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Introduction générale 
 

 

Le mélanome cutané, tumeur maligne des mélanocytes, est associé à une incidence 

et une mortalité croissante dans les pays développés. En 2011, en France, 9800 

nouveaux cas ont été découverts et 1600 personnes en sont décédées [1]. Très 

agressif, il représente moins de 10% des tumeurs cutanées et 80% de la mortalité 

par cancer cutané [2]. 

L’exposition solaire intermittente, les phototypes clairs, la présence de nævus en 

grand nombre et les coups de soleil répétés pendant l’enfance sont des facteurs de 

risque de développer un mélanome cutané. Aujourd’hui, la prise en charge est 

curative si le cancer a été diagnostiqué à un stade précoce. Mais lorsque la maladie 

a atteint le stade métastatique, l’espérance de vie ne se mesure plus qu’en mois, 6 à 

8 mois en moyenne. Les thérapeutiques utilisées jusqu’à présent dans la prise en 

charge du mélanome métastatique n’ont apportés que de très faibles bénéfices du 

fait de la résistance des mélanomes à la chimiothérapie et la radiothérapie. 

Mais les récents progrès réalisés dans la compréhension des mécanismes de 

cancérologie et de biologie des tumeurs mélaniques, ont permis l’émergence d’une 

nouvelle approche thérapeutique basée sur l’utilisation des thérapies ciblées, ces 

molécules anticancéreuses innovantes ciblant « l’oncogènese ». Ainsi il a été 

démontré que des mutations des gènes codants pour les protéines des voies de 

transduction cellulaire sont impliquées dans la progression, l’invasion et la survie des 

cellules tumorales du mélanome ; de nombreuses molécules de thérapies ciblées ont 

été ou sont testées pour les inhiber. Le vémurafenib est l’une de ces molécules, c’est 

un inhibiteur de tyrosine kinase qui cible la mutation BRaf et qui dispose déjà d’une 

autorisation de mise sur le marché en France pour les patients porteurs de cette 

mutation. Une autre molécule des thérapies ciblées, l’ipilimumab, est un anticorps 

monoclonal qui possède lui aussi une AMM dans le traitement du mélanome 

métastatique en deuxième ligne. Il intervient au niveau du système immunitaire en 

favorisant sa réponse face à la tumeur. 
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L’objectif de ce travail est de mettre en évidence l’apport des thérapies ciblées à la 

prise en charge du mélanome métastatique. Dans un premier temps, nous, nous 

intéresserons au mélanome et sa prise en charge en général. Dans un second 

temps, nous aborderons le concept et les voies d’intérêt pour les thérapies ciblées 

dans cette pathologie et enfin les molécules de thérapies ciblées dans le mélanome 

métastatique déjà développées ainsi que les nouvelles approches et leurs intérêts. 
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Chapitre I : Présentation du mélanome et de ses 
traitements actuels 
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I. Epidémiologie 

Le mélanome cutané constitue un réel problème de santé publique, en France, 

comme dans les autres pays occidentaux de par sa fréquence, de par l’augmentation 

de son incidence au cours des décennies précédentes et de par sa létalité en cas de 

prise en charge tardive [3]. 

1. Incidence et mortalité 

Le mélanome cutané est le plus dangereux des cancers cutanés, il est la cause de 

80% de la mortalité par cancer cutané, alors qu’il ne représente que 10% de 

l’ensemble des tumeurs cutanées[2][4]. L’incidence du mélanome cutané varie en 

fonction des pays, des ethnies, de l’âge, du sexe et du mode de vie. En 2011, elle 

est estimée à 9780 nouveaux cas en France métropolitaine, soit 2,7% de l’ensemble 

des nouveaux cas de cancers, ce qui en fait le 9ème cancer, tous sexes confondus 

[1][5]. L’incidence a doublé entre 1975 et 1985, a augmenté de 25% entre 1985 et 

1995 [5], puis elle s’est stabilisée depuis 2000. L’augmentation de l’incidence s’est 

accompagnée d’une augmentation de la mortalité [6][7]. 

 

 

Figure 1 : Evolution de l'incidence et de la mortalité du mélanome cutané en France entre 1980 et 2000 [7] 
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Ainsi entre 1980 et 2000, en France, l’incidence s’est accrue de 2.4 à 7.6 cas pour 

100 000 habitants chez l’homme et 3.9 à 7.6 cas chez la femme [8] (Figure 1). 

La mortalité estimée du mélanome cutané, en France, en 2011, est de 1620 décès, 

soit 1,1% de l’ensemble de la mortalité par cancer ; elle est placée au 16ème rang des 

mortalités par cancer[1][5].  

a) Variations selon le sexe et l’âge 

En France, la prédominance est féminine ; le mélanome constituait, en 2011, le 6ème 

cancer féminin avec 5100 nouveaux cas, soit une incidence de 3,2% et le 8ème 

cancer masculin avec 4680 nouveaux cas, soit une incidence de 1,9%. En 2000, la 

prédominance était déjà féminine, mais le mélanome représentait seulement le 9ème  

cancer chez la femme avec 4194 cas et le 13ème  chez l’homme avec 3037 cas. On 

constate une augmentation de l’incidence du mélanome chez la femme et chez 

l’homme entre 2000 et 2011 [1] [5]. 

En Europe, on observe également une incidence plus forte chez la femme que chez 

l’homme, en augmentation pour les deux sexes. Alors qu’en Australie, l’incidence ne 

s’accroit plus chez la femme mais continue d’augmenter chez l’homme. De 

nombreuses campagnes de sensibilisation ont été menées dans ce pays, depuis 40 

ans et ces donnée sur l’incidence laissent à penser que leur impact a été plus fort sur 

les femmes [4].  

La mortalité est plus élevée chez l’homme que chez la femme malgré une incidence 

plus forte chez la femme. Le mélanome est la 12ème cause de mortalité par cancer 

chez l’homme et la 16ème chez la femme. Ainsi d’après ces données, les femmes 

feraient également preuve d’une plus grande vigilance devant l’apparition de lésions 

cutanées et consultent plus tôt [1][5]. 

Le mélanome touche tous les âges, mais est assez rare chez l’enfant. En France, 

l’âge moyen du diagnostic est estimé à 60 ans chez l’homme et 58 ans chez la 

femme [1]. 
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b) Variations géographiques 

On observe de grandes disparités d’incidence en fonction de la latitude 

géographique et des caractéristiques ethniques des populations. Ainsi au niveau 

mondial, l’incidence et la mortalité sont les plus élevées en Australie et en Nouvelle 

Zélande chez les sujets de type « caucasien ». L’incidence européenne reste très 

inférieure aux valeurs australiennes ou néo-zélandaises. En Europe, les taux les plus 

élevés sont décrits en Suisse, au Danemark, en Norvège ainsi qu’en République 

tchèque et les plus faibles en Bulgarie et en Grèce. Une augmentation de l’incidence 

est constatée en Europe, depuis les années 1950. Elle a d’abord été relevée dans 

les pays d’Europe du Nord puis dans les pays d’Europe de l’Ouest et de l’Est. 

Aujourd’hui Dans les pays d’Europe du Nord, on note une stabilisation d’incidence 

ainsi qu’une diminution de la mortalité chez les personnes jeunes. Le rapport 

incidence-mortalité reste double en Europe de l’Ouest par rapport à l’Europe de l’Est 

[8]–[11]. 

Ces disparités géographiques mettent en évidence l’existence d’un gradient Nord-

Sud décroissant en Europe, elles sont aussi liées aux différents phototypes cutanés 

et aux prédispositions génétiques des populations. Ainsi les mélanomes cutanés 

sont sept à quinze fois moins fréquents chez les personnes à peau noire que chez 

les personnes à peau blanche vivant au même endroit. Au niveau mondial, on 

constate de grandes variations en fonction de la latitude et du phototype des ethnies. 

Les incidences les plus élevées sont observées chez des sujets au phototype clair 

vivants sous des latitudes australes [7][12][13]. 

Le mélanome est un cancer dont l’incidence est en augmentation continue. Son 

pronostic tardif est très péjoratif. Ses facteurs de risques sont connus. Des stratégies 

de prévention individuelles et l’intensification des mesures de groupe peuvent être 

réalisées. Les campagnes d’information développées depuis les années 1980 

seraient à l’origine de la stabilisation récente de l’incidence et de la mortalité en 

Europe du Nord. Ces résultats favorables doivent encourager la mise en place de 

mesures préventives visant à modifier les comportements vis-à-vis du soleil. La 

différence entre le rapport incidence-mortalité constatée en l’Europe de l’Ouest et 
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celui constaté en l’Europe de l’Est serait liée au fait que le diagnostic soit très tardif à 

l’Est. Celle-ci peut s’expliquer par la mise en place très récente des premières 

campagnes de prévention. En effet, leurs initiations remontent à moins de 5 ans 

dans certains pays d’Europe Centrale et de l’Est. 

2. Facteurs de risque 

Les deux facteurs de risque connus pour lesquels des mesures de prévention 

peuvent être mise en place sont : les facteurs de risques génétiques tels que la 

présence de nombreux nævus et les facteurs de risques environnementaux tels 

qu’une surexposition au soleil. 

a) Facteurs génétiques 

La détection de facteurs de risque génétiques a pour objectif la mise en place de 

mesures de prévention primaire et secondaires chez les individus à risque.  

i. Le phototype 

Le phototype est définit par l’ensemble des caractères déterminants la 

photosensibilisation et la photoprotection d’un individu. La couleur de la peau et son 

aptitude à bronzer ou à attraper des coups de soleil, la couleur des cheveux, la 

couleur des yeux, la présence ou non d’éphélides sont des critères de la 

classification des phototypes selon Fiztpatrick. Les personnes à phototypes clairs 

c'est-à-dire I, II, III, ont plus de risques de développer un cancer cutané que les 

personnes à phototype foncé [14][15]. 
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Figure 2: Les différents phototypes, conseil de prévention [16] 

ii. Le phénotype nævique 

Le phénotype nævique correspond au nombre, à la taille, à l’aspect des nævus, il est 

propre à chaque individu. Il est transmis à la naissance. Un des facteurs de risque de 

développer un mélanome cutané est la présence d’un nombre important de nævus et 

la présence de plusieurs nævus atypiques [6]. 

Le syndrome du nævus atypique se caractérise par un grand nombre de nævus 

(supérieur à 50), avec un aspect atypique, un diamètre supérieur ou égal à 5mm, des 

bords irréguliers, une pigmentation inhomogène et des localisations sur des zones 

de peau exposées au soleil de manière intermittente. Ce syndrome touche un grand 

nombre de familles à susceptibilité génétique au mélanome [14]. Nævus atypiques et 

nævus dysplasiques doivent être différenciés car les seconds sont des lésions 

précancéreuses [15]. Le risque de transformation cancéreuse de nævus est faible, la 

majorité des mélanomes naissent de novo. 
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iii. Prédisposition familiale 

Les formes familiales représentent 10% des mélanomes. Elles sont définies par la 

survenue d’aux moins deux mélanomes sur trois générations d’une même famille. 

Cette hérédité est multigénique, les principaux gènes intervenants, identifiés 

aujourd’hui, étant CDKN2A (Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A) et CDK4 (Cyclin-

Dependent Kinase 4). 

Le gène CDKN2A code pour la protéine p16 qui a un rôle de suppresseur de tumeur, 

en effet, elle régule la division cellulaire en inhibant les complexes CDK4 et CDK6. 

Ce gène code aussi pour la molécule p14, qui par les voies métaboliques des gènes 

RB (RetinoBlastoma) et p53, induit l’arrêt du cycle cellulaire. 

30% des individus touchés par un mélanome familial sont porteurs de cette mutation 

CDKN2A et la fréquence des mutations de CDKN2A augmente avec le nombre de 

cas de mélanome dans la famille. 

D’autres gènes de susceptibilité ont été identifiés. Le gène MC1R (MelanoCortin 1 

Receptor) est associé à des variants alléliques correspondants aux phénotypes 

cheveux roux/peau blanche/difficulté à bronzer. Le gène ECR2 réparant les lésions 

induites par les UVB et le gène BRAF. Des mutations du gène BRAF sont présentes 

dans 40 à 60% des mélanomes, la mutation la plus fréquente est V600EBRaf. Ce gène 

est un oncogène de la voie d’une signalisation cellulaire. Il régule la réponse 

cellulaire à des facteurs de croissance [14]. 

b) Facteurs environnementaux et comportementaux 

L’exposition solaire accroit le risque de mélanome. L’exposition et les brûlures 

solaires survenues pendant l’enfance constitueraient des facteurs de risque majeurs, 

augmentant le risque de 2 à 4 fois [14]. 

Les expositions solaires intermittentes aux heures riches en UVA et UVB de 

population à peau claire avec un grand nombre de nævus préexistants seraient les 
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plus dangereuses. Les kératocytes mutés au niveau de leur ADN sont détruits par 

apoptose, mais pas les mélanocytes. Les mutations non réparées s’accumulent au 

cours de la vie. Ces dommages entrainent une diminution des capacités d’adaptation 

et de réparation face aux agressions solaires subies par l’individu [17]. 

Les facteurs de risques environnementaux seraient en interaction avec les facteurs 

de risques génétiques. En effet, les expositions solaires répétées seraient les plus 

néfastes pour les personnes à peau claire ou avec de nombreux nævus [15]. Le 

risque est augmenté chez les personnes ayant des antécédents de lésions 

précancéreuses [14]. 

3. Prévention à l’officine 

a) Connaissances des français vis-à-vis du soleil 

Des études ont été réalisées entre 1998 et 2000. Elles portaient sur les 

caractéristiques phénotypiques (couleurs de la peau, des cheveux, des yeux…), les 

habitudes d’exposition au soleil (utilisation de photo-protecteurs, de vêtements, de 

lampe à UV), les antécédents cutanés et les séjours dans les pays très ensoleillés. 

Elles ont montré que les connaissances des français sur le soleil et ses effets étaient 

plutôt bonnes puisque 92% d’entre eux savent qu’il augmente le vieillissement 

cutané et 89% connaissent l’accroissement du risque de cancer cutané. 

Les connaissances sont meilleures chez les sujets à peau claire ou ayant des 

antécédents de coup de soleil, chez les femmes et les personnes habitants les 

départements du nord de la France. Elles diminuent avec l’âge, et sont les plus 

faibles chez les personnes de plus de 60 ans. 

30% des personnes interrogées déclarent ne jamais avoir eu de coup de soleil, 70% 

déclarent toujours rougir avant de bronzer et 30% ont eu des coups de soleil 

plusieurs fois à souvent. 
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82% des personnes interrogées savaient reconnaitre les coups de soleil, 74% savent 

qu’ils peuvent entrainer des conséquences plus graves que des cicatrices. Seuls 

57% des adultes déclarent se protéger par temps ensoleillé, 82% par des lunettes de 

soleil, 78% par des vêtements et 69% par des produits solaires. 

Les connaissances sont beaucoup plus moyennes sur la protection solaire, 53% des 

personnes interrogées pensaient que les produits solaires permettaient de s’exposer 

plus longtemps et 42% pensaient qu’ils étaient tous identiques. 

Deux tiers de la population interrogée déclaraient faire attention à sa peau, 75% par 

une auto-surveillance et 25% par un médecin [18]. 

Les programmes de prévention primaire et secondaire mis en place, ont permis 

d’améliorer la connaissance à court terme quelle que soit la population visée [19]. 

b) Comportement et attitude des Français par rapport au soleil 

Les études menées montrent que la moitié de la population aime être bronzée et que 

seulement 20% n’y prête pas attention. La moitié des adultes s’exposent plus de 

deux heures par jour pendant les vacances et deux tiers laissent leurs enfants 

s’exposer plus de 2 heures par jour. 50% de la population se protège du soleil, mais 

75% de celle-ci reconnait avoir des comportements à risques [20]. 

c) Prévention primaire 

L’objectif de la prévention primaire est de diminuer l’incidence du mélanome cutané. 

La proportion de mélanomes cutanés liés à l’exposition solaire sur une peau claire, 

qui pourraient être évités est de 65 à 90% en réduisant cette exposition [20].  

i. Photoprotection cutanée 

Les rayons UV absorbés par le tissu cutané entrainent des dommages cutanés. 

Leurs conséquences sont les érythèmes solaires, les photodermatoses, le 
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vieillissement cutané et le développement de cancers cutanés. La photoprotection 

regroupe l’ensemble des moyens naturels ou artificiels de lutte contre les effets 

délétères de l’exposition aux rayonnements solaires [21], [22]. 

o Photoprotection naturelle 

Elle correspond aux barrières naturelles de protection contre les effets des UV. Elle 

varie d’un individu à l’autre, elle dépend principalement de sa couleur de peau et de 

ses capacités d’adaptation au soleil. Les poils et cheveux interviennent en arrêtant 

les rayons solaires. La couche cornée tient un rôle important, ainsi les kératinocytes 

agissent par leurs propriétés de réflexion, diffraction et absorption photonique. La 

mélanine a des propriétés de réflexion, d’absorption et de diffraction des photons 

ainsi que de piégeur radicalaire. 70% des UVB sont stoppés par la couche cornée, la 

majorité des UVA traverse la couche cornée. Les systèmes de réparation de l’ADN 

ont pour but d’éviter l’apparition de mutations photo-induites et de maintenir l’intégrité 

de l’ADN. Ces systèmes de défense ont des capacités variables d’un individu à 

l’autre [20], [22], [23]. 

o Photoprotection externe 

 Photoprotection comportementale et vestimentaire 

La photoprotection comportementale repose sur des mesures de bon sens. 

Quelques exemples sont : 

 Eviter de sortir pendant les heures de plus fort ensoleillement (10-16h), 

préférer les zones ombragées, 

 Se protéger dans toutes les activités de plein air par des vêtements, 

chapeaux, lunettes de soleil, 

 Adapter ses expositions en fonction de son phototype, 

 Eviter une exposition prolongée 

 Réaliser les risques d’une exposition brutale, les coups de soleil sont 

dangereux [24]. 
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Les vêtements peuvent constituer un filtre optique contre la pénétration des UV dans 

la couche cornée. La photoprotection qu’ils procurent dépend de la matière, la 

couleur et l’épaisseur. Un indice UPF (Ultraviolet Protection Factor) a été établit afin 

de déterminer le pouvoir de photoprotection des vêtements. Il dépend du type de 

fibre, du type de tissage, de la couleur, du degré d’humidité et du degré d’usure et 

d’étirement. 

Dans un même tissu, les couleurs foncées ont un meilleur indice UPF que les 

couleurs claires. Cependant elles absorbent les IR (Infra-Rouge) ce qui peut être une 

source d’inconfort en été. Les tissus les plus protecteurs sont le coton, le polyester 

réfléchissant et la soie. L’efficacité des tissus mouillés est considérablement réduite. 

Mais il existe aujourd’hui des vêtements spécifiques réfléchissant les UV. 

Spécialement conçus pour les enfants et pour la baignade, ils répondent à un 

standard européen définissant les normes que doivent remplir des vêtements 

protecteurs du soleil. Les vêtements répondant à ce standard portent le pictogramme 

EN 13758-2. Ils ont un indice UPF supérieur à 40 et ils doivent couvrir le cou, les 

épaules et les trois quarts des bras pour le haut du corps ; de la ceinture au genou 

pour le bas du corps [24], [25].  

