI/L ou 
bilirubine/INR/albumine élevés : 

méthylprednisolone en IV à 2 mg/kg/jour 

Décroissance corticoïdes sur 4 à 6 
semaines si retour grade 2 

Bilan quotidien 

Suspension du traitement, 
réintroduction discutée au cas 

par cas. 

Grade 4 

ALAT, 
ASAT > 
20x LSN 

méthylprednisolone en IV à 2 mg/kg/jour 

Discussion pour introduction d’un 2ème 
traitement immunosuppresseur / 

traitement alternatif 

Traitement définitivement arrêté 

Tableau 43 : Recommandation de l'ESMO dans la prise en charge des hépatites liées aux traitements 
d'immunothérapie 

LSN : Limite supérieur de la normale 

Source : (127) 
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III.9.2.4.1. Exemple d’un cas d’hépatite d’origine immune rapporté au CRPV de 
Limoges 

Ce cas a été notifié au CRPV de Limoges le 29/05/2018 pour une suspicion d’hépatite immune.  

Age Sexe Taille Poids Antécédents 

65 ans Masculin 177 cm 101,4 kg 

Mélanome nodulaire 

Lymphocèle 

Arythmie complète par fibrillation auriculaire 

Hypertension artérielle 

Crise de goutte 

Allergie médicamenteuse 

Tableau 44 : Présentation générale du patient (2) 

Ce patient est traité pour un mélanome nodulaire ulcéré du flanc gauche de stade IVc, évoluant 
depuis Juin 2017, avec extension locorégionale : 

- Breslow 6,5mm 

- BRAF non muté ; NRAS muté 

- Ganglion sentinelle positif ayant conduit à un curage ganglionnaire 

Le patient est traité par association Opdivo® (105mg en IV) + Yervoy® (300mg en IV). 

A côté de ce traitement le patient a comme autres thérapeutiques : Diffu-K, Esoméprazole, 
Prednisolone, Codoliprane, Xarelto, Flécaïne et Irbésartan.  

 

 

 

 

 

 

Lors de l’hospitalisation pour la 3ème cure, on note une perturbation importante du bilan 
hépatique avec suspicion d’hépatite immuno-allergique.  

 

 30/01/2018 22/02/2018 14/03/2018 17/04/2018 

ASAT 

(LSN < 35) 
19 UI/L 48 UI/L 755 UI/L 52 UI/L 

ALAT 

(LSN < 45) 
22 UI/L 77 UI/L 1254 UI/L 86 UI/L 

1ère cure le 
29/01 

2ère cure le 
19/02 

Année 2018 

3ère cure retardée au 
29/03 car atteinte 

hépatique 
Mise sous corticothérapie 

4ère cure le 20/04 
+ corticothérapie 

5ère cure le 17/05 
+ corticothérapie 

Arrêt le 23/05 + 1ère 
cure Témodal 150 

mg/m2 
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PAL 

(LSN < 100) 
64 UI/L 72 UI/L 111 UI/L - 

LDH 

(LSN < 248) 
227 UI/L 362 UI/L 728 UI/L - 

Tableau 45 : Résultats biologiques du patient au cours du traitement par Yervoy® + Opdivo® 

ASAT : aspartates aminotransférases 
ALAT : alanines aminotransférases 

PAL : phosphatases alcalines 
LDH : lactates déshydrogénases 

LSN : Limite supérieure de la normale 

Un TEP scan a été réalisé en plus, montrant une évolution de la maladie avec présence de 
métastases notamment hépatiques. La sérologie virale était négative.  

Il y a eu mise en place d’un traitement correctif pour la 3ème cure : instauration de prednisolone 
à 100mg/j (soit environ 1mg/kg/jour). A l’arrêt du traitement le patient est mis sous Témodal® 
-témozolomide. Il s’agit d’un agent alkylant indiqué normalement dans les cas de gliomes 
malins tel que le glioblastome multiforme ou l’astrocytome anaplasique. Dans ce cas il est 
probablement donné au patient dans le cadre de métastase(s) cérébrale(s).  

