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I.! Introduction  
!

!

I.1.! Généralités sur le mélanome 
!

!!

I.1.1! Genèse du mélanome  

!

 
Issu du grec «melas» qui signifie noir et «oma» qui signifie tumeur, le mélanome 

est une tumeur cutanée maligne développée à partir de mélanocytes. La fonction 

première des mélanocytes est la production de mélanine qui est un pigment dont le 

rôle principal est la protection de la peau contre les dommages cellulaires liés aux 

radiations ultra-violettes. 

 

La transformation maligne des mélanocytes fait suite à l’accumulation de 

mutations. La majorité touche la voie des MAPkinases dont l’hyperactivation entraine 

une prolifération cellulaire anormale. Les deux gènes les plus fréquemment mutés sont 

BRAF (1) dont les mutations touchent environ 50 % des mélanomes et NRAS dont les 

mutations touchent environ 25 % des mélanomes. Ces mutations ne sont pas 

suffisantes pour entrainer une transformation maligne. En effet, des analyses 

moléculaires ont montré que la mutation BRAF V600 était présente dans la majorité 

des naevus mélanocytaires acquis du tronc (2–4) et la mutation NRAS dans la majorité 

des naevus mélanocytaires congénitaux (5,6). D’autres mutations sont nécessaires 

pour aboutir à un mélanome, notamment dans des gènes suppresseurs de tumeurs tels 

que NF1, TP53, CDK4 ou CDKN2A, ou encore dans des gènes impliqués dans la 

sénescence cellulaire telles que des mutations du promoteur de TERT (7,8). 
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I.1.2! Facteurs de risque du mélanome 

 
Il existe un rôle majeur de l’exposition solaire dans la genèse de la plupart des 

mélanomes. Les radiations ultra-violettes contenues dans la lumière du jour 

comprennent les UVA (315 nm-400 nm) et les UVB (280 nm-315 nm). Les UVA sont 

majoritaires et pénètrent profondément dans le derme. L’interaction entre le 

rayonnement UVA et les tissus entraine la production de radicaux libres à l’origine d’un 

stress oxydatif jouant un rôle dans les dommages de l’ADN et dans le 

photovieillissement. Les UVB pénètrent moins profondément mais jouent également 

un rôle direct dans les dommages de l’ADN dans l’épiderme. Ils induisent en effet de 

manière spécifique la formation de dimères de pyrimidine qui entrainent des erreurs 

de réplication, aboutissant à des substitutions C>T caractéristiques des dommages UV-

induits (« signature UV ») (9). Les mélanomes du visage et du décolleté sont plutôt 

associés à une exposition chronique au soleil. Les mélanomes du tronc sont plutôt 

associés à une exposition intense et intermittente notamment dans l’enfance (10,11). 

L’utilisation de cabines UV artificiels à visée esthétique, utilisant majoritairement des 

UVA,  expose à un surrisque de mélanome et d’autres types de cancers cutanés (12). En 

revanche, l’utilisation de cabines UVB à spectre étroit (311nm), utilisées dans le 

traitement de dermatoses inflammatoires, ne semble pas entrainer de surrisque de 

mélanome (13). Cependant, l’exposition solaire n’est pas le seul facteur de risque. En 

effet, certains mélanomes, de siège acral ou des muqueuses, ne sont pas concernés par 

cette mutagénèse photo-induite. 

 

Il existe une forte composante génétique et phénotypique dans la prédisposition 

au mélanome. En effet, l’incidence est augmentée dans les populations à phénotype 

clair (cheveux roux/blonds, yeux clairs, éphélides) (14), chez les personnes à grand 
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nombre de naevus (> 50 naevus) et chez les personnes porteuses de nævus atypiques 

(15).   

 

De plus, environ 5 à 10 % des mélanomes surviennent dans un contexte familial 

avec notamment des mutations dans le gène CDKN2A sur le chromosome 9p21 qui 

représentent la majorité des mutations des formes familiales. Les mutations dans le 

gène CDK4 sur le chromosome 12q14 sont moins fréquentes (16).  

 

Le système immunitaire intervenant dans la défense contre les dommages 

cellulaires, il existe un surrisque de mélanome chez les patients immunodéprimés 

comme les patients transplantés d’organes solides avec un risque relatif entre 2 et 5 ou 

atteints d’une leucémie lymphoïde chronique (17). 

 

 

I.1.3! Histoire naturelle du mélanome et formes 

anatomocliniques 

 
 

Plus de 70 % des mélanomes se développent en zone cutanée d’apparence saine, 

à partir d’un mélanocyte de l’épiderme. Les autres se développent sur un naevus 

préexistant (18). Schématiquement, l’histoire naturelle du mélanome primitif fait 

intervenir une phase initiale de croissance horizontale dans l’épiderme, suivie d’une 

phase de croissance verticale avec invasion du derme. C’est lors de cette seconde phase 

qu’il existe un risque de dissémination métastatique par l’intermédiaire du système 

lymphatique ou sanguin présent dans le derme, que les mélanocytes cancéreux 

peuvent envahir (Figure 1). Ce schéma ne s’applique cependant pas à certains types 
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de mélanomes, qui peuvent d’emblée se manifester par une phase d’invasion verticale 

comme les mélanomes nodulaires. 

 

!

On classe ainsi le mélanome primitif en 3 groupes basés sur le patron de 

prolifération en histologie (19) :  

"! Le mélanome à extension superficielle (SSM) (60 % à 70 %) dont 

l’évolution est typique, c’est à dire une phase de croissance initiale 

horizontale puis verticale ;  

"! Le mélanome nodulaire (NM) (10 % à 20 %) dont la croissance est 

d’emblée verticale et donc à haut risque métastatique ;  

"! Le mélanome lentigineux dont la phase de croissance horizontale est la 

plus longue. Il existe 3 sous-groupes au sein des mélanomes lentigineux :  

"! Le mélanome de Dubreuilh (LM) (5 % à 10 %) qui touche 

principalement les zones photoexposées, notamment le visage et le 

décolleté des personnes âgées ; 

"! Le mélanome acro-lentigineux (ALM) (2 % à 10 %) qui touche les 

extrémités (paumes, plantes, orteils, doigts, ongles) ; 

"! Le mélanome des muqueuses (MLM) (environ 1 %). 

 

 Il existe des formes plus rares comme le mélanome desmoplastique, le 

mélanome choroïdien ou le mélanome développé sur naevus congénital (20).  
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Figure 1 - Histoire naturelle du mélanome et de ses différentes formes anatomocliniques (21) 

 

 

I.1.4! Classification pronostique AJCC - 8ème édition du 

mélanome 

 

L’American Joint Committee on Cancer met à jour régulièrement la 

classification TNM du mélanome. La dernière classification a été modifiée en 2018 et 

permet une standardisation de la stadification du mélanome qui est notamment utile 

dans les études cliniques. Le premier tableau situé en annexe décrit cette classification 

TNM qui permet ensuite de classer le mélanome en stades pronostiques, récapitulés 

dans le second tableau (Annexe, tableau 1 et 2) (22).  
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Au stade localisé (stades I et II), plusieurs facteurs pronostiques ont été 

identifiés permettant de prédire le risque d’évolution vers un stade métastatique 

ganglionnaire ou viscéral. L’indice de Breslow correspond à l’épaisseur du mélanome 

primitif mesuré à l'oculaire micrométrique sur une coupe histologique standard. Cet 

indice mesure l’épaisseur maximale comprise entre les cellules superficielles de la 

couche granuleuse épidermique et la base de la tumeur. Plus l’épaisseur augmente, 

plus le risque métastatique est élevé (23). C’est le meilleur indice pronostique au stade 

localisé du mélanome (24). La présence d’une ulcération à la surface de la tumeur 

primitive, est un facteur pronostique péjoratif (25). D’autres facteurs pronostiques 

sont reconnus mais n’ont pas été pris en compte dans cette version de la classification. 

Il s’agit notamment de l’indice mitotique (nombre de mitoses /mm3 au sein de la 

composante invasive) ou de la présence de phénomènes d’invasion vasculaire (26). 

 

Au stade métastatique régional (stade III), le nombre de métastases 

ganglionnaires est un facteur pronostique majeur. Il peut s’agir de métastases 

infracliniques (détectables par la technique du ganglion sentinelle ou lors d’un curage 

systématique) ou cliniques (détectées par l’examen clinique ou radiologique). La 

classification prend également en compte la présence éventuelle de métastases 

cutanées en transit ou satellites, détectables cliniquement ou non (microsatellites, 

présents sur la pièce d’exérèse ou de reprise chirurgicale), qui est aussi un facteur 

pronostique d’évolution vers un stade métastatique viscéral (27). 

 

Au stade métastatique à distance (stade IV), la localisation des métastases 

influence la survie à long terme. En effet, les métastases cutanées et des tissus mous 

semblent de meilleur pronostic quand elles sont isolées, les métastases pulmonaires 

sont de pronostic intermédiaire et les métastases cérébrales sont de mauvais 
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pronostic (28). De plus, la nouvelle version de cette classification prend en compte le 

taux sanguin de lactate déshydrogénase (LDH) à ce stade, qui est un facteur 

pronostique péjoratif indépendamment du traitement reçu (29,30). 

 

I.1.5! Données épidémiologiques du mélanome 

 

Le mélanome cutané représente moins de 2 % des cancers solides dans le monde 

et environ 10 % des cancers cutanés (31). En France, l’incidence en 2018 était estimée 

à 15 513 nouveaux cas par an (dont 7 886 chez les hommes et 7 627 chez les femmes) 

ce qui le classe au 8ème rang des cancers chez l’homme et 6ème chez la femme (32). 

 

L’incidence est en nette augmentation ces dernières années puisque celle-ci 

double quasiment tous les 10 ans. Le nombre de décès en 2018 par mélanome cutané 

est estimé à 1 975 décès (dont 1 135 chez les hommes et 840 chez les femmes). Malgré 

la nette augmentation de l’incidence, le nombre de décès reste stable depuis plusieurs 

années (32) (Figure 2). 

 

 

Figure 2 - Taux d’incidence et de mortalité en France selon l’année (Santé publique France) 
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 Une étude européenne montre que l'incidence des mélanomes de faible 

épaisseur est en augmentation, tandis que celle des mélanomes épais, dont le risque 

métastatique est plus important, reste stable. Cette discordance suggère un effet 

discutable de la promotion du dépistage qui entraine une augmentation du nombre 

d’excisions de mélanomes de faible épaisseur, qui n’auraient probablement pas évolués 

vers une maladie métastatique (33). Cela remet en question la pertinence des 

campagnes de dépistage du mélanome, régulièrement promue par les sociétés savantes 

dermatologiques (34). 

 

 Le taux de survie (à 5 ans et 10 ans) varie en fonction du stade du mélanome 

selon la classification AJCC – 8ème édition. Le Tableau 1 rapporte le taux de survie en 

fonction du stade (35).!Toutefois,  ces chiffres ne tiennent pas compte à ce jour de l’effet 

de l’allongement sur la survie des patients imputables aux nouveaux traitements du 

mélanome. 

 

Stade Survie à 5 ans Survie à 10 ans 

IA 99 % 98 % 
IB 97 % 94 % 

Stade I 98 % 95 % 
IIA 94 % 88 % 
IIB 87 % 82 % 
IIC 82 % 75 % 

Stade II 90 % 84 % 
IIIA 93 % 88 % 
IIIB 83 % 77 % 
IIIC 69 % 60 % 
IIID 32 % 24 % 

Stade III 77 % 69 % 
Stade IV 15-20 % 10-15 % 

 

 

Tableau 1 -  Survie spécifique à 5 et 10 ans en fonction du stade du mélanome (AJCC – 8ème 
édition) 
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I.2.! Généralités sur l’immunothérapie  

 

Le système immunitaire cutané joue un rôle important dans la surveillance de 

l’apparition de cellules cancéreuses, et tout particulièrement dans le mélanome. Ce 

phénomène explique notamment les images de régression visibles au sein de certains 

mélanomes primitifs, ou le phénomène de Sutton qui est un halo de dépigmentation 

touchant parfois les naevus contemporainement à la présence d’un mélanome. 

Cependant, ces mécanismes de défense, qui peuvent permettre la régression spontanée 

de certains mélanomes peu agressifs, sont dépassés chez les patients développant une 

maladie métastatique. 

 

L’exploitation de la réponse immunitaire antitumorale est devenue un élément 

clé du traitement moderne du mélanome métastatique, cancer très peu chimiosensible 

et radiosensible. Avant l’avènement des immunothérapies ciblant les points de 

contrôle de la réponse immunitaire, l’interleukine 2, cytokine pro-inflammatoire, 

administrée sous forme recombinante et à forte dose, avait déjà montré des résultats 

prometteurs chez des patients avec un mélanome de stade IV, avec un taux de réponse 

complète durable de 6 % (36) au prix d’une tolérance clinique médiocre. Son 

association à des vaccins antitumoraux (37,38) ou au sein d’une trithérapie, associant 

l’interleukine-2, la cisplatine et l’interféron-alpha (39) avait permis d’augmenter 

modestement le taux de réponse, sans toutefois apporter une efficacité suffisante. 

 

L’interféron-alpha a été surtout utilisé dans le traitement adjuvant des 

mélanomes de stade II à III à risque élevé de récidive après traitement chirurgical. Il  

permettait, dans les essais cliniques, d’augmenter la survie sans progression mais sans 
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pour autant améliorer la survie globale, ceci aux dépens d’une altération de la qualité 

de vie des malades (40).  

 

Une meilleure compréhension des mécanismes régulant la réponse immunitaire 

anticancéreuse a conduit au développement d’immunothérapies de nouvelle 

génération, qui ne se contentent pas de générer une réponse immunitaire détectable, 

mais ciblent spécifiquement les points de contrôle de la réponse immunitaire. 

 

 

I.2.1! Les points de contrôle de la réponse immunitaire : cibles 

de l’immunothérapie 

!

!

!

La réponse immunitaire adaptative fait intervenir l’activation des lymphocytes 

T lorsque leur récepteur TCR (T-cell receptor) se lie à un antigène spécifique présenté 

par des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). Cette activation 

fait intervenir des molécules de costimulation au sein d’une « synapse 

immunologique ». La principale molécule est CD28, présente à la surface des 

lymphocytes T, qui se fixe à un ligand faisant parti de la famille B7, ce dernier étant 

exprimé par les cellules présentatrices d’antigènes. En présence de ce signal de 

costimulation, la signalisation induite par l’interaction TCR/CMH/antigène entraine 

une prolifération des lymphocytes et une sécrétion de cytokines pro-inflammatoires 

(IL-2, interféron gamma). Afin d’éviter une activation excessive des lymphocytes T qui 

menacerait l’homéostasie, d’autres molécules interviennent dans cette synapse afin de 

freiner l’activation lymphocytaire, comme notamment les récepteurs CTLA-4 et PD-1. 
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Le récepteur CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4) est exprimé à la 

surface des lymphocytes T, et son expression est amplifiée par l’activation du TCR par 

les complexes CMH-antigène. Il a une affinité supérieure au récepteur CD28 vis-à-vis 

des ligands de la famille B7, avec lequel il entre donc en compétition. La liaison CTLA-

4/B7, contrairement à la liaison CD28/B7, n’entraine pas de signal d’activation des 

lymphocytes T, et elle joue un rôle de frein immunitaire (38,39) (Figure 3). Elle 

intervient principalement dans les premiers stades de l’activation des lymphocytes T 

(phase de priming), notamment dans les tissus lymphoïdes primaires (42). Le 

récepteur CTLA-4 est également exprimé de manière constitutionnelle à la surface des 

lymphocytes T régulateurs, dont le rôle est de limiter l’auto-immunité (43,44). 