 Produits de protection solaire 

Les produits de protection solaire ou PPS s’opposent à la pénétration des photons 

dans la peau. Les PPS doivent répondre aux exigences établies par l’AFSSAPS  en 

2006: « photoprotection, innocuité, tolérance locale, stabilité, résistance à l’eau/ 

transpiration » [21]. 

Deux types de molécules sont utilisées, les filtres chimiques et les écrans minéraux. 

Les filtres chimiques absorbent les photons grâce à un cycle benzénique présent 

dans leur structure. Ce sont majoritairement des molécules de synthèse. Les filtres à 

spectre étroit n’absorbent que les UVB. Les filtres à spectre large absorbent une 

certaine quantité d’UVA, en plus des UVB. Les écrans minéraux sont des poudres 

inertes. Elles sont opaques aux UVB, UVA, IR et visible. Ils ne pénètrent pas dans la 

peau et donc n’entrainent pas d’allergie. Ils conféraient autrefois un aspect blanc à la 
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crème solaire, aujourd’hui les procédés permettent d’obtenir une poudre 

transparente [22], [24], [26]. 

Une association et/ou d’écran est souvent réalisée. Son but est d’augmenter l’indice 

de protection solaire par une synergie d’action et d’accroitre la photostabilité [24], 

[26]. 

Des additifs sont incorporés dans les PPS, les plus courants sont des molécules anti-

oxydantes. Des excipients sont aussi ajoutés à la formulation, ils permettent de 

concentrer la quantité maximale en molécule active, ils conditionnent l’étalement, la 

capacité d’adhérence à la couche cornée, ils peuvent aussi contenir des 

conservateurs [24]. 

L’indice de protection (IP) mesure le pouvoir protecteur d’un PPS contre les coups de 

soleil. Il correspond au rapport de la dose érythémale minimale (DEM) de la peau 

protégée sur le DEM de la peau non protégée. Cet indice est reconnu 

internationalement. Il est aussi nommé facteur de protection solaire (FPS) ou sun 

protection factor (SPF). L’Union européenne a défini quatre classe de protection  en 

fonction du FPS, elles vont de faible à très haute [21], [24], [26]. 

 

Figure 3 : Classification des PPS en fonction de leur FPS [26] 

Les PPS doivent être utilisés par toute personne qui souhaite s’exposer au soleil. 

L’exposition solaire directe d’enfant de moins de trois ans est à proscrire car la peau 

et le système mélanique sont immatures. Le conseil officinal doit être adapté en 
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fonction du phototype du sujet. Chez l’enfant de moins de sept ans, il est 

recommandé d’utiliser systématiquement une classe élevée de PPS. Des 

recommandations générales doivent être apportées sur les conditions de bon usage 

garantissant l’efficacité. C’est-à-dire sur la quantité à appliquer, sur les circonstances 

d’exposition, sur la régularité des applications et afin d’informer sur les 

comportements dangereux face au soleil. Il est nécessaire d’orienter les personnes 

vers leur médecin dans certaines situations (antécédents de coups de soleils 

intenses, problème de tolérance locale au PPS). Lors de la dispensation de 

médicaments photosensibilisants, le pharmacien doit rappeler que leur utilisation est 

incompatible avec une exposition solaire [26] [27].  

ii. Stratégie de prévention primaire  

La prévention des tumeurs cutanées ne passe pas seulement par l’utilisation de 

moyens de photoprotections, elle nécessite des modifications comportementales des 

populations. Pour cela il est important d’améliorer les connaissances du public. 

Différentes études menée autour du monde montrent que l’éducation scolaire aux 

risques du soleil est très bénéfique. En effet, les enfants sont très réceptifs aux 

messages portants sur la protection solaire [20], [28], [29]. 

Ces stratégies de préventions doivent aussi être mise en place afin de sensibiliser 

les populations à risques. L’exposition solaire est le premier agent cancérogène 

professionnel en France d’après la base de données internationnale concernant les 

expositions professionnelles aux agents cancérogènes CAREX (carcinogen 

exposure). Des campagnes de prise de conscience du risque professionnel 

pourraient être mise en place auprès des salariés sur les lieux de travail comme cela 

a été envisagé pour les salariés du bâtiment et des travaux publics [30]. 

d) Prévention secondaire 

Le but de la prévention secondaire est de diminuer la mortalité par un dépistage 

précoce à un stade curable des mélanomes ainsi que par une surveillance des sujets 

à risques. Car plus le mélanome est dépisté tard plus le pronostic est péjoratif. En 
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effet, la probabilité qu'il soit invasif et métastatique est plus élevée. Elle peut être 

réalisée par le médecin ou le patient lui-même. Son objectif est de repérer et de 

surveiller les lésions pouvant évoluer en mélanome.  

Elle nécessite la connaissance par la population des signes d’appel qui doivent 

amener à consulter ainsi que la mise en place d’un suivi particulier chez les patients 

et familles à hauts risques et d’un suivi spécifique chez les patients à très hauts 

risques (antécédent de premier mélanome, syndrome de nævus atypique) [31]. 
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II. Diagnostic initial 

 

Dans un premier temps, il fait appel à l'analyse clinique de l'aspect de la lésion 

suspecte, complétée par l’analyse au dermoscope, puis, dans un second temps, à la 

biopsie et l’analyse histologique de celle-ci. 

1. Diagnostic clinique des lésions pigmentées 

Chez 70% des patients, un changement de taille ou de couleur d’une lésion de la 

peau est le premier signe de transformation de celle-ci en mélanome [32]. 

Le diagnostic clinique repose sur un examen clinique complet de l'ensemble du 

tégument ainsi que sur la palpation des aires ganglionnaires de drainage notamment 

celles correspondant à la lésion suspecte. 

a) Méthode ABCDE 

La règle ABCDE consiste en l’analyse sémiologique d’une lésion suspecte en se 

basant sur 7 points d’analyse (tableau I). Cette méthode a été décrite par Friedman 

en 1985, et modifiée par Thomas en 1998 [7], [33]. 
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Tableau I : Règle ABCDE [15] 

 Signification de l’acronyme 
ABCDE 

Une lésion susceptible d’être 
un mélanome est 

A Asymétrie une lésion asymétrique 

B Bord une lésion avec des bords 

irréguliers, encochés, 

polycycliques bien délimités 

C Couleur de couleur inhomogène, du brun 

clair au noir foncé 

D Diamètre de diamètre supérieur à 6mm 

E Evolutivité évolutive dans sa taille, sa 

couleur ou son épaisseur 

 

Un examen histopathologique doit ensuite être pratiqué sur toute lésion suspecte 

suite à l’exérèse complète. Son but est de confirmer le diagnostic clinique. 

b) Méthode Glasgow 

Cette méthode est basée sur l’analyse de critères d’évolution. Il existe 3 critères 

majeurs : le changement de taille, de forme, de couleur d’une lésion connue ou la 

croissance d’une lésion nouvelle, ainsi que de 4 critères mineurs : un diamètre ≥ 7 
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mm, une inflammation, une ulcération ou des saignements et des changements dans 

la sensibilité de la lésion [7]. 

c) Méthode cognitive visuelle 

Elle est basée sur la reconnaissance globale du signe « vilain petit canard », c’est à 

dire qu’une lésion sera considérée plus suspecte si elle est entourée de nævus 

d’aspect normal [7], [34]. 

L’identification des mélanomes de taille inférieure à 6 mm reste difficile par ces 

procédés ainsi que pour les formes nodulaires [7].  

2. Dermoscopie 

C’est une technique in vivo, non invasive d’observation des structures cutanéo-

épidermiques, dermo-épidermiques et dermiques. 

Ce procédé permet d’observer les structures pigmentaires internes de l’épiderme. Le 

dermoscope émet une lumière qui est absorbée par les différents pigments de la 

peau, en observant les rayons réfléchis, on obtient une image de la distribution des 

différents pigments et de l’architecture de ceux-ci dans l’épiderme et dans le derme 

[7]. 

Ce système est composé d’une lumière blanche d’éclairage et d’une lentille 

grossissante, il permet de préciser l’aspect visuel des lésions présentes sur la peau. 

Cette méthode plus sensible, augmente la performance du diagnostic entre une 

lésion pigmentée mélanocytaire et non mélanocytaire, ainsi que le diagnostic entre 

un mélanome et des nӕ vus ou lentigos [33]. 
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3. Diagnostic histologique 

a) Affirmer la nature mélanocytaire de la lésion 

Il est nécessaire de déterminer le caractère mélanocytaire de la lésion par rapport 

aux lésions bénignes. Les mélanomes ont, dans la majorité des cas, une origine 

intra-épidermique ou intra-épithéliale et sont ou non associés à un nӕ vus 

préexistant. 

Ils sont classés en fonction de critères cytologiques: 

 Variabilité de la taille du nucléole, 

 Présence de  mitoses souvent profondes et parfois atypiques, 

 Augmentation de l’apoptose.  

Leur classification est aussi établie en fonction de critères architecturaux : 

 Asymétrie dans la lésion,  

 Mauvaise délimitation latérale de celle-ci, 

 Thèques mélanocytaires épidermiques confluentes, variables en taille et en 

forme, et disposées de façon désordonnée, 

 Prédominance de mélanocytes isolés, 

 Thèques dermiques variables dans leurs tailles, leurs confluences, avec un 

manque de maturation en profondeur et une variabilité de la distribution du 

pigment mélanocytaire [33]. 

 

Le diagnostic de recherche est réalisé sur une pièce d'exérèse complète emportant 

la lésion ainsi que ses berges [15]. 
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b) Classification anatomopathologique 

Ont été décrit quatre grands types architecturaux de mélanomes : le mélanome 

superficiel extensif (le plus fréquent), le mélanome de Dubreuilh, le mélanome 

nodulaire et le mélanome acrolentigineux [35]. 

i. Mélanome superficiel extensif  

Le  mélanome superficiel extensif est aussi appelé mélanome à extension 

superficielle (SSM ou Superficial Spreading Melanoma). Il représente 60 à 70% des 

mélanomes identifiés. Cette forme se caractérise par une prolifération de 

mélanocytes atypiques, isolés ou groupés en thèque. Leur croissance suit deux 

phases, la première est horizontale intra-épidermique (mélanome in situ), assez 

longue, dure de deux à six ans en général; la deuxième, plusieurs mois ou années 

plus tard, est verticale, les cellules malignes franchissent la jonction dermo-

épidermique. Les mutations BRaf y sont fréquemment associées. 

Il touche préférentiellement les membres chez la femme et le tronc chez l’homme. 

Le mélanome a l’aspect d’une tache noire à contours polycycliques, de couleur 

inhomogène ou polychrome, sans relief à la palpation pendant sa phase de 

croissance horizontale.La palpation devient possible pendant la phase verticale, il 

pénètre d’abord le derme puis l’hypoderme [7], [36]. 

ii. Mélanome de Dubreuilh  

Le mélanome de Dubreuilh (MD) est aussi appelé lentigo malin. Il se développe à un 

âge tardif, vers 60 à 70 ans, car il est initialement non invasif. Il touche les zones 

photo-exposées du visage notamment les joues. Il forme une tache brune, claire, mal 

délimitée. 

Ses caractéristiques sont : des cellules mélanocytaires atypiques isolées ou 

groupées en thèque au sein de l’assise basale de l’épiderme notamment à la base 
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des crêtes épidermiques. Il y a une migration discrète des mélanocytes dans 

l’épiderme  appelée invasion « pagétoϊde » [37]. 

5 à 10 % des mélanomes sont des MD et touchent majoritairement des femmes. 

La phase initiale bénigne prolongée de 10 à 15 ans, est suivie d’une phase évoluant 

progressivement vers le franchissement de la membrane basale et un 

envahissement du derme. Ainsi on observe un changement de la couleur de la lésion 

et l’apparition d’un nodule ; ce sont deux critères spécifiques du MD. Les mutations 

BRaf y sont rares [12]. 

iii. Mélanome nodulaire  

Le mélanome nodulaire (MN) représente 4 à 18% des mélanomes cutanés, sa 

croissance est la plus rapide. Il s’étend rapidement en profondeur. Il est composé de 

cellules « épithélioϊdes » rondes, ovalaires ou plus fusiformes. Ses localisations les 

plus fréquente sont la tête, le cuir chevelu, le cou, le tronc. Il touche surtout les 

hommes entre 50 et 60 ans. Il peut se développer sur des zones couvertes ou non. Il 

évolue en un seul temps, en moins d’un an [12], [36]. 

iv. Mélanome acrolentigineux  

Le mélanome acrolentigineux (ALM) est le type le plus rare de mélanome. Il touche 

les adultes de 65 ans en moyenne. Il est localisé au niveau des extrémités : talon et 

paume de main. 

Ses caractéristiques sont des bords souvent mal limités, des nodules pouvant 

apparaître au centre de la lésion, une fréquente évolution vers l'ulcération. Il peut 

être achromique. Il est rare chez les personnes à peau de type blanche et plus 

fréquent chez les personnes à peau de type noire ou asiatique [12]. 

Son évolution suit d’abord une phase plane puis une phase invasive. Le diagnostic 

est souvent tardif du fait de sa localisation et de son aspect clinique [36]. 
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Il existe aussi d’autres formes cliniques particulières de mélanome telles que les 

mélanomes des muqueuses, les mélanomes de l’enfant, les mélanomes 

achromiques [15]. 

c) Classification, stadification 

 Les mélanomes sont classés au niveau histologique en fonction des indices de 

Breslow et de Clark [15]. 

L'indice de Clark correspond au niveau d'infiltration de la lésion en profondeur dans 

les différentes « couches de la peau ». Il s'échelonne de I à V : 

 Le niveau I correspondant à une lésion intra-épidermique, c'est-à-dire, à un 

mélanome in situ, 

 Le niveau II est caractérisé par une infiltration de quelques cellules 

mélanocytaires atypiques dans le derme papillaire, 

 Le niveau III est une infiltration de tout le derme papillaire, 

 Le niveau IV est un envahissement du derme réticulaire, 

 Le niveau V correspond à une atteinte de l'hypoderme [37]. 

Plus l'indice de Clark est élevé, plus le pronostic est péjoratif. Il est peu utilisé 

aujourd’hui car sa valeur pronostic est plus faible que l’indice de Breslow. 

 

Figure 4 : Niveaux d'invasion de Clark 



39 

 

 

L'indice de Breslow correspond à la mesure au microscope de l'épaisseur de la 

lésion en millimètres. Il est mesuré verticalement de la partie la plus haute de la 

couche granuleuse jusqu'à la partie la plus profonde de la tumeur. C'est un facteur 

pronostic important dont on tiendra compte pour le choix du traitement ainsi que pour 

la surveillance après le traitement [37]. 

Il est  aussi utilisé pour le calcul des marges d’exérèse chirurgicale dans le traitement 

initial de la lésion [38]. 

 

Figure 5 : Mesure de l'indice de Breslow 

L'existence ou non d'ulcération et de phénomènes de régression sont d'autres 

paramètres intervenant dans l'évaluation du pronostic initial [15]. 

d) Diagnostic différentiel 

Il doit permettre d’écarter les autres tumeurs cutanées qui sont beaucoup plus 

fréquentes que le mélanome. 

Le naevus pigmentaire est le plus fréquent des diagnostics différentiels à réaliser car 

il peut répondre aux critères des mélanomes naissants, cependant il ne remplit pas 

les critères ABCDE [39]. 
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Les kératoses séborrhéiques pigmentées sont des lésions bénignes multiples. Elles 

sont observées le plus couramment chez les personnes âgées. Elles siègent sur le 

tronc et les zones séborrhéiques du visage [15]. 

La surface du carcinome baso-cellulaire pigmenté est souvent perlée, ce qui permet 

de le différencier du mélanome. 

Le dermatofibrome aussi appelé histiocytofibrome, il peut être pigmenté. A la 

palpation, une induration en « pastille » du derme est observée ce qui rend le 

diagnostic différentiel assez facile. 

L’angiome peut ressembler à un petit mélanome. Son diagnostic différentiel est 

assez difficile [39]. 

S’il y a un doute quant à la nature de la lésion, une exérèse doit être pratiquée, afin 

de confirmer la nature histologique. 

4. Bilan d’extension 

Il est réalisé après le diagnostic de la tumeur maligne. Son but est d’évaluer 

l’extension locorégionale et à distance de la tumeur primitive. 

a) Examen clinique complet 

Un examen clinique complet est pratiqué afin de dépister la présence d’un second 

mélanome ainsi que de déceler l’existence d’une extension métastatique au niveau 

cutané ou ganglionnaire [15]. 

Il s’accompagnera d’un interrogatoire pour préciser les habitudes solaires et les 

antécédents de cancers cutanés personnels ou familiaux du patient. 
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Le phototype du malade sera déterminé après analyse complète du tégument. Le 

nombre de nӕ vus pigmentaires et leurs aspects seront évalués [39]. 

b) Marqueurs sériques 

Aujourd’hui il n’existe pas de biomarqueurs du mélanome pertinents dans le 

diagnostic initial. Néanmoins, la mesure de la surexpression de la protéine S100β 

peut être employée en anatomopathologie dans le diagnostic des tumeurs 

mélanocytaires par méthode immunohistochimique. 

Le dosage de la protéine S100β est aussi utilisé dans le suivi des mélanomes. La 

protéine S100β est exprimée dans les mélanocytes, les cellules gliales, les cellules 

de Schwann, les chondrocytes, les adipocytes, les cellules de Langerhans cutanées 

ainsi que dans des tumeurs telles que les mélanomes [40]. 

Cette protéine intervient physiologiquement dans la régulation de la prolifération 

cellulaire, la communication intercellulaire ainsi que dans la transduction du signal 

intracellulaire. 

Elle est présente dans des fluides biologiques comme le sang et l’urine de façon 

physiologique d’où son intérêt en biologie clinique [41]. Mais sa concentration 

plasmatique n’est augmentée de manière significative que dans les stades III et IV 

de la maladie, donc son dosage est à l’heure actuelle peu informatif au moment du 

diagnostic [40]. 

La mesure du marqueur LDH (Lactate DesHydrogénase) est le test le plus utilisé. 

C’est un facteur de mauvais pronostic dans les mélanomes métastatiques de haut 

stade mais il n’a pas d’intérêt dans le diagnostic précoce [41]. 

Le MIA ou (Melanoma inhibiting Activity) est une protéine sécrétée par les cellules du 

mélanome ainsi que par les mélanocytes et chondrocytes non néoplasiques mais en 

plus faible quantité. Sa sécrétion est accrue dans les tumeurs cutanées non 

mélanocytaires et les arthrites destructrices. Son rôle se situe dans la détermination 
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de la croissance tumorale et dans la diminution de l’interaction des cellules avec la 

matrice extracellulaire. Le stade du mélanome et son taux seraient liés, sa mesure 

pourrait être utile dans le suivi des rechutes [41]. 

c) Imagerie 

Aucun examen d’imagerie n’est indiqué dans le stade I asymptomatique. Ils peuvent 

être réalisés dans le bilan initial, en fonction du stade supposé de la pathologie, de 

l’épaisseur du mélanome, des antécédents personnels du patient et dans 

l’éventualité d’un traitement adjuvant [42]. 

d) Ganglion sentinelle 

Une des voies de dissémination de la tumeur est la voie lymphatique et le ganglion 

sentinelle est le premier ganglion drainant le territoire dans lequel se situe la tumeur. 

Il sera donc le premier touché par les micrométastases. La technique du ganglion 

sentinelle consiste à identifier le ganglion sentinelle et à mettre en évidence la 

présence ou non de micrométastases. 