Concernant le lien entre le traitement et l’apparition de l’hépatite, voici les résultats fournis par 
le CRPV de Limoges :  

Opdivo 

Du – Au Durée C S B I OMS 

29/01/18 – 
17/05/18 108 jours C3 S1 B3 I3 Suspect 

Yervoy 

Du – Au Durée C S B I OMS 

29/01/18 – 
17/05/18 108 jours C3 S1 B3 I3 Suspect 

Tableau 46 : Résultats du CRPV de Limoges sur l'imputabilité du traitement 

C : chronographie (de 0 à 3) ; C3 = chronologie vraisemblable 
S : sémiologie (de 1 à 3) ; S1 = Sémiologie douteuse- 

I : imputabilité (de 0 à 4) ; I3 = imputabilité intrinsèque vraisemblable (calculée en fonction de C et S) 
B : bibliographie (de 0 à 3) ; B3 = effet notoire du médicament, décrit dans un ouvrage de référence 

(correspond à l’imputabilité extrinsèque) 
OMS : imputabilité OMS de 3 types : suspect, suspect via une intéraction, concomitant 
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III.9.3. Le patient cancéreux à l’officine  

Le mot cancer est un mot qui fait peur pour la personne lambda. Il ne s’agit pas d’une 
pathologie classique, et elle est souvent associée à la notion de décès (bien que les progrès 
de la médecine ne cessent de se poursuivre). L’approche de ces patients, par le médecin, le 
pharmacien, les infirmiers ... ne peut donc pas être identique à celle d’un patient souffrant 
d’une pathologie aigue ou chronique comme un diabète, un asthme ...  

Dans la majorité des cas le cancer est une pathologie traitée en milieu hospitalier, qui 
nécessite la coordination et l’intervention de plusieurs professionnels de santé dans le but 
d’obtenir la meilleure prise en charge de la pathologie mais également, la meilleure prise en 
charge du patient dans sa globalité.  

Certains soins ne nécessitent qu’une courte hospitalisation, comme dans notre cas les 
différentes injections d’immunothérapie (qui nécessitent de passer une nuit à l’hôpital), ce qui 
permet au patient de ne pas être continuellement en milieu hospitalier.  

Cependant entre chaque injection, les patients sont amenés à voir d’autres professionnels de 
santé, comme le pharmacien d’officine, dans le but de récupérer un éventuel traitement contre 
un effet indésirable (dans notre cas ce sera le cas en cas d’EI de faible grade, les plus hauts 
nécessitant plus souvent une hospitalisation). Les patients peuvent également venir plus 
spontanément afin de demander certains conseils à l’équipe officinale que ce soit dans la prise 
de certains traitements, mais également pour certains produits de confort. Parfois, le patient a 
même juste besoin de sortir de chez lui, de venir parler de sa maladie à quelqu’un d’autre. Le 
pharmacien représente un véritable carrefour dans le parcours de soin du patient (figure 50). 

L’accompagnement du patient cancéreux englobe donc différents aspects : 

- Un aspect scientifique dans la connaissance du traitement du patient et dans les 
conseils à lui apporter, mais également dans la surveillance et dans la détection de 
certains signes cliniques évocateurs d’un effet indésirable 

- Un aspect plus humain, car nous nous devons d’être à l’écoute du patient (et cela peut 
être très important pour détecter un éventuel effet indésirable du traitement). Bien que 
très répandu, le cancer n’est pas un sujet facile à aborder, du moins pour certains 
patients. La perception et le ressenti de cette maladie est propre à chaque patient. 
Nous devons donc nous adapter au patient que nous avons face à nous, et non 
l’inverse, et surtout faire preuve d’empathie.  

- L’accompagnement du patient tout au long de l’évolution de sa maladie et/ou de son 
traitement fait également parti de nos devoirs.  

Par ailleurs le rôle du patient est extrêmement important car il doit adhérer à son traitement et 
doit être acteur de sa propre prise en charge. 
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 Figure 50 : Mise en place des soins : articulation entre l'hôpital et le domicile 

Source : (157) 

Pour renforcer le rôle du pharmacien d’officine dans l’entourage du patient cancéreux, et en 
accord avec les nouvelles missions, des entretiens pharmaceutiques destinés aux patients 
sous anticancéreux oraux devraient voir le jour à la fin du premier trimestre 2020. Ils seraient 
susceptibles de concerner 537 000 personnes (158). Les patients sous immunothérapie ne 
seront probablement pas éligibles à ces entretiens pour le moment, mais s’ils sont pertinents, 
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pratique
suivi offi cinal

maladie ou lors d’une récidive, qu’il 
soit ou non hospitalisé. Ce dispositif 
se décompose en quatre temps : 
• médical, comportant l’annonce 

du diagnostic et de la proposition 
thérapeutique définie en RCP ;

• soignant, sous forme de consul-
tations paramédicales, permet-
tant le soutien du patient et le 
repérage de ses besoins ; les 

équipes paramédicales peuvent 
alors l’orienter vers les soins de 
support appropriés ;

• d’accès aux soins de support ;
• d’articulation avec la méde-

cine de ville, notamment avec le 
médecin traitant. Il est regrettable 
que l’officinal n’apparaisse pas, 
à ce niveau, dans les textes offi-
ciels, malgré la nécessité d’une 
communication avec l’officine, 
particulièrement lors de la pre-
mière délivrance.
 F Lors du temps médical, les 

annonces diagnostique et thé-
rapeutique nécessitent deux 
consultations distinctes : le dia-
gnostic est annoncé par le méde-
cin spécialiste d’organe qui oriente 
ensuite le patient vers un onco logue 

(ou le radiothérapeute) qui l’infor-
mera sur les traitements envisagés 
et le protocole de soins.

