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1. Introduction 
Le mélanome  cutané  est un  cancer  fréquent  avec  plus de  11 000 nouveaux  cas  estimés  en 
20121.  Son  incidence  est  en  augmentation depuis 40 ans. C’est un  cancer de bon pronostic 
avec une survie relative à 5 ans, toutes formes confondues, de plus de 90 %2. Cependant, pour 
les formes métastatiques, peu de traitements avaient jusque récemment fait la preuve de leur 
efficacité et la survie à 5 ans était estimée à 15 %.  

Ces  dernières  années  ont  été marquées  par  l’émergence  de  nouvelles molécules  pour  ces 
formes métastatiques avec un bénéfice significatif sur  la survie des patients. En particulier,  le 
vémurafénib  (inhibiteur  de  BRAF)  et  l’ipilimumab  (anticorps  monoclonal  dirigé  contre  la 
protéine CTLA‐4  située à  la  surface des  lymphocytes cytotoxiques) ont apporté de nouvelles 
perspectives dans  la prise  en  charge de  ces  cancers. D’autres molécules ou  associations de 
molécules  sont  également  en  cours  d’évaluation  (ex :  anticorps  anti‐PD1  ou  anti‐PDL1, 
inhibiteurs de MEK, associations d’inhibiteurs de BRAF et de MEK, inhibiteurs de KIT, etc.).  

Par  ailleurs,  de  nombreuses  techniques  se  développent  actuellement  pour  le  traitement 
locorégional des  sites métastatiques du mélanome. Elles posent  la question de  leur  validité 
respective et de leur place dans les stratégies actuelles de traitement.  

La prise en charge du mélanome métastatique est donc en pleine mutation, marquée par des 
approches  thérapeutiques  innovantes.  Néanmoins  la  mise  à  disposition  de  ces  nouveaux 
traitements  soulève  auprès  des  professionnels  de  santé  des  interrogations  quant  à  leur 
utilisation et place dans la stratégie thérapeutique. 

À  travers  ce  travail,  l’INCa  a  souhaité  diffuser  un  état  des  lieux  des  connaissances  sur  ces 
modalités de traitement et formuler des recommandations afin de permettre une diffusion au 
niveau national de l’innovation tout en favorisant son bon usage.  

Ces recommandations nationales ont été produites en collaboration avec un groupe de travail 
pluridisciplinaire (cf. chapitre 2.3, page 7) et ont porté sur les questions suivantes : 

 Traitement  systémique  du mélanome métastatique  non  résécable  (stade  IIIC,  IV)  hors 
métastase cérébrale : quelle(s) molécule(s) de première et deuxième  lignes et chez quels 
patients ? 

 Mélanome  pauci‐métastatique  (hors  métastase  cérébrale) :  chez  quels  patients  faut‐il 
proposer  un  traitement  locorégional  des  sites métastatiques  et  le  cas  échéant,  quelles 
techniques recommander ? 

 Cas  particulier  des  patients  présentant  une  (des)  métastase(s)  cérébrale(s) :  quel 
traitement systémique et/ou local(aux) proposer ? 

                                                            
1
 Estimation nationale de l’incidence et de la mortalité par cancer en France entre 1980 et 2012 ‐ Etude à partir des registres des 
cancers du réseau Francim ‐ Partie 1 ‐ Tumeurs solides. Rapport INCa disponible à l’adresse suivante (juillet 2013) : https://www.e‐
cancer.fr/publications/69‐epidemiologie/696‐estimation‐nationale‐de‐lincidence‐et‐de‐la‐mortalite‐par‐cancer‐en‐france‐entre‐
1980‐et‐2012‐partie‐1‐tumeurs‐solides. 
2
 Howlader N, Noone AM, Krapcho M, Neyman N, Aminou R, Altekruse SF, Kosary CL, Ruhl J, Tatalovich Z, Cho H, Mariotto A, Eisner 
MP, Lewis DR, Chen HS, Feuer EJ, Cronin KA (eds). SEER Cancer Statistics Review, 1975‐2009 (Vintage 2009 Populations), National 
Cancer Institute. Bethesda, MD, http://seer.cancer.gov/csr/1975_2009_pops09/, based on November 2011 SEER data submission, 
posted to the SEER web site, April 2012. 
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Si  ce  document  n’aborde  pas  la  question  de  l’accompagnement  et  des  traitements 
symptomatiques des patients, déterminants  sur  leur qualité de vie,  il est  rappelé au  lecteur 
que  la prise en charge d’un cancer ne s’arrête pas au  traitement de  la seule maladie et que 
tout traitement doit être accompagné de soins complémentaires  (soins de support), prenant 
en  charge  les  conséquences,  pour  le malade,  du  cancer  et  de  ses  traitements.  Ces  soins 
regroupent  notamment la  prise  en  charge  et  le  traitement  de  la  douleur,  des  problèmes 
diététiques liés à la maladie et/ou aux traitements, le soutien psychologique et le suivi social. 
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2. Méthode 
La méthode d’élaboration des recommandations a reposé : 

 sur  l’analyse  critique  des  meilleures  données  scientifiques  disponibles  permettant 
d’attribuer un niveau de preuve aux conclusions  issues de  la  littérature  (cf. chapitre 2.2. 
Niveaux de preuve, page 7) ; 

 sur l’avis argumenté des experts du groupe de travail. 

Une  recherche bibliographique  systématique a été  réalisée  sur  la période  comprise entre  le 
1er janvier 2007  et  le  4 octobre 2012.  En  raison  du  peu  de  données  disponibles  concernant 
certaines molécules  ou  traitements  locorégionaux,  la  période  de  recherche  a  été  étendue 
(période couverte : 01/01/1997 ‐ 04/10/2012) et/ou les critères de sélection ont été élargis le 
cas  échéant. Au  final,  la  stratégie de  recherche  et de  sélection bibliograhiques  a permis de 
retenir  214 articles  pour  lesquels  une  analyse  critique  et  une  extraction  des  données  a  été 
réalisée (période couverte étendue pour les sels de platine et les nitrosourées) (questions 1 et 
3),  le  témozolomide  (agent  alkylant/triazène,  question 3)  et  pour  les  traitements 
locorégionaux  des  métastases  pulmonaires,  osseuses,  cutanées,  hépatiques  et  digestives 
(question 2)  (cf.  chapitre 7. Références bibliographiques, pages 32‐49)3.  Le groupe de  travail 
s’est réuni à 4 reprises entre le 7 juin 2012 et le 15 mai 2013.  

La  recherche  bibliographique,  l’analyse  méthodologique  et  la  synthèse  des  données 
scientifiques  ont  été  intégralement  réalisées  par  l’INCa.  Les  recommandations  ont  été 
formulées par le groupe de travail pluridisciplinaire sous la coordination de l’INCa (cf. chapitre 
5. Groupe de travail et coordination, page 28). 

2.1. Gradation des recommandations 

Deux niveaux de gradation pour la formulation des recommandations sont proposés : 

 par  défaut,  la  recommandation  formulée  est  l’attitude  clinique  reconnue  à  l’unanimité 
comme l’attitude clinique de référence par les experts ; 

 si une attitude clinique a été jugée acceptable sur la base des données de la littérature et 
de  l’avis  d’experts, mais  n’est  pas  reconnue  à  l’unanimité  comme  l’attitude  clinique  de 
référence, il est indiqué qu’elle peut être discutée. 

Ces recommandations pour la pratique clinique sont destinées aux médecins impliqués dans la 
prise en charge des patients atteints de mélanome cutané métastatique. Elles contribueront à 
l’élaboration  d’une  stratégie  thérapeutique  discutée  en  réunion  de  concertation 
pluridisciplinaire (RCP).  

Il est rappelé que la participation à des essais cliniques doit être encouragée, en particulier en 
l’absence d’attitude clinique de référence. 

                                                            
3
 La stratégie de recherché et de selection bibliographique, les equations de recherche, les grilles d’analyse critique et la synthèse 
des données sont présentées dans le rapport integral téléchargeable à l’adresse suivante : www.e‐cancer.fr  
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2.2. Niveaux de preuve 

Le  niveau  de  preuve  correspond  à  la  cotation  des  données  de  la  littérature  sur  lesquelles 
reposent  les recommandations  formulées.  Il est  fonction du  type et de  la qualité des études 
disponibles ainsi que de  la cohérence ou non de  leurs résultats  ;  il est spécifié pour chacune 
des méthodes/interventions considérées selon la classification suivante : 

o niveau A : il existe une (des) méta‐analyse(s) de bonne qualité ou plusieurs essais 
randomisés  de  bonne  qualité  dont  les  résultats  sont  cohérents.  De  nouvelles 
données ne changeront très probablement pas la confiance en l’effet estimé ; 

o niveau  B :  il  existe  des  preuves  de  qualité  correcte  (essais  randomisés  (B1)  ou 
études  prospectives  ou  rétrospectives  (B2))  avec  des  résultats  dans  l’ensemble 
cohérents. De nouvelles données peuvent avoir un  impact  sur  la  confiance dans 
l’estimation de l’effet et peuvent changer l’estimation ; 

o niveau  C :  les  études  disponibles  sont  critiquables  d’un  point  de  vue 
méthodologique  et/ou  les  résultats  des  essais  ne  sont  pas  toujours  cohérents 
entre  eux.  De  nouvelles  données  auront  très  probablement  un  impact  sur  la 
confiance dans l’estimation de l’effet et changeront probablement l’estimation. 

o niveau D : il n’existe pas de données ou seulement des séries de cas. Il existe une 
forte incertitude sur l’effet estimé. 

2.3. Constitution du groupe de travail et dispositif de prévention des 

conflits d’intérêts 

Ces recommandations nationales ont été produites en collaboration avec un groupe de travail 
pluridisciplinaire  représentatif  des modes  d’exercice  concernés  par  la  prise  en  charge  des 
patients  atteints  d’un mélanome  cutané métastatique  (cf.  chapitre 5.1.  Groupe  de  travail, 
page 28).  

Les experts de  ce groupe de  travail externe ont été nommés par  l’INCa  sur proposition des 
sociétés savantes sollicitées et suite à un appel à experts sur  le site  internet de  l’INCa, après 
analyse de  leur déclaration d’intérêts  selon  la grille de dépistage prévue par  le dispositif de 
prévention  des  conflits  d’intérêt4.  Les déclarations  d’intérêts  sont  disponibles  sur  le  site  de 
l’INCa. 

2.4. Relecture nationale 

La sollicitation des sociétés savantes et de l’ensemble des réseaux régionaux de cancérologie a 
permis  de  constituer  un  large  panel  de  professionnels  indépendants  du  groupe  de  travail, 
représentatifs  des  spécialités médicales  impliquées  dans  la  prise  en  charge  du mélanome 
cutané métastatique et des modes d’exercice sur l’ensemble du territoire national. 

Le  document  a  été  adressé  à  ce  panel  de  professionnels  pour  relecture  du  3 avril  au 
2 mai 2013. Une grille de relecture a été proposée, permettant une appréciation générale du 
document et par question  traitée via des évaluations quantitatives  (cotation) et qualitatives 
(commentaires).  Les  commentaires  colligés  ont  été  revus  avec  les membres  du  groupe  de 
travail. Ils ont permis  la finalisation du document. Les 88 professionnels qui ont participé à  la 
relecture nationale sont présentés dans le chapitre 6, pages 29‐31.  

                                                            
4 http://www.e‐cancer.fr/deontologie‐et‐declarations‐publiques‐dinterets  
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3. Recommandations  

3.1.  Question 1 : traitement systémique du mélanome métastatique 

non résécable (stade IIIC, IV) hors métastase cérébrale : quelle(s) 

molécule(s) de première et deuxième lignes et chez quels patients ? 

Le  traitement  des mélanomes  cutanés métastatiques  non  résécables  (stades  IIIC,  IV)  hors 
métastase  cérébrale  est  de  plus  en  plus  conditionné  par  l’émergence  de  thérapies  ciblées 
(inhibiteurs de BRAF, MEK et KIT). À ce  jour,  le choix du traitement est guidé par  la présence 
éventuelle d’une mutation des gènes BRAF, RAS et KIT. Tout mélanome cutané métastatique 
doit donc aujourd’hui bénéficier d’un génotypage pour recherche mutationnelle dans  l’une 
des plateformes hospitalières de génétique moléculaire des cancers financées par l’INCa et la 
Direction  générale  de  l’offre  de  soins  (DGOS).  Il  est  rappelé  que  cette  recherche 
mutationnelle est effectuée par des techniques de biologie moléculaire réalisées sur matériel 
fixé en formol tamponné et inclus en paraffine5.  

Toute décision thérapeutique (choix de  la molécule,  ligne de traitement) doit être discutée 
en  RCP.  Au  regard  du  pronostic  de  la maladie,  et malgré  l’émergence  de  ces  nouveaux 
traitements,  l’inclusion  des  patients  dans  un  essai  thérapeutique  doit  être  privilégiée  et 
prioritaire.  

Le choix thérapeutique doit tenir compte de l’espérance de vie, de l’indice de performance de 
l’Organisation  mondiale  de  la  santé  (OMS)  et  du  nombre  de  métastases.  Dans  certaines 
situations,  le  recours aux  seuls  soins de  support doit être discuté d’emblée ou après  la 1ère 
ligne de traitement. 
L’utilisation de polychimiothérapie ou d’immunochimiothérapie en 1ère ou 2ème ligne n’est pas 
recommandée.  En  effet, l’addition  de  l’interféron  alpha  ou  de  l’interféron  alpha  et  de 
l’interleukine 2  (cytokine)  à  la  dacarbazine  (agent  alkylant/triazène,  chimiothérapie  de 
référence en monothérapie) n’a pas démontré statistiquement sa supériorité en survie globale 
par  rapport  à  la  dacarbazine  seule  (niveau  de  preuve  B1)  et  induit  davantage  de  toxicités 
(niveau de preuve B1) [IVES2007] [SASSE2007] [LUI2007] [MIDDLETON2007]. Par ailleurs, ils ne 
disposent pas d’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette indication.  
Les  polychimiothérapies  par  carboplatine  (sel  de  platine),  cisplatine  (sel  de  platine)  ou 
vindésine  (vinka‐alkaloïde) avec ou  sans adjonction d’interleukine 2 et/ou d’interféron alpha 
(immunochimiothérapie)  ne  disposent  également  pas  d’AMM  dans  cette  indication.  De 
surcroît,  il  est  à  noter  que  ces  associations  de molécules  s’accompagnent  d’une  surtoxicité 
pouvant être sévère sans avoir d’impact démontré sur la survie globale. 