L’analyse du ganglion sentinelle de la tumeur permet une meilleure évaluation du 

pronostic initial. Il est meilleur en l’absence d’atteinte du GS et plus péjoratif si le GS 

est touché. Si l’indice de Breslow est inférieur à 1,5 mm, il n’y a pas d’indication à 

utiliser cette méthode car le risque de présence de micrométastases est faible [43]. 

e) Classification TNM  

Suite aux examens diagnostiques initiaux, on établit le stade de la maladie selon la 

classification TNM des mélanomes de l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

de 2001 [7]. Elle décrit l’extension tumorale au niveau du site primitif (critère Tumor), 

au niveau ganglionnaire (critère Node), au niveau des organes à distance (critère 

Metastasis) [44] [Annexe 2-4]. 
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Le paramètre T (Tumor) regroupe les caractéristiques de la tumeur primaire : 

épaisseur et ulcération. L’épaisseur donne une indication sur l’étendue de la maladie 

au moment du diagnostic. Pour la mesurer on utilise l’indice de Breslow. L’ulcération 

en surface est aussi un facteur pronostic. 

Le critère N (Nodes) correspond à l’envahissement des ganglions lymphatiques à 

proximité du mélanome et à la présence ou non de métastases en transit. 

L’indice M (Metastasis) comprend la présence ou non de métastases à distance de 

la tumeur primitive ainsi qu’un taux élevé de LDH [32]. 

Les micrométastases sont des métastases ganglionnaires détectées à l’examen 

anatomopathologique du ganglion sentinelle alors que le ganglion n’est pas palpable 

ou après lymphadénectomie élective. Les macrométastases correspondent à un 

ganglion cliniquement palpable à l’examen clinique et métastatique.  

f) Stade I, II, III, IV selon la classification de l’AJCC 

La classification de l’AJCC et de l’UICC (Union Internationale contre le cancer) définit 

les quatre stades de la pathologie. C’est une classification pronostic basée sur les 

courbes de survie [45]. 

Au stade I, le mélanome est localisé, les ganglions lymphatiques ne sont pas 

atteints, il n’y a pas de métastases localisées ou à distance. 

Au stade II, le mélanome est plus épais ou avec des ulcérations. Il n’y a pas de 

micrométastases ou de macrométastases. 

Au stade III, il y a un envahissement locorégional, quel que soit l’épaisseur du 

mélanome, c'est-à-dire qu’il y a une atteinte des ganglions lymphatiques ou présence 

de métastases en transit. 
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Le stade IV aussi appelé mélanome métastatique est caractérisé par la présence de 

métastases à distance [7][Annexe 1-5]. 

5. Critères pronostics 

Le pronostic initial est établit après confirmation histologique du diagnostic et du bilan 

d’extension. Son objectif est d’évaluer l’espérance de guérison pour le patient et les 

stratégies thérapeutiques à mettre en place.  

Au stade tumeur primaire, le pronostic dépend essentiellement du diagnostic précoce 

et de l’exérèse correcte. Les facteurs pronostics sont l’indice de Breslow et donc 

l’épaisseur tumorale mesurée. Il existe une corrélation entre l’épaisseur et la 

mortalité, l’ulcération qui a une valeur péjorative ; l’indice de Clark qui définit le 

niveau d’invasion et le franchissement de « barrières anatomiques ».  Dans les 

mélanomes minces, l’indice de Clark ne semble pas apporter de renseignements 

additifs à l’indice de Breslow. Le phénomène de régression tumorale, caractérisé par 

un infiltrat inflammatoire sous la tumeur, peut entrainer une sous-estimation de 

l’épaisseur tumorale. L’analyse du ganglion sentinelle est aussi un marqueur de 

pronostic, ainsi que l’index mitotique, la présence d’une invasion vasculaire ou 

lymphatique et le taux de LDH [15], [31], [32], [46]. 

Le sexe masculin, l’âge avancé, la localisation du mélanome sur la tête, le cou, le 

tronc, sont des facteurs de mauvais pronostic ; alors qu’un mélanome situé aux 

membres sera comparativement plutôt de bon pronostic [31]. 

Au stade d’atteinte ganglionnaire, interviennent en plus des facteurs histologiques, le 

nombre de ganglions envahis.  

Au stade d’atteinte métastatique, le pronostic est le plus péjoratif. La survie n’est en 

moyenne que de 6 à 8 mois. Les facteurs pronostics les plus importants sont les 

sites de localisation des métastases. En effet, les patients sans atteinte métastatique 

viscérale ou avec une seule atteinte viscérale ont en règle générale une survie plus 
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longue que ceux avec de multiples métastases viscérales [Figure 6]. Dans 18% à 

27% des cas, les premières métastases sont viscérales. Les organes les plus 

touchés par les métastases sont les poumons puis le cerveau puis le foie et le 

squelette [2], [31], [46]. 

 

Figure 6 : Courbes de survie en fonction de l'atteinte métastatique [46] 

La survie à 5 ans après traitement, tous stades confondus est de 77% [7]. Les 

courbes de survie du stade I au stade IV selon la classification de l’AJCC à 15ans 

permettent de comparer le taux de survie en fonction du stade du mélanome. Elles 

montrent que la survie du mélanome en stade I est élevée alors que celle pour le 

stade IV est très faible, d’où la nécessité d’un dépistage précoce [Figure 7]. Elles 

montrent aussi qu’au stade IV la proportion de survie est la plus faible et décroit le 

plus rapidement, passant de 1 à 0.1 en 5 ans et la proportion du taux de survie à 15 

ans n’est seulement que de 0.1. Le taux de survie du stade III est de 0.3 à 15 ans, 

pour le stade II à 0.5 et le stade I à 0.8 [46]. 
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Figure 7 : Courbes de survie à 15 ans du stade I au stade IV [46] 

D’après l’étude observationnelle MELODY, le taux de survie au stade III non 

opérable à 5 ans varie de 13 à 69%. Au stade IV, il n’est, à 1 an, que de 25 à 35%, 

avec un taux de survie moyen de 6 à 9 mois. Le taux de survie à 2 ans ne dépasse 

pas 8 à 12% et, à 5 ans, il est inférieur à 10% [47]. 

 

Le mélanome est le cancer cutané le plus agressif. Si son diagnostic est précoce les 

chances de guérison sont élevées. Par contre, si des métastases sont déjà 

apparues, le pronostic est très péjoratif.  
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III. Traitements 

La stratégie thérapeutique à adopter est définie suite à un bilan pré-thérapeutique, 

après discussion en RCP et avec l’accord du patient. La tumeur, son type 

histologique, son stade, son degré d’extension, l’âge, les antécédents personnels, 

l’état de santé global du patient sont des critères qui interviennent dans sa mise en 

place. 

Pour les patients atteints de tumeur de bas stade, son but est curatif. Pour les 

patients atteints de mélanomes de plus haut stade, son objectifs est de réduire le 

risque de récidives, d’agir sur le développement de la tumeur ou des métastases en 

ralentissant leur progression et de traiter les symptômes et afin d’améliorer la qualité 

de vie.  

1. Traitement du mélanome au stade local 

a) Traitement chirurgical 

La chirurgie est le traitement de référence du mélanome de stade local, c’est à dire, 

des stades I et II. C’est aussi le seul traitement curatif du mélanome. La première 

exérèse chirurgicale permet de confirmer le diagnostic du mélanome. Une reprise 

d’exérèse préventive emportant les marges de sécurité est pratiquée dans la majorité 

des cas. Son but est d’éliminer les micrométastases locales. Les marges d’exérèse 

sont définies en fonction de l’épaisseur du mélanome. Les effets indésirables de ce 

traitement sont les complications liées à la chirurgie dermatologique [15], [42], [48]. 

b) Recherche du ganglion sentinelle  

L’exérèse du ganglion sentinelle peut être réalisée en même temps que l’exérèse 

élargie. Son objectif est de déterminer si le premier relai ganglionnaire drainant le 

territoire de la lésion primitive est envahi, ou non, par des micrométastases de la 

tumeur. Cette intervention n’est pas toujours pratiquée et n’est proposée que lorsque 
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les ganglions lymphatiques sont palpables à l’examen clinique ou visibles à 

l’échographie ou s’il existe des métastases à distance. Elle renseigne sur le stade du 

cancer et donne une indication sur le pronostic ; le risque de récidive est plus 

important chez les patients dont le ganglion sentinelle est atteint. 

Lors de cette intervention, le chirurgien réalise d’abord une injection périlésionnelle 

de la tumeur d’un traceur coloré, le plus souvent, le bleu de méthylène et un traceur 

radioactif qui vont circuler dans le système lymphatique jusqu’au premier ganglion 

relais de la tumeur : le ganglion sentinelle (GS). Puis pendant l’intervention, le GS 

sera détecté par scintigraphie ou par recherche du ganglion coloré en bleu. Le ou les 

ganglions sentinelles sont prélevés, envoyés et analysés au laboratoire 

d’anatomopathologie afin déterminer si le ganglion sentinelle est positif, c’est-à-dire 

s’il contient des micrométastases, ou négatif s’il n’en contient pas. Les complications 

possibles de cette intervention sont celles de la chirurgie ganglionnaire en général, 

c’est-à-dire, infection, lymphangite, lymphœdème chronique ou lymphorrhée. 

Le curage ganglionnaire systématique n’a pas démontré de bénéfice en termes de 

survie globale et la morbidité en résultant n’est pas négligeable. Sa pratique 

systématique a été abandonnée. Il n’est proposé que si le ganglion sentinelle est 

positif et que le mélanome est classé N1. Mais, l’intérêt de l’analyse du GS réside 

surtout dans le fait qu’elle permet une meilleure détermination du pronostic initial 

[15], [38], [43], [48]. 

c) Traitement adjuvant 

L’immunothérapie est un traitement adjuvant à la chirurgie. Elle peut être proposée 

afin de diminuer le risque de récidives dans les mélanomes de stade II. 

L’immunothérapie par interféron alpha a pour objectif de stimuler les défenses 

immunitaires du patient contre les cellules cancéreuses du mélanome grâce à ses 

propriétés immunomodulatrices et antiprolifératives. L’interféron-apha2a (Roferon®) 

bénéficie d’une AMM dans la prise en charge du mélanome malin de stade II après 

résection chirurgicale, c’est-à-dire avec un index de Breslow > 1,5 mm, sans atteinte 

ganglionnaire ni extension cutanée après exérèse chirurgicale. Elle doit être initiée 
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au plus tard 6 semaines après l’intervention chirurgicale. Sa posologie est de 3MUI 

trois fois par semaine en injection sous-cutanée pendant 18 mois. Elle peut être 

diminuée à 1.5MUI trois fois par semaine en cas d’intolérance [15], [42], [49]. 

Le traitement adjuvant par interféron-alpha2a doit être considéré comme une 

thérapeutique optionnelle car, à très faible dose (1MUI) ou sur de courte période 

(inférieure à 3 mois), il n’a pas montré de bénéfices en termes de survie globale ou 

de survie sans récidive chez les patients atteints d’un mélanome cutané. A faible 

dose (3MUI), il semble améliorer la survie sans récidive mais est sans effets sur la 

survie globale. De plus sa toxicité pour les patients est non négligeable. Ses effets 

secondaires sont généralement plus importants en début de traitement et sont 

variables d’un patient à l’autre. Le syndrome pseudo-grippal est l’effet indésirable le 

plus décrit. Il est caractérisé par de la fatigue, de la fièvre, des frissons, une perte 

d’appétit, des myalgies, des céphalées, une arthralgie. Les autres effets indésirables 

décrits sont des troubles digestifs, une alopécie réversible à l’arrêt du traitement et 

une hématotoxicité nécessitant une adaptation de la posologie [38], [42], [50], [51]. 

Pour les patients atteints d’un mélanome avec un indice de Breslow inférieur à 

1.5mm et sans envahissement ganglionnaire, aucun traitement adjuvant n’est 

indiqué. Les recommandations pour les patients atteints de mélanome cutané avec 

un indice de Breslow supérieur à 1.5mm et/ou un envahissement ganglionnaire sont 

l’absence de traitement adjuvant [38]. 

d) Mesures de suivi après le traitement 

Il est nécessaire de mettre en place une stratégie de surveillance chez les patients 

ayant déjà été traités pour un mélanome afin de réaliser le dépistage le plus précoce 

possible en cas de nouveau mélanome et le diagnostic le plus rapide en cas de 

récidives.  

Les patients traités pour un mélanome de stade I doivent faire l’objet d’un suivi 

comportant un examen clinique complet tous les 6 mois pendant 5 ans, puis tous les 



50 

 

ans durant toute la vie. Ils doivent aussi être formés à l’autodépistage de nouveaux 

mélanomes ou de récidives [31]. 

Les patients ayant développé un mélanome de stade II a et b doivent être suivis par 

un examen clinique complet tous les 3 mois pendant 5ans, puis une fois par an et 

doivent aussi être formés à l’autodépistage. Si nécessaire une échographie des 

zones de drainage peut être réalisée tous les 3 à 6 mois pendant 5ans. A ces stades, 

les examens d’imageries complémentaires ne font l’objet d’aucune recommandation. 

Au stade II c, en plus des mesures précédentes, des examens d’imagerie 

complémentaires peuvent être réalisés afin de rechercher des métastases à 

distance, pendant les 5 premières années, car le risque de récidive tardive est 

compris entre 0.8% et 6.6% (ce risque étant corrélé à l’indice de Breslow) [7], [31], 

[38], [42]. 

2. Traitement au stade métastases ganglionnaires 

Au stade III, les traitements de référence sont la chirurgie ainsi que le curage 

ganglionnaire. L’immunothérapie et la radiothérapie sont des traitements adjuvants 

visant les micrométastases. Leur utilisation peut être discutée selon les situations 

[42]. 

a) Curage ganglionnaire 

Le curage ganglionnaire n’est pas systématique. Il est réalisé le plus souvent à la 

suite d’un ganglion sentinelle positif. Il consiste en le retrait des ganglions 

lymphatiques drainant la tumeur primitive [43], [52]. 
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b) Traitement adjuvant 

i. Immunothérapie 

Son utilisation est basée sur le fait que le risque de récidive de la maladie au stade 

micrométastases est élevé et que sur le fait que la maladie semble être plus sensible 

à un traitement mis en place tôt. En effet, les patients atteints d’un mélanome de 

stade III ont un risque élevé de récidive après le traitement par chirurgie. Le 

traitement par immunothérapie, à ce stade, est administré dans le but de diminuer 

durablement le risque de récidive [49], [53]. 

Selon une étude menée en France, les traitements adjuvants ont été proposés à 

62% des patients en stade III et 80% de ces traitements adjuvants étaient des 

traitements par interféron à haute dose. Ce traitement a effectivement été mis en 

place chez 40% des patients selon le protocole Kirkwood. Le refus par le patient est 

la première cause de non mise en place du traitement (77%). Le traitement a été 

arrêté chez 28% des patients pour 60% à cause de problèmes de tolérance clinique 

et biologique [54]. Son effet sur la survie sans progression a été démontré mais son 

bénéfice en termes de survie globale n’est pas prouvé. C’est pourquoi la mise en 

place d’un traitement par interféron des patients au stade III est décidé au cas par 

cas [55]. 

L’interféron alpha2b (Introna®) possède une AMM en tant que traitement adjuvant du 

mélanome, chez des patients dont la rémission a été obtenue par chirurgie, mais 

considérés comme à haut risque de rechute systémique, soit chez les patients ayant 

une atteinte des ganglions lymphatiques. Sa posologie est de 20MUI/m2/j IV, 5 jours 

sur 7 pendant un mois puis 10 MUI/m2, en SC, 3 fois par semaine pendant 48 

semaines. Ses effets secondaires sont fréquents, dose-dépendants et sont sévères 

dans 10% des cas. Ils se manifestent par un syndrome pseudo-grippal pendant 72h 

suivant l’injection mais s’atténuant au bout d’un mois de traitement, des troubles de 

la formule sanguine tels que des leucopénies, des troubles du métabolisme tels que 

l’anorexie, des troubles psychiatriques tels que la dépression, les insomnies, 

l’anxiété, l’instabilité émotionnelle. Ces effets indésirables et la durée de traitement 
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impactent fortement la qualité de vie du patient et peuvent se traduire par une 

mauvaise compliance des patients au traitement [4], [53], [56]. 

 

Figure 8 : Courbes de manifestation des effets secondaires du traitement par IFN-α2b pendant du 
traitement [53] 

ii. Radiothérapie 

Elle n’a pas de rôle prophylactique. La radiothérapie est recommandée en post-

opératoire dans le traitement palliatif des métastases inopérables, inaccessibles [4], 

[32]. 

c) Surveillance après le traitement 

La surveillance des patients atteints d’un mélanome cutané de stade III, en 

rémission, dépend de l’administration ou non de traitement par interféron. Si c’est le 

cas, la surveillance clinique et biologique doit au moins être réalisée tous les mois. 

S’il n’y a pas de traitement par interféron, la surveillance clinique doit au moins être 

réalisée tous les trois mois [39].  

3. Traitement au stade d’atteinte à distance 

La médiane de survie des patients atteints de mélanome au stade IV n’est que de 6 

à 8 mois [57]. L’objectif du traitement est principalement palliatif. Selon la situation, 

les différentes options thérapeutiques pouvant être discutées afin d’évaluer les 
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risques et bénéfices sont : la chirurgie, le curage ganglionnaire, l’immunothérapie et 

la radiothérapie. Ces traitements spécifiques s’accompagnent, en parallèle, de soins 

de support. Leurs objectifs sont d’apporter un accompagnent global du patient et 

d’améliorer sa qualité de vie grâce à des mesures de soins et de soutiens 

prodiguées par une équipe pluridisciplinaire [42], [48], [58]. 

a) Chirurgie 

La chirurgie, quand elle est possible, a un objectif uniquement palliatif afin de 

prévenir les symptômes et d’améliorer la qualité de vie du patient. Son utilisation doit 

systématiquement être discutée en RCP [4], [42], [54], [59]. 

b) Radiothérapie 

Son objectif est le traitement palliatif des métastases osseuses, des compressions 

médullaires, des métastases cutanées ou ganglionnaires inopérables et des 

métastases cérébrales multiples [15]. 

c) Chimiothérapie 

Les mélanomes sont des tumeurs peu chimiosensibles. La dacarbazine et la 

fostémustine sont les deux molécules les plus utilisées dans cette indication. 

Cependant il n’existe pas de protocole standardisé [60]. La réponse complète à ces 

traitements est rare, aussi leur objectif est de freiner l’évolution de la maladie et de 

soulager les symptômes [4]. 

i. Dacarbazine (Déticène®) 

C’est la chimiothérapie de référence, depuis plus de 20 ans, dans le traitement du 

mélanome métastatique. La dacarbazine est couramment dénommée DTIC. C’est le 

sigle de sa formule simplifiée DTIC (Diméthyl-Triazéno-Imidazole-Carboxamide) Le 

DTIC est une prodrogue nécessitant un premier passage hépatique pour être 

activée. Son métabolite actif est le mitozolomide. Cet analogue des bases puriques 
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se comporte comme un agent alkylant, c’est-à-dire qu’il va créer des ponts 

intracaténaires et intercaténaires sur les acides nucléiques [61]. Le taux de rémission 

dû à cet agent alkylant est seulement de 5 à 12%, lorsqu’elle est utilisée seule. 