 F Chaque consultation médicale 
est doublée d’une consultation 
paramédicale, pendant laquelle une 
infirmière reformule, avec le patient, 
ce qui vient d’être dit par le méde-
cin et lui apporte des informations 
complémentaires. Selon les établis-
sements, cet échange peut suivre 
immédiatement la consultation 
médicale ou s’organiser quelques 
jours après, toutefois sans retarder 
le début des soins. Les temps médi-
caux et paramédicaux du dispositif 
d’annonce sont donc liés [3].

Programme personnalisé 
de soins

 F Les options thérapeutiques 
émises en RCP et proposées au 
patient lors du dispositif d’an-
nonce sont consignées, une fois 
que celui-ci les a acceptées, dans 
un document : il s’agit du PPS remis 
au malade et adressé en copie à 
son médecin traitant [2].

 F Le PPS détaille la mise en 
place des soins et leur coordina-
tion, mais n’est pas définitif : il peut 
être modifié et adapté en fonction 
des besoins et de l’évolution de la 
pathologie. Il comporte :
• une partie médicale, qui décrit 

le déroulement théorique du 
traitement, c’est-à-dire sa 
compo sition, son organisation, 
la succession des différentes 
étapes, les dates de consultations 
et d’hospitalisation, les bilans à 
réaliser et leurs fréquences ;

• un volet dédié aux soins de 
support proposés, ainsi qu’aux 
aides sociales si celles-ci sont 
nécessaires ;

• les coordonnées permettant de 
contacter le médecin référent, 
l’équipe soignante et les associa-
tions de patients [1].

Mise en place des soins
Les multiples soins médicaux pro-
posés peuvent être dispensés en 

Encadré 2. Mesure 40 
du Plan cancer 
2003-2007 [2]
Permettre aux patients de bénéficier de 
meilleures conditions d’annonce du dia-
gnostic de leur maladie.

Figure 2. Mise en place des soins : articulation entre l’hôpital et le domicile.
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on peut imaginer qu’ils soient ouverts et élargis à un plus grand nombre de patients dans le 
futur.  

Dans le cas du mélanome, l’une des premières missions du pharmacien est la prévention 
auprès des personnes qui rentrent dans son officine. Il s’agit d’un sujet facile à aborder au 
comptoir, notamment en période estival. Il faudra rappeler les gestes préventifs à mettre en 
œuvre, que nous avons détaillé auparavant, et insister sur le risque encouru en cas de 
« mauvaise » exposition solaire. Tous les patients sont concernés par cette problématique, 
des plus jeunes aux personnes les plus âgées (même s’ils sont moins à risques), qu’ils soient 
en bonne santé ou non. Attention également aux patients prenant un traitement 
photosensibilisant, par exemple un adolescent prenant un traitement par isotrétinoïne pour le 
traitement de son acné durant plusieurs mois voire plusieurs années.  

Pour rappel, voici une liste des principales familles médicaments photosensibilisants fournis 
par le CRPV de Rouen (159) :  

• Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 

• Antiépileptiques 

• Statines 

• Diurétiques (sulfamide, triamtérène) 

• Antidépresseurs 

• Antiparasitaires comme les antipaludéens (chloroquine et hydroxychloroquine) 

• Antiarythmiques comme l’Amiodarone 

• Inhibiteurs de l’Enzyme de Conversion  

• Antibiotiques (quinolones, fluoroquinolones, tétracyclines, sulfamides, antibactériens) 

• Anticancéreux 

• Antifongiques 

• Inhibiteurs calciques 

• Neuroleptiques (chlorpromazine, phénothiazine) 

• Antitussifs (oxomémazine) 

• Anxiolytiques 

• Fibrates 

• Antiacnéiques (isotrétinoïne) 

• Inhibiteurs de la pompe à protons (omeprazole, pantoprazole, …) 

• Antidiabétiques oraux notamment les sulfamides hypoglycémiants comme le 
glimépiride ou le glibenclamide 

