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RESUME 
 

Introduction : Le profil de sécurité des patients traités dans le cadre de mélanome métastatique, 

par inhibiteurs BRAF et/ou MEK semblent être différent de ceux traités préalablement par 

immunothérapie (anticorps anti-checkpoint). Des effets indésirables liés à l’immunothérapie 

pourraient apparaître des semaines voire des mois après l’arrêt de cette immunothérapie.  

 

Objectif : Déterminer les évènements indésirables survenus et leurs natures à la suite d’une 

immunothérapie suivie d’une thérapie ciblée par des inhibiteurs BRAF et/ou MEK en 

comparaison avec ceux survenus lors d’une thérapie ciblée seule. 

 

Méthode :  Des recherches ont été réalisées dans les bases de données électroniques EMBASE 

et MEDLINE sur une période comprise entre le 17 février 2012 (date de l’autorisation de mise 

sur le marché de la première thérapie ciblée indiquée dans le mélanome métastatique muté 

BRAF: Vémurafénib) et le 29 février 2020. Nous avons inclus tous les patients présentant un 

mélanome métastatique avec mutation BRAF ayant eu au moins une thérapie ciblée par 

inhibiteurs BRAF et/ou MEK et ayant eu au moins un effet indésirable.  

 

Résultats : Entre le 17 février 2012 et le 29 février 2020, 160 articles de littérature avec BRAF 

et/ou MEK inhibiteur et 54 articles traités par immunothérapie puis par thérapie ciblée ont été 

identifiés. Les effets d’ordre généraux (fatigue, fièvre), cutanées, gastro-intestinaux (diarrhées, 

vomissements) et oculaires (uvéites, troubles de la vision) sont les plus fréquents sous 

MEK/BRAF inhibiteurs. Les effets cutanés, notamment les plus sévères (syndrome de DRESS) 

sont plus rapportés lorsque le patient a eu une immunothérapie préalable.  

 

Conclusion : Les effets cutanés observés dans la population sous une immunothérapie 

antérieure à une thérapie ciblée semblent être différents, de par leur nature ainsi que de leur 

sévérité. Ces 2 critères ont tendance à être plus importants lorsque le patient est traité par 

immunothérapie avant une thérapie ciblée par des inhibiteurs MEK et/ou BRAF. Les 

immunothérapies par anticorps anti-checkpoint immunitaire ont pour la plupart d’entre elles 

une demi-vie longue, de l’ordre de 3 semaines. Nous estimons que les effets indésirables 
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survenus chez un patient traité en seconde ligne par une thérapie ciblée et en première ligne par 

une immunothérapie, peuvent être liés à l’immunothérapie, ou accentués par cette dernière. 

Mots clés : BRAF et MEK inhibiteurs, immunothérapie, profil de sécurité 

SUMMARY 
Introduction: The safety profile of patients treated for metastatic melanoma, by BRAF and/or 

MEK inhibitors seems to be different that those of patients who were previously treated by 

anticheckpoint immunotherapy. The side effects related to immunotherapy might appear 

weeks and even months after stopping the immunotherapy.  

 

Objective: Determining the undesirable events and their natures that occur after an 

immunotherapy followed by a targeted therapy with BRAF and/or MEK inhibitors in 

comparison with those occurring during a targeted therapy alone. 

 

Method: Searches were performed in the EMBASE and Medline database between 17 February 

2012 (date of the marketing authorization for the first targeted therapy: Vemurafenib) and 29t 

February 2020. By including all patients present with metastatic melanoma with BRAF 

mutation who were treated at least once with a targeted therapy with BRAF and/or MEK 

therapy and who had at least one side effect.  

 

Results: Between February 17th 2012 and February 29th February 2020, 160 literature cases 

reports with BRAF and/or MEK inhibitors as well as 55 pharmacovigilance case reports 

treated by immunotherapy prior targeted therapies were identified. General disorders 

(asthenia, fever), cutaneous disorders, gastro-intestinal disorders (diarrhea, vomiting) and eye 

disorders (uveitis and blurred vision) are the most frequent events that observed while being 

treated with 

MEK/BRAF inhibitors. The events related to skin disorders and notably the most severe 

(severe eruptions and DRESS) are the most reported for patients who were previously treated 

with immunotherapy anticheckpoint. 

 

Conclusion: The skin disorders observed among patients who were treated by immunotherapy 

prior to a targeted therapy seem to be different regarding their nature as well as their severity. 
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Those 2 criteria tend to be more important when the patient is treated with an immunotherapy 

prior to a targeted therapy with MEK and/or BRAF.  

Keywords: BRAF et MEK inhibitors, immunotherapy, safety profile 

 

 

SYNOPSIS 
 

Titre de 

l’étude : 

Étude bibliographique des évènements indésirables chez les patients 

traités par une thérapie ciblée vs ceux traités par immunothérapie 

préalable à un traitement ciblé dans le mélanome métastatique. 

 

Équipe en 

charge du 

projet : 

Thomas Schiestel : PharmaD, Chargé de pharmacovigilance 

Fatima Reklaoui-Harit  

 

 

 

 

Contexte et 

justification : 

 

Les patients traités par thérapie ciblée dans le cadre du mélanome 

métastatique peuvent être préalablement traités par immunothérapie. Les 

effets indésirables de ces classes sont différents de ceux observés avec les 

thérapies ciblées et ceux liés à l’immunothérapie ne sont pas prévisibles : 

ils peuvent survenir n’importe quand, à distance des injections, entre 2 

cures, dans un délai plus ou moins long, qui peut aller jusqu’à 1 an. Les 

demi-vies étant relativement longues, les effets indésirables liés à 

l’immunothérapie semblent apparaître tardivement durant la thérapie 

ciblée. Lors du passage de l’immunothérapie à une thérapie ciblée par 

inhibiteurs BRAF et/ou MEK, les effets indésirables survenus 

tardivement sont donc à surveiller. 

 

Cette étude bibliographique permettra de donner un aperçu du profil de 

sécurité de l’utilisation de l’immunothérapie avant une thérapie ciblée par 

inhibiteurs BRAF et MEK dans le traitement du mélanome métastatique. 

 

Cette étude a été complétée par une étude de la base de données du 

laboratoire Pierre Fabre ; Argus. Les données disponibles étaient basées 
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seulement sur les molécules encorafénib et binimétinib. Ces résultats ne 

seront pas présentés dans un souci de confidentialité.  

 

Question de 

recherche et 

objectif(s) : 

 

Objectif principal : Déterminer les évènements indésirables survenus et 

leurs natures à la suite d’une immunothérapie suivie d’une thérapie ciblée 

par inhibiteurs BRAF et/ou MEK en comparaison avec ceux survenus 

lors d’une thérapie ciblée seule.  

Schéma de 

l’étude : 

Étude bibliographique à partir du 17 février 2012 (AMM du premier 

inhibiteur BRAF : Vemurafenib) au 29 février 2020 

 

 

 

 

 

 

Population 

d’étude : 

 

Critères d’inclusion : 

- Patient présentant un mélanome métastasé primitif avec mutation 

BRAF 

- Patient ayant reçu au moins une dose d’immunothérapie avant la 

thérapie ciblée par les inhibiteurs BRAF et/ou MEK dans le 

traitement du mélanome métastatique 

- Patient ayant eu au moins une thérapie ciblée par inhibiteurs 

BRAF et/ou MEK  

- Patient ayant eu au moins un EI 

Critères d’exclusion : 

- Patient ayant reçu ou non au moins une dose d’immunothérapie 

avant la thérapie ciblée ne présentant pas un mélanome métastasé 

primitif 

- Patient traité sans EI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Définition de l’exposition : patient ayant reçu une immunothérapie suivie 

par une thérapie ciblée : inhibiteurs BRAF et/ou MEK et patient ayant 

reçu une thérapie ciblée par inhibiteurs BRAF et/ou MEK sans 

immunothérapie 

 

Variables : 

- Liées aux caractéristiques du patient : âge, sexe, couleur de peau, 

fréquence d’exposition aux rayons Ultra-Violet UV (soleil) 
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Variables : 

 

- Liées aux antécédents du patient : antécédents médicaux ou 

chirurgicaux, antécédents familiaux 

- Liées au mélanome du patient : type de mutation, stade du mélanome, 

nombre et localisation des métastases 

- Liées aux traitements du patient : traitement médicamenteux en 

cours, immunothérapie en cours (DCI, nom commercial, posologie), 

thérapie ciblée en cours (DCI, nom commercial, posologie), type de 

traitement avant le diagnostic de métastases, le délai entre l’arrêt de 

l’immunothérapie (date de la dernière cure) et la thérapie ciblée (date 

du premier jour de prise). 

- Liées aux effets indésirables du patient : la date de survenue (et de 

fin), le type d’effet (SOC et PT selon MedDRA), le critère de gravité, 

le critère de sévérité, l’évolution 

Définition des critères d’évaluation :  

Critères d’évaluation primaire :   

- Identifier la nature des effets indésirables dans la population ayant 

reçu l’immunothérapie et la thérapie ciblée versus dans la population 

n’ayant reçu que la thérapie ciblée, dans la prise en charge d’un 

mélanome métastatique. 

- Identifier la période de wash-out* entre la dernière prise de 

l’immunothérapie et la première prise de thérapie ciblée. 

Une période de wash-out est une période pendant laquelle le sujet ou 

le patient ne prend pas de médicaments pharmacologiquement actifs. 

Critères d’évaluation secondaire  

- Réévaluer la nécessité d’une période de wash-out entre la dernière 

prise de l’immunothérapie et la première prise de thérapie ciblée. 

Sources de 

données : 

- Revue de la littérature (PubMed, ScienceDirect, ANSM, HAS, 

littérature grise…) 

 

Aspects 

réglementaires : 

- Recherche non interventionnelle rétrospective : exclue du cadre de 

la loi Jardé, car pas de recherches impliquant la personne humaine, 

mais seulement sur des données existantes.  
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I. INTRODUCTION 
 
 

1. Épidémiologie des mélanomes 
  
L’incidence des cancers de la peau (mélanome et autres) a augmenté au cours des dernières 

décennies. Actuellement, entre 2 et 3 millions de cancers cutanés avec 132 000 mélanomes 

surviennent chaque année dans le monde (1). Le mélanome représente donc seulement 5 à 10% 

des cancers de la peau, mais il est néanmoins responsable de 90% de la mortalité par ces cancers 

de la peau.   

 

Il est important de noter que l’incidence du mélanome cutané varie considérablement d'un pays 

à l'autre, ces différences d'incidence sont attribuées à des variations du phénotype racial de la 

peau, ainsi qu'à des différences d'exposition au soleil. 

 

En France, le mélanome cutané est le cancer dont l’incidence augmente le plus parmi les 

tumeurs solides chez l’Homme sur la période 2010-2018 (+3.4% en moyenne par an). (1)   

 

Chez les hommes le mélanome est le 9ème cancer et le 6ème cancer chez les femmes en termes 

d’incidence.  Néanmoins, la progression de ce cancer est plus importante chez l’homme que 

chez la femme, en aboutissant à des taux d’incidence identiques en 2018. L’âge médian de 

diagnostic est de 64 ans pour les hommes et 61 ans pour les femmes. On estime à 1790 le 

nombre de décès liés au mélanome en 2017 en France, avec 1040 décès chez l’homme et 750 

chez la femme. (2) 
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2. Qu’est-ce qu’un mélanome  
 
Il existe plusieurs types de cancer de la peau : 

o Les carcinomes (de type basocellulaire ou spinocellulaire) qui se développent à 

partir des cellules de l’épiderme : les kératinocytes. Ces cancers représentent 90% 

des cancers de la peau et sont généralement bénins.   

o Les mélanomes ; cancers malins. 

Le mélanome représente quant à lui 10% des cancers de la peau. C’est une tumeur maligne qui 

se développe à partir des cellules de la peau : les mélanocytes. Les mélanocytes sont présents 

dans la peau, plus précisément dans l’épiderme (figure 1) et les follicules pileux, mais ils 

peuvent également se retrouver dans des organes sensoriels tels que la rétine ou l’oreille interne.  

 

 

 
 

 

 

La plupart des cellules du mélanome produisent un pigment nommé la mélanine, ce qui leur 

donne une apparence marronnée ou noire, mais il se peut que les cellules ne produisent pas de 

mélanine, dans ce cas, le mélanome apparait rose, voire même blanc. En effet, il existe deux 

FIGURE 1 - STRUCTURE DE LA PEAU (3) 
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types de mélanine dans l’épiderme : l’eumélanine qui est un pigment de couleur brun-noir, et 

la phéomelanine qui est un pigment de couleur jaune-rose, ce qui donnera un mélanome plutôt 

clair.  

 

 
 

La pigmentation de la peau est un processus complexe 

qui, dans l’épiderme comme dans les follicules pileux, 

débute avec la synthèse de la mélanine dans 

les mélanosomes au sein des mélanocytes, suivie par le 

transfert des mélanosomes 

aux kératinocytes environnants qui vont ultérieurement 

transporter le pigment et éventuellement le dégrader. 
 

FIGURE 2 - STRUCTURE D'UN MELANOCYTE (3) 
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FIGURE 4 - MELANOME NOIR-BRUN   (5) 

 
 
 
 
 
Les mélanosomes sont des organites intracellulaires spécifiques des mélanocytes, synthétisant 

la mélanine, et ayant des caractères communs avec les lysosomes puisqu’ils contiennent comme 

ceux-ci des hydrolases acides et des marqueurs de la membrane lysosomale (LAMPs = 

lysosomal-associated membrane proteins). 

 

Le rôle premier des molécules de mélanine est de protéger la peau contre les effets néfastes des 

rayons UV et d’empêcher ainsi le développement de cancers cutanés. (3) 

 

Pour résumer, dans 80% des cas, le mélanome apparaît sur une peau saine sous la forme d’une 

tache pigmentée (noir-brun ou jaune-rose). Les autres cas sont l’évolution d’un « grain de 

beauté » préexistant. (4) 

  

2.1 Les différentes causes de mélanome 
 

Il peut apparaître sur toute la surface du corps, mais on le retrouve préférentiellement sur les 

zones les plus exposées au soleil. En effet, les causes du mélanome ne sont pas bien définies, 

mais l’une des causes les plus retrouvées est l’exposition aux rayons ultraviolet (UV).  

 

2.1.1 Les facteurs environnementaux et familiaux 

 
Les rayons ultraviolets sont des rayons électromagnétiques issus du soleil, non visibles à l’œil 

humain. Ces rayons sont essentiels à notre organisme afin de synthétiser la vitamine D qui est 

FIGURE 3 - MELANOME ROSEE (6) 
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indispensable à la croissance de nos dents et os. Mais ces rayons peuvent être aussi néfastes à 

notre organisme en étant à l’origine de mélanomes par exemple. Plus l’indice UV est élevé, 

plus les expositions sont dangereuses, notamment lorsqu’elles sont fréquentes et prolongées.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ces rayons UV sont classés en 3 catégories, selon leur rayonnement émettant dans une gamme 

de longueur d’ondes et leur pénétration dans la peau (6) : 

 

TABLEAU 1 - DIFFERENTES CATEGORIES DES RAYONS UV 

 

UV-A 

 

 

UV-B 

 

UV-C 

o Gamme de longueur d’onde : 

320 à 400 nm 

o Représentent 95% des rayons 

UV  

o Pénétration du derme de 

façon lente et profonde 

o Responsable de certains 

désordres pigmentaires, tels 

les masques de grossesse, ou 

encore de rougeurs et de 

démangeaisons  

o Gamme de longueur d’onde : 

290 à 320 nm  

o Représentent 5% des rayons 

UV  

o Pénétration seulement de 

l’épiderme  

o Plus dommageables que les 

UV-A  

o Permettent la synthèse de 

vitamine D 

o Responsable des coups de 

soleil, brûlure bégnine 

o Gamme de longueur d’onde : 

100 à 280 nm 

o N’atteignent pas la surface de 

la Terre 
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Les travaux de Elwood et coll. ont montré que l’exposition intermittente au soleil semble être 

un déterminant majeur du risque de mélanome. (7) 

Il a été démontré dans d’autres études qu’une exposition solaire intense et intermittente (typique 

des antécédents de coups de soleil) est associée à un risque plus élevé par rapport à un schéma 

continu et chronique d'exposition au soleil. (8) (9) 
 

De plus, des antécédents de coups de soleil pendant l'enfance ou l'adolescence sont associés au 

risque le plus élevé de développer un mélanome et les personnes qui subissent plus de 5 

épisodes de coups de soleil sévères ont un risque 2 fois plus élevé.  

L'exposition aux UV-A provenant de sources artificielles a également été liée à un risque accru 

de développer un mélanome.  

 

Plusieurs études et une méta-analyse ont démontré une association positive entre le risque de 

développer un mélanome et la quantité d’utilisation de cabine de bronzage en particulier dès le 

plus jeune âge, soulevant ainsi un problème de santé publique majeur (10) (11). 

La lumière ultraviolette des cabines de bronzage a été officiellement classée comme 

cancérigène pour l'Homme (12). Aucun autre facteur environnemental, y compris la 

dépendance au tabac / fumée, n'a été associé au mélanome (13). 

 

D’autre part, les facteurs de risque du patient, tels que le nombre de naevus mélanocytaires 

congénitaux et acquis, la susceptibilité génétique et les antécédents familiaux jouent un rôle 

central dans le développement du mélanome (14). Environ 25% des cas de mélanome 

surviennent sur un naevus préexistant (19). Dans ce contexte, non seulement le nombre total de 

naevus, mais aussi la taille et le type de naevus, sont individuellement associés à un risque accru 

de mélanome. (15) (16) (7) (17). 

De plus, les personnes présentant des caractéristiques telles que les cheveux roux, le teint clair 

et les yeux clairs présentent une faible pigmentation, ce qui entraîne une sensibilité accrue à 

l'exposition aux UV(15). 

Environ 7 à 15% des cas de mélanome surviennent chez des patients ayant des antécédents 

familiaux de mélanome (18). 
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Concernant, la susceptibilité génétique, le mélanome métastatique peut, en effet, présenter des 

mutations connus et dont la prévalence est la plus élevée des mutations somatiques parmi les 

différents cancers. La variabilité de la fréquence de mutation dans le mélanome peut être 

attribuée à la présence ou à l'absence d'un cancérogène connu, comme l'exposition aux 

ultraviolets (UV). (19)  

De nombreuses altérations génétiques ont été décrites ces dernières années dans le mélanome 

cutané, permettant de mettre en évidence de nouvelles cibles thérapeutiques potentielles.  

 

2.1.2 Les mutations 
 

Au moins 3 voies de transduction du signal sont impliquées dans la mélanogenèse : la voie des 

MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases), celle de la PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase) 

et celle de l’AMPc (AMP cyclique) (Figure 1). 

Les mutations concernant les mélanomes cutanés affectant la voie MAPK (Mitogen activated 

protein kinase) sont divisées en quatre sous-types génomiques (19) (20).:  

o mutation BRAF 

o mutation RAS (N /H/K) 

o mutation NF1  

o mutation Triple-WT.  
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La voie des MAP kinases est l’une des voies de signalisation dans la cellule permettant la 

prolifération de la cellule grâce à un signal externe. Pour un mélanocyte normal, lorsqu’un 

signal externe se fixe, il permet l’activation de la protéine RAS, qui elle-même interagit avec 

BRAF, puis MEK et enfin ERK. Lorsqu’une des mutations citées au-dessus est présente, la voie 

MAP kinase est activée de façon constante, ce qui entraîne une prolifération cellulaire 

anarchique, et donc des cellules cancéreuses. 

 
Selon les études (19) (21) (22) les mutations BRAF V600 représentent entre 40 et 50% des 

mutations et les mutations NRAS entre 15 et 20%. Dans la majorité des cas, il s’agit d’une 

mutation récurrente BRAFV600E.  Ces mutations peuvent dépendre de plusieurs facteurs. En 

effet, les mélanomes cutanés dont les patients ont eu une exposition intermittente au soleil sont 

plus susceptibles d’avoir une mutation BRAF que ceux dont la peau est exposée au soleil de 

façon chronique. (19)  

FIGURE 5 - VOIES DE SIGNALISATIONS MAPK, PI3K ET AMPC (5) 
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La connaissance de ces mutations a permis la mise en place des thérapies ciblées. Les 

traitements du mélanome sont donc basés sur plusieurs critères tels que le stade métastatique 

de la maladie et la présence ou non de cette mutation.  

 

Les facteurs favorisants l’apparition d’un mélanome sont donc multiples et nécessitent une 

bonne connaissance. Comme dit précédemment, l’exposition aux rayons ultraviolets, qu’ils 

soient naturels (soleil), ou artificiels (lampe à UV), constituent le facteur favorisant principal 

du mélanome. Notamment, pour les personnes de type caucasien avec exposition intense et 

prolongée et/ou brûlures solaires.  

 

Les antécédents personnels et familiaux sont également des facteurs important, en effet, si une 

personne a déjà présenté un mélanome, le risque d’en développer d’autres est plus important, 

ou de même si ses ascendants ont présenté des mélanomes.  

 

Enfin, la présence de grains de beauté (nævus) est un facteur favorisant s’ils sont présents en 

nombre élevé (supérieur ou égal à 50) ou s’ils mesurent plus de deux millimètres, ou également 

si la personne présente des nævus atypiques ou plus (naevus de diamètre supérieur à six 

millimètres, de couleur constituée de différentes teintes de brun ou de brun-rouge, de forme 

irrégulière ou dont le centre est surélevé et les bords irréguliers). 

 

Ces différents facteurs vont pouvoir permettre d’orienter le diagnostic et de traiter le plus 

rapidement possible.  

 

3. Le diagnostic d’un mélanome 
 
Le diagnostic précoce d’un mélanome est primordial, car le mélanome est dans un premier 

temps localisé, la tumeur se situant seulement dans l’épiderme, c’est le mélanome « in situ ».  

 

Ce mélanome peut subir une ablation et ainsi permettre la guérison. Au contraire si le mélanome 

évolue, il peut progresser en profondeur (c’est le mélanome « invasif »), ainsi les cellules 

cancéreuses vont envahir les ganglions et les canaux lymphatiques et elles vont parvenir par les 

vaisseaux lymphatiques dans d’autres parties du corps, ce sont les métastases.  

 

C’est pour cela que plus le mélanome est diagnostiqué tôt, plus le traitement sera efficace.  
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3.1  Connaissance des facteurs favorisants  
 

Ce diagnostic repose dans un premier temps sur la connaissance de plusieurs facteurs cités 

précédemment : 

- La recherche d’antécédents familiaux 

- L’aspect et le nombre de naevus, ou d’ancien(s) mélanome(s) 

- Le type de peau 

- L’exposition aux UV (artificiels ou solaires) 

- Les antécédents de coups de soleil et/ou brûlures solaires 

 

Les personnes présentant ces facteurs doivent faire le point régulièrement, et être attentifs à 

l’apparition de nouvelles « tâches » et des changements sur les nævus présents. Ce premier 

diagnostic à l’œil nu est très important mais il est obligatoirement suivi d’un diagnostic validé 

par un professionnel de santé, par le biais d’un examen clinique.  

 

3.2  Diagnostic clinique  
 
Ce diagnostic clinique repose principalement sur deux examens visuels importants qui sont 

utilisés par les dermatologues : la règle ABCDE et la liste de Glasgow.  

 

La liste de Glasgow prend en compte : 

- Des critères majeurs : changement de taille, de forme, de couleur d’une lésion connue, 

croissance d’une lésion nouvelle 

- Des critères mineurs : plus grand diamètre  ≥ 7 mm, inflammation, ulcération ou 

saignement, changement dans la sensibilité de la lésion 

 

La règle ABCDE :  
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FIGURE6 - REGLE ABCDE 

 

- Asymétrie : la moitié du naevus ne colle pas avec l’autre moitié 

- Bords irréguliers : les bords ne sont pas délimités et non uniformes 

- Couleur non homogène : inégale distribution de la ou les couleur(s) 

- Diamètre en augmentation : souvent supérieur à 6mm (taille de section d’un crayon) 

- Evolution des taches brunes : Porter son attention à l’évolution, connaître ce qui est normal 

sur sa peau et surveiller régulièrement les possibles changements  

Si l’analyse confirme qu’il s’agit d’une lésion cancéreuse, le professionnel de santé peut décider 

de faire des examens complémentaires à la recherche d’éventuelles métastases : échographie 

des ganglions avoisinants, scanner (tomodensitométrie), IRM, etc. 
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4. Les différents stades de mélanome 
 
Lorsque le mélanome est confirmé par biopsie, l’étape suivante est de déterminer le stade du 

mélanome, ce qui permettra d’orienter précisément la prise en charge.  

 
Le stade est déterminé par l’examen clinique précédemment présenté et toutes les informations 

annexes qui ont pu être collectées, ainsi que les données physiopathologiques, histologiques et 

les biopsies.  

 

L’examen clinique permettra de déterminer l’épaisseur du mélanome, qui est mesuré par 

l’indice de Breslow et le niveau de Clark.  

 

L’épaisseur de Breslow est mesurée en millimètre de l’épiderme (partie externe de la peau) à la 

partie la plus profonde du mélanome. La probabilité de métastases augmente avec la profondeur 

du mélanome, car plus elle est en profondeur plus elle a de chance d’être disséminée dans les 

ganglions lymphatiques.  

 

Le niveau de Clark permet de déterminer la même épaisseur, en utilisant des niveaux de I à V. 

Cette technique n’est plus utilisée et a été remplacée par l’épaisseur de Breslow.  
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Le nouveau système de classement de stade selon l’AJJC (American Joint Committee on 

Cancer) d’ASCO (American Society of Clinical Oncology)  

	
TABLEAU 2 - LES DIFFERENTS STADES DU MELANOME CUTANEE 

 
STADES 

 

 
CRITERES 

Stade 0 Tumeur in situ  
 

Stade IA 
 

Tumeur inférieure ou égale à 1 mm d’épaisseur, sans ulcération et mitoses 
<1mm2 (pT1a), N0, M0 
 

Stade IB Tumeur inférieure ou égale à 1mm d’épaisseur, avec ulcération et/ou mitoses 
≥1/mm2 (pT1b), N0, M0 
Tumeur supérieure à 1mm et inférieure ou égale à 2mm d’épaisseur, sans 
ulcération (pT2a), N0, M0 
 

Stade IIA Tumeur supérieure à 1 mm et inférieure ou égale à 2 mm d’épaisseur, avec 
ulcération (pT2b), N0, M0 
Tumeur supérieure à 2 mm et inférieure ou égale à 4 mm d’épaisseur, sans 
ulcération (pT3a), N0, M0 
 

Stade IIB Tumeur supérieure à 2 mm et inférieure ou égale à 4 mm d’épaisseur, avec 
ulcération (pT3b), N0, M0 
Tumeur supérieure à 4 mm et inférieure, sans ulcération (pT4a), N0, M0 
 

Stade IIC Tumeur supérieure à 4 mm et inférieure, avec ulcération (pT4b), N0, M0 
 

 
Stade IIIA 

Tumeur sans ulcération (pT1a-4a), métastases microscopiques dans 1, 2 ou 3 
ganglions lympathiques régionaux (N1a, 2a), M0 
 

 
 
Stade IIIB  

Tumeurs sans ulcération (PT1a-4a), métastases macroscopiques dans 1, 2 ou 3 
ganglions lymphatiques régionaux ou métastases « en transit » (N1b, 2b, 2c) 
M0 Tumeur avec ulcération (pT1b-4b), métastases microscopiques dans 1,2 
ou 3 ganglions lymphatiques régionaux ou métastases « en transit » (N1a, 2a, 
2c), M0 
 

Stade IIIC Tumeur avec ulcération (pT1b-4b), métastases macroscopiques dans 1, 2 ou 3 
ganglions lymphatiques régionaux (N1b, 2b), M0 
Tumeurs avec ou sans ulcération (tous pT), métastases dans 4 ganglions 
lymphatiques régionaux ou plus ou métastases en transit avec métastase(s) 
ganglionnaire(s) régionale(s) (N3), M0 
 

Stade IV Métastases à distance (tous pT, tous N, M1) 
(Traduit dans le Guide ALD de Mélanome Cutané Jan 2012-HAS et l’INCa)(23)  
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5. Traitement du mélanome 
 
Un mélanome peut être traité par chirurgie, radiothérapie, traitements locaux, immunothérapie, 

thérapie ciblée ou encore chimiothérapie en fonction du stade d’évolution.  

 

Comme dit précédemment, les mélanomes à un stade précoce peuvent souvent être traités 

seulement par une exérèse chirurgicale, contrairement aux mélanomes à un stade plus avancé 

(présence de métastases), nécessitant d’autres traitements. 

 

Au cours de ces dernières années les thérapies contre le mélanome, notamment le mélanome 

métastatique, ont été considérablement remodelées, avec l’arrivée de nouvelles thérapies 

immunitaires et de nouvelles thérapies ciblées montrant un bénéfice significatif sur la survie 

globale. (Tableau 2) 

 

La prise en charge du mélanome non métastatique repose principalement sur l’exérèse 

chirurgicale large, sur une radiothérapie ou encore sur des traitements locaux. La prise en charge 

médicamenteuse est quant à elle réservée au traitement adjuvant des patients atteints de 

mélanome avancé, au stade III non résécable, au mélanome métastatique. La chimiothérapie 

permet de bloquer la prolifération des cellules anormales, l’immunothérapie permet de stimuler 

les défenses immunitaires des patients et les thérapies ciblées visent une protéine particulière 

des cellules cancéreuses. 
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FIGURE 7 - RECOMMANDATIONS VIDAL DANS LE MELANOME 



 

33 
 
 

(24,25) 

TABLEAU 3 - THERAPIES IMMUNITAIRES ET THERAPIES CIBLEES DANS LE MELANOME CUTANE 

DCI 
Nom 

commercial® 

 
Indication en monothérapie 

 
Indication en association  

 
 

Dacarbazine 

 

En monothérapie dans le traitement des 

patients adultes atteints d’un mélanome 

au stade avancé (25)  

 

 

 

 

Vemurafenib 

Zelboraf® 

17/02/2012 

En monothérapie dans le traitement des 

patients adultes atteints d’un mélanome 

non résécable ou métastatique porteur 

d’une mutation BRAF V600. 

20/11/2015 

En association au cobimetinib dans le 

traitement des patients adultes atteints 

d’un mélanome non résécable ou 

métastatique porteur d’une mutation 

BRAF V600 

 

 

 

 

 

Dabrafenib 

Tafinlar ® 

26/08/2013 

En monothérapie dans le traitement des 

patients adultes atteints d’un mélanome 

non résécable ou métastatique porteur 

d’une mutation B-RAF V600 

25/08/2015 

En association au trametinib dans le 

mélanome non résécable ou métastatique 

porteur d'une mutation BRAF V600.  

 

27/08/2018 

En association avec le trametinib dans le 

traitement adjuvant des patients adultes 

atteints d’un mélanome de stade III 

porteur d’une mutation BRAF V600, 

après résection complète  

 

 

 

Trametinib 

Mekinist ® 

30/06/2014 

En monothérapie dans le traitement des 

patients adultes atteints d’un mélanome 

non résécable ou métastatique porteur 

d’une mutation BRAF V600. 

25/08/2015 

En association au dabrafenib dans le 

traitement des patients adultes atteints 

d’un mélanome non résécable ou 

métastatique porteur d’une mutation 

BRAF V600 
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Cobimetinib 

Cotellic® 

 20/11/2015 

En association au vemurafenib dans le 

traitement des patients adultes atteints 

d’un mélanome non résécable ou 

métastatique porteur d’une mutation 

BRAF V600 

 

 

Encorafenib 

Braftovi® 

 20/09/2018 

En association au binimetinib dans le 

traitement de patients atteints de 

mélanome non résécable ou métastatique 

porteur d’une mutation BRAF V600.  

 

 

Binimetinib 

Mektovi® 

 20/09/2018 

En association à encorafenib dans le 

traitement de patients atteints de 

mélanome non résécable ou métastatique 

porteur d’une mutation BRAF V600.  

 

 

Ipilimumab 

Yervoy® 

19 /06/2015 

En monothérapie, dans le traitement des 

patients adultes et adolescents de 12 ans 

et plus atteints de mélanome avancé (non 

résécable ou métastatique) 

11/05/2016 

En association à nivolumab dans le 

traitement des patients adultes atteints 

d’un mélanome avancé (non résécable ou 

métastatique) 

 

Pembrolizumab 

Keytruda® 

16/03/2016 

En monothérapie dans le traitement des 

patients adultes atteints d’un mélanome 

avancé (non résécable ou métastatique) 

 

 

 

Nivolumab 

Opdivo® 

19/06/2015 

En monothérapie, dans le traitement des 

patients adultes atteints d’un mélanome 

avancé (non résécable ou métastatique) 

11/05/2016 

En association à l’ipilimumab dans le 

traitement des patients adultes atteints 

d’un mélanome avancé (non résécable ou 

métastatique) 
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5.1  Dacarbazine 
 

Dans les années 70, la dacarbazine qui est un agent alkylant était la seule molécule ayant 

l’AMM pour le traitement du mélanome métastatique. L’AMM de la dacarbazine a toujours été 

controversée car ses bénéfices en termes de survie global n’ont jamais été réellement démontrés. 

Elle a été utilisée par la suite, dans les essais cliniques des nouveaux traitements, comme 

comparateur actif. 

 

Les effets indésirables sont généralement digestifs et assez bien contrôlés.  

 

5.2  Traitement par immunothérapie par anticorps anti-checkpoint 
 
L’immunothérapie est désormais une stratégie très utilisée pour lutter contre les cancers. Le 

système immunitaire est notre défense contre les agents extérieurs tels que les maladies, mais 

également contre un dysfonctionnement interne tel que la survenue de cellules anormales ; les 

cellules cancéreuses.  

 

Le système immunitaire a deux types de réponses : 

• La réponse immunitaire innée/naturelle : elle agit immédiatement et est la première 

barrière de l’organisme en cas de maladie ou autre. 

• La réponse immunitaire adaptative ou spécifique : elle agit lorsque l’organisme est face 

à d’autres maladies de façon plus tardive et adaptée à chaque agent infectieux. La 

réponse immunitaire adaptative comporte également une réponse dite « mémoire » qui 

permet une réaction plus rapide et plus forte en cas de nouvelle attaque par le même 

agent infectieux. L’immunité adaptive repose notamment sur les lymphocytes B qui 

produisent des anticorps spécifiques et les lymphocytes T capables de détruire les 

cellules anormales. 

Pour de multiples raisons, il se peut que notre système immunitaire soit affaiblit et ne fasse pas 

correctement son « travail », ainsi la progression de cellules cancéreuses peut avoir lieu. 

Notamment lorsque des cellules cancéreuses ne sont pas signalées comme un danger et 

n’activent donc pas le système immunitaire.  
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C’est pourquoi l’immunothérapie a été mise en place, dans le but de stimuler le système 

immunitaire contre les cellules cancéreuses et de lever le frein immunitaire en réorientant le 

système immunitaire contre le danger (ici les cellules cancéreuses).  

 
Contrairement à la chimiothérapie, ce ne sont plus les cellules cancéreuses qui sont la cible 

mais les cellules immunitaires. Ces traitements comprennent les anticorps monoclonaux. Les 

anticorps contre le mélanome sont les inhibiteurs CTLA-4 et les inhibiteurs PD1.  

 

 
FIGURE 8 - SCHEMAS AVEC OU SANS IMMUNOTHERAPIE (26)  

 
Les cellules cancéreuses sont capables d’éviter les dispositifs de contrôle du système 

immunitaire pour empêcher leur destruction. En effet, la tumeur déclenche des mécanismes qui 

inactivent les lymphocytes T, ce qui fait que l’organisme ne peut pas fournir de réponse adaptée 

pour lutter contre les cellules cancéreuses. La tumeur « freine » le système immunitaire. 

 

Il existe des points clefs de ces mécanismes ; les « points de contrôle » : CTLA-4, PD-1 et PD-

L1 qui peuvent être bloqués par des traitements, ce sont les inhibiteurs de points de contrôle. 

En bloquant ces freins, le système immunitaire est réactivé et il peut lutter contre les cellules 

tumorales. 
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BLOCAGE DE L’INTERACTION B7-CTLA-4 PAR L’IPILIMUMAB (27) : L’EXPRESSION 
CONSTITUTIVE DE CTLA-4 SUR LES LYMPHOCYTES T-REGULATEURS PEUT INDUIRE 

L’INTERNALISATION DE LA PROTEINE B7 SUR LA MEMBRANE DE LA CELLULE PRESENTATRICE 
DE L’ANTIGENE, INDUISANT AINSI UN DEFICIT DE PROTEINE B7 ET, IN FINE, DU COUPLAGE 
B7-CD28, LEQUEL A POUR ROLE DE STIMULER LA PROLIFERATION LYMPHOCYTAIRE. EN 

INHIBANT SELECTIVEMENT LE RECEPTEUR CTLA-4 PAR L’IPILIMUMAB, LE COUPLAGE 

5.2.1 Inhibiteurs CTLA-4 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURE 9 -  

(27) 
 

 

 

 

 

En 2011, l’ipilimumab (commercialisé sous le nom Yervoy®) a été le premier médicament a 

démontré une survie globale améliorée en première intention dans le traitement du mélanome 

métastatique. (25) (28)  

 

On l’administre pour aider à réduire la taille du mélanome métastatique ou non résécable et à 

en maîtriser la croissance. Il est administré par perfusion intraveineuse une fois toutes les 3 

semaines, pour un total de 4 doses. 

 

Cette immunothérapie anti-checkpoint est un anticorps monoclonal qui bloque le point de 

contrôle du système immunitaire : CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte-Associated antigen 4). 
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CTLA-4 a pour fonction normale d’inactiver les lymphocytes après la présentation de leur 

antigène spécifique par les cellules présentatrices d’antigènes pour moduler la réponse 

immunitaire. L’inhibition de ce récepteur conduit donc à une activation non-spécifique du 

système immunitaire par blocage d’un frein physiologique.  

 

D’après plusieurs études, l’inhibition du récepteur CTLA-4 par l’ipilimumab a démontré des 

taux de réponse de 10 à 15% chez des patients atteints de mélanome métastatique (28) (29) et 

l’association ipilimumab et dacarbazine a montré en première ligne, un bénéfice de survie, mais 

avec une toxicité hépatique plus élevée. (29) 

L’inhibition du récepteur CTLA4 entraîne donc une activation du lymphocyte T, et une réponse 

immunitaire.    

  

Cependant, le mécanisme d'action sous-jacent de l’immunothérapie est également à l'origine 

des effets secondaires immunitaires qui peuvent affecter différents organes. Ces effets sont le 

plus souvent de sévérité légère à modérée, néanmoins 0,5 à 13 % des patients présentent des 

effets secondaires de grade 3 à 4 qui nécessitent l'arrêt du traitement et dans certains cas 

nécessitant un traitement avec des médicaments immunosuppresseurs (30). Le mécanisme 

précis sous-jacent à ces effets secondaires n'est pas complètement compris (31). Par exemple, 

pour les inhibiteurs CTLA-4, l'inactivation de CTLA-4 semble être la cause de dommages auto-

immuns et de mort cellulaire dus à l'infiltration tissulaire par les lymphocytes T (comme décrit 

dans les modèles animaux) ; elle peut conduire à une perte d'activité des régulateurs 

lymphocytaires T, réduisant le phénomène d'auto-tolérance ; il peut augmenter les niveaux 

d'anticorps préexistants qui sont responsables de ces effets immunitaires (32). 

 

- Les effets indésirables avec ipilimumab : 

Durant l’étude de phase III, les effets indésirables d’origine immunologique étaient majoritaires 

(60%) en touchant le plus souvent la peau et le tractus gastro-intestinal (27% de diarrhées), la 

fréquence des effets indésirables de grade 3 et 4 étaient de 10 à 15%. Néanmoins, ces effets 

régressaient assez rapidement avec la prise de corticoïdes. (28) 

 

D’après le résumé des caractéristiques du produit (RCP) : « Ipilimumab est associé à des effets 

indésirables inflammatoires résultant d'une réponse immunitaire élevée ou excessive (effets 

indésirables d'origine immunologique), vraisemblablement liée à son mécanisme d'action. Les 
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effets indésirables d'origine immunologique, qui peuvent être sévères ou menaçant le pronostic 

vital, peuvent concerner les systèmes gastro-intestinaux, hépatiques, cutanés, nerveux, 

endocriniens ou d'autres systèmes d'organes. Bien que la plupart des effets indésirables 

d'origine immunologique apparaissent pendant la période d’induction, leur survenue plusieurs 

mois après la dernière administration d'ipilimumab a également été rapportée. 

 La diarrhée, augmentation de la fréquence des selles, selles sanglantes, élévation des tests 

hépatiques, éruption cutanée et endocrinopathie doivent être considérés comme inflammatoires 

et liés à ipilimumab, sauf si une autre étiologie a été identifiée ». 

 

Les effets indésirables gastro-intestinaux sévères ou fatals d’origine immunologique ont un 

délai moyen d’apparition de 8 semaines (5 à 13 semaines) après le début du traitement, d’après 

l’étude clinique de phase 3 sur le mélanome non résécable ou métastatique avancé (étude 

MDX010-20). Des cas de perforation gastro-intestinale ont été rapportés lors des essais 

cliniques, des symptômes évocateurs tels que diarrhée, douleur abdominale, augmentation de 

la fréquence de la motilité intestinale ou hématochézie doivent être surveillés.  

 

D’autres effets d’origine immunologique tels que pneumopathie inflammatoire, hépatoxicité 

incluant des cas d’insuffisance hépatique fatale ont été rapportés lors des essais cliniques et ont 

un protocole de surveillance et de prise en charge bien définis.  

Les effets indésirables cutanées d’origine immunologique, que ce soit pour ipilimumab seul ou 

en association avec nivolumab doivent également faire l’objet d’une surveillance, en effet de 

rares cas de nécrolyse épidermique toxique (NET) et de DRESS (Drug Reaction with 

Eosinophilia and Systemic Symptoms) ont été rapportés lors des essais cliniques et après la 

commercialisation.  
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5.2.2 Inhibiteurs PD1 
 

 
FIGURE 10 - EXPRESSION DE PD-L1 PAR LA CELLULE TUMORALE EN REPONSE AUX SIGNAUX INFLAMMATOIRES (33) 

 

Par la suite, les anti-PD1 (nivolumab commercialisé sous le nom Opdivo® et pembrolizumab 

commercialisé sous le nom Keytruda®) ont démontré une survie globale améliorée ainsi qu’une 

meilleure tolérance par rapport à l’ipilimumab.  Ces anti-PD1 sont des anticorps agissant au 

niveau de la protéine PD1 (programmaed cell death protein) qui est exprimée sur tous les 
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lymphocytes T. Lorsque l’anti-PD1 vient se fixer sur le lymphocyte, il empêche la cellule 

cancéreuse de s’y fixer. De ce fait, il permet au lymphocyte d’exercer son activité cytolytique.  

 

Dans l’étude de phase 1 sur le pembrolizumab, les effets indésirables les plus communs (pour 

tous les grades) étaient la fatigue (33 à 37%), les démangeaisons (19 à 26%) et le rash cutané 

(18%). Un seul effet indésirable était classé en grade 3 : la fatigue, rapporté chez 3% patients. 

(34) 

Les effets d’origine immunologique sont les mêmes que ceux cités pour les inhibiteurs CTLA-

4, soit :  

- Pneumopathie inflammatoire 

- Colite 

- Néphrite 

- Endocrinopathies tels que : insuffisance surrénalienne, diabète, hypothyroïdie 

- Hépatite 

- Effets cutanés sévères. Le RCP de pembrolizumab indique que des réactions cutanées 

sévères d’origine immunologique ont été rapportées, avec des cas de syndrome de Stevens-

Johnson et de nécrolyse épidermique toxique.  

Néanmoins, il a été démontré que le nivolumab en association est sujet à plus d’effets 

indésirables immunologique que lorsqu’il est administré seul. L’association avec ipilimumab 

particulièrement, si elle permet un meilleur taux de réponse, engendre des effets indésirables 

chez 53% des patients (contre 25% et 10% en monothérapie pour ipilimumab et nivolumab 

respectivement). (35) 

 

Ces effets doivent être connus par les patients, et surveillés afin de les prendre en charge le plus 

précocement possible.  