 

 

Figure 3 - Rôle régulateur de la voie CTLA-4 (d’après Buchbinder Ei et al. (41)) 

 

Le récepteur PD-1 (Programmed Death-1) est lui aussi exprimé à la surface des 

lymphocytes T et sa liaison aux ligands PD-L1 (B7-H1) et PD-L2 (B7-DC) 

(Programmed Death- Ligand 1 et 2) entraine une inhibition de la signalisation induite 

par la liaison TCR-CMH. Cette costimulation conduit à une réduction de la sécrétion 
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de cytokines pro-inflammatoires, une diminution de la survie et de la prolifération des 

lymphocytes T. Le ligand PD-L1 est principalement exprimé dans les tissus 

périphériques, notamment par les cellules immunitaires, tandis que PD-L2 est surtout 

exprimé par les cellules hématopoïétiques. PD-L1 est également exprimé à la surface 

des cellules de nombreux cancers, notamment le mélanome, favorisant l’échappement 

des cellules tumorales au contrôle du système immunitaire (45–47). L’expression du 

récepteur PD-1 et de ses ligands PD-L1/2 est augmentée par la présence de cytokines 

pro-inflammatoires telles que l’IL-2 et surtout en présence d’interféron gamma (48) 

(Figure 4). Les cellules cancéreuses, en stimulant la production d’interféron gamma 

par les cellules du microenvironnement tumoral, vont donc augmenter leurs chances 

d’échapper à ce contrôle immunitaire (49). Contrairement au CTLA-4, qui joue un rôle 

dans les premières étapes de la réponse immunitaire adaptative, les molécules PD-

1/PD-L1 sont surtout impliquées dans la régulation de la phase effectrice de la réponse 

immunitaire. 

 

!

Figure 4 - Rôle régulateur de la voie PD-1/PD-L1 (d’après Buchbinder Ei et al. (41)) 
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L’immunothérapie, actuellement utilisée en pratique clinique quotidienne dans 

le mélanome métastatique, fait intervenir des anticorps monoclonaux bloquant les 

récepteurs CTLA-4 et PD-1. Ce blocage entraine alors la stimulation de la réponse 

immunitaire adaptative contre les cellules tumorales, tout en contrecarrant les 

mécanismes par lesquels celles-ci essaient d’échapper à la réponse effectrice (47).  Les 

travaux du Docteur JP. Allison et du Professeur T. Honjo à l’origine de ces découvertes 

ont été récompensés par le prix Nobel de Médecine en 2018 (50). 

 

I.2.2! Toxicité de l’immunothérapie  

 
 

Le principe de base de l’immunothérapie repose sur la levée du frein impliqué 

dans la tolérance immunitaire et le contrôle de l’auto-immunité. Les molécules 

utilisées ne permettent pas de cibler spécifiquement les lymphocytes T antitumoraux. 

Leur emploi entraine donc un risque d’activation excessive du système immunitaire 

vis-à-vis d’antigènes du soi, conduisant au développement de lymphocytes auto-

réactifs à l’origine de manifestations auto-immunes pouvant toucher tous les tissus 

(42).  

 

Les ligands de la famille B7 sont exprimés dans les tissus lymphoïdes primaires 

tels que les ganglions lymphatiques et la rate notamment à la surface des lymphocytes 

T régulateurs. La costimulation B7/CTLA-4 joue un rôle majeur dans la tolérance 

immunitaire précocement au cours de la différenciation lymphocytaire. L’utilisation 

d’anticorps monoclonaux anti-CTLA-4 lève précocement ce frein immunitaire à 

l’origine de lymphocytes T auto-réactifs pouvant alors toucher tous les tissus (42,44). 

La mise au point de modèles murins déficients en CTLA-4 a permis d’observer une 

infiltration lymphocytaire touchant tous les organes aboutissant à leur destruction et 
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menant rapidement au décès (51,52). Une maladie génétique humaine de transmission 

autosomique dominante résultant de mutations « perte de fonction » du gène CTLA-4 

se caractérise par une dysrégulation immunitaire avec auto-immunité, 

immunodéficience et lymphoprolifération (OMIM #616100) (53,54). Au contraire, les 

ligands PD-L1 sont exprimés à la surface des cellules présentes dans les tissus 

périphériques. Cela contribue à expliquer que les anti-CTLA-4 entrainent plus de 

toxicité que les anti-PD-1 avec des réactions auto-immunes intenses et multi-organes 

alors que les anti-PD-1 entrainent des réactions touchant le plus souvent un seul 

organe (42,48). 

 

Les effets indésirables associés à l’immunothérapie (Immune Related Adverse 

Events, IRAE) sont classés en fonction de leur sévérité selon la 5ème version de la 

classification Common Terminology for Adverse Events (CTCAE). Cette classification 

permet la standardisation des protocoles de gestion des effets indésirables en fonction 

de la sévérité  (55) :  

 

"! Grade 1 : léger ; asymptomatique ou symptôme léger, ne nécessitant pas 

de prise en charge, 

"! Grade 2 : modéré ; nécessitant une prise en charge médicale minime, 

limitant de manière légère des activités quotidiennes, 

"! Grade 3 : sévère mais ne menaçant pas le pronostic vital, nécessitant une 

intervention médicale, avec hospitalisation, limitant des activités 

quotidiennes, 

"! Grade 4 : très sévère ; engageant le pronostic vital, nécessitant une prise 

en charge urgente, 

"! Grade 5 : décès en lien avec un IRAE. 
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I.2.3! Immunothérapies disponibles dans le traitement du 

mélanome métastatique 

 
 

Depuis une dizaine d’années, plusieurs molécules ciblant les points de contrôle 

de la réponse immunitaire sont arrivées sur le marché pour le traitement du mélanome 

de stade avancé (stade IV ou stade III non résécable). Plus récemment, certains de ces 

traitements ont obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le 

traitement adjuvant des mélanomes à risque élevé de récidive après résection 

chirurgicale (mélanomes de stade > II-A), bien que la balance bénéfices/risques à long 

terme ne soit toujours pas clairement établie (56). Le Tableau 2 résume les différents 

traitements disponibles et leurs dates d’AMM. 

 

Immunothérapie Cible Date AMM 

Ipilimumab (Yervoy ®) CTLA-4 

!! 2011 : 2e ligne mélanome métastatique chez 

l’adulte ; 

!! 2014 : 1ère ligne mélanome métastatique chez 

l’adulte (57). 

Nivolumab 

(Opdivo ®) 
PD-1 

!! 2016 : 1er ligne mélanome métastatique chez 

l’adulte ; 

!! 2018 : traitement adjuvant stade III chez l’adulte ;  

!! 2023 : traitement adjuvant stade IIB, IIC ou 

III chez l’adulte et l’enfant de plus de 12 ans (58). 

Pembrolizumab 

(Keytruda ®) 
PD-1 

!! 2016 : 1ère ligne mélanome métastatique chez 

l’adulte ;  

!! 2019 : traitement adjuvant stade III chez l’adulte ;  

!! 2022 : traitement adjuvant mélanome stade IIB, 

IIC ou III chez l’adulte ;  

!! 2023 : AMM chez l’enfant >12 ans en traitement 

adjuvant (stade IIB, IIC, III) ou en traitement 

d’un mélanome métastatique (59). 

Ipilimumab/nivolumab 

(Yervoy ®/Opdivo ®) 

CTLA-4/ 

PD-1 
!! 2017 : 1ère ligne mélanome métastatique (60) ; 

 

Tableau 2 - Immunothérapies disponibles dans le mélanome de stade avancé (Haute Autorité de 
Santé) 

!
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I.3.!  Justification de notre étude  

!

 
I.3.1! L’immunothérapie, une révolution dans la prise en 

charge du mélanome métastatique 

 
 
 

Le traitement par inhibiteurs de point de contrôle de la réponse immunitaire a 

révolutionné la prise en charge du mélanome métastatique (stade III non résécable et 

IV). Avant son introduction, le pronostic était sombre avec une survie médiane de 6 à 

9 mois et une taux de survie à 5 ans inférieur à 5 % (61). 

 

Les principaux traitements du mélanome métastatique comprenaient  les 

chimiothérapies cytotoxiques de la famille des alkylants (dacarbazine, temozolomide) 

dont le taux de réponse était d’environ 7 % avec une médiane de survie de 6 à 7 mois, 

sans bénéfice démontré sur la survie globale (62) et les chimiothérapies de la famille 

des alcaloïdes et taxanes (vinblastine, vincristine ou vinorelbine) dont le taux de 

réponse était d’environ 10 % avec une médiane de survie de 2 à 4 mois, sans bénéfice 

démontré sur la survie global (62). 

 

La première immunothérapie ciblant les points de contrôle de la réponse 

immunitaire mise sur le marché était l’anticorps monoclonal anti-CTLA-4, 

ipilimumab. Ce traitement a été le premier à montrer un bénéfice sur la survie globale 

des patients traités pour un mélanome de stade avancé (stade III non résécable ou 

stade IV AJCC) avec une médiane de survie de 15 mois (63,64). Le taux de réponse était 

d’environ 18 % avec un taux de réponse complète de 4 % (52) mais aux dépens d’un 

taux important d’effets indésirables de grade 3 et 4, d’environ 15 à 20 % (66,67).   
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Peu de temps après, l’arrivée des anti-PD-1, pembrolizumab et nivolumab, a 

encore permis d’améliorer la survie avec une médiane de survie située entre 23 et 38 

mois et avec un taux de réponse de l’ordre 43 % dont 18 % à 19 % de réponse complète 

(65,68). Le taux d’effets indésirables de grade 3 et 4 était inférieur à 15 % (63).  

 

Par la suite, l’association anti-PD-1 et anti-CTLA-4, ipilimumab couplé au 

nivolumab, a encore permis d’améliorer la survie globale des malades. La médiane de 

survie est alors passée de 60 à 72 mois, avec des taux de réponse de 58 % dont 18 % à 

23 % de réponse complète (65,68) mais aux dépens d’effets indésirables de grade 3 et 

4 pouvant toucher plus de 50 % des patients (69,70). Les anti-PD-1 et l’association anti-

CTLA-4 et anti-PD-1 augmentent la survie à long terme par rapport à un traitement 

par anti-CTLA-4 seul (63,64,71). 

 

De plus le développement en parallèle des thérapies ciblées anti-BRAF 

(vémurafenib, encorafénib et dabrafénib) et anti-MEK (binimétinib, cobimétinib et 

tramétinib) a permis de proposer une alternative thérapeutique aux patients atteints 

de mélanome métastatique porteurs d’une mutation BRAF en position V600, qui 

concerne environ 45 % des patients (72,73). Il s’agit d’inhibiteurs sélectifs de la 

protéine B-Raf mutée et d’inhibiteurs de MEK qui, en s’opposant aux effets de 

l’hyperactivation de cette voie de signalisation, bloquent la prolifération des cellules 

tumorales. Leur action est immédiate et permet un contrôle rapide de la maladie. Le 

taux de patients ayant une réponse complète est d’environ 13 % (74,75). En revanche, 

les cellules cancéreuses développent rapidement des résistances au traitement en 

réactivant la voie des MAPkinases (76), à l’origine d’un échappement thérapeutique 

chez la grande majorité des patients. L’association d’anti-BRAF et anti-MEK permet 
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de limiter le développement de ces résistances avec une médiane de survie sans 

progression comprise entre 9 et 11 mois contre 5 mois avec un anti-MEK seul (74,75). 

 

De ce fait, pour les mélanomes non porteurs de la mutation BRAF V600, il est 

recommandé en première intention un traitement par anti-PD-1 ou l’association anti-

PD-1/anti-CTLA-4. Pour les mélanomes porteurs de la mutation BRAF V600, en cas 

de progression lente, il convient de préférer en première intention un traitement par 

anti-PD-1 ou l’association anti-PD-1/anti-CTLA-4. En cas de progression rapide ou de 

métastases symptomatiques ou mettant en jeu le pronostic vital, un traitement par 

thérapie ciblée anti-MEK/anti-BRAF est alors à préférer (77,78). Des données récentes 

suggèrent que l’immunothérapie administrée en 2e ligne après un traitement anti-

BRAF/MEK serait moins efficace et diminuerait la survie globale (79). Des études 

translationnelles suggèrent que les thérapies ciblées pourraient modifier le micro-

environnement tumoral en le rendant moins immunogène, ayant pour conséquence 

une diminution de l’efficacité de l’immunothérapie (80). 

 

 

I.3.2! Facteurs prédictifs de réponse à l’immunothérapie et 

facteurs pronostiques dans le mélanome métastatique 

 
 

Premièrement, nous souhaitons apporter une clarification terminologique en 

rappelant la différence entre facteurs pronostiques et facteurs prédictifs. Un facteur 

prédictif est un facteur influençant la réponse à un traitement. Un facteur pronostique 

est un facteur influençant la survie des patients indépendamment des traitements 

reçus, et a donc un rapport direct avec l’histoire naturelle de la maladie (81). 
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"! Marqueurs biologiques :  

 

Un taux de lactate déshydrogénase (LDH) supérieur à la normale (≥ 250 UI/) 

au diagnostic est largement reconnu comme étant un facteur de risque de décès 

indépendamment du traitement reçu. Ce risque de décès augmente 

proportionnellement avec le taux de LDH (29,30). De plus, un taux supérieur à la 

normale avant le début de l’immunothérapie est un facteur prédictif associé à une 

mauvaise réponse au traitement (82,83). Le taux de LDH a été longtemps associé à la 

masse métastatique. Cependant, l’enzyme lactate déshydrogénase est impliquée dans 

la glycolyse nécessaire à la production d’énergie cellulaire en conditions d’hypoxie, et 

son augmentation serait plutôt le reflet d’une activité métabolique particulièrement 

importante (29,84).  

 

Le ratio polynucléaires neutrophiles (PNN)/lymphocytes est un facteur prédictif 

majeur de la réponse à l’immunothérapie utilisé dans différents cancers. Les 

lymphocytes sont des acteurs centraux de l’immunité adaptative et sont la cible de 

l’immunothérapie. Les polynucléaires neutrophiles sont eux des acteurs important de 

l’immunité innée dont le taux circulant est corrélé à leur présence dans le 

microenvironnement tumoral (85). Ils jouent un rôle délétère, en facilitant notamment 

l’instabilité génétique des cellules tumorales par la sécrétion de radicaux libres, la 

prolifération tumorale par la sécrétion de facteurs de croissance et la dissémination 

métastatique par une augmentation de l’angiogenèse (86). Une augmentation du 

rapport PNN/lymphocytes reflète donc un déséquilibre entre immunité adaptative et 

innée susceptible d’entraver la réponse à l’immunothérapie. La valeur seuil de ce 

rapport varie en fonction des études, se situant généralement entre 3 et 5 (87–89). 
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Un taux élevé de polynucléaires éosinophiles (≥ 1,5 % ou ≥ 150/mm3)  a 

également été décrit comme un marqueur prédictif de réponse à l’immunothérapie 

(82,83,90) et pourrait être corrélé à la survenue accrue d’effets indésirables 

immunologiques touchant le système endocrinien (91,92). 

 

La masse métastatique, mesurée par des techniques radiologiques, est un 

facteur influençant la survie globale indépendamment du traitement reçu (93). La 

mesure quantitative de l’ADN tumoral circulant dans le sang par PCR semble être un 

bon marqueur biologique de cette masse métastatique (94). Sa mesure précoce après 

le début de l’immunothérapie pourrait permettre d’identifier les patients répondeurs, 

avant même que l’évaluation radiologique puisse le permettre. En effet, cette « biopsie 

liquide » semble être un facteur prédictif de réponse à l’immunothérapie et sa 

diminution précoce semble être corrélée à une meilleure survie globale et sans 

progression (95,96). Sa place en pratique courante nécessite d’être évaluée, mais elle 

pourrait permettre d’identifier les patients insuffisamment répondeurs pour leur 

proposer une alternative thérapeutique. 

 

"! Statut mutationnel :  

 

La présence de la mutation du gène BRAF dans le codon V600 semble conférer 

un mauvais pronostic quel que soit le stade de la maladie et indépendamment de 

l’utilisation d’une thérapie ciblée, avec une moins bonne survie globale et sans 

progression (72,97). En revanche, la présence de la mutation BRAF V600 ne semble 

pas influencer de manière significative la réponse à l’immunothérapie, 

indépendamment de l’utilisation préalable d’une thérapie ciblée (98). Ces données 
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sont issues d’essais cliniques et non d’étude en vie réelle, et nécessitent donc d’être 

considérées avec prudence car soumises à controverse (99). 

 

Les mutations de NRAS semblent également constituer un facteur de mauvais 

pronostic avec une diminution de la survie globale chez les patients atteints d’un 

mélanome métastatique de stade IV AJCC (100). En revanche, l’impact de ces 

mutations sur la réponse à  l’immunothérapie semble favorable, comme le suggère une 

méta-analyse récemment publiée (101). 

 

"! Microenvironnement tumoral : 

 

L’étude du microenvironnement tumoral (MET) est au cœur des recherches ces 

dernières années. Composé de l’ensemble des cellules non cancéreuses (immunitaires, 

endothéliales, matrice extracellulaire) associées à celles du mélanome, il joue un rôle 

central dans la capacité de la tumeur à métastaser. Sa connaissance plus approfondie 

devrait permettre d’identifier des facteurs prédictifs de réponse aux thérapies 

actuellement disponibles ainsi que d’identifier de potentielles cibles thérapeutiques.  

 

Parmi les cellules du MET impliquées dans la progression du mélanome, les 

macrophages associés aux tumeurs (Tumor-associated macrophages, TAMs) sont 

supposés jouer un rôle important. Ils secrètent des cytokines comme le TNFbeta et le 

VEGF qui stimulent la néo-angiogenèse favorisant la croissance tumorale et la 

dissémination métastatique en augmentant les apports en nutriments et en oxygène. 

De plus, les TAMs ont une activité de dégradation de la matrice extra-cellulaire et une 

activité anti-inflammatoire locale en produisant des cytokines immunosuppressives 

telles que l’IL-10 et en diminuant la production de cytokines pro-inflammatoires 
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comme le TNFalpha et l’IL-12 (102). Les polynucléaires neutrophiles jouent également 

un rôle dans la néo-angiogenèse et dans la production de cytokines anti-

inflammatoires (86). Plus l’inflammation locale est importante, plus le pronostic est 

sombre (103). Au contraire, l’infiltration importante de la tumeur primitive par des 

lymphocytes (Tumor infiltrating lymphocytes, TILs), principalement de phénotype T 

cytotoxique CD8+, semble jouer un rôle pronostique favorable dans le mélanome 

primitif avec une augmentation de la survie et une diminution du risque métastatique 

(104). Peu d’études évaluent l’effet de l’infiltration des TILs dans les métastases de 

mélanome, mais leur présence semble également être associée à un meilleur pronostic 

indépendamment du traitement reçu (105,106). De plus, l’importance de l’infiltration 

par les TILs semble liée à une plus forte chance de réponse à l’immunothérapie 

(105,107).  

 

L’interféron gamma (IFN gamma) est une des cytokines produites par les 

lymphocytes T qui entraine une augmentation de l’expression de PD-L1 dans le 

microenvironnement tumoral (108). Une surexpression de gènes impliqués dans la 

production d‘IFN gamma (signature interféron) au sein du  mélanome avant le début 

de l’immunothérapie est associée à une augmentation de la réponse aux anti-PD-1 et à 

une augmentation de la survie (109). Le rôle important de cette cytokine est souligné 

par le fait que la présence de  mutations « perte de fonction » des gènes JAK1 et JAK2 

dans les cellules de mélanome entrainent une résistance à l’immunothérapie                  

anti-PD-1, par défaut d’expression de PD-L1 par les cellules (110). Une étude récente 

vient par ailleurs de montrer qu’un score basé sur la signature interféron tumorale 

permettait de prédire la réponse à l’immunothérapie adjuvante chez des patients 

atteints de mélanome de stade III (111). 
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"! Caractéristiques des cellules tumorales :  

 

Il est reconnu que l’expression importante de PD-L1 à la surface des cellules 

cancéreuses, permettant leur échappement au système immunitaire en utilisant la voie 

PD-1/PD-L1, est de mauvais pronostic (112). De nombreuses études sont en cours pour 

évaluer l’impact de l’expression de PD-L1, mesurée en immunohistochimie, dans la 

réponse du mélanome à l’immunothérapie. Son rôle prédictif dans la réponse aux anti-

PD-1 est par exemple clairement établi pour le cancer pulmonaire non à petites cellules 

où il est utilisé en pratique courante (113,114). Dans le mélanome, la variabilité des 

méthodes de mesure, des critères d’évaluation et des valeurs seuil n’a pour l’instant pas 

permis de réponse claire quant au rôle de ce marqueur en pratique clinique, qui n’est 

donc pas employé à ce jour (115–118) .  

 

Une charge mutationnelle élevée des cellules tumorales pourrait influencer la 

réponse à l’immunothérapie. En effet, les patients avec un déficit constitutionnel en 

mécanismes de réparation des mésappariements de l’ADN, comme par exemple le 

syndrome de Lynch, et porteurs d’un cancer solide répondraient mieux à 

l’immunothérapie que les patients sans ce type de déficience (119,120). Les patients 

porteurs d’un mélanome caractérisé par une mutation de NF1, dont le produit est 

impliqué dans la voie des MAPkinases, ont une tumeur porteuse d’une charge 

mutationnelle plus élevée et semblent mieux répondre à l’immunothérapie (121). De 

plus, la présence de substitutions C>T  en grande quantité dans la peau péri-tumorale, 

marqueur de l’exposition cumulative aux UV, est plus fréquente chez les patients 

répondeurs à l’immunothérapie (121,122). L’ensemble de ces éléments renforce l’idée 

d’une association entre une charge mutationnelle élevée et une meilleure réponse à 

l’immunothérapie. L’estimation de cette charge mutationnelle repose cependant sur 
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des techniques d’analyse sophistiquées comme les techniques « multi-omics ». Elles 

ne sont pas réalisables en routine car nécessitant un séquençage complet de l’exome et 

restent donc du domaine de la recherche (123–126). Il existe néanmoins des 

techniques de séquençage ciblées en cours de développement, de type NGS (Next 

Generation Sequencing), qui pourraient permettre leur intégration dans un futur 

proche à la pratique courante (122,127). 

 

 

"! Effets indésirables immunomédiés (IRAE) :  

 

Le vitiligo est une réaction auto-immune dirigée contre les mélanocytes, il est le 

reflet d’une réaction immunitaire anti-mélanocytaire. Il est présent chez environ 2 % à 

4 % des patients porteurs d’un mélanome métastatique, où il semble associé à un 

meilleur pronostic indépendamment du traitement (81–83). Un vitiligo apparait chez 

20 % à 40 % des patients traités par immunothérapie (131). Il a été très largement 

démontré que le développement d’un vitiligo en cours de traitement par 

immunothérapie est un facteur prédictif de bonne réponse au traitement dont la 

présence diminue le risque de décès par un facteur de 2 à 4 fois (131,132). 

 

Il semblerait que la survenue d’une thyroïdite (hypothyroïdie ou 

hyperthyroïdie) soit également associée à une meilleure survie et à une meilleure 

réponse à l’immunothérapie lorsqu’elle apparait en cours du traitement par 

immunothérapie (133,134).  
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"! Traitements en cours d’immunothérapie :  

 

L’utilisation de corticostéroïde en cours de traitement par immunothérapie 

entrainerait un surrisque de décès et de progression mais ce surrisque varie en fonction 

du motif d’utilisation de la corticothérapie. En effet, ce surrisque double si celle-ci est 

utilisée dans le cadre de soins de supports (métastases cérébrales symptomatiques, 

douleurs, dyspnée,…). En revanche, il n’y aurait pas de modification de la survie 

lorsque la corticothérapie est utilisée dans le traitement d’un effet indésirable associé 

à l’immunothérapie (135). Des études in vitro suggèrent par ailleurs que l’utilisation de 

prednisone à dose thérapeutiques n’affecterait pas la réponse des lymphocytes T à 

l’immunothérapie, que cela soit les anti-PD-1 ou les anti-CTLA-4 (136) . En revanche, 

la dexamethasone pourrait altérer cette réponse, notamment pour les anti-PD-1. Le 

choix du corticostéroïde pourrait donc jouer un rôle dans le maintien du bénéfice de 

l’immunothérapie (136,137). Ces données semblent indiquer que l’utilisation raisonnée 

des corticostéroïdes en cas d’IRAE serait possible et n’impacterait probablement pas 

de manière défavorable les chances de survie des patients. 

 

L’utilisation d’une antibiothérapie précédant le début de l’immunothérapie 

(<1 mois) ou en cours de traitement a aussi été décrite comme un potentiel facteur de 

mauvaise réponse. Cela pourrait s’expliquer notamment par une altération du 

microbiote intestinal supposé jouer un rôle de modulation dans la réponse 

immunitaire anti-tumorale (138,139). 
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"! Localisations métastatiques :  

 

La localisation des métastases est susceptible de jouer un rôle dans la réponse à 

l’immunothérapie. Les patients porteurs de métastases hépatiques traités par 

immunothérapie ont une survie globale et une survie sans progression inférieure aux 

patients sans métastases hépatiques (140,141). Le microenvironnement tumoral de ces 

métastases serait caractérisé par des modifications phénotypiques des lymphocytes T 

diminuant leurs activité ainsi qu’une suractivation des lymphocytes T régulateurs et 

des macrophages immunosuppresseurs entrainant une apoptose des lymphocytes T 

même à distance du foie. Cette altération de la réponse immunitaire conduirait donc à 

une moins bonne réponse à l’immunothérapie (142–145).  

 

De même, la présence de métastases cérébrales est associée à un moins bon 

pronostic en diminuant la survie globale qui se trouve en moyenne entre 6 et 9 mois 

(146,147).  L’immunothérapie a montré des résultats cliniques chez les patients 

porteurs de métastases cérébrales asymptomatiques, même si leur pronostic reste 

inférieur aux patients sans métastases cérébrales. La réponse complète intracérébrale 

était obtenue dans 46 % des cas avec la combinaison ipilimumab et nivolumab contre 

20 % avec le nivolumab seul. En revanche, les patients porteurs de métastases 

cérébrales symptomatiques répondaient moins bien à l’immunothérapie. Cela pourrait 

s’expliquer notamment par l’utilisation d’une corticothérapie à fortes doses dans le 

traitement symptomatique de ces métastases, ou au pronostic globalement plus 

sombre des patients ayant des métastases cérébrales symptomatiques (148,149). 
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I.3.3! L’objectif de notre étude 

 
 

L’avènement de l’immunothérapie a permis de révolutionner la prise en charge 

du mélanome métastatique en améliorant nettement la survie des patients. Cependant, 

la réponse à l’immunothérapie peut varier considérablement. Seulement une minorité 

de patient obtient une réponse complète et durable, autorisant l’arrêt du traitement. 

D’autres résistent et voient leur maladie progresser. La perspective d’identifier les 

patients les plus à même d’obtenir une réponse complète permettrait d’optimiser leur 

prise en charge et de continuer de développer des alternatives pour les autres patients. 

 

Certains facteurs prédictifs sont déjà largement validés, mais nous postulons 

que d’autres facteurs encore insuffisamment étudiés puissent aussi jouer un rôle dans 

la réponse à l’immunothérapie. Nous nous sommes particulièrement intéressés à la 

localisation anatomique des métastases et à l’association de certaines d’entre-elles. 

Ceci découle notamment d’une impression clinique partagée par plusieurs médecins 

de notre service pour lesquels il semblerait exister une meilleure réponse chez les 

patients atteints de métastases uniquement pulmonaires ou uniquement pulmonaires 

et ganglionnaires.!D’autres facteurs nous semblaient pertinents à intégrer dans cette 

analyse, notamment la cinétique de progression du mélanome, les traitements 

précédents l’immunothérapie ou encore la réalisation concomitante à l’initiation de 

l’immunothérapie d’une cryoablation de métastases accessibles.  

 

L’objectif principal de cette étude était donc d’identifier les principaux facteurs 

associés à une réponse complète à l’immunothérapie. L’objectif secondaire était l’étude 

des facteurs associés à une survie sans progression. 
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II.! Matériels et Méthodes 

 
 

II.1.! Plan expérimental  

!

 
Il s’agissait d’une étude non interventionnelle rétrospective et monocentrique 

basée sur les données extraites des dossiers médicaux des patients. La population 

étudiée comprenait l’ensemble des patients traités par immunothérapie pour un 

mélanome métastatique, soit de stade III non résécable soit de stade IV suivis dans le 

service de Dermatologie des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. 

 

 

II.1.1! Recueil, gestion et sécurité des données 

 

L’ensemble des données recueillies ont été extraites des dossiers médicaux des 

patients. L’étude étant rétrospective, monocentrique et non interventionnelle,  le 

recueil du consentement des patients n’était pas nécessaire selon la méthodologie de 

référence MR-003 de la CNIL. L’information de la possibilité de l’utilisation de leurs 

données à des fins de recherche et de leur droit à s’y opposer est délivrée à tout patient 

pris en charge dans notre structure à travers un Livret d’Accueil remis 

systématiquement au début de la prise en charge. La protection de l’identité des 

participants à la recherche a été assurée par une anonymisation des données. 
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II.1.2! Critères d’inclusion et d’exclusion  

 

Les critères d’inclusion étaient  :  

"! Âge ≥ 18 ans ; 

"! Mélanome de stade III non résécable ou de stade IV selon la classification AJCC 

- 8ème édition ; 

"! Traitement par immunothérapie (anti-PD-1 et/ou anti-CTLA-4) à visée 

curative ;  

"! Traitement et suivi dans le service de Dermatologie des Hôpitaux Universitaires 

de Strasbourg ; 

"! Début de l’immunothérapie entre le 1er janvier 2013 et 31 décembre 2021. 

 

Les critères d’exclusion étaient :  

"! Mélanome primitif choroïdien ;  

"! Traitement par immunothérapie à visée adjuvante ;  

"! Moins de 3 mois de suivi après le début de l’immunothérapie ;  

"! Changement de traitement avant le premier bilan de réévaluation ; 

"! Traitement et suivi dans un autre service que le service de Dermatologie des 

Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. 

 

Pour chaque patient, la date d’inclusion correspondait à la date de la première 

cure d’immunothérapie entre le 1er janvier 2013 et 31 décembre 2021.  
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II.1.3! Schéma thérapeutique 

 
Le traitement par immunothérapie reçu par les patients pouvait correspondre à 

différents schémas thérapeutiques, résumés dans le Tableau 3. L’ensemble des 

traitements étaient administrés par perfusion intraveineuse de 30 minutes. 

 

Immunothérapie Schéma d’administration 

Pembrolizumab (Keytruda ®) 
!! 200mg toutes les 3 semaines ; 

!! 400mg toutes les 6 semaines ; 

Nivolumab (Opdivo ®) 
!! 240mg toutes les 2 semaines ;  

!! 480 mg toutes les 4 semaines ; 

Ipilimumab (Yervoy ®) 
!! 3mg/kg toutes les 3 semaines pour un total de 4 

doses ; 

Ipilimumab/nivolumab 

!! 3mg/kg d’ipilimumab en association avec 1mg/kg 

de nivolumab toutes les 3 semaines pour les 4 

premières doses relayées par un anti-PD-1 ; 

!! 1mg/kg d’ipilimumab en association avec 3mg/kg 

de nivolumab toutes les 3 semaines pour les 4 

premières doses relayées par un anti-PD-1 (schéma 

de réduction de toxicité). 

 

Tableau 3 - Schémas thérapeutiques 

 

II.1.4! Critères étudiés et évaluation de la réponse 

 
 

Pour l’ensemble des patients, les différents critères cliniques, biologiques et 

histologiques suivants ont été recueillis :  

"! L’âge à l’initiation de l’immunothérapie permettant de définir 2 groupes : < 60 

ans et ≥ 60 ans ; 

"! Le sexe ;  

"! Le Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performans Status (0 à 

3) permettant de définir 2 groupes : PS : 0 et PS ≥ 1 ; 
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"! Le statut mutationnel (BRAF V600, NRAS, autres mutations et absence de 

mutation détectée) ; 

"! La localisation du mélanome primitif (cutané, acral, muqueux et inconnu) ; 

"! Les caractéristiques histologiques du mélanome primitif extraites des comptes-

rendus histologiques comprenant le type histologique (nodulaire, SSM, de 

Dubreuilh, acro-lentigineux, autres types histologiques et inconnu), la présence 

ou non d’une ulcération, l’épaisseur du primitif mesurée selon l’indice de 

Breslow. Deux groupes étaient définis à partir de l’indice de Breslow : < 2 mm 

(mélanome fin) et ≥ 2 mm (mélanome épais) ; 

"! Le stade du mélanome selon la classification AJCC – 8ème édition permettant de 

définir 2 groupes : stade III non résécable et stade IV ; 

"! La date du diagnostic du mélanome primitif, date du stade III et la date du stade 

IV qui permettaient d’évaluer la cinétique d’évolution. Un patient progresseur 

rapide était défini comme ayant un délai inférieur à 24 mois entre l’excision du 

mélanome primitif et la survenue de métastases ganglionnaires ou viscérales. 