Le pharmacien peut également alerter le patient sur la nécessité de se faire dépister 
régulièrement (au moins une fois par an) en allant voir un dermatologue afin de faire examiner 
ses grains de beauté. Il peut également expliquer au patient la règle ABCDE, qui permet une 
surveillance par le patient et son entourage. En cas de doute il pourra avertir rapidement un 
dermatologue et ainsi, si besoin, bénéficier d’une prise en charge précoce.  
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Un groupement pharmaceutique a lancé au cours de l’année 2018 un service de prévention 
et de dépistage des mélanomes en officine. Pour cela, rien de bien compliqué. En cas de doute 
de la part du patient sur un grain de beauté, le pharmacien peut réaliser des clichés de ce 
dernier à l’aide d’un dermatoscope, qui seront ensuite envoyer, de manière sécurisée, à un 
dermatologue. Ce dernier rend un avis médical sous une quinzaine de jours. Ce groupement 
propose ce service en partenariat avec le syndicat national des dermatologues-vénérologues 
(SNDV). Cependant, ce nouveau service fait beaucoup débat et une majorité de 
dermatologues y sont opposés (160) (161). 
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Conclusion 

Depuis les années 1980, l’incidence du mélanome ne cesse d’augmenter en France et ce, 
malgré le fait que notre connaissance de cette pathologie ne cesse de s’améliorer.  
Il s’agit d’un cancer redoutable mais dont le diagnostic est simple et accessible à tous.  

Le traitement de ce cancer repose avant tout sur la chirurgie notamment à un stade localisé. 
Mais son fort potentiel métastatique constitue un grand danger pour le patient non dépisté à 
temps, d’autant plus que jusqu’à récemment les formes avancées présentaient un pronostic 
très mauvais. En effet il s’agit d’un cancer qui répond très mal aux chimiothérapies classiques 
ou à la radiothérapie.  

Heureusement, l’amélioration considérable de la compréhension des mécanismes biologiques 
et moléculaires a permis l’apparition de nouvelles thérapies. Ainsi sont apparues il y a 
quelques années les thérapies ciblées. La première molécule, le vémurafénib, est arrivée sur 
le marché au cours de l’année 2012. Avec elle de nouveaux espoirs de prise en charge et de 
survie sont apparus avec l’association anti-BRAF et anti-MEK.  

Plus récemment encore les inhibiteurs de checkpoints ont bouleversé l’approche de cette 
maladie et ont ouvert une nouvelle voie dans le traitement du mélanome mais de façon plus 
globale dans le traitement des cancers. En effet, bien que la première molécule ait été formulée 
au départ dans le cadre du traitement du mélanome nous constatons désormais que les 
indications de ces molécules ne cessent de s’étendre à d’autres types de cancer.  

Ces molécules ont révolutionné l’histoire du traitement du mélanome avec l’avènement des 
thérapies ciblées mais plus encore avec les immunothérapies de type anti-PD1, car nous 
sommes face à des patients pouvant répondre à long terme, et gardant une qualité de vie tout 
à fait correcte en comparaison à la chimiothérapie. L’espoir avec les immunothérapies est de 
rendre le cancer au même stade qu’une maladie chronique. 

Le nombre d’essais cliniques en cours portant sur de nouvelles molécules d’immunothérapies 
ou sur l’élargissement des indications de celles existantes prouvent la très grande importance 
de ces thérapies, et la place de plus en plus importante qu’elles vont occuper dans les années 
à venir. 

Cependant, malgré le progrès énorme apportée par ces molécules, ces traitements pourraient 
encore être améliorés notamment en réussissant à identifier des biomarqueurs prédictifs afin 
de pouvoir prédire la réponse d’un patient et ainsi limiter l’apparition d’effets indésirables. De 
nouvelles associations de molécules sont également à l’essai afin d’augmenter les taux de 
réponse et donc la survie des patients tout en limitant au maximum la toxicité.  

Le rôle du pharmacien d’officine vis-à-vis de ces traitements est encore limité notamment car 
il s’agit de médicaments hospitaliers et que la gestion de leur toxicité, d’un nouveau genre, 
relève bien souvent du médecin. Mais il est important d’être formé à ces thérapeutiques, car 
elles seront surement disponibles en officine dans quelques années, et qu’il est crucial de 
pouvoir conseiller et orienter le patient en cas d’effet indésirable. L’immunothérapie va sans 
doute prendre une place de plus en plus importante dans le traitement des cancers et donc il 
faut connaître ces médicaments. 

Notre rôle est par contre extrêmement important dans le cadre de la prévention du mélanome. 
Nous devons rappeler les bons gestes à adopter en cas d’exposition solaire, surtout dans le 
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cadre de jeunes enfants, mais également parler du dépistage et des règles pouvant participer 
à l’auto-surveillance.  

