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III. Abréviations  
 

CBC : Carcinome basocellulaire 

CE : Carcinome épidermoïde  

UV : Ultraviolet 

SPF : Sun protection factor 
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CSD : Cumulative solar damage 
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MAPK : Protéine kinase activée par les mitogènes  

RTK : Récepteurs tyrosine kinases  

MEK: Kinase du récepteur extracellulaire MAPK 

ERK : Kinase régulée par le signal extracellulaire 

PI3K : Phosphatidylinositol 3-kinase 

NRAS: Neuroblastome humain RAS 

TIL : Tumor infiltrating lymphocytes 

GIST : Tumeurs stromales gastro-intestinales  

AJCC : American Joint Committee on Cancer 
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SNC : Système nerveux central  
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ICI: Check-point inhibitor 
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IV. Introduction 
 Les cancers cutanés sont les cancers les plus fréquents chez l’Homme, notamment dans les 

populations dites « à peau claire ». Ils peuvent dériver des kératinocytes, correspondant à des 

carcinomes. La transformation maligne des mélanocytes, cellules provenant du neuroectoderme, 

aboutit à des mélanomes. Les carcinomes cutanés les plus fréquemment rencontrés sont les 

carcinomes basocellulaires (CBC) et les carcinomes épidermoïdes (CE). Les mélanomes peuvent 

être d’origine cutanée, muqueuse ou uvéale. D’autres cancers cutanés moins fréquents existent, 

comme le carcinome de Merkel, le dermato fibrosarcome et les cancers annexiels. 

 

1. L’épidémiologie des cancers cutanés et notamment du mélanome  

1.1. Incidence et Mortalité  

 À cause de leur fréquence et de leur caractère moins agressif que le mélanome, les cas de 

carcinomes ne sont généralement pas enregistrés dans les registres statistiques, rendant 

l’estimation de leur incidence plus difficile. Aux États-Unis, le nombre de carcinomes cutanés est 

estimé à plus d'un million par an, dont 20-30% correspondent à des CE et 70-80% à des CBC. (1) 

Ces 70 dernières années, l’incidence du mélanome est aussi en augmentation, surtout dans les 

populations caucasiennes. Les incidences les plus élevées de mélanome sont rapportées en 

Australie et en Nouvelle Zélande. En Australie, l’incidence standardisée par l’âge (WHO) en 2020 

était de 4,1/100,000/an pour les hommes et de 1,8/100,000/an pour les femmes. (2) En Europe, les 

incidences sont variables en fonction des régions, l’Europe du Nord et de l’Est étant les régions 

les plus touchées. Les pays du bassin méditerranéen et l’Europe de l’Ouest ont des taux d’incidence 

moins élevés. En France, le nombre estimé de nouveaux cas de mélanome en 2020 était de 16 449. 

(3)  

 Le mélanome constitue uniquement 2% des cancers cutanés mais correspond au cancer 

cutané le plus mortel. Le taux de mortalité du mélanome évolue avec le temps. Ce dernier a 

fortement augmenté jusqu’aux années 1980-90 aux États-Unis, en Europe, en Australie et en 

Nouvelle-Zélande, pour se stabiliser ensuite, surtout dans les populations les plus jeunes. (4) En 

France, en 2020, le nombre estimé de décès par le mélanome était de 2 125. Ce chiffre, estimé au 

sein de l’Union Européenne, était de 16 488 la même année. (3)  

 

1.2. Facteurs de risque   

 L’implication de la radiation ultra-violette (UV) est bien connue de nos jours dans la 

carcinogénèse cutanée mélanocytaire et non mélanocytaire. La majorité de l’exposition aux UV 

chez l’Homme est secondaire à la radiation solaire. Cette dernière est composée des UV, de la 

lumière visible et de la lumière infrarouge. La radiation UV solaire est composée des UVA (95%), 
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des UVB (5%) et des UVC (qui n’atteignent pas la surface terrestre). Ces derniers sont 

responsables de dommages directs au niveau des cellules et d’altérations du système immunitaire. 