L’estimation du taux de rémission dépend des études mais, quelques soient les 

études, il ne dépasse pas 20% [4], [46], [59]. De plus ses réponses sont rares en cas 

de métastases viscérales et anecdotiques en cas de métastases cérébrales. Les 

métastases cutanées, ganglionnaires ou pulmonaires sont celles qui répondent le 

mieux à ce traitement [39]. 

En monothérapie, la posologie recommandée, d’après l’AMM, est de 2,4 à 4,5 

mg/kg/jour. Le traitement est administré en IV pendant 4 à 5 jours tous les 21 à 28 

jours [62]. Dans le réferentiel du GROUM, le DTIC est administré à raison de 

1000mg/m2en une perfusion tous les 21 jours. Avant chaque cure, un examen 

clinique complet ainsi que des examens sanguins doivent être réalisés afin de 

déterminer si l’état de santé du patient permet l’adminstration du traitement. En cas 

d’anomalie, la cure peut être annulée, reportée, ou la posologie diminuée.  

Le DTIC présente une forte toxicité digestive et les effets secondaires les plus 

fréquents sont des nausées, des vomissements et des diarrhées. Les nausées et les 

vomissements débutent généralement 1 à 2 heures après l’admistration et peuvent 

durer jusqu’à 12h après celle-ci chez 90% des patients. Ils sont généralement 

résolus par l’administration d’antihémétiques. Une toxicité hématologique dose-

dépendante est décrite chez 30 à 50% des patients [47].  

 

Figure 9 : Formule chimique de la dacarbazine 
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Durant deux décennies, plus de trente études ont testé de nouveaux agents ou des 

combinaisons comparés au DTIC seul, mais aucune n’a montré d’amélioration 

significative de la survie [48], [63]. 

ii. Témozolomide (Témodal®) 

Cet autre agent alkylant est une prodrogue du DTIC. Il a l’avantage d’avoir la même 

efficacité que le DTIC et de passer la barrière hématoméningée, ainsi que de pouvoir 

être administré par voie orale en ambulatoire. De plus, sa biodisponibilité est bonne, 

il ne nécessite pas de passage hépatique pour être activé et sa toxicité digestive est 

moins importante que celle du DTIC. Son taux de réponse est similaire à celui du 

DTIC.  

Il ne dispose pas d’AMM en France dans cette indication. Cependant, il a été retenu 

dans le référentiel du GROUM (GRoupe OUest Mélanome) en traitement de 

troisième ligne des métastases cérébrales après l’échec de la fotémustine et de 

l’ipilimumab chez les patients non porteurs de la mutation c-KIT. Il est administré, 

dans ce référentiel, en monothérapie, par voie orale, en une prise par jour pendant 5 

jours tous les 28 jours. Sa posologie est de 150 mg/m2/j pendant le premier cycle, 

puis 200 mg/m2/j les cycles suivants en l’absence de toxicité hématologique de grade 

III ou IV. Il est aussi intégré dans le référentiel du réseau de cancérologie d’Aquitaine 

[4], [15], [61], [64], [65], [66]. 

Nausées, vomissements, constipation, toxicité hématologique, anorexie, maux de 

tête et fatigue sont les effets indésirables les plus fréquemment rapportés. Avant la 

mise en place du traitement, un bilan préalable doit être réalisé, puis après 21 jours, 

puis tous les mois. La posologie sera adaptée en fonction de la tolérance 

hématologique [64]. 
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Figure 10 : Formule chimique du témozolomide 

iii. Fotémustine (Muphoran®) 

Cette chimiothérapie est indiquée dans le mélanome métastatique disséminé. Le 

Muphoran® est un agent alkylant de la famille des nitroso-urées. Il franchit la barrière 

hématoménigée, ce qui fait de cette molécule la chimiothérapie de référence des 

métastases cérébrales. Le taux de réponse est de l’ordre des 20% et le taux de 

réponse totale atteint les 5%. Le schéma thérapeutique est composé d’un traitement 

d'attaque, soit 3 administrations consécutives à une semaine d'intervalle, suivies d'un 

repos thérapeutique de 4 à 5 semaines ; puis d’un traitement d'entretien : une 

administration toutes les 3 semaines. La posologie habituelle est de 100 mg/m2 [15], 

[48].  

 

Figure 11 : Formule chimique de la fostémustine 

Cette molécule est peu toxique sauf pour les lignées plaquettaires. Son principal effet 

indésirable est une toxicité hématologique se manifestant par une leucopénie et une 

thrombopénie dose-dépendante réversible. Des nausées et des vomissements 
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peuvent apparaitre dans les 2 à 6 heures suivant l’administration dans 50% des cas. 

Une augmentation modérée et transitoire des enzymes hépatiques touche 30% des 

patients. Les précautions d’emploi sont l’administration d’antiémétique et la 

surveillance préalable puis hebdomadaire de la formule sanguine et des fonctions 

rénales et hépatiques [67].  

 

Le choix de la molécule de chimiothérapie de première intention est fonction du site 

métastatique. Pour toutes les métastases viscérales et osseuses, la molécule 

privilégiée est la dacarbazine. En cas d’atteintes cérébrales, les molécules d’abord 

sont la fotémustine ou le témozolomide. 

Les meilleurs taux de réponses à ces traitements ont été observés dans les 

localisations cutanées, sous-cutanées ou pulmonaires. Pour toutes ces molécules, la 

réponse complète ne dépasse pas 10% des cas et la médiane de réponse se situe 

seulement entre 4 et 6 mois [4], [68]. 

d) Immunothérapie 

De nombreuses molécules activatrices du système immunitaire contre la tumeur ont 

été testées dans le traitement du mélanome métastatique.  

i. Interferon-α2b 

L’interféron α2b ne possède plus d’AMM dans cette indication actuellement. De 

premières études avaient mis en évidence un taux de réponse objective d’environ 

15% et une réponse complète de 5%, ce qui lui avait permis d’obtenir son AMM, 

mais des études ultérieures ont montré des taux de réponse faibles, inférieures à 

15%, ont conduit au retrait de l’AMM [68]. 
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ii. Interleukin IL-2 (Proleukin®) 

Au niveau endogène, la cytokine IL-2 est une glycoprotéine immunomodulatrice 

produite par les lymphocytes T. Elle active les lymphocytes T, les cellules Natural 

Killer (NK) et les Lymphokine-Activatad Killer (LAK). Les IL-2 peuvent être produits 

en grande quantité par génie génétique. L’utilisation d’IL-2 en immunothérapie 

repose sur le fait que son administration pourrait augmenter l’activité des LT contre 

les cellules tumorales [69]–[71]. 

Dans les premières études, le taux de réponse estimé était de 20% dans le 

mélanome métastatique, mais les études suivantes ont montré que le traitement par 

IL-2 seul n’apportait pas de réel bénéfice au patient [4], [59]. 

Le taux de rémission n’est que de 5% avec l’IL-2 en monothérapie à forte dose. De 

plus, il est associé à une toxicité importante touchant plusieurs organes. L’effet 

indésirable le plus critique est le syndrome de fuite capillaire. Il s’agit d’un choc 

clinique marqué par l’exagération de la perméabilité capillaire. Les symptômes sont : 

un œdème, une hypotension, une défaillance d’organes due à la fuite du sang, 

notamment au niveau cardiaque. Les efforts menés pour réduire la toxicité de l’IL-2, 

par la coadministration de traitement symptomatique et la diminution de la posologie 

n’ont montré que peu d’effets [4], [72]. 

Initialement, l’administration de ce traitement était associée à un fort taux de 

mortalité. Aujourd’hui, grâce à une meilleure connaissance et une meilleure maitrise 

de ses effets indésirables, la morbidité reste élevée mais le taux de mortalité est 

moins important. L’IL-2 bénéficie d’une AMM aux Etats-Unis dans cette indication. En 

France, il n’est pas utilisé en routine [72], [73]. Les cytokines dans le traitement du 

mélanome de stade avancé ont des résultats comparables aux chimiothérapies 

classiques.  

L’association IFN-α et IL-2 ne semble pas augmenter la survie mais augmente la 

toxicité [68]. 
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iii. Biochimiothérapie 

Des essais de combinaison d’agents cytostatiques et de cytokines ont été menés 

mais ils n’ont pas démontré qu’elles apportaient des bénéfices en termes de survie 

globale. De plus la toxicité des chimiothérapies a été augmentée par l’ajout 

d’immunothérapie [4], [59]. 

Les combinaisons de plusieurs agents cytostatiques entre eux ou de plusieurs 

agents cytostatiques et de cytokines ont montré un meilleur taux de rémission que 

celui de la monothérapie (12-49%) mais sont sans effets sur la survie globale.  

 

 

Figure 12 : Survie globale des patients atteints de mélanome métastatique traités par les différentes 
biochimiothérapies [74] 

De ce fait, les monochimiothérapies ou les monoimmunothérapies sont préférées 

aux polychimiothérapies ou aux polychimio-immunothérapies [4]. 
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L’amélioration du taux de survie constatée ces 30 dernières années repose sur le 

diagnostic précoce car le pronostic du mélanome métastatique est toujours 

extrêmement défavorable. En effet les mélanomes métastatiques sont des tumeurs 

très agressives à potentiel métastatique élevé. Les résultats décevants de la prise en 

charge du mélanome métastatique par chimiothérapie ou immunothérapie montrent 

la nécessité de trouver d’autres alternatives thérapeutiques. Les thérapies ciblées 

développées grâce à une meilleure connaissance de la cellule tumorale du 

mélanome constituent un nouvel espoir car ce sont des traitements ciblant une 

anomalie spécifique de la tumeur. 
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Chapitre II : Les apports des thérapies ciblées dans la 
thérapeutique du mélanome métastatique 
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I. Les thérapies ciblées 

1. Rappels 

Grâce aux progrès, réalisés dans les années 1990-2000, sur la compréhension du 

fonctionnement des voies de signalisation et des protéines impliquées dans le 

mécanisme de transformation tumorale, les thérapies ciblées ont pu être 

développées. Elles offrent un nouvel espoir de traitement du mélanome métastatique 

en ciblant l’anomalie à l’origine du cancer [75]. 

Les thérapeutiques utilisées jusqu’à présent dans le traitement du mélanome 

métastatique n’ont montrés que des bénéfices très limités en terme de fréquence de 

réponse et d’efficacité. La médiane de survie des patients atteints de mélanome 

métastatique traités par chimiothérapies classiques n’est que de 8,7-15 mois [57]. 

Les thérapies ciblées agissent en se fixant sur des cibles impliquées dans la 

tumorogenèse. Ces cibles sont des récepteurs, des molécules, des protéines 

participant au fonctionnement de la machinerie cellulaire en intervenant dans la 

prolifération, la différenciation, la survie et l'invasion des cellules tumorales et du 

trauma. Ces cibles sont en fait capables de traduire le signal d'une molécule 

informationnelle en un effet spécifique de cette cellule et de cette molécule. Elles 

doivent être exprimées ou surexprimées par une forte proportion de cellules 

tumorales afin de faciliter l'accès du médicament [76]. 

L'utilisation des thérapies ciblées est spécifique de chaque tumeur, de chaque 

personne. Il est donc nécessaire de caractériser les altérations oncogéniques de 

chaque tumeur et de rechercher celles sur lesquelles il est possible d’intervenir [48].  

En 2000, Hanahan et Weinberg ont défini six capacités obtenues au cours du 

processus tumoral, soit six types de cibles pertinentes aux thérapies ciblées : 

 Indépendance vis-à-vis des signaux de prolifération, 
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 Perte de la capacité de mort programmée, 

 Perte du contrôle du cycle cellulaire, 

 Acquisition du phénotype d’immortalité des lignées cellulaires, 

 Développement des capacités d’invasions et de métastases, 

 Mise en place d’une angiogenèse spécifique à la tumeur [77] (Figure 13). 

Ces propriétés ont été acquises suite à des surexpressions protéiques, des 

mutations activatrices, des amplifications génétiques, ainsi que par la perte 

d’expression de gènes suppresseurs de tumeurs à cause des mutations inhibitrices, 

ou encore par la dérégulation des facteurs de croissance ou du signal de 

transduction [78].  

 

Figure 13 : Les mécanismes de l'oncogenèse selon Hanahan et Weiberg [77] 

Depuis, d’autres capacités des cellules cancéreuses ont été mises en évidence par 

Hanahan et Weinberg. Il s’agit de la dérégulation du métabolisme énergétique 

cellulaire, de la capacité à éviter la destruction par le système immunitaire, de 

l’instabilité et des mutations du génome et de l’inflammation favorisant les tumeurs 

ainsi que la possibilité d’immortalité (Figure 14). Ces propriétés nouvellement 
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découvertes représentent des cibles potentielles pour le développement de 

molécules de thérapies ciblées [79]. 

 

Figure 14 : Les cibles thérapeutiques des voies de signalisations du cancer [79] 

 

2. Les cibles de la thérapie ciblée 

Les familles de thérapies ciblées (TC) peuvent être classées en fonction de la 

propriété tumorale visée. Ainsi il existe des thérapies ciblées inhibitrices du signal de 

transduction, luttant contre l'échappement aux signaux antiprolifératifs et 

l'autosuffisance en signaux prolifératifs; des thérapies ciblées dirigées contre 

l'échappement à l'apoptose; des molécules combattant l'angiogenèse tumorale; des 

inhibiteurs de la réplication et les inhibiteurs du potentiel invasif et métastatique [77], 

[78].  
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Figure 15 : Principales cibles des différentes classes de thérapies ciblées [78] 

 

Le domaine d’action potentiel des thérapies ciblées est vaste, c’est pourquoi dans 

cette partie seront plus particulièrement abordées les cibles des thérapies ciblées 

utilisables ou envisageables pour le traitement du mélanome. Ainsi nous étudierons 

les protéines clés et leurs voies d’activation au niveau de la tumeur et de son 

microenvironnement. Ces cibles peuvent être des tyrosines kinases (TK), des 

phosphatases, des protéosomes, les TC visant leurs sites catalytiques ou domaine 

fonctionnel. 

Pour être actives, les thérapies ciblées dirigées contre les tyrosines kinases doivent 

se fixer sur un récepteur cible. Il en existe deux types au niveau de la cellule : les 

récepteurs à activité tyrosine-kinase et les récepteurs cytoplasmiques. 
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Les tyrosines kinases sont des protéines intervenant dans la signalisation cellulaire. 

Elles ont un rôle dans de nombreuses pathologies telles que le cancer, le diabète, 

les maladies cardiovasculaires et nerveuses [80]. Sous la forme activée, ce sont des 

enzymes qui interviennent dans la régulation de processus physiologiques tels que : 

 La prolifération cellulaire, 

 La progression du cycle cellulaire, 

 L’homéostasie métabolique,  

 L’activation de la transcription,  

 La transmission neuronale, 

 La différenciation,  le développement, le vieillissement des cellules. 

 

Les activités de tyrosine phosphorylation, c’est-à-dire de transfert d’un résidu 

phosphate d’une molécule d’ATP sur un substrat, peuvent être dérégulées dans le 

processus cancéreux, soit par mutations, soit par sous- ou surexpressions. C’est sur 

ce constat des molécules, que les inhibiteurs de tyrosine-kinase (ITK), ont été 

développés. Leur but est de s’opposer aux activations aberrantes des tyrosines 

kinase [76]. 

a) Les cibles membranaires : les récepteurs à activité tyrosine 

kinase 

Aujourd’hui on connait approximativement 500 protéines kinase [80] et une 

soixantaine de récepteurs à activité tyrosine kinase (RTK). Ils sont répartis dans dix-

huit familles différentes. La majorité a pour ligands naturels des facteurs de 

croissance. Les récepteurs de facteur de croissance EGF (Epidermal Growth 

Factor), FGF (Fibroblastic Growth Factor), KIT sont notamment impliqués dans la 

prolifération tumorale mélanique [81], car ils peuvent être sujets à des altérations 

oncogénétiques quantitatives ou qualitatives. Les récepteurs du VEGF (Vascular 

Endothelial Growth Factor) impliqués dans l’angiogenèse, peuvent aussi être sujets à 

des mutations. Ces lésions sont rencontrées dans de nombreux cancers, elles 

peuvent causer l’activation du récepteur sans ligand et la prolifération tumorale, ce 

qui en fait des cibles intéressantes pour le développement de thérapies ciblées [82]. 
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Figure 16 : Exemples de RTK [83] 

 

Les signaux de prolifération ou facteurs de croissance transmettent l'information à la 

cellule via un récepteur membranaire doté d’activité tyrosine kinase, sur lequel ils 

activent la dimérisation puis l’autophosphorylation des résidus tyrosines. Ceci va 

initier deux cascades de transmission du signal : la cascade des MAP kinases et la 

cascade des PI3K. 

Les cellules normales nécessitent des signaux de croissance pour se multiplier ; ils 

sont transmis par des récepteurs membranaires. Les cellules tumorales peuvent se 

propager sans ces signaux en synthétisant leurs propres facteurs de croissance car 

elles ont acquis d’une autonomie vis-à-vis des facteurs de croissance. 
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Des tyrosines kinases cytoplasmiques participant à la transmission du signal peuvent 

aussi être dérégulées. Elles sont surexprimées dans de nombreux cancers et 

peuvent donc constituer des cibles potentielles à des thérapies ciblées. 

Un important complexe ayant acquis  une indépendance vis-à-vis des facteurs de 

croissance est le complexe de la voie des MAP kinase. Des altérations sont 

possibles sur chacun des composants de la voie. Dans 25% des tumeurs, des 

altérations de Raf sont présentes [78]. 

i. Les RTK : fonctionnement 

Ces récepteurs membranaires sont des glycoprotéines transmembranaires qui sont 

composées de trois parties : un domaine extracellulaire N-terminal, un domaine 

membranaire et un domaine intracellulaire C-terminal. Le domaine intracellulaire est 

formé de deux boucles, une première où se fixe l’ATP et une seconde contenant le 

site d’activation catalytique. Il peut prendre deux configurations différentes. Lorsqu’il 

est inactif, le récepteur a la conformation d’un monomère et son domaine kinase est 

en configuration inactive, fermée, la boucle d’activation masquant le site de fixation à 

l’ATP. La fixation d’un ligand extracellulaire sur le récepteur le fait se dimériser. Le 

domaine kinase passe alors sous forme active [84]. Cette nouvelle conformation 

permet le rapprochement de deux domaines tyrosine kinase et l’autophosphorylation 

croisée des deux résidus tyrosine. Ces résidus sont ensuite reconnus par des 

protéines activant des voies de transduction conduisant à la prolifération cellulaire 

(figure 16) [82]. 
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Figure 17 : Activation des RTK et transduction [82] 

 

o Les molécules inhibant les RTK  

Deux types de molécules sont utilisés pour inhiber les RTK : les anticorps 

monoclonaux et les inhibiteurs de tyrosine kinase. Leurs sites d’actions sont 

différents. Les anticorps monoclonaux anti-RTK agissent au niveau extracellulaire en 

entrant en compétition réversible avec le ligand naturel du RTK, ce qui empêche sa 

dimérisation et donc son activation. Les anti-tyrosine kinases (ATK) agissent au 

niveau intracellulaire en inhibant la partie tyrosine kinase par compétition avec l’ATP 

(Figure 17). 
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Figure 18 : Sites d'intervention des molécules thérapeutiques sur les récepteurs de tyrosine-kinase [85] 

 

 Anticorps monoclonaux (Acmo) 

Ils sont utilisés dans divers domaines thérapeutiques tels que l’oncologie, la 

cardiologie, l’infectiologie, l’allergologie. En cancérologie, leur but est de cibler un 

antigène spécifique de la cellule cancéreuse, vital pour elle, et présent en grande 

quantité. Pour cela, ils agissent en entrant en compétition à l’extérieur de la cellule 

cible avec le ligand naturel du récepteur membranaire à activité tyrosine-kinase ciblé 

(figue 17). Ils sont spécifiques d’un seul antigène [86], ce qui leur confère l’avantage 

d’être plus sélectifs que les inhibiteurs de tyrosine kinase [82]. 