Grâce aux progrès technologiques, le pharmacien aura peut-être un rôle à jouer à l’avenir dans 
le dépistage notamment en zone de sous-densité médicale. Nous voyons que cela commence 
déjà à se développer dans certaines régions de France. Cette pratique pourrait éventuellement 
rentrer dans le cadre des nouvelles missions qui nous sont confiées. Sans nous substituer au 
médecin nous pourrions peut être jouer un rôle plus important dans la prévention et le 
dépistage de cette pathologie.  
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Annexe 1. Brochure de l’institut national du cancer sur la « Détection du mélanome » 

 

 >  IL EXISTE D’AUTRES TYPES  
DE CANCERS DE LA PEAU
On les appelle les carcinomes. Ce sont les plus 
fréquents, mais ils sont facilement guérissables dans 
la majorité des cas. Non traités à temps, ils peuvent 
cependant entraîner des conséquences sérieuses. 
Ils apparaissent le plus souvent après 50 ans,  
sur les parties découvertes du corps (visage, cou, 
épaules, avant-bras, mains…).
Une plaie qui ne cicatrise pas, un bouton  
ou une croûte qui persiste et se modifie doivent 
vous conduire à demander un avis médical.

>  PROTÉGEZ-VOUS DES UV,  
C’EST LA MEILLEURE PRÉVENTION
L’exposition excessive aux rayons ultraviolets est  
à l’origine de la grande majorité des cancers de  
la peau. Pour limiter les risques face au soleil,  
adoptez quelques réflexes simples de protection.

    
Évitez le soleil entre 12 h et 16 h.

     
Recherchez l’ombre le plus possible.

     
Protégez particulièrement vos enfants 
et apprenez-leur à se protéger.

     
Couvrez-vous avec des vêtements, 
un chapeau et des lunettes de soleil.

     
À défaut de vêtements, appliquez une 
crème solaire haute protection en grande 
quantité et renouvelez souvent l’opération.

Les ultraviolets artificiels sont, eux aussi, dangereux 
pour votre peau : évitez de recourir aux cabines  
de bronzage. Si vous avez moins de 18 ans,  
leur usage vous est interdit.

>  FACE AU MÉLANOME,  
IL Y A DES MOYENS D’AGIR
•  Surveiller votre peau, en particulier si vous êtes  

sujet à risques.
•  Être vigilant à tout changement d’aspect de vos 

grains de beauté et consulter au moindre doute.
•  En parler avec votre médecin traitant ou votre 

dermatologue.

DÉTECTION 
DU MÉLANOME

APPRENDRE  
À SURVEILLER SA PEAU

Pour en savoir plus,
rendez-vous sur
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>  LE DIAGNOSTIC PRÉCOCE, 
MEILLEURE CHANCE DE GUÉRISON 
Le mélanome est le cancer de la peau le plus grave. 
Lorsqu’il est détecté tôt à un stade peu développé,  
il peut la plupart du temps être guéri.
En revanche, en cas de diagnostic tardif, les traitements 
existants sont beaucoup moins efficaces.  
Or, quelques mois peuvent suffire pour qu’un mélanome 
devienne très agressif et s’étende à d’autres parties  
du corps (métastases).
Agir rapidement est donc vital, c’est pourquoi  
il est important de surveiller sa peau.

>  QUEL EST VOTRE RISQUE"?
Tout le monde est susceptible de développer 
un mélanome et on peut être touché à tout âge,  
même jeune. Cependant, nous ne sommes pas tous 
égaux face aux risques.

>  SURVEILLEZ PARTICULIÈREMENT 
VOTRE PEAU SI :
•  vous avez la peau claire, les cheveux blonds ou roux 

et vous bronzez difficilement ;
•  vous avez de nombreuses taches de rousseur ;
•  vous avez de nombreux grains de beauté (≥ 40) ;
•  vous avez des grains de beauté larges (+ de 5 mm) 

et irréguliers ;
•  vous avez ou des membres de votre famille ont déjà 

eu un mélanome ;
•  vous avez reçu des coups de soleil sévères pendant 

l’enfance ou l’adolescence ;
•  vous avez vécu longtemps dans un pays de forte 

exposition solaire ;
•  votre mode de vie (profession  

ou activité de loisir) donne  
lieu à des expositions solaires  
intenses.