Les UV provoquent des mutations au niveau de l’ADN (transition de la cytidine vers la thymidine 

et formation de dimères de cyclobutane pyrimidine). Ces mutations touchent notamment les gènes 

oncosuppresseurs comme le p53. Les UVA sont surtout impliqués dans la carcinogénèse des 

cellules souches cutanées et les UVB dans les dommages directs au niveau de l’ADN. (5)  

 Le phototype est aussi un des principaux facteurs de risque. Chez les personnes à peau 

foncée, la quantité de mélanine dans les mélanosomes est plus importante, filtrant jusqu’à deux 

fois plus d’UVB comparées aux personnes à phototype clair, conférant un SPF (Sun protection 

factor) inhérent à la peau jusqu’à 13,4. (5) 

 Parmi les autres facteurs de risque modifiables, l’immunosuppression mérite d’être citée, 

notamment pour les cancers cutanés non mélanocytaires. Les radiations ionisantes, la 

consommation de tabac et d’alcool ont également été démontrées comme facteurs de risque pour 

les carcinomes.  

 Parmi les facteurs de risque non modifiables, on pourrait citer le phénotype cutané (la 

couleur de la peau, des cheveux et des yeux, les éphélides, le nombre de nævus), le syndrome de 

nævus atypique, l’âge, le sexe, les antécédents personnels et familiaux de cancer cutané et le 

génotype (les variants de CDKN2A ou autres, les génodermatoses comme le Xeroderma 

Pigmentosum etc.). (6) 

 Une partie des mélanomes cutanés sont héréditaires. Plusieurs mutations germinales ont 

été mises en évidence pour ces derniers, notamment la perte du CDKN2A, les mutations de CDK4, 

MITF et BAP1. D’autres altérations génétiques contribuant probablement à l’apparition de 

mélanomes ont également été découvertes, comme les mutations du MC1R, OCA2, TYR, TYRP1, 

TERT, APEX1. (6) 

 

1.3. Prévention  

 Les objectifs de la prévention des cancers cutanés sont de limiter le nombre de décès dus à 

la maladie et la morbidité en réduisant l’incidence, de renforcer le dépistage et donc la détection 

des cancers cutanés à des stades moins avancés et d’augmenter la qualité de vie des patients. Aux 

États-Unis, 95% des cancers cutanés ont été attribués aux facteurs de risque modifiables. (7) 

 L’exposition aux UV est le facteur de risque le plus important et le plus accessible pour la 

prévention primaire. La protection physique (la protection vestimentaire à l’échelle individuelle et 

l’urbanisme à l’échelle populationnelle) est l’un des piliers de cette prévention primaire. Plusieurs 

études ont démontré l’efficacité d’une protection topique par l’utilisation rigoureuse d’écrans 

solaires dans la prévention des cancers cutanés. (8),(9),(10) Le consensus est d’utiliser un écran 
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solaire de large spectre, SPF min. 15, résistant à l’eau, sur les zones photo-exposées, 15-20 minutes 

avant l’exposition et de renouveler l’application toutes les deux heures. (5) 

 Les changements comportementaux constituent également un pilier important de la 

prévention des cancers cutanés. L’information et l’éducation sur les risques de la photo exposition 

et les changements politiques et environnementaux sont primordiaux.  

 

2. Le diagnostic et l’histopathologie du mélanome  

2.1. Quand suspecter un mélanome ?  

 Dans la pratique clinique, deux algorithmes permettent aux praticiens de suspecter une 

lésion mélanocytaire maligne devant une lésion pigmentée. La règle du « vilain petit canard » vise 

à identifier la lésion pigmentée qui est différente des autres. L’autre règle est le moyen 

mnémotechnique « ABCDE ». A correspond à l’asymétrie, B aux bords irréguliers, C à la couleur 

(présence de 3 couleurs ou plus), D au diamètre supérieur à 6 mm et E à l’évolution ; ce dernier 