Apparus en 1975, les premiers anticorps monoclonaux étaient des immunoglobulines 

d’origine totalement murine, portant le suffixe -momab. Ils avaient les inconvénients 
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d’être de durée d’action courte et immunogènes. Grâce au progrès réalisés en 

biologie moléculaire, ont été créés des anticorps chimériques, portant le suffixe -

zumab, avec une partie murine et une partie humaine. Aujourd’hui les anticorps 

monoclonaux utilisés sont entièrement humains, portant le suffixe -mumab. Ils ont 

l’avantage d’être beaucoup moins immunogène que les anticorps murins et donc 

beaucoup mieux tolérés [84]. 

Nombres de molécules ont déjà obtenu des AMM ou ATU (Autorisation Temporaire 

d’Utilisation) nominative ou de cohorte dans diverses indications. Ainsi le 

trastuzumab possède une AMM depuis 2000, C’est un anticorps monoclonal utilisé 

contre le domaine extracellulaire du récepteur HER2 dans le cancer du sein 

surexprimant HER2. 

Ces nouvelles thérapeutiques sont porteuses d’espoir dans le traitement de 

pathologies où la chimiothérapie seule n’est pas efficace [86]. 

 ITK membranaires 

Les ITK sont des molécules de bas poids moléculaire. Elles diffusent à travers la 

membrane et interviennent en ciblant la partie intracellulaire des TK membranaires. 

Les ITK peuvent être spécifiques d’une TK ou plurifonctionnels et capables de cibler 

plusieurs TK différentes. Les liaisons établies avec les cibles peuvent être, selon les 

molécules, réversibles ou irréversibles. Les molécules, développées jusqu’à 

aujourd’hui, sont en rapport avec les principales TK dont les surexpressions ont été 

mises en évidence dans les cellules tumorales : EGRF, VEGF, HER, KIT [87]. 

Le premier inhibiteur de tyrosine kinase développé est l’imatimib. Il est notamment 

utilisé dans le traitement de la leucémie myéloïde chronique et fait l’objet d’études 

dans d’autres indications. 

 

En comparaison aux anticorps monoclonaux qui nécessitent une administration par 

voie injectable, les ITK ont l’avantage d’être administrés par voie orale. Tous les ITK 
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utilisés aujourd'hui ont un domaine d’action lié au site de liaison de l’ATP, bloquant 

ainsi le domaine tyrosine-kinase [76].   

ii. KIT 

c-KIT est un récepteur à activité tyrosine kinase du facteur de croissance PDGF 

(Platelet-derived growth factor). Il est exprimé dans de nombreux types de cancers 

dont le mélanome. Inactif il se présente sous la forme d’un monomère. Activé par la 

fixation de son ligand naturel SCF (Stem Cell Factor), il se dimèrise et intervient dans 

des fonctions telles que la prolifération cellulaire et l’apoptose en participant aux 

quatre voies de signalisation : RAS-RAF-ERK, PI3K-AKT, PLCgamma et STAT 

(figure 18). Dans les processus tumoraux, il peut subir des mutations entrainant des 

gains de fonctions et des amplifications géniques. C’est pourquoi KIT a un rôle 

important dans l’oncogenèse [88]. 

KIT est connu pour avoir un rôle important dans le développement des mélanocytes 

et est exprimé par les mélanocytes matures. Il est fréquemment impliqué dans les 

mélanomes de type ALM, c’est-à-dire les mélanomes non liés à une exposition 

solaire intermittente. Ce groupe ne représente qu’une faible proportion des 

mélanomes, chez les populations de type caucasiennes et il est proportionnellement 

plus présent chez les populations asiatiques [89]. 

L’anomalie recherchée est une mutation activatrice dans le domaine kinase, 

notamment sur l’exon 11 ou sur les exons 13 et 17. Sa recherche, dans les 

mélanomes ALM, est réalisée dans les mêmes conditions que celle de la mutation de 

BRaf. Elle est importante car la présence de ces mutations constitue un facteur 

prédictif de réponse aux traitements tels que l’imatinib [88]. 
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Figure 19 : Structure du récepteur KIT [88] 

 

b) Les cibles cytoplasmiques : les tyrosine-kinases cytoplasmiques 

(TKc) 

i. Les TKc 

Les tyrosines kinases cytoplasmiques sont des récepteurs intracellulaires de TC, 

elles interviennent dans plusieurs voies métaboliques : RAF/MEK/ERK et 

PI3K/AKT/mTOR. 

ii. Les molécules inhibant les TKc 

Il existe deux classes de protéines kinases cytoplasmiques : les Sérines/Thréonine-

kinase phosphorylant des protéines sur des résidus d’acides aminés de type Sérine 

ou Thréonine et les tyrosines kinases phosphorylant des protéines sur des résidus 

d’acides aminés tyrosines. Les kinases mixtes, c’est-à-dire capables de phosphoryler 

des protéines sur des résidus Sérine, Thréonine ou Tyrosine, sont peu nombreuses 

[76]. 
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Les tyrosines-kinases sont des protéines oncogéniques ; elles sont absentes ou peu 

actives dans les cellules normales et présentes ou très actives dans les cellules 

tumorales, ce qui en fait des cibles de choix pour les thérapies ciblées [77].  

iii. Voie des MAP kinase  

La voie des MAP kinase (Mitogen Activated Protein kinase) constitue une cible de 

choix en oncologie, car elle est au cœur de la régulation de la croissance, de la 

survie cellulaire ainsi que de l’angiogenèse. Elle est anormalement activée dans de 

nombreux cancers. Grâce aux connaissances sur cette voie, ses constituants et les 

mutations auxquelles elles sont sujettes, on a pu identifier des cibles potentiellement 

intéressantes pour les thérapies ciblées [90], [91]. 

Dans la cellule normale, la fixation de facteurs de croissance sur les RTK active la 

cascade enzymatique Ras, Raf, MEK, ERK; ce qui initie la prolifération cellulaire. 

Ainsi, la stimulation des RTK entraine la phosphorylation des tyrosines. Les tyrosines 

phosphorylées seront reconnues par la protéine adaptatrice GRB2 (Growth Factor 

Receptor Bound protein 2), ce qui entraine la formation du complexe RTK-GRB2 ; 

auquel va s’ajouter une protéine enzymatique SOS1 (Son Of Sevenless1), il s’agit 

d’une protéine facteur d’échange de GTP en GDP, ce qui va permettre le 

changement conformationnel de Ras-GDP en Ras-GTP. La protéine Ras conjuguée 

au GTP va activer Raf, une Sérine-Thréonine kinase, qui elle-même activera par 

phosphorylation la protéine kinase MEK. Puis MEK va entrainer la phosphorylation 

d’ERK. La forme activée d’ERK est une protéine kinase qui va initier l’activation en 

cascade MAP puis ERK1. ERK1 est situé dans le noyau cellulaire. Il intervient dans 

le contrôle de la prolifération cellulaire [75], [91]. 
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Figure 20 : Voie de signalisation des MAP kinases [75] 

 

Les atteintes de cette voie sont fréquentes dans de nombreux cancers et notamment 

dans le mélanome. Elles sont souvent liées à des mutations des gènes Ras et Raf. 

Elles sont à l’origine de dérégulations de la prolifération, de l’invasion, de 

l’angiogenèse et de l’apoptose. Dans le mélanome, 70% des gènes Raf et 15 à 30% 

des gènes Ras sont mutés, mais il est très rare qu’une personne porte les deux 

mutations [57], [88].  

o Ras 

Les protéines Ras participent à la régulation du cycle cellulaire en intervenant dans 

la chaine des MAP kinases. Il existe trois gènes Ras qui codent pour quatre 

protéines différentes mais hautement homologues : HRas, NRas, KRas4A, KRas4B. 

Situées à la surface membranaire, les protéines RAS ont deux configurations 

possibles, la première correspond à la forme inactive Ras-GDP et la seconde à la 

forme active Ras-GTP. Le passage de la forme inactive à active est régulé par 
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l’activation des protéines présentes en aval de la chaine. En passant d’une forme à 

l’autre elle joue le rôle « d’interrupteur » de la voie (figure 20). Activé, Ras active 

aussi la séquence Raf-MEK-ERK et la voie PI3K. L’inactivation de Ras est liée à 

l’hydrolysation du GDP en GTP [90], [92]. 

 

Figure 21 : Forme active et inactive de Ras [90] 

Des mutations activatrices de Ras sont observées dans 30% des cancers humains. 

Elles entrainent dans la plupart des cas une augmentation de forme active. Ainsi 

dérégulée, Ras intervient dans le processus tumoral en conférant aux cellules des 

propriétés de prolifération, résistance à l’apoptose, augmentation de l’angiogenèse et 

dédifférenciation et une résistance aux GTPase activating proteins (GAP) [92]. 

Ces mutations ont majoritairement lieu sur les codons 12, 13 et  plus rarement le 

codon 61 et elles maintiennent Ras constitutionnellement activé. L’isoforme KRas est 

le plus souvent muté [93]. 

o Raf 

Il est activé par le changement de conformation de Ras-GDP à Ras-GTP dans la 

cascade des MAP kinase. Trois isoformes codés par le gène Raf ont été identifiés : 
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ARaf, BRaf et CRaf (aussi connu sous le nom de Raf-1). Ils possèdent tous une 

activité Sérine/Thréonine et sont capables d’activer la voie des MAP Kinases. [93], 

[94] Toutes les formes de Raf ont en commun les trois séquences primaires CR1, 

CR2 et CR3, mais il existe de grandes variations entre les autres séquences. La 

séquence CR1 est liée à un domaine qui interagit avec Ras et à un domaine riche en 

cystéine. CR2 contient des résidus Serine et Thréonine et joue un rôle dans la 

régulation de l’activité de phosphorylation de Raf. Des délétions dans le domaine 

régulateur N-terminal de CR1 et CR2 ont été mises en évidence dans des cellules 

cancéreuses humaines, ce qui suggère que ces domaines interviendraient dans la 

régulation négative de Raf [95]. CR3 contient des domaines de kinases catalytiques 

et des sites de phosphorylation régulant l’activité enzymatique [57]. Malgré ces 

similitudes et ces propriétés communes, les isoformes n’ont pas la même activité 

biochimique. ARaf est un activateur beaucoup plus faible que BRaf et CRaf; il a 

seulement la capacité d’activer MEK1, alors que CRaf peut activer MEK1 et MEK2 

[95]. 

BRaf est le gène le plus muté de la voie des MAP kinases. Une mutation de BRaf est 

retrouvée dans 40 à 60% des mélanomes et dans 90% de ces mutations sont des 

mutationsV600EBRAF. Cette mutation a pour conséquences une activation 

permanente de la voie MAP Kinase [89]. La mutation BRaf est aussi impliquée dans 

d’autres cancers tels que 30-70% des cancers de la thyroïde [96]. 

Le gène BRaf est situé sur le chromosome 7q [97]. V600EBRaf correspond à une 

mutation d’une tyrosine en adénine sur le nucléotide 1796, ce qui entraine la 

substitution de la Valine V599E de l’exon 15 par un Acide Glutamique [96], [98]. Il en 

résulte la production de protéines sauvages qui n’ont pas besoin de la médiation de 

Ras pour jouer leur rôle enzymatique. Cette activation est la conséquence d’un 

changement de structure entre les sites de phosphorylation de la Thréonine598et la 

Sérine601 [57]. 

Le caractère oncogénique de cette mutation intervenant dans la signalisation 

cellulaire, a attiré l’attention sur le développement de thérapies ciblées luttant contre 

les signaux de proliférations aberrants de BRaf.  
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o MEK 

Deux homologues ont été identifiés MEK1 et MEK2. Ils ont une double activité 

tyrosine kinase et sérine-thréonine kinase permettant d’activer ERK par une 

phosphorylation séquentielle sur un site Tyrosine puis sur un site Thréonine [94]. Ce 

sont des cibles qui pourraient être intéressantes car leur substrat connu est ERK 

[99]. 

o ERK 

Deux isoformes sont connus : ERK1 et ERK2. L’expression de la forme activée 

d’ERK semble être corrélée au potentiel malin des lésions des mélanocytes. 

L’activation d’ERK est importante dans la progression du mélanome. L’activation 

d’ERK dans le mélanome pourrait conférer une résistance à l’apoptose [57], [100]. 

iv. Voie PI3K/AKT/mTor 

La voie de la PI3K (Phosphatidylinositol-3-kinase) (figure21) est une autre voie de 

signalisation cellulaire. Elle intervient dans la régulation de l’apoptose, de la 

croissance, du cycle cellulaire et de l’angiogenèse. La plupart de ses protéines 

pouvant être mutée, elle est fréquemment dérégulée dans les cellules tumorales 

[101]. 

A l’intérieur de la cellule, la transmission du signal se fait par activation en cascade 

d’enzymes. La PI3 kinase reconnait les tyrosines kinases du récepteur activé, ce qui 

déclenche l’action de  la sous-unité catalytique P110 qui va phosphoryler un lipide 

membranaire : le phosphatidylinositol. Il sera alors reconnu par la phosphatase 

Phosphatase and TENsin homolog (PTEN) ce qui va entrainer l’activation des 

protéines kinases et notamment AKT et mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) 

qui sont capables d’initier des processus cellulaires tels que la traduction des ARN 

messagers notamment ceux codant pour les protéines ribosomiques concourant à la 

prolifération cellulaire ou à l’inhibition de l’apoptose [102].  
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Figure 22 : Voie de signalisation PI3K et anomalies rencontrées dans les tumeurs humaines [102] 

 

PI3K et AKT 

PI3K est une kinase composée d’un complexe de deux protéines formant un 

hétérodimère. Une des sous-unités a une activité régulatrice : p85. L’autre a un rôle 

de catalyseur : p110. Elles peuvent être activées soit par un récepteur tyrosine 

kinase soit par Ras [101]. 

Elle déplace un phosphate de la molécule d’ATP sur le PIP2, on obtient alors PIP3. 

PTEN est un gène suppresseur de tumeur. Il régule négativement la voie de 

signalisation  via PI3K. Il peut être inactivé et c’est le cas dans 30% des lignées 

cellulaires et dans 10% des mélanomes [81].  

AKT est un proto-oncogène intervenant en aval de mTOR. 50% des mélanomes ont 

une activité constitutive d’AKT [101].  
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mTOR  

mTOR est une enzyme intracellulaire Serine-Thréonine kinase intervenant dans la 

cascade PI3K de la transduction du signal en aval de récepteurs membranaires à 

activité tyrosine kinase. Elle est également appelée FRAP, RAF1 ou RAPT1. Elle est 

très peu sujette aux mutations contrairement à la majorité des autres protéines 

constituant cette voie de signalisation. Elle est activée par son association à d'autres 

protéines au sein des complexes protéiques [101]. Car mTOR peut former deux 

complexes protéiques : mTORC1 et mTORC2. mTORC1 (mTOR complex 1) est un 

complexe où mTOR est associée à RAPTOR (Regulatory-associated protein of 

mTOR). Il participe à la régulation de la transduction, du cycle cellulaire et de 

l’apoptose. mTORC2 (mTOR complex 2) est un autre complexe où mTOR est 

associée à RICTOR (rapamycin-insensitive companion of mTOR). Il joue un rôle 

dans le cytosquelette et au niveau d’Akt/PKB. mTORC1 peut-être inhibé par la 

rapamycine contrairement à mTORC2 [101]–[104]. 

Diverses voies de contrôle de la prolifération tumorale convergent vers mTOR et 

mTOR jouent un rôle clé dans le développement tumoral. 

c) Les cibles nucléaires 

i. Perte du contrôle du cycle cellulaire : cyclines et leurs 

kinases 

Le cycle cellulaire correspond à l’ensemble des phases par lesquelles passe une 

cellule entre deux divisions mitotiques successives. Les cyclines et les CDK (Cycline-

Dependent kinase) sont des protéines intervenant dans le mécanisme de régulation 

du cycle cellulaire. Chaque phase du cycle nécessite le concours d’un complexe 

cycline-CDK particulier. Sous forme inactive la plupart du temps, leur activation 

permet de phosphoryler de nombreuses protéines, facteurs de transcription et 

régulateurs de facteurs de croissance tels que la protéine de rétinoblastome (RB). 

Ces complexes peuvent être sujets à de nombreuses altérations oncogéniques : 

surexpressions, amplifications, mutations invalidantes et délétions [75]. 
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De multiples signaux de prolifération en réponse à des stimuli extérieurs et la voie 

des MAPK participent à la régulation positive des cyclines et donc au passage des 

cellules quiescentes en G0, puis par les autres phases du cycle cellulaire menant à 

la division par mitose. Mais à l’inverse les cyclines sont aussi sous le contrôle de 

facteurs de régulation négative comme p53 [105]. 

ii. Voies de réparation de l’ADN 

Les dommages de l’ADN d’une cellule normale, s’ils ne sont pas réparés, entrainent 

une mutation ou la mort cellulaire. Les cellules tumorales utilisent un processus de 

réparation de l’ADN par recombinaison qui leur permet de décomposer du matériel 

génétique et de l’associer aux restes du matériel génétique. Elles ont la capacité de 

se reconstituer et de s’autocorriger. Les chimiothérapies visant l’ADN sont 

administrées dans l’objectif de provoquer des dommages irréparables au niveau de 

l’ADN, ce qui doit entrainer la mort de la cellule. Certaines cellules tumorales 

développent cette voie pour la survie permettant la réparation de l’ADN, ce qui 

diminue l’efficacité du traitement par chimiothérapie [81], [106], [107]. 

d) Angiogenèse 

L’angiogenèse consiste en la mise en place par la tumeur, à partir du réseau 

vasculaire existant, de nouveaux vaisseaux nécessaires à sa croissance et la 

diffusion des nutriments cellulaires et de l’oxygène. Ce processus a lieu dès que la 

tumeur dépasse quelques mm3 [75], [108]. Ce passage à l’étape « vasculaire » va 

permettre à la tumeur de croitre beaucoup plus fortement et de disséminer ses 

cellules cancéreuses vers des organes distants dans le but de former des 

métastases [78], [93]. L’angiogenèse est un facteur significatif dans le pronostic du 

mélanome [109]. 

Ce processus est régulé par un équilibre entre l’expression de facteurs pro- ou anti-

angiogéniques. C’est le niveau d’expression des uns ou des autres qui va déterminer 

si la cellule enclenche l’angiogenèse ou si elle reste à l’état quiescent. L’angiogenèse 

se déroule en deux étapes, tout d’abord la phase d’activation puis la phase de 
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maturation. Dans le développement tumoral, la rupture de cet équilibre se fait en 

faveur des facteurs proangiogéniques. Plus de 20 protéines proangiogéniques sont 

connues aujourd’hui ; parmi elles VEGF, des acteurs proangiogéniques de la phase 

d’activation, PDGF ligand de KIT et TGF (Transforming growth factor), des facteurs 

participant à la phase de maturation [78], [110]. De plus la mutation V600EBRaf 

induirait aussi l’angiogenèse [81], [98]. 