                                                            
5 Conservation et utilisation des échantillons tumoraux en cancérologie ‐ Actualisation 2011 des indications et recommandations 

aux  tumorothèques.  Rapport  INCa  disponible  à  l’adresse  suivante  (novembre  2011) :  http://www.e‐cancer.fr/rapports‐et‐
expertises/recherche  
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3.1.1. Présence de mutation du gène KIT ou RAS 

Il n’existe pas à ce jour de molécules ciblant ces mutations ayant une AMM dans le mélanome 
cutané  métastatique.  Ces  patients  peuvent  être  éligibles  à  l’inclusion  dans  un  essai 
thérapeutique évaluant des inhibiteurs de KIT ou de RAS. 

3.1.2. Présence de mutation du gène BRAF 

En 2011, 3 479 patients atteints d’un mélanome ont bénéficié d’un  test BRAF en France.  Le 
taux de mutations identifiées (V600E, V600K, etc.) a été de 37,6 %6.  

L’émergence  des  thérapies  ciblées  et  notamment  des  inhibiteurs  de  BRAF  a  modifié  le 
pronostic des mélanomes métastatiques. Les durées de réponse observées en pratique ne sont 
cependant  que  de  quelques  mois  (moins  d’un  an)  pour  la  grande  majorité  des  patients. 
L’inclusion de ces patients dans des essais thérapeutiques reste donc une priorité.  

1ère ligne de traitement 

Compte tenu du bénéfice sur  la survie globale (20 % à 6 mois, niveau de preuve B1) et sur  la 
survie  médiane  sans  progression  (3‐4 mois,  niveau  de  preuve  B1),  comparativement  à  la 
chimiothérapie de référence (dacarbazine en monothérapie), le traitement de 1ère ligne en cas 
de mutation BRAFV600 est une thérapie ciblée représentée aujourd’hui par  le vémurafenib en 
monothérapie [CHAPMAN2011].  

Toutefois,  au  regard des  rechutes observées  à moins d’un  an pour  la majorité des patients 
traités  par  cet  inhibiteur  de  BRAF  et  de  la  comparabilité  des  taux  de  réponse  en  1ère  et 
2ème ligne observées en pratique,  la prescription en 1ère ou 2ème ligne de  l’inhibiteur de BRAF 
doit prendre en  compte  l’évolutivité/agressivité du mélanome,  le  caractère évolutif/agressif 
incitant à la prescription de l’inhibiteur de BRAF dès la 1ère ligne de traitement.  
Le témozolomide administré selon un schéma intensif (150 mg/m²/j 7 jours consécutifs toutes 
les  2 semaines)  et  le paclitaxel  (taxane) ont une  efficacité  similaire  à  la dacarbazine  (survie 
globale  (niveau  de  preuve  B1)  et  survie  sans  progression  (niveau  de  preuve  B2)),  mais 
présentent une  toxicité  supérieure  (niveau de preuve B2) et ne disposent pas d’AMM dans 
cette indication [PATEL2011] [BEDIKIAN2011].  
Un essai randomisé publié avant la période de recherche bibliographique incluant 305 patients 
et comparant en 1ère ligne une monochimiothérapie par  témozolomide administrée selon un 
schéma  classique  (200 mg/m²/j 5 jours  consécutifs  toutes  les  4 semaines)  et  une 
monochimiothérapie par dacarbazine  (250 mg/m²/j 5 jours consécutifs toutes  les 3 semaines) 
n’a pas montré de différence significative de survie globale  (critère de  jugement principal de 
l’essai,  HR = 1,18 [IC95 :  0,92 ; 1,52],  p  = 0,20  (niveau  de  preuve  B1)).  Toutefois,  un  gain 
significatif de survie médiane sans progression a été  rapporté dans  le groupe  témozolomide 
(critère  de  jugement  secondaire, HR  = 1,37 [IC95 : 1,07 ;  1,75],  p  = 0,012  (niveau  de  preuve 
B2))  [MIDDLETON2000A]. La voie d’administration du témozolomide  (administration par voie 
orale,  en  ambulatoire)  pourrait  présenter  un  avantage  notamment  lorsque  l’administration 
intraveineuse  en  établissement  de  santé  n’est  pas  adaptée.  Le  recours  à  une  telle 
monothérapie peut donc être discuté dans certaines situations.  

Une  surveillance  simple  peut  également  être  discutée  notamment  chez  un  patient  âgé 
asymptomatique présentant une maladie peu évolutive.   

                                                            
6 Synthèse de l’activité des plateformes hospitalières de génétique moléculraire des cancers en 2011. Rapport INCa disponible à 

l’adresse  suivante  (décembre  2012)  :  http://www.e‐cancer.fr/publications/59‐recherche/627‐synthese‐de‐lactivite‐des‐
plateformes‐hospitalieres‐de‐genetique‐moleculaire‐des‐cancers‐en‐2011.  
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Il est proposé de ne pas administrer une monochimiothérapie par  fotémustine  (nitrosourée, 
administration par voie  intraveineuse). Au  regard de  son efficacité  comparable à  celle de  la 
dacarbazine et de sa capacité à passer  la barrière hématoencéphalique du  fait de sa grande 
liposolubilité,  son  utilisation  sera  discutée  en  cas  d’évolution  cérébrale  (cf.  question 3) 
[AVRIL2004]. 
À  l’instar du vémurafénib,  les données publiées concernant  le dabrafénib, autre  inhibiteur de 
BRAF et le tramétinib, inhibiteur de MEK, ont également montré une efficacité (survie globale 
(niveau  de  preuve  B2)  et  survie  sans  progression  (niveau  de  preuve  B1))  par  rapport  à  la 
chimiothérapie de  référence,  la dacarbazine  [HAUSCHILD2012]  [FLAHERTY2012A].  Toutefois, 
dans l’attente de leur mise à disposition en France, ils ne peuvent être recommandés lors de la 
publication de ce travail. Il est à noter cependant que  les données disponibles ne permettent 
pas d’évaluer par comparaison directe leur intérêt respectif par rapport au vémurafénib.  

L’intérêt à venir des inhibiteurs de MEK résidera vraisemblablement dans leur association avec 
un  inhibiteur  de  BRAF.  Cette  approche  est  en  cours  d’évaluation  dans  le  cadre  d’essais 
cliniques dont les objectifs sont d’augmenter le taux et la durée de réponse avec des profils de 
tolérance acceptables. À ce  jour, cette association ne peut donc être proposée en dehors du 
cadre d’essais thérapeutiques. 

Compte  tenu du  recul  limité dont nous disposons à ce  jour  sur  l’utilisation de ces nouvelles 
molécules, une vigilance particulière doit être apportée sur le recueil des effets secondaires. 

Lors de la publication de ce travail, l’ipilimumab a obtenu un avis favorable pour une extension 
d’indication en 1ère ligne de traitement quel que soit le statut BRAF du patient. En l’absence de 
publications disponibles à ce jour, la place de cette molécule en 1ère ligne n’a pu être évaluée. 

2ème ligne de traitement 

En cas d’échappement à une thérapie ciblée, aucune chimiothérapie n’a montré à ce  jour sa 
supériorité à la dacarbazine en termes de survie globale.  
Il  est  proposé  de  ne  pas  administrer  une monochimiothérapie  par  fotémustine  dans  cette 
situation. Son utilisation sera discutée en cas d’évolution cérébrale (cf. question 3). 

Lorsque  l’échappement  au  vémurafénib  est  agressif,  la  dacarbazine  reste  le  traitement  de 
référence. La survie médiane étant estimée à moins de 3 mois dans cette situation, il n’est pas 
recommandé  d’administrer  de  l’ipilimumab  au  regard  de  son  délai  d’action  (> 3 mois).  Le 
mécanisme  d’action  retardée  de  cette  immunothérapie  devrait  inciter  à  la  sélection  de 
patients  présentant  une  maladie  peu  agressive  et/ou  peu  évolutive.  L’indication  d’une 
monothérapie  par  témozolomide  (hors  AMM)  peut  être  discutée  dans  certaines  situations 
(intérêt d’une voie orale). 

En  cas de  réponse dissociée entre  les différents  sites métastatiques,  il peut être discuté de 
poursuivre  le  vémurafénib  si  un  traitement  local  des  lésions  ayant  progressé  ou  étant 
nouvellement apparues est  réalisable. Si un  traitement  local  s’avère  impossible,  il peut être 
envisagé  d’arrêter  le  vémurafénib  et  de  débuter  une  autre  monothérapie  (dacarbazine, 
témozolomide  (hors AMM)  si  intérêt  d’une  voie  orale  ou  ipilimumab  à  la  dose  de  3 mg/kg 
(conformément à  l’AMM du produit) en  fonction de  l’évolutivité et au  regard de  la  réponse 
prolongée au traitement observée en pratique chez certains patients traités par ipilimumab). À 
noter cependant que la proportion de patients répondeurs à l’ipilimumab, rapportée dans les 
études  disponibles,  est  inférieure  à  10 %  et  qu’il  n’existe  pas  actuellement  de  marqueur 
biologique prédictif de réponse permettant d’identifier ces patients répondeurs à l’ipilimumab 
[HODI2010]  [HAMID2011A]  [WOLCHOK2010]  [WOLCHOK2010A].  Par  ailleurs,  les  données 
actuellement  disponibles  ne  permettent  pas  de  conclure  sur  une  différence  potentielle 
d’efficacité  de  l’ipilimumab  selon  le  statut  BRAF  des  patients  (niveau  de  preuve  D) 
[SHAHABI2012].  Il  n’y  a  pas  de  données  actuellement  disponibles  permettant  d’évaluer 
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spécifiquement  l’efficacité  de  l’ipilimumab  chez  les  patients  préalablement  traités  par 
vémurafénib.  
Une  vigilance  particulière  doit  être  apportée  sur  le  recueil  des  effets  secondaires 
immunologiques (prurits, éruptions, diarrhées, colite, etc.) potentiellement sévères.  
Aucune  toxicité  particulière  de  l’ipilimumab  n’a  été  publiée  à  ce  jour  chez  les  patients 
précédemment traités par vémurafénib. Les données actuellement disponibles ne permettent 
pas  non  plus  d’évaluer  le  bénéfice  potentiel  d’une  augmentation  de  dose  d’ipilimumab  à 
10 mg/kg (niveau de preuve C) [HAMID2011A] [WOLCHOK2010]. 

3.1.3. Absence de mutation du gène BRAF 

1ère ligne de traitement 

Pour les patients ne présentant pas de mutation du gène BRAF, la chimiothérapie de référence 
en 1ère ligne reste la dacarbazine en monothérapie.  

Les  taux  et durées de  réponse  faibles de  la dacarbazine  en monothérapie doivent  inciter  à 
privilégier  l’inclusion  des  patients  dans  des  essais  thérapeutiques  dès  la  1ère ligne  de 
traitement. Le recours à une monothérapie par témozolomide (hors AMM) peut être discuté 
dans certaines situations  (intérêt d’une voie orale).  Il est proposé de ne pas administrer une 
monochimiothérapie par fotémustine dans cette situation. Son utilisation sera discutée en cas 
d’évolution cérébrale (cf. question 3) ou en 2ème ligne en l’absence d’alternative thérapeutique 
ayant montré une efficacité supérieure dans cette situation. 

Lors de la publication de ce travail, l’ipilimumab a obtenu un avis favorable pour une extension 
d’indication en 1ère ligne de traitement quel que soit le statut BRAF du patient. En l’absence de 
publications disponibles à ce jour, la place de cette molécule en 1ère ligne n’a pu être évaluée. 

2ème ligne de traitement 

En  cas  d’échappement  agressif  au  traitement  de  1ère ligne,  l’indication  d’une  autre 
monochimiothérapie est à discuter (ex : témozolomide (hors AMM) si intérêt d’une voie orale 
et  administration  de  dacarbazine  en  1ère ligne ;  fotémustine  (selon  l’AMM)  en  l’absence 
d’alternative  thérapeutique  ayant montré  une  efficacité  supérieure  dans  cette  situation).  Il 
n’est pas  recommandé d’administrer  de  l’ipilimumab dans  cette  situation  au  regard de  son 
délai  d’action  (> 3 mois).  Le mécanisme  d’action  retardée  de  cette  immunothérapie  devrait 
inciter à la sélection de patients présentant une maladie peu agressive et/ou peu évolutive. 

Dans les autres situations d’échappement, l’ipilimumab à la dose de 3 mg/kg (conformément à 
l’AMM du produit) doit être privilégié. Le recours à une monochimiothérapie peut être discuté 
dans  certaines  situations  (fotémustine  ou  témozolomide  selon  le  traitement  administré  en 
1ère ligne). 
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3.2. Question 2 : mélanome pauci‐métastatique (hors métastase 

cérébrale) : chez quels patients faut‐il proposer un traitement 

locorégional des sites métastatiques et, le cas échéant, quelles 

techniques recommander ? 

Les données disponibles sur  les traitements  locaux des sites métastatiques d’un mélanome 
sont  limitées.  Il existe une grande hétérogénéité des populations  incluses dans  les études 
ayant évalué les différentes techniques en termes de type de cancer pris en compte. Il est à 
noter  également  un  manque  de  recul  concernant  certains  traitements  encore  en  cours 
d’évaluation.  
Compte  tenu des données actuellement disponibles,  il est encouragé d’inclure  les patients 
dans  des  essais  thérapeutiques  afin  d’apporter  plus  d’informations  sur  les  techniques 
émergentes.  

 
La résection chirurgicale complète, lorsqu’elle s’avère réalisable avec maintien de la qualité 
de vie, reste recommandée quelle que soit la localisation des métastases. Les gestes invasifs 
peuvent  avoir  une  indication,  même  en  l’absence  de  bénéfice  en  survie  au  regard  de 
l’amélioration attendue sur la qualité de vie.  

Dans  le mélanome,  la  radiothérapie en conditions  stéréotaxiques a notamment pour  intérêt 
particulier de contourner une relative résistance à la radiothérapie conventionnelle.  

La prise en charge locorégionale des métastases est dépendante de la cinétique tumorale qui 
est  appréciée  via une évaluation  clinicoradiologique en  l’absence de marqueurs biologiques 
d’agressivité  tumorale de  référence validés.  Il est  rappelé  l’intérêt de confirmer  le caractère 
oligométastatique du mélanome par un bilan adapté  (notamment examen TEP au FDG, TDM 
thoraco‐abdomino‐pelvienne, IRM cérébrale) avant le recours à un traitement local, quelle que 
soit la localisation des métastases. 