>  QUI CONSULTER  
ET À QUELLE FRÉQUENCE"?
Si vous repérez une tache suspecte sur votre peau ou 
si vous présentez certains facteurs de risque, consultez 
votre médecin traitant. Il vous orientera si besoin vers 
un dermatologue.
C’est le dermatologue qui est expert pour réaliser 
l’examen clinique de la peau, confirmer ou non une 
suspicion de mélanome et retirer une lésion suspecte 
si nécessaire.
La fréquence de la surveillance doit être évaluée avec 
votre dermatologue. Pour les personnes « à risques », 
il est généralement recommandé :
•  d’effectuer un autoexamen de la peau par trimestre ;
•  de se faire examiner par un dermatologue une fois 

par an.

>  L’AUTOEXAMEN DE LA PEAU
Si vous êtes sujet à risques, votre dermatologue vous 
formera à la pratique de l’autoexamen.
Il s’agit d’observer attentivement sa peau nue  
de la tête aux pieds, de face et de dos, sans oublier 
les zones peu visibles où peut se cacher un mélanome 
(oreilles, ongles, plante des pieds, espaces entre 
les doigts, organes génitaux…).

>  LE DÉPISTAGE, UN EXAMEN 
SIMPLE ET INDOLORE
Les dermatologues le pratiquent tous les jours dans 
leur cabinet. C’est un examen visuel complet de la 
peau destiné à repérer les taches ou grains de beauté 
pouvant faire suspecter un cancer.
Le dermatologue peut s’aider d’un appareil d’optique 
grossissant, le dermoscope. Chez les personnes ayant 
de nombreux grains de beauté, il peut aussi prendre 
des photographies.
S’il identifie une tache suspecte, il propose alors  
soit de la surveiller, soit de la retirer sous anesthésie 
locale et de la faire analyser pour confirmer ou non 
le diagnostic.

>  LES SIGNES QUI DOIVENT  
VOUS ALERTER
Comment faire la différence entre un grain  
de beauté (bénin) et un mélanome (malin) ?
Voici les trois éléments à retenir. 
•  Repérez le grain de beauté différent des autres 
Tous les grains de beauté d’une même personne  
se ressemblent. Celui qui n’est pas comme les autres 
doit donc attirer votre attention (principe du « vilain 
petit canard »).
•  Soyez vigilant à tout changement  
Une nouvelle tache brune qui apparaît sur votre peau 
(cas le plus fréquent) ou un grain de beauté qui change 
d’aspect rapidement (dans sa forme, sa taille, sa couleur 
ou son épaisseur) doivent vous alerter.
•  Aidez-vous de la règle « ABCDE » 
Pour reconnaître les signes suspects, entraînez votre œil 
avec des photographies et gardez à l’esprit les critères 
de la règle « ABCDE ».

A comme Asymétrie 
Grain de beauté de forme ni ronde  
ni ovale, dont les couleurs et les 
reliefs ne sont pas régulièrement 
répartis autour du centre.

B comme Bords irréguliers 
Bords déchiquetés, mal délimités.

C comme Couleur non homogène 
Présence désordonnée de plusieurs 
couleurs (noir, bleu, marron, rouge  
ou blanc).

D comme Diamètre 
Diamètre en augmentation.

E comme Évolution 
Changement rapide de taille, de 
forme, de couleur ou d’épaisseur.

La présence d’un ou de plusieurs de ces signes ne signifie pas 
forcément que vous avez un mélanome, mais justifie de 
demander un avis médical sans attendre.

Crédit photo : service dermatologique de l’Institut Gustave-Roussy, Dr Michel Le Maître,  
Dr Philippe Deshayes, Dr Georges Reuter.

BÉNIN MALIN
(PAS INQUIÉTANT) (INQUIÉTANT)

FACE AUX RISQUES, 
NOUS NE SOMMES 
PAS TOUS ÉGAUX

Depliant 3 volets Mélanome • Format : 100x210 mm fermé • 298x210 mm ouvert • Q
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Annexe 2. Carte de signalement patient – Keytruda® 

KEYTRUDA®

(pembrolizumab)

Carte de signalement patient

Coordonnées importantes

Pour plus d’informations, consultez la notice de KEYTRUDA® qui 
contient des informations pour le patient :
http://www.ema.europa.eu
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr
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Informations importantes pour les professionnels de 
santé impliqués dans le parcours de soin.
Ce patient est traité par KEYTRUDA® (pembrolizumab), anticorps 
monoclonal indiqué dans le traitement de certains cancers, qui 
peut provoquer des effets indésirables d’origine immunologique 
potentiellement graves, notamment pulmonaires, gastro-intestinaux, 
hépatiques, rénaux, hormonaux, cutanés ou des réactions liées à la 
perfusion, et pouvant survenir pendant le traitement voire jusqu’à 
plusieurs mois après la fin du traitement. Un diagnostic précoce 
et une prise en charge appropriée sont essentiels pour réduire les 
conséquences des effets indésirables d’origine immunologique. 