 

En général, les effets indésirables liés à l’immunothérapie sont pour la plupart d’origine 

immunologique. Les plus courants sont les atteintes cutanées, les atteintes gastro-intestinales et 

la fatigue. Parmi ceux classés « haut grade », on retrouve le plus couramment les troubles 

endocriniens (diabète, insuffisance surrénale, hypo ou hyperthyroïdie, hypophysite), les 

pancréatites et les atteintes hépatiques (augmentation des transaminases) et de façon moins 

courante mais plus grave néphrite, pneumopathie et myocardite (27). Ces effets peuvent 

apparaître jusqu’à plusieurs mois après la fin du traitement. 
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5.3 Traitement par thérapie ciblée BRAF et MEK inhibiteurs 

 
FIGURE 11 - MECANISME D’ACTION DE L’ASSOCIATION D’UN INHIBITEUR MEK ET D’UN INHIBITEUR 
BRAF (36) 

 
La découverte des mutations dans le mélanome ont permis le développement de molécules 

ciblant spécifiquement la sérine-théronine kinase BRAF ou MEK (mitogene activated ERK 

kinase). Ces thérapies ciblées ont montré un bénéfice significatif sur la survie globale dans le 

mélanome métastatique BRAF V600.  

 
En 2011, vemurafenib (commercialisé sous le nom de Zelboraf®), le premier agent 

antinéoplasique ; inhibiteurs de la protéine kinase BRAF (figure 2) a obtenu l’AMM dans le 

traitement de première ligne du mélanome métastatique. Son efficacité a été prouvée dans les 

études BRIM1 (étude de phase I), puis BRIM2 (étude de phase II), et enfin BRIM3 (étude de 

phase III) comparant le vemurafenib au traitement initial : la dacarbazine. Au final, c’est la 

moitié des patients qui répondent favorablement au traitement avec une survie sans progression 

de 5,3 mois contre 1,6 mois pour la cabarmazine. (35) 

 

Le dabrafenib (commercialisé sous le nom de Tafinlar®) est également un inhibiteur sélectif de 

BRAF muté. Il a obtenu l’AMM seul en 2013 et en association avec le trametinib 

(commercialisé sous le nom de Mekinist®) en 2015 dans le traitement des patients adultes 

atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique porteur d’une mutation BRAFV600.  Les 

effets secondaires les plus fréquents sont des effets dermatologiques, l’altération de l’état 

général ; avec un état fébrile, des arthralgies et des céphalées (37). 
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Le trametinib (commercialisé sous le nom de Tafinlar®) est un inhibiteur MEK. Il a reçu 

l’AMM en monothérapie en 2013 puis en association avec le dabrafénib en 2014 dans le 

traitement des patients atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique porteur d’une 

mutation BRAF V600. Cette association a fait l’objet d’une recommandation temporaire 

d’utilisation (RTU) en 2018 dans le traitement adjuvant des patients adultes atteints d’un 

mélanome de stade II porteur d’une mutation BRAF V600 après résection complète. 

 

Le cobimetinib (commercialisé sous le nom de Cotellic®) est également un inhibiteur MEK. Il 

est utilisé en association avec le vemurafenib depuis l’AMM en 2015, dans le traitement des 

patients adultes atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique porteur d’une mutation 

BRAF V600. 

 

Récemment, la commercialisation d’encorafenib (sous le nom de Braftovi®), inhibiteur du 

BRAF sélectif pour le BRAFV600E a été autorisée. Il a obtenu l’AMM le 20/09/2018 pour une 

utilisation en combinaison avec l'inhibiteur de MEK : binimetinib (commercialisé sous le nom 

de Mektovi®), dans le traitement des patients atteints de mélanome métastatique avec mutation 

BRAFV600E. Binimetinib n’est pas indiqué à être utilisé seul, du fait de sa toxicité. 

L’étude COLUMBUS de phase III a comparé cette nouvelle association : encorafenib et 

binimetinib VS encorafenib seul ou vemurafenib seul, dans le but d’évaluer la survie globale. 

Les résultats ont montré que cette association a une survie globale plus longue que ceux traités 

uniquement par vemurafenib. La SG médiane était de 33,6 mois pour les patients recevant le 

traitement par encorafénib et binimétinib, contre 16,9 mois pour les patients sous vémurafénib 

 (38)   

 

Les effets indésirables liés à l’immunothérapie sont très spécifiques et certains peuvent être 

imprévisibles, ce sont des effets liés à l’activité du système immunitaire. Ils nécessitent donc 

des prises en charge spécifiques. Lorsque l’immunothérapie n’est pas concluante, avec un 

manque d’efficacité sur la maladie maligne ou une toxicité importante, les thérapies ciblées par 

inhibiteurs BRAF et/ou MEK peuvent être prescrits en seconde intention.  
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Les effets indésirables associés à la prise d’inhibiteurs BRAF et MEK sont essentiellement:  

(39) 

• Des troubles oculaires, Le profil des troubles oculaires induits par les inhibiteurs de BRAF 

est différent de celui des inhibiteurs MEK.  

TABLEAU 4 - TROUBLES OCULAIRES AVEC LES INHIBITEURS BRAF/MEK 

 

Inhibiteurs BRAF 

(vemurafenib, dabrafenib, encorafenib). 

 

Inhibiteurs MEK  

(cobimetinib, trametinib et binimetinib) 

 

• Uvéite fréquente ; cet effet disparaît après 

l’arrêt du traitement, avec nécessité 

d’intervention. 

• Iritis  

 

• Décollements séreux rétiniens ; ils 

peuvent survenir très rapidement après 

l’instauration du traitement. Cet effet-

classe disparaît après l’arrêt du 

traitement, sans intervention.  

• Occlusions de la veine rétinienne ; peu 

fréquentes mais grave. Cet effet survient 

le plus souvent plusieurs mois après 

l’instauration du traitement 

 

 

• Des troubles cardiaques (allongement du QT, dysfonctionnement ventriculaire gauche) 

• Des risques hémorragiques   

• De l’hypertension artérielle  

• Des éruptions cutanées, photosensibilité  

• De la toxicité des phanères : BRAF seul ou en association avec MEK 

• Des troubles digestifs : nausées, vomissements, diarrhées et constipation  

• Une pneumopathie interstitielle seulement avec les inhibiteurs MEK 

• Des anomalies des fonctions hépatiques et pancréatiques 

• Des arthralgies et myalgies  

• Des épisodes fébriles non infectieux et fatigue  
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5.4  Utilisation pratique des thérapies ciblées  
 
Les 3 associations d’inhibiteurs BRAF/MEK : dabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobimetinib 

et encorafenib/binimetinib tout comme une immunothérapie peuvent être le traitement de 

première ligne pour les patients ayant un mélanome métastatique en présence d’une mutation 

BRAF.  

 

D’après les recommandations de l’institut national du cancer, en présence d’une mutation 

BRAF et de métastases ; une association anti-BRAF/ anti-MEK est recommandée en première 

ligne et un anti-PD1 (nivolumab ou pembrolizumab) est recommandé en seconde ligne. Lors 

d’absence de mutation BRAF et en présence de métastases multiples ; un anti PD1 (nivolumab 

ou pembrolizumab) est recommandé en première ligne, et un anti CTLA-4 est recommandé en 

seconde intention. Néanmoins, aucune stratégie (immunothérapie en première ligne ou thérapie 

ciblée en première ligne) n’a été prouvé comme plus optimale que l’autre dans le traitement du 

mélanome localement avancé, non résécable ou métastatique. (9) 

 

Un patient peut donc recevoir une immunothérapie puis une thérapie ciblée. Néanmoins, le 

passage de l’immunothérapie à la thérapie ciblée peut causer certains problèmes, en effet, 

comme dit précédemment les EI liés à l’immunothérapie ne sont pas prévisibles : ils peuvent 

survenir n’importe quand, à distance des injections, entre 2 cures, dans un délai plus ou moins 

long, qui peut aller jusqu’à 1 an. (40) Les demi-vies étant relativement longues : 15 jours pour 

ipilimumab, 25 jours pour nivolumab, 22 jours pour pembrolizumab, ce travail permettra de 

déterminer si une immunothérapie avant un thérapie ciblée par inhibiteurs BRAF et/ou MEK 

peut influencer l’apparition tardive de certains effets indésirables et de comprendre leur nature. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

46 
 
 

6. METHODE 
 
Il s’agit d’une étude bibliographique menée sur une période comprise entre le 17 février 2012 

(date de l’autorisation de mise sur le marché de la première thérapie ciblée : Vémurafénib) et 

le 29 février 2020. L’étude inclut tous les patients : 

- Présentant un mélanome métastasique avec mutation BRAF  

- Ayant eu au moins une thérapie ciblée par inhibiteurs BRAF et/ou MEK (dabrafenib, 

trametinib, vemurafenib, cobimetinib, encorafenib, binimetinib)  

- Ayant eu au moins un effet indésirable  

Les patients ont été inclus du 17 février 2012 (date de l’autorisation de mise sur le marché de 

la première thérapie ciblée : Vémurafenib) jusqu’au 29 février 2020. 

 

1. Recueil des données  
 
Les données ont été recueillies à partir des cas présents dans la littérature sur les bases de 

données EMBASE et MEDLINE. 

Tous les codages ont été fait avec la version 23.0 de MedDRA.  

 

- Plusieurs données étaient manquantes :  

o Variables liées aux caractéristiques du patient : 

§ couleur de peau 

§ fréquence d’exposition aux rayons Ultra-Violets UV (soleil),  

o Variables liées aux antécédents du patient :  

§ antécédents médicaux ou chirurgicaux 

§ antécédents familiaux  

o Variables liées au mélanome du patient :  

§ le type de mutation a été recensé dans l’indication du traitement 

§ le stade du mélanome  

§ le nombre et localisation des métastases n’étaient presque jamais disponible. 

o Variables liées l’immunothérapie (date de la dernière cure) et la thérapie ciblée (date 

du premier jour de prise). 

o Variables liées aux effets indésirables du patient :  

§ le critère de gravité, de sévérité (pas toujours disponibles) 
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§ l’évolution  

 

Dans un premier temps, la recherche consistait à regrouper tous les articles de cas de 

pharmacovigilance liés aux inhibiteurs BRAF et/ou MEK. La requête comprenait les termes 

suivants : 

1. (((BRAF or B-RAF or MEK* or MAP kinase kinase or mitogen-activated protein kinase 

kinase) adj3 inhibitor*) or dabrafenib or encorafenib or vemurafenib or binimetinib or 

cobimetinib or trametinib).ti,ab.  

2.    ((melanom* or melanocarcino* or n?evocarcino* or pigmentary cancer?) adj3 (stage 3 

or stage 4 or stage III or stage IV or metasta*)).ti,ab. 

3.  exp case report/ or case.ti,ab,kw.  

4. 1 and 2 and 3  

5.  limit 4 to adverse effects - focussed  

6.   limit 5 to yr="2012 - 2020"  

7. (20120201:20200229.(dt). or 20120201:20200229.(rd).) use medall (24849628) 

8. (20120201:20200229.(dc). or 20120201:20200229.(dd). or 20120201:20200229.(rd).) use 

oemezd  

 
Dans un second temps, tous les articles de cas de pharmacovigilance liés à l’administration 

d’une immunothérapie puis d’une thérapie ciblée ont été cherchés. La requête comprenait les 

termes suivants : 

1. (vemurafenib or zelboraf or dabrafenib or Tafinlar or cobimetinib or cotellic or 

trametinib or MEKinist or BRAF* or MEK* or encorafenib or binimetinib).ti,ab. 