Un patient progresseur lent était défini comme ayant un délai supérieur ou égal 

à 24 mois entre l’excision du mélanome primitif et la survenue de métastases 

ganglionnaires ou viscérales ; 

"! La localisation des métastases (cutanée, musculaire, ganglionnaire, 

pulmonaire, pleurale, hépatique, splénique, pancréatique, tube digestif, 

péritonéale, vésicule biliaire, surrénalienne, système nerveux central, osseuse et 

parotidienne) ;  

"! Le taux de LDH (UI/L) avant le début de l’immunothérapie permettant de 

définir 2 groupes : < 250 UI/L (taux normal) et ≥ 250 UI/L (taux élevé) ;  

"! Le ratio PNN/lymphocytes avant le début de l’immunothérapie séparé en 2 

groupes : < 4 (taux bas) et ≥ 4 (taux élevé) ; 
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"! Le type d’immunothérapie reçue (pembrolizumab, nivolumab, ipilimumab, 

ipilimumab/nivolumab) ; 

"! L’antécédent éventuel de traitement par interféron ou par thérapie ciblée ; 

"! Les traitements associés au début de l’immunothérapie (cryothérapie dans les 3 

mois suivant le début de l’immunothérapie, introduction d’une thérapie ciblée 

concomitante au début de l’immunothérapie) et traitements réalisés en cours 

d’immunothérapie (cryothérapie, radiofréquence, radiothérapie stéréotaxique, 

métastasectomie)!; 

"! La survenue d’effets indésirables immunomédiés (IRAEs) et leur grade de 

toxicité selon les critères du National Cancer Institute Common Terminology 

Criteria for Adverse Events version 5.0 (NCI CTCAE v5.0) ; 

"! Les antécédents de maladies inflammatoires ou auto-immunes ; 

"! La prise de corticothérapie au cours du traitement par immunothérapie ; 

"! La prise d’antibiotiques dans le mois ayant précédé le début de 

l’immunothérapie, ou au cours de celle-ci.  

 

L’analyse de la réponse était évaluée selon les critères RECIST v1.1 (Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors) figurant dans les comptes-rendus des examens 

d’imagerie de réévaluation (scanner thoraco-abdomino-pelvien, IRM cérébrale et TEP-

scanner). Cette évaluation permettait de classer la réponse au traitement en 4 groupes :  

 

"! Réponse complète (RC) : disparition des lésions cibles ; 

"! Réponse partielle (RP) : diminution de la somme des diamètres des lésions 

cibles d'au moins 30 % par rapport aux diamètres initiaux ; 
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"! Stabilité de la maladie (SM) : stabilité de la somme des diamètres des lésions 

cibles avec une diminution de moins de 30 % ou une augmentation de moins de 

20 %. 

"! Progression de la maladie (PM) : augmentation de la somme des diamètres des 

lésions cibles d'au moins 20 % par rapport aux diamètres initiaux.  

 

Dans notre étude, nous avons décidé de classer les patients en 3 groupes de 

réponse : réponse complète (RC), stabilité de la maladie et réponse partielle (SM/RP) 

dans un même groupe et progression de la maladie (PM). Nous avons décidé de 

regrouper SM et RP car nous avons considéré que ces deux situations distinctes 

reflètent le même événement, à savoir une efficacité insuffisante de l’immunothérapie 

pour éradiquer la maladie métastatique. 

 

A noter qu’un patient ayant eu un relais par un autre traitement suite à une 

progression de la maladie sous immunothérapie et ayant obtenu une réponse sous ce 

nouveau traitement était tout de même classé comme ayant progressé.  
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II.2.! Analyses statistiques 

 
 

Les variables catégorielles sont présentées sous forme d’effectifs et de 

proportions. Les variables continues sont décrites en présentant la médiane ainsi que 

le premier et troisième quartile de la distribution.  

 

L’incidence cumulée de la réponse au traitement a été estimée en utilisant une 

approche pour risque compétitif. Le délai d’intérêt était le délai entre l’initiation de 

l’immunothérapie et la survenue de la réponse complète au traitement. Les patients ne 

présentant qu’une réponse partielle ou une stabilité de la maladie étaient censurés à la 

fin du suivi. La survenue d’une progression a été considérée comme un risque 

compétitif. Le modèle pour risque compétitif de Fine et Gray a été utilisé pour étudier 

l’association entre les caractéristiques de base et la survenue de la réponse. Les 

variables ont été incluses dans le modèle multivarié selon leur pertinence clinique et 

en se basant sur les résultats de l’analyse univariée. Les résultats sont présentés sous 

forme de « subdistribution Hazard ratios » (sHR) avec leurs intervalles de confiance à 

95 %. 

 

La survie sans progression (SSP) a été défini comme le délai compris entre 

l’initiation de l’immunothérapie et la progression de la tumeur ou le décès toutes 

causes confondues. La SSP a été estimée en utilisant la méthode de Kaplan-Meier. La 

force de l’association entre les caractéristiques de base des sujets et la survenue de 

l’évènement d’intérêt a été évaluée à l’aide d’un modèle de Cox multivarié. Les variables 

ont été incluses dans le modèle multivarié selon leur pertinence clinique et en se basant 

sur les résultats de l’analyse univariée. Les résultats sont présentés sous forme de 

« Hazard ratios » (HR) avec leurs intervalles de confiance à 95 %. 
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Pour chacun des critères de jugement (SSP et réponse complète), deux modèles 

sont présentés, le premier contenant uniquement les caractéristiques des sujets avant 

la mise en place du traitement. Le deuxième modèle incluait de manière plus large des 

facteurs survenant en cours de traitement. Une p-valeur < 0,05 a été considérée 

statistiquement significative. Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R version 

4.1.1. R Core Team (2021). R: A language and environment for statistical computing. R 

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-

project.org/. 
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III. Résultats

III.1. Analyse descriptive de la population

Entre le 1 janvier 2013 et le 31 décembre 2021, 298 patients étaient éligibles à 

l’inclusion. Soixante-dix-sept  patients ont été exclus selon les critères préalablement 

définis (Figure 5). Au total, 221 patients ont donc été inclus dans notre étude. Les 

caractéristiques de la population étudiée sont présentées dans le Tableau 4.

Figure 5 - Flow chart 

Dans la population étudiée, l’âge moyen au début de l’immunothérapie était de 

62,6 ans (valeur minimale : 19 ans, valeur maximale : 93 ans) et 58,4 % des patients 

avaient plus de 60 ans. Le sexe ratio H/F était de 1,4. Le Performans status était de 

zéro dans 78,7 % des cas. Quarante-sept patients (21,3 %) étaient traités pour un 

mélanome de stade III (métastases loco-régionales jugées non opérables). La mutation 

activatrice la plus fréquente caractérisant le mélanome était BRAF V600 et concernait 

36,7 % des patients, suivie de mutations de NRAS qui concernaient 28,5 % des patients. 

La principale localisation du mélanome primitif était cutanée (74,2 %) et le principal 

298 patients éligibles

221 patients inclus

77 patients exclus : 

- Relais par un autre traitement avant premier 

bilan de réévaluation : 6 patients ; 

- Moins de 3 mois de suivi : 36 patients ;

- Mélanome choroïdien : 18 patients ; 

- Suivi dans un autre service que le service de 

Dermatologie : 11 patients ; 

- Age inférieur à 18 ans : 2 patients ; 

- Traitement adjuvant : 4 patients.
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type histologique était le mélanome superficiel extensif (SMM, 39,8 %). L’indice de 

Breslow moyen était de 4,1 mm avec un minimum de 0,2 mm et un maximum de 30 

mm, avec une ulcération dans 36,6 % des cas. 

 

Les principales localisations métastatiques étaient ganglionnaires (80,5 %), 

pulmonaires (47,1 %), cutanées/sous cutanées (39,8 %), cérébrales (19,5 %), 

hépatiques (17,2 %) et osseuses (16,3 %). Seuls 7 patients avaient des métastases 

uniquement pulmonaires et 28 patients avaient des métastases uniquement 

pulmonaires et ganglionnaires.  

 

Le taux moyen de LDH avant de début de l’immunothérapie était de 264,5 UI/L 

(valeur minimale : 66 UI/L , valeur maximale : 1568 UI/L). Le taux de LDH était 

supérieur à 250 UI/L dans 34,9 % des cas. Le ratio PNN/lymphocytes était supérieur 

à 4 dans 23 % des cas. 

 

Parmi les patients, 134 (60,6 %) avaient été traités uniquement par un                   

anti-PD-1, 28 (12,7 %) par traitement séquentiel ipilimumab puis anti-PD-1, 4 (1,8 %) 

par ipilimumab seul et 45 (20,4 %) par ipilimumab/nivolumab relayé par anti-PD-1 .  

 

Les effets indésirables associés à l’immunothérapie concernaient 56,1 % des 

patients dont 22,2 % étaient de grade 1-2 et 33,9 % étaient de grade 3-4. Il s’agissait 

principalement de thyroïdites (16,3 %), de colites (14 %), d’atteintes cutanées 

comprenant le vitiligo (10,9 %) et d’hépatites (10 %). 

 

La durée moyenne de suivi était de 30,7 mois. La médiane de suivi était de 26 

mois avec un minimum de 3 mois et un maximum de 98 mois. 
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  Population 
totale (n=221) 

RC  (n=85) PM (n =117) 

Age    

Age médian (ans, [IQR]) 63 [53 - 74] 67 [55 - 75] 62 [53 - 74] 
Age moyen (ans) 62,6 64 61,9 
Age ≥ 60 ans (%) 129 (58,4) 55 (64,7) 65 (55,6) 
Sexe (%)    

Féminin 91 (41,2) 31(36,5) 55 (47,0) 
Masculin 130 (58,8) 54 (63,5) 62 (53,0) 
ECOG Performans Status (%)    

0 174 (78,7) 70 (82,4) 88 (75,2) 
≥ 1 45 (21,3) 15 (17,7) 29 (24,8) 
Mutations (%)    

BRAF V600 81 (36,7) 25 (29,4) 47 (40,2) 
NRAS 63 (28,5) 27 (31,8) 31 (26,5) 
Autres mutations 77 (34,8) 33 (38,8) 39 (33,3) 
Localisation du primitif (%)    

Cutané 164 (74,2) 66 (77,6) 87 (74,4) 
Acral 18 (8,1) 7 (8,2) 9 ( 7,7) 
Muqueux 7 (3,2) 1 (1,2) 6 ( 5,1) 
Inconnu 32 (14,5) 11 (12,9) 15 (12,8) 
Type histologique (%)    

SSM 88 (39,8) 30 (35,3) 52 (44,4) 
Nodulaire 66 (29,9) 30 (35,3) 31 (26,5) 
Autre 67 (30,3) 25 (29,4) 34 (29,1) 
Ulcération (%)    

Oui 78 (36,6) 30 (37,0) 41 (36,3) 
Non 60 (28,2) 26 (32,1) 31 (27,4) 
Inconnu 75 (35,2) 25 (30,9) 41 (36,3) 
Indice de Breslow (mm)    

Breslow médian (mm, [IQR]) 3,0 [1,8 – 5,0] 3,0 [1,9 – 6,5] 3,0 [1,8 -4,6] 
Breslow moyen (mm) 4,1 4,5 3,9 
Breslow ≥ 2mm (%) 171 (77,4) 69 (81,2) 89 (76,1) 
Stade (%)    

Stade IIIc 47 (21,3) 19 (22,4) 24 (20,5) 
Stade IV 174 (78,7) 66 (77,6) 93 (79,5) 
Métastases (%)    

Cutanées/sous cutanées 88 (39,8) 37 (43,5) 48 (41,0) 
Musculaires 18 (8,1) 9 (10,6) 9 (7,7) 
Ganglionnaires 178 (80,5) 69 (81,2) 95 (81,2) 
Pulmonaires 104 (47,1) 41 (48,2) 55 (47,0) 
Pleurales 4 (1,8) 0 (0,0) 4 (3,4) 
Hépatiques 38 (17,2) 10 (11,8) 26 (22,2) 
Spléniques 5 (2,3) 2 (2,4) 3 (2,6) 
SNC 43 (19,5) 13 (15,3) 24 (20,5) 
Osseuses 36 (16,3) 10 (11,8) 20 (17,1) 
Digestives 15 (6,8) 8 (9,4) 7 (6,0) 
Péritonéales 9 (4,1) 5 (5,9) 3 (2,6) 
Surrénaliennes 13 (5,9) 4 (4,7) 8 (6,8) 
Pancréatiques 2 (0,9) 1 (1,2) 0 (0,0) 
Parotidiennes 11 (5,0) 6 (7,1) 5 (4,3) 
Profil métastatique (%)    

Pulmonaire unique 7 (3,2) 4 (4,7) 3 (2,6) 
Ganglionnaire unique 25 (11,3) 8 (9,4) 15 (12,8) 
Pulmonaire/ganglionnaire unique 28 (12,7) 11 (12,9) 14 (12,0) 
Cinétique d'évolution (%)    

Progresseur lent ≥ 24 mois 98 (44,3) 34 (40,0) 58 (49,6) 
Progresseur rapide < 24 mois 90 (40,7) 36 (42,4) 46 (39,3) 
Inconnu 33 (14,9) 12 (14,1) 15 (12,8) 
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Taux de LDH    

Taux médian (UI/L, IQR]) 
212,5 [176,0 – 

288,5] 
199,0 [161,3 – 

239,5] 
233,0 [194,5 – 

321,0] 
Taux moyen (UI/L) 264,5 212 304,5 
LDH ≥ 250 UI/L (%) 58 (34,9) 12 (17,1) 37 (46,8) 
Taux PNN/lymphocytes ≥ 4 (%) 47 (23,0) 12 (14,8) 31 (29,5) 
Traitements antérieurs IT (%)    

Interféron 34 (15,4) 11 (12,9) 22 (18,8) 
Thérapie ciblée 26 (11,8) 6 (7,1) 18 (15,4) 
Traitements débutés de manière 
concomitante début IT (%) 

   

Cryothérapie  14 (6,3) 2 (2,4) 12 (10,3) 
Thérapie ciblée  7 (3,2) 1 (1,2) 5 (4,3) 
Immunothérapie (%)    

Ipilimumab seul 4 (1,8) 0 (0,0) 4 (3,4) 
Ipilimumab seul précédent anti-PD-1 28 (12,7) 9 (10,6) 19 (16,2) 
Ipilimumab/nivolumab seul 7 (3,17) 2 (2,4) 3 (2,56) 
Ipilimumab/nivolumab et anti-PD-1 45 (20,4) 22 (25,9) 14 (12,0) 
Anti-PD-1 seul 134 (60,6) 49 (57,7) 76 (65,0) 
Traitement en cours IT (%)    

Corticothérapie en cours IT 82 (37,1) 26 (30,6) 44 (37,6) 
ATB < 1 mois ou en cours IT 52 (23,5) 18 (21,2) 28 (23,9) 
IRAE (%)    

Oui 124 (56,1) 56 (65,9) 54 (46,2) 
Non 97 (43,9) 29 (34,1) 63 (53,8) 
Grade de toxicité IRAE    

Grade 1-2 49 (22,2) 22 (25,9) 25 (21,4) 
Grade 3-4 75 (33,9) 34 (40,0) 29 (24,8) 
Type d'IRAE (%)    

Colite 31 (14,0) 13 (15,3) 13 (11,1) 
Pancréatite 10 (4,5) 3 (3,5) 5 (4,3) 
Hépatite 22 (10,0) 10 (11,8) 9 (7,7) 
Néphrite 5 ( 2,3) 0 (0,0) 4 ( 3,4) 
Thyroïdite 36 (16,3) 17 (20,0) 15 (12,8) 
Hypophysite 17 (7,7) 11 (12,9) 3 (2,6) 
Méningite/Encéphalite 4 (1,8) 1 (1,2) 1 (0,9) 
Diabète 5 (2,3) 2 (2,4) 3 (2,6) 
Polyarthrite 20 (9,0) 9 (10,6) 9 (7,7) 
Cutané 24 (10,9) 14 (16,5) 8 (6,8) 
Cardiopathie/Myopéricardite 7 (3,2) 3 (3,5) 4 (3,4) 
Pneumopathie 3 (1,4) 2 (2,4) 0 (0,0) 
Uvéite 3 (1,4) 1 (1,2) 1 (0,9) 
Réaction sarcoïdosique 9 (4,1) 5 (5,9) 3 (2,6) 
Myosite 8 (3,6) 3 (3,5) 5 (4,3) 
Atcd de maladie auto-immune (%) 12 (5,4) 2 (2,44) 8 (7,7) 

 

Tableau 4 - Caractéristiques de la population et caractéristiques des groupes en fonction de la 
réponse  

IQR : espace interquartile (1er quartile – 3ème quartile); RC : réponse complète ; PM : progression 
de la maladie ; SSM : superficiel extensif ; SNC : système nerveux central ; LDH : lactate 
déshydrogénase ; PNN : polynucléaire neutrophile ;  IT : immunothérapie ; IRAE : effet indésirable 
associé à l’immunothérapie ;  Atcd : antécédent. 