En cas de suspicion d’effets indésirables d’origine immunologique, 
il convient de prévenir immédiatement le médecin prescripteur et 
d’initier une évaluation appropriée pour confirmer l’étiologie médica-
menteuse ou éliminer les autres causes. Les recommandations 
spécifiques de prise en charge de ces effets indésirables, prévoient, 
en fonction de la sévérité de l’effet indésirable, un traitement 
symptomatique, une suspension de traitement avec administration 
de corticostéroïdes, voire l’arrêt définitif du traitement. Pour plus 
d’informations, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit 
de KEYTRUDA®. 

Une consultation avec un médecin oncologue ou un autre spécialiste 
peut être utile pour la prise en charge des effets indésirables 
d’origine immunologique spécifiques à un organe. 

Il convient ainsi d’évaluer les patients notamment pour les 
signes et symptômes de pneumopathie inflammatoire, de colite, 
d’hépatite, de néphrite, d’endocrinopathies (incluant hypophysite, 
diabète de type I (y compris acidocétose diabétique), hypothyroïdie 
et hyperthyroïdie) et d’effets indésirables cutanés incluant syndrome 
de Stevens-Johnson (SSJ) et nécrolyse épidermique toxique (NET) 
mais aussi pour des signes d’uvéite, arthrite, myosite, myocardite, 
pancréatite, syndrome de Guillain-Barré, rejet de greffe d’organe 
solide après traitement par pembrolizumab chez les bénéficiaires 
de don d’organe, syndrome myasthénique, anémie hémolytique, 
sarcoïdose, encéphalite et complications d’une greffe de cellules 
souches hématopoïétiques allogénique.
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IMPORTANT 
•  N’essayez pas de traiter vous-même les effets indésirables.

•  Conservez cette carte sur vous en permanence, en particulier 
lorsque vous voyagez, chaque fois que vous vous rendez  
dans un service d’urgence ou quand vous devez consulter un 
autre médecin.

•  Assurez-vous d’indiquer à tout professionnel de santé que vous 
consultez que vous êtes traité par KEYTRUDA®  et montrez-lui 
cette carte.

>  KEYTRUDA® peut provoquer des effets 
indésirables graves. Vous pouvez présenter 
plus d’un effet indésirable en même temps.

Si vous présentez l’un des symptômes suivants, veuillez appeler ou 
consulter immédiatement votre médecin. Ceci s’applique aussi à tout 
effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette carte. Il peut 
vous donner d’autres médicaments pour éviter des complications 
plus sévères et diminuer vos symptômes. Votre médecin peut 
suspendre la prochaine injection prévue de KEYTRUDA® ou arrêter 
définitivement votre traitement par KEYTRUDA®.

Poumons
• essoufflement
• douleur thoracique
• toux

Intestins
•  diarrhées ou selles plus fréquentes qu’habituellement
•  selles noires, goudronneuses, collantes ou selles présentant du 

sang ou du mucus
• douleurs sévères/sensibilité au ventre
• nausées ou vomissements

Autres organes
• yeux : modification de la vue
• muscles : douleur ou faiblesse musculaire
•  cœur : essoufflement, battements du cœur irréguliers, sensation de 

fatigue ou douleur dans la poitrine
• pancréas : douleur abdominale, nausées et vomissements
•  inflammation temporaire des nerfs provoquant engourdissement, 

faiblesse, picotement ou brûlure dans les bras et les jambes ; 
étourdissements

•  rejet de greffe d’organe solide après traitement par pembrolizumab 
(informez votre médecin si vous avez eu une greffe d’organe solide)

•  trouble immunitaire qui peut affecter les poumons, la peau, les yeux et/
ou les ganglions lymphatiques

•  cerveau : inflammation qui peut se manifester par une confusion, une 
fièvre, des problèmes de mémoire ou des convulsions

Diabète de type 1
•  sensation de faim ou de soif plus importante que d’habitude
• besoin d’uriner plus fréquent
• perte de poids

Peau
• rash
• démangeaisons
• cloques
• desquamation ou lésions
•  ulcères de la bouche ou des muqueuses nasales, de la gorge ou 

de la zone génitale

Glandes hormonales
• battements rapides du cœur
• perte ou prise de poids
• augmentation de la transpiration
• chute des cheveux
• sensation de froid
• constipation
• voix plus grave
• douleurs musculaires
• vertiges ou malaises
• maux de tête persistants ou mal de tête inhabituel

Foie  
• nausées ou vomissements
• sensation de manque d’appétit
• douleurs au côté droit du ventre
• jaunissement de la peau ou du blanc des yeux
• urines foncées ou selles décolorées
•  saignements ou bleus apparaissant plus facilement que 

d’habitude

Reins
•  changements dans la quantité ou la couleur de votre urine

Réactions à la perfusion 
• essoufflement
• démangeaison ou rash (rougeurs, cloques…)
• vertiges
• fièvre

Complications chez des patients ayant reçu une greffe de moelle 
osseuse (cellules souches) utilisant les cellules souches d’un 
donneur (allogénique)
• rash cutané
• inflammation du foie
• douleurs abdominales 
• diarrhées

bCe médicament fait l’objet d’une surveillance 
supplémentaire qui permettra l’identification rapide 
de nouvelles informations relatives à la sécurité. 
Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet 
indésirable que vous observez. Consultez la 
rubrique « Déclarer un effet indésirable » sur le 
site de l’ANSM www.ansm.sante.fr
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Serment De Galien 

Je jure en présence de mes Maîtres de la Faculté et de mes condisciples : 

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma 
reconnaissance en restant fidèle à leur enseignement ; 

- d’exercer, dans l’intérêt de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter 
non seulement la législation en vigueur, mais aussi les règles de l’honneur, de la probité et du 
désintéressement ; 

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine, 
de respecter le secret professionnel. 

En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les 
mœurs et favoriser les actes criminels. 

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. 

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confrères, si j’y manque. 

 

 

 

 



 

L’immunothérapie dans le traitement du mélanome cutané : état des lieux & conseils 
aux patients 

Le mélanome cutané est un des cancers les plus connus et ayant connu une très forte 
augmentation de son incidence depuis les années 1980, notamment à cause de la modification 
de nos modes de vie. 
Le traitement du mélanome a stagné pendant des dizaines d’années. Il était alors représenté 
par quelques molécules n’ayant que peu d’impact sur la survie des patients et entrainant bien 
souvent une toxicité non négligeable. 
Mais depuis une petite dizaine d’années sont apparus des traitements innovants qui ont 
bouleversé la prise en charge et la vision que l’on pouvait avoir du mélanome, notamment 
dans les cas les plus graves. Tout d’abord sont arrivées sur le marché les thérapies ciblées, 
dont le principe est d’utiliser des inhibiteurs pharmacologiques pour moduler la signalisation 
présente au niveau des cellules tumorales.  
Puis encore plus récemment sont apparues de nouvelles molécules d’immunothérapie liées à 
la découverte des inhibiteurs de point de contrôle. L’immunothérapie est la dernière révolution 
thérapeutique chez les patients atteints d’un cancer. Elle a déjà changé, et va durablement 
changer, la prise en charge de ces patients. Un grand nombre d’études et d’essais cliniques 
sont actuellement en cours afin d’élargir les approches de l’immunothérapie.  
Le pharmacien d’officine doit être formé et connaître ces nouvelles thérapeutiques afin de 
pouvoir répondre aux exigences et aux besoins de ses patients. L’objectif de ce travail est de 
réaliser un état des lieux des traitements d’immunothérapie disponibles dans le cadre du 
mélanome cutané et de voir le rôle que peut jouer le pharmacien d’officine.  
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Immunotherapy in the treatment of cutaneous melanoma : state of play & advice to 

patients 
 

Cutaneous melanoma is one of the best known cancers and has experienced a significant 
increase in its incidence since the 1980s, in particular due to the modification of our lifestyles. 
The treatment of melanoma has stagnated for decades. It was represented by a few molecules 
that had a little impact on patient survival and very often resulted in significant toxicity.  
But over the past decade or so, innovative treatments have appeared which have completely 
changed the care and vision that one could have of melanoma, especially in the most serious 
cases. First, targeted therapies arrived on the market, the principle of which is to use 
pharmacological inhibitors to modulate the signaling present in tumor cells.  
Then even more recently, new immunotherapy molecules appeared linked to the discovery of 
checkpoint inhibitors. Immunotherapy is the latest therapeutic revolution in cancer treatment. 
It has already changed, and will permanently change the care of these patients. A large number 
of studies and clinical trials are currently underway to expand approaches to immunotherapy. 
The pharmacist must be trained and has to know these new therapies in order to meet the 
requirements and needs of his patients. The objective of this work is to carry out a state of play 
of the immunotherapy treatments available for cutaneous melanoma and to see the role that 
the pharmacist can play. 

Keywords : Melanoma, treatment, immunotherapy, patient, pharmacist, pharmacy  


