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I. INTRODUCTION  

1. Généralités  

En France, le mélanome représente respectivement 3,4 % et 4,2% de l’ensemble des cancers 

incidents masculins et féminins. La survie nette à 5 ans standardisée sur l’âge s’améliore au 

cours du temps, passant de 83 % pour les cas diagnostiqués en 1989-1993 à 92 % pour les cas 

diagnostiqués en 2005-2010 (1). Si les formes diagnostiquées à un stade peu avancé sont de 

bon pronostic et guéries généralement par la seule chirurgie, les formes évoluées et notamment 

les formes métastatiques sont de pronostic redoutable, la médiane de survie des patients atteints 

d’un mélanome métastatique non traité étant de 12 mois (2). Le taux de survie à 5 ans est de 

64% en présence de métastases loco-régionales et de 23% en cas de métastases à distance 

(calculé à partir d’une cohorte de patients dont le diagnostic de mélanome a été fait entre 2008 

et 2014) (3). Environ 20% des patients développent des métastases après résection chirurgicale 

du primitif.  

L’arsenal thérapeutique du mélanome métastatique s’est nettement enrichi au cours de la 

dernière décennie par l’arrivée des immunothérapies et des thérapies ciblées anti-BRAF anti-

MEK, allongeant la médiane de survie à environ 20-30 mois (4) ainsi que par l’émergence de 

techniques ablatives alternatives notamment lorsqu’une chirurgie n’est pas envisageable. 

2. Techniques ablatives alternatives à la chirurgie  

2.1. Place des techniques dites ablatives dans le traitement du mélanome métastatique ou de 

stade III non résécable 

Selon les dernières recommandations françaises, la résection chirurgicale complète d’une 

métastase unique, lorsqu’elle s’avère réalisable avec maintien de la qualité de vie, est 

recommandée en première intention. L’utilisation d’un traitement systémique premier peut être 

proposée afin d’apprécier la cinétique d’évolution du mélanome et/ou de réduire la masse 

tumorale, facilitant ainsi la réalisation d’un geste curatif. En cas de réponse dissociée ou en cas 
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de persistance d’une cible résiduelle après traitement systémique, il est recommandé de 

proposer un traitement ablatif qui peut être chirurgical ou par d’autres techniques ablatives (5). 

Les instances européennes reconnaissent aussi la place du traitement local, chirurgical ou non, 

en cas de mélanome oligo-métastatique (6,7). 

Actuellement, l’utilisation de techniques ablatives alternatives à la chirurgie est discutée 

lorsqu’une chirurgie radicale n’est pas envisageable et en fonction des moyens techniques dont 

disposent les centres et de l’expérience des praticiens dans ces techniques. Des techniques 

percutanées, guidées par l’imagerie, se sont développées récemment et notamment la thermo-

ablation percutanée, particulièrement intéressante en raison de son caractère mini-invasif, sûr, 

reproductible, de ses indications étendues et de sa compatibilité avec les traitements 

oncologiques systémiques, ne nécessitant pas leur interruption (8–10). L’efficacité de ces 

techniques est reconnue mais a été peu étudiée dans le traitement des métastases de mélanome 

cutané (11,12). 

Ces techniques peuvent également être utilisées en contexte palliatif, du fait de leur caractère 

mini-invasif, afin de diminuer la taille d’une masse tumorale douloureuse ou compressive. 

2.2. Description des techniques d’ablation percutanée guidée par l’imagerie 

La thermoablation consiste en l’induction locale d’une température extrêmement froide : 

cryothérapie ; ou chaude : radiofréquence dont micro-ondes, LASER, ultrasons, dans le but de 

détruire une lésion. Les deux techniques principalement utilisées dans notre centre pour le 

traitement des métastases de mélanome sont la thermo-ablation par radiofréquence (ou ablation 

par radiofréquence) et plus précisément ablation par micro-ondes et la cryothérapie. Ces 

interventions nécessitent un plateau technique spécifique dont ne disposent que certains centres 

ainsi que des équipes entrainées.  
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2.2.1. Cryoablation 

La cryothérapie consiste en l’utilisation d’une température extrêmement froide pour détruire 

une tumeur (13). Les systèmes actuels utilisent la décompression brutale d’un gaz (argon) 

délivré par des cryosondes (ou sondes cryogéniques) induisant la congélation des tissus cibles. 

Le réchauffement du système implique l’utilisation d’hélium ou de l’électricité. Pendant la 

phase de refroidissement, la température à l’extrémité de la sonde atteint -160°C et 

l’hypothermie extrême se propage aux tissus adjacents, formant ainsi une boule de glace (“ice-

ball”) autour de l’extrémité de la sonde (8) (Figure 1).  

 

 

Figure 1. Cryothérapie : visibilité de la boule de glace lors du test de la sonde cryogénique. 
La mort cellulaire directe est certaine à partir de -40°C. La répétition de cycles de 
congélation permet d’élargir la zone à -40°C. (14) 

 

 

Le mécanisme d’action est complexe mais implique des dommages physiques directs liés à la 

congélation puis décongélation, des changements osmotiques et des effets ischémiques due à 

l’atteinte microvasculaire entrainant une mort cellulaire directe (15). Les cellules tumorales 

souffrent à partir de -20°C. A la périphérie de la zone congelée (“ice-ball”), les cellules entrent 

en apoptose. La cryoablation aurait également un effet de modulation cryo-immunologique. 

Passant notamment par la préservation de la structure des antigènes tumoraux, contrairement 

aux techniques de thermoablation par la chaleur qui peuvent dénaturer les protéines. La nécrose 
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tissulaire et l’inflammation locale entraineraient un afflux massif d’antigènes tumoraux vers les 

macrophages et cellules dendritiques, stimulant la réponse immunitaire anti tumorale (11,12). 

De plus, après cryoablation, certaines cellules du micro-environnement tumoral restent, 

relarguant notamment des cytokines pro-inflammatoires et immunostimulatrices, contrairement 

à la radiofréquence qui coagule et détruit toutes les cellules (16). Les dommages tissulaires 

secondaires à la cryothérapie peuvent être modulés par la durée et la répétition du cycle 

congélation-décongélation, 2 ou 3 cycles étant généralement réalisés selon le tissu cible. Lors 

du retrait du matériel, une cautérisation est réalisée pour éviter un saignement sur le trajet de la 

sonde. 

Le geste peut être réalisé sous anesthésie locale, en raison des propriétés analgésiques de la 

glace, ou générale, plus fréquemment utilisée pour éviter les artefacts en imagerie (8). Les 

sondes sont positionnées dans la tumeur sous contrôle de l’imagerie et peuvent être multiples 

(1 à 23) selon la taille de la tumeur-cible. Une seule sonde permet le traitement d’une lésion de 

7-8 mm. L’imagerie utilisée peut être l’échographie, la tomodensitométrie ou l’IRM. Cette 

dernière offre une meilleure résolution pour les tissus mous, par exemple pour les métastases 

en transit de mélanome (12), mais nécessite un plateau technique spécifique. La cryothérapie 

permet un respect des structures adjacentes en contrôlant notamment la force de congélation de 

chaque sonde et en ajoutant si nécessaire des techniques de thermo-protection (séparant les 

structures vulnérables de la tumeur) comme l’hydro dissection (8). La durée de l’intervention 

dépend de la difficulté à positionner la ou les sondes mais est en moyenne de 1h45. 

Il s’agit d’une technique peu invasive, réputée sûre et bien tolérée et ne compromettant pas 

l’utilisation des autres traitements oncologiques (17). Elle présente certains avantages par 

rapport à la thermoablation par le chaud : la présence d’une analgésie intrinsèque, le traitement 

potentiel de plus grandes tumeurs (18), et une appréciation plus précise de la zone traitée 

(19,20). 
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2.2.2. Ablation par radiofréquence :  

L’ablation par RF consiste en l’induction d’une coagulation des tissus par émission d’ondes 

électromagnétiques du spectre des radiofréquences (3 KHz à 300 GHz). Les fréquences 

actuellement utilisées sont de l’ordre de 375-500 KHz. Un courant électrique alternatif est 

délivré par une électrode placée dans la tumeur. Le courant électrique entraine une oscillation 

rapide des ions du tissu cible, créant un réchauffement local, par friction, de la zone autour de 

l’électrode, appelé effet Joule et résultant du fait que les tissus ne conduisent pas parfaitement 

l’électricité (impédance électrique). Une température supérieure à 50°C est nécessaire pour 

entrainer une coagulation des tissus puis une nécrose. En raison de la diffusion thermique, il est 

difficile d’évaluer de façon précise la taille de la zone traitée, qui peut être sous-estimée (21). 

Une seule électrode délivrant le courant électrique peut être utilisée et non plusieurs. Le système 

utilisé peut être monopolaire ou bipolaire. Les électrodes sont introduites sous contrôle de 

l’imagerie, principalement la tomodensitométrie en pratique courante mais l’échographie et 

l’IRM peuvent aussi être utilisées (22). Le geste est réalisé sous anesthésie générale (23).  

Dans notre centre, cette technique est progressivement remplacée par l’ablation par micro-

ondes. L’ablation par micro-ondes est un sous-type d’ablation par radiofréquence, utilisant une 

fréquence de 300 MHz à 300GHz (23). Le mécanisme de réchauffement des tissus est différent 

puisqu’il n’utilise pas l’effet Joule mais la rotation des molécules d’eau selon leur polarisation, 

du fait de la délivrance des ondes électromagnétiques, entrainant là aussi une friction et un 

réchauffement du tissu cible (24). Cette technique a notamment un intérêt pour les tissus à faible 

impédance électrique comme les os (25). En pratique, les appareils utilisés délivrent une 

fréquence de 915 MHz ou 2450 MHz et les applicateurs utilisés sont des antennes. Une à trois 

antennes peuvent être utilisées, permettant le traitement d’une zone plus large. Un seul cycle de 

réchauffement est réalisé. 
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Une nouvelle technique d’ablation tumorale se développe actuellement, l’électroporation 

irréversible, qui permet d’obtenir une apoptose cellulaire sans effet thermique de coagulation. 

Cette technique respecte en effet les canaux, les vaisseaux ou les nerfs situés dans la zone de 

traitement. Elle utilise un courant de très fort voltage, pouvant atteindre 3000 volts, envoyé 

pendant des impulsions de quelques microsecondes (70 à 80 microsecondes) (26). 

2.3. Limites de la thermoablation percutanée et concept de micro-environnement tumoral 

La thermoablation guidée par l’imagerie est une technique fiable, peu invasive et compatible 

avec les autres traitements à visée oncologique. Ses principales limites résident dans la nécessité 

d’un plateau technique spécifique et d’une équipe entrainée. Sur le plan technique, ses 

indications sont limitées par la taille de la tumeur et les structures adjacentes lorsqu’une hydro-

dissection n’est pas possible. La durée du geste peut parfois être longue.  

Dans une tumeur maligne où la réponse immunitaire de l’hôte joue un rôle important, comme 

le mélanome, des effets négatifs contre-productifs de ce type de procédure pourraient également 

exister, par le biais de la destruction du microenvironnement tumoral (TME). 

Le TME correspond aux tissus faisant le lit de la tumeur, qui peuvent atteindre plus de 50% de 

la masse d’une tumeur primitive, et participent à son développement en exerçant une interaction 

permanente avec les cellules néoplasiques. Il est constitué de capillaires sanguins et 

lymphatiques, de cellules de soutien (péricytes, cellules musculaires lisses, fibroblastes), de 

cellules de l’immunité innée et acquise (cellules dendritiques, macrophages, polynucléaires 

neutrophiles, lymphocytes et mastocytes), de matrice extra-cellulaire ainsi que de médiateurs 

inflammatoires, hormonaux et neurotransmetteurs. L’infiltrat inflammatoire d’une tumeur joue 

un rôle essentiel dans son développement, à travers la production de facteurs mitogéniques, 

angiogéniques et destructeurs de la matrice cellulaire. Les tumeurs développent des stratégies 

complexes pour modifier, à leur profit, les tissus de l’hôte afin d’en faciliter l’invasion (27).  
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Le TME influence également la réponse aux thérapies anti-cancéreuses, puisqu’il peut 

notamment participer à la réponse immunitaire antitumorale. Certains éléments du micro-

environnement tumoral sont corrélés à un meilleur pronostic du mélanome, comme le taux de 

lymphocytes infiltrants la tumeur (28,29).  

Il a été suggéré que, d’un point de vue immunologique, la destruction du TME pourrait 

théoriquement ne pas avoir que des effets bénéfiques. Certaines études dans le domaine de la 

radiothérapie suggèrent en effet la possibilité d’un effet négatif de l’irradiation du TME en 

raison de l’induction de modifications pouvant potentiellement aller au détriment de la réponse 

immunologique antitumorale : la prolifération intra-tumorale de lymphocytes T régulateurs 

(30) et l’induction de MDSC (31). L’effet des techniques de thermo-ablation sur le TME n’est 

pas déterminé, mais on sait que la cryothérapie permet d’en préserver certaines structures (cf 

supra). 

3. Immunothérapie du mélanome métastatique 

3.1. Historique et bases physiopathologiques 

Le mélanome est une tumeur où l’immunité semble avoir un rôle prépondérant. Tout d’abord, 

un certain contrôle des cellules du mélanome par le système immunitaire existe, comme en 

témoigne les cas de régression spontanée de mélanome, clinique et histologique, chez des 

patients immunocompétents. Ce type de régression est parfois associé à des marqueurs d'auto-

immunité dirigée contre les antigènes mélanocytaires, comme l’apparition clinique d’un vitiligo 

associé (32). De plus, les cellules de mélanome peuvent persister longtemps dans l’organisme 

de manière asymptomatique avant de se manifester au décours d’un épisode 

d’immunosuppression, pouvant expliquer un délai important entre le traitement de la tumeur 

primitive et une récidive. Ce phénomène est illustré de manière spectaculaire par l’exemple 

historique de patients transplantés d’organe solide qui ont développé un mélanome dont les 

molécules du CMH à la surface des cellules tumorales les identifiaient comme provenant du 
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donneur, celui-ci pouvant avoir été traité pour un mélanome de stade I de nombreuses années 

auparavant et considéré comme guéri (33). Enfin, les patients immunodéprimés ont un risque 

plus important de développer un mélanome (34). 

Le développement du mélanome et sa cancérogénèse résultent de l’accumulation de mutations 

génétiques dans des clones tumoraux (35). Celles-ci ont pour conséquences l’acquisition de 

capacités de prolifération et d’invasion, et l’apparition de néo antigènes tumoraux par 

modification de protéines de surface dont la séquence codante de l’ADN a muté. Ces mutations 

génétiques contribuent à la fois à l’immunogénicité des cellules tumorales, et à la capacité du 

mélanome à résister au système immunitaire de l’hôte. 

La réponse antitumorale implique en effet la reconnaissance, par les lymphocytes T, des 

antigènes tumoraux spécifiques, ce qui permet leur activation puis prolifération et 

différenciation, leur permettant d’acquérir la capacité de détruire les cellules exprimant ces 

antigènes tumoraux. Cependant l’immunosurveillance antitumorale spontanée est souvent 

défaillante. Cela s'explique peut-être par la fréquence et la diversité des moyens mis en œuvre 

par les cellules tumorales pour se dérober au système immunitaire. Les tumeurs, souvent 

génétiquement instables, peuvent par exemple perdre l'expression d'un antigène tumoral ou de 

molécules du CMH I. Elles deviennent alors insensibles à l'action des lymphocytes T 

cytotoxiques. De plus, les tumeurs sont parfois armées elles-mêmes pour éliminer les cellules 

du système immunitaire par apoptose (36). 

Différents mécanismes d’échappement du mélanome au système immunitaire ont été décrits 

(37,38) : inhibition de la détection des antigènes tumoraux et inhibition des voies de 

signalisation menant à l’activation lymphocytaire T, perte totale ou partielle d’expression des 

molécules de CMH à la surface des cellules tumorales entrainant l’absence de reconnaissance 

par les lymphocytes T, résistance à l’apoptose des cellules tumorales, accumulation de 

lymphocytes T régulateurs, épuisement des lymphocytes T avec perte des fonctions 
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cytotoxiques (par stimulation chronique par antigènes tumoraux), expression de surface accrue 

de molécules immuno-inhibitrices PD1, Tim3, Lag3, CTLA4. Certains mécanismes impliquent 

notamment le micro-environnement tumoral : recrutement de cellules suppressives dans le 

microenvironnement, production de cytokines immunosuppressives. 

C’est à partir de ces connaissances que l’immunothérapie antitumorale s’est développée, 

reposant sur l'existence des antigènes exprimés par les tumeurs pouvant induire une réponse 

immunologique dirigée contre ces antigènes et capable de détruire la tumeur. Les principaux 

effecteurs de ces réponses antitumorales sont des lymphocytes cytotoxiques CD8+ spécifiques 

des antigènes tumoraux présentés dans le cadre d’une restriction par les molécules du CMH de 

classe I, assistés par les lymphocytes auxiliaires CD4+ (36). 

Dans le traitement du mélanome, plusieurs thérapies modulant le système immunitaire se sont 

développées durant les dernières décennies (Figure 2). 

 

 

Figure 2. Traitements systémiques du mélanome approuvés par la FDA (38). Soulignés en vert, 
les traitements immunomodulateurs.  

 

 

Interféron :  

Initialement utilisé comme traitement antiviral, l’IFN-α est une cytokine dont l’activité 

antitumorale est reconnue. Ses effets sont directs (antiprolifératif, pro-apoptotique, anti-facteurs 

de croissance) et indirects (immunomodulateur par stimulation des lymphocytes T cytotoxiques 

et cellules NK, anti-angiogénique, inhibiteur des lymphocytes T régulateurs et des cellules 
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MDSC) (39). L’IFN-α2b à fortes doses a été le premier traitement à montrer un bénéfice 

significatif en termes à la fois de survie sans récidive et de survie globale dans la prise en charge 

adjuvante des patients présentant un mélanome à haut risque de rechute. La seule 

immunothérapie ayant démontré un bénéfice en survie globale en situation métastatique était 

l’interleukine 2, avant les inhibiteurs de point de contrôle de la réponse immunitaire 

(checkpoint) (40). 

Interleukine 2 :  

L’interleukine 2 a été découverte en 1972, il s’agit d’une cytokine identifiée comme facteur de 

croissance des lymphocytes T, longtemps considérée comme ayant un rôle central dans le 

développement et les activités effectrices des réponses immunitaires. La découverte des 

cellules T régulatrices a ensuite montré que l’IL-2 a pour fonction essentielle de promouvoir 

la fonction de ces cellules T régulatrices qui limitent l’action des cellules effectrices, 

notamment pour prévenir les dérives réactionnelles auto-immunes. Son efficacité en 

cancérologie repose sur son rôle d’activation des cellules effectrices et nécessite de fortes doses 

qui sont responsables d’effets secondaires majeurs (41). 

Vaccination antitumorale ou immunothérapie active : 

La vaccination antitumorale consiste en l’injection d’un ou plusieurs antigènes tumoraux pour 

stimuler une réponse immunitaire T. Plusieurs types d’antigènes tumoraux sont identifiés et ont 

permis la synthèse de vaccins peptidiques : les antigènes spécifiques de tumeur type MAGE, 

strictement spécifiques des tissus tumoraux ; les antigènes de différenciation issus de protéines 

de type tyrosinases, aussi présentes dans les mélanocytes normaux ; les antigènes complètement 

spécifiques du tissu tumoral et liés à chaque individu et chaque tumeur, correspondant à la 

« vaccination personnalisée ». En parallèle, l’administration de cellules dendritiques autologues 

a été étudiée. Il s’agit de vaccins thérapeutiques et non préventifs. Les résultats des principaux 

essais en adjuvant n’étaient pas significatifs et certains essais ont été interrompus précocement 
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(42). Des études plus récentes montrent des résultats encourageants pour la « vaccination 

personnalisée » (43), tandis qu’un essai randomisé évaluant une vaccination avec la protéine 

MAGE-A3 recombinante associée à un adjuvant immunologique chez les patients atteints d’un 

mélanome de stade III opéré (traitement adjuvant) n’a pas donné les résultats espérés, mettant 

un terme au développement des approches utilisant cette protéine recombinante dans le 

mélanome (44). 

3.2. Immunothérapies actuelles utilisées en traitement du mélanome 

Les stratégies actuelles font appel aux inhibiteurs de points de contrôle de la réponse 

immunitaire (checkpoints) : ce sont des anticorps monoclonaux qui visent à lever des systèmes 

de rétrocontrôle négatif au niveau de la synapse immunologique dans le but d'activer l'immunité 

cellulaire antitumorale. 

L’anti-CTLA4 est représenté par l’ipilimumab, anticorps entièrement humain (classe IgG1 

kappa). Celui-ci cible les molécules « checkpoints » de type CTLA-4 (Cytotoxic-T-

Lymphocyte-Associated-antigene 4) exprimées à la surface des lymphocytes T cytotoxiques 

CD8+ (mais aussi T CD4+ auxiliaires et T régulateurs). Lorsqu’une cellule présentatrice 

d’antigène présente un antigène tumoral par son complexe HLA, il y a interaction entre ses 

récepteurs membranaires B7 et les récepteurs CD28 situés sur la membrane des lymphocytes T 

naïfs. Cette interaction permet une activation du lymphocyte T. CTLA-4, dont l’affinité pour 

les récepteurs B7 est supérieure à celle de CD28, se lie au récepteur B7 exprimé à la surface 

des cellules présentatrices d'antigène. Il interfère ainsi avec le complexe CD28-B7 (signal de 

co-stimulation nécessaire à la présentation de l'antigène par le complexe TCR-CMH), inhibant 

l'activation des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques en cellules effectrices. L'ipilimumab agit en 

bloquant cette interaction inhibitrice CTLA-4 – B7, restaurant alors l'activation des 

lymphocytes T (45,46).  
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Le traitement est administré par voie intraveineuse à la posologie de 3mg/kg toutes les 3 

semaines pour 4 injections au total. 

Les anti-PD-1 (Programmed Cell Death 1) sont représentés par le nivolumab, anticorps 

entièrement humain (classe IgG4) et le pembrolizumab, anticorps humanisé (classe IgG4 

kappa). Ceux-ci ciblent les molécules « checkpoints » de type PD-1. PD-1 est exprimé à la 

surface des lymphocytes T activés tissulaires et péri-tumoraux (T cytotoxiques CD8+ mais 

aussi T CD4+ auxiliaires et T régulateurs) et, via sa liaison à son ligand PD-L1 lui-même 

exprimé à la surface de cellules tumorales ou de certaines cellules immunitaires, induit une « 

tolérance immunologique à la tumeur », en inhibant l’activation lymphocytaire CD8+ lors de 

sa phase effectrice au contact de la tumeur. Ainsi, le complexe PD-1 – PD-L1 joue un rôle clé 

dans l'échappement immunitaire tumoral ; le ciblage de ce complexe par des anticorps 

monoclonaux spécifiques anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) ou PD-L1 (atézolizumab, 

durvalumab, avelumab) conduit à une réorientation cytotoxique de la réponse T lymphocytaire 

contre les cellules tumorales. (45,46).  

Le nivolumab est administré par voir intra veineuse à la posologie de 240 mg toutes les deux 

semaines ou 480 mg toutes les 4 semaines. Le pembolizumab est administré par voie 

intraveineuse à la posologie de 200mg toutes les trois semaines, ou 400 mg toutes les 6 

semaines. 

Les inhibiteurs de checkpoints s’associent à un profil de toxicité spécifique caractérisé par le 

développement d’effets indésirables de mécanisme dysimmunitaire (16). N’importe quel 

organe peut en théorie être concerné par ce type de toxicités : colite, hépatite, thyroïdite, 

hypophysite, myocardite... La toxicité dermatologique est la plus fréquente : exanthème 

maculo-papuleux, réaction lichénoïde, prurit, vitiligo, dermatose bulleuse auto-immune. Il a été 

suggéré que la survenue de symptômes dermatologiques dans ce contexte serait associée à une 

meilleure réponse antitumorale (47,48). 
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3.3. Place de l’immunothérapie dans le traitement du mélanome  

L’immunothérapie anti-PD-1 est actuellement recommandée en 1ère intention dans le mélanome 

de stade IV et le mélanome de stade III non résécable chez les patients sans mutation activatrice 

V600 de BRAF et peut également être proposé en première intention chez les patients porteurs 

d’une mutation en position V600 de BRAF en cas de progression lente et de masse tumorale 

limitée (5). Elle vient aussi d’obtenir une AMM pour le traitement adjuvant des patients atteints 

de mélanome de stade III et IV après résection complète de leurs métastases, qu’il y ait présence 

ou absence d’une mutation BRAF V600E (49). On remarquera que dans cette dernière 

indication, cette AMM  est basée sur les résultats d’études montrant une amélioration de la 

survie sans progression (versus ipilimumab pour le nivolumab et versus placebo pour le 

pembrolizumab), sans effet démontré à l’heure actuelle sur la survie globale, ce qui au vu des 

effets indésirables potentiels soulève la question de son intérêt en pratique clinique (50,51).  

Si l’immunothérapie représente un progrès majeur dans le traitement du mélanome 

métastatique, ses limites résident dans le fait que certains patients ne répondent pas à ces 

traitements, et d’autres développent des résistances après une efficacité initiale (52). La 

résistance primaire concernerait 40 à 65% des patients traités par anti-PD1 et plus de 70% des 

patients traités par anti-CTLA4 (53).  L’échappement au système immunitaire et la résistance 

(primaire ou secondaire) aux inhibiteurs de checkpoints partagent les même mécanismes (cf 

supra (38,54)) :  

- Insuffisance de présentation et reconnaissance des antigènes tumoraux (notamment par 

perte du CMH I et perte de beta 2 microglobuline),  

- Insuffisance d’activation lymphocytaire par manque de cellules dendritiques matures 

et par expression de STAT 3, 

- Anomalies du micro-environnement tumoral : surexpression de VEGF, manque de 

cytokines et chimiokines, 
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- Surexpression de marqueurs immunosuppresseurs (cellules T régulatrices, MDSC, 

PDL1 par les cellules de l’environnement tumoral, IDO), 

- Baisse de la sensibilité à l’IFN par mutation de sa voie de signalisation, 

- Expression de Lag3, autre molécule « checkpoint ». 

Les lymphocytes cytotoxiques, principales cibles de l’immunothérapie, joueraient également 

un rôle dans le développement de résistance. Ces cellules cytotoxiques possèdent en effet une 

double fonction car en détruisant des cellules tumorales sensibles elles sélectionneraient des 

variants résistants, ayant perdu l’antigène tumoral ou ayant acquis une résistance à la lyse 

cellulaire (immuno-édition). Cette sélection est fortement facilitée par l’instabilité génétique 

(27).  

Dans l’objectif d’optimiser la réponse antitumorale et afin de contrer cette résistance à 

l’immunothérapie, des stratégies d’association de traitement sont recherchées : combinaison 

d’immunothérapie : anti-PD1 et anti-LAG3, anti-PD1 et anti-CTLA4, anti-PD1 et vaccination 

anticancéreuse, anti-PD1 et thérapie ciblée (anti BRAF, anti MEK, anti VEGF) ; 

immunothérapie et radiothérapie. Dans le même ordre d‘idée, l’association d’un geste de 

thermoablation à l’immunothérapie pourrait avoir un intérêt. 

4. Intérêt conceptuel de l’association d’un geste d’ablation percutanée par 

thermoablation à l’immunothérapie : à la recherche de l’effet abscopal 

La cryothérapie, tout comme la radiothérapie, pourrait stimuler la réponse immunitaire anti 

tumorale en donnant accès aux cellules immunitaires à des débris cellulaires riches en néo-

antigènes non dénaturés, et en favorisant le relargage de cytokines et molécules pro-

inflammatoires et immunogènes. Son effet de stimulateur de la réponse immunitaire anti 

tumorale serait plus important que celui de l’ablation par radiofréquence (55). 

La particularité de la cryothérapie par rapport aux techniques de thermo-ablation par la chaleur 

est que celle-ci éviterait la dénaturation protéique induite par la chaleur. Elle préserverait aussi 
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l’ultrastructure cellulaire et l’intégrité des organelles intracytoplasmiques. Cela pourrait, d’une 

part, expliquer le fait que la cryothérapie entraine une plus grande stimulation de la réponse 

immunitaire anti tumorale (16,56). D’autre part, des cytokines sont produites après thermo-

ablation, pro-inflammatoires (IL1, IL6, TNFalpha notamment). Celles-ci seraient libérées dans 

la circulation systémique en plus grande quantité après cryoablation qu’après thermo-ablation 

par la chaleur, ce qui pourrait là encore participer à une meilleure stimulation de la réponse 

immunitaire. En effet, cette dernière coagule les tissus, empêchant ainsi le relargage des 

cytokines et autres molécules immunogènes en grande quantité (56). Selon la théorie du danger 

de Matzinger, l’effet immunomodulateur de la cryoablation pourrait varier selon la balance 

nécrose/apoptose (Fig 3). Lors de la mort cellulaire par nécrose (qui n’est pas spécifique de la 

cryoablation), les cellules sécrèteraient un signal-danger, entrainant une cascade menant à la 

réponse immunitaire. Ces signaux proviennent des débris intra-cellulaires (ADN, ARN, Heat 

shock protein) et entraineraient une maturation des cellules dendritiques et une activation des 

lymphocytes T.  Les cellules mourant par apoptose ne relarguent pas de débris intracellulaires 

et n’émettent alors pas de signal-danger. Les cellules dendritiques immatures pourraient alors 

émettre des molécules immunosuppressives entrainant l’inactivation des lymphocytes T ou 

anergie (16).  

 

 

Figure 3. Influence de la cryoablation sur la réponse immunitaire selon le type de mort 
cellulaire (16). 
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La thermo-ablation, comme la radiothérapie, pourrait donc stimuler la réponse immunitaire anti 

tumorale en libérant des antigènes tumoraux, dénaturés ou non, des cytokines pro-

inflammatoires et en entrainant un afflux de cellules inflammatoires et immunitaires important, 

constaté en périphérie de la zone détruite mais aussi à distance, autour de métastases non traitées 

(56). Cela pourrait avoir pour conséquence l’effet abscopal, correspondant à une réponse 

immunitaire tellement importante qu’elle entrainerait la destruction de métastases à distance de 

la lésion traitée. Cependant, cet effet est rarement observé en raison des mécanismes 

d’échappement au système immunitaire que certains cancers développent, dont le mélanome 

(cf supra,(57)). L’immunothérapie ayant pour but la stimulation de la réponse immunitaire anti 

tumorale et de détourner certains mécanismes de résistance du mélanome, associer celle-ci à un 

geste local de destruction pourrait avoir un effet synergique sur la réponse immunitaire anti 

tumorale et permettrait peut-être d’observer cet effet abscopal (16). D’autres thérapies en 

relation avec le système immunitaire ont aussi été étudiées en association à la thermo-ablation 

et afin d’en potentialiser l’effet immunomodulateur : CpG oligonucleotides, vaccination 

thérapeutique par cellules dendritiques immatures (immature dendritic cells therapy), thérapie 

par cellules NK (NK cell therapy) (16).  

La synergie entre immunothérapie et cryoablation a été confirmée par des études précliniques 

sur modèle animaux (58,59), et notamment celle de Waitz et coll. dans laquelle, malgré le 

manque d’effet de la cryoablation seule sur la croissance secondaire de la tumeur et son 

infiltration par les lymphocytes T, un effet synergique de la combinaison cryoablation-anti 

CTLA4 était observé dans un modèle de cancer de prostate murin (17). La combinaison avec 

un anti CTLA-4 aurait le potentiel d’induire une réponse anti tumorale telle qu’elle pourrait 

prévenir la croissance tumorale secondaire et donc prévenir les récidives.  

Chez l’homme, l’effet abscopal a été décrit la première fois par Mole en 1953, à la suite d’une 

radiothérapie (60). Des cas sporadiques ont ensuite été décrits, notamment à la suite d’une 
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cryochirurgie d’un cancer prostatique métastatique et de thermo-ablations percutanées 

(cryoablation d’une métastase d’un cancer du sein et ablations par radiofréquence de métastases 

pulmonaires de cancers respectivement pulmonaire et rénal (61–63)). Des études cliniques 

rétrospectives suggèrent la possibilité d’un effet synergique entre un traitement destructeur, que 

ce soit cryoablation ou radiothérapie, et une immunothérapie : il s’agit principalement de cas 

rapportés ou séries de cas (64–67). L’équipe de Niu et coll. a notamment montré une 

augmentation significative de la survie globale dans le groupe cryoablation et immunothérapie 

par rapport au groupe cryothérapie seule et immunothérapie seule, en traitement de 

l’adénocarcinome prostatique métastatique (67). Des cas rapportés suggèrent ce potentiel effet 

synergique dans le mélanome (68,69), mais peu d’études cliniques concernent celui-ci (65), 

cancer considéré comme très immunogène, tout comme peu d’études décrivent spécifiquement 

l’efficacité de la thermo-ablation percutanée seule dans le traitement des métastases de 

mélanome cutané.  

L’effet synergique de l’association thermo-ablation / immunothérapie sur la réponse 

immunitaire anti tumorale ainsi que la possibilité d’un effet abscopal représentent un espoir 

potentiel pour le traitement des cancers métastatiques. Ils font encore l’objet d’études de 

recherche clinique et fondamentale. Des essais thérapeutiques évaluant l’intérêt de l’association 

thermo-ablation / immunothérapie sont actuellement en cours, randomisés ou non, de phase I 

ou II, dans le traitement du cancer du sein (70,71), du cancer prostatique (72), et du lymphome 

non hodgkinien (73). Concernant le mélanome métastatique, une étude est actuellement en 

cours de recrutement aux USA et s’intéresse à l’effet d’une cryoablation avec injection de 

cellules dendritiques associée au pembrolizumab (74).  

5. Objectif et contexte de notre étude 

Le CHU de Strasbourg bénéficie d’un service de Radiologie Interventionnelle de réputation 

internationale, ayant un plateau technique performant et notamment la seule salle d’IRM 
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interventionnelle en France, ainsi que des équipes entrainées et à la pointe de la recherche dans 

ce domaine. Dans ce contexte, le recours à la thermoablation percutanée guidée par l’imagerie 

a été intégré dans la pratique courante du traitement des métastases de mélanome mais 

également d’autres cancers cutanés dans notre service. Le recours à ces techniques est toujours 

au préalable discuté et validé en RCP, dans l’intérêt du patient.  

La thermoablation percutanée étant une technique relativement récente, peu étudiée dans le 

traitement du mélanome, présentant certains avantages mais également certaines limites et 

devant la possibilité d’une synergie avec l’immunothérapie, nous avons voulu proposer un 

retour d’expérience de 4 ans d’utilisation de techniques ablatives percutanées guidées par 

l’imagerie dans le traitement curatif du mélanome avancé dans notre centre, notamment en 

association avec une immunothérapie, afin de dresser un état des lieux des gestes pratiqués, 

d’étudier leur efficacité et leurs complications, ainsi que d’analyser le devenir des patients et 

l’évolution de la maladie dans les suites du geste. Plus spécifiquement, certaines questions 

méritaient d’être posées :  

- Après la réalisation d’une thermo-ablation, quel était le taux de contrôle local à la fin de 

la période de suivi des patients et quelle était la proportion de patients pour lesquels le 

geste a permis une rémission complète ?  

- Le taux de contrôle local et de rémission complète à la fin de la période de suivi était-il 

différent selon l’association ou non de la thermo-ablation à un traitement systémique à 

visée oncologique et notamment une immunothérapie ?  

- Que sont devenus les patients pour lesquels la thermo-ablation a été réalisée dans le but 

de potentialiser l’effet d’une immunothérapie et quel était le taux de réponse à 

l’association thermoablation-immunothérapie dans ce contexte ?  

- Deux techniques étant utilisées, le taux de contrôle local et le taux de complications 

étaient-ils différents selon la technique utilisée ? 
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II. PATIENTS ET METHODES 

Il s’agit d’une étude monocentrique, rétrospective, de patients atteints d’un mélanome de stade 

III ou IV ayant eu au moins une thermo-ablation percutanée guidée par imagerie entre 2014 et 

2018. Le suivi des cas était réalisé jusqu’au 31/04/2019. 

1. Objectif de l’étude 

L’objectif était d’étudier l’utilisation de la thermo-ablation percutanée guidée par l’imagerie 

dans le mélanome de stade III ou IV dans notre centre : population concernée, indications, 

efficacité, complications, devenir des patients et évolution de la maladie ainsi que son impact 

dans la prise en charge du mélanome avancé. 

2. Critères d’inclusion et d’exclusion 

Tous les patients suivis dans le service de Dermatologie du CHU de Strasbourg et ayant eu au 

moins un geste d’ablation percutanée guidée par imagerie pour une métastase de mélanome 

entre le 1/01/2014 et le 31/12/2018 étaient inclus. Ils étaient identifiés à partir du système 

d’enregistrement des patients lors de leur venue au service de Radiologie Interventionnelle des 

HUS, lorsque le code de l’UF de provenance d’un patient correspondait à celui du service de 

Dermatologie. A partir de cette liste, les patients ayant eu une thermo-ablation étaient 

sélectionnés. Certains patients ont eu plusieurs thermo-ablations et chaque procédure ayant été 

analysée individuellement, un cas correspondait à un geste et non à un patient. 

Les cas n’étaient pas inclus si le geste était réalisé à visée palliative, de confort, afin de diminuer 

les symptômes locaux liés à une masse tumorale.  

3. Origine et nature des données recueillies  

Les données ont été recueillies de manière anonymisée à partir des dossiers des patients 

(dossier médical, correspondances, résultats d’imagerie, comptes-rendus de RCP). 
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Les données suivantes ont été recueillies :  

- Patient : sexe, âge au moment du geste en années, Performans Status de l’OMS au 

moment du geste (de 0 à 4) 

- Pour chaque thermo-ablation :  

· Date,  

· Stade du mélanome au moment du geste, selon la classification TNM de l’AJCC 

en vigueur lors du geste, soit la 7ème ou 8ème édition (Annexe 2) (75,76),  

· Présence ou non d’autres métastases au moment du geste,  

· Traitement(s) antérieur(s) à visée oncologique  

· Nature du geste : cryoablation ou ablation par radiofréquence, comprenant 

l’ablation par micro-ondes 

· Localisation de la métastase traitée,  

· Objectif (destruction complète ou immunostimulation),  

· Association à un autre traitement à visée oncologique : immunothérapie (dont 

nature et durée précédant et suivant le geste en mois), immunochimiothérapie, 

thérapie ciblée anti-BRAF et/ou anti-MEK, radiothérapie…L’immunothérapie 

était considérée comme adjuvante au geste si son début survenait dans les deux 

mois précédant ou suivant le geste et s’il était mentionné une intention de réaliser 

les deux traitements de façon simultanée dans le dossier médical. 

· Efficacité. Elle était évaluée grâce aux imageries réalisées suivant le geste (IRM, 

TEP-TDM, TDM, échographie). Le résultat du geste pouvait être une 

destruction complète, correspondant à une destruction de 100% de la masse 

tumorale traitée, ou partielle, laissant en place un résidu tumoral. Post-

cryothérapie, la destruction complète était définie par la visualisation d’un 

nodule « fantôme », ne prenant pas le contraste, entouré d’un fin liséré prenant 
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le contraste, et plus tardivement par une rétraction fibreuse linéaire (cicatrice). 

Post-ablation par le chaud, la zone de nécrose était visualisée par une 

hypodensité (TDM) puis une rétraction fibreuse ou cicatrice. 

- Période post-ablation :  

· Durée de suivi  

· Complications (nature, grade, nécessité d’hospitalisation, séquelle) 

· Présence ou non d’une récidive locale et délai en mois,  

· Apparition d’autres métastases,  

· Décès. 

4. Méthode d’analyse des données  

Les données quantitatives ont été exprimées en moyenne. Les données catégorielles ont été 

exprimées en nombre (n) et pourcentage (%).  

Les analyses statistiques étaient réalisées à l’aide du test exact de Fisher en raison des faibles 

effectifs. Le seuil de significativité retenu était p<0,05. Les analyses statistiques ont été réalisées 

à l’aide de l’outil statistique informatique « BiostaTGV ».  

5. Aspect réglementaire  

Notre étude a été enregistrée sous le numéro 19-023 au registre des traitements de données des 

HUS conformément à la loi relative à la protection des données personnelles. 
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III. RESULTATS 

1. Patients inclus  

Quarante-trois patients ont eu une thermo-ablation percutanée guidée par imagerie entre 2014 

et 2018 dans notre centre. Soixante gestes étaient réalisés, 13 patients ayant eu plus d’un geste 

au cours de cette période. Parmi ces 60 cas, 13 cas ont été exclus en raison de leur but palliatif. 

Quarante-sept cas ont été inclus. 

2. Population 

2.1. Caractéristiques des patients 

L’âge moyen des patients lors du geste était de 59 ans (de 23 à 88 ans) et le Performans Status 

de l’OMS était à 0 dans 68% des cas (n=32) et à 1 dans 32% des cas (n=15). 

2.2. Stade de la maladie 

Parmi ces 47 procédures, 12 étaient réalisées pour un mélanome de stade III (IIIB : n=3, IIIC : 

n=9) et 35 pour un mélanome de stade IV soit 74% (M1A : n=15 soit 43%, M1B : n=6 soit 

17%, M1C : n=12 soit 34%, M1D : n=2). Il s’agissait uniquement de cryoablations pour les 

stades III. Il s’agissait d’un stade IIIC dans 9 cas dont 6 non résécables et de stade IIIB dans 3 

cas, tous résécables.  Dans ces 6 cas où un geste chirurgical était techniquement faisable, 

l’indication de la chirurgie n’avait pas été retenue en raison d’une importante rançon 

cicatricielle prévisible et/ou de suites post-opératoires jugées trop lourdes. 

2.3. Durée moyenne de suivi  

La durée moyenne de suivi après la thermo-ablation était de 19 mois, allant de 1 à 52 mois. 

3. Nature du geste et nature des métastases traitées 

Les gestes réalisés étaient :  

- 37 cryoablations (Figures 5 et 6), 

- 8 thermoablations par radiofréquence (Figure 7),  
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- 2 cryoablations et thermoablations par radiofréquence dans le même temps 

thérapeutique. 

Les caractéristiques des métastases traitées sont détaillées dans le Tableau 1. Il s’agissait dans 

67% des cas d’adénopathies périphériques ou de métastases des tissus mous. 

 

Tableau 1a : Métastases traitées par cryoablation (n=39) 

Adénopathie 

- Axillaire 
- Inguinale et/ou iliaque externe 
- Sus-claviculaire 

14 

5 
6 
3 

Nodule ou masse des tissus mous 

- Sous-cutané(e) 
- Musculaire 

14 

12 
2 

Métastase viscérale 

- Pulmonaire 
- Surrénalienne 
- Mésentérique 

4 

2 
1 
1 

Métastase osseuse 1 

Adénopathie et nodule sous-cutané dans le même temps 

- Adénopathie axillaire 
- Adénopathie inguinale 
- Adénopathie pelvienne  

5 

1 
2 
2 

Adénopathie axillaire et métastase osseuse 1 

 

 

Tableau 1b : Métastases traitées par thermoablation par radiofréquence (n=10) 

Métastase hépatique  4 

Métastase pulmonaire 5 

Métastase splénique 1 
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4. Résultats généraux 

Description des cas  

Les cas ont été répartis dans différents groupes selon l’objectif du traitement et la situation 

clinique dans laquelle était le malade lors du geste (Figure 4). En effet, cette thermo-ablation 

pouvait être réalisée dans deux objectifs distincts : 

- Obtenir une rémission complète de la maladie soit en réalisant la thermo-ablation d’une 

nouvelle métastase unique dans le but de la détruire complètement, associée 

éventuellement à la destruction d’autres métastases par d’autres moyens comme la 

radiothérapie et pouvant être suivie d’une immunothérapie adjuvante ; soit en traitant 

par thermo-ablation une lésion résiduelle après un traitement systémique par ailleurs 

efficace sur d’autres métastases (réponse dissociée) et poursuivi après la thermo-

ablation. 

- Réaliser une immunostimulation : en présence de métastases à distance laissées intactes 

ou d’une lésion non accessible à un traitement destructeur complet en raison d’une 

grande taille ou de la proximité de structures anatomiques à préserver. Le but était alors 

à la fois cytoréducteur et immunostimulateur, c’est-à-dire obtenir un potentiel effet 

synergique en associant la thermo-ablation à une immunothérapie. 

Un cas était particulier, ne pouvant être classé dans un de ces deux groupes, puisque le but 

recherché était uniquement cytoréducteur, le traitement associé étant une thérapie ciblée 

(dabrafénib) en raison de la présence d’autres métastases non accessibles à un traitement 

destructeur. 

 



46 
 

 

Un traitement systémique était associé à la thermo-ablation dans 58% des cas (n=27/47). 

Lorsqu’il s’agissait d’immunothérapie (n=25/47), il s’agissait dans 80% des cas d’un anti-PD-

1 (n=20) : pembrolizumab dans 13 cas et nivolumab dans 7 cas ; et dans 16% des cas d’un anti-

CTLA4. Dans un seul cas, il s’agissait d’une combinaison ipilimumab-nivolumab. 

 

Cas inclus : n=47

Objectif de destruction 

complète dans le but d'une 

rémission complète après la 

thermo-ablation : n=36 

(76,5%)

Métastase solitaire récente: 

n=29

Thermo-ablation associée à 

une immunothérapie 

adjuvante : n=9

Thermo-ablation non 

associée à une 

immunothérapie adjuvante : 

n=20 

Métastase résiduelle 

résultant d'une réponse 

dissociée à une 

immunothérapie : n=7

Objectif immunostimulateur 

(patients pluri-

métastatiques): n=10 

(21,5%)

Cas particulier : objectif 

cytoréducteur : n=1 (2%)

Figure 4. Organigramme de répartition des cas selon la situation clinique lors de la 
procédure 
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Efficacité et évolution générale 

Lorsque l’objectif était la destruction complète d’une lésion, avec ou sans traitement associé, 

celui-ci était atteint de manière apparente dans 78% des cas (n=28/36) initialement, et maintenu 

à la fin du suivi dans 55,5% des cas (n=20/36). Une récidive locale survenait dans 8 cas avec 

un délai moyen de récidive 8 mois (de 3 à 15 mois), soit un taux de récidive de 28,5% (n=8/28) 

parmi les patients ayant obtenu une réponse complète initiale.  

Dans 23% de l’ensemble des cas et 30,5% des cas dont l’objectif était la destruction complète 

d’une lésion (n=11), une rémission complète de la maladie était observée à la fin du suivi. Huit 

de ces 11 cas étaient en rémission après traitement d’une métastase récente, soit 27,5% des 

métastases récentes (n=8/29). Trois de ces 11 cas concernaient le traitement de métastases 

résiduelles soit 43% des métastases résiduelles traitées (n=3/7). La différence observée entre 

ces deux valeurs n’était pas statistiquement significative. 

La maladie progressait dans les 36 autres cas soit 77%, dont tous les cas du sous-groupe dont 

l’objectif de traitement était immunostimulateur. 

Sur l’ensemble des cas, 28% sont décédés (n=13/47), versus 11% dans le groupe dont l’objectif 

est la destruction complète (n=4/36). Ces décès étaient tous liées à la progression de la maladie 

et aucun à une complication d’un geste ou d’un traitement systémique. 

5. Thermo-ablation réalisée dans l’objectif d’une rémission complète après la procédure 

Trente-six thermo-ablations étaient réalisées dans cet objectif, soit 76,5% des cas. La lésion 

traitée était alors soit une métastase récente « naïve » d’immunothérapie (n=29 soit 80%), soit 

une métastase résiduelle résultant d’une réponse dissociée à une immunothérapie, par ailleurs 

efficace et poursuivie après la procédure (n=7 soit 20%). 
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5.1. Thermo-ablation d’une lésion unique récente 

Vingt-neuf thermo-ablations de métastases récentes dans le but d’une rémission complète 

étaient réalisées (Fig 5 et 6). La destruction complète de la lésion cible était obtenue de 

manière initiale dans 79% des cas (n=23/29), et maintenue à la fin du suivi dans 59% des cas 

(n=17/29).  

La rémission complète ne persistait au terme de la période de suivi que dans 27,5% des cas 

(n=8/29). Il s’agissait de patients chez qui les métastases traitées étaient principalement des 

adénopathies périphériques et des nodules sous-cutanés (n=7/8) et chez qui la cinétique de 

progression de la maladie était jugée lente dans 75% des cas.  

5.1.1. Sans association à une immunothérapie adjuvante 

Description des cas  

Dans 69% des cas (n=20/29), le geste de thermoablation n’était pas associé à un autre traitement 

à visée oncologique. Il s’agissait de 16 cryoablations et de 4 ablations par radiofréquence. Dans 

tous ces cas, l’objectif était la destruction complète d’une ou, rarement, de plusieurs lésions, à 

visée curative dans le but d’obtenir une rémission complète de la maladie après la procédure. 

A noter que dans deux cas il s’agissait de métastase persistante après un traitement systémique, 

arrêté au moment du geste (ipilimumab arrêté depuis plus de 6 mois dans un cas, association 

dabrafénib-tramétinib arrêtée après 6 mois de traitement dans un autre), dans un autre cas il 

s’agissait d’une récidive locale de métastase précédemment traitée par cryothérapie, et dans un 

dernier cas un autre traitement destructeur était associé : une radiothérapie stéréotaxique afin 

de détruire des métastases cérébrales.  

Efficacité et évolution générale 

L’objectif de destruction complète de la ou des lésions initiales était atteint dans 75 % des cas 

(n=15/20) et maintenu jusqu’à la fin de la période de suivi dans 11 cas (55%). Une récidive 
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locale était constatée dans 4 cas avec un délai moyen de 6 mois. Parmi ces 15 cas, 67% 

(n=10) développaient d’autres métastases à distance après le geste dont les 4 cas de récidives, 

et 3 patients décédaient.  

Dans 5 cas (25%), la rémission complète était maintenue jusqu’à la fin de la période de suivi. 

L’objectif initial n’était pas atteint dans 5 cas (25%) et ces 5 patients ont développé des 

métastases à distance par la suite, sans décès à la date de fin de suivi.  

Ces résultats sont résumés dans le tableau 2. 

5.1.2. En association à une immunothérapie adjuvante 

Description des cas 

Dans 31% des cas (n=9/29), une immunothérapie adjuvante était associée à la procédure de 

thermoablation. Il s’agissait de 6 cryoablations, de 2 ablations par radiofréquence et d’une 

procédure combinée. 

L’immunothérapie était débutée un à deux mois avant le geste (n=6) ou après celui-ci et se 

poursuivait en moyenne pendant 9 mois après la procédure. Il s’agissait dans 4 cas du 

pembrolizumab, dans 4 autres cas du nivolumab et dans un cas de l’ipilimumab. 

Efficacité et évolution générale 

L’objectif de destruction complète initiale de la lésion cible était atteint dans 89% des cas 

(n=8/9), maintenu à la fin de la période de suivi dans 67% des cas (n=6/9). Deux récidives 

locales étaient constatées avec un délai moyen de 9,5 mois. Parmi les 6 patients chez qui la 

destruction complète persistait, des métastases à distance apparaissaient dans 50% des cas (n=3, 

une progression multiviscérale globale et deux patients oligo-métastatiques) sans décès.  

La rémission complète persistait jusqu’à la fin du suivi dans 3 cas (33%).  
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Ces résultats sont résumés dans le tableau 2. Il n’y avait pas de différence statistiquement 

significative entre le groupe « immunothérapie adjuvante » et le groupe « absence 

d’immunothérapie adjuvante » en termes de contrôle local, de récidive locale, de progression à 

distance et de rémission complète persistante à la fin de la période de suivi. 

5.2. Thermo-ablation d’une lésion résiduelle en contexte de réponse dissociée 

Description des cas  

Quatre cryoablations, 2 ablations par radiofréquence et une procédure combinée étaient 

réalisées en traitement d’une métastase résiduelle (Fig 7). L’immunothérapie était débutée en 

moyenne depuis 13 mois et se poursuivait en moyenne 6 mois après le geste (1 à 10 mois). Il 

s’agissait du pembrolizumab dans 4 cas et du nivolumab dans 3 cas.  

Efficacité et évolution générale  

L’objectif de destruction complète était atteint dans 71% des cas (n=5/7) et maintenu dans 43% 

des cas (n=3/7) à la fin du suivi.  L’efficacité ne pouvait être évaluée dans un cas en raison d’un 

décès précoce sans lien avec la réalisation du geste.  Deux récidives locales survenaient dans 

un délai moyen de 8,5 mois. Parmi les trois cas de destruction complète persistante, aucun ne 

développait de métastases à distance après la procédure, 43% des cas étaient donc en rémission 

complète à la fin du suivi. 

Ces résultats sont résumés dans le tableau 2. 

5.3. Thermo-ablation réalisée dans un objectif d’immunostimulation en situation de maladie 

multi-métastatique ou de métastase unique non accessible à une destruction complète 

Description des cas  

Dans 10 cas, la thermoablation était réalisée à but d’immunostimulation en association à une 

immunothérapie (n=9) ou une immunochimiothérapie par cisplatine, interleukine 2 et interféron 
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alpha (n=1), soit en présence d’autres métastases non accessibles à un traitement destructeur 

(n=3), soit en raison d’une lésion de trop grande taille ou à proximité de structures anatomiques 

rendant la destruction complète impossible (n=2), soit les deux (n=5). La durée moyenne de 

suivi dans ce groupe était de 25 mois (4 à 52 mois). 

Le geste réalisé était dans tous les cas une cryoablation. 

Lorsque le traitement associé était une immunothérapie, il s’agissait dans 4 cas de l’ipilimumab 

et dans 5 cas du pembrolizumab, ce dernier poursuivi en moyenne pendant 7 mois (3 à 17 mois).  

Dans 70% des cas de ce groupe (n=7/10), la cinétique de croissance de la maladie était jugée 

comme rapide. Un seul patient avait des métastases cérébrales avant la thermo-ablation. 

Efficacité et évolution générale 

Bien que l’objectif visé n’était pas une destruction complète de la lésion mais une 

immunostimulation, une destruction complète était tout de même observée dans 3 cas avec 

maintien à la fin de la période de suivi dans 2 cas. Dans les 7 autres cas, la destruction n’était 

que partielle, de manière attendue.  

Dans ce sous-groupe, d’autres métastases apparaissent après le geste dans tous les cas et aucune 

rémission complète persistante n’était constatée. Huit décès survenaient dans un délai moyen 

de 19 mois (allant de 4 à 43 mois) et médian de 17 mois.  

Ces résultats sont résumés dans le tableau 2. 

Chez un patient, dont le traitement associé était le pembrolizumab, une réponse complète de la 

lésion traitée et des lésions à distance était observée à 5 mois du geste, et maintenue pendant 15 

mois avant progression de la maladie. L’immunothérapie avait été débutée juste avant le geste.  

Une réponse partielle (régression de certaines métastases à distance ou régression complète 

d’une lésion traitée initialement de manière incomplète) était observée dans 3 cas soit 30% des 
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cas. Le traitement associé était une immunothérapie anti-PD-1 dans deux cas (débutée avant le 

geste) et anti-CTLA4 dans un cas (débutée après le geste).  

Dans les 6 autres cas, le traitement était considéré comme un échec, avec progression constante 

de la maladie localement et à distance.  Le taux de réponse globale était donc de 40% (n=4/10). 

Les résultats d’efficacité en fonction de l’objectif visé sont détaillés dans le tableau 2.  

 

Tableau 2. Synthèse des résultats en fonction de l’objectif visé 

Objectif Destruction complète de métastase 

récente (n=29)  

Destruction complète 

de métastase 

résiduelle (n=7) 

Immunostimulation 

(n=10) 

Immunothérapie 
adjuvante (n=9) 

Absence 
d’immunothérapie 

adjuvante (n=20) 
Destruction 

complète à la 

fin du suivi 

6 (67%) 11 (55%) 3 (43%) 2 (20%) 

Destruction 

partielle 

1 5 1 7 

Décès 

précoce* 

0 0 1 0 

Récidive 

locale 

2 (22%) 3 (15%) 2 (28,5%) 1 (10%) 

Progression à 

distance 

5 (55,5%) 14 (70%) 3 (43%) 10 (100%) 

Décès 0  3 (15%) 1 8 (80%) 
Rémission 

complète 

jusqu’à la fin 

du suivi 

3 (33%) 5 (25%) 3 (43%) 0 (0%) 

*Efficacité non évaluable 

 

6. Comparaison de l’efficacité de la cryoablation versus ablation par radiofréquence 

lorsque l’objectif était une destruction complète d’une lésion unique  

Les résultats en fonction de la méthode de destruction employée sont détaillés dans le tableau 

3. Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre cryoablation et 

thermoablation par radiofréquence pour le taux de destruction complète persistante, de récidive 

locale, de rémission complète persistante à la fin du suivi. 
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Les 3 récidives locales après ablation par radiofréquence concernaient deux métastases 

pulmonaires et une métastase hépatique. 

 

Tableau 3. Comparaison des résultats d’efficacité en fonction de la technique utilisée 

 Objectif : destruction complète (n=36) 

CA (n=26) RFA (n=8) CA+RFA (n=2) 

Destruction complète 

initiale 

20 (77%) 8 (100%) 2 (100%) 

Destruction complète à la 

fin du suivi 

16 (61,5%) 5 (62,5%) 1 (50%) 

Récidive locale 4 (15%) 3 (37,5%) 1 (50%) 

Progression à distance 16 (61,5%) 5 (62,5%) 2 (100%) 

Décès 3 (11,5%) 1 (12,5%) 0 

Rémission complète 

jusqu’à la fin du suivi 

9 (35%) 2 (25%) 0 (0%) 

CA : cryoablation, RFA : ablation par radiofréquence 

 

7. Complications  

Le taux de complications post-geste était de 32% (n=15/47) et le taux de complications 

nécessitant une hospitalisation de 17% (n=8/47). 

Concernant les thermoablations par radiofréquence (n=10, dont 2 ablations par radiofréquence 

réalisées de façon simultanée à une cryoablation) :  

Cinq gestes se compliquaient soit 50% des ablations par radiofréquence. 

- Deux pneumothorax (grade 3) et une pneumopathie survenaient après un geste 

pulmonaire (grade 2), sur 5 traitements de nodules pulmonaires. 

- Deux hématomes sous-capsulaires du foie survenaient après un geste hépatique (grade 

3), sur 4 gestes hépatiques.  

Toutes ces complications nécessitaient une hospitalisation pour prise en charge mais étaient 

résolutives après traitement adapté. 
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Concernant les cryoablations (n=39, dont 2 cryoablations réalisées de façon simultanée à une 

ablation par radiofréquence) :  

Dix gestes se compliquaient soit 26% des cryoablations. Les complications survenaient soit 

après traitement d’adénopathies périphériques ou de nodules sous-cutanés : une brûlure au 

second degré superficiel (grade 1), quatre réactions inflammatoires locales dont une avec fièvre 

(grade 1 et 2), un abcès hémorragique (grade 3), trois complications nerveuses à type de 

paresthésies et hypoesthésie transitoires (grade 1). Deux complications survenaient après le 

traitement de métastases profondes, il s’agissait d’une thrombose de la veine mésentérique 

supérieure (grade 2) après traitement d’adénopathies mésentériques et d’un pneumothorax 

(grade 3) après traitement d’une métastase pulmonaire. 

Toutes ces complications étaient résolutives soit spontanément, soit après traitement adapté, et 

4 nécessitaient une hospitalisation pour prise en charge (40%).  

Le taux de complications post-geste n’était pas significativement plus élevé en cas de 

radiofréquence (p=0,25). 
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Figure 5. Cryoablation d’une métastase sous-cutanée de la face antérieure de cuisse droite. 

a. Imageries initiales : TEP-TDM ; IRM séquence DIXON. 

 

 

 

b. Résultats (destruction complète) : TEP-TDM à 9 mois ; IRM à 1 an (séquence T1 avec 
injection de gadolinium) 
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c. Procédure : 1. mise en place des cryosondes et hydro dissection ; 2 et 3. ice-ball 
(flèche bleue) 

   

 

 

 

 

 

 

Figure 6. Cryoablation d’une métastase sus-claviculaire droite : TEP-TDM initial et à 1 an 
(destruction complète). 

 

 

 

 

 

 

3 2 1 
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Figure 7. Thermoablation d’une métastase pulmonaire par radiofréquence :  

a. Métastase pulmonaire persistante sous immunothérapie : TEP-TDM initiale 

 

b. Résultat à 1 an (TEP-TDM) : cicatrice (flèche bleue) mais apparition d’une nouvelle 

métastase située médialement 

 
c. Électrode placée dans la tumeur en cours de procédure (sous contrôle TDM)  
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IV. DISCUSSION 

Nous avons cherché à évaluer de manière rétrospective l’efficacité et la tolérance des 

procédures de thermo-ablation percutanée dans le traitement des patients atteints de mélanome 

avancé dans notre centre au cours des 4 dernières années. Celles-ci ont permis, dans notre série, 

l’obtention d’une rémission complète de la maladie chez 23,4% de l’ensemble des patients 

inclus dans l’étude au terme d’une période moyenne de suivi de 19 mois, ce taux atteignant 

30,5% parmi les patients chez qui le geste n’avait pas un but d’immunostimulation mais de 

destruction complète de la maladie métastatique. Le taux de contrôle local final était de 55,5%, 

et 32% des procédures étaient suivies de complications, dont l’évolution était favorable sans 

séquelle fonctionnelle chez tous les patients.  

1. Contexte du geste de thermo-ablation 

Population  

Tous les patients de notre série avaient un état général conservé, même s’il s’agissait 

majoritairement de patients ayant un mélanome de stade IV, conformément aux 

recommandations de traitement du mélanome métastatique (5). La présence de stades III dans 

notre série s’explique par différentes raisons : il s‘agissait soit de patients porteurs de métastases 

ganglionnaires jugées non opérables, soit de patients atteints de plusieurs métastases cutanées 

en transit accessibles à une chirurgie, mais où l’indication de cette dernière n’a pas été retenue 

en raison d’une rançon cicatricielle prévisible importante et/ou de suites post-opératoires trop 

lourdes.  

Nature du geste et nature des métastases traitées  

La cryothérapie était le geste le plus réalisé dans notre centre. La thermoablation par 

radiofréquence, dont l’ablation par micro-ondes, était plus facilement utilisée pour les 

métastases viscérales. En effet, l’ablation par radiofréquence est la technique percutanée de 
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première intention pour les métastases pulmonaires et hépatiques en raison notamment de sa 

rapidité d’exécution, sauf en cas de tumeurs larges ou à proximité de structures nobles (axe 

vasculaire, plèvre, bronches souches...) (21). L’ablation par radiofréquence est en effet une 

technique plus rapide que la cryoablation et entrainerait moins de complications lors du 

traitement de néoplasies hépatiques, à efficacité et mortalité équivalente, selon certaines études 

et surtout sur un foie cirrhotique (77).  

La cryoablation permet par contre une plus grande précision et donc un meilleur contrôle 

thérapeutique, en raison notamment de la visibilité en imagerie de l’ « ice-ball », alors qu’une 

zone détruite par la chaleur est moins précise du fait de la diffusion thermique (21). Cela confère 

un certain avantage notamment dans les tissus mous. De plus, l’utilisation simultanée possible 

de plus de trois sondes cryogéniques permet de traiter des zones plus étendues. Les petites 

structures nerveuses incluses dans la zone de cryoablation se régénèrent également peu à peu 

(20). 

La majorité des lésions traitées dans notre série (67%) étaient des adénopathies périphériques 

ou des métastases des tissus mous, expliquant la prédominance de cryoablations. Plusieurs 

lésions pouvaient être traitées dans le même temps thérapeutique. L’association de plusieurs 

techniques était exceptionnelle. 

Place du geste d’ablation percutanée dans la stratégie thérapeutique  

On remarque dans notre étude que les gestes pouvaient être réalisés pour des objectifs 

différents, et il nous paraissait important de présenter les résultats en fonction de ces objectifs, 

afin qu’ils soient plus informatifs pour le clinicien. Il pouvait s’agit :  

- De traiter une métastase unique soit nouvelle, soit ancienne et considérée comme 

résistante à un traitement systémique dans le cadre d’une réponse dissociée, l’objectif 

étant alors par sa destruction de permettre une rémission complète de la maladie. Cette 



60 
 

situation est conforme aux recommandations actuelles, même si l’alternative d’une 

chirurgie doit toujours être discutée lorsqu’elle s’avère réalisable et compatible avec un 

maintien satisfaisant de la qualité de vie (5). Il s’agissait de la situation la plus fréquente 

dans notre série (76,5% des cas). Dans le cas d’une lésion persistante sous traitement 

par ailleurs efficace sur d’autres métastases (réponse dissociée), ce traitement 

systémique était maintenu pour une durée moyenne de 6 mois. 

- De réaliser une immunostimulation dans le cadre d’une maladie multi-métastatique en 

association à une immunothérapie, en espérant que la réduction de la masse tumorale et 

la libération d’antigènes tumoraux puisse favoriser la réponse générale au traitement. 

Dans cette situation, le geste était toujours une cryothérapie, qui présente l’avantage sur 

la radiofréquence de ne pas comporter de risque de dénaturation des antigènes tumoraux 

(cf I.4.). Un des autres objectifs du geste d’ablation et recherché particulièrement dans 

un cas de notre série était, par son effet cytoréducteur attendu, d’éviter qu’une lésion de 

grande taille ne devienne symptomatique par son caractère compressif notamment. Ce 

type d’utilisation n’entrant pas dans le cadre de recommandations spécifiques et en 

l’absence d’étude contrôlée en démontrant l’intérêt, la décision était à chaque fois 

discutée en RCP, et faisait l’objet d’une information au patient.  

2. Efficacité de la thermo-ablation réalisée dans l’objectif d’une destruction complète 

2.1. Résultats de l’ensemble des gestes réalisés dans cet objectif 

Lorsque l’objectif était la destruction complète d’une lésion, celui-ci était atteint de manière 

initiale dans 78% des cas et maintenu dans 55,5% des cas. Le geste permettait alors une 

rémission complète jusqu’à la fin de la période de suivi dans 30,5% de ces cas (et 23% de 

l’ensemble des patients inclus).  
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Comparaison avec les données de la littérature 

A notre connaissance, notre étude est la seule décrivant l’efficacité des gestes de thermoablation 

sur les métastases de mélanome cutané, toutes localisations confondues, en dehors de l’étude 

de Rauch et coll, réalisée par l’équipe de Radiologie Interventionnelle de notre centre et portant 

sur trois patients atteints d’un mélanome de stade III traité par cryoablation guidée par IRM, 

qui sont inclus dans notre série. Le contrôle local à 18 mois était de 87,5% (12). Nos chiffres 

sont inférieurs à ceux observés dans le traitement d’autres néoplasies d’après certaines 

publications, dont la majorité évaluaient le succès précoce sur les premières imageries post-

gestes :  

- Pour le carcinome rénal, Atwell et coll. obtenaient un taux de contrôle local de 95% 

après cryoablation (78), 

- Pour les tumeurs pulmonaires primitives, le taux contrôle local était de 80 à 90% après 

ablation par radiofréquence (79) et 81% à un an après cryoablation, avec un taux de 

rémission complète à un an de 30% (80), 

- Pour les cancers du sein, le taux de contrôle local post cryoablation était de 93%, et de 

76% à un an pour les tumeurs de plus de 3 cm (81), 

- Pour les tumeurs des tissus mous, le contrôle local était évalué à 97% à 21 mois et 67% 

pour les tumeurs osseuses après cryoablation (10). 

Le taux de récidive locale dans notre série était de 28,5%. Ce taux est supérieur à ceux observés 

dans la littérature, se rapprochant de celui des métastases hépatiques du cancer colorectal après 

thermo-ablation, allant de 11,1 à 25% (81). Dans la série de Matin et coll, le taux de récidive 

post-cryoablation rénale était de 4% et de 13% en cas d’ablation par radiofréquence, dans une 

autre série il était de 7,7% après cryoablation (82).  
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Ces différences peuvent s’expliquer par plusieurs raisons, la première étant que ces séries 

évaluent majoritairement le traitement de tumeurs primitives et non de métastases. D’autre part, 

ces séries étudient l’efficacité des thermoablations organe par organe alors que, même s’il s’agit 

principalement d’adénopathies ou de nodules sous-cutanés dans notre série, les organes atteints 

différaient. Par ailleurs, nous n’avons pas évalué la taille initiale de la lésion cible, qui est 

corrélée à la probabilité de succès local. 

Place de la thermoablation versus chirurgie et radiothérapie stéréotaxique  

La résection chirurgicale des métastases de mélanome, lorsque la maladie est oligo-

métastatique, est un traitement de référence et a montré de bons résultats (83–85). Il n’y a pas 

à ce jour d’études comparant l’efficacité de la chirurgie de métastases de mélanome versus 

l’ablation percutanée, cependant les techniques ablatives sont moins invasives et permettent 

d’accéder à des tumeurs non résécables chirurgicalement (85). Dans d’autres néoplasies, ces 

dernières ont montré une réduction de la morbi-mortalité et un coût plus faible (86,87).  

Néanmoins, le contrôle histologique de la résection complète et des marges de résection n’est 

pas possible avec la thermo-ablation, et la chirurgie reste le traitement de référence à discuter 

en première intention lorsqu’un traitement local d’une métastase de mélanome est envisagé. 

 La radiothérapie stéréotaxique a aussi montré de bons résultats en terme de contrôle local pour 

des tumeurs primitives et secondaires et constitue également une alternative en cas de lésion 

profonde ou non accessible à une chirurgie (88). Les métastases de mélanome peuvent être 

traitées par radiothérapie stéréotaxique, malgré la réputation de radiorésistance du mélanome à 

des doses conventionnelles. Peu d’études évaluent néanmoins son efficacité sur les métastases 

extra-cérébrales de mélanome. Dans une série de 31 patients atteints d’un mélanome de stade 

IV oligo-métastatique et excluant les métastases cérébrales, le taux de contrôle local après 

radiothérapie stéréotaxique était de 96% à 12 mois et 82% à 24 mois (89), soit des taux 

supérieurs à ceux de notre série. Cependant, seuls 21% des patients étaient en vie à 24 mois 
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dans cette série et le taux de progression était proche du nôtre (74% versus 69,5%). La 

radiothérapie stéréotaxique pourrait aussi potentialiser la réponse anti tumorale du mélanome à 

l’immunothérapie (90). Elle pourrait donc aussi avoir un intérêt dans le traitement du mélanome 

avancé, cependant le peu de données existant dans la littérature ne nous permet pas de lui donner 

priorité par rapport à la thermo-ablation. Son utilisation pour les métastases pulmonaires 

pourrait être avantageuse afin d’éviter le risque de pneumothorax, survenant dans 50% des cas 

après traitement d’une métastase pulmonaire dans notre série, avec risque de pneumopathie 

post-radique néanmoins (6,5% des cas d’une série de 700 patients (91)). 

Analyse de la population en réponse complète 

Dans notre série, la réponse complète était maintenue à la fin du suivi pour 43% des cas traités 

pour une métastase résiduelle versus 27,5% des cas traités pour un métastase récente naïve 

d’immunothérapie. Cette différence observée n’est pas statistiquement significative mais ce 

résultat montre un intérêt particulier de la thermo-ablation dans cette situation clinique non rare 

et encourage à notre sens la poursuite de cette pratique. L’immunothérapie devrait alors être 

poursuivie au moins 6 mois après la rémission complète. 

Lorsqu’il s’agit de la thermoablation d’une lésion récente, le profil de ces cas en rémission 

complète était relativement similaire puisque les lésions traitées étaient majoritairement des 

adénopathies périphériques et des nodules sous-cutanés (plusieurs lésions étaient traitées de 

façon simultanée dans la moitié des cas) plutôt que des métastases viscérales. La cinétique 

d’évolution de la maladie était lente dans 75% des cas, les métastases apparaissant plusieurs 

années après le diagnostic du mélanome, en faible nombre et espacées dans le temps. Ces 

éléments (nature des métastases, cinétique de croissance) pourraient constituer des facteurs 

déterminants de la probabilité de rémission prolongée après la thermo-ablation et sont à 

considérer lors de la décision thérapeutique. 
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Influence de la technique utilisée 

Nous n’avons pas observé de différence significative entre cryothérapie et radiofréquence en 

termes de taux de destruction complète de la lésion initialement, de survenue de nouvelles 

lésions à distance, ou de décès.  

Le taux de récidive locale apparaissait plus important en cas d’ablation par radiofréquence 

(37,5%) qu’en cas de cryoablation (15%) sous réserve de notre faible effectif d’ablations par 

radiofréquence (n=8), ce qui mériterait peut-être d’être étudié afin de déterminer si le type de 

technique influence le risque de récidive locale dans le cas des métastases de mélanome. Dans 

le carcinome hépatocellulaire, cette différence n’est pas observée (77,92). Ces récidives 

survenaient après destruction initiale d’allure complète et principalement après traitement de 

métastases pulmonaires dans notre série. Une série portant sur 20 patients atteints de métastases 

hépatiques de mélanomes cutanés et oculaires et traités par thermo-ablation par radiofréquence 

rapportait un taux de destruction initiale de 89% (versus 100% dans notre série) et un taux de 

récidive de 13% (versus 37,5% dans notre série) (93). Le taux de récidive était plus important 

dans notre série, ce qui pourrait s’expliquer par notre faible effectif mais aussi car il concernait 

à la fois des métastases hépatiques (33%) et pulmonaires (67%) contrairement à la série de Bale 

et coll. De plus, celle-ci incluait des patients ayant des mélanomes oculaires, rendant les 

populations de patients peu comparables.  

2.2. Apport de l’immunothérapie adjuvante associé à la thermo-ablation d’une lésion récente 

Plus de la moitié des gestes étaient associés à un traitement systémique à visée oncologique 

dans notre série, et il s’agissait dans presque tous les cas d’une immunothérapie. 

Choix de l’immunothérapie :  

Les anti-PD1 étaient plus utilisés que les anti-CTLA4. Ils ont en effet démontré leur supériorité 

sur la survie et ont un meilleur profil de tolérance (94). Le pembrolizumab était plus utilisé que 
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le nivolumab, ce qui s’explique par les habitudes de notre centre et par le choix des patients, 

préférant souvent les modalités d’utilisation du pembrolizumab (perfusion toutes les trois 

semaines versus tous les 15 jours pour le nivolumab pendant la majorité de la durée de l’étude, 

la possibilité de réaliser des perfusions mensuelles de nivolumab étant récente).  

Résultats selon l’association ou non à une immunothérapie adjuvante :  

 

Nous n’avons pas observé de différence statistiquement significative en termes de taux de 

contrôle local et de taux de rémission complète selon que le geste était associé ou non à une 

immunothérapie (67% versus 55% et 33% versus 25%, respectivement), bien qu’il existe une 

tendance à un meilleur contrôle dans le premier cas. Cette absence de significativité statistique 

résulte vraisemblablement d’un manque de puissance, nos effectifs étant trop faibles au vu de 

l’effet relativement modeste de l’immunothérapie adjuvante dans les études déjà publiées. 

Ces résultats se rapprochent de ceux de Kim et coll, évaluant un traitement combinant 

cryoablation et immunothérapie par pembrolizumab ou ipilimumab chez des patients de stade 

III ou IV ayant au moins une lésion accessible à la cryothérapie. Le taux de contrôle local à 12 

semaines dans leur série était de 75% (65), versus 89% dans notre série en contrôle précoce et 

67% à la fin de la période de suivi. 

Si plusieurs essais thérapeutiques montrent qu’un traitement par ipilimumab, nivolumab ou 

pembrolizumab administré après résection chirurgicale complète de métastases ganglionnaires 

ou viscérales de mélanome permet un allongement de la survie sans progression, aucun impact 

n’a pu pour l’instant être démontré sur la survie globale avec les anti-PD1 (50,51). Ces 

traitements exposent les patients a des effets secondaires immunologiques non rares et 

potentiellement graves, et le nombre de patients semblant bénéficier réellement du traitement 

en situation adjuvante, s’il est difficile à calculer de manière précise actuellement, parait tout 

de même assez faible (10 à 20% des patients). Malgré l’absence actuelle de démonstration d’une 
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supériorité de l’administration d’un de ces traitements en situation adjuvante par rapport à une 

utilisation à but curatif après détection de métastases au cours de la surveillance, une AMM a 

néanmoins été accordée pour le nivolumab et le pembrolizumab en France dans cette indication, 

une décision qui peut apparaitre prématurée. 

Dans notre série, s’il existe sans doute un bénéfice modeste de l’immunothérapie adjuvante 

après thermoablation sur la progression de la maladie, celui-ci ne nous permet pas d’émettre de 

recommandation sur son intérêt en pratique clinique. La décision doit donc être prise au cas par 

cas pour chaque patient, en tenant compte des conséquences possibles en termes d’effets 

secondaires. 

3. Impact éventuel de la thermoablation d’une lésion sur la réponse à l’immunothérapie 

des lésions à distance 

L’évolution chez la majorité des patients pour lesquelles le geste ne pouvait être réalisé dans 

l’objectif d’une rémission complète en raison de la présence d’autres métastases à distance ou 

d’une lésion non destructible à 100% n’était pas satisfaisante. En effet, aucun de ces patients 

n’a observé de rémission complète à la fin du suivi, tous voyant apparaitre d’autres métastases 

à distance et 80% des patients finissant par mourir de leur maladie après un délai médian de 17 

mois. Cette évolution défavorable s’explique sans doute par une maladie plus avancée chez ces 

patients, pluri-métastatiques ou ayant une masse tumorale importante. En effet, dans la majorité 

de ces cas (70%), le mélanome avait une cinétique de croissance rapide même si un seul patient 

avait des métastases cérébrales avant la thermo-ablation. De plus, seuls 20% de ces patients 

étaient encore en vie après une moyenne de suivi de 25 mois, contre 38,7% des patients à 5 ans 

selon les données récentes d’une grande série de patients atteints d’un mélanome avancé non 

résécable sous pembrolizumab, ce qui témoigne à notre sens d’une gravité plus importante de 

la maladie chez ces malades (95). 
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Nous avons analysé de manière plus détaillée le taux de réponse chez les 10 patients ayant eu 

un geste de thermoablation à but immunostimulateur, puisqu’il existe un rationnel scientifique 

suggérant la possibilité d’un effet synergique de l’association cryo-immunothérapie (cf I.4). 

Une réponse initiale était tout de même observée chez 4 (40%) de ces patients, dont 1 (10%) 

avec une réponse complète et 3 (30%) avec une réponse partielle.  

Ces données, sous réserve du très faible effectif, sont compatibles avec les taux de réponse 

observés au cours des essais thérapeutiques ayant évalué l’efficacité de l’immunothérapie chez 

des patients atteints d’un mélanome avancé non résécable et ayant abouti à l’AMM des anti-

PD1. Pour le pembrolizumab, les taux de réponse globale variaient en effet entre 33% (96) et 

33,7% (97) avec des taux de réponse complète respectifs de 8 et 6,1%, tandis que pour le 

nivolumab les taux de réponse globale variaient entre 29% (98) et 40% (99) avec des taux de 

réponse complète respectifs de 3 et 7,6%. On notera d’une part que pour 4 patients parmi les 

10 de notre série, l’immunothérapie administrée était l’ipilimumab, un anti-CTLA4 pour lequel 

le taux de réponse global attendu est plus faible qu’avec les anti-PD1, d’environ 19% (100). 

D’autre part, tous les patients de ce sous-groupe étaient traités pour un mélanome multi-

métastatique (stade IV), alors que les essais publiés dont sont issus ces chiffres de réponse 

comportent tous une population de patients de stade III non résécable dont le pronostic est 

meilleur. 

Les résultats observés sur ce petit sous-groupe de patients semblent donc pencher vers un 

bénéfice de l’utilisation d’une cryothérapie à but immunostimulateur, même s’il n’est pas 

possible de l’affirmer. L’absence de patient ayant bénéficié d’une réponse prolongée est à 

mettre en perspective avec la très faible proportion de patients présentant une réponse complète 

à une immunothérapie par pembrolizumab à 5 ans de suivi, qui n’est que de 3% (95).  Des 

recherches complémentaires seront donc nécessaires afin d’établir l’éventuel bénéfice clinique 

de ce type d’intervention à but immunostimulateur chez les patients atteints de mélanome multi-
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métastatique. Un tel bénéfice semble exister dans d’autres types de cancers. En effet, l’étude de 

Niu et coll, rétrospective, suggère dans le cancer de la prostate métastatique un allongement de 

la survie globale lorsque les patients étaient traités par cryo-immunothérapie (versus 

chimiothérapie, cryothérapie ou immunothérapie seules, (67)). Des recherches se poursuivent 

à ce sujet et une étude, actuellement en cours de recrutement aux USA, s’intéresse à l’effet 

d’une cryoablation avec injection de cellules dendritiques associée au pembrolizumab dans des 

lésions de mélanome de stade III ou IV en échec d’une première ligne d’anti-PD1 

(NCT03325101, (74)). 

Parmi les 4 cas où une réponse était observée dans notre série, l’immunothérapie avait été 

débutée avant la réalisation du geste dans 75% des cas (versus 33% des cas chez les non-

répondeurs), ce qui pourrait avoir une importance sur la réponse observée. En effet, sur le plan 

physiopathologique, l’immunothérapie permettant un lever d’inhibition de la réponse 

immunitaire anti tumorale (cf I.3.), une cure préalable au geste permettrait de « préparer » le 

système immunitaire à l’arrivée des antigènes tumoraux non dénaturés relargués à la suite de la 

cryoablation, permettant une meilleure réponse à l’immunothérapie (57) (Figure 8). 

 

Figure 8. Rationnel immunologique à la réalisation d’une cure d’immunothérapie préalable à 

une cryoablation sélective (57). 
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4. Effets secondaires et sécurité des procédures de thermo-ablation 

Environ un tiers des procédures étaient suivies d’une complication. Aucune de ces 

complications n’a engagé le pronostic vital ni fonctionnel mais on remarquait néanmoins 4 

complications de grade 3 notamment dans le cadre du traitement de métastases viscérales ou 

profondes, avec 17% d’hospitalisation post-geste pour une complication. Ces complications 

étaient toujours résolutives spontanément ou après traitement adapté. Ces résultats confirment 

la bonne tolérance globale des gestes d’ablation percutanée guidée par l’imagerie.  

Si les taux de complications rapportés dans la littérature étaient généralement plus faibles, ces 

chiffres concernaient des complications plus sévères de grade minimale 2 voire 3. Pour les 

tumeurs rénales, il était de 6 à 9% et 15 à 17% en cas de tumeurs larges (14). Pour les cancers 

du sein, il était de 2% selon une série (81). Après cryoablation pulmonaire, le taux de 

pneumothorax était tout de même de 33% (80). 

Du fait de ses indications (cf IV.1.), l’ablation par radiofréquence semblait se compliquer plus 

fréquemment que la cryoablation, même si cette différence n’est pas statistiquement 

significative dans notre série, ce qui peut s’expliquer par notre faible effectif. En effet, l’ablation 

par radiofréquence est plus utilisée pour les métastases viscérales, profondes, alors que la 

cryoablation est préférée en cas d’adénopathies périphériques ou de nodules des tissus mous. 

L’accessibilité et la nature de la lésion peuvent expliquer cette différence. 

 

La thermo-ablation percutanée en traitement curatif du mélanome avancé apparait finalement 

comme une technique fiable, entrainant peu d’effets indésirables graves et sans séquelle 

fonctionnelle. Dans notre série, elle a permis d’obtenir une rémission complète de la maladie 

chez 30% des patients traités dans ce but au terme de la période de suivi. Son avantage majeur 

par rapport à la chirurgie est son caractère peu invasif, et sa place par rapport à la radiothérapie 
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stéréotaxique reste à déterminer. Le traitement d’adénopathies périphériques et/ou de 

métastases des tissus mous chez des patients atteints d’un mélanome dont la croissance est lente 

ou oligo-métastatique semble être la situation idéale pour obtenir et maintenir une réponse 

complète. La thermo-ablation nous parait prendre une place intéressante dans le traitement de 

métastases résiduelles après réponse dissociée à une immunothérapie par ailleurs efficace et 

poursuivie, situation où un chirurgien pourrait hésiter à intervenir. Nos résultats très 

préliminaires concernant son utilisation dans un but immunostimulateur chez des patients multi-

métastatiques nous paraissent encourageants malgré l’absence d’évolution favorable chez le 

petit nombre de patients traités, et des études complémentaires seraient nécessaires.  

Un avantage majeur des procédures interventionnelles guidées par l’imagerie est qu’elles sont 

susceptibles de permettre l’administration intra-lésionnelle d’une immunothérapie. Celle-ci, en 

étant injectée directement au cœur de la métastase, pourrait de manière théorique avoir une 

meilleure efficacité tout en réduisant le risque d’effets indésirables de l’immunothérapie 

systémique. Elle pourrait aussi être combinée à une cryothérapie, dans le même temps 

thérapeutique ou après celle-ci, à nouveau dans l’espoir d’un effet synergique de l’association 

de ces deux traitements sur la réponse antitumorale. Afin d’étudier la faisabilité d’une telle 

association, notre centre vient de débuter une étude clinique nommée CRIRIN (NCT03949153, 

(101)), dont les inclusions sont en cours. S’adressant à des patients atteints de mélanome de 

stade III, elle consiste en l’administration séquentielle d’une perfusion de nivolumab, puis de 

la cryoablation d’une adénopathie cible, puis de l’injection d’ipilimumab dans la lésion 

préalablement détruite, suivie d’un curage ganglionnaire quelques semaines plus tard. Ses 

résultats pourraient amener à la réalisation de ce type de procédure chez des patients atteints de 

mélanome avancé non résécable, ouvrant de nouvelles possibilités thérapeutiques chez ces 

patients. 



71 
 

Enfin, bien qu’hors champ du travail de cette thèse, il nous a semblé important de souligner 

l’intérêt que peuvent aussi apporter les procédures de thermo-ablation percutanée en situation 

palliative. Treize procédures ont été réalisées dans ce contexte dans notre centre entre 2014 et 

2018. Il s’agissait de gestes visant à diminuer une masse tumorale compressive et/ou 

douloureuse, permettant une amélioration de la qualité de vie des patients. Ceci illustre la place 

importante que prennent les gestes de radiologie interventionnelle dans la prise en charge des 

patients atteints de cancers au quotidien, et la chance particulière qu’ont les patients et les 

cliniciens de notre centre de pouvoir en bénéficier. 
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V. CONCLUSION 

Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique décrivant les conditions et l’impact 

de l’utilisation des procédures de thermoablation dans la prise en charge du mélanome avancé. 

Celle-ci a porté sur 47 gestes d’ablation percutanée guidée par l’imagerie dont 37 cryoablations, 

8 ablations par radiofréquence et 2 gestes combinés. Il s’agissait de tous les gestes d’ablation 

percutanée à but curatif réalisés dans le service de Radiologie Interventionnelle de notre centre 

de 2014 à 2018, chez des patients atteints de mélanome de stade III ou IV pris en charge dans 

le service de Dermatologie du CHU de Strasbourg. La durée moyenne de suivi de 19 mois (1 à 

52 mois) après le geste permettait un assez bon recul sur l’évolution des patients après 

traitement. 

La cryoablation était le geste le plus utilisé et les métastases étaient dans 67% des cas des 

adénopathies périphériques ou des métastases des tissus mous. La thermoablation était associée 

dans 58% des cas à un traitement systémique à visée oncologique, qui était dans presque tous 

les cas une immunothérapie.  

Les gestes étaient réalisés principalement dans deux situations différentes :  

- soit dans l’objectif d’une rémission complète de la maladie après le geste, chez des 

patients ayant une métastase isolée récente, ou dans le cadre d’une métastase résiduelle 

résistant au traitement systémique à visée oncologique dans le cadre d’une réponse 

dissociée (76,5% des cas),  

- soit dans l’objectif de potentialiser la réponse à une immunothérapie, en présence 

d’autres lésions à distance ou d’une lésion de grande taille non accessible à un traitement 

destructeur, dans l’espoir d’un effet synergique de l’association cryo-immunothérapie 

sur la réponse antitumorale (21,5% des cas). S’il existe un rationnel scientifique pour ce 

type d’association, le bénéfice en pratique clinique reste à démontrer dans le mélanome. 
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Lorsque l’objectif était la rémission complète après destruction d’une lésion, ce résultat était 

initialement atteint dans 78% des cas et se maintenait jusqu’à la fin du suivi dans 30,5% des 

cas. Le taux de contrôle local final était de 55,5%. 

Le maintien d’une réponse complète était observé chez 43% des patients lorsqu’il s’agissait du 

traitement d’une lésion résiduelle après réponse dissociée à un traitement systémique, contre 

27,5% des patients traités pour une métastase isolée de découverte récente. 

Dans cette dernière situation, la différence en termes de taux de contrôle local final (67% versus 

55%) et de taux de rémission complète persistante (33% versus 25%) selon l’association ou non 

de la thermo-ablation à une immunothérapie adjuvante n’était pas significative, probablement 

en raison d’un trop faible effectif. Ceci fait discuter l’association d’une immunothérapie 

adjuvante à la thermoablation lorsque la destruction complète de la cible est obtenue, ce qui 

revient à poser la question de l’intérêt de l’immunothérapie en situation adjuvante chez les 

patients atteints de mélanome de stade IV. Même si nos résultats semblent pencher vers un effet 

bénéfique de l’immunothérapie adjuvante, cette question ne pourra être résolue que par la 

réalisation d’essais contrôlés, et en l’absence de bénéfice démontré actuellement, l’opportunité 

de ce traitement doit se discuter au cas par cas après information du patient sur les effets 

secondaires encourus. 

Notre étude est, à notre connaissance, une des seules séries évaluant l’efficacité de la 

thermoablation sur les métastases de mélanome cutané. Si ces résultats ne sont pas aussi bons 

que ceux observés dans la littérature lors du traitement d’autres néoplasies par thermoablation 

percutanée, ces derniers concernent dans la majorité des cas le traitement initial de tumeurs 

primitives et non la prise en charge d’une maladie métastatique. La cinétique de croissance du 

mélanome et le type de métastase traitée (adénopathie périphérique et nodule sous-cutané 

versus métastase viscérale) sont probablement des facteurs déterminants des chances de succès 

de la procédure. 
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Lorsque l’objectif de la procédure n’était pas la destruction complète d’une lésion solitaire, 

mais l’espoir d’un effet immunostimulateur en complément d’un traitement systémique par 

immunothérapie (10 patients), aucun patient n’était en rémission complète à la fin du suivi, et 

80% des patients sont décédés après une durée médiane de 17 mois. Une réponse complète ou 

partielle était néanmoins observée chez 40% des patients, dans la fourchette haute de l’efficacité 

attendue d’une monothérapie par anti-PD1 dans cette population, et ce alors que le traitement 

systémique associé n’était pas une immunothérapie anti-PD1 mais un traitement réputé moins 

efficace dans la moitié des cas. Ces données laissent entrevoir un rôle potentiellement bénéfique 

de la procédure de cryoablation à but immunostimulateur dans ce contexte, une question qui 

mérite d’être étudiée par la réalisation d’essais contrôlés.  

Un tiers des procédures de thermoablation se compliquaient, avec nécessité d’hospitalisation 

dans la moitié des cas. L’évolution était favorable chez tous les patients, sans séquelle 

fonctionnelle. Une information doit donc être délivrée au malade lorsque ce type de prise en 

charge est envisagé. Le choix du type de technique (cryoablation ou ablation par 

radiofréquence) n’influençait pas les résultats. 

Au total, notre travail met en lumière la place importante qu’occupent actuellement les 

procédures de thermo-ablation percutanée guidée par l’imagerie dans la prise en charge du 

mélanome avancé au sein de notre centre. Elles ont contribué, en association ou non à un 

traitement systémique, à l’obtention d’une réponse complète chez 23% des patients traités, au 

prix d’effets indésirables qui ont parfois nécessité une hospitalisation, mais dont l’évolution 

était favorable sans séquelle. Elles nous ont paru particulièrement intéressantes chez les patients 

en réponse dissociée à un traitement systémique afin d’éradiquer une lésion réfractaire. Leur 

place reste à préciser, de même que leur rôle dans l’optimisation de la réponse à 

l’immunothérapie en cas de maladie multi-métastatique. La perspective d’associer une 
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immunothérapie in situ au geste de thermoablation pourrait représenter un progrès majeur dans 

la prise en charge d’une maladie dont le pronostic au stade métastatique reste sombre. 
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ANNEXES  

Annexe 1 : Recommandations françaises de la SFD en partenariat avec l’Inca concernant le 
traitement du mélanome métastatique non résécable. 2017. 
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Annexe 2 : Classification pTNM de l’AJCC du mélanome cutané, 8ème édition, 2017. 
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RESUME :  

Le mélanome est un cancer dont le pronostic reste sombre aux stades avancés, malgré l’avènement 

récent de l’immunothérapie et des thérapies ciblées. La thermo-ablation percutanée guidée par 

l’imagerie est une technique récente, mini-invasive, pour laquelle le service de Radiologie 

Interventionnelle de notre CHU a développé une expertise considérable. Elle représente une alternative 

à la chirurgie dans le traitement de métastases uniques, et pourrait avoir un effet synergique en 

association à l’immunothérapie en cas de métastases multiples. Son utilisation ne fait pas l’objet de 

recommandations spécifiques actuellement. 

Nous avons réalisé une étude monocentrique rétrospective portant sur 47 thermo-ablations réalisées au 

CHU de Strasbourg entre 2014 et 2018 en traitement curatif de mélanomes avancés. L’objectif était de 

décrire les conditions d’utilisation de la thermo-ablation et son impact dans la prise en charge du 

mélanome avancé. La durée moyenne de suivi des patients était de 19 mois. La rémission complète après 

thermo-ablation d’une métastase unique était obtenue dans 78% des cas et se maintenait dans 30,5% des 

cas au terme de la période de suivi. Ce maintien d’une réponse complète était observé dans 43% des cas 

où la métastase traitée était résiduelle après réponse dissociée à une immunothérapie versus 27,5% des 

cas de métastase isolée récente. Le taux de contrôle local final était de 55,5%. Le bénéfice de 

l’association d’une immunothérapie adjuvante à la thermo-ablation apparaissait modeste. Un tiers des 

procédures se compliquaient et 17% des patients étaient hospitalisés pour complication. Aucun n’avait 

de séquelle fonctionnelle. La cinétique de croissance du mélanome et le type de métastase traitée 

apparaissaient comme les principaux facteurs susceptibles d’influencer la réponse au traitement. 

Notre étude met en lumière la place importante de la thermoablation dans la prise en charge des patients 

atteints d’un mélanome avancé dans notre centre et notamment son intérêt dans le traitement de 

métastases résiduelles après réponse dissociée à une immunothérapie. La place de l’immunothérapie 

adjuvante après destruction complète d’une lésion unique et l’intérêt de l’utilisation de ces procédures 

à but immunostimulateur chez des patients multi-métastatiques traités par immunothérapie restent à 

établir par des études de plus grande ampleur. 
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