!
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III.2.!Analyse de la réponse 
!

!

 
III.2.1! Analyse descriptive de la réponse  

 
 
 

Dans notre population, 85 patients (38,5 %) avaient obtenu une réponse 

complète (RC) selon les critères RECIST v1.1, 19 (8,6 %) une réponse partielle/stabilité 

de la maladie (RP/SM), et 117 (52,9 %) une progression de la maladie (PM). Les 

caractéristiques détaillées des groupes de patients étudiés sont présentées dans le 

Tableau 4. Les patients du groupes RP/SM ont été exclus de l’analyse de la réponse.  

 

 

L’estimation du taux de réponse complète dans le temps était de 20,2 % [15,2 – 

25,7] à 12 mois, 33,4 % [27,2 – 39,8]  à 24 mois et 39,7 % [33,0 – 46,3] à 36 mois. La 

Figure 6 expose le taux cumulatif de réponse complète et de progression en fonction 

du temps. A noter que nous utilisons un modèle pour risque compétitif et que les 

patients n’ayant pas fait d’évènement, c’est à dire pas de réponse complète ni de 

progression de la maladie, ont été censurés à la date de dernière évaluation. Cela 

explique que l’estimation du taux de réponse complète à 24 mois (39, 7 % [33,0 – 46,3]) 

soit supérieur au pourcentage de réponse complète dans notre population (38,5 %) car 

il est estimé par rapport aux patients toujours suivis à 24 mois dont une partie a été 

censurée. 
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Figure 6 - Taux cumulatifs de réponse complète et de progression au cours du temps 

 

L’âge moyen au début de l’immunothérapie dans les différents groupes était 

équivalent, 64 ans pour le groupe RC  et 61,9 ans pour le groupe PM. En revanche, la 

fréquence des patients de plus de 60 ans était plus importante dans le groupe RC avec 

64,7 % contre 55,6 % dans le groupe PM. Il y avait plus d’hommes dans le groupe RC 

avec 63,5 % contre 53 % dans le groupe PM. Les patients avec un Performans status 

altéré (supérieur à 1) étaient proportionnellement plus nombreux dans le groupe PM 

(24,8 %) que dans le groupe RC (17,7 %).   

 

La mutation BRAF était largement plus fréquente dans le groupe PM, 

concernant 40,2 % des patients progresseurs contre 29,4 % dans le groupe RC. La 
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localisation primitive muqueuse était également plus fréquente dans le groupe PM 

avec 5,1 % des patients progresseurs contre 1,2 % des patients répondeurs.  

 

Les caractéristiques histologiques du mélanome primitif, que cela soit le type 

histologique, la présence d’une ulcération ou l’indice de Breslow, étaient globalement 

semblables dans les deux groupes. La répartition entre le stade IIIc et le stade IV était 

également équivalente. 

 

Les métastases hépatiques étaient largement plus fréquentes dans le groupe PM 

avec 22,2 % des patients contre 11,8 % dans le groupe RC. Les métastases du système 

nerveux central (SNC) et osseuses y étaient également plus fréquentes, touchant        

20,5 % et 17,1 % des patients progresseurs contre 15,3 % et 11,8 % chez les répondeurs. 

Les métastases digestives (9,4 % vs 6,0 %) et péritonéales (5,9 % vs 2,6 %) étaient en 

revanche plus fréquentes chez les patients répondeurs. 

 

Un taux de LDH supérieur à la normale au début de l’immunothérapie était 

largement plus fréquent chez les patients du groupe PM avec 46,8 % des patients 

contre 17,1 % dans le groupe RC. Le ratio PNN/lymphocytes supérieur à 4 était 

également plus fréquent dans le groupe PM avec 29,5 % des patients contre 14,8 % 

dans le groupe RC.  

 

Les patients progresseurs avaient plus souvent fait l’objet d’un geste de 

cryothérapie initiale d’une lésion (10,3 %) et avaient plus souvent reçu une thérapie 

ciblée débutée de manière concomitante au début de l’immunothérapie (4,3 %) que les 

patients en réponse complète (2,4 et 1,2 % respectivement).  
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Les patients répondeurs avaient plus souvent été traités par une association 

ipilimumab/nivolumab suivie d’un traitement par anti-PD-1 que les non répondeurs, 

avec 25,9 % des patients du groupe RC contre 12 % des patients du groupes PM. 

 

Les IRAEs étaient plus fréquents parmi les patients du groupe RC (65,9 %) que 

parmi ceux du groupe PM (46,2 %), avec des IRAEs d’intensité de grade 3-4 plus 

fréquents (40,0 % dans le groupe RC et 20,0 % dans le groupe PM). Les hépatites    

(11, 8 % vs 7,7 %), les thyroïdites (20,0 % vs 12,8 %), les hypophysites (12,9 % vs 2,6 %) 

et les atteintes cutanées (16,5 % vs 6,8 %) étaient plus fréquentes chez les patients 

répondeurs. Les antécédents de maladie auto-immunes étaient plus fréquents dans le 

groupe PM que dans le groupe RC (7,7 % vs 2,44 %). 

 

 

 
III.2.2! Analyses des facteurs associés à une réponse complète 

!

!

 
Les résultats de l’analyse univariée puis d’une analyse multivariée n’incluant 

que des facteurs présents au début de l’immunothérapie (modèle prédictif strict) sont 

présentés dans le Tableau 5. Un Hazard Ratio de sous-distribution (sHR) > 1 indique 

une probabilité plus élevée de réponse complète.  

 

Un autre modèle multivarié est présenté dans la Figure 7 qui inclut de manière 

plus large des facteurs survenus au cours du traitement. 
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Univariée 

Multivariée – prédictif 
strict 

Variable sHR [IC95 %] p sHR [IC95 %] p 
Age ≥ 60 ans 1,48 [0,96 – 2,28] 0,075 1,09 [0,67 – 1,76] 0,734 
Sexe masculin 1,32 [0,86 – 2,04] 0,205 - - 
Performans status ≥1 0,76 [0,44 – 1,32] 0,336 - - 

Mutation 
   Autres mutations 
   BRAF V600 
   NRAS 

 
Ref 

0,66 [0,40 – 1,09] 
1,01 [0,61 – 1,67] 

 
- 

0,105 
0,964 

 
- 

0,50 [0,26 – 0,95] 
0,88 [0,49 – 1,60] 

 
- 

0,035 
0,685 

Localisation primitive 
   Cutané 
   Acral 
   Muqueux (n=7) 
   Inconnu 

 
Ref 

0,95 [0,45 – 2,00] 
0,30 [0,04 – 2,15] 
0,90 [0,48 – 1,66] 

 
- 

0,884 
0,231 
0,729 

 
- 
- 
- 
- 

 
- 
- 
- 
- 

Type histologique 
   SSM 
   Nodulaire 
   Autre 

 
Ref 

1,49 [0,87 – 2,53] 
1,24 [0,74 – 2,07] 

 
- 

0,146 
0,415 

 
- 

1,58 [0,92 – 2,69] 
1,22 [0,65 – 2,29] 

 
- 

0,096 
0,530 

Ulcéré 
   Inconnu 
   Non 
   Oui 

 
Ref 

1,50 [0,85 – 2,66] 
1,31 [0,72 – 2,37] 

 
- 

0,159 
0,372 

 
- 
- 
- 

 
- 
- 
- 

Breslow ≥ 2  1,21 [0,72 – 2,05] 0,476 - - 
Stade IV 0,88 [0,53 – 1,47] 0,632 - - 
Métastases     
   Cutanées/sous cutanées  1,21 [0,79 – 1,84] 0,388 - - 
   Musculaires 1,34 [0,70 – 2,58] 0,374 - - 
   Ganglionnaires 0,98 [0,57 – 1,70] 0,951 - - 
   Pulmonaires 1,04 [0,69 – 1,58] 0,852 - - 
   Pleurale (n=4) - - - - 
   Hépatiques 0,56 [0,30 – 1,06] 0,076 0,63 [0,28 – 1,40] 0,255 
   Spléniques 0,98 [0,25 – 3,86] 0,976 - - 
   SNC 0,73 [0,41 – 1,31] 0,293 - - 
   Osseuses 0,66 [0,34 – 1,26] 0,208 - - 
   Digestives 1,47 [0,75 – 2,87] 0,261 - - 
   Péritonéales (n=9) 1,65 [0,79 – 3,45] 0,182 2,42 [1,11 – 5,25] 0,026 
   Surrénaliennes 0,69 [0,27 – 1,72] 0,422 - - 
   Pancréatiques (n=2) - - - - 
   Parotidiennes 1,45 [0,68 – 3,11] 0,336 - - 
Profil métastatique 
   Autre 
   Pulmonaire unique (n=7) 
   Ganglionnaire unique 
   Pulmonaire/ganglionnaire unique 

 
Ref 

1,87 [0,65 – 5,37] 
0,81 [0,39 – 1,71] 
1,14 [0,63 – 2,08] 

 
- 

0,244 
0,587 
0,663 

 
- 
- 
- 
- 

 
- 
- 
- 
- 

Localisation pulmonaire 
unique oui/non 
   Pulmonaire unique non (n=214) 
   Pulmonaire unique oui (n=7) 

 
 

Ref 
1,88 [0,66 – 5,35] 

 
 
- 

0,238 

 
 
- 

1,01 [0,34 – 2,96] 

 
 
- 

0,987 
Cinétique d’évolution  
   Lent ≥ 24 mois 
   Rapide < 24 mois 

 
Ref 

1,12 [0,72– 1,75] 

 
- 

0,610 

 
- 
- 

 
- 
- 

LDH ≥ 250  0,32 [0,18 – 0,59] < 0,001 0,32 [0,17 – 0,60] <0,001 
Ratio PNN/L ≥4  0,51 [0,28 – 0,94] 0,031 0,41 [0,20 – 0,83] 0,014 
Interféron 0,72 [0,39 – 1,33] 0,295 - - 
Thérapie ciblée précédant IT 0,49 [0,22 – 1,09] 0,082 1,43 [0,61 – 3,38] 0,410 
Cryothérapie concomitante début 
IT 

0,31 [0,07 – 1,36] 0,122 0,62 [0,06  – 6,74] 0,696 

Thérapie ciblée concomitante 
début IT 

0,30 [0,04 – 2,07] 0,222 - - 
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Corticothérapie en cours IT 0,69 [0,44 – 1,08] 0,109 - - 
Antibiothérapie < 1 mois ou en 
cours IT 

0,86 [0,52 – 1,42] 0,550 - - 

IRAE 1,65 [1,06 – 2,58] 0,027 - - 
Grade IRAE 
   Non 
   Grade 1-2 
   Grade 3-4 

 
Ref 

1,63 [0,94 – 2,82] 
1,67 [1,03 – 2,72] 

 
 

0,080 
0,039 

 
- 
- 
- 

 
- 
- 
- 

Type d'IRAE     
Colite 1,14 [0,65 – 2,03] 0,644 - - 
Pancréatite 0,69 [0,24 – 2,01] 0,496 - - 
Hépatite 1,22 [0,67 – 2,24] 0,520 - - 
Néphrite (n=5) - - - - 
Thyroïdite 1,38 [0,82 – 2,30] 0,221 - - 
Hypophysite 2,15 [1,23 – 3,74] 0,007 - - 
Méningite/Encéphalite (n=4) 0,92 [0,27 – 3,21] 0,901 - - 
Diabète 0,92 [0,27 – 3,21] 0,902 - - 
Polyarthrite 1,16 [0,61 – 2,18] 0,654 - - 
Cutané 1,97 [1,18 – 3,29] 0,010 - - 
Cardiopathie/Myopéricardite 1,22 [0,37 – 4,10] 0,744 - - 
Pneumopathie (n=3) - - - - 
Uvéite (n=3) 0,72 [0,13 – 4,03] 0,704 - - 
Réaction sarcoïdosique  1,49 [0,71 – 3,13] 0,297 - - 
Myosite 0,84 [0,30 – 2,39 ] 0,750 - - 
Atcd de maladie auto-immune 0,57 [0,18 – 1,80] 0,338 - - 

 

 

Tableau 5 - Analyse des facteurs associés à la réponse complète – analyse univariée et multivariée 
(modèle prédictif strict)  

SSM : superficiel extensif ; SNC : système nerveux central ; LDH : lactate déshydrogénase ; PNN : 
polynucléaire neutrophile ; L : lymphocytes ; IT : immunothérapie ; IRAE : effet indésirable associé 
à l’immunothérapie ;  Atcd : antécédent. 

 
!

 

a)! Analyse univariée  
 
 

La localisation muqueuse du primitif semblait prédire en analyse univariée une 

résistance au traitement avec un surrisque d’environ 70 % par rapport aux autres 

localisations, sans atteindre toutefois la significativité statistique vraisemblablement 

en raison d’un faible effectif (n = 7) (sHR = 0,30 [0,04 – 2,15], p = 0,231). 

 

Les profils métastatiques comprenant les localisations métastatiques 

strictement pulmonaires (sHR = 1,87 [0,65 – 5,37], p = 0,244), strictement 
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ganglionnaires (sHR = 0,81 [0,39 – 1,71], p = 0,587) et l’association de métastases 

pulmonaires et ganglionnaires sans autre localisation métastatique (sHR = 1,14 [0,63 

– 2,08], p = 0,663) ne semblaient pas associés statistiquement à une meilleure 

réponse. Pour tenter de renforcer l’association statistique, le profil métastatique avec 

les métastases uniquement pulmonaires a été comparé à l’ensemble des autres 

patients. L’association reste néanmoins non statistiquement significative  (sHR = 1,88 

[0,66 – 5,35], p = 0,238). 

 

La rapidité d’évolution du mélanome ne semblait pas avoir d’impact sur la 

réponse à l’immunothérapie (sHR = 1,12 [0,72 – 1,75], p = 0,610). 

 

Concernant les effets indésirables associés à l’immunothérapie (IRAE), leur 

survenue était nettement corrélée à une meilleure réponse en analyse univariée 

(sHR =  1,65 [1,06 – 2,58], p = 0,027). Cette association semblait la plus forte pour les 

IRAEs de grade 3 ou 4 (sHR = 1,67 [1,03 – 2,72], p = 0,039). Les IRAEs apparaissant 

statistiquement associés à une réponse complète en analyse univariée étaient les 

hypophysites (sHR = 2,15 [1,23 – 3,74], p = 0,007) et les atteintes cutanées (sHR = 1,97 

[1,18 – 3,29], p = 0,01). Les thyroïdites semblaient associées à la réponse mais sans 

atteindre la significativité sur le plan statistique (sHR = 1,38 [0,82 – 2,30], p = 0,221). 

 
 

b)! Analyse multivariée – modèle prédictif « strict » 
 
 
 

L’âge supérieur à 60 ans semblait associé en analyse univariée à une meilleure 

réponse à l’immunothérapie sans atteindre la significativité (sHR = 1,48 [0,96 – 2,28], 

p = 0,075). Cependant, l’ajustement en analyse multivariée ne confirmait pas ce 

bénéfice (sHR = 1,09 [0,67 – 1,76], p = 0,734) .  
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La présence de mutations BRAF V600 était associée à un surrisque 

statistiquement significatif de résistance à l’immunothérapie en analyse multivariée 

(sHR = 0,50 [0,26 – 0,95], p = 0,035).  

 

Le type histologique nodulaire semblait être associé à une meilleure réponse au 

traitement dans notre modèle multivarié, sans atteindre cependant la significativité 

(sHR = 1,58 [0,92 – 2,69], p = 0,096). 