Avant d’envisager un  traitement  locorégional,  il  est proposé de  réaliser un  second bilan de 
contrôle  après  un  délai  de  2‐3 mois  afin  d’évaluer  l’évolutivité  globale  de  la  maladie  en 
l’absence de métastase cérébrale identifiée lors du bilan initial. Dans l’intervalle, un traitement 
systémique néoadjuvant peut être discuté en RCP au cas par cas afin de mieux appréhender le 
profil  évolutif  et  de  faciliter  le(s)  traitement(s)  locorégional(aux)  à  venir.  Le  choix  de  la 
molécule est à discuter, le cas échéant, en fonction du statut mutationnel du patient. 

Il n’existe pas de données à ce jour pour préciser la place d’un traitement adjuvant après mise 
en rémission complète par un(des) traitement(s) locorégional(aux). 

Le choix thérapeutique doit tenir compte de  l’espérance de vie, de  l’indice de performance 
OMS et du nombre de métastases. Le  recours aux seuls soins de support doit être discuté 
dans certaines situations. 

En cas de rechute, la même stratégie thérapeutique doit être discutée. 

3.2.1. Traitement des métastases pulmonaires 

Au regard de l’impact positif sur la survie globale de l’obtention d’une résection complète (R0) 
et des faibles proportions de mortalité postopératoire et de complications sévères induites, la 
chirurgie  est  le  traitement  de  référence  dès  lors  qu’elle  apparaît  réalisable  (niveau  de 
preuve C)  [CASIRAGHI2011]  [CONILL2007]  [OLIARO2010]  [ANDREWS2006]  [DEWILT2005] 
[LEO2000] [OLLILA1998]. Les critères de choix pour l’indication d’une résection chirurgicale, en 
privilégiant  l’épargne  parenchymateuse,  dépendent  notamment  du  caractère  unique  de  la 
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métastase  pulmonaire  et  de  l’absence  de métastases  extrapulmonaires.  Le  bénéfice  d’une 
chirurgie au‐delà de 3 métastases pulmonaires n’est pas démontré. 

Un traitement systémique néoadjuvant peut être discuté en RCP, au cas par cas, afin de mieux 
appréhender le profil évolutif et de faciliter l’intervention chirurgicale. 

En  cas  de  métastase(s)  pulmonaire(s)  non  résécable(s)  et  de  maladie  métastatique  peu 
évolutive,  d’autres  techniques  ablatives  peuvent  être  discutées  dans  le  cadre  d’une  RCP : 
radiothérapie  stéréotaxique  hypofractionnée  asservie  à  la  respiration  et  ablation  par 
radiofréquence.  En  cas  de  traitement  locorégional  impossible  ou  de  métastase(s) 
pulmonaire(s) non résécable(s) et d’évolutivité métastatique rapide, un traitement systémique 
est recommandé (cf. question 1). 

3.2.2. Traitement des métastases osseuses 

Il n’existe pas de spécificité de prise en charge de l’hypercalcémie, du risque fracturaire et des 
douleurs dans le mélanome cutané métastatique. 

Pour les métastases osseuses non vertébrales, par analogie aux autres cancers, une irradiation 
est indiquée en cas de localisation symptomatique. En cas de risque fracturaire, une chirurgie 
peut être discutée préalablement à l’irradiation. 

Pour les métastases osseuses vertébrales, les techniques de radiothérapie (conventionnelle ou 
stéréotaxique hypofractionnée) sont le traitement de référence. En cas de signe neurologique 
ou  de  risque  fracturaire,  une  chirurgie  est  indiquée  préalablement  à  l’irradiation.  La 
vertébroplastie  peut  être  proposée  comme  une  alternative  à  la  chirurgie  en  cas  de  risque 
fracturaire. La radiothérapie conventionnelle est alors toujours associée à ces techniques. 

3.2.3. Traitement des métastases cutanées 

La chirurgie est  le traitement de référence dès  lors qu’elle apparaît réalisable. La résécabilité 
s’évalue notamment au regard du caractère disséminé ou non des métastases. Il n’existe à ce 
jour pas de  consensus  sur  la  taille optimale des marges ;  l’objectif est d’obtenir des berges 
saines. 

En  cas  de  métastases  cutanées  non  résécables  (métastases  disséminées  ou  morbidité 
opératoire jugée trop importante), d’autres techniques peuvent être discutées : 

 Métastases  localisées sur une unité  topographique : une radiothérapie externe peut être 
discutée.  L’électrochimiothérapie  est  en  cours  d’évaluation  dans  le  mélanome 
métastatique.  Par  ailleurs,  d’autres  techniques  pourraient  être  discutées  dans  le  cadre 
d’une  RCP :  cryothérapie,  imiquimod  (hors  AMM)  ou  immunoembolisation.  Si  les 
métastases  sont  localisées  sur  un  membre,  une  perfusion  isolée  de  membre  peut 
également être proposée car elle permet un contrôle  local  important (> 90 %) (niveau de 
preuve B2) sans toutefois avoir d’impact démontré sur  l’évolution de  la maladie et sur  la 
survie globale  (niveau de preuve D)  [MORENORAMIREZ2010]  [TAKKENBERG2005]. En cas 
de  traitement  locorégional  impossible,  un  traitement  systémique  est  recommandé 
(cf. question 1). 

 Métastases  localisées sur plusieurs unités topographiques : un traitement systémique est 
recommandé (cf. question 1). 
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3.2.4. Traitement des métastases hépatiques 

Au regard de l’impact sur  la survie sans maladie de l’obtention d’une résection complète (R0, 
19 mois) (niveau de preuve C) [ROSE2001], la chirurgie est le traitement de référence en cas de 
maladie  métastatique  hépatique  limitée  et  résécable,  en  l’absence  de  contre‐indication 
opératoire et de maladie extrahépatique.  

Un traitement systémique néoadjuvant peut être discuté en RCP, au cas par cas, afin de mieux 
appréhender le profil évolutif et de faciliter l’intervention chirurgicale. 

Des gestes de thermoablation par radiofréquence peuvent être associés en peropératoire si le 
parenchyme hépatique restant après  la résection est  le siège d’autres  lésions pour  lesquelles 
une résection complémentaire n’est pas compatible avec la fonction hépatique. 

En  cas  de métastase(s)  hépatique(s)  limitée(s)  et  non  résécable(s)  en  l’absence  de maladie 
extrahépatique,  les techniques de destruction  locale suivantes doivent être discutées dans  le 
cadre d’une RCP :  thermoablation par  radiofréquence percutanée,  cryothérapie percutanée, 
chimioembolisation,  radioembolisation  et  radiothérapie  stéréotaxique.  Ces  techniques 
peuvent permettre une amélioration de la qualité de vie et/ou un contrôle de la maladie sans 
toutefois  avoir  d’impact  démontré  sur  la  survie  (niveau  de  preuve  D)  [BERBER2005] 
[AMERSI2006]  [NAVARRA2005]  [AHRAR2011]  [SHARMA2008A]  [KAMAT2008]  [BROWN2011] 
[SATO2008A]  [CIANNI2010].  En  cas  de  traitement  locorégional  impossible,  un  traitement 
systémique est recommandé (cf. question 1). 

En  cas  de  maladie  métastatique  disséminée,  un  traitement  systémique  est  également 
recommandé (cf. question 1). 

3.2.5. Traitement des métastases digestives 

Au regard du bénéfice significatif sur la survie globale de l’obtention d’une résection complète 
(R0) par rapport à une résection incomplète (14,6 mois) et des faibles proportions de mortalité 
postopératoire  et  de  complications  sévères  induites  (niveau  de  preuve  C)  [BERGER1999] 
[GUTMAN2001]  [WOOD2001]  [MEYER2000]  [AGARWALA1999],  la  chirurgie est  le  traitement 
de  référence en cas de maladie métastatique digestive  limitée et  résécable, en  l’absence de 
contre‐indication opératoire. 

Un traitement systémique néoadjuvant peut être discuté en RCP, au cas par cas, afin de mieux 
appréhender le profil évolutif et de faciliter l’intervention chirurgicale. 

Il  est  possible  de  réaliser  des  chirurgies  itératives  digestives  en  cas  de  faible  évolutivité 
métastatique  sous  réserve  d’une  résection  complète  et  en  l’absence  de  contre‐indication 
opératoire et fonctionnelle. 

En cas de maladie métastatique digestive non  résécable, disséminée ou d’évolutivité  rapide, 
un traitement systémique est recommandé (cf. question 1). 
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3.3. Question 3 : cas particulier des patients présentant une (des) 

métastase(s) cérébrale(s) : quel traitement systémique et/ou 

local(aux) proposer ? 

3.3.1. Traitements locorégionaux 

Les données disponibles, publiées depuis 2007, issues d’études incluant spécifiquement des 
patients atteints d’un mélanome et présentant des métastases  cérébrales  sont  limitées.  Il 
existe une  forte hétérogénéité des populations  incluses dans  les études en termes de type 
de cancers pris en compte. 

La  prise  en  charge  des métastases  cérébrales  est  conditionnée  par  leur  nombre7,  puis  leur 
localisation, leur taille, le contexte général de la maladie et les comorbidités. Elle privilégie les 
traitements  locaux. Les progrès de  la chirurgie et de  l’anesthésie permettent des opérations 
réalisées dans des conditions de sécurité optimale avec des durées d’hospitalisation courtes. 
Les  approches  mini‐invasives  guidées  par  imagerie  multimodale,  et  l’utilisation  de 
l’électrophysiologie peropératoire, ont réduit le risque opératoire.  

Un suivi régulier est nécessaire avec habituellement une évaluation radiologique de la maladie 
et  de  la  réponse  aux  traitements  par  IRM  tous  les  3 mois,  surtout  en  situation 
oligométastatique. Afin d’éviter  toute  toxicité supplémentaire, un  traitement antiépileptique 
prophylactique  n’est  pas  réalisé  en  l’absence  d’antécédent  de  crise,  sauf  en  conditions 
périopératoires. 

En cas de rechute, la même stratégie thérapeutique doit être discutée. 

Le recours aux seuls soins de support doit être discuté dans certaines situations. 

Métastase  cérébrale  unique  dont  la  taille  n’excède  pas  3 cm :  la  radiochirurgie  (niveau  de 
preuve  C)  [MUACEVIC2008]  ou  la  radiothérapie  en  conditions  stéréotaxiques  s’avère 
comparable  à  la  chirurgie  en  termes  de  contrôle  local  de  la maladie  à  1 an  et  de  survie 
médiane globale. Ces traitements peuvent donc être employés.  

La  radiochirurgie  ou  radiothérapie  en  conditions  stéréotaxiques  est  à  privilégier  en  cas  de 
localisation  profonde  tandis  que  la  chirurgie  reste  le  traitement  de  référence  en  cas  de 
localisation superficielle, ou de métastase hémorragique. Cependant,  le choix doit également 
prendre en compte l’œdème cérébral qui peut être associé à un éventuel déficit neurologique. 
Dans  ces  situations,  il  existe  un  risque  de  dépendance  aux  corticoïdes  et  la  chirurgie,  qui 
permettra d’améliorer plus rapidement l’état fonctionnel, est à privilégier. 

Une irradiation en conditions stéréotaxiques du lit opératoire peut être discutée en RCP dans 
certaines situations. 

Métastase  cérébrale  unique  dont  la  taille  est  supérieure  à  3 cm :  la  valeur  seuil 
communément admise en pratique au niveau international concernant la taille de la métastase 
au‐delà de laquelle une radiochirurgie ou radiothérapie en conditions stéréotaxiques n’est plus 
recommandée est 3 cm. En  cas de métastase unique dont  la  taille est  supérieure à 3 cm,  la 
chirurgie est  le  traitement de  référence. Une  irradiation en  conditions  stéréotaxiques du  lit 
opératoire  peut  être  discutée  en  RCP  dans  certaines  situations.  En  revanche,  la  réalisation 
d’une  irradiation  de  l’ensemble  de  l’encéphale  n’est  plus  recommandée.  En  effet,  une 

                                                            
7 La situation oligométastatique est définie  internationalement par  la présence de métastase(s) dont  le nombre n’excède pas 3 

[SOFFIETTI2006] [JENKINSON2011] [SPERDUTO2008] [SPERDUTO2010]. 
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irradiation de l’ensemble de l’encéphale en complément de la chirurgie ou de la radiochirurgie 
n’apporte pas de bénéfice en  survie globale et  induit une  toxicité  cognitive plus élevée par 
rapport  aux  traitements  locaux  seuls  (niveau  de  preuve  C)  [CHANG2009A]  [KOCHER2011] 
[LONSER2011]. 

Métastases cérébrales multiples :  le traitement  local est  là encore à privilégier en combinant 
éventuellement la chirurgie et la radiochirurgie ou radiothérapie en conditions stéréotaxiques 
en  fonction du nombre, de  la  taille et de  la  localisation des métastases. La  radiothérapie en 
conditions  stéréotaxiques  est  validée  jusqu’à  3 métastases  cérébrales  synchrones  et 
consensuelles jusqu’à 6. Elle doit être discutée en RCP, au cas par cas, au‐delà de 6 métastases 
synchrones.  En  cas  de  traitement  local  non  réalisable,  il  doit  être  discuté  un  traitement 
systémique,  une  irradiation  de  l’ensemble  de  l’encéphale  ou  le  recours  aux  seuls  soins  de 
support.  

3.3.2. Traitement systémique 

Les données disponibles issues d’études incluant spécifiquement des patients présentant des 
métastases  cérébrales  ne  permettent  pas  de  conclure.  Il  est  à  noter  que  la  présence  de 
métastases  cérébrales  est  un  critère  de  non‐inclusion  dans  la  majorité  des  essais 
thérapeutiques.  Aussi,  les  recommandations  ci‐après  présentées  ont  été  formulées 
principalement sur  la base d’avis d’experts, au‐delà des données de  la  littérature analysées 
pour la question 1. 

À  l’instar  des  patients  présentant  des  mélanomes  cutanés  métastatiques  non  résécables 
(stades  IIIC,  IV) hors métastase cérébrale (cf. question 1),  le traitement systémique de 1ère et 
de  2ème ligne  des  patients  présentant  des  métastases  cérébrales  est  de  plus  en  plus 
conditionné par l’émergence de thérapies ciblées (inhibiteurs de BRAF, MEK et KIT). À ce jour, 
le choix du  traitement est guidé par  la présence éventuelle d’une mutation des gènes BRAF, 
RAS  et  KIT.  Tout  mélanome  cutané  métastatique  doit  donc  aujourd’hui  bénéficier  d’un 
génotypage  pour  recherche  mutationnelle  dans  l’une  des  plateformes  hospitalières  de 
génétique moléculaire des  cancers  financées par  l’INCa et  la DGOS.  Il est  rappelé que  cette 
recherche mutationnelle est effectuée par des techniques de biologie moléculaire réalisées sur 
matériel fixé en formol tamponné et inclus en paraffine8. 

Toute décision thérapeutique (choix de la molécule, ligne de traitement) doit être discutée en 
RCP.  Au  regard  du  pronostic  de  la  maladie,  et  malgré  l’émergence  de  ces  nouveaux 
traitements,  l’inclusion  des  patients  dans  un  essai  thérapeutique  doit  être  privilégiée  et 
prioritaire.  Le  choix  thérapeutique  doit  tenir  compte  de  l’espérance  de  vie,  de  l’indice  de 
performance OMS et du nombre de métastases. Dans certaines situations, le recours aux seuls 
soins de support doit être discuté d’emblée ou après la 1ère ligne de traitement. 

La chimiothérapie de référence est la fotémustine en monothérapie au regard de son efficacité 
hors métastase(s) cérébrale(s) comparable à celle de  la dacarbazine en monothérapie (survie 
globale, durée médiane de la réponse et durée médiane jusqu’à progression (niveau de preuve 
B2))  et  de  sa  capacité  à  passer  la  barrière  hématoencéphalique  du  fait  de  sa  grande 
liposolubilité [AVRIL2004]9. 

L’utilisation de polychimiothérapie ou d’immunochimiothérapie en 1ère ou 2ème ligne n’est pas 
recommandée. En effet, aucun  impact sur  la survie globale n’a été démontré à ce  jour après 

                                                            
8 Conservation et utilisation des échantillons tumoraux en cancérologie ‐ Actualisation 2011 des indications et recommandations 

aux  tumorothèques.  Rapport  INCa  disponible  à  l’adresse  suivante  (novembre  2011) :  http://www.e‐cancer.fr/rapports‐et‐
expertises/recherche  
9 43 patients inclus dans cet essai (18,8 %) présentaient au moins une métastase cérébrale (groupe fotémustine : N = 22, groupe 

dacarbazine : N = 21) [AVRIL2004]. 
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l’addition de molécules de chimiothérapie ou d’immunothérapie à la fotémustine. Il est à noter 
également que  les associations de molécules s’accompagnent d’une surtoxicité pouvant être 
sévère. 

 Présence de mutation du gène KIT ou RAS 

Il n’existe pas à ce jour de molécules ayant une AMM dans le mélanome cutané métastatique. 
Ces  patients  peuvent  être  éligibles  à  l’inclusion  dans  un  essai  thérapeutique  évaluant  des 
inhibiteurs de KIT ou de RAS. 

 Présence de mutation du gène BRAF 

1ère ligne de traitement 

Le  traitement de 1ère ligne en  cas de mutation BRAFV600 est une  thérapie  ciblée  représentée 
aujourd’hui  par  le  vémurafénib  en  monothérapie  compte  tenu  du  bénéfice  sur  la  survie 
globale  observé  dans  l’essai  randomisé  de  phase  III  publié  par  Chapman  et  al., 
indépendamment de la localisation des sites métastatiques, (20 % à 6 mois, niveau de preuve 
B1)  et  sur  la  survie  médiane  sans  progression  (3‐4 mois,  niveau  de  preuve  B1), 
comparativement  à  la  dacarbazine  [CHAPMAN2011]10.  Il  est  cependant  à  noter  que  les 
données  disponibles  ne  permettent  pas  d’évaluer  par  comparaison  directe  l’efficacité  du 
vémurafénib par rapport à la fotémustine en monothérapie, chimiothérapie historiquement de 
référence dans le traitement des patients présentant une(des) métastase(s) cérébrale(s). 

Une  vigilance particulière doit  être  apportée,  en  cas d’association du  vémurafénib  et d’une 
radiothérapie, du fait de cas rapportés récents de toxicité accrue. Il n’y a actuellement pas de 
données disponibles permettant de se prononcer sur la séquence optimale des traitements et 
sur la durée des fenêtres thérapeutiques le cas échéant. 

À l’instar du vémurafénib, les données publiées concernant le dabrafénib et le tramétinib ont 
également  montré  une  efficacité  (survie  globale  (niveau  de  preuve  B2)  et  survie  sans 
progression  (niveau  de  preuve  B1))  par  rapport  à  la  dacarbazine  [HAUSCHILD2012]11 
[FLAHERTY2012A]12.  Toutefois,  les  données  disponibles  ne  permettent  pas  d’évaluer  par 
comparaison  directe  leur  efficacité  par  rapport  à  la  fotémustine  ou  au  vémurafénib.  Dans 
l’attente de la mise à disposition en France du dabrafénib et du tramétinib, ils ne peuvent à ce 
jour être recommandés. L’intérêt à venir des  inhibiteurs de MEK résidera vraisemblablement 
dans  leur association avec un  inhibiteur de BRAF. Cette approche est en  cours d’évaluation 
dans  le  cadre  d’essais  cliniques  dont  les  objectifs  sont  d’augmenter  le  taux  et  la  durée  de 
réponse avec des profils de  tolérance acceptables. À ce  jour, cette association ne peut donc 
être proposée en dehors du cadre d’essais thérapeutiques. 

Compte  tenu du  recul  limité dont nous disposons à ce  jour  sur  l’utilisation de ces nouvelles 
molécules, une vigilance particulière doit être apportée sur le recueil des effets secondaires. 

Lors de la publication de ce travail, l’ipilimumab a obtenu un avis favorable pour une extension 
d’indication en 1ère ligne de traitement quel que soit le statut BRAF du patient. En l’absence de 
publications disponibles à ce jour, la place de cette molécule en 1ère ligne n’a pu être évaluée. 

                                                            
10 La présence de métastases cérébrales actives constituait un critère de non‐inclusion dans  l’essai. Les patients présentant des 

métastases  cérébrales  traitées au moins 3 mois avant  la date d’inclusion et n’ayant pas progressé depuis étaient quant à eux 
éligibles à l’inclusion [CHAPMAN2011]. 
11 La présence de métastases cérébrales actives constituait un critère de non‐inclusion dans l’essai [HAUSCHILD2012]. 
12 11 patients  inclus dans  cet essai  (3,4 %) présentaient au moins une métastase  cérébrale  stable  (groupe  tramétinib : N = 9, 

groupe dacarbazine ou paclitaxel : N = 2) [FLAHERTY2012A]. 
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2ème ligne de traitement 

En cas d’échappement agressif au vémurafénib, aucune chimiothérapie n’a montré à ce jour sa 
supériorité en termes de survie globale par rapport à la fotémustine (traitement de référence 
en 2ème ligne dans  cette  situation).  Le  recours  à une monothérapie par  témozolomide  (hors 
AMM) peut être discuté dans certaines situations. En effet, sa voie d’administration (voie orale 
en  ambulatoire)  pourrait  présenter  un  avantage  notamment  lorsque  l’administration 
intraveineuse en établissement de santé n’est pas adaptée.  

La  survie  médiane  étant  estimée  à  moins  de  3 mois  dans  cette  situation,  il  n’est  pas 
recommandé  d’administrer  de  l’ipilimumab  au  regard  de  son  délai  d’action  (> 3 mois).  Le 
mécanisme  d’action  retardée  de  cette  immunothérapie  devrait  inciter  à  la  sélection  de 
patients présentant une maladie peu agressive et/ou peu évolutive.  