étant le critère le plus significatif. La dermoscopie ou la microscopie de surface ou « microscopie 

en épiluminescence » permet parfois d’orienter le diagnostic et d’augmenter la précision d’une 

suspicion clinique. Dans tous les cas, l’exérèse marginale de toute lésion suspecte de mélanome 

est recommandée en première intention pour poser un diagnostic avec certitude. (11) 

 

2.2. L’histopathologie du mélanome 

 Le diagnostic du mélanome, malgré les avancées en matière de génomique reste l’examen 

histopathologique. Le mélanome est secondaire à la transformation maligne des mélanocytes, 

cellules dérivant du neuroectoderme, contenant les mélanosomes chargés de mélanine (pigment à 

l’origine de la couleur de peau).  

 La majorité des mélanomes apparaissent de novo. Seulement une minorité d’entre eux 

apparaissent secondairement à la transformation maligne d’un nævus commun ; ce risque étant 

estimé à 1/33000/an. (12) L’utilité de l’exérèse des nævus communs pour la prévention des 

mélanomes est donc controversée, d’autant plus que, même chez des sujets avec des syndromes 

de nævus atypiques, les mélanomes apparaissent surtout en peau saine et non pas sur des nævus 

préexistants.   

 Une première classification histologique a été proposée par Clark dans les années 60, 

suivant la « théorie biphasique » de la croissance des mélanomes. Le mélanome se développerait 

avec une première phase de croissance horizontale intra-épidermique au-dessus de la jonction 

dermo-épidermique, sans risque de métastase. La croissance se poursuivrait alors avec une phase 

radiale micro-invasive au niveau du derme superficiel pour aboutir enfin à la phase de croissance 

verticale invasive, pénétrant en profondeur dans le derme, à haut risque de métastase. Quatre types 
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histologiques du mélanome ont été proposés dont 3 partagent en commun la première phase de 

croissance horizontale lentigineuse ; le SSM (superficial spreading melanoma), le mélanome acral 

lentigineux et le mélanome de Dubreuilh (ou lentigo malin). Le mélanome nodulaire a été décrit 

comme ayant une phase de croissance d’emblée verticale. (13) 

 Bien qu’indispensable, l’histologie seule ne suffit plus à classer les différents types de 

mélanome ; les caractères épidémiologiques, cliniques et génétiques sont aussi utilisés. Le CSD 

(cumulative solar damage), soit l’élastose solaire associée à l’exposition aux UV est utilisé selon 

la dernière classification de l’OMS datant de 2018 pour mieux définir les types de mélanome. Le 

groupe « Low CSD » contient le variant histologique le plus fréquent soit le SSM. Le groupe 

« High CSD » contient les mélanomes de type lentigo malin (ou mélanome de Dubreuilh) et les 

mélanomes desmoplastiques. Le groupe « Non CSD » contient les mélanomes acro-lentigineux, 

les mélanomes sur nævus congénital, les mélanomes sur nævus bleu, les mélanomes de type Spitz, 

les mélanomes muqueux et les mélanomes uvéaux. Les mélanocytomes sont des tumeurs 

intermédiaires avec un risque faible de transformation vers un authentique mélanome. (12), (14) 

 Au-delà de l’histologie standard, l’immunohistochimie (IHC) est une aide précieuse pour 

le diagnostic de mélanome en utilisant les marqueurs de différenciation mélanocytaire. Le plus 

sensible de ces marqueurs est la protéine S100, mais ce dernier a une spécificité moins remarquable 

car il marque également, entre autres, les myoépithéliomes et les cellules de la gaine nerveuse. Il 

faudrait donc combiner plusieurs marqueurs pour augmenter sa spécificité, dont le Melan-A, la 

tyrosinase ou le HMB-45. Le P75 peut être un marqueur sensible mais très peu spécifique. Le 