VEFR et FGF sont deux facteurs de croissance endothéliaux à l’étude dans le but de 

mise au point de TC. 

i. VEFR/VEGRF 

VEGF intervient dans de nombreux processus physiologiques : cicatrisation, 

embryologie en sont des exemples. Dérégulé, il peut participer à des processus 

oncologiques. 

La voie VEFR est la principale voie d’angiogenèse du processus tumoral. VEGF est 

un facteur proangiogénique relargé lorsqu’il y a hypoxie des cellules tumorales [78]. 

VEGF est une famille de 6 glycoprotéines allant de VEGF-A à VEGF-B, le ligand 

VEGF-A est le plus connu, il est communément nommé VEGF. Il favorise 

l’angiogenèse en agissant sur les cellules endothéliales en augmentant leur survie 

grâce à l’induction de l’expression des protéines anti-apoptiques telles que BCL-2 ou 

à une activation de la voie PI3k. Il permet aussi une progression de l’angiogenèse et 

une augmentation des capacités de migration et d’invasion. Les inhibiteurs 

endogènes de cette voie sont TSP-1, TIMP, IFN α et β, angiostatine et endostatine. 

Il existe différents récepteurs transmembranaires au VEGF : VEGFR-1, VEGFR-2 et 

VEGFR-3. Ce sont tous des récepteurs à activité tyrosine kinase. Ils sont 

principalement exprimés sur les cellules endothéliales mais ils peuvent aussi être 

exprimés dans d’autres types cellulaires. VEGFR-1 semble lié à l’angiogenèse 

durant le développement embryonnaire, à la migration cellulaire et au recrutement 

des progéniteurs. VEGFR-2 participe à la transduction des signaux induisant la 
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prolifération des cellules endothéliales. VEGFR-3 interviendrait dans le 

développement embryonnaire. Il existe aussi un récepteur soluble sVEGFR, 

participant à la prolifération des cellules endothéliales pendant la grossesse.  

Le complexe VEGF/VEGFR représente une cible d’intérêt dans le ciblage 

moléculaire de l’angiogenèse car on en a une bonne connaissance [78], [111], [112].  

ii. FGF  

Cette famille de facteurs de croissance regroupe une vingtaine de FGF participant au 

développement spécifique de nombreux tissus. FGF2 intervient dans l’angiogenèse 

en stimulant la production et la migration de cellules endothéliales, des cellules 

musculaires et des cellules du muscle lisse. Les récepteurs de FGF sont au nombre 

de quatre : FGFR1 à FGFR4 [113], [114]. 

e) Autres cibles 

i. Perte des voies conduisant à l’apoptose 

L’apoptose est une voie de mort cellulaire physiologique programmée. Son but est 

d’éliminer de manière programmée les cellules ayant subi des dommages non 

réparables. Elle est activée par voie intrinsèque ou extrinsèque et, dans les deux 

cas, est mise en place par une cascade de pro-caspase s’achevant par l’activation 

des pro-caspases effectrices conduisant à l’autodestruction cellulaire [115].  

Les tumeurs peuvent-être la conséquence d’un excès de prolifération et d’un défaut 

de mort cellulaire. Un des facteurs favorisant l’apparition de tumeur est la 

dérégulation de la voie de l’apoptose, comme une conséquence des altérations des 

gènes suppresseurs de tumeur. Ce mécanisme est souvent détourné par les cellules 

cancéreuses qui échappent ainsi à la destruction. La mutation la plus connue est la 

surexpression de Bcl-2 (B-cell lymphoma 2), un ensemble de protéines de la voie 

intrinsèque. Dans le mélanome ce sont les protéines de la famille des Bcl et les 
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protéines XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis protein) qui sont surexprimées et qui 

confèrent aux cellules cancéreuses une résistante à la chimiothérapie [81], [100], 

[116]. 

ii. Le Protéasome 

Le système ubiquitine-protéasome (UbPr) est responsable de la dégradation des 

protéines intracellulaires. Il intervient dans la régulation du cycle cellulaire et de 

l’apoptose, en permettant aux cellules de contrôler la durée de vie de ses protéines 

et d’éliminer celles qui sont devenues anormales ainsi que les protéines à longue 

durée de vie. Il est présent dans la cellule au niveau du cytoplasme et du noyau et 

permet aussi d’éliminer les protéines membranaires. Il se présente sous la forme 

d’un complexe multimérique de plusieurs enzymes protéolytiques. Il est nécessaire à 

la survie de toutes les cellules, mais il peut être sujet à de nombreux 

dysfonctionnements dans les cancers [81], [117], [118]. 

iii. CLTA-4 Cytotoxic T Lymphocyte-associated Antigen 4 

Le système immunitaire a pour objectif la protection de l’organisme contre les 

agressions pathogènes. Pour cela il utilise sa capacité à reconnaitre le soi (les 

cellules saines) du non soi (les cellules infectées ou potentiellement dangereuses 

pour l’organisme). Il est constitué de l’immunité innée et de l’immunité adaptative, 

c’est-à-dire, la mémoire à long terme. Elle fait intervenir des lymphocytes B et T. Les 

LT sont activés dans les organes lymphoïdes secondaires suite à la présentation de 

l’antigène et l’expression de costimulateur par une CPA (Cellule Présentatrice de 

l’Antigène). Cette activation va conduire à une prolifération et à une sécrétion de 

cytokines ou à l’apparition d’une activité cytotoxique. CTLA-4 a pour but de réguler la 

réponse immunitaire afin de ne pas déclencher d’auto-immunité. C’est un répresseur 

de l’activation des LT [119], [120]. 

CTLA-4 aussi connu sous le nom CD 152 (Cluster of Differentiation 152) est, comme 

CD28, une molécule de régulation des lymphocytes T. Ils sont tous deux issus de 

gènes à structure similaire et sont exprimés à la surface des LT. Leurs ligands 
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naturels sont les molécules B7-1 (CD80) et B7-2 (CD86) exprimés à la surface des 

CPA [70]. Mais CTLA-4 et CD28 ont des rôles opposés dans la régulation de la 

réponse des LT [121]. CTLA-4 est un costimulateur négatif de l’activation des LT, 

alors que CD28 est un costimulateur positif. Il exerce son action en entrant en 

compétition avec CD28 pour la fixation sur B7-1 sur la CPA ou directement dans la 

cellule en médiant des signaux inhibiteurs [122]. 

La modulation de la réponse immunitaire semble être une voie de TC intéressante 

car en inhibant l’action de CTLA-4 on pourrait augmenter l’action des LT contre les 

cellules anormales que sont les cellules cancéreuses. 

 

La mise en évidence ainsi que la compréhension de ces dérégulations constitue la 

première étape vers l’élaboration de nouvelles molécules de thérapies ciblées 

spécifiques d’une tumeur, d’une mutation et d’un patient. 
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II. Les molécules de thérapie ciblée et le mélanome 

 

Face à l’augmentation de l’incidence du mélanome et face aux  faibles résultats de la 

chimiothérapie classique et de l’immunothérapie dans la prise en charge du 

mélanome métastatique, il est important de mettre au point de nouvelles 

thérapeutiques. Des molécules de thérapie ciblée font leur apparition grâce à une 

meilleure compréhension du mécanisme tumoral et notamment des voies 

immunologiques et de signalisation du cancer. 

1. Ipilimumab : une approche immunologique 

a) Mécanisme d’action 

L’ipilimumab est un anticorps monoclonal. Il cible CTLA-4 un antigène exprimé à la 

surface des lymphocytes T dont l’objectif est de réguler à la baisse l’activation 

primaire des LT. En l’inhibant, il stimule l’activité immunitaire antitumorale des LT qui 

vont proliférer, infiltrer la tumeur, attaquer les cellules cancéreuses et provoquer 

leurs lyses. Car le mélanome est l’un des quelques cancers dans lesquels une 

régression de la réponse immunitaire spontanée est observée [81]. Deux anticorps 

anti-CTLA-4 étaient initialement en développement l’ipilimumab et le trémélimumab. 

Les résultats des études du second étaient négatifs mais l’ipilimumab (Yervoy® ou 

MDX-010) a obtenu une AMM aux Etats Unis et en France [123]. 

Les lymphocytes T sont activés au contact de l’antigène de la cellule présentatrice de 

l’antigène, par la fixation du TCR (T cell receptor) sur le MHC (Major 

Histocompatibility Complex) de la CPA et par la fixation de son complexe CD 28 sur 

B7. Ils sont par contre inhibés par la fixation de CTLA-4 sur HLA-B7 [71], [124]. 

L’ipilimumab est un anticorps monoclonal qui se fixe spécifiquement sur l’antigène 

CTLA-4, bloque son action inhibitrice et permet l’activation des LT (Figure 22). 
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Figure 23 : Mécanisme d'inhibition du CTLA-4 par l'ipilimumab 

i. Etudes 

o Phase I/ II 

Au cours des essais de phase I/II, ont testé des doses variables d’ipilimumab dans le 

but d’établir la tolérance, les effets indésirables et la dose optimale d’ipilimumab dans 

le traitement du mélanome métastatique.  

Dans l’étude multicentrique randomisée en double aveugle de phase II, parue dans 

the Lancet, les patients ont été répartis dans trois groupes recevant l’ipilimumab 

toutes les trois semaines pendant quatre cycles ; un premier groupe a reçu un 

traitement dosé à 10mg/kg , un second à 3mg/kg et un troisième groupe a reçu 

0.3mg/kg. Les taux de réponse étaient respectivement de 11.1%, 4.2% et 0%. Les 

effets secondaires étaient de nature immunitaire et fonctions de la dose administrée. 

Cette étude a montré que les réponses et la toxicité étaient « dose-dépendantes » 

[125]. 

Une autre étude de phase II, parue dans Investigational new drugs, teste l’ipilimumab 

seul ou en association avec la dacarbazine (DTIC) chez des patients n’ayant pas 
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reçu d’autres lignes de chimiothérapie. Son but est d’évaluer l’innocuité et l’efficacité 

de la molécule. Etaient administrés à un premier groupe de patients, l’ipilimumab 

seul à raison de 3mg/kg toutes les 3 semaines pendant 4 cures et, à un deuxième 

groupe de patients, de l’ipilimumab à 3mg/kg associé à la dacarbazine. Le taux de 

réponse objective est de 5,4% pour l’ipilimumab seul et 14,3% pour l’ipilimumab 

associé au DTIC. La période médiane de survie est de 11.3 mois pour l’ipilimumab 

seul et 14.3 mois pour l’association. Des effets secondaires immunitaires ont été 

observés chez 65.7% des patients testant la combinaison et chez 58.3% des patients 

testant l’ipilimumab seul. Le traitement a montré des réponses cliniques durables. 

D’autres études doivent être menées notamment sur cette association [126]. 

Les données de phase II suggèrent que l’ipilimumab participe à l’amélioration de la 

survie. D’autres études de phase II ont été publiées afin de mettre en évidence 

l’efficacité et la tolérance à l’ipilimumab seul ou en association. Les réponses 

observées et la toxicité étaient « dose-dépendantes » et suite à ces études, deux 

doses thérapeutiques ont été retenues : 3 et 10 mg/kg. La toxicité est différente des 

toxicités rencontrées dans les chimiothérapies classiques, elle est immunologique et 

nécessite donc une gestion particulière. 

o Phase III 

 En première ligne 

Une étude randomisée en double aveugle comparant l’action de l’ipilimumab ou de la 

dacarbazine, est parue en 2011 dans the New England Journal of Medecine. 502 

patients y ont participés. Ils étaient tous atteints d’un mélanome de stade III 

inopérable ou stade IV. Elle s’est déroulée d’août 2006 à janvier 2008. Les patients 

ayant déjà reçu un traitement contre les métastases n’étaient pas éligibles. Les 

patients admissibles n’avaient pas de métastases cérébrales au moment de 

l’initiation, pas de maladie auto-immune symptomatique et n’avaient reçu aucun 

traitement antérieur par anticorps anti-CTLA4 ou vaccin. 
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Un premier groupe de patients a reçu l’ipilimumab (10mg/kg) et la dacarbazine (850 

mg/m2). Le second groupe a reçu un placebo et de la dacarbazine (850 mg/m2). Le 

premier groupe a reçu de l’ipilimumab pendant quatre cycles puis du DTIC pendant 

huit cycles. Le second groupe a reçu le placebo pendant quatre cycles puis de DTIC 

pendant huit cycles. Le traitement était stoppé en cas d’effets indésirables 

intolérables ou de progression de la maladie entre la semaine 12 et la semaine 24. A 

la semaine 24, les patients stables ou montrant une réponse objective et n’ayant pas 

manifesté d’effets indésirables intolérables se sont vus administrer une dose de 

maintenance d’ipilimumab 10mg/kg pendant 12 semaines pour le groupe 1 ou une 

dose de maintenance de placebo pendant 12 semaines pour le groupe 2. 

Le taux de réponse est faible. Il n’est que de 15.2% pour l’association ipilimumab et 

DTIC et 10.3% pour le DTIC. On constate une augmentation de la durée médiane de 

réponse. Elle est de 19.3 mois pour l’association ipilimumab et DTIC contre 

seulement 8.1 mois pour le DTIC seul.  

 

Figure 24 : Survie des patients en fonction du traitement par ipilimumab-dacarbazine ou par placebo-
dacarbazine [127] 

La survie médiane sans progression est de 11.2 mois pour l’association contre 

seulement 9.1 mois pour la dacarbazine seule, soit une augmentation d’environ deux 

mois pour l’association ipilimumab plus DTIC par rapport au groupe DTIC seul. La 

survie sans progression est de respectivement 2.8 et 2.6 mois.  
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Figure 25 : Survie sans progression chez les patients traités par ipilimumab-dacarbazine ou par placebo-
dacarbazine [127] 

 

Les taux de survie à un an sont de 47.3% et 36.3% ; à 2 ans, 28.5% et 17.9% et à 

3ans, 20.8% et 12.2%. La différence de taux de réponse complète et de stabilisation 

est peu significative entre les deux groupes, 33.2 % contre 30.2 %. On constate une 

diminution du risque de décès de 28% avec l’association par rapport à la 

dacarbazine seule et une baisse du risque de progression de 24% ainsi qu’une 

augmentation importante de la survie à 3 ans. 

Le nombre d’effets indésirables était plus élevé dans le groupe ipilimumab et DTIC 

que dans le groupe placebo et DTIC. Les effets indésirables de grade 3 ou 4 sont 

survenus chez 56.3% des patients recevant l’association contre seulement 27.5%  

pour les patients sous placebo et DTIC. Les effets indésirables les plus courants sont 

ceux liés au système immunitaire. Ils représentent 77.7% des effets indésirables 

observés chez les patients traités par l’association et 38.2% des effets indésirables 

observés chez les patients traités par DTIC seul. Une forte toxicité hépatique est 

notée dans le premier groupe pour 17.4 à 21% des patients. On ne dénombre pas 

d’effets secondaires mortels dans cette étude. 
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Tableau II : Analyse statistique de l'étude de phase III de l’ipilimumab 1ère ligne 

 Ipilimumab et 
dacarbazine 

Placebo et dacarbazine 

Taux de réponse 15.2% 10.3% 

Durée de réponse 19.3 mois 8.1 mois 

Survie globale à 
1ans 

47.3% 36.3% 

Survie globale à 
2ans 

23.5% 21.6% 

Survie globale à 
3ans 

20.8% 12.2% 

 

En conclusion, l’ipilimumab 10mg/kg associé à la dacarbazine 850mg/m2 montre un 

bénéfice par rapport à la dacabazine 850mg/m2 associé au placebo en terme de 

survie globale chez des patients atteints de mélanome métastatique en première 

ligne. Mais les effets secondaires étaient importants et cette association augmente 

considérablement la toxicité hépatique [127]. 

 En deuxième ligne 

Une étude randomisée, en double aveugle, mesurant l’amélioration de la survie 

obtenue grâce au traitement par ipilimumab, est parue en 2010 dans the New 

England Journal of Medecine. 676 patients HLA-A*0201 ont été inclus entre 2004 et 

2008, tous atteints d’un mélanome malin non résécable ou métastatique en 

progression, ayant déjà bénéficié de premières lignes de traitement par dacarbazine, 

témozolomide, fostémustine, carboplatine ou IL-2. Le type HLA-A*0201 permet la 

présentation immunologique de gp100. Ils n’avaient pas de métastases cérébrales 

au moment de l’initiation, pas de maladie auto-immune symptomatiques et n’avaient 

reçu aucun traitement antérieur par anticorps anti-CTLA4 ou vaccin. Répartis en trois 

groupes, les patients ont reçu soit l’ipilimumab ainsi qu’un placebo de gp100 (137 
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patients), soit du vaccin peptidique expérimental gp100 et un placebo d’ipilimumab 

(136 patients), soit l’association ipilimumab-vaccin gp100 (403 patients). La durée de 

suivi maximale a été de 55 mois. Le vaccin gp 100 est un dérivé de protéines de 

mélanosome capable d’activer la réponse immunitaire [128]. 

L’efficacité du traitement a été évaluée par l’analyse de la médiane de survie globale 

et les taux de survie à un et deux ans. La médiane de survie globale pour les 

patients traités par ipilimumab seul est de 10,1 mois ; pour les patients traités par 

gp100, 6,4 mois et pour les patients ayant reçu l’association ipilimumab-vaccin 

gp100, 10 mois : soit une augmentation de 3.7 mois chez les patients traités par 

ipilimumab par rapport aux patients traités par gp100. La survie à 12 mois est de 

43.6% avec ipilimumab et gp100, 45.6% pour l’ipilimumab seul et 25.3% pour le 

gp100 seul. A 24 mois, ces chiffres passent respectivement à 21.6%, 23.5% et 

13.7%. Une diminution du risque de progression a été observée pour 19% dans le 

groupe ipilimumab et gp100 par rapport au gp 100 seul. Elle est de 35% pour 

l’ipilimumab seul par rapport au gp100 seul [129]. 

Tableau III : Analyse statistique de l'étude de phase III de l’ipilimumab en 2ème ligne 

 Ipilimumab Ipilimumab et 
gp 100 

gp 100 

Survie médiane 
en mois 

10.1 mois 10 mois 6.4 mois 

Survie globale à 1 
an 

45.6% 43.6% 25.3% 

Survie globale à 
2ans 

23.5% 21.6% 13.7% 

 

Les effets secondaires les plus fréquents sont ceux liés à l’immunité. Ils ont été 

observés chez 60% des patients traités par ipilimumab et 32% des patients traités 

par gp100. 10 à 15% des patients sous ipilimumab ont développé des effets 
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secondaires de grade III ou IV contre seulement 3% des patients sous gp100 seul. 

La diarrhée est le plus commun des effets indésirables dus à la réponse immunitaire. 

Elle a été observée chez 27 à 31% des patients traités par ipilimumab. 14 patients 

sont décédés pendant cette étude des suites d’effets secondaires, dont la moitié 

suite à des effets secondaires immunologiques. Une forte toxicité hépatique est à 

noter, puisque 32% des patients traités par l’association ont développé une hépatite 

auto-immune et 40% de ces patients ont vu leur traitement stoppé à cause de cet 

effet indésirable [128], [129].  