En  cas de  réponse dissociée entre  les différents  sites métastatiques,  il peut être discuté de 
poursuivre  le  vémurafénib  si  un  traitement  local  des  lésions  ayant  progressé  ou  étant 
nouvellement  apparues  est  réalisable.  Si  un  tel  traitement  s’avère  impossible,  il  peut  être 
envisagé  d’arrêter  le  vémurafénib  et  de  débuter  une  autre  monothérapie  (fotémustine, 
témozolomide  (hors AMM)  si  intérêt  d’une  voie  orale  ou  ipilimumab  à  la  dose  de  3 mg/kg 
(conformément à  l’AMM du produit) en  fonction de  l’évolutivité et au  regard de  la  réponse 
prolongée au traitement observée en pratique chez certains patients traités par ipilimumab). À 
noter cependant que  les données disponibles ne permettent pas d’évaluer par comparaison 
directe son efficacité par  rapport à  la  fotémustine en monothérapie et que  la proportion de 
patients  répondeurs  à  l’ipilimumab,  rapportée  dans  les  études  disponibles,  est  inférieure  à 
10 %  et  qu’il  n’existe  pas  actuellement  de  marqueur  biologique  prédictif  de  réponse 
permettant d’identifier ces patients répondeurs à  l’ipilimumab [HODI2010]13 [HAMID2011A]14 
[WOLCHOK2010]15 [WOLCHOK2010A]16. Les données actuellement disponibles ne permettent 
pas de conclure sur une différence potentielle d’efficacité de l’ipilimumab selon le statut BRAF 
des patients (niveau de preuve D) [SHAHABI2012]17.  

Il  n’y  a  pas  de  données  actuellement  disponibles  permettant  d’évaluer  spécifiquement 
l’efficacité  de  l’ipilimumab  chez  les  patients  préalablement  traités  par  vémurafénib.  Par 
ailleurs,  une  vigilance  particulière  doit  être  apportée  sur  le  recueil  des  effets  secondaires 
immunologiques  (prurits,  éruptions, diarrhées,  colite,  etc.) potentiellement  sévères. Aucune 
toxicité particulière de  l’ipilimumab n’a été décrite à ce  jour chez  les patients précédemment 
traités par  vémurafénib.  Les données  actuellement disponibles ne permettent pas non plus 
d’évaluer  le bénéfice potentiel d’une augmentation de dose d’ipilimumab à 10 mg/kg (niveau 
de preuve C) [HAMID2011A]18  [WOLCHOK2010]19.   

Dans  les  autres  situations  d’échappement,  une  monothérapie  par  ipilimumab  ou  par 
fotémustine  peut  être  discutée.  Le  recours  à  une  monothérapie  par  témozolomide  (hors 
AMM) peut également être discuté dans certaines situations (intérêt d’une voie orale). 

                                                            
13 82 patients inclus dans cet essai (12,1 %) présentaient au moins une métastase cérébrale (groupe ipilimumab : N = 15, groupe 

ipilimumab + gp100 : N = 46, groupe gp100 : N = 21) [HODI2010]. 
14 La présence de métastases cérébrales actives ou stables constituait un critère de non‐inclusion dans l’essai [HAMID2011A]. 
15  La  proportion  de  patients  inclus  dans  l’essai  et  présentant  une  ou  plusieurs  métastases  cérébrales  n’est  pas  précisée 

[WOLCHOK2010].  
16  La  proportion  de  patients  inclus  dans  l’essai  et  présentant  une  ou  plusieurs  métastases  cérébrales  n’est  pas  précisée 

[WOLCHOK2010A]. 
17 La présence de métastases cérébrales actives constituait un critère de non‐inclusion dans l’étude [SHAHABI2012]. 
18 La présence de métastases cérébrales actives ou stables constituait un critère de non‐inclusion dans l’essai [HAMID2011A]. 
19  La  proportion  de  patients  inclus  dans  l’essai  et  présentant  une  ou  plusieurs  métastases  cérébrales  n’est  pas  précisée 

[WOLCHOK2010]. 
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 Absence de mutation du gène BRAF 

1ère ligne de traitement 

Pour les patients ne présentant pas de mutation du gène BRAF, la chimiothérapie de référence 
en 1ère ligne est la fotémustine en monothérapie. Ses taux et durées de réponse doivent inciter 
à  privilégier  l’inclusion  des  patients  dans  des  essais  thérapeutiques  dès  la  1ère ligne  de 
traitement. Le recours à une monothérapie par témozolomide (hors AMM) peut être discuté 
dans certaines situations (intérêt d’une voie orale). 

Lors de la publication de ce travail, l’ipilimumab a obtenu un avis favorable pour une extension 
d’indication en 1ère ligne de traitement quel que soit le statut BRAF du patient. En l’absence de 
publications disponibles à ce jour, la place de cette molécule en 1ère ligne n’a pu être évaluée. 

2ème ligne de traitement 

En  cas  d’échappement  agressif  au  traitement  de  1ère ligne,  l’indication  d’une  autre 
monochimiothérapie  est  à  discuter.  Il  n’est  pas  recommandé  d’administrer  de  l’ipilimumab 
dans cette situation au regard de son délai d’action (> 3 mois). Le mécanisme d’action retardée 
de cette immunothérapie devrait inciter à la sélection de patients présentant une maladie peu 
agressive et/ou peu évolutive.  

Dans les autres situations d’échappement, l’ipilimumab à la dose de 3 mg/kg (conformément à 
l’AMM du produit) doit être privilégié. Le recours à une monochimiothérapie peut être discuté. 
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4. Arbres décisionnels  

4.1.  Question 1 : traitement systémique du mélanome métastatique 

non résécable (stade IIIC, IV) hors métastase cérébrale : quelle(s) 

molécule(s) de première et deuxième lignes et chez quels patients ? 

4.1.1. Présence de mutation du gène BRAF  
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4.1.2. Absence de mutation du gène BRAF  
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4.2. Question 2 : mélanome pauci‐métastatique (hors métastase 

cérébrale) : chez quels patients faut‐il proposer un traitement 

locorégional des sites métastatiques et, le cas échéant, quelles 

techniques recommander ? 

4.2.1. Traitement des métastases pulmonaires  
 

 

4.2.2. Traitement des métastases osseuses  
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4.2.3. Traitement des métastases cutanées  

 

 

4.2.4. Traitement des métastases hépatiques 
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4.2.5. Traitement des métastases digestives 
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4.3. Question 3 : cas particulier des patients présentant une (des) 

métastase(s) cérébrale(s) : quel traitement systémique et/ou 

local(aux) proposer ? 

4.3.1. Traitements locorégionaux  

 



 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES  

MÉLANOME CUTANÉ MÉTASTATIQUE ►QUESTIONS D’ACTUALITÉ ► SYNTHÈSE 

26 

4.3.2. Traitement systémique : présence de mutation du gène BRAF  
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4.3.3. Traitement systémique : absence de mutation du gène BRAF  
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Didier  Cupissol,  oncologue  médical,  ICM,  Institut  du  cancer  de  Montpellier  Val  d’Aurelle, 
Montpellier 
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Inna Dygai‐Cochet, médecin nucléaire, Centre Georges François Leclerc, Dijon 
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Philippe Modiano, dermatologue, Hôpital Saint Vincent de Paul, Lille 

Anne Mourrégot, chirurgien, ICM, Institut du cancer de Montpellier Val d’Aurelle, Montpellier 
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5.2. Institut national du cancer 

Coordination  par  le  département  Recommandations  et  Bon  Usage  du  Médicament  ‐ 
Direction des recommandations et de la qualité de l’expertise 

François Planchamp, chargé de projet 

Laetitia Verdoni, responsable du département 
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