HMB45 est un marqueur moins sensible mais beaucoup plus spécifique, marquant une 

glycoprotéine pré-mélanosomale au niveau du cytoplasme. Le Melan-A est une protéine 

cytoplasmique de différenciation mélanosomale, reconnue par les lymphocytes T. Sa sensibilité et 

sa spécificité sont proches de celles du HMB-45. KI-67, un marqueur de prolifération cellulaire 

est utilisé pour différencier les nævus communs et les mélanomes de manière générale, mais ce 

dernier pourrait également être augmenté quand un nævus commun est traumatisé. De nouveaux 

marqueurs sont actuellement en cours d’étude, notamment le TRP-1 et 2, PNL2, SM5-1, 

melanocortin-1, MUM-1 etc. (15)  

 

3. La pathologie moléculaire du mélanome   

 Le mélanome comporte plusieurs altérations génétiques, déjà étudiées et largement décrites 

dans la littérature. Ces dernières activent plusieurs voies de signalisation au niveau cellulaire, 

aboutissant à une prolifération non contrôlée des cellules tumorales.  

 Une classification du mélanome cutané en fonction du génotype a été proposée, en 4 

groupes : le groupe BRAF (le plus large, +- 50%), groupe RAS (N/K/H ; +- 30%), groupe NF1 
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(+- 14%) et le groupe triple négatif (+- 6%) (16). Ces mutations acquises au niveau tumoral sont 

des mutations activatrices. Comme dans d’autres néoplasies, plusieurs gènes oncosuppresseurs 

comme le p53, le CDKN2A et le PTEN peuvent également être mutés, dans approximativement 

15% des mélanomes. D’autres altérations génétiques dans le mélanome ont été découvertes, 

notamment l’altération du nombre de copie des gènes dans le génome comme l’amplification, la 

perte d’hétérozygotie, la perte d’expression totale et les réarrangements au niveau des 

chromosomes. (6)   

 

3.1 Les altérations génétiques en fonction du type de mélanome 

 Les altérations génétiques retrouvées au niveau des gènes mutés et au niveau des 

aberrations chromosomiques sont différentes en fonction du type de mélanome, suggérant une 

oncogenèse différente. Les facteurs de risque du mélanome diffèrent en fonction de sa localisation, 

sur une peau photo-exposée de manière chronique ou pas. Ainsi, comme expliquée précédemment, 

la nouvelle classification OMS de 2018 utilise les altérations génétiques induites par l’exposition 

aux UV (CSD) comme critère principal de classification. (12)   

 Les mélanomes des zones qui ne sont pas exposées de manière chronique au soleil, 

comportant donc peu de CSD, sont plus fréquemment porteurs d’une mutation BRAF et d’une 

perte du chromosome 10. Ces mélanomes touchent des patients plus jeunes, avec plus de nævi 

mais peu de lésions actiniques. Ils ont plus de caractéristiques en commun avec les nævus 

communs au niveau génétique. Les mélanomes des zones photo-exposées de manière chronique 

comportent moins de mutation BRAF mais plus d’amplification de copies du gène CCND1. Ces 

mélanomes sont plus fréquents chez des patients âgés, ayant un passé d’exposition forte et 

chronique aux UV, ayant fréquemment d’autres lésions néoplasiques actiniques. (17) 

 Dans les formes histologiques SSM, les mutations les plus fréquemment retrouvées sont : 

BRAF > NRAS > KIT ; alors que dans les formes acro-lentigineuses, on retrouve plutôt : KIT > 

BRAF > NRAS. (6)  La mutation KIT est également plus fréquente dans les formes muqueuses. 

