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Révolutions thérapeutiques 
dans le mélanome avancé

rement prétraités, l’ipilimumab seul à la 
posologie de 3 mg/kg versus ipilimumab 
+ vaccination par GP100 versus vacci-
nation peptidique seule [1]. La médiane 
de survie était de 10,1 mois et 10 mois 
pour les patients traités par ipilimumab 
seul ou associé au GP100, et de 6,4 mois 
pour ceux traités par GP100 seul (HR 
= 0,66 ; p = 0,003 et HR = 0,68 ; p < 0,001). 
L’ipilimumab a aussi montré sa supé-
riorité en comparaison à la dacarbazine 
seule au travers d’un essai de phase III 
publié en 2011 [2]. L’ipilimumab a ainsi 
obtenu l’AMM en France, en 2011, sous 
le nom de Yervoy®, en première et deu-
xième ligne de traitement des patients 
atteints de mélanome métastatique, avec 
comme schéma d’administration retenu : 
4 perfusions à 3 semaines d’intervalle à 
la posologie de 3 mg/kg.

Ces résultats encourageants ont ouvert 
la voie au développement d’autres molé-

cules d’immunothérapie, en particulier 
les anticorps anti-PD-1 (programmed 
death 1). La molécule PD-1 est aussi 
une molécule du rétrocontrôle négatif 
du lymphocyte T, mais exprimée par les 
lymphocytes T en état d’activation chro-
nique. PD-1 fonctionne principalement 
dans les tissus périphériques, où les cel-
lules T peuvent interagir avec les ligands 
PD-L1 et PD-L2 qui sont exprimés par les 
cellules tumorales et/ou les cellules stro-
males. L’interaction entre PD-1 et PD-L1 
aboutit à une inhibition du lymphocyte 
T. En bloquant cette interaction, les 
anticorps anti-PD-1 lèvent ainsi ce frein 
induisant une activité anti-tumorale. Le 
nivolumab, anticorps monoclonal IgG4 
ciblant le PD-1, après des résultats pro-
metteurs en essais de phase I/II, a montré 
sa supériorité par rapport à la chimiothé-
rapie au travers de deux essais récents de 
phase III. L’essai publié en 2015 incluait 
en première ligne 418 patients non mutés 
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L a prise en charge du mélanome à 
un stade avancé a été révolution-
née ces dernières années : d’une 

part, grâce aux connaissances acquises 
et développées dans le domaine du géno-
typage moléculaire, ouvrant la voie aux 
traitements par thérapies ciblées (inhibi-
teurs de BRAF et inhibiteurs de MEK) ; 
d’autre part, grâce aux progrès réalisés 
dans le domaine de l’immunothérapie, 
faisant notamment des anticorps anti-
CTLA-4 et des anticorps anti-PD-1 des 
armes thérapeutiques majeures (fig. 1).

[ Immunothérapies

L’ipilimumab, anticorps monoclonal 
anti-CTLA-4, a été le premier traite-
ment à montrer une amélioration de 
la survie globale des patients suivis 
pour mélanome métastatique. En effet, 
le premier essai pivot publié en 2010 
comparait, chez des patients antérieu-
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ment du mélanome métastatique depuis 
septembre 2015 à la posologie de 2 mg/kg 
toutes les 3 semaines, jusqu’à progression.

La publication de ces différents résul-
tats explique le “take home message” 
de l’ASCO 2015 : l’ipilimumab ne peut 
plus être considéré comme l’immuno-
thérapie de première ligne du mélanome 
à un stade avancé.

Différentes stratégies d’association 
ou d’administration séquentielle des 
diverses molécules d’immunothéra-
pie se sont également développées, 
avec notamment l’association d’anti-
CTLA-4 et d’anti-PD-1 permettant d’agir 
à 2 niveaux différents de checkpoints 
immunitaires : en amont, au niveau 
ganglionnaire avec l’anti-CTLA-4 ; en 
aval, au niveau tissulaire avec l’anti 
PD-1. L’association nivolumab-ipilimu-
mab, après des résultats prometteurs au 
travers d’essais précoces, a fait l’objet 
d’une publication majeure en 2015, avec 
un essai de phase 3 en première ligne, 
randomisant 945 patients en 3 groupes : 
ipilimumab seul (3 mg/kg toutes les 
3 semaines en traitement d’induction), 
nivolumab seul (3 mg/kg toutes les 
2 semaines) versus l’association des 
2 molécules [7]. L’association a ainsi 
montré sa supériorité par rapport à 
l’ipilimumab seul, avec une médiane 
de survie sans progression de 11,5 mois 
pour ipilimumab + nivolumab versus 
2,9 mois pour l’ipilimumab (HR 0,42 ; 
IC 99,5 % ; 0,31-0,57). La toxicité était 
également nettement plus importante 
dans le bras d’association, avec 55 % 
d’effets secondaires graves de grade 3-4 
versus 27,3 % dans le bras de traitement 
par ipilimumab seul. Il est à noter que 
l’expression de PD-L1 dans la tumeur 
(qui ne doit pas être considérée comme 
un outil de screening pour administrer 
ou non un anti-PD-1) semblait impacter 
la survie sans progression puisque, dans 
le groupe de patients PD-L1 négatifs, la 
survie sans progression était plus longue 
pour ceux traités par l’association que 
pour ceux traités par nivolumab seul 

porté un large essai de phase II incluant 
540 patients avec mélanome métasta-
tique en échec d’un traitement préalable 
par ipilimumab et d’un traitement par 
BRAF inhibiteur + MEK inhibiteur en 
cas de présence d’une mutation BRAF 
[5]. Ces patients étaient randomisés en 
3 groupes : pembrolizumab à 2 mg/kg 
toutes les 3 semaines, 10 mg/kg toutes 
les 3 semaines ou chimiothérapie laissée 
au choix de l’investigateur (carboplatine, 
paclitaxel, dacarbazine, temozolomide). 
Les taux de réponse observés étaient en 
faveur du traitement par pembrolizu-
mab, soit respectivement de 21 %, 25 % 
et 4 %. Les taux de survie sans progres-
sion à 6 mois étaient respectivement de 
34 %, 38 % et 16 % (p < 0,0001 pour 
pembrolizumab versus chimiothérapie). 
L’effet secondaire sévère (grade 3-4) le 
plus fréquemment rapporté dans les bras 
pembrolizumab était la fatigue.

Le pembrolizumab a ensuite été com-
paré à l’ipilimumab dans un large essai 
de phase III incluant 834 patients avec 
mélanome métastatique randomisés en 
3 groupes : pembrolizumab à 10 mg/kg 
toutes les 2 ou 3 semaines versus ipili-
mumab à 3 mg/kg toutes les 3 semaines 
[6]. Les taux de réponse étaient signifi-
cativement meilleurs dans les bras de 
traitement par pembrolizumab : 33,7 % 
toutes les 2 semaines, 32,9 % toutes les 
3 semaines versus 11,9 % pour l’ipilimu-
mab. Les taux de survie sans progression à 
6 mois étaient respectivement de 47,3 %, 
46,4 % et 26,5 % (HR 0,58 ; p < 0,001 en 
faveur des 2 bras de traitement par pem-
brolizumab versus ipilimumab). Les taux 
de survie à 1 an étaient respectivement 
de 74,1 %, 68,4 % et 58,2 %. On ne notait 
pas de différence d’efficacité selon les 
2 schémas d’administration du pem-
brolizumab toutes les 2 ou 3 semaines. 
Le profil de tolérance était en faveur du 
traitement par pembrolizumab : 13,3 % et 
10,1 % d’effets secondaires de grade 3-5 
pour les bras de traitement toutes les 2 ou 
3 semaines versus 19,9 % pour l’ipilimu-
mab. Le pembrolizumab (Keytruda®) a 
obtenu l’AMM en France dans le traite-

BRAF, randomisés en 2 groupes de trai-
tement : nivolumab (3 mg/kg tous les 15 
jours) versus dacarbazine (1 000 mg/m2 

toutes les 3 semaines) [3]. Le taux de 
survie à 1 an était de 72,9 % dans le bras 
nivolumab versus 42,1 % dans le bras de 
traitement par chimiothérapie classique 
(HR 0,42 ; p < 0,001) ; le taux de réponse 
sous nivolumab était de 40 % (IC 95 % ; 
33,3-47). Le profil de tolérance était en 
faveur du traitement par anticorps anti-
PD-1, avec 11,7 % d’effets secondaires 
sévères de grade 3-4 versus 17,6 % sous 
dacarbazine. Ces données ont récem-
ment été actualisées avec une médiane 
de survie non atteinte à 2 ans et un taux 
de survie à 2 ans de 59 %.

Le profil de toxicité du nivolumab est 
également plus favorable que pour 
l’ipilimumab : dans le premier essai de 
phase III avec l’ipilimumab, les effets 
secondaires immuns médiés (irAEs) de 
grades 3 et 4 étaient rapportés dans 10 à 
15 % des cas ; 14 décès étaient rappor-
tés comme liés au traitement de l’étude, 
dont 7 en rapport avec des irAEs de 
type colite immuno-médiée [1]. Dans 
l’essai de combinaison ipilimumab et 
dacarbazine, les irAEs étaient observés 
chez 38,1 % des patients dans le bras 
d’association, avec une toxicité essen-
tiellement hépatique ; aucun décès 
n’était par ailleurs rapporté [2]. Pour le 
nivolumab en essai précoce, Topalian 
et al. rapportent 5 % de toxicités sévères 
de grade ≥ 3 et l’asthénie comme effet 
secondaire le plus fréquent tous grades 
confondus (32 %) [4].

Le nivolumab (Opdivo®) a obtenu 
l’AMM en France en 2015 dans la prise 
en charge du mélanome avancé en pre-
mière ligne de traitement, à la posologie 
de 3 mg/kg tous les 15 jours, jusqu’à pro-
gression. En parallèle, un autre anticorps 
monoclonal humanisé IgG4 ciblant 
PD-1 a été développé sous différents 
noms : MK-3475, lambrolizumab, puis 
finalement pembrolizumab. Cet anti-
PD-1 a fait l’objet de deux publications 
majeures en 2015. Ribas et al. ont rap-
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comparativement au vémurafénib et au 
dabrafenib [12]. Il est actuellement en 
cours d’étude, avec des résultats préli-
minaires très encourageants [13].

2. La combinaison inhibiteur de BRAF 
et inhibiteur de MEK

Bien que les inhibiteurs de BRAF consti-
tuent une véritable révolution thérapeu-
tique dans le mélanome métastatique, 
la durée de la réponse apparaît limitée 
dans le temps, révélant la survenue de 
mécanismes multiples de résistance 
aujourd’hui de mieux en mieux décrits. 
Dans le but de réduire ou de retarder 
cet échappement, des études associant 
un anti-MEK et un anti-BRAF ont été 
menées. Trois grands essais de phase 
III ont été récemment publiés. Ils ont 
montré la supériorité de l’association 
inhibiteur de BRAF et inhibiteur de 
MEK versus inhibiteur de BRAF seul 
(tableau I). L’essai de phase III Combi-D, 
randomisant l’association dabrafénib 
+ tramétinib versus dabrafénib seul, 
publié en 2014, mettait en évidence une 
PFS en faveur du bras d’association : 
9,3 mois pour dabrafénib + tramétinib 
versus 8,8 mois pour le dabrafénib seul 
(HR : 0,75 ; IC 95 % : 0,57-0,99 ; p = 0,03). 
Le taux de réponse global était de 67 % 
dans le bras d’association versus 51 % 
dans le bras monothérapie [14]. Les 
données actualisées ont récemment 
été publiées avec une médiane de sur-
vie globale de 25,1 mois dans le bras 
d’association versus 18,7 mois dans le 
groupe dabrafénib seul. Le taux de survie 
globale était de 74 % à 1 an et de 51 % 
à 2 ans dans le groupe dabrafénib + tra-
métinib versus 68 % et 42 %, respecti-
vement dans le groupe dabrafénib seul 
[15]. L’association d’un inhibiteur de 
MEK à un inhibiteur de BRAF permet 
également de réduire de façon significa-
tive la survenue de carcinomes épider-
moïdes cutanés : 7 % versus 19 % pour le 
groupe traité par BRAF inhibiteur seul ; 
en revanche, l’association est beaucoup 
plus pourvoyeuse de fièvre (71 %) que 
le dabrafénib seul (26 %) (tableau II).

de carcinomes épidermoïdes cutanés 
(19 %), la survenue d’un rash cutané 
(9 %) et les perturbations du bilan hépa-
tique (11 %). De nombreux autres effets 
secondaires moins sévères et moins fré-
quents étaient observés, tels que prurit, 
hyperkératose, diarrhées, vomissements 
et céphalées. Le vémurafénib a ainsi 
obtenu l’AMM en France, en 2012, dans 
la prise en charge du mélanome métas-
tatique porteur de la mutation BRAF 
V600 sous le nom de Zelboraf ® par voie 
orale à la dose de 960 mg  2 par jour en 
continu, jusqu’à progression.

Le dabrafénib est le second inhibiteur de 
BRAF à avoir été approuvé par la FDA 
en 2013 pour le traitement du mélanome 
avancé muté BRAF. Le dabrafénib, après 
des résultats prometteurs en essais de 
phase I/II, a montré sa supériorité par 
rapport à la chimiothérapie au tra-
vers d’un essai de phase III (BREAK-3) 
publié en 2012, qui incluait 250 patients 
mutés BRAF randomisés en 2 groupes : 
dabrafénib 150 mg  2/j par voie orale 
versus dacarbazine 1 000 mg/m2 toutes 
les 3 semaines en perfusion intravei-
neuse. La PFS était de 5,1 mois dans le 
bras dabrafénib versus 2,7 mois dans le 
bras de traitement par chimiothérapie. 
Les taux objectifs de réponse rappor-
tés étaient de 50 % dans le bras dabra-
fénib et seulement de 6 % dans le bras 
dacarbazine. Les effets secondaires les 
plus fréquemment rapportés étaient 
les arthralgies (33 %), l’hyperkératose 
(27 %), la fièvre (24 %), la fatigue (22 %), 
les maux de tête (21 %) et les nausées 
(20 %). Par ailleurs, 27 % des patients 
avaient une toxicité de grade 3 avec, 
comme principal effet secondaire, les 
carcinomes épidermoïdes (8 %) [10, 11]. 
Le dabrafénib a obtenu l’AMM en France 
sous le nom de Tafinlar®, à la posologie 
de 150 mg  2 par jour par voir orale, en 
continu, jusqu’à progression.

Le LGX, autre inhibiteur de BRAF non 
encore disponible en France hors essai 
clinique, induirait une inhibition nette-
ment plus durable de la voie MAP kinase 

(11,2 mois versus 5,3 mois). Sur la base 
de cet essai, l’association est actuelle-
ment disponible en ATU aux États-Unis. 
Elle n’est actuellement pas disponible 
en France.

La généralisation future de ces com-
binaisons de traitement ainsi que leur 
développement dans d’autres domaines, 
notamment dans la prise en charge des 
cancers du poumon non à petites cel-
lules, vont faire de la gestion des toxi-
cités et du développement de biomar-
queurs fiables prédictifs de réponse et/
ou de toxicité les enjeux de demain. 
Une approche pluridisciplinaire au 
sein d’équipes entraînées sera plus que 
jamais indispensable.

[ Thérapies ciblées

1. Les inhibiteurs de BRAF

Environ 40 à 50 % des mélanomes sont 
porteurs d’une mutation du gène BRAF 
responsable d’une activation de la voie 
des MAP kinases. Deux inhibiteurs 
sélectifs de BRAF ont actuellement 
l’AMM dans le mélanome métastatique : 
le vémurafénib et le dabrafénib. Un troi-
sième est en cours d’étude (LGX). Le 
vémurafénib est le premier inhibiteur 
de BRAF ayant montré une amélioration 
de la survie globale des patients suivis 
pour mélanome métastatique en com-
paraison à la chimiothérapie par dacar-
bazine, au travers d’un essai de phase 
III incluant 675 patients naïfs de traite-
ment et porteurs de la mutation BRAF 
V600. La médiane de survie globale 
était significativement meilleure dans 
le bras de traitement par vémurafénib 
(13,6 mois versus 9,7 mois, HR 0,70 (IC 
95 % ; 0,57-0,87) ; p = 0,0008) ; il en était 
de même pour la médiane de survie sans 
progression, en faveur du traitement par 
vémurafénib (6,9 mois versus 1,6 mois, 
HR 0,38 (IC 95 % ; 0,32-0,46), p < 0.0001) 
[8,9]. Les effets secondaires de grade 3-4 
les plus fréquemment rapportés dans le 
groupe vémurafénib étaient : la survenue 
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monothérapie. Le taux de survie globale 
était de 75 % à 1 an et de 48 % à 2 ans 
[17,18].

Actuellement, en France, le vémurafé-
nib et le dabrafénib sont disponibles en 
AMM (posologies et mode d’administra-
tion précisés ci-dessus) ; le cobimétinib 
est disponible en ATU à la posologie 
de 60 mg par jour per os en une prise, 
21 jours sur 28 ; le tramétinib s’admi-
nistre également per os à la posologie de 
2 mg par jour en une prise orale, dans 
le cadre actuel d’un essai de phase IIIB.

L’arsenal thérapeutique s’est donc consi-
dérablement développé ces dernières 
années pour le traitement du mélanome 
à un stade avancé. De véritables straté-
gies de traitement doivent être élaborées 
en utilisant les différentes molécules en 
séquentiel ou en association, sur la base 
de données d’évaluation cliniques (ciné-
tique tumorale notamment) mais aussi 
biologiques et moléculaires, prenant en 
compte le génotypage ainsi que tout le 
micro-environnement tumoral.
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Les résultats de l’étude en cours LIBERATE évaluant Otezla (aprémilast), un inhibiteur sélectif de la phosphodiestérase 4 (PDE4) 
par voie orale, chez des patients atteints de psoriasis en plaques modéré à sévère, ont été présentés au 24e congrès de l’EADV 
en octobre dernier.

Cet essai a évalué, contre placebo, le profil de tolérance et l’efficacité clinique d’Otezla 30 mg per os deux fois par jour, ou de 
l’étanercept 50 mg par voie sous-cutanée une fois par semaine, à la semaine 16, chez 250 patients n'ayant jamais reçu de trai-
tement biologique. Il a également examiné le profil de tolérance d’un passage de l’étanercept à Otezla après la semaine 16, 
dans une phase de prolongation en ouvert.

Les résultats présentés à l’EADV montrent que 51 % (42/83) des patients randomisés et traités par Otezla à l’inclusion et 55 % 
des patients initialement traités par l’étanercept puis par Otezla à la semaine 16 (46/83) ont obtenu une réponse PASI 75 à la 
semaine 52. Otezla a également amélioré le prurit, qui est l’un des symptômes les plus fréquents et les plus pénibles du pso-
riasis, mesuré au moyen d’une échelle visuelle analogique. Les améliorations du prurit étaient visibles dès la semaine 2 chez 
les patients sous Otezla. Ces bénéfices sur le prurit se sont maintenus de la semaine 16 à la semaine 52 chez les patients qui 
avaient reçu Otezla depuis la visite initiale, ainsi que chez les patients qui sont passés de l’étanercept à Otezla à la semaine 16.

Le traitement par Otezla 30 mg deux fois par jour a également amélioré de manière significative la qualité de vie, mesurée par 
le score DLQI à la semaine 16 par rapport au placebo. Ces résultats se sont maintenus de la semaine 16 à la semaine 52 chez 
les patients qui avaient reçu Otezla depuis la visite initiale, ainsi que chez ceux qui sont passés de l’étanercept à Otezla à la 
semaine 16.

Sur le plan de la tolérance, aucun nouveau signal de sécurité n’a été observé.

J.N.
D’après un communiqué de presse des laboratoires Celgène.

De nouveaux résultats pour l’aprémilast


