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Mélanome 

• Incidence : 
• 7,6/100 000 chez l’homme

• 8,8/100 000 chez la femme

• Taux de survie globale à 5 ans : 85%

• En 2012 : 11 176 nouveaux cas et 1672 décès par mélanome

• 4 stades en fonction de l’extension
• Stade I et II purement cutané (fonction de l’épaisseur)

• Stade III ganglionnaire

• Stade IV, métastatique



Vers une nouvelle classification

• Classification anatomo 
clinique classique

• Mélanome superficiel 
extensif

• Mélanome nodulaire

• Mélanome acral

• Mélanome de Dubreuilh

• Mélanome des muqueuses

• Mélanome oculaire



Classification moléculaire
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BRAF
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Rationnel pour une immunothérapie dans le 
mélanome
• Tumeur fortement antigénique

• Régression tumorale partielle
• Augmentation de fréquence chez 

l’immunodéprimé
• Survie plus longue en cas d’association à un 

vitiligo (Ac anti mélanocytaires)
• Expression d’antigènes tumoraux

• Provoquant une réponse anticorps faible 
mais

• Une réponse T cytotoxique HLA dépendante

• Intérêt démontré de certaines cytokines en 
clinique

• Interféron alpha augmente la survie sans 
récidive en traitement adjuvant

• Place de l’interleukine 2 en thérapeutique
• Les enseignements de l’immunothérapie 

passive spécifique : les LAK et les TILs



Arbre décisionnel

Recherche mutation de BRaf

Positif Négatif

Immunothérapie première ligne

Association anti Braf anti MEK
en première ligne

Ou
immunothérapie



Immunothérapie

• Molécules capables de restaurer une réponse anti tumorale 
normale en ciblant les check-point immunitaires

• Anti CTLA4 : ipilimumab

• Anti PD-1 : nivolumab, pembrolizumab

• Anti PDL-1 : avelumab, atezolizumab…



Anti CTLA 4 : ipilimumab

676 malades Ipilimumab +
gp100

gp100

Taux de réponse 20% 11%

Survie globale 10.0 mois 6.4 mois



Pembrolizumab 

834 malades pembrolizuma
b

ipilimumab

Taux de 
réponse

32,9% 11,9%

SSP à 6 mois 74,1% 58,2%

Survie globale 
à 12 mois

32,9% 11,9%



Nivolumab

418 malades nivolumab dacarbazine

Taux de réponse 40% 13,9%

SSP 5,1 mois 2,2 mois

Survie globale à 
1 an

72,9% 42,1%



Association Nivolumab et ipilimumab

834 
malades

Nivo + Ipi Ipili Nivo

SSP 11,5 mois 2,9 mois 6,9 mois

Toxicité 
grade 3 et 
4

55,0% 27,3% 16,3%

Rôle du statut PDL-1 encore incertain



Nouveaux modèles de réponse

• Réponses conventionnelles

• Par rapport à la baseline 

• Maladie stable avec lente diminution des cibles

• Nouveaux aspects:

• Pseudo progression :
• Réponse après une augmentation initiale des cibles

• Réponse après apparition de nouvelles cibles

• Hyperprogression
• Surmortalité initiale dans plusieurs essais de phase III

Wolchok et al. Clin Cancer Res 2009;15(23):7412-20



Exemples de réponses
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Wolchok et al. Clin Cancer Res 2009;15(23):7412-20



Evolution de la réponse : exemple 
clinique

Screening

Week 12

Initial increase in 

total tumour burden 

(mWHO PD)

Week 16

Responding

Week 96

Durable & ongoing response

without signs of IRAEs

Courtesy of K. Harmankaya, Vienna

Harmankaya et al. Presented at EADO 2009, Vienna, Austria



Immunothérapie adjuvante

• Démonstration d’une augmentation de la survie sans récidive avec
• Ipilimumab versus placebo (Eggermont et al NEJM 2016)

• Nivolumab versus ipilimumab ( Weber et al NEJM 2017)

• Pembrolizumab versus placebo (Eggermont et al NEJM 2018)

• Démonstration d’une augmentation de la survie globale avec
• Ipilimumab mais au prix d’une toxicité grade 3/4 difficilement acceptable en 

adjuvant

• Non encore démontrée avec les anti PD-1



Immunothérapies : effets secondaires

• Effets secondaires liés à l’immunité +++
• Cutanés : prurit, vitiligo, alopécies, rash

• Digestifs : diarrhée, colite inflammatoire

• Endocriniens : hypophysites, thyroïdites, diabète

• Hépatiques : hépatites auto immunes

• Pulmonaires : pneumopathies d’hypersensibilité



Immunothérapies : effets secondaires

• Effets secondaires grades 3/4

Ipilimumab Anti PD-1

dermato 2,5% 2%

digestifs 6% 2%

endocriniens 1,5% 1%

hépatiques 1% 5%

pulmonaires 0% 1%

Réactivité croisée ?



Immunothérapies : effets secondaires

• Surveillance stricte des malades pour dépister signes débutant de 
réactions immunes

• Traitement par corticothérapie générale voire anti TNF pour les 
colites



Modification du pronostic du mélanome stade IV

1970 
Dacarbazine

OS = 9 mois

2011 
ipilimumab

OS = 12 mois

2012 
Anti BRaf

OS =18 mois

2015 
Anti PD-1

2015 
Association anti 
Braf anti MEK

OS = 23 à 
25 mois

OS non atteinte

Taux de réponse

20%

12%

55%

33%

65%

58%2017
Association Ipi Nivo

OS non atteinte



Questions posées 1

• Existe-t-il des facteurs prédictifs de réponse ?
• Réponse aux inhibiteurs de check point et microbiote intestinal

• Charge mutationnelle

• Expression de PD-L1 ??



Questions posées 2

• Peut-on traiter par inhibiteurs de checkpoint immunitaires des 
malades porteurs de maladies auto immunes ?

• Plusieurs études rassurantes
• Aggravation n’est pas systématique (de 30 à 75%)

• Risque d’aggravation à prévenir

• En cas d’aggravation, discuter du rapport bénéfice/risque de l’arrêt du traitement en 
fonction des alternatives possibles

Johnson et al JAMA Oncol 2016; Tison et al Ann Dermatol Venereol 2017; Abdal-Wahab et al Ann Int Med 2018 



Questions posées 3

• La corticothérapie ou les immunosuppresseurs inhibent-ils l’activité 
des inhibiteurs de checkpoints immunitaires ?

• Pas de réponse formelle actuelle

• Dose minimale recommandée : <20mg/j

• Mais pas de contre indication à poursuivre le traitement si nécessité d’une 
corticothérapie générale forte

• Pas de rôle délétère de l’infliximab prescrit pour colite sévère sur l’évolution 
du mélanome (expérience française)



Questions posées 4

• Peut-on changer d’immunothérapie après toxicité d’une première 
molécule ?

• Pas de rationnel pour changer un anti PD1 pour un autre

• Passage anti CTLA-4 vers anti PD-1 ou réciproquement :
• Risque augmenté de faire une toxicité immune

• Organe cible peut être différent selon la molécule utilisée

Pollack et al Ann Oncol 2018; expérience française (étude APRIPI)



Questions posées 5

• Une toxicité auto immune est elle prédictive d’une meilleure 
réponse clinique ?

• Suggéré pour l’interféron (Gogas H et al NEJM 2006) !

• Pas de preuve démontrée actuellement, études en cours



Quelles perspectives ?

• Les associations
• Thérapies ciblées et anti PD-1/PD-L1

• Inhibiteurs de checkpoint et inhibiteurs d’idoleamine

• Nouvelles cibles :
• Anti LAG 3

• Anti KIR

• Les CAR T Cells



Chimeric antigene receptor T