Les altérations génétiques secondaires à l’exposition aux UV sont beaucoup moins fréquentes dans 

les mélanomes acro-lentigineux et les muqueux. La mutation NRAS est retrouvée plus 

fréquemment dans les mélanomes nodulaires. (18)  

 

3.2. La biologie moléculaire pour le diagnostic de malignité des lésions mélanocytaires 

 Jusqu’à récemment, le diagnostic de malignité d’une lésion mélanocytaire était posé 

uniquement avec l’aide de l’anatomopathologie et le marqueur de prolifération Ki67. De nos jours, 

la biologie moléculaire et l’IHC sont d’une aide précieuse pour le diagnostic de malignité. La perte 

de la protéine p16, utilisée de manière combinée avec les marqueurs Ki67 et S100, pourrait aider 
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à diagnostiquer une lésion mélanocytaire maligne. Récemment, la recherche d’une forte 

expression de PRAME (Preferentially expressed Antigen in Melanoma) en IHC a été proposée 

également pour le diagnostic de malignité. D’autres méthodes sont en cours d’exploration, comme 

la technique FISH (Fluorescence in situ hybridation) à la recherche d’altérations du nombre de 

copies de certains gènes, retrouvées fréquemment en cas de transformation maligne des lésions 

mélanocytaires (amplification dans les gènes RREB1 et CCND1  et perte de copies dans les 

gènes CDKN2A et MYB). Dernièrement, un test moléculaire étudiant l’ARN de 14 gènes dont 7 

impliqués dans le mélanome et 7 impliqués dans le micro-environnement tumoral a été étudié pour 

le diagnostic de malignité des lésions mélanocytaires. (6),(19)  

 

3.3.La voie de signalisation RAS - RAF - MAPK  

 Les voies de signalisation impliquant les récepteurs des facteurs de croissance sont les 

altérations moléculaires les plus fréquemment retrouvées dans le mélanome. La voie de 

signalisation du récepteur KIT est la voie dominante des mélanocytes (et donc des mélanomes). 

Ce dernier est responsable de l'activation du facteur de transcription spécifique des mélanocytes, 

MITF (Microophtalmia-associated transcription factor). Contrairement à d'autres cancers comme 

le cancer pulmonaire non à petites cellules, la mutation du récepteur en lui-même (KIT) est rare 

tandis que les mutations des membres de la voie en aval sont prédominantes, comme du gène 

NRAS et BRAF. (18) 

 La voie de la protéine kinase activée par les mitogènes (MAPK) est une voie de 

signalisation qui est responsable des processus intracellulaires, comme les réponses hormonales 

aiguës, l'embryogenèse, la différenciation cellulaire, la prolifération cellulaire et l'apoptose. Cette 

voie est activée par la liaison extracellulaire des récepteurs tyrosine kinases (RTK), conduisant à 

l'activation de la protéine de la famille du sarcome du rat (RAS), qui active ensuite les sérine-

thréonine protéines kinases intracellulaires de la famille des fibrosarcomes à accélération rapide 

ou RAF (ARAF, BRAF, CRAF). L'activation du RAF conduit à la phosphorylation de la kinase 

du récepteur extracellulaire MAPK (MEK), qui à son tour phosphoryle la kinase régulée par le 

signal extracellulaire (ERK). L'activation de l'ERK, via la phosphorylation, favorise la 

prolifération cellulaire et active les protéines mitochondriales, qui favorisent la croissance 

cellulaire et inhibent l'apoptose. L'ERK activée fournit également un rétrocontrôle négatif à 

différents niveaux de cette voie. (20) Un schéma explicatif peut être retrouvé dans la section 

« Annexes ». 
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3.3.1 La mutation BRAF 

 Cette dernière est la mutation somatique oncogénique la plus fréquemment retrouvée dans 

les mélanomes (approximativement 50% des mélanomes). Les altérations de la voie MAPK sont 

le plus souvent causées par des substitutions de nucléotide unique. Pour la BRAF, il s’agit dans 

95% des cas d’un changement de nucléotide au niveau du codon 600 (Valine -> Glutamate ; 

V600E), qui code pour la protéine BRAF. La seconde mutation la plus fréquente est le V600K 

(Valine -> Lysine). Il existe plus de 40 différents types de mutation du gène BRAF. (21) 