 

La présence de métastases hépatiques semblait associée à une diminution de la 

réponse à l’immunothérapie sans pour autant atteindre la significativité, que cela soit 

en analyse univariée (sHR = 0,56 [0,30 – 1,06], p = 0,076) ou multivariée (sHR = 0,63 

[0,28 – 1,40], p = 0,255). La présence de localisations péritonéales chez 9 patients était 

associée à une meilleure réponse au traitement de manière franchement significative 

en analyse multivariée (sHR = 2,42 [1,11 – 5,25], p = 0,026). La présence de métastases 

uniquement pulmonaires ne semblait pas jouer de rôle dans la probabilité de réponse 

complète ou de progression (sHR = 1,01 [0,34 – 2,96], p = 0,987).  

 

Un taux de LDH élevé et un ratio PNN/lymphocytes supérieur à 4 étaient parmi 

les paramètres les plus fortement associés à une résistance au traitement avec 

surrisque de 68 % (sHR = 0,32 [0,17 – 0,60], p < 0,001) pour le taux de LDH et de 59 

% (sHR = 0,41 [0,20 – 0,83], p = 0,014) pour le ratio PNN/lymphocytes. 

 

L’ajustement en analyse multivariée de l’utilisation de thérapie ciblée anti-

BRAF/MEK précédant le début de l’immunothérapie ne confirmait pas la tendance à 

la résistance trouvée en univariée (sHR = 0,49 [0,22 – 1,09], p = 0,082), avec au 
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contraire une tendance non significative à une meilleure réponse (sHR = 1,43 [0,61 – 

3,38], p = 0,410).  

 

La réalisation d’une cryothérapie ganglionnaire au début de l’immunothérapie 

semblait plutôt associée à une moins bonne réponse à la fois en analyse univariée 

(sHR = 0,31 [0,07 – 1,36], p = 0,122) et multivariée (sHR = 0,62 [0,06  – 6,74], 

p = 0,696), bien que de manière non significative statistiquement. 

 
 

c)! Analyse multivariée – modèle prédictif « large »  
 
 
 

Dans ce modèle d’analyse multivariée intégrant des facteurs survenant en cours 

de traitement, nous avons eu la possibilité d’intégrer les IRAEs, soit en fonction du 

grade de toxicité, soit en fonction du type d’organe atteint, les deux ne pouvant être 

intégrés dans un même modèle car recouvrant des situations redondantes. Nous avons 

choisi de nous intéresser au type d’organe atteint par les IRAEs, car celui-ci nous 

semblait pouvoir être influencé par la localisation des métastases. Dans ce modèle, les 

IRAEs semblant les plus associés à une réponse complète étaient les hypophysites 

(sHR = 1,77 [0,82 – 3,84], p = 0,15) et les atteintes cutanées comprenant le vitiligo 

(sHR = 1,69 [0,85  – 3,36], p = 0,13), mais sans atteindre la significativité statistique 

(Figure 7). 

 

L’utilisation de corticothérapie en cours d’immunothérapie était associée à une 

diminution non significative de la probabilité de réponse complète (sHR = 0,75 

[0,43 – 1,29], p = 0,290).  
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Variable sHR 
Borne min IC 

(95 %) 
Borne max IC 

(95 %) 
p 

Age ≥ 60 ans 1,16 0,69 1,96 0,580 
Mutation BRAF V600 0,56 0,28 1,09 0,089 
Mutation NRAS 0,95 0,53 1,71 0,860 
Type histologique nodulaire 1,65 0,95 2,87 0,076 
Métastases hépatiques 0,61 0,26 1,42 0,250 
Métastases péritonéales 2,53 1,12 5,72 0,025 
LDH ≥ 250 UI/L 0,34 0,18 0,64 < 0,001 
Ratio PNN/lymphocytes 0,43 0,21 0,88 0,020 
Cryothérapie concomitante début IT 0,68 0,06 7,29 0,750 
Thérapie ciblée précédant IT 1,49 0,62 3,6 0,370 
Corticothérapie en cours IT 0,75 0,43 1,29 0,290 
Hypophysite 1,77 0,82 3,84 0,150 
Atteinte cutanée 1,69 0,85 3,36 0,130 

 

Figure 7 -  Graphique en forêt représentant le modèle multivarié « large » des facteurs survenus 
après le début du traitement (LDH ; lactate déshydrogénase ; PNN : polynucléaire neutrophiles ; 
IT : immunothérapie) 

 

Lorsque nous avons étudié de manière exploratoire un modèle multivarié large 

intégrant la présence d’IRAEs selon le grade de gravité et non le type d’organe atteint, 

la présence d’IRAEs de grade 3-4 multipliait par un facteur trois (sHR = 3,05 

[1,57 – 5,93], p < 0,001) la probabilité d’avoir une réponse complète par rapport aux 

patients n’ayant pas eu d’effet indésirable immunomédié (données non présentées). 
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III.3.!Analyse de la survie sans progression  

 
III.3.1! Analyse descriptive de la survie sans progression 

 
 
 

Dans notre population comprenant 221 patients, 117 patients avaient progressé 

(n=23) ou étaient décédés (n=94).  La médiane de survie sans progression (SSP) était 

de 17 mois [13 – 48]. L’estimation du taux de survie sans progression était de 66 % [60 

– 72,5] à 6 mois, 56 % [50 – 63,3] à 12 mois, 45 % [38 – 52] à 24 mois et 40 % [38 – 51] 

à 36 mois puis se stabilisait autour de ce seuil. Son estimation dans le temps est 

représentée sous forme de courbe de Kaplan-Meier dans la Figure 8.  

 

 

        Figure 8 - Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans progression en fonction du temps 
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On notera que parmi les 94 patients décédés, 8 patients l’étaient d’une autre 

cause que du mélanome. Ces décès sans rapport avec la maladie étudiée étaient tous 

survenus de manière tardive (au minimum 48 mois après le début de 

l’immunothérapie). Nous avons vérifié dans une analyse exploratoire (données non 

présentées) que le fait de censurer ces décès ne modifiait pas les analyses présentées 

ci-dessous. 

 

 

III.3.2! Analyses des facteurs associés à la survie sans 

progression 

 
 
 

Les résultats de l’analyse univariée puis d’une analyse multivariée n’incluant 

que des facteurs présents au début de l’immunothérapie (modèle prédictif strict) sont 

présentés dans le Tableau 6. Un Hazard Ratio (HR) > 1 indique une diminution de la 

probabilité de survie sans progression donc une augmentation de la probabilité de 

décès ou de progression.  

 

Un autre modèle multivarié est présenté dans la Figure 8 incluant de manière 

plus large des facteurs survenus au cours du traitement. 
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Univariée 

Multivariée – prédictif 
strict 

Variable HR [IC95 %] p HR [IC95 %] p 

Age ≥ 60 ans 0,96 [0,67 - 1,36] 0,805 1,15 [0,71 - 1,87] 0,562 
Sexe masculin 0,82 [0,58 - 1,16] 0,254 - - 
Performans status ≥1 1,68 [1,13 - 2,50] 0,011 1,38 [0,79 - 2,40] 0,253 
Mutation 
   Autres mutations 
   BRAF V600 
   NRAS 

 
Ref 

1,00 [0,67 - 1,48] 
0,75 [0,48 - 1,17] 

 
- 

0,995 
0,205 

 
- 
- 
- 

 
- 
- 
- 

Localisation primitive 
   Cutané 
   Acral 
   Muqueux  
   Inconnu 

 
Ref 

1,04 [0,57 - 1,91] 
2,33 [1,02 - 5,34] 

0,95 [0,56 - 1,61] 

 
- 

0,887 
0,045 
0,837 

 
- 

0,94 [0,33 - 2,64] 
5,19 [1,16 - 23,18] 

0,74 [0,38 - 1,42] 

 
- 

0,898 
0,031 
0,365 

Type histologique 
   SSM 
   Nodulaire 
   Autre 

 
Ref 

0,87 [0,57 - 1,32] 
0,98 [0,65 - 1,48] 

 
- 

0,502 
0,934 

 
- 
- 
- 

 
- 
- 
- 

Ulcéré 
   Inconnu 
   Non 
   Oui 

 
Ref 

1,12 [0,72 - 1,75] 
1,07 [0,70 - 1,62] 

 
- 

0,624 
0,762 

 
- 
- 
- 

 
- 
- 
- 

Breslow ≥ 2  1,04 [0,67 - 1,59] 0,875 - - 
Stade IV 1,20 [0,77 - 1,87] 0,426 - - 
Métastases     
   Cutanées/sous cutanées  0,92 [0,64 - 1,31] 0,636 - - 
   Musculaires 0,83 [0,43 - 1,58] 0,565 - - 
   Ganglionnaires 1,01 [0,65 - 1,57] 0,970 - - 
   Pulmonaires 1,01 [0,71 - 1,43] 0,959 - - 
   Pleurales  (n = 4) 3,43 [1,25 - 9,38] 0,017 - - 
   Hépatiques 1,91 [1,26 - 2,89] 0,002 1,77 [1,04 - 3,01] 0,035 
   Spléniques 0,76 [0,24 - 2,41] 0,645 - - 
   SNC 1,29 [0,85 - 1,98] 0,235 - - 
   Osseuses 1,15 [0,72 - 1,81] 0,561 - - 
   Digestives 1,21 [0,64 - 2,31] 0,559 - - 
   Péritonéales  0,97 [0,40 - 2,37] 0,944 - - 
   Surrénaliennes 1,13 [0,55 - 2,30] 0,746 - - 
   Pancréatiques  - - - - 
   Parotidiennes 0,77 [0,34 - 1,74] 0,526 - - 
Profil métastatique 
   Autre 
   Pulmonaire unique (n=7) 
   Ganglionnaire unique 
   Pulmonaire/gglr unique 

 
Ref 

0,96 [0,35 - 2,61] 
1,11 [0,65 - 1,92] 

0,79 [0,46 – 1,37] 

 
- 

0,938 
0,697 
0,400 

- - 

Cinétique d’évolution  
   Lent ≥ 24 mois 
   Rapide < 24 mois 

 
Ref 

0,80 [0,55 - 1,16] 

 
- 

0,235 

 
- 
- 

 
- 
- 

LDH ≥ 250 (UI/L) 2,30 [1,50 - 3,50] < 0,001 2,14 [1,37 - 3,35] < 0,001 
Ratio PNN/L ≥4  1,71 [1,15 - 2,56] 0,009 1,61 [0,98 - 2,67] 0,063 
Interféron 1,09 [0,69 - 1,74] 0,701 - - 
Thérapie ciblée précédant IT 1,51 [0,94 - 2,43] 0,091 1,18 [0,61 - 2,29] 0,627 
Cryothérapie concomitante début 
IT 

2,30 [1,27 - 4,19] 0,006 3,18 [0,96 - 10,55] 0,058 

Thérapie ciblée concomitante 
début IT 

1,27 [0,52 - 3,11] 0,604 - - 

Corticothérapie en cours IT 1,10 [0,76 - 1,57] 0,618 - - 
Antibiothérapie < 1 mois ou en 
cours IT 

1,01 [0,67 - 1,51] 0,961 - - 

IRAE 0,49 [0,35 - 0,70] <0,001 - - 
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Grade IRAE 
   Non 
   Grade 1-2 
   Grade 3-4 

 
Ref 

0,59 [0,38 - 0,93] 
0,43 [0,29 - 0,66] 

 
 

0,022 
0,001 

 
- 
- 
- 

 
- 
- 
- 

Type d'IRAE     
Colite 0,66 [0,38 - 1,13] 0,126 - - 
Pancréatite 0,84 [0,34 - 2,05] 0,698 - - 
Hépatite 0,65 [0,33 - 1,29] 0,218 - - 
Néphrite  1,55 [0,57 - 4,20] 0,391 - - 
Thyroïdite 0,58 [0,34 - 1,00] 0,051 - - 
Hypophysite 0,36 [0,15 - 0,88] 0,026 - - 
Méningite/Encéphalite  0,31 [0,04 - 2,21] 0,242 - - 
Diabète 1,09 [0,35 - 3,41] 0,888 - - 
Polyarthrite 0,63 [0,32 - 1,24] 0,180 - - 
Cutané 0,46 [0,23 - 0,91] 0,026 - - 
Cardiopathie/Myopéricardite 1,43 [0,53 - 3,87] 0,485 - - 
Pneumopathie  - - - - 
Uvéite  0,45 [0,06 - 3,25] 0,431 - - 
Réaction sarcoïdosique  0,46 [0,15 - 1,43] 0,180 - - 
Myosite 1,06 [0,43 - 2,59] 0,901 - - 
Atcd de maladie auto-immune 1,05 [0,52 - 2,16] 0,885 - - 

 

Tableau 6 - Analyse des facteurs associés à la survie sans progression – analyse univariée et 

multivariée (modèle prédictif strict) 

!

SSM : superficiel extensif ; SNC : système nerveux central ; LDH : lactate déshydrogénase ; PNN : 
polynucléaire neutrophile ; L : lymphocytes ; IT : immunothérapie ; IRAE : effet indésirable associé 
à l’immunothérapie ;  Atcd : antécédent. 
!

 

 

 

a)! Analyse univariée  

 
 

La présence de la mutation BRAF V600 n’était pas statistiquement associée à 

une modification de la survie sans progression en analyse univariée (HR = 1,00 [0,67 – 

1,48], p = 0,995).  

 

La présence de métastases hépatiques était associée de manière franchement 

significative à une moins bonne survie sans progression (HR = 1,91 [1,26 – 2,89], 

p = 0,002), tout comme la présence de métastases pleurales (n=4, HR = 3,43 

[1,25 – 9,38], p = 0,017). Notre étude n’a pas trouvé d’association évidente entre la 

survie sans progression et la présence de métastases pulmonaires isolées (HR = 0,96 
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[0,35 – 2,61], p = 0,938), et il en allait de même pour la présence de métastases 

uniquement pulmonaires et ganglionnaires qui ne semblait augmenter que 

modérément et de manière non significative les chances de survie sans progression 

(HR = 0,79 [0,46 – 1,37], p = 0,400). 

 

La rapidité d’évolution du mélanome semblait diminuer de manière non 

statistiquement significative la survie sans progression (HR = 0,8 [0,55 – 1,16], p = 

0,235). 

 

Concernant les effets indésirables associés à l’immunothérapie (IRAEs), leur 

présence était corrélée à un allongement de la survie sans progression (HR = 0,49 

[0,35 – 0,70], p < 0,001). Cette association semblait d’autant plus forte lorsque leur 

intensité augmentait. Les patients ayant des effets indésirables de grade 1-2 et grade 3-

4 avaient en effet respectivement 41 % (HR = 0,59 [0,38 - 0,93], p = 0,022) et 77 % 

(HR = 0,43 [0,29 - 0,66], p < 0,001) de chances d’avoir un allongement de leur survie 

sans progression par rapport à un patient sans effets indésirables. 

 

Il n’y avait pas d’association statistique entre l’utilisation d’une corticothérapie 

en cours de traitement et la survie sans progression (HR = 1,10 [0,76 – 1,57], p = 

0,618). 

 

b)! Analyse multivariée – modèle prédictif « strict » 

 

La présence d’un Performans status altéré (≥ 1) à l’initiation de 

l’immunothérapie était associée statistiquement à une moins bonne survie sans 

progression (HR = 1,68 [1,13 – 2,50], p = 0,011) en analyse univariée. Cependant 
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l’ajustement en analyse multivariée faisait disparaitre cette association (HR = 1,38 

[0,79 – 2,40], p = 0,253).  

 

La localisation muqueuse du mélanome primitif était nettement associée à une 

moins bonne survie sans progression avec une augmentation du risque de décès ou de 

progression multiplié par 5 en analyse multivariée (HR = 5,19 [1,16 – 23,18], p = 0,03). 

 

L’ajustement en analyse multivariée confirmait que la présence de métastases 

hépatiques était associée de manière significative à une moins bonne survie sans 

progression (HR = 1,77 [1,04 – 3,01], p = 0,035). 

 

Un taux de LDH élevé et un ratio PNN/lymphocytes supérieur à 4 étaient deux 

paramètres fortement associés à un surrisque de décès ou de progression, avec un HR 

de 2,14 ([1,37 – 3,35],  p < 0,001) pour le taux de LDH élevé et de 1,61 ([0,98 – 2,67], 

p = 0,063) pour le ratio PNN/ lymphocytes ≥ 4. 

 

L’utilisation de thérapie ciblée anti-BRAF/MEK précédant le début de 

l’immunothérapie était associée à une diminution de la survie sans progression en 

analyse univariée, bien que d’une manière n’atteignant pas la significativité (sHR = 1,51 

[0,94 – 2,43], p = 0,091). Cependant, l’ajustement en analyse multivariée ne 

confirmait pas cette tendance (sHR = 1,18 [0,61 – 2,29], p = 0,627). 

 

La réalisation d’une cryothérapie concomitante au début du traitement était 

fortement associée à une augmentation du risque de progression ou de décès en 

analyse univariée (sHR = 2,30 [1,27 – 4,19], p = 0,006). Cette tendance était également 
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observée en analyse multivariée avec un surrisque de 3 (sHR = 3,18 [0,96 – 10,55], 

p = 0,058), se rapprochant de significativité statistique sans l’atteindre.  

 

 

c)! Analyse multivariée – modèle prédictif « large » 

!

 
 

Dans ce modèle, les types d’IRAEs étant nettement associés à une meilleure 

survie sans progression étaient les hypophysites (HR = 0,28 [0,08 –0,92 ], p = 0,04) 

et les atteintes cutanées (HR = 0,29 [0,07 – 1,22], p = 0,09). La thyroïdite semblait 

également associée à une meilleure survie sans progression en analyse univariée (HR = 

0,58 [0,34 – 1,00], p = 0,051) mais cette association est moins forte et non 

statistiquement significative après ajustement sur les autres facteurs (HR = 1,10 [0,50 

- 2,44], p = 0,82) (Figure 9). 

 

L’analyse exploratoire d’un modèle multivarié incluant les IRAEs selon leur 

grade d’intensité et non l’organe atteint suggérait que la survenue d’IRAEs de grade     

1-2 ou 3-4 augmenterait les chances de survie de respectivement 45 % (HR = 0,55 [0,31 

- 0,98], p = 0,04) et 73 % (HR = 0,27 [0,14 - 0,50], p < 0,001) par rapport aux patients 

n’ayant pas eu d’effet indésirable immunomédié (données non présentées). 
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Variable HR Borne min IC (95 %) Borne max IC (95 %) p 
Age ≥ 60 ans 1,16 0,70 1,91 0,57 
Performans status ≥ 1 1,33 0,75 2,35 0,33 
Localisation muqueuse du primitif 5,55 1,20 25,61 0,03 
Métastases hépatiques 1,95 1,14 3,35 0,02 
LDH ≥ 250 UI/L 2,20 0,39 3,47 < 0,001 
Ratio PNN/lymphocytes 1,63 0,99 2,70 0,06 
Cryothérapie initiale 2,73 0,82 9,12 0,10 
Thérapie ciblée précédant IT 0,98 0,50 1,92 0,96 
Thyroïdite 1,10 0,50 2,44 0,82 
Hypophysite 0,28 0,08 0,92 0,04 
Atteinte cutanée 0,29 0,07 1,22 0,09 

 
 

Tableau 7 - Graphique en forêt représentant le modèle multivariée « large » des facteurs de survie 
sans progression 

LDH ; lactate déshydrogénase ; PNN : polynucléaire neutrophiles ; IT : immunothérapie 

!

!

!

!

!

!
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IV.!Discussion 

 

Depuis une dizaine d’années, l’immunothérapie ciblant les points de contrôle de 

la réponse immunitaire s’est imposée comme le traitement de référence du mélanome 

métastatique. Bien que des avancées impressionnantes aient été obtenues grâce à cette 

nouvelle stratégie thérapeutique, seule une partie des patients obtiennent une réponse 

complète et prolongée. Des études ont déjà permis d’identifier des facteurs prédictifs 

de réponse au traitement qui sont maintenant largement reconnus. Dans ce travail, 

nous avons cherché à identifier d’autres facteurs de réponse non encore évalués dans 

la littérature.  

 

Dans notre centre, l’estimation du taux de réponse complète dans le temps était 

de 20,2 % [15,2 – 25,7] à 12 mois, 33,4 % [27,2 – 39,8]  à 24 mois et 39,7 % [33,0 – 

46,3] à 36 mois. Ces taux observés en situation de vie réelle sont supérieurs à ceux 

rapportés dans la plupart des études publiées dans la littérature, qui sont 

majoritairement des essais cliniques avec des patients ne recevant que de 

l’immunothérapie anti-PD-1 et/ou anti-CTLA-4. Dans ces études, le taux de réponse 

complète était d’environ 25 % pour l’association anti-CTLA4/anti-PD-1 et de 20 % pour 

les anti-PD-1 seul (68). En réalité, les patients peuvent bénéficier, en complément de 

l’immunothérapie, de traitements de destruction locale comme la cryothérapie ou la 

radiofréquence (39 patients dans notre étude soit 17,65 %), de radiothérapie 

stéréotaxique (52 patients dans notre étude soit 23,53 %), ou de techniques 

chirurgicales (42 patients dans notre étude soit 19 %) qui augmentent clairement les 

chances d’obtention d’une réponse complète. Les études en vie réelle trouvent des taux 

de réponse complète proche des taux observés dans notre étude. C’est notamment le 
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cas de ceux décrit dans une revue de la littérature récente qui trouve des taux de 

réponse complète proche de 35 % pour les anti-PD-1 seul (150). De plus, la durée de 

suivi dans les études cliniques est généralement plus courte, habituellement 12 à 24 

mois, tandis que dans les études en vie réelle, la durée de suivi peut aller jusqu’à 5 ans 

après le début de l’immunothérapie. Ainsi, les patients ayant eu une réponse complète 

tardive ne sont pas pris en compte dans le calcul du taux de réponse dans les essais 

cliniques. 

 

Notre étude a permis, sans surprise, de confirmer qu’un taux de LDH (82,83) 

élevé et qu’un ratio PNN/lymphocytes supérieur à 4 (87–89) sont bien des facteurs 

associés de manière très significative à la fois à l’absence de réponse à 

l’immunothérapie (sHR = 0,32 [0,17 – 0,60] ; p < 0.001 et  sHR = 0,41 [0,20 – 0,83], 

p = 0,014 respectivement) et à une diminution de la survie sans progression (HR = 2,14 

[1,37 – 3,35], p <0,001 et HR = 1,61 [0,98 – 2,67], p = 0,063).   

 

La présence d’une mutation BRAF V600 était associée dans notre cohorte à une 

plus faible probabilité de réponse complète à l’immunothérapie (sHR = 0,50 [0,26 – 

0,95], p = 0,035). Ces résultats semblent discordants avec ceux d’une étude 

rassemblant les données de quatre essais cliniques évaluant le nivolumab dans le 

mélanome avancé, qui ne notait pas de différence franche de probabilité de réponse 

entre patients porteurs et non porteurs de mutations BRAF V600 (différence de l’ordre 

de 5 %). Cependant, il s’agissait, dans cette analyse, du taux de réponse objective 

(incluant les réponses partielles) et non du taux de réponse complète comme dans 

notre travail (98). Dans une autre étude analysant, de manière post-hoc, les données 

d’efficacité du pembrolizumab dans le mélanome avancé, les patients avec des 

mélanomes mutés BRAF V600 avaient un taux de réponse objective légèrement moins 
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bon que ceux non mutés. Cette différence disparaissait après exclusion des patients 

préalablement traités par anti-BRAF/MEK (151). Nous n’avons pas été en mesure de 

faire cette distinction dans notre travail. L’impact délétère des mutations BRAF V600 

sur la réponse à l’immunothérapie pourrait s’expliquer notamment par une moindre 

exposition des molécules du CMH de classe I à la surface des cellules cancéreuses, les 

protégeant de l’interaction avec les lymphocytes T (152). On remarquera cependant 

que la présence de mutations BRAF V600 n’avait pas d’impact négatif sur la survie 

sans progression chez nos patients (HR = 1,00 [0,67 – 1,48], p = 0,995). D’autres 

études confirment cette absence d’effet, notamment une méta-analyse regroupant 8 

études (97). Cette discordance peut s’expliquer par le fait que les patients non 

répondeurs à l’immunothérapie avaient la possibilité de bénéficier d’un traitement de 

2e ligne par anti-BRAF/MEK dont l’efficacité est importante, bien que limitée dans le 

temps.  

 

 L’utilisation de thérapies ciblées anti-BRAF/MEK avant le début de 

l’immunothérapie semblait associée dans notre étude à une moins bonne réponse ainsi 

qu’à une survie sans progression plus faible en analyse univariée (sHR = 0,49 [0,22 – 

1,09], p = 0,082 et HR = 1,51 [0,94 – 2,43], p = 0,091). Cette association n’était 

cependant pas retrouvée en analyse multivariée (sHR = 1,43 [0,61 – 3,38], p = 0,410 

et HR = 1,18 [0,61 – 2,29], p = 0,627). D’autres  études suggèrent que l’utilisation de 

thérapies ciblées en 1ère ligne avant l’initiation de l’immunothérapie serait associée à 

une moins bonne réponse et une survie sans progression plus courte (151,153,154). Ce 

phénomène pourrait s’expliquer par le fait que les patients traités par thérapie ciblée 

avant l’initiation de l’immunothérapie seraient potentiellement atteints de mélanomes 

plus agressifs et progressant rapidement. Par ailleurs, des études translationnelles ont 

montré que les thérapies ciblées pourraient modifier le micro-environnement tumoral 
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en le rendant moins immunogène, entravant ainsi l’efficacité de l’immunothérapie 

(80). 

 

 Les mélanomes primitifs muqueux sont rares, représentant en général environ 

1 % des mélanomes (19) et 3,1 % dans notre série (n= 7). L’origine muqueuse du 

mélanome était associée à une tendance non significative à une moins bonne réponse 

à l’immunothérapie dans notre étude (sHR = 0,30 [0,04 – 2,15], p = 0,231), avec une 

association plus franche à une moins bonne survie sans progression (HR = 5,19 [1,16 – 

23,18], p = 0,031s). Ce mauvais pronostic des mélanomes muqueux au stade avancé 

est un phénomène largement décrit (155,156). Il peut s’expliquer notamment par un 

profil de mutations activatrices particulier, une diminution de PD-L1 à la surface des 

cellules cancéreuses et une faible charge mutationnelle en l’absence d’influence des UV  

(157–159). 

 

Il est reconnu que la localisation anatomique des métastases peut influencer la 

réponse à l’immunothérapie, et fait par ailleurs déjà partie de la classification 

pronostique AJCC – 8ème édition du mélanome (22). Dans notre travail, nous 

observons une association non significative entre la présence de métastases hépatiques 

et une plus faible probabilité de réponse complète à l’immunothérapie (sHR = 0,63 

[0,28 – 1,40], p = 0,255), tandis qu’elle est associée à une diminution claire de la survie 

sans progression (HR = 1,77 [1,04 – 3,01], p = 0,035). L’association entre la présence 

de métastases hépatiques et une diminution de la  réponse est largement retrouvée 

dans la littérature (140,141). De plus, une méta-analyse récente, regroupant 163 études, 

confirme la moins bonne survie sans progression des patients atteints de cancers 

solides avec métastases hépatiques et traités par immunothérapie par rapport aux 

patients sans métastase hépatique (160). De nombreuses recherches sont en cours 
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pour identifier les mécanismes de résistance. La nature particulière du 

microenvironnement tumoral au niveau hépatique pourrait entrainer des 

modifications phénotypiques des lymphocytes T circulants, diminuant leur activité. 

Ces modifications pourraient entrainer une augmentation de la production de 

lymphocytes T régulateurs et de macrophages anti-inflammatoires de type M2, à 

l’origine une apoptose anormale des lymphocytes T, même à distance des localisations 

hépatiques (142–145). 

 

La présence de métastases péritonéales étaient associées dans notre travail à 

une probabilité plus élevée de réponse complète au traitement (sHR = 2,42 [1,11 – 

5,25], p = 0,026). Ce résultat nous a particulièrement étonné, car la présence d’un 

envahissement péritonéal est généralement considérée comme un facteur de très 

mauvais pronostic, y compris dans le mélanome. Dans une étude rétrospective qui 

comprenait 51 patients atteints de mélanome avec carcinose péritonéale, la médiane 

de survie après découverte de l’atteinte péritonéale était inférieur à 2 mois (161). Ces 

résultats doivent donc être interprétés avec précaution, notamment en raison d’un 

faible effectif concerné (n=9), et nécessiteront impérativement d’être confirmés par 

des études de plus grande ampleur. Toutefois, la présence de métastases péritonéales 

n’était pas associée statistiquement à une meilleure survie sans progression (HR = 0,97 

[0,40 - 2,37], p = 0,944) en analyse univariée.  

 

La localisation métastatique pleurale était, quant à elle, associée à une 

probabilité de survie sans progression nettement plus faible (HR = 3,43 [1,25 – 9,38], 

p = 0,017). Ces données doivent là!encore être interprétées avec prudence du fait d’un 

effectif de patients très faible (n=4).  
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Nous nous sommes particulièrement intéressés à l’association des sites 

métastatiques entre eux. Ceci découlait d’une impression clinique partagée par 

plusieurs médecins de notre service pour lesquels il semblait exister une meilleure 

chance de réponse complète chez les patients atteints de métastases de localisation 

uniquement pulmonaires ou uniquement pulmonaires et ganglionnaires. Les données 

de notre travail ne reflètent pas cette impression, avec des effectifs toutefois 

relativement faibles avec seulement 7 patients avec des métastases uniquement 

pulmonaires et 28 patients avec association de métastases uniquement pulmonaires et 

ganglionnaires. Il n’existe pas, à notre connaissance, d’autre étude analysant l’effet de 

ces associations strictes sur la réponse à l’immunothérapie. Une étude rétrospective 

identifiait le site initial des métastases du mélanome comme un facteur déterminant 

de survie globale, avec trois groupes de patients : ceux avec métastases initiales 

cutanées, ganglionnaires ou digestives partageant le meilleur pronostic, ceux avec 

métastases initiales pulmonaires avec un pronostic intermédiaire, et ceux avec 

métastases hépatiques, cérébrales ou osseuses avec le pronostic le plus sombre (28). Il 

semblerait également que les localisations cutanées, ganglionnaires et pulmonaires, 

dans des tissus riches en cellules immunitaires, répondraient mieux à 

l’immunothérapie que les autres localisations métastatiques (140,162). Au total, nos 

données suggèrent que l’impression des médecins de notre service reflète plutôt un 

biais cognitif qu’une réalité, soulignant l’importance de la réalisation de telles études. 

 

Nous avons aussi cherché à savoir si le fait d’avoir proposé à certains patients 

une cryoablation de certaines métastases de manière concomitante au début de 

l’immunothérapie avait pu jouer un rôle favorable dans la réponse au traitement. En 

effet, plusieurs études in vitro et in vivo sur modèles murins suggèrent que la 

réalisation d’une cryothérapie d’un site métastatique permettrait le relargage 
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d’antigènes tumoraux et favoriserait ainsi la réponse antitumorale et l’efficacité de 

l’immunothérapie (163–165). Pour le moment, il n’existe pas d’étude prospective de 

grande échelle évaluant l’effet de cette association chez des patients mais des études de 

phase I et II sont en cours avec des résultats plutôt prometteurs (166,167). Toutefois, 

cet effet favorable ne semble absolument pas confirmé par notre travail avec même une 

tendance non significative à une plus faible probabilité de réponse complète 

(sHR = 0,62 [0,06  – 6,74], p = 0,696) et à une survie sans progression plus courte 

(HR = 3,18 [0,96 – 10,55], p = 0.058) pour les 14 patients ayant eu ce type 

d’intervention. Ces résultats nécessitent néanmoins d’être interprétés avec précaution, 

car il est possible qu’un certain nombre de patients, à qui ce traitement a été proposé, 

avaient un mélanome jugé plus agressif, venant mitiger un éventuel effet bénéfique de 

la procédure de radiologie interventionnelle. Seul un essai clinique contrôlé est capable 

d’identifier de manière claire cette association. 