L’ajout de gp100, dans cette étude, n’a pas amélioré l’efficacité de l’ipilimumab. Cette 

étude confirme les résultats des phases II, l’ipilimumab aurait un effet bénéfique sur 

la survie à long terme. Les effets indésirables sont concordants avec le mode 

d’action immunitaire du traitement. 
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Figure 26 : Survie globale et survie sans progression des patients traités par ipilimumab et gp100, 
ipilimumab seul et gp 100 seul [129] 

 

Les courbes de survies sont similaires dans les deux essais de phase III. Elles 

montrent toutes les deux un allongement de la survie globale, la séparation tardive 

des courbes par rapport aux groupes témoins et un effet plateau traduisant la 

durabilité de la réponse. Les résultats de ces deux études étaient très attendus et 

l’ipilimumab a obtenu une AMM en juillet 2011 en monothérapie chez les patients 

ayant déjà reçu un traitement.  
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C'est un médicament réservé à l’usage hospitalier, sa prescription est réservée  aux 

médecins spécialistes en oncologie et aux médecins compétant en cancérologie. Il 

nécessite un suivi particulier.  

b) Indication 

L’ipilimumab est indiqué dans les mélanomes non résécables ou métastatiques chez 

les patients adultes ayant déjà reçu un traitement en première ligne [123].  

c) Posologie et  mode d’administration 

La posologie recommandée est de 3mg/kg toutes les trois semaines avec un total de 

quatre cures. L’administration se fait en perfusion lente sur une durée de 90 minutes. 

Les patients doivent recevoir l’intégralité du traitement sans tenir compte de 

l’apparition de nouvelles lésions ou de la croissance de lésions existantes sauf en 

cas d’intolérance. Avant l’initiation du traitement et avant chaque cure, les fonctions 

hépatiques et thyroïdiennes doivent être évaluées. Les signes révélateurs d’effets 

indésirables immunologiques tels que diarrhées ou colites doivent faire l’objet d’une 

surveillance particulière [123], [130]. 

d) Effets indésirables  

La principale toxicité est immunologique du fait du mode d’action de l’ipilimumab. Les 

effets indésirables sont de type « auto-immun » et touchent principalement la peau, 

le tube digestif, le système endocrinien, l’œil, le foie, le rein et le système 

neurologique. Ils peuvent entrainer la suspension provisoire ou définitive du 

traitement par ipilimumab, l’instauration d’une corticothérapie et dans certains cas 

l’administration d’un traitement immunosuppresseur [123], [131]. 
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i. Toxicité digestives de type « auto-immun » 

Les toxicités digestives de type immunoallergique incluant effets indésirable 

entrainent le décès par perforations gastro-intestinales apparaissent en moyenne 8 

semaines après le début du traitement [65], [130], [132]. 

En cas de diarrhée de grade 1 ou 2 ou de suspicion de colite de grade 1 ou 2, le 

traitement est maintenu mais est accompagné de traitements symptomatiques. Si les 

symptômes durent plus de 5 jours, le traitement doit être suspendu et une 

corticothérapie doit être mise en place [132]. 

ii. Toxicité hépatique immunoallergique  

Elle est fréquente. Elle se traduit par l’élévation des transaminases et de la bilirubine. 

Cette hépatotoxicité immunologique inclut des cas d’insuffisance hépatique fatale 

(moins de 1% des patients traités par cette molécule). Le délai moyen d’apparition de 

ces effets indésirables est de 3 à 9 semaines après le début du traitement par 

ipilimumab. 

La surveillance de la fonction hépatique doit être réalisée avant chaque cure 

d’ipilimumab [65], [125],  [127], [130], [132]. 

iii. Toxicité cutanée immunoallergique 

La toxicité cutanée touche plus de 40% des patients, qui présentent des éruptions 

maculopapuleuses diffuses, d’intensité modérée débutant généralement deux 

semaines après l’initiation du traitement. Elles peuvent être associées à un prurit et à 

des réactions vitiligoïdes, des dépigmentations et des pelades [131], [132]. 

Les toxicités de grade 3 ou 4 nécessiteront l’arrêt du traitement. Il est important de 

former les patients sur la reconnaissance de ces effets indésirables liés au 

mécanisme d’action de la molécule. 
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iv. Toxicité immunologique endocrinienne 

Ces effets secondaires apparaissent 7 à 20 semaines après l’initiation du traitement. 

Les symptômes les plus fréquents sont une fatigue, des maux de tête, une altération 

du champ visuel, des troubles du comportement ainsi que des troubles 

électrolytiques et une hypotension [130], [132]. 

v. Toxicité immunologique neurologique 

Elle se caractérise par l’apparition de neuropathies motrices inexpliquées, l’apparition 

d’une faiblesse musculaire ou d’une neuropathie sensitive [130], [132].  

e) Interactions médicamenteuses 

L’ipilimumab n’est pas métabolisé par les enzymes du cytochrome P450 ou d’autres 

enzymes métabolisant les médicaments. Par conséquent, aucune interaction 

médicamenteuse pharmacocinétique n’est attendue. Mais d’autres formes 

d’interactions sont possibles. Ainsi, l’administration systémique de corticostéroïdes 

doit être évitée afin de ne pas interférer avec l’activité pharmacodynamique et 

l’efficacité de l’ipilimumab.  L’un des effets indésirables de l’ipilimumab est 

l’hémorragie intestinale. Les patients nécessitant un traitement anticoagulant doivent 

donc faire l’objet d’une surveillance renforcée.  

f) Mécanismes de résistance 

Moins de 2% des patients ayant été traités par ipilimumab ont développé des 

anticorps anti-ipilimumab pendant les essais cliniques de phase II et III. Aucun 

anticorps neutralisant l’ipilimumab n’a été rencontré et aucune réaction 

d’hypersensibilité ou réactions anaphylactiques n’ont été observées [130], [131]. 
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g) Conclusion 

Le taux de réponse à cette molécule reste assez faible, mais, en cas de réponse, 

l’ipilimumab apporte un bénéfice en termes de survie globale. Il dispose seulement 

d’une AMM en France en traitement de deuxième ligne. Les étapes suivantes 

consisteront en l’optimisation de son utilisation en identifiant des facteurs prédictifs 

de réponse et de toxicité. D’autres études sont en cours afin de déterminer le 

schéma optimal de traitement et la meilleure combinaison de traitement. 

h) Autres voies d’avenir en immunothérapie 

D’autres anticorps monoclonaux sont en cours d’étude notamment les anticorps 

antiPD-1R (Programmed Death-1 Receptor) BMS-936558. Leur ligand : le PDL 

(Programmed Death Ligand) se situe sur les LT, la fixation des anticorps sur ceux-ci 

permet de maintenir les LT activés. Les essais de phase I ont donné de bons 

résultats [133]–[135]. 

Les anticorps dirigés contre VEGF sont à l’étude. VEGF intervient dans 

l’angiogenèse tumorale. L’utilisation de TC anti-VEFG seul n’a montré que de 

modestes résultats dans le traitement du mélanome métastatique, mais des études 

sont en cours dans le but de démontrer leurs bénéfices lorsqu’ils sont associés à des 

chimiothérapies classiques [81], [136], [137]. 

Enfin, l’immunothérapie par TIL (Tumour Infiltrating Lymphocytes) est une technique 

qui consiste en l’administration de cellules T cytotoxiques, spécifiques des antigènes 

de mélanome. La vaccination contre un antigène exprimé uniquement dans les 

cellules du mélanome, MAGE-3, est une autre voie de recherche [131], [133], [137]–

[140]. 
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2.  Inhibiteurs de tyrosine kinase 

Ces molécules ont été développées grâce à une bonne compréhension des voies de 

signalisations impliquées dans la prolifération, l’invasion et la survie des cellules 

cancéreuses. Ainsi ont été testées des molécules ciblant la voie des MAP kinases et 

notamment BRAF et MEK, des molécules inhibant la voie des PI3 kinases plus 

particulièrement mTOR et des molécules ciblant les récepteurs à activité tyrosine 

kinase (figure 26). De nombreuses cibles potentielles ont été mises en évidence et le 

nombre ITK en essai, a rapidement augmenté. La molécule dont les résultats sont 

les plus encourageants aujourd’hui est le vémurafenib. 

 

Figure 27 : Voies de signalisation impliquée dans le développement du mélanome et cibles pour les TC 
[141] 

 

Depuis 2002, on sait que 40 à 60% des mélanomes sont porteurs d'une mutation 

activatrice sur le gène codant la sérine/thréonine kinase BRaf et que 90% de ces 

mutations résultent de la substitution d'une valine par une glutamine en position 600. 

Ces mutations interviennent dans le processus oncologique. Les iTK inhibiteurs de 

BRaf  ciblent cette anomalie [136]. 
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Ras est un gène fréquemment muté dans les cancers. C’est donc la première cible 

contre laquelle des ITK ont étés testé dans les essais de traitement du mélanome 

métastatique Leurs résultats se sont avérés décevants. Les recherches ont été 

ensuite axées sur Raf. Le sorafenib (Nexavar®) est le premier ITK ciblant Raf dans 

la voie des MAP kinases, a avoir été testé dans les essais cliniques de traitement du 

mélanome métastatique. C’est un inhibiteur de Raf1 qui a aussi une légère activité 

anti BRAF. Son efficacité a été démontrée dans d’autres pathologies telles que dans 

les carcinomes hépatiques et rénaux. Mais sa dose efficace contre la mutation de 

BRaf dans le mélanome métastatique est très supérieure à sa dose toxique. Cette 

molécule a été abandonnée dans cette indication car son effet sur BRaf n’est pas 

suffisant [142], [143]. 

a) Vémurafenib : un inhibiteur de BRaf 

 

 

 

 

 

Le vémurafenib (PLX4032/RG7204 ou Zelboraf®) appartient à une deuxième 

génération de molécules inhibant sélectivement BRaf. Il a obtenu son autorisation de 

mise sur le marché  en février 2012. Il est beaucoup plus sélectif de BRaf que le 

sorafenib. Il est indiqué dans le mélanome non résécable ou métastatique présentant 

la mutation V600EBRaf. Les trois phases de l’étude BRIM internationale multicentrique 

ont permis de déterminer la dose efficace, les patients à cibler et son efficacité [136], 

[144]–[146].  

Figure 28 : Formule chimique du vémurafenib 
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i. Mutation V600EBRaf 

Les mutations du gène BRaf sont retrouvées dans 30 à 70% des mélanomes chez 

les personnes de type caucasien (figure 28). Leurs présences semblent être 

corrélées avec le phototype. Elles seraient plus fréquentes chez les personnes à 

phototype clair, chez les personnes jeunes (moins de 55 ans) alors que les mutations 

de NRas sont plus nombreuses chez les personnes plus âgées [147]. Dans 90% des 

cas, il s’agit de la mutation V600EBRaf. Cette mutation entraine une activation 

constitutive de la voie des MAP kinases, elle peut être associée à d’autres mutations 

la favorisant telle que la mutation de PTEN [142]. Les autres mutations identifiées 

sont V600kBRaf et V600D/V600RBRaf. Elles représentent respectivement 16 et 3 pourcent 

de toutes les mutations de BRaf. Il existe aussi un groupe mineur de mutations 

survenant sur BRaf mais sur une autre position qu’en 600. Ces formes mutées 

nécessitent la présence de CRaf pour être actives [147]. 

 

Figure 29 : Fréquence des mutations BRaf dans différents cancers [143] 

 

Le vémurafenib est un ITK conçu pour inhiber spécifiquement la protéine BRaf 

V600E. Il a été développé grâce aux connaissances acquises sur les mutations de 

BRaf. Il n’est actif que sur les mélanomes présentant la mutation V600E de BRaf. Il 

est impératif de déterminer le statut mutationnel du mélanome métastatique avant de 

mettre en place ce traitement [89]. 
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La détection de la mutation V600EBRaf est réalisée in vitro par PCR (Polymerase 

Chain Reaction), elle est quantitative. Elle nécessite d’abord la préparation manuelle 

des échantillons pour obtenir de l’ADN génomique à partir de tissu FFPE (fixés au 

formol enrobé de paraffine), puis une amplification par PCR de l’ADN cible grâce à 

une paire de deux amorces et de deux sondes oligonucléotidiques dont l’une est 

conçue pour détecter la mutation  V600EBRaf et l’autre pour détecter la forme sauvage. 

La recherche de ces mutations est réalisée au sein des plateformes hospitalières de 

génétique moléculaire des cancers. Leur développement fait partie de la mesure 21 

du plan cancer 2009-2013. Leur objectif est de permettre aux patients de bénéficier 

de tests de génétique moléculaire mettant en évidence les biomarqueurs de la 

tumeur qui déterminent l’accès à certaines thérapies ciblées et donc de bénéficier 

d’une prescription individualisée plus efficace et moins toxique. Ces plateformes sont 

régionales, elles effectuent tous les tests des patients d’une même région quelque 

soit l’établissement dans lequel ils sont pris en charge, cela permet à l’ensemble des 

patients de la région d’accéder à ces tests innovants selon une charte de réalisation 

des missions et d’en réduire les coûts [148], [149]. 

ii. Etudes  

o Phase I : Etude BRIM I 

Le vémuarfenib est un puissant inhibiteur du gène Braf porteur de la mutation 

V600E. Cette étude a été menée dans le but de définir les caractères de sécurité, la 

pharmacocinétique avec une administration biquotidienne continue du vémurafenib 

ainsi que de mettre au point la dose maximale jusqu’à ce que les effets indésirables 

empêchent une augmentation supplémentaire de la dose. Seront aussi définis le taux 

de réponse, la durée de réponse et le taux de progression.  

55 patients ont participé à cette étude. 49 à 53 étaient atteints d’un mélanome 

métastatique stade IIIc ou IV, 32 d’entre eux étaient porteurs de la mutation 
V600EBRaf. Les 3 à 6 patients restant étaient atteints d’un cancer papillaire de la 
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thyroïde exprimant la mutation V600EBRaf. 50% d’entre eux avaient déjà reçu au 

moins deux lignes thérapeutiques antérieures. 

Le taux de réponse globale est de 69%. Une réponse partielle ou totale a été 

observée chez 81% des patients atteints de mélanomes métastatiques et porteurs de 

la mutation V600EBRaf. La durée de réponse est supérieure à 7 mois chez ces 

patients. 

Les effets secondaires les plus fréquemment observés sont des effets secondaires 

cutanés, une fatigue, une arthralgie ; ils sont proportionnels à la dose administrée. 

31% de la cohorte des 32 patients ont développé des kératocarcinomes secondaires. 

Les doses étaient augmentées par palier de 240mg. La dose maximale tolérée est 

de 960mg deux fois par jour. Pendant cette étude, 40%, des patients ont vu leur 

posologie diminuée à court terme à cause de toxicité. 

L’étude a obtenu un taux de réponse important alors que 50% des patients avaient 

déjà reçu deux lignes thérapeutiques précédentes. Cependant les tumeurs 

pourraient développer des résistances secondaires qui diminueraient l’efficacité. Les 

résultats sont intéressants et ont été confirmés par les études de phase II et III [144]. 

o Phase II : Etude BRIM II 

Cette étude a eu lieu en octobre 2009 et mars 2010. Son objectif était de démontrer 

l’efficacité du traitement par vémurafenib pour des patients avec un mélanome de 

stade IV porteurs de la mutation V600EBRaf et de mettre en évidence les effets 

secondaires. 

344 patients ont été recrutés dans 13 centres différents. Sur les 344 patients, 328 ont 

bénéficié d’une analyse de BRaf selon la méthode cobas 4800 BRaf V600 mutation 

test, afin de déterminer si BRaf était muté et de quelle mutation il s’agissait. Sur 327 

tests valides, 184 correspondaient à des mutations V600EBRaf soit 56% des patients 

et 143 étaient d’autres mutations de BRaf. Seuls les 132 patients porteurs de 
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V600EBRaf avec une progression de la maladie et sans métastases actives au niveau 

cérébral ont été retenus pour suivre le traitement (Figure 30). 

 

Figure 30 : Inclusion des patients dans l’étude BRIM II [145] 

La posologie était de 960mg deux fois par jour par voie orale. Lorsque les effets 

indésirables étaient trop importants, la dose a été diminuée à 480 ou 720mg deux 

fois par jour selon la gravité de l’évènement. 

Le critère principal de l’étude était la recherche du taux de réponse global. Il a été 

évalué toutes les six semaines et en fin de l’étude. 

Une réponse complète a été observée pour 8 patients soit 6% de l’effectif total, et 

une réponse partielle pour 62 patients soit 47%. Le taux de réponse global est de 

53% chez les patients ayant reçu un traitement antérieur. La médiane de survie est 

de 15.9 mois. 
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Figure 31 : Taux de réponse au vémurafenib d'après l'étude BRIM II [145] 

La plupart des patients ont eu au moins un épisode d’effets indésirables liés au 

traitement. Les plus fréquents sont l’arthralgie, l’éruption cutanée, une 

photosensibilisation, une alopécie. Suite à ces épisodes, 45% des patients ont vu 

leur traitement diminué ou arrêté pendant une période. La dose médiane qui a été 

administrée à tous les patients est de 1740mg/j, soit 91% de la dose prévue 

initialement. 26% des patients ont développé des carcinomes épidermoïdes ou des 

keratocarcinomes. 

Le vémurafenib est actif dans au moins 50% des mélanomes métastatiques mutés 
V600EBRaf. La durée médiane de survie sans progression est de 7 mois et la durée 

médiane de survie globale de 16 mois. Lorsqu’on réanalyse l’étude BRIM I avec les 

critères de l’étude BRIM II, le taux de réponse au vémurafenib était de 56% [145]. 

o Phase III : Etude BRIM III 

L’objectif de cette étude multicentrique randomisée était d’évaluer l’efficacité du 

vémurafenib face à la dacarbazine dans le traitement du mélanome métastatique 

exprimant la mutation V600EBRaf. Elle s’est déroulée de janvier 2010 à décembre 

2010, 2107 patients ont été dépistés et 675 ont été retenus, la majeure partie des 

patients non retenus l’étaient car ils ne portaient pas la mutation V600EBRaf. 
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Les conditions d’inclusion étaient les mêmes que dans les études précédentes.  

Une partie de la cohorte devait recevoir 960mg par voie orale de vémurafenib deux 

fois par jour, l’autre partie de la cohorte recevant 1000mg/m2 de dacarbazine en 

intraveineuse une fois toutes les trois semaines.  

Des évaluations ont été mises en place toutes les trois semaines. Une augmentation 

de la survie médiane de 8 mois pour la dacarbazine et de 12.3 mois pour le 

vémurafenib a été observée ainsi qu’une survie sans progression de respectivement 

2.5 et 4.5 mois. 

 

Figure 32 : Survie médiane avec le vémurafenib ou avec la dacarbazine pendant l'étude BRIM III [146] 
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Figure 33 : Survie sans progression avec le vémurafenib ou la dacarbazine dans l'étude BRIM III [146] 

92% des patients ont manifesté des effets indésirables soit 618 personnes, les 

principaux étaient : arthralgie, fatigue, réactions cutanées pour le vémurafenib ; 

fatigue, nausées, vomissements et neutropénie pour la dacarbazine. Une 

modification ou interruption de la dose a été nécessaire dans 38% des cas pour le 

vémurafenib et 16% pour le dacarbazine. 18% des patients traités par vémurafenib 

ont développé des carcinomes épidermoïdes ou des keratocarcinomes. 

Le taux de réponse confirmé pour les patients porteurs de mélanome avec la 

mutation V600EBRaf de stade avancé est de 48.6% contre seulement 5.5% avec la 

dacarbazine. Ce qui prouve le bénéfice apporté par le vémurafenib dans le 

traitement de cette pathologie. Les mélanomes mutés V600EBRaf seraient plus 

agressifs et moins sensibles à une chimiothérapie classique [146]. 

iii. Posologies et mode d’administration 

La posologie habituelle est de 960mg matin et soir soit 4 comprimés le matin et 4 

comprimés le soir. Les comprimés doivent être avalés entre les repas soit une heure 

avant ou deux heures après, avec un grand verre d’eau en respectant un intervalle 

de douze heures entre deux prises. En cas d’oubli d’une dose celle-ci peut être prise 
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jusqu’à quatre heures avant la suivante ; deux doses ne doivent pas être prises en 

même temps. Les doses sont adaptées par palier de 240mg [150]. 

Le traitement est poursuivi jusqu’à progression de la maladie ou apparition d’une 

toxicité inacceptable. 

 

Figure 34 : Conduite à tenir en fonction du grade de toxicité du vémurafenib [150] 

iv. Mises en garde et précautions 

Un test de dépistage de la mutation V600EBRaf doit être réalisé avant la mise en place 

du traitement. Avant et pendant le traitement doivent être surveillés la formule 

sanguine avec NFS, ionogramme et bilan hépatique ; la fonction cardiaque avec un 

électrocardiogramme; la fonction hépatique ; un examen dermatologique avec 

dépistage de carcinome épidermoïde ; un examen de la tête et du cou et un scanner 

thoracique afin de dépister les carcinomes épidermoïdes non cutanés, ainsi que le 

cas échéant des tests de grossesse avant l’instauration du traitement et la mise en 

place d’une contraception pendant et six mois après l’arrêt du traitement. Il est aussi 

important d’informer le patient afin qu’il signale tout effet secondaire et notamment de 

tout changement cutané [150] (Annexe 6 : Détection de la mutation BRaf au sein de 

la plateforme de génétique moléculaire du Centre Alexis Vautrin). 
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v. Effets indésirables  

Les effets indésirables plus fréquents sont liés à la toxicité dermatologique du 

vémurafenib. 30% des patients manifestent des effets indésirables tels que des 

arthralgies, une fatigue, une éruption cutanée, une réaction de photosensibilité, des 

nausées, une alopécie et un prurit [150], [151]. 

o Toxicité dermatologique 

Les thérapies ciblées en visant une ou plusieurs cibles impliquées dans 

l’oncogenèse, ont une action beaucoup plus spécifique que les chimiothérapies 

classiques. La tolérance aux TC est généralement satisfaisante, mais les effets 

indésirables les plus fréquents sont cutanés. Ainsi le vémurafenib fréquemment 

montre une toxicité cutanée [131], [146]. 

Les carcinomes épidermoïdes cutanés (CDC) sont des proliférations kératinocytaires 

dont l’origine peut être imputable au traitement par vémurafenib. Ils sont souvent 

bien différentiés et de type kérato-acanthome. Ils se développent chez 18 à 24% des 

patients traités. Ils apparaissent souvent au bout de huit semaines de traitement de 

façon éruptive avec plusieurs lésions présentes en quelques jours, leur survenue est 

aussi possible plusieurs semaines après l’arrêt du traitement. Ils pourraient être la 

conséquence d’une activation paradoxale de la voie des MAP kinases dans les 

cellules non porteuses de la mutation V600EBRaf. Des études à venir porteront sur ce 

point afin d’élucider et de prévenir les résistances. 

Lors des traitements par vémurafenib, une surveillance dermatologique doit 

systématiquement être mise en place. Elle doit au moins comporter un bilan 

préthérapeutique et un examen thérapeutique quatre semaines après l’arrêt du 

traitement. De plus une information des patients doit être mise en place afin de les 

former à la reconnaissance de toute nouvelle lésion. Ces carcinomes sont excisés 

chirurgicalement et ne nécessitent pas l’arrêt du traitement par vémurafenib. 
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Les lésions hyperkératosiques sont d’autres effets indésirables cutanés de cette 

molécule. Elles pourraient être induites par une dérégulation de la prolifération 

kératinocytaire [131]. 

o Autres effets indésirables 

8 à 12% des patients présentent une réaction de photosentibilisation de grade 2 ou 

3, d’où la nécessité d’une information aux patients et de la mise en place d’une 

photoprotection stricte (vêtements et écrans solaires) jusqu’à 5 jours après l’arrêt de 

la molécule. 

5% des patients présentent une toxicité de type syndrome main-pied mais ce 

syndrome est assez différent de celui provoqué par la chimiothérapie classique. Ce 

n’est pas un érythème œdémateux douloureux mais des lésions hyperkératosiques 

devenues inflammatoires localisées dans des zones de microtraumatismes comme 

les zones d’appui du pas ou de préhension de la main [151]. 

vi.  Interactions médicamenteuses 

Le vémurafenib entre en interaction avec les substrats du CYP 450, car il entraine 

une inhibition du CYP1A2 et une induction du CYP2B6 et du CYP3A4. Les 

interactions médicamenteuses avec ces cytochromes sont très nombreuses, il faut 

donc établir une surveillance des traitements déjà en place pour le patient avant 

l’initiation du traitement par vémurafenib [150]. 

vii. Mécanismes de résistances aux inhibiteurs de BRaf 

Même si la présence de la mutation activatrice de BRaf prédit en général une 

réponse positive au vemurafenib, une partie des mélanomes mutés V600EBRaf 

développent une résistance au traitement [147]. Le bénéfice médian du traitement 

est de six à douze mois, la durée de réponse est limitée [136]. Ces mécanismes de 

résistances peuvent être primaires ou secondaires, ils impliquent PDGFR, IGF-1, 

CRAF, MEK et PTEN et ils peuvent réactiver la voie des MAP kinase [141], [152]. 
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viii. Conclusion 

Le vemurafenib constitue à ce jour le meilleur traitement pour les patients atteints de 

mélanome de stade III ou IV porteurs de la mutation V600EBRaf dès la première ligne 

thérapeutique. Des études sont actuellement en cours pour tester les combinaisons 

thérapeutiques possibles. Il a obtenu une AMM en France en février 2012. 

Cependant on manque de recul sur l’évaluation des capacités des cellules tumorales 

à devenir résistantes grâce à la réactivation de la voie des MAP kinases suite à ce 

traitement. Une des stratégies future sera de vaincre ces résistances aux inhibiteurs 

de BRaf en utilisant d’autres thérapies ciblées [136], [153].  

D’autres inhibiteurs de la voie des MAP kinases sont aujourd’hui à l’étude, 

notamment le GSK2118436 ou dabrafenib [134], [154]. Son activité serait similaire 

au vémurafenib mais il agirait sur les mutations V600E et V600K. des inhibiteurs de 

MEK seuls ou combinés au vémurafenib comme GSK1120212 ou trametinib 

pourraient être utilisés afin de limiter les phénomènes de résistance aux inhibiteurs 

de BRaf, mais il est encore trop tôt pour se prononcer sur le bénéfice de ces 

nouvelles molécules. D’autres études sont en cours sur des inhibiteurs de PI3K. Les 

nouvelles thérapeutiques incluront surement des inhibiteurs de BRaf associés à des 

inhibiteurs de CRas, PI3K, PDFGR, MEK dans le but d’anticiper les phénomènes de 

résistances aux ITK [134], [136]. 

b) Autres voies d’avenir 

L’imatinib est un ITK ciblant brc-acl, c-kit, PDGFα et PDGFβ. Il est administré par 

voie orale actuellement testé dans le mélanome métastatique porteur de la mutation 

cKIT [89]. 

Cette molécule a déjà une AMM dans les cancers GIST (gastro-intestinal stomal 

tumours). Les études réalisées dans le mélanome métastatique, sans mise en 

évidence de la mutation cKIT, n’ont pas donné de réponse objective et une survie 

très faible. Cependant, des études réalisées sur des patients atteints de mélanome 
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métastatique et porteurs de la mutation de l’exon 11 de cKIT se sont révélées plus 

intéressantes [99]. 

Dans une étude de phase II réalisée aux Etats Unis entre 2008 et 2010, ont été 

étudiés la survie sans progression, le taux de réponse globale et la survie globale. La 

survie sans progression a été de 3.5 mois, et la médiane de survie de 1 an. Une 

réponse partielle a été observée chez 23.3% des patients de l’étude, une 

stabilisation chez 30.2% et une progression 46.5% La dose utilisée était de 400mg 

par jour, mais elle a été augmentée jusqu’à 800mg par jour pour les patients qui 

montraient une progression à 400mg par jour [99]. 

Dans une autre étude de phase II réalisée au Royaume Unis de janvier 2002 à 

octobre 2003, les patients sélectionnés étaient tous atteints du mélanome 

métastatique et porteurs de la mutation de cKIT, une dose de 400mg par jour leur 

était administrée par voie orale. Le temps médian de progression est de 1,4 mois et 

la survie médiane est de 7.5 mois [155].  

Dans une autre étude de phase II réalisée au Royaume Unis de janvier 2002 à 

octobre 2003, les patients sélectionnés étaient tous atteints du mélanome 

métastatique et porteurs de la mutation de cKIT, une dose de 400mg par jour par 

jour leur était administrée par voie orale. Le temps médian de progression est de 1,4 

mois et la survie médiane est de 7.5 mois [156]. 

Le traitement a été stoppé dans les cas d’effets indésirables intolérables. Du 

métoclopramide a été administré en cas de nausée, et du lopéramide en cas de 

diarrhées. La toxicité a été évaluée selon les critères communs de toxicité. 

Les épisodes de toxicité les plus rencontrés sont de grade 3 ils ont été observés 

avec une dose élevée (800mg/j). Ce sont des troubles gastro-intestinaux avec 

notamment des nausées, vomissements, des troubles neurologiques et une fatigue 

[157]. La toxicité cutanée est très fréquente, elle se manifeste le plus souvent par un 

érythème maculopapuleux [131]. 
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Bien que cette molécule ne possède pas d’AMM, en France, dans cette indication, 

elle est utilisée par le GROUM en 2ème ligne de traitement des patients atteints de 

mélanomes métastatiques avec mutation de c-KIT [65]. 

Le traitement par imatinib est une approche intéressante. Elle nécessite la sélection 

des patients ayant un mélanome métastatique et porteurs de la mutation cKIT, une 

maitrise doses administrées afin de limiter la toxicité. 

Une autre molécule, le nilotinib, est actuellement testée dans les mélanomes 

métastatiques acraux et muqueux [158]. 
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Conclusion 
Alors que dans les quarante dernières années aucune molécule n’a permis 

d’améliorer significativement la survie globale des patients atteints de mélanome 

métastatique; les thérapies ciblées, qui ont pour but d’apporter un traitement adapté 

au patient, à sa tumeur, en fonction de ses facteurs prédictifs de réponse, grâce à 

l’ipilimumab et le vémurafenib constituent un nouvel espoir dans la prise en charge 

de cette pathologie. En effet, le taux de réponse à l’ipilimumab reste assez faible, 

mais en cas de réponse, une augmentation de la survie globale est constatée et ce 

malgré le fait que ses facteurs prédictifs de réponse, le schéma optimal de traitement 

n’aient pas encore été déterminés et que son administration nécessite la gestion 

d’une nouvelle toxicité immunologique. 

Les résultats obtenus par le vémurafenib mettent en évidence les bénéfices apportés 

par la recherche des mutations d’oncogènes du mélanome. Ainsi le traitement par 

vémurafenib n’est administré qu’aux patients porteurs de la mutation V600EBRaf et 

l’efficacité de la molécule en est améliorée. Des recherches sur les mécanismes de 

résistance et afin de les anticiper sont en cours.  

Ces deux molécules sont les premières thérapies ciblées ayant montré un bénéfice 

dans le traitement du mélanome métastatique, de nombreuses voies de 

signalisations interviennent dans le mélanome, d’autres molécules et des essais de 

combinaisons sont à l’étude afin de cibler les autres mutations d’oncogènes. Dans le 

but, à terme, de proposer aux patients un traitement rationnalisé, personnalisé plus 

efficace et moins toxique. 
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Annexe 1 : Stratégie de diagnostic du mélanome chez le dermatologue 
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Annexe 2 : Indice T de la classification TNM 

Classification 
T 

Epaisseur ou indice de 
Breslow 

Ulcération 

T1 ≤ à 1mm A : sans ulcération et 
mitoses<1/mm2 

B : avec ulcération ou mitose 
≥1/mm 

T2 1,01 – 2mm A : sans ulcération 

B : avec ulcération 

T3 2,02 – 4mm A : sans ulcération 

B : avec ulcération 

T4 >4mm A : sans ulcération 

B : avec ulcération 
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Annexe 3 : Indice N de classification TNM 

Classification N Nombre de ganglions 
envahis 

Invasion métastatique 

N1 1 seul ganglion envahi A : micrométastases 

B : macrométastases 

N2 2-3 ganglions envahis A : micrométastases 

B : macrométastases 

C : métastases en 
transit /nodules satellites sans 
envahissement ganglionnaire 

N3 ≥ 4 ganglions envahis ou 
masse polyganglionnaire 
ou métastases en transit : 

modules satellites avec 
ganglions envahis 

 

Les micrométastases sont des métastases ganglionnaires détectées à l’examen 

anatomopathologique du ganglion sentinelle alors que le ganglion n’est pas palpable 

ou après lymphadénectomie élective, les macrométastases correspondent à un 

ganglion cliniquement palpable à l’examen clinique et métastatique. 
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Annexe 4 : Indice M de la classification TNM 

Classification M Site des métastases Taux sérique de LDH 

M1a Cutané, sous cutané ou 
ganglionnaire au-delà de 

l’aire ganglionnaire 
régionale 

Normal 

M1b Pulmonaire Normal 

M1c Autres localisations 
viscérales 

Toutes métastases à 
distance 

Normal 

Augmenté 
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Annexe 5 : Classification de l’AJCC 

Groupes 
histopronostiques 

Classification clinique Classification fondée sur la 
pathologie 

T N M T N M 

0 T in situ N0 M0 T in situ N0 M0 

IA T1a N0 M0 T1a N0 M0 

IB T1b N0 M0 T1b N0 M0 

- T2a N0 M0 T2a N0 M0 

IIA T2b N0 M0 T2b N0 M0 

- T3a N0 M0 T3a N0 M0 

IIB T3b N0 M0 T3b N0 M0 

- T4a N0 - T4a N0 M0 

IIC T4b N0 - T4b N0 M0 

III Tous les 
T 

N0 - - - - 

- - N2 - - - - 
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- - N3 - - - - 

IIIA - - - T1-4a N1a M0 

- - - - T1-4a N2a M0 

IIIB - - - T1-4b N1a M0 

- - - - T1-4b N2a M0 

- - - - T1-4a N1b M0 

- - - - T1-4a N2b M0 

- - - - T1-4a N2b M0 

- - - - T1-4a/b N2c M0 

IIIC - - - T1-4b N1b M0 

- - - - T1-4b N2b M0 

- - - - Tous les T N3 M0 

IV Tous les T Tous les N Tous les M1 Tous les T Tous les N Tous les M1 
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Annexe 6 : Détection de la mutation BRaf au sein de la plateforme de génétique 
moléculaire du CAV 

 

Les mutations BRaf et KRas sont mises en évidence par le même procédé. Le 

nombre de mise en évidence des mutations de Bras chez des patients atteints de 

mélanome métastatique étant beaucoup moins élevé que le nombre de mise en 

évidence des mutations de KRas chez des patients atteints de cancer du côlon et 

que les deux types de mutations sont révélées par la même méthode ; j’ai assisté à 

la détection des mutations KRas. 

La mutation est mise en évidence par PCR (polymerase chain reaction), cette 

technique de biologie moléculaire d’amplification d’une séquence de l’ADN repose 

sur trois étapes que l’on répète : 

 La dénaturation des deux brins d’ADN à haute température dans le but 

d’obtenir de l’ADN monocaténaire 

 L’hybridation d’amorces complémentaires d’une séquence de l’ADN 

monocaténaire cible, elles sont orientées de manière à ce que l’enzyme ADN-

polymérase synthétise la région d’ADN cible 

 L’élongation grâce à une enzyme ADN-polymérase, la Taq polymérase, ce qui 

crée deux régions cibles double brin qui pourront à leur tour être dénaturée au 

cycle suivant [159]–[161]. 

Ce procédé permet d’obtenir, grâce aux cycles répétitifs, la séquence d’ADN cible en 

quantité suffisante pour détecter la mutation par le test cobas® 4800 BRAF V600 

[162]. 
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Préparation des échantillons pour obtenir de l’ADN génomique à 
partir de tissus fixés  

 

 

On réalise des coupes 

histologiques à partir des 

prélèvements tumoraux 

préalablement analysés 

sur le plan 

morphologique au 

laboratoire 

d’anatomopathologie. 

Les zones de contenant 

la plus grande proportion 

de cellules tumorales 

sont mise en évidence, 

c’est dans ces parties 

que l’on prélèvera les 

blocs nécessaires à la 

préparation des 

échantillons. Les 

prélèvements sont 

réalisés de préférence 

sur les zones où la 

concentration de cellules 

tumorales est supérieure 

à 20% afin de limiter le 

risque de faux-négatifs. 
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 Prélèvement des 

échantillons de tissu 

FFPE (fixés au formol, 

enrobés de paraffine) à 

partir des lames 

 

 

Macrodissection 

manuelle au microtome, 

de la zone tumorale 

repérée sur la lame et 

mise en tube des 

copeaux 

 

 

 

Les échantillons prélevés 

sont ensuite placés dans 

des tubes à PCR avant 

extraction de l’ADN 
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Isolation de l’ADN 

 Préparation des 

échantillons : 

Les échantillons prélevés 

doivent être totalement 

digérés pas une 

protéinase K. Cette 

enzyme va permettre la 

lyse les cellules, la 

libération des acides 

nucléiques en protègeant 

l’ADN des DNases. Ils 

sont ensuite élués dans 

un tampon. On réalise 

aussi un test témoin afin 

de mesurer la quantité 

d’ADN total de 

l’échantillon. 

Préparation de la 

plaque : 
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 Le mix est le mélange 

réactionnel contenant la 

taq polymérase, les 

amorces, le tampon ; il 

est réalisé sous une 

hotte à Mix où on ne 

prépare que les réactifs 

afin d’éviter les risques 

de contamination par de 

l’ADN 

  

Ajout des témoins et des 

échantillons dans les 

micropuits 

 

  

 

Centrifugation de la 

microplaque à micropuits 
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Initiation et suivi de la PCR 

 Configuration du 

logiciel de l’instrument 

LightCycler® 480 afin 

de réaliser la 

détermination du statut 

KRas 

Cet appareil est 

constitué d’un 

thermocycleur 

réalisant la réaction de 

PCR et d’un système 

optique détectant les 

flurorochromes du mix 

et permettant le suivi 

en temps réel de la 

réaction de PCR 
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Analyse des résultats : muté ou non muté 

 

[162]–[166] 

La mise en évidence de la mutation BRaf est nécessaire avant la mise en place d’un 

traitement par vémurafénib. 
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Le mélanome métastatique est le cancer cutané le plus agressif. 9ème cancer en termes 
d’incidence et le 16ème cancer en termes de mortalité, en France, en 2011, c’est un réel 
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d’immunothérapies ensembles n’ont pas montré plus de résultats. 
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