 Cliniquement, les mélanomes mutés BRAF touchent des patients jeunes (souvent <50 ans), 

ayant un grand nombre de nævus et se retrouvent plus fréquemment au niveau du tronc et des 

membres. Le type histologique le plus fréquemment associé à la présence d’une mutation BRAF 

est le SSM. Ces mélanomes sont plus souvent ulcérés et sont souvent plus épais. (21) 

 La relation avec l’exposition aux UV et la mutation BRAF est importante à citer. Les 

mutations BRAF sont présentes au niveau des mélanomes des zones avec une photo-exposition 

intermittente et sont, au contraire, rarement retrouvées au niveau des mélanomes des zones 

exposées de manière chronique au soleil et au niveau des mélanomes muqueux. (17) La mutation 

BRAF est également fréquente au niveau des nævi communs.  

 

3.3.2. La mutation NRAS 

 Un cancer sur trois chez l’homme implique des mutations  au niveau de la famille RAS 

des GTPases (KRAS, HRAS ou NRAS). Les oncoprotéines de surface RAS ont un rôle crucial 

dans la prolifération et la différenciation cellulaire ainsi que l’apoptose. Elles interférent avec le 

métabolisme cellulaire tumorale, interagissent avec le micro-environnement tumorale, contribuent 

à l’échappement au système immunitaire et au processus métastatique. (22) La mutation NRAS 

est historiquement le premier oncogène identifié dans le mélanome. (23)  

 Des mutations activatrices au sein de la famille RAS sont observées dans environ 20 à 30 % 

de tous les mélanomes au moment du diagnostic et  sont plus fréquentes dans la GTPase du 

« neuroblastome humain RAS » (NRAS). La mutation NRAS la plus fréquente (80%) est la 

substitution Glutamine -> Leucine au niveau de l’exon 61 (Q->L). (23) Les mutations NRAS sont 

mutuellement quasi-exclusives avec les mutations BRAF. Les mutations RAS les plus courantes 

se trouvent au niveau des codons 61, 12 ou 13. Ce sont toutes des mutations activatrices qui 

exercent un effet différent sur la protéine NRAS. Cependant, le résultat final est le même, 

conduisant à une protéine RAS activée, liée au GTP, de manière continue. L'amplification du 

NRAS provoque une activation constitutive de la voie MAPK ainsi que de la voie de la 

phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K). Elle est donc impliquée dans les deux voies de signalisation 
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principales du mélanome. (20) En activant ces voies de signalisation, elle induit une dysrégulation 

du cycle cellulaire, renforce la survie et la prolifération cellulaire.  

 De façon générale, les mélanomes mutés NRAS sont plus agressifs avec un moins bon 

pronostic. Les patients atteints sont souvent plus âgés (>55 ans). Ils ont un index mitotique plus 

élevé, avec plus de risque de métastase lymphatique et touchent les zones chroniquement photo-

exposées, comme les extrémités. (23),(24) Ils contiennent moins de TILs (tumor infiltrating 

lymphocytes) et sont moins fréquemment retrouvés au niveau des nævi communs (à l’exception 

des nævi congénitaux). (23) 

 Les mélanomes mutés NRAS de haut grade (T2b ou plus) ont un risque plus important de 

décès de cause spécifique comparés aux mélanomes BRAF et NRAS sauvages de haut grade. (25) 

 

3.3.3. Autres mutations moins fréquentes 

  Plusieurs autres mutations somatiques sont retrouvées dans le mélanome. Le troisième 

groupe génotypique est celui des mélanomes mutés NF1. Le gène NF1 code pour la protéine 

neurofibromine. Cette dernière régule la survie, la prolifération et la différenciation cellulaire grâce 

à des protéines comme le Ras et l'adénylate cyclase. La neurofibromine régule également la 

mélanogénèse dans les mélanocytes. En cas d’inactivation de la neurofibromine, la synthèse de la 

mélanine augmente. Ceci explique les anomalies de la pigmentation cutanée telles que les taches 

café au lait chez les patients atteints de neurofibromatose de type 1. Les mélanomes mutés NF1sont 

plus fréquents chez des patients plus âgés et la mutation NF1 est associée à un CSD augmenté. 