(97125) 

2. (immunotherap* or immune therap* or immunological or BMR therap* or biological 

response modifier therap*).ti,ab. (488136) 

3. (melanoma* or melanocarcinoma* or naevocarcinoma* or nevocarcinoma* or 

pigmentary cancer).ti,ab. (273222) 

4. 1 and 2 and 3 (2213) 

5. limit 4 to adverse effects - focussed (439) 

6. exp mitogen activated protein kinase kinase inhibitor/ae or exp B Raf kinase inhibitor/ae 

or exp encorafenib/ae or exp binimetinib/ae or exp vemurafenib/ae or exp dabrafenib/ae 

or exp cobimetinib/ae or exp trametinib/ae or exp case report/ 
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Les articles ont ensuite été analysés et triés dans un tableau Excel afin de recueillir 

manuellement les données et variables disponibles.  

Le lien de causalité des articles de littérature a été considéré comme suspect pour tous les effets 

apparus durant le traitement par inhibiteur BRAF et/ou MEK.  

Pour les cas traités par thérapie ciblée seule, les variables sélectionnées sont : 
• l’effet indésirable classé par PT selon MedDRA 23.0 

• SOC de chaque PT selon MedDRA 23.0 

• DCI  

• Le PT de chaque indication, les indications retenues pour cette requête ont été 

principalement celles relatives au mélanome métastatique avec mutation BRAF  

« accidental exposure to product, adjuvant therapy, BRAF gene mutation, intestinal metastasis, 

malignant melanoma, malignant melanoma, malignant melanoma of sites other, malignant 

melanoma stage IV, malignant neoplasm of ampulla, melanoma recurrent, metastases to 

adrenals, metastases to bone, metastases to central nervous system, metastases to liver, 

metastases to lung, metastases to lymph nodes, metastases to skin, metastases to the respiratory 

system, metastasis, metastatic malignant melanoma, metastasic neoplasm, neoplasm, neoplasm 

malignant, product used for unknown indication, skin cancer, soft tissue sarcoma ». 

• L’âge et le sexe du patient  

Pour les cas traités par immunothérapie puis par thérapie ciblée, les variables étaient les mêmes, 

avec en plus : 

• Les dates de début et fin de l’effet indésirable  

• Les dates de traitement de l’immunothérapie et de la thérapie ciblée quand elles étaient 

disponibles dans l’article 
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Une requête a également été réalisée dans la base de données Argus du laboratoire Pierre Fabre, 

cette requête concernait uniquement encorafénib et binimétinib, les deux molécules 

commercialisées par le laboratoire. Les résultats de cette requête sont confidentiels et ne seront 

donc pas présentés. 

 

Cette requête ARGUS a été effectuée en sélectionnant : le numéro de cas, le Preferred Term 

(PT) de chaque effet indésirable, le SOC de chaque effet indésirable, la date de l’effet 

indésirable, l’International Nonproprietary Name (INN) (les inhibiteurs BRAF et MEK 

commercialisés par Pierre Fabre respectivement encorafenib et binimetinib), le PT de chaque 

indication (les indications retenues étant identiques à celles citées pour la veille 

bibliographique), l’âge du patient lors de l’effet indésirable et le genre du patient.   

Parmi ces cas, les cas comprenant la notion d’une immunothérapie par : nivolumab,  

ipilimumab, pembrolizumab ont été retenus pour constituer la population correspondant aux 

patients atteints d’un mélanome métastatique traité par immunothérapie puis par thérapie ciblée. 

Les critères sélectionnés sont les suivants : le numéro de cas, le PT de chaque effet indésirable, 

le SOC de chaque effet indésirable, la date de l’effet indésirable, l’INN de l’immunothérapie, 

la date de traitement par l’immunothérapie, l’INN de la thérapie ciblée (les inhibiteurs BRAF 

et MEK commercialisés par Pierre Fabre (encorafenib et binimetinib)), le PT de chaque 

indication, l’âge du patient lors de l’effet indésirable, le genre du patient.  

7. RESULTATS 
  
Entre le 17 février 2012 et le 29 février 2020, parmi les 227 articles analysés, nous avons inclus 

160 articles (8,41–89,89–132) de cas de pharmacovigilance avec BRAF et/ou MEK inhibiteur 

et 54 (45,71,94,108,133–150) articles de cas de pharmacovigilance traités par immunothérapie 

puis par thérapie ciblée ont été identifiés.  

 
Parmi les articles, il y avait des cas de pharmacovigilance avec vémurafénib seul, l’association 

vémurafénib et cobimétinib, dabrafénib seul, tramétinib, l’association des deux (dabrafénib/ 

tramétinib), encorafenib seul et l’association encorafenib et binimétinib.  
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1. Cas de pharmacovigilance issus de la littérature ayant reçu 
seulement la thérapie ciblée par MEK et/ou BRAF inhibiteurs 

 
Concernant les cas littérature de pharmacovigilance des patients ayants reçu uniquement une 

thérapie ciblée par MEK et/ou BRAF inhibiteurs, les effets ont été classés d’abord par produit 

tel quel (en association ou non) puis par SOC. In fine, on retrouvait : 

 

• 259 effets indésirables survenus avec vémurafenib avec par exemple 13 d’entre eux qui 

concernaient le SOC Affections hématologiques et du système lymphatique.  

• 5 effets indésirables survenus avec cobimétinib  

• 31 effets indésirables survenus avec vémurafenib/ cobimétinib 

• 41 effets indésirables survenus avec dabrafenib 

• 10 effets indésirables survenus avec tramétinib 

• 88 effets indésirables survenus avec dabrafenib/ tramétinib 

• 8 effets indésirables survenus avec encorafenib/binimétinib 
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TABLEAU 5 - POPULATION AVEC SEULEMENT UNE THERAPIE CIBLEE PAR BRAF ET/OU MEK INHIBITEURS, N’AYANT 
PAS REÇU D’IMMUNOTHERAPIE PREALABLE 

 

SOC des cas de littérature avec inhibiteurs BRAF/MEK 

 
 

Effets indésirables (n*=445) 
*n correspond au nombre d’effets indésirables 

par PT  
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 189 (42,47%) 

Troubles généraux et anomalies au site de l’administration 55 (12,36%) 

Affections oculaires 36 (8,09%) 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl kystes et 

polypes) 30 (6,74%) 

Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif 21 (4,72%) 

Affections du rein et des voies urinaires 21 (4,22%) 

Investigations 15 (3,37%) 

Affections du système nerveux 14 (3,15%) 

Affections hématologiques et du système lymphatique 13 (2,92%) 

Affections gastro-intestinales 13 (2,92%) 

Affections cardiaques 11 (2,47%) 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration 8 (1,80%) 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 5 (1,12%) 

Infections et infestations 4 (0,90%) 

Affections du système immunitaire 3 (0,67%) 

Affections psychiatriques 3 (0,67%) 

Affections hépatobiliaires 1 (0,22%) 

Affections des organes de reproduction et du sein 1 (0,22%) 

Affections congénitales, familiales et génétiques 0 (0,00%) 

Affections de l'oreille et du labyrinthe 0 (0,00%) 

Affections endocriniennes 0 (0,00%) 

Troubles du métabolisme et de la nutrition 0 (0,00%) 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 0 (0,00%) 

Problèmes de produit 0 (0,00%) 

Caractéristiques socio-environnementales 0 (0,00%) 

Actes médicaux et chirurgicaux 0 (0,00%) 

Affections vasculaires 0 (0,00%) 
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Nous observons 42,47% d’effets indésirables cutanées (SOC Affections de la peau et du tissu 

sous-cutané), 12,36% appartenant au SOC Troubles généraux et anomalies au site de 

l’administration, 8,09% d’effets indésirables de troubles oculaires (SOC Affections oculaires), 

6,74% appartenant au SOC Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl kystes et 

polypes), 4,72% de troubles musculo-squelettiques, 4,22% de troubles rénaux, 3,37% 

appartenant au SOC Investigations, 3,15% au SOC Affection du système nerveux, 2,92% 

appartenant au SOC Affections hématologiques et du système lymphatique et de troubles gastro-

intestinaux. 2,47% appartenant aux troubles cardiaques, 1,80% appartenant au SOC Troubles 

généraux et anomalies au site d'administration, 1,12% des troubles respiratoires (SOC 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales). Les autres SOC représentent à chacun 

moins de 1%.  

 

Les effets indésirables les plus fréquents avec la combinaison vémurafenib/cobimétinib sont les 

effets cutanés (SOC Affections de la peau et du tissu sous-cutané) à 35,48%, Concernant la 

combinaison dabrafenib/trametinib on retrouve majoritairement des effets cutanés (60,96%), 

puis 27,27% d’effets indésirables appartenant au SOC Troubles généraux et anomalies au site 

de l’administration.  

 

Pour décrire de manière plus générale les PT, tous les inhibiteurs MEK et/ou BRAF ont été 

rassemblés, afin de décrire les effets indésirables de ces inhibiteurs dans l’ensemble. 

 

Parmi les effets cutanés (SOC Affections de la peau et du tissu sous-cutané), on retrouve 7,40% 

de panniculite, environ 6,40% d’éruptions (éruptions maculo-papular, papular, pruritic et 

pustular) et environ 5,29% de dermite granulomateuse.  

 

Parmi les effets indésirables du SOC Troubles généraux et anomalies au site de 

l’administration, 45,45% des effets étaient de la fièvre et 16,36% étaient représentés par 

l’asthénie, 5,45% chacun d’effets malaise et douleurs. 

 

Parmi les troubles oculaires (SOC Affections oculaires), 41,67% sont des uvéites, 8,33% des 

rétinopathies, et 5,56% des détachements de la rétine.  
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Parmi les troubles gastro-intestinaux (SOC Affections gastro-intestinales), 26,67% de nausées, 

20,00% de diarrhées, 13,33% de vomissements.  

 

Parmi les PT du SOC Affections du rein et des voies urinaires, 62,03% sont des insuffisances 

rénales aiguës et 9,52% des insuffisances rénales sans précision.  

 

2. Cas de littérature ayant reçu préalablement une immunothérapie puis une 
thérapie ciblée par MEK et/ou BRAF inhibiteurs 

 
 
Concernant les cas littérature de pharmacovigilance des patients ayants reçu une 

immunothérapie puis une thérapie ciblée par MEK et/ou BRAF inhibiteurs, les effets ont 

également été classés d’abord par produit tel quel (en association ou non) puis par SOC. On 

retrouvait ainsi : 

• 84 effets indésirables survenus avec vémurafenib  

• 0 effet indésirable survenus avec cobimétinib  

• 65 effets indésirables survenus avec vémurafenib/ cobimétinib 

• 3 effets indésirables survenus avec dabrafenib 

• 7 effets indésirables survenus avec tramétinib 

• 58 effets indésirables survenus avec dabrafénib/ tramétinib 

• 1 effet indésirable survenus avec encorafénib 

• 8 effets indésirables survenus avec encorafenib/binimétinib 
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TABLEAU 6 - POPULATION AVEC IMMUNOTHERAPIE PREALABLE PUIS THERAPIE CIBLEE PAR BRAF ET/OU MEK 
INHIBITEURS 

SOC des cas littératures avec inhibiteurs BRAF/MEK et 

immunothérapie préalable 

Effets indésirables 

(n=225) 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 72 (32,00%) 

Troubles généraux et anomalies au site de l’administration 31 (13,78%) 

Affections gastro-intestinales 24 (10,67%) 

Investigations 15 (6,67%) 

Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif 11 (4,89%) 

Affections du rein et des voies urinaires 10 (4,44%) 

Affections vasculaires 10 (4,44%) 

Affections cardiaques 9 (4,00%) 

Affections du système nerveux 8 (3,56%) 

Affections oculaires 7 (3,11%) 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration 6 (2,67%) 

Affections hépatobiliaires 5 (2,22%) 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 5 (2,22%) 

Affections hématologiques et du système lymphatique 4 (1,78%) 

Affections du système immunitaire 2 (0,89%) 

Infections et infestations 2 (0,89%) 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl kystes et 

polypes) 2 (0,89%) 

Affections endocriniennes 1 (0,44%) 

Affections des organes de reproduction et du sein 1 (0,44%) 

Affections congénitales, familiales et génétiques 0 (0,00%) 

Affections de l'oreille et du labyrinthe 0 (0,00%) 

Troubles du métabolisme et de la nutrition 0 (0,00%) 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 0 (0,00%) 

Problèmes de produit 0 (0,00%) 

Affections psychiatriques 0 (0,00%) 

Caractéristiques socio-environnementales 0 (0,00%) 

Actes médicaux et chirurgicaux 0 (0,00%) 

*n correspond au nombre d’effets indésirables par PT  
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Concernant les cas provenant de la littérature relatifs aux patients ayant reçu une 

immunothérapie préalablement à la thérapie ciblée par MEK et/ou BRAF inhibiteurs, 32,00% 

des effets indésirables appartiennent au SOC Affections de la peau et du tissu sous-cutané, 13, 

78% sont des effets d’ordre général et du site d’administration (SOC Troubles généraux et 

anomalies au site de l’administration), 10,67% concernent les troubles intestinaux du SOC 

Affections gastro-intestinales,  6,67% du SOC Investigation, 4,89% du SOC Affections 

musculo-squelettiques et du tissu conjonctif, 4,44% pour les troubles rénaux (SOC Affections 

du rein et des voies urinaires), et les troubles oculaires représentent 3,11%. 

 

Parmi les effets cutanés, 51, 38% sont des éruptions (éruption cutanée, éruption maculo-

papuleuse, mobiliforme, prurit) et 13,88% sont des syndromes de DRESS (Drug reaction with 

eosionophila and systemic symptoms) 

 

Parmi les effets gastro-intestinaux, on retrouve 16,12% de vomissements et 19,35% de nausées.  

 

Parmi les effets du SOC Troubles généraux et anomalies au site de l’administration, la fièvre 

est l’effet le plus rapporté (77,42%), 25,81% des effets indésirables sont l’asthénie, 12,90% de 

frissons, 6,45% de la diminution d’appétit.  

 
3. Délai d’apparition d’EI sous immunothérapie et thérapie ciblée 

 
Le délai d’apparition des effets indésirables sous immunothérapie et thérapie ciblée a été calculé 

à partir de la première prise de la thérapie ciblée ou immunothérapie et l’apparition de l’effet 

indésirable. Parmi les cas littérature, le délai d’apparition d’un effet indésirable est d’environ 

15 jours. Les dates de l’immunothérapie et de la thérapie ciblée n’étaient pas toujours 

mentionnées.  
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8. DISCUSSION 
 
 

1. Population avec seulement une thérapie ciblée par BRAF et/ou 
MEK inhibiteurs 

 
D’après les résultats de cette étude, les effets indésirables sous inhibiteurs BRAF et/ou MEK 

seulement, sont majoritairement des effets cutanés (SOC Affections de la peau et du tissu sous-

cutané) avec essentiellement des panniculitus, et des éruptions cutanées de type maculo-

papuleuses ou encore pruritiques. Ces effets cutanés sont multiples et de tous types. Ce sont des 

effets très connus des inhibiteurs BRAF et MEK. La sévérité de ces effets ne semble pas être 

grave.  

 

En deuxième position, avec environ 12%, on retrouve les effets de troubles généraux (SOC 

Troubles généraux et anomalies au site de l’administration) avec majoritairement de la fièvre 

et de l’asthénie. La fièvre reste un problème important, concernant presque la moitié des effets 

indésirables (45,45%). Dans le RCP des différents inhibiteurs BRAF et MEK, la fièvre est un 

effet qui est bien rapporté notamment sous dabrafénib. Des études indiquent que certains 

marqueurs sanguins inflammatoires sont associés à l’apparition de la fièvre, tels que l’élévation 

de la procalcitonine (151) ou l’élévation de l’interleukine (IL)-1B et l’IL-6 durant la première 

semaine après l’initiation du traitement par inhibiteurs (84). Les recommandations concernant 

la prise en charge de la fièvre sont principalement l'administration d’un traitement correcteur 

par agents anti-inflammatoires, l’arrêt temporaire ou la réduction de dose de la combinaison 

MEK et BRAF inhibiteurs. (55) 

 

L’asthénie est un des effets les plus fréquents avec tous les inhibiteurs BRAF et MEK 

confondus, cet effet étant plus difficile à décrire et à prévoir. En effet, le mélanome à un stade 

avancé est sujet à une fatigue qui peut interférer avec son imputabilité. La fatigue est plus liée 

au cancer qu’au médicament. 

 

Concernant les autres effets, cela est cohérent avec le profil de sécurité des inhibiteurs BRAF 

et/ou MEK. (152)  
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Avec 8,09%, la toxicité oculaire est la troisième classe d’effets indésirables avec les inhibiteurs 

BRAF et/ou MEK. Cette toxicité oculaire est bien connue avec ces inhibiteurs, malgré qu’elle 

soit différente en fonction de la nature de l’inhibiteur. En effet, lorsqu’on regarde en détail cette 

toxicité, on remarque que presque la moitié des effets sont des uvéites (41,67%), suivi par des 

rétinopathies (8,33%) et des détachements de la rétine (5,56%). Ces EI représentent bien les 

effets classe des inhibiteurs BRAF et MEK. Les uvéites sont un effet classe des BRAF 

inhibiteurs et les détachements de la rétine des MEK inhibiteurs. Pour ces raisons, un suivi 

ophtalmologique est demandé chez les patients traités. 

 

Les effets gastro-intestinaux sont une classe à surveiller, malgré le peu de cas de 

pharmacovigilance trouvé. Les nausées, diarrhées et vomissements sont les 3 effets indésirables 

qui surviennent le plus. Les études cliniques ont démontré que ces 3 EIs sont fréquents avec les 

inhibiteurs BRAF et MEK. (153) 

 

De façon générale, les résultats de notre étude, sont conformes au profil de sécurité des 

inhibiteurs BRAF et MEK lorsqu’ils sont utilisés seuls ou en combinaison. Les effets rapportés 

sont majoritairement des effets-classe connus pour ces thérapies ciblées.  

 

2. Population avec patients ayant reçu préalablement une 
immunothérapie puis une thérapie ciblée par MEK et/ou BRAF 
inhibiteurs 

 
Les effets indésirables les plus fréquents lorsque le patient a reçu une immunothérapie avant 

une thérapie ciblée par BRAF et/ou MEK inhibiteurs sont également les effets cutanés. Parmi 

ces EI, on retrouve un peu plus de 13% de syndrome de DRESS (Drug Reaction with 

Eosinophilia and Systemic Symptoms). Certains auteurs relient ces effets sévères à 

l’immunothérapie. En effet, l’exposition à une immunothérapie pourrait déclencher le système 

immunitaire du patient, ce qui prédisposerait ces patients à des toxicités plus sévères, lié à 

l’hypersensibilité. (93) Les inhibiteurs BRAF peuvent activer de façon paradoxale les 

lymphocytes, grâce à la régulation de la voie de signalisation ERK et en augmentant 

l’expression génique des cytokines pro-inflammatoire et des facteurs cytotoxiques, ce qui peut 

être à l’origine de réaction d’hypersensibilité, tel que le DRESS. (154)  
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Conformément au RCP des différentes immunothérapies, de rares cas de nécrolyse épidermique 

toxique (NET) et de DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) ont 

été rapportés lors des essais cliniques et après la commercialisation. 

 

 

Le DRESS peut se manifester après une longue période de latence (deux à huit semaines) entre 

la prise de médicament et sa survenue, et comme décrit dans le RCP de l’ipilimumab,   

 

Parmi ces EI cutanés, on retrouve également un certain nombre de cas d’éruption. Ces éruptions 

sont, pour certains, plus sévères lorsqu’ils ont été préalablement traités par immunothérapie. 

Un exemple d’éruption sévère est apparu sous vemurafenib, traité auparavant par nivolumab. 

(98)  

Ce cas de pharmacovigilance rapporte qu’une femme de 42 ans a reçu un diagnostic de 

mélanome malin qui a été enlevée chirurgicalement. Neuf mois après la chirurgie, des 

métastases pulmonaires ont été révélés, et la patiente a été traitée par nivolumab, sans aucun 

effet indésirable. Après 6 cures, les lésions métastatiques ne se sont pas améliorées, et la 

présence d’une mutation BRAF a été confirmée. Un traitement par vémurafénib (960 mg/jour) 

a débuté 6 jours après la dernière dose de nivolumab. 9 jours après de l'administration de 

vémurafénib, soit 15 jours après la dernière dose de nibolumab, le patient a développé une fièvre 

jusqu'à 38°C et des érythèmes de différentes tailles sur tout son corps. 

 

L’hypothèse de ce cas, est que l’immunothérapie par nivolumab a altéré le système 

immunitaire, et que l’éruption sous vemurafenib a été aggravé par cette altération.  Un autre 

exemple, (99)  a mit en évidence un lien entre la sévérité d’une toxicité cutanée et la prise d’une 

immunothérapie antérieure à une thérapie ciblée. Six cas isolés d'éruptions cutanées sévères 

sous thérapie ciblée après une exposition antérieure à une immunothérapie ont été rapporté dans 

la littérature en particulier, deux cas de DRESS syndrome après l'introduction du vemurafenib 

et une exposition antérieure aux anti-PD1. (93) Et quatre cas d’éruption cutanée sévère sous 

vemurafenib après traitement par ipilimumab. (113) 

 

A l’inverse, bien que des toxicités dermatologiques soient souvent associées au vemurafenib, 

une éruption cutanée de grade 3 a été signalée chez seulement 7 à 8 % des patients traités dans 

les essais de phase 2 et de phase 3 (ClinicalTrials.gov NCT00949702 et NCT01006980) (155) 
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On retrouve en deuxième position, les PT du SOC Troubles généraux et du site 

d’administration, avec 77,42% de fièvre, 25,81% des effets indésirables sont de la fièvre, 

12,90% des frissons, 6,45% de la diminution d’appétit. La fièvre est un effet qui peut être relié 

à l’immunothérapie comme à la thérapie ciblée, mais on remarque que le pourcentage de cet 

effet est plus prononcé lorsqu’une immunothérapie était présente. Il serait alors intéressant de 

comparer la nature et la sévérité de cette fièvre. La fatigue peut être due aux troubles 

endocriniens induits par l’immunothérapie, mais comme cité précédemment, elle peut 

également être due au cancer. L’imputabilité de cet effet est douteuse.  