 

Au-delà de facteurs présents à l’initiation de l’immunothérapie, nous avons 

aussi cherché à établir l’impact de la survenue d’évènements en cours de traitement 

sur la réponse. Nous confirmons que la survenue d’effets indésirables immunologiques 

associés au traitement (IRAEs) est nettement corrélée à une meilleure réponse 

(sHR =  1,65 [1,06 – 2,58], p = 0,027) et à un allongement de la survie sans progression 

(sHR = 0,49 [0,35 – 0,70], p < 0,001), en particulier en cas d’effets indésirables 

d’intensité plus importante, reflétant l’activation efficace du système immunitaire 

(92,168). Les IRAEs apparaissant statistiquement associés à une réponse complète en 

analyse univariée étaient les hypophysites (sHR = 2,15 [1,23 – 3,74], p = 0,007) et les 

atteintes cutanées (sHR = 1,97 [1,18 – 3,29], p = 0,01). Les thyroïdites semblaient 

associées à la réponse mais sans atteindre la significativité sur le plan statistique 

(sHR = 1,38 [0,82 – 2,30], p = 0,221). 
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Il a été bien identifié que le développement d’un vitiligo en cours 

d’immunothérapie, réaction auto-immune anti-mélanocytaire, est très nettement 

associé à une meilleure réponse au traitement (131,132). Malheureusement, il 

semblerait que, dans notre étude, le taux de vitiligo soit largement sous-estimé. En 

effet, les effets indésirables cutanés, comprenant les dermatoses inflammatoires et le 

vitiligo, touchent dans notre étude seulement 10,9 % des patients. Or, le vitiligo touche 

à lui seul 20 à 40 % des patients traités par immunothérapie (131). Malgré cette sous-

estimation potentielle, la présence d’effets indésirables cutanés semblait tout de même 

associée à une meilleure réponse dans notre étude.  

 

Les IRAEs touchant le système endocrinien sont fréquents et touchent environ 

30 % des patients (169), une proportion retrouvée dans notre cohorte. Les thyroïdites 

sont les plus fréquentes, principalement des hypothyroïdies, et concernaient jusqu’à 

40 % des patients sous immunothérapie dans une étude regroupant 1246 patients 

(170). Leur développement en cours du traitement par immunothérapie a été associé 

dans certaines études à une meilleure survie et à une meilleure réponse à 

l’immunothérapie (133,134). Dans notre cohorte, des thyroïdites n’étaient identifiées 

que chez 16 % des patients et étaient donc probablement sous-estimées. Cette sous-

estimation potentielle combinée à un manque de puissance pourrait contribuer à 

expliquer l’absence d’association dans notre cohorte entre cet IRAE et une meilleure  

réponse et survie. 

 

Les hypophysites sont rares et touchent environ 1 %  des patients traités par 

anti-PD-1 et 4 % à 8 % des patients traités par immunothérapies anti-CTLA4/PD-1 

(171). Dans notre étude, l’ensemble des hypophysites étaient des insuffisances 

corticotropes et touchaient 17 patients (soit 7 %), une proportion relativement élevée. 
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Leur survenue était associée à une probabilité plus élevée de réponse complète au 

traitement, bien que n’atteignant pas la significativité statistique. Cette tendance 

mériterait d’être vérifiée par des études à plus vaste échelle. 

 

 L’utilisation d’une corticothérapie systémique en cours de traitement, que cela 

soit pour diminuer l’intensité des effets indésirables immunologiques ou à visée 

symptomatique, était associée dans notre étude à une diminution non statistiquement 

significative de la réponse au traitement (sHR = 0,75 [0,43- 1,29], p = 0,290). Pour le 

moment, les résultats des études restent contradictoires quant à l’effet de la 

corticothérapie sur la réponse à l’immunothérapie. Dans l’attente d’une confirmation, 

son utilisation doit rester prudente et raisonnée. 

 

L’utilisation d’antibiotiques le mois précédant le début de l’immunothérapie ou 

en cours de traitement n’était pas associée statistiquement à une modification de la 

réponse ni de la survie sans progression dans notre travail. Cependant, cette donnée 

était vraisemblablement largement sous-estimée du fait de potentielles données 

manquantes, comme notamment les prescriptions par les médecins traitants qui 

pouvaient manquer. Des études semblent toutefois suggérer que l’utilisation d’une 

antibiothérapie en cours de traitement diminuerait la réponse à l’immunothérapie. 

Cela pourrait s’expliquer par une altération du microbiote intestinal susceptible 

d’influencer la réponse immunitaire (138,139). Des résultats d’études précliniques sur 

modèles murins et cliniques de phase I semblent montrer que la transplantation fécale 

de patients répondeurs complet à l’immunothérapie à des patients résistants pourrait 

représenter une stratégie intéressante d’optimisation de la réponse au traitement 

(172). 
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Au total, nous avons cherché à identifier de nouveaux facteurs de réponse à 

l’immunothérapie à travers cette étude rétrospective portant sur l’ensemble des 

patients suivis dans notre service. Malgré un effectif relativement faible, principal 

facteur limitant de notre étude, nous confirmons la pertinence de facteurs déjà 

identifiés par d’autres équipes, et en identifions d’autres potentiels, qui nécessiteront 

cependant d’être validés par des études à plus grande échelle. Notre étude est originale 

car elle a cherché à identifier les facteurs associés à une réponse complète au 

traitement, sans considérer les réponses partielles. Bien qu’elles soient pertinentes sur 

le plan clinique, se traduisant souvent par un allongement de la survie globale, les 

réponses partielles restent insatisfaisantes, les patients finissant le plus souvent par 

progresser et décéder de leur mélanome.  

 

Nous reconnaissons une limite potentiellement importante de nos analyses, qui 

est l’absence de prise en considération du type d’immunothérapie administrée aux 

patients. En effet, l’administration concomitante d’un anti-CTLA-4 et d’un anti-PD-1 

augmente, de manière parfaitement établie, les chances de réponse complète au 

traitement et augmente la survie globale des patients, en comparaison aux 

monothérapies anti-PD-1. Le traitement combiné concernait un quart de nos patients 

et était plus fréquent dans le groupe RC que dans le groupe PM (25,9 % contre 12,0 %). 

Ce choix discutable se justifiait, selon nous, par l’objectif d’établir des facteurs 

prédictifs propres au patient, non influencés par le  choix du traitement par le médecin, 

et par une problématique d’effectifs insuffisants. Une analyse exploratoire 

supplémentaire, intégrant cette variable, fera l’objet de travaux additionnels afin de 

consolider nos résultats. 
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D’autres études ont cherché à mettre au point des algorithmes prédictifs de 

réponse à l’immunothérapie dans le mélanome, parfois à l’aide d’outils statistiques 

conventionnels (173), parfois à l’aide d’outils biostatistiques plus poussés faisant 

intervenir l’intelligence artificielle, comme des outils de type machine-learning (174).  

  

L’obtention d’un modèle prédictif réellement performant nécessiterait 

l’intégration non seulement des données cliniques, étudiées dans ce travail, mais aussi 

de nombreux autres facteurs comme l’expression de PD-L1, la charge mutationnelle, la 

signature interféron du microenvironnement tumoral et la mesure de ADN tumoral 

circulant, mais aussi en intégrant des analyses radiologiques poussées de type 

radiomics (175). La complexité des déterminants de la réponse à l’immunothérapie 

mène au développement de stratégies personnalisées basées sur l’analyse de ces 

différentes variables, et constitue probablement l’avenir de ce type de traitement. La 

gravité du mélanome métastatique justifie de tous nos efforts pour continuer à faire 

progresser les stratégies de prise en charge actuelles encore imparfaites, afin 

d’améliorer encore dans les années à venir le pronostic de ce cancer cutané. 
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V.!Conclusions 

 
Le mélanome au stade métastatique est un cancer de mauvais pronostic. 

L’avènement de l’immunothérapie ciblant les points de contrôle de la réponse 

immunitaire a permis de révolutionner sa prise en charge. Elle a permis de passer 

d’une médiane de survie de quelques mois sous chimiothérapie à une médiane de 

survie pouvant aller jusqu’à plusieurs années sous immunothérapie et s’est donc 

rapidement imposée comme le traitement de référence.  

 

Ces chiffres cachent cependant une réalité plus hétérogène. En effet, moins de 20% 

des patients obtiennent une réponse complète au traitement. D’autres peuvent obtenir 

une réponse partielle ou une stabilisation de la maladie. D’autres enfin résistent au 

traitement et voient leur maladie progresser, conduisant au décès. Par ailleurs, 

l’immunothérapie peut entrainer des effets indésirables pouvant altérer profondément 

la qualité de vie et aboutissant parfois au décès alors même que la maladie cancéreuse 

est contrôlée. De ce fait, la perspective d’identifier les patients les plus à même 

d’obtenir une réponse complète permettrait d’optimiser leur prise en charge et de 

continuer à développer des alternatives pour les autres patients. Pour cela, il est 

nécessaire en premier lieu d’identifier les facteurs prédictifs de réponse à 

l’immunothérapie.  

 

De nombreuses études ont déjà permis d’établir certains facteurs prédictifs, tels 

qu’un taux de LDH ou un ratio PNN/lymphocytes élevé au début de l’immunothérapie. 

Cependant, d’autres facteurs tels que les sites anatomiques des métastases et leurs 

associations sont peu connus.  
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Nous avons conduit une étude observationnelle rétrospective des patients du 

service de Dermatologie des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg suivis pour un 

mélanome métastatique (stade III non résécable et stade IV) et ayant débuté une 

immunothérapie anti-PD-1 et/ou anti-CTLA4 entre janvier 2013 et décembre 2021. 

L’objectif principal était d’identifier les facteurs associés à une réponse complète et 

l’objectif secondaire était d’analyser les facteurs associés à une survie sans progression. 

 

Les analyses statistiques se sont basées sur un modèle de risque compétitif pour 

l’analyse des facteurs associés à la réponse complète et sur un modèle de Kaplan-Meier 

pour l’analyse de ceux associés à la survie sans progression. Les facteurs ont d’abord 

été analysés de manière univariée afin d’identifier ceux semblant pertinents puis ont 

été intégrés dans différents modèles multivariés, le premier ne prenant en compte que 

les facteurs connus avant l’immunothérapie et un autre plus large intégrant également 

des évènements survenant en cours de traitement. 

 

Nous avons inclus 221 patients. Les taux estimés de réponse complète dans le 

temps à 12 et 24 mois étaient de 20,2 % et 33,4 %. La durée médiane de survie sans 

progression était de 17 mois. Les patients ont été répartis en trois groupes : réponse 

complète, réponse partielle ou stabilité de la maladie et progression. Pour l’étude des 

facteurs associés à la réponse complète, les patients ayant une réponse complète 

(n=85) ont été comparés à ceux ayant progressés (n=117). Pour l’analyse des facteurs 

influençant la survie sans progression, l’ensemble de la population a été étudiée.  

 

Notre étude confirmait qu’un taux de LDH élevé et un ratio PNN/lymphocytes 

élevé étaient associés à une résistance au traitement et à une survie sans progression 

plus courte. La présence d’une mutation BRAF V600 était associée à une moins bonne 
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réponse à l’immunothérapie, sans impact négatif sur la survie sans progression. 

L’origine muqueuse du mélanome était associée à une tendance non significative à une 

moins bonne réponse à l’immunothérapie, avec une association plus franche à une 

moins bonne survie sans progression. 

 

Les métastases hépatiques semblaient associées à une résistance au traitement 

et une diminution de la survie sans progression. Les métastases uniquement 

pulmonaires ou uniquement pulmonaires et ganglionnaires ne semblaient pas 

associées une meilleure réponse.  La présence de métastases péritonéales semblait en 

revanche augmenter de manière nette la probabilité de réponse complète au 

traitement, sans traduction évidente sur la survie sans progression, un élément original 

à interpréter prudemment du fait d’un faible effectif. 

 

Nous avons aussi cherché à savoir si la destruction de métastases par 

cryothérapie au début l’immunothérapie pouvait jouer un rôle sur la réponse. Cette 

technique est parfois réalisée pour renforcer l’efficacité de l’immunothérapie par 

relargage d’antigènes tumoraux. Ceci ne semble pas être le cas dans notre étude. 

 

Nous avons aussi évalué l’impact de la survenue d’évènements en cours de 

traitement : la survenue d’effets indésirables immunologiques était corrélée à une 

meilleure réponse et à un allongement de la survie sans progression, en particulier en 

cas d’effets indésirables d’intensité plus importante. Ceux semblant les plus associés à 

la réponse étaient les thyroïdites, les hypophysites et les atteintes cutanées comprenant 

le vitiligo. 
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Malgré un effectif relativement faible, principal facteur limitant de l’étude, nous 

confirmons la pertinence de facteurs déjà identifiés et en identifions d’autres 

potentiels. L’avènement de techniques d’analyses sophistiquées a permis d’identifier 

de nouveaux biomarqueurs de réponse comme la charge mutationnelle ou l’expression 

de PD-L1,  certains étant toutefois contradictoires.  

 

L’obtention d’un modèle prédictif réellement performant nécessiterait 

l’intégration de l’ensemble de ces facteurs. La gravité du mélanome métastatique 

justifie de poursuivre les efforts pour améliorer la prise en charge actuelle, qui ne 

permet pas encore d’obtenir une rémission complète et prolongée chez beaucoup de 

patients. L’identification de ces patients mauvais répondeurs pourrait leur permettre 

d’être inclus en priorité dans les essais thérapeutiques.  
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VI.!Annexes  
!

 
Tableau 1 – Classification TNM (AJCC – 8ème édition) 

 
Critère Tumeur primitive (T) 

 Breslow (mm) Ulcération 
T0 (primitif inconnu) N/A N/A 
TX (épaisseur inconnue) N/A N/A 
Tis (in situ) N/A N/A 

T1 
≤ 1 mm 

T1a < 0,8 mm Sans ulcération 

T1b 
< 0,8 mm Avec ulcération 

0,8 – 1 mm Avec ou sans ulcération 
T2 

> 1 – 2 mm 
T2a > 1 – 2 mm Sans ulcération 
T2b > 1 – 2 mm Avec ulcération 

T3 
> 2 – 4 mm 

T3a > 2 – 4 mm Sans ulcération 
T3b > 2 – 4 mm Avec ulcération 

T4 
> 4 mm 

T4a > 4 mm Sans ulcération 
T4b > 4 mm Avec ulcération 

Classification Stade métastatique ganglionnaire (N) 

 
Ganglions métastatiques 

régionaux 
Présence de métastases en transit, 

satellites ou microsatellites 
N0 (pas d’atteinte ganglionnaire) N/A N/A 

Nx (atteinte ganglionnaire 
inconnue) 

N/A N/A 

N1 
N1a 1 ggl infraclinique (GS +) Non 
N1b 1 ggl clinique Non 
N1c aucun Oui 

N2 

N2a 
2-3 ggl infracliniques (GS 

+) Non 

N2b 2-3 ggl cliniques Non 

N2c 
1 ggl infracliniques (GS+) 

ou cliniques 
Oui 

N3 

N3a ≥ 4 ggl infracliniques (GS+) Non 
N3b ≥ 4 ggl cliniques Non 

N3c 
≥ 2 ggl infracliniques (GS+) 

ou cliniques 
Oui 

Classification au Stade métastatique à distance (M) 
 Localisation métastatique Taux de LDH 

M0 Pas de métastase à distance N/A 

M1 

M1a (0) Métastase(s) cutanée(s), 
sous cutanée(s), 
musculaire(s) ou 

ganglionnaire(s) à distance 

Normal 

M1a (1) Élevé 

M1b (0) Métastase(s) pulmonaire(s) 
+/- M1a 

Normal 
M1b (1) Élevé 
M1c (0) Métastase(s) viscérale(s) 

hors SNC + /- M1a et/ou 
M1b 

Normal 

M1c (1) Élevé 

M1d (0) Métastase(s) SNC + /- M1a 
et/ou M1b et/ou M1c 

Normal 
M1d (1) Élevé 

 

Ggl : ganglion ; GS : ganglion sentinelle ; SNC : système nerveux central ; N/A : non applicable 
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Tableau 2 – Stadification mélanome (AJCC – 8ème édition) 
 

Stade Classification T Classification N Classification M 

0 Tis N0 M0 
IA T1a N0 M0 
IB T1b, T2a N0 M0 
IIA T2b, T3a N0 M0 
IIB T3b, T4a N0 M0 
IIC T4b N0 M0 
IIIA T1a, T1b, T2a N1a, N2a M0 

IIIB 
T0 N1b, N1c 

M0 T1a, T1b,T2a N1b, N1c, N2b 
T2b, T3a N1a-N2b 

IIIC 

T0 N2b, N2c, N3b, N3c 

M0 
T1a-T3a N2c, N3a, N3b, N3c 
T3b, T4a N1 ou plus 

T4b N1a, N2c 
IIID T4b N3a, N3b, N3c M0 
IV Tout T Tout N M1 
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