Dans 1-4% des cas, la mutation NF1 peut être retrouvée associée à la mutation BRAF. (26) La 

recherche de cette mutation ne se fait pas manière systématique étant donné l’absence de 

débouchées thérapeutiques.(27) 

 La mutation C-KIT mérite d’être cité également. Ce dernier est un acteur important dans 

la pathogenèse de plusieurs néoplasies dont le mélanome, en particulier dans les formes acrales et 

muqueuses, les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) et la leucémie myéloïde chronique. 

La fréquence des mélanomes mutés C-KIT est de 1 à 7 %. Les mutations  C-KIT sont associées à 

un âge plus avancé au moment du diagnostic (> 60  ans). Les mélanomes mutés C-KIT pourraient 

avoir moins tendance à métastaser. (21) 

 Comme expliqué plus haut, d’autres mutations somatiques moins fréquentes peuvent être 

retrouvées au niveau du mélanome, qui ne seront pas citées. 

 

3.4.La voie de signalisation PI3K 

 Cette voie de signalisation suit normalement la cascade de signalisation RTK-RAS-PI3K 

(PTEN)-AKT3, activant la protéine mitochondriale anti-apoptotique BCL2 et le régulateur de 
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croissance cellulaire mTOR. La stimulation de la voie PI3K se produit dans 30 % à 60 % des 

mélanomes suite à la perte de fonction de la protéine PTEN. Cette dernière semble être la cible 

somatique la plus courante de cette voie. Le gène codant se situe dans une zone génomique 

couramment supprimée sur le chromosome 10q. La mutation ou la délétion du PTEN est associée 

à la mutation BRAF et non pas à la mutation NRAS. Elle est également impliquée dans le 

développement de métastases cérébrales du mélanome (MBM). (20),(28) 

 

4. La stadification du mélanome cutané 

 4.1. Classification TNM  

 La stadification est d’une importance cruciale afin de pouvoir assigner la prise en charge 

adaptée aux patients et classer de manière internationale les mélanomes, mais également pour 

faciliter la recherche clinique. La classification actuelle utilisée est la 8ème édition de l’AJCC 

(American Joint Committee on Cancer), entrée en vigueur en 2018. L’édition actuelle contient 

globalement les facteurs pronostiques standards type « TNM » ainsi que des facteurs pronostiques 

non anatomiques.   

 La catégorie T (tumor) dépend de l’épaisseur tumorale maximale et de la présence de 

l’ulcération. L’ulcération est définie histologiquement par la présence de défauts épidermiques de 

pleine épaisseur (y compris l'absence de couche cornée et de membrane basale), la présence d’une 

réponse de l'hôte comme les dépôts de fibrine, un infiltrat de neutrophiles et l’amincissement, 

l’effacement ou l’hyperplasie réactive de l'épiderme environnant. Dans la 8ème édition, l’épaisseur 

tumorale est mesurée à 0,1 mm près et non pas à 0,01 mm près (contrairement aux éditions 

précédentes). La catégorie T est définie par des seuils d'épaisseur de mélanome de 1,0, 2,0 et 4,0 

mm. L’index mitotique ne fait plus partie des critères de classification « T » même s’il reste un 

facteur pronostic important, à toujours signaler.  

 La catégorie N (node) reflète le nombre et l'étendue des ganglions régionaux envahis et 

l'étendue des métastases régionales non ganglionnaires. Les ganglions lymphatiques régionaux 

représentent le premier site de métastase du mélanome. Les patients ayant des métastases 

ganglionnaires régionales non visibles cliniquement ou radiologiquement mais découvertes lors 

de la technique du ganglion sentinelle sont classés comme ayant des métastases « infra 

cliniques » ; le terme de micro-métastase n’étant plus utilisé.  Les patients ayant des métastases 

ganglionnaires « cliniques » ont des métastases ganglionnaires régionales mises en évidence 

cliniquement ou radiologiquement. Le nombre de métastase ganglionnaire régionale est également 

un facteur pronostique important et entre en jeu dans la classification.  