 

On retrouve en troisième position, les troubles gastro-intestinaux, avec majoritairement des 

nausées (19,35%) et vomissements (16,12%). Ce SOC d’EI étaient moins fréquents pour les 

résultats avec les cas de littératures traités seulement avec la thérapie ciblée. Les effets 

indésirables gastro-intestinaux sévères ou d’issue fatale d’origine immunologiques ont un délai 

moyen d’apparition de 8 semaines (5 à 13 semaines) après le début du traitement, d’après 

l’étude clinique de phase 3 sur le mélanome non résécable ou métastatique avancé (étude 

MDX010-20). Ici le délai entre la fin de l’immunothérapie et le début de la thérapie n’était pas 

toujours connu, ce qui ne permet pas de connaître la moyenne d’apparition de ces EI.  

 

Une immunothérapie antérieure peut inhiber, de façon plus ou moins longue (selon les ½ vies 

des molécules) les voies de régulation du système immunitaire et ainsi favoriser l'activation des 

lymphocytes T, ce qui pourrait amener à une réaction d'hypersensibilité lors de l'introduction 

d’une thérapie ciblée. Cette réaction peut alors avoir été amplifiée de manière significative et 

rapide par le manque d'autorégulation du système immunitaire en raison de l'action prolongée 

de l'immunothérapie, provoquant un effet synergique toxique. (90)  Ils seraient alors 

intéressants de comparer les classes d’effets indésirables communes aux deux populations et de 

comparer la gravité et la sévérité des différents EI.   

 

3. Délai d’apparition d’EI sous immunothérapie et thérapie ciblée 
  
En moyenne, l’étude a permis de définir que le délai d’apparition d’effets indésirables après la 

première prise d’un inhibiteur MEK et/ou BRAF (avec immunothérapie préalable) est 

d’environ 15 jours. Ces effets semblent être pour certains liés à l’immunothérapie. En effet, 

dans la plupart des cas analysés, nous n’avions pas la notion de temps d’arrêt entre 
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l’immunothérapie et la thérapie ciblée, ce qui ne permettait pas de calculer la période nécessaire 

entre l’arrêt de l’immunothérapie et le début de la thérapie ciblée.  

 

A noter que généralement les effets secondaires aux inhibiteurs de points de contrôle 

surviennent quelques semaines à 3 mois après le début du traitement ; ces données se basent 

notamment sur la demi-vie des différentes immunothérapies : 15,4 jours pour ipilimumab,  25 

jours pour nivolumab et 26 jours pour pembrolizumab.  

 

En considérant que 5 demi-vies soient nécessaires pour que le traitement soit totalement éliminé 

(7 selon les sources). De ce fait, ipilimumab est éliminé au bout de 77 jours, nivolumab au bout 

de 125 jours et pembrolizumab 130 jours. Cela pourrait bien expliquer la nature et la sévérité 

différentes des effets indésirables des patients traités par immunothérapie puis par thérapie 

ciblée en comparaison avec ceux traités par thérapie ciblée seule. 

 

Il serait donc intéressant d’avoir plus de données concernant les dates de traitement (de 

l’immunothérapie et de la thérapie ciblée), afin de pouvoir calculer une période de wash-out 

entre l’immunothérapie et la thérapie ciblée. Néanmoins il est nécessaire de prendre en compte 

l’état du patient lors du switch entre les 2 traitements, afin d’évaluer si le stade du mélanome 

permet de mettre en place une pause thérapeutique ou si la sévérité des EIs possibles ne sont 

pas un frein à l’instauration immédiate de la thérapie ciblée après l’immunothérapie.  

 
4. Limites de la méthode de recherche 

 
Les limites de notre étude sont principalement les données manquantes ou insuffisantes. En 

effet les données concernant l’immunothérapie n’étaient pas exhaustives ; le traitement par 

immunothérapie n’est pas toujours recherché et collecté dans les cas de pharmacovigilance issus 

de la littérature.  

 

Une autre objection peut être soulevée quant à l’exhaustivité des cas recensés dans la littérature. 

En effet, tous les effets indésirables ne font pas l’objet d’un article de littérature. Les effets 

indésirables les plus rapportés dans la littérature sont souvent les plus marquants. Ce manque 

d’exhaustivité ne pouvait pas être corrigé par défaut d’accès à la base Eudravigilance (base de 

données de pharmacovigilance européenne) afin de collecter tous les cas rapportés sur 

l’ensemble des inhibiteurs BRAF/MEK durant la période d’étude, et la base VigiAccess ne 
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donnait pas accès aux détails des effets indésirables, pour avoir la notion d’immunothérapie 

antérieure. A noter que ces deux bases de pharmacovigilance (base européenne et base 

mondiale) possèdent leurs propres limites. Si beaucoup de pays comme la France et 

l’Allemagne possèdent un système de pharmacovigilance développé sur le territoire avec une 

culture de documentation complète des cas de pharmacovigilance, nombreux sont les pays qui 

rapportent aux autorités européennes et mondiales des cas très peu détaillés avec lesquels 

l’imputabilité du médicament ne peut être évaluée. 

 

Aussi, plusieurs critères n’ont pas pu être accessibles, comme les dates de début et de fin de 

l’immunothérapie qui n’étaient pas toujours disponibles dans chaque cas et le critère de gravité 

ainsi que la période de wash out (objectif secondaire de l’étude) entre la dernière prise de 

l’immunothérapie et la date d’initiation de la thérapie ciblée sur cette longue période étaient 

difficiles à recenser. Le critère de gravité n’est pas toujours spécifié dans les données de 

littérature.  

  

D’autre part, déterminer si la nature de l’effet et sa sévérité sont immuno-reliées ou non est 

aussi tâche ardue. Certains effets, tel que le DRESS, peuvent être identifiés comme immuno-

mediés mais une biopsie cutanée, à la recherche d’une origine médicamenteuse, est souvent 

nécessaire pour confirmer le diagnostic. Les troubles généraux tels que « fatigue » sont 

difficilement imputables. La fatigue peut être liée à la maladie sous-jacente, un traitement, ou 

une détresse émotionnelle surtout pour les stades avancés. Aussi, la sévérité des effets gastro-

intestinaux n’a pas pu être étudié par manque de données suffisantes dans les deux populations 

notamment vomissement, nausée et colites.  

9. CONCLUSION 
 
Cette revue bibliographique a montré la part considérable des effets généraux et cutanés, avec 

ou sans immunothérapie préalable, dans l’ensemble des effets indésirables des thérapies ciblées 

indiquées dans le mélanome, ce qui correspond au profil de sécurité des inhibiteurs BRAF et 

MEK.  

 

Cependant les effets cutanés observés dans la population sous une immunothérapie antérieure 

à une thérapie ciblée semblent être différents, de par leur nature ainsi que leur sévérité. Ces 2 

critères ont tendance à être plus importants lorsque le patient a été traité par une immunothérapie 
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avant une thérapie ciblée par inhibiteurs MEK et/ou BRAF. Parmi les effets indésirables cutanés 

retrouvés, nous notons l’importance des toxidermies gravidiques qui surviennent dans les cas 

de patients traités par thérapie ciblée et immunothérapie. Bien que l’immunothérapie semble 

plus impliquée dans ce type d’atteinte, nous avons pu reporter un cas de NET chez un patient 

traité par l’association encorafénib/bénimétinib.(156) Bien que ce symptôme est difficile à 

prévenir, le taux de mortalité élevé qui y est associé peut parfois amener à repenser la balance 

bénéfice-risque d’un médicament. (157) 

 

L’apparition des effets indésirables étant d’environ 15 jours après la première prise de la 

thérapie ciblée et les immunothérapies par anticorps anti-checkpoint immunitaire ont pour la 

plupart d’entre elles une demi-vie longue, de l’ordre de 3 semaines. Nous estimons que les 

effets indésirables survenus chez un patient traité en seconde ligne par une thérapie ciblée et en 

première ligne par une immunothérapie, peuvent être liés à l’immunothérapie, ou accentués par 

cette dernière. 

 

Nous n’avons pas cherché dans ce travail à faire une étude comparée des profils de sécurité des 

différentes combinaisons de thérapies ciblées : dabrafénib/tramétinib, cobimétinib/vemurafenib 

et encorafénib/binimétinib. Etant donné la différence de nature, sévérité et fréquence des effets 

indésirables entre ces différentes combinaisons (30), une étude comparative entre ces 3 

protocoles pris après immunothérapie ou non n’est pas dénuée de pertinence.  

 

 Afin d’éviter l’apparition tardive de certains effets, ou l’aggravation de certains effets sous 

inhibiteurs BRAF et/ou MEK, il serait intéressant d’avoir la notion de wash-out, pour voir si 

cette période a été respectée, ou s’il faut la réévaluer. Afin de confirmer ou d’avancer cette 

hypothèse, certains critères tels que la période de wash out, la nature et la sévérité des effets 

indésirables doivent être davantage investigués.   
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TITRE DE LA THÈSE 
Étude bibliographique des évènements indésirables chez les patients traités par une thérapie ciblée vs ceux traités par immunothérapie préalable à 

une thérapie ciblée dans le mélanome métastatique 

 
RÉSUMÉ DE LA THÈSE 

 
Introduction : Le profil de sécurité des patients traités dans le cadre de mélanome métastatique, par inhibiteurs BRAF et/ou MEK semblent être 

différent de ceux traités préalablement par immunothérapie (anticorps anti-checkpoint). Des effets indésirables liés à l’immunothérapie pourraient 

apparaître des semaines voire des mois après l’arrêt de cette immunothérapie.  

 

Objectif : Déterminer les évènements indésirables survenus et leurs natures à la suite d’une immunothérapie suivie d’une thérapie ciblée par des 

inhibiteurs BRAF et/ou MEK en comparaison avec ceux survenus lors d’une thérapie ciblée seule. 

 

Méthode :  Des recherches ont été réalisées dans les bases de données électroniques EMBASE et MEDLINE sur une période comprise entre le 17 

février 2012 (date de l’autorisation de mise sur le marché de la première thérapie ciblée indiquée dans le mélanome métastatique muté BRAF: 

Vémurafénib) et le 29 février 2020. Nous avons inclus tous les patients présentant un mélanome métastatique avec mutation BRAF ayant eu au 

moins une thérapie ciblée par inhibiteurs BRAF et/ou MEK et ayant eu au moins un effet indésirable.  

 

Résultats : Entre le 17 février 2012 et le 29 février 2020, 160 articles de littérature avec BRAF et/ou MEK inhibiteur et 54 articles traités par 

immunothérapie puis par thérapie ciblée ont été identifiés. Les effets d’ordre généraux (fatigue, fièvre), cutanées, gastro-intestinaux (diarrhées, 

vomissements) et oculaires (uvéites, troubles de la vision) sont les plus fréquents sous MEK/BRAF inhibiteurs. Les effets cutanés, notamment les 

plus sévères (syndrome de DRESS) sont plus rapportés lorsque le patient a eu une immunothérapie préalable.  

 

Conclusion : Les effets cutanés observés dans la population sous une immunothérapie antérieure à une thérapie ciblée semblent être différents, de 

par leur nature ainsi que de leur sévérité. Ces 2 critères ont tendance à être plus importants lorsque le patient est traité par immunothérapie avant une 

thérapie ciblée par des inhibiteurs MEK et/ou BRAF. Les immunothérapies par anticorps anti-checkpoint immunitaire ont pour la plupart d’entre 

elles une demi-vie longue, de l’ordre de 3 semaines. Nous estimons que les effets indésirables survenus chez un patient traité en seconde ligne par 

une thérapie ciblée et en première ligne par une immunothérapie, peuvent être liés à l’immunothérapie, ou accentués par cette dernière. 
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