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C e questionnement optimiste s’ex-
plique probablement par le che-
min parcouru depuis 2011, qui a 

marqué un tournant fondamental dans 
la prise en charge du mélanome métas-
tatique avec l’apparition de la première 
immunothérapie, puis de la première 
thérapie ciblée. En 7 ans, 11 traitements 
innovants ont ainsi été approuvés dans 
cette indication (fig. 1) et, pour un cer-

tain nombre de patients, ont changé de 
façon évidente le cours de leur maladie. 
Pourtant, même si la guérison semble 
être un objectif simple qui rassemble 
médecin et patient, mettre en évidence 
la guérison peut paraître difficile : parle-
t-on de réponse complète ? De l’absence 
de trace visible de la maladie ? Est-ce 
avoir une espérance de vie normale ? 
Est-ce empêcher la récidive ? C’est, sans 
aucun doute, vivre sans traitement. Voici 
en quelques paragraphes un état des 
lieux des progrès effectués pour tenter 
de répondre à cette question.

Quels sont les acteurs en 
présence ? (fig. 2 et tableau I)

En 2008, le taux de survie à 5 ans pour 
les patients atteints d’un mélanome 
métastatique était inférieur à 10 %. La 
médiane de survie variait de 6 à 10 mois 
suivant les études. Aujourd’hui, nous 
parvenons avec les divers traitements 
innovants à des médianes de survie 
dépassant 2 ans. Parmi les différents 

tiroirs de notre armoire thérapeutique, 
on distingue deux compartiments prin-
cipaux : les thérapies ciblées (TC) et les 
immunothérapies (IT).

1. Thérapies ciblées

Les thérapies ciblées utilisées en rou-
tine ne s’adressent qu’aux mélanomes 
porteurs d’une mutation BRAF, pré-
sente dans 40 à 50 % des mélanomes. 
Il s’agit de molécules orales associant 
systématiquement un inhibiteur de 
BRAF (BRAFi) et un inhibiteur de MEK 
(MEKi). Elles peuvent être utilisées en 
1re ou en 2e ligne, après échec de l’im-
munothérapie. La recherche de la muta-
tion BRAF est devenue incontournable 
dans les stades IV mais désormais aussi 
dans les stades III, nous le verrons avec 
les traitements adjuvants.

Les principaux avantages des BRAFi/
MEKi sont :
– l’action rapide, y compris sur les symp-
tômes tumoraux (douleurs osseuses, 
ascite, etc.) ;
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Fig. 1 : Avancées thérapeutiques récentes dans le mélanome métastatique. Les immunothérapies apparaissent en vert, les thérapies ciblées en bleu.
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– le fort taux de réponse (aux alentours 
de 65-70 % dans les essais en 1re ligne) ;
– l’allongement de la survie globale 
(taux de SG à 5 ans de l’ordre de 34 % en 
1re ligne) ;
– la quasi-équivalence d’efficacité entre 
les 3 concurrents pharmaceutiques, hor-
mis des profils de tolérance différents 
permettant de mieux “naviguer” entre 
les effets indésirables.

Les principaux inconvénients des 
BRAFi/MEKi sont :
– le caractère restreint de la popula-
tion cible (seulement 40-50 % des 
mélanomes) ;
– la très nette différence d’efficacité à 
long terme dans les situations défavo-
rables (LDH élevées, masse tumorale 
importante, etc.) ;
– la crainte d’un échappement ;

– la crainte d’un rebond à l’arrêt du trai-
tement après réponse durable ;
– les interactions médicamenteuses mul-
tiples ;
– les contraintes de prise orale biquoti-
dienne (nombre de comprimés, horaires 
par rapport aux repas pour certains).

Il existe d’autres mutations plus rares 
que la mutation BRAF : NRAS (pour 
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Commission de la transparence
Avis

3 mai 2017
La Commission donne un avis favorable à l’inscription d’OPDIVO
en association à l’ipilimumab sur la liste des spécialités agréées à 
l’usage des collectivités uniquement :
– dans la population suivante : en 1re ligne de traitement du mélanome
au stade avancé ches des patients ECOG 0 ou 1, dont la tumeur est
BRAF non muté et qui ne présentent pas de métastase cérébrale active,
et
– avec une administration dans des centres disposant d’une réanimation
médicale polyvalente ou équivalent.  
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Fig. 2 : Prise en charge actuelle du mélanome métastatique. Arbre décisionnel suivant les AMM en France.
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Survie médiane
(mois)

25,9 22,5 33,6 32,7 36,9 NR

SG 3 ans 44 % 38,5 % 47 % 48,1 % 52 % 58 %

SG 4 ans 37 % 34,7 % 39 % 42,3 % 46 % 53 %

SG 5 ans 34 % - - 38,7 % 44 % 52 %
1 Long, Ann Oncol, 2017; Robert, NEJM, 2019. 2 Ascierto, Lancet Oncol, 2016 , Dreno, ASCO18. 3 Dummer, Lancet Oncol, 2018; Liszkay. 4 Schachter, Lancet, 2017; 
Robert, AACR19. ASCO19. 5 Woldchock, NEJM, 2017 ; Hodi, Lancet Oncol, 2018; Larkin, ESMO 2019.

Tableau I : Résultats des principaux essais pivots de phase III dans le mélanome métastatique (patients naïfs). Il ne s’agit pas de comparaisons “face-face”. Les carac-
téristiques des populations de chaque essai peuvent être différentes et impacter les résultats. RO : réponse objective ; RP : réponse partielle ; RC : réponse complète ; 
cr : revue centralisée ; SG : survie globale.
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laquelle nous ne disposons pas de TC 
plus efficaces que les immunothéra-
pies), C-KIT (très rare dans le mélanome 
cutané, mais plus fréquente dans les 
mélanomes muqueux ou acraux, avec 
possibilité de réponse sous inhibiteur 
de C-KIT comme l’imatinib).

2. Immunothérapies

Les patients qui n’ont pas de mutation 
BRAF (dits encore “sauvages”) rece-
vront, eux, une immunothérapie. Les 
IT sont des anticorps monoclonaux 
administrés par voie intraveineuse qui 
agissent en levant un frein naturel sur 
notre immunité cytotoxique T, renfor-
çant ainsi l’immunité antitumorale. On 
change de paradigme : avec les IT, ce 
n’est plus la cellule cancéreuse qui est 
la cible du traitement (comme c’était le 
cas avec la chimiothérapie) mais le sys-
tème immunitaire, pour le restaurer, le 
“doper”.

Il existe deux catégories d’IT : les anti-
CTLA4 (ipilimumab) et les anti-PD1 
(pembrolizumab et nivolumab). Les 
anti-PD1 ont clairement démontré leur 
supériorité sur l’ipilimumab seul, en 
termes d’efficacité et de tolérance.

Les principaux avantages des anti-PD1 
sont :
– leur efficacité quel que soit le statut 
BRAF (absence de restriction molé
culaire) ;
– des taux de réponses de l’ordre de 30 à 
40 % suivant les études ;
– une amélioration de la SG (SG à 5 ans 
de l’ordre de 38 %) ;
– la très bonne tolérance : seulement 
10-15 % d’effets indésirables (EI) graves.

Les inconvénients des anti-PD1 sont :
– l’existence de résistances primaires et 
secondaires ;
– l’absence de biomarqueurs prédictifs 
de réponse ;
– la possibilité d’EI graves imprévisibles, 
parfois mortels (même s’ils sont très 
rares), et d’EI non sévères mais durables 
(en particulier EI endocriniens).

L’association ipilimumab + nivolumab 
donne de très bons résultats, que ce soit 
le taux de réponse (58 % en 1re ligne), 
y compris dans des situations défavo-
rables comme les métastases cérébrales 
(taux de réponse intracrânienne de plus 
de 50 %) ou les mélanomes muqueux, 
mais également en termes de survie 
(SG de 52 % à 5 ans en 1re ligne). Les 
points “noirs” sont sa toxicité bien supé-
rieure (55 % d’EI sévères, y compris des 
toxicités cardiaques et neurologiques 
rares mais pouvant engager le pronostic 
vital), ainsi que le coût financier de cette 
association.

Malgré une autorisation de mise sur le 
marché (AMM) en 2015 aux États-Unis et 
en 2016 en Europe, l’association ipilimu-
mab + nivolumab n’est remboursée en 
France que depuis mai 2019, et encore, 
avec une restriction de prescription éma-
nant de la Commission de transparence 
(avis du 3 mai 2017) : ne seront rembour-
sés aux établissements que les patients 
avec ECOG PS de 0/1, BRAF sauvages, 
en 1re ligne et sans métastase cérébrale 
symptomatique.

Pourtant, les données récentes de 
l’ESMO (European Society of Medical 
Oncology) 2019 montrent des taux de 
survie à 5 ans de 52 % avec cette combi-
naison d’IT, ce qui reste à l’heure actuelle 
le meilleur taux de survie disponible 
dans un essai de phase III de patients 
naïfs, avec un bénéfice encore supérieur 
chez les patients avec mutation BRAF 
chez qui le taux de survie à 5 ans atteint 
même 60 % [1]. Ces résultats paraissent 
en contradiction avec les restrictions 
de la Commission de transparence, du 
moins si l’on examine des critères pure-
ment médicaux. Pour revenir à la notion 
de guérison qui serait “vivre sans trai-
tement”, il est intéressant de noter que 
75 % des patients traités par ipilimumab 
+ nivolumab en 1re ligne et vivants à 
5 ans sont sans traitement.

Les résultats des principaux essais 
pivots de phase III sont compilés dans 
le tableau I, qui n’a pas vocation à com-

parer des études non comparables en 
“face-face” car issues de populations non 
comparables, mais de résumer les niveaux 
d’efficacité obtenus des molécules dispo-
nibles dans le mélanome avancé.

Guérison ou maladie chronique ?

Finalement, peut-on considérer le 
mélanome métastatique comme une 
maladie “chronique” ? Il est clair que, 
pour une partie de ces patients, la prise 
en charge actuelle permet une survie pro-
longée, comme en témoigne la file active 
de patients qui s’allonge avec le temps, et 
c’est une excellente nouvelle. Toutefois, 
la majorité d’entre eux n’est pas en rémis-
sion complète radiologique de leur mala-
die. Pourtant, ils sont asymptomatiques 
et ont le plus souvent une vie quasi nor-
male. Ce qui amène à rediscuter l’objectif 
thérapeutique commun : si la rémission 
complète ne se voit finalement que chez 
maximum 20 % des patients, l’objectif 
ne serait-il pas de parvenir à une régres-
sion partielle de la maladie, mais non 
évolutive, non symptomatique, et ce, de 
façon durable ?

Ainsi, après des mois voire des années 
de traitement (une, deux ?), se pose 
naturellement la question de l’arrêt de 
traitement. Nous manquons encore de 
recul ainsi que de biomarqueurs prédic-
tifs, mais les résultats disponibles sont 
pour l’instant rassurants. Ainsi, dans 
l’essai pivot KEYNOTE-006 comparant 
pembrolizumab versus ipilimumab, 
à 34 mois de l’arrêt du pembrolizumab 
pris pendant 2 ans (soit 18 % des patients 
sous pembrolizumab au départ), 78 % 
des patients n’ont pas progressé et ce 
chiffre passe à 85 % pour les patients qui 
avaient été mis en rémission complète 
sous pembrolizumab [2]. Quant à l’ef-
ficacité d’un retraitement par anti-PD1 
après rechute, c’est encore trop tôt pour 
communiquer des résultats fiables.

Malheureusement, plusieurs bémols 
viennent ternir un tableau sur bien des 
points enthousiasmant (surtout pour 
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les générations de médecins qui n’ont 
connu que l’interféron et la dacarba-
zine). L’expérience nous a appris que 
le mélanome est non seulement malin 
mais surtout multiple. C’est-à-dire que 
le pronostic et la réponse aux traite-
ments varient de façon importante en 
fonction de paramètres, pour certains 
bien connus, d’autres encore obscurs. Il 
est clair que certains facteurs sont asso-
ciés à un pronostic défavorable comme 
le caractère muqueux ou oculaire du 
mélanome, le nombre d’organes atteints, 
la présence de métastases cérébrales ou 
le taux de LDH élevées, qui semble reflé-
ter un comportement biologique agressif 
de la tumeur [3].

Ainsi, le taux de survie globale à 5 ans 
des patients traités en 1re ligne par une 
bithérapie ciblée est de 34 %. Mais il 
varie considérablement suivant si les 
LDH sont normaux et le nombre d’or-
ganes atteints est inférieur à 3 (SG 55 %) 
ou si les LDH sont élevées : il passe alors 
à 16 % [4]. La recherche doit se concen-
trer sur ces situations qui représentent 
un “besoin non couvert” (unmet need 
des Anglo-Saxons), tout autant qu’iden-
tifier les patients à qui on pourrait éviter 
l’exposition inutile à un traitement très 
puissant, toxique et coûteux.

Il ne faut pas oublier que ces don-
nées d’efficacité très contrôlées, très 
evidence-based, sont issues d’essais 
cliniques répondant à des critères d’in-
clusion et d’exclusion stricts qui, fina-
lement, ne représentent qu’une partie 
de nos patients : on exclut généralement 
les patients très asthéniques (ECOG 2 ou 
plus), présentant une insuffisance rénale 
ou une atteinte hépatique trop sévère, 
des métastases cérébrales symptoma-
tiques, etc. Il n’est pas anodin de dire que 
seulement 55 % des mélanomes métas-
tatiques de la “vraie vie” auraient été 
éligibles à un essai thérapeutique sur la 

base des critères habituels en recherche 
clinique [5].

La voie de la “guérison” passera-t-elle 
par l’éradication de la maladie résiduelle 
par les traitements adjuvants ? Forts des 
succès thérapeutiques aux stades avan-
cés, les chercheurs ont évalué les mêmes 
molécules mais à un stade moins avancé, 
c’est-à-dire en adjuvant après un stade III 
opéré. Ainsi, 3 molécules (2 anti-PD1 et 
1 bithérapie ciblée) ont obtenu une AMM 
européenne fin 2018 [6-8]. L’essai pour 
lequel nous avons le plus de recul (recul 
de 4 ans pour l’essai dabrafenib + trame-
tinib) montre une réduction de 51 % du 
risque de récidive pour un traitement 
d’une durée d’un an, ce qui est très encou-
rageant. Toutefois, au moment de la rédac-
tion de cet article, seuls le nivolumab et 
le pembrolizumab bénéficient d’un rem-
boursement en adjuvant en France.

Conclusion

Même si les avancées ont été rapides 
et significatives depuis 8 ans dans le 
mélanome, il reste encore trop de situa-
tions incontrôlées et de patients qui 
décèdent toujours de leur mélanome 
pour que l’on déclare la partie gagnée. 
Néanmoins, et pour reprendre le texte 
d’une brochure d’information aux 
patients atteints de mélanome qui résume 
bien la situation [9] : “Il est désormais pos-
sible de vivre avec un mélanome métas-
tatique pour une partie des patients. En 
effet, les traitements les plus récents du 
mélanome (immunothérapie et thérapie 
ciblée) permettent dans certains cas de 
faire totalement régresser les métastases 
de manière durable, ou de les contenir et 
de rendre la maladie ‘chronique’.”

Merci aux patients qui nous accordent 
leur confiance et aux confrères qui nous 
les adressent.
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