 La catégorie N inclut également la présence de « microsatellites », définis comme tout 

foyer microscopique de cellules tumorales métastatiques dans la peau ou dans le tissu sous-cutané 
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adjacent ou profond mais non en continuité avec la tumeur primaire. Les « métastases satellites » 

sont définies comme tout foyer de métastase cutanée et/ou sous-cutanée cliniquement évidente 

survenant à moins de 2 cm mais qui n’est pas en continuité avec la tumeur primaire. Dernièrement, 

les « métastases en transit » sont définies comme des métastases cutanées et/ou sous-cutanées 

cliniquement évidentes survenant à plus de 2 cm de la tumeur primitive dans la région située entre 

le mélanome primitif et le relais ganglionnaire régional. Ces 3 dernières ont des pronostics 

similaires ; sont donc rassemblées dans la nouvelle classification.  

 La catégorie M (metastasis) définit le stade des mélanomes métastatiques à distance. Cette 

catégorie est définie à la fois par le site métastatique et le niveau de LDH sérique (lactate 

deshydrogénase). Les patients ayant des métastases non viscérales (soit des métastases cutanées, 

sous-cutanées ou lymphatiques à distance) ont un meilleur pronostic et font partie donc de la 

catégorie M1a. La catégorie M1b inclut les métastases pulmonaires, M1c les métastases viscérales 

hors pulmonaires et hors système nerveux central (SNC) et enfin M1d, les métastases du SNC.  

 Le niveau de LDH est connu pour être un facteur prédictif de survie, l’augmentation de son 

taux sérique étant associée à un mauvais pronostic. Son élévation est notée par « 1 » et sa normalité 

par « 0 ». (29),(30)  

    

 4.2. Les stades cliniques (I, II, III et IV) 

 Le stade I est défini comme le stade clinique localisé. Le stade II est défini comme le stade 

clinique localement avancé. Ces deux derniers sont des stades sans métastase cutanée, sous-

cutanée, ganglionnaire régionale ou à distance et sans métastases viscérales (donc toujours N0 et 

M0). Ces deux dernières catégories restent majoritairement inchangées par rapport à l’édition 

précédente et ont un bon pronostic global de survie. (30) 

 Le stade clinique III inclut les mélanomes avec des métastases régionales et constitue un 

stade hétérogène s’agissant du pronostic. La 8ème édition inclut à la fois la critère T (donc 

l’épaisseur tumorale et l’ulcération) et la critère N. Il est divisé en 4 sous-catégories (IIIA, B, C et 

D).  Pour le moment, les critères histopathologiques du ganglion sentinelle comme la taille de la 

plus grande métastase, la profondeur de pénétration, l'emplacement des dépôts et le pourcentage 

de la section transversale envahie ne font pas partie de la stadification clinique mais le seront 

probablement dans un futur proche. (29) 

 Enfin, le stade IV inclut les mélanomes avec des métastases à distance quel que soit le stade 

« T » et « N ».  

 À noter qu’au moment du diagnostic, 85% des patients ont un stade localisé, 15% une 

atteinte régionale et 2-5% une atteinte métastatique à distance. (29) Les détails de la classification 

AJCC 8ème édition peuvent être retrouvés dans les annexes. 
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5. Le pronostic du mélanome  

 Le mélanome est le cancer humain le plus à risque de métastase comparé à la majorité des 

cancers solides. Même les tumeurs de petite taille, c’est à dire de moins de 1 mm d’épaisseur ont 

un risque métastatique. (6),(18) 

 Pour la tumeur primaire, le principal facteur pronostique indépendant est l’épaisseur 

tumorale maximale, soit l’indice de Breslow. Ce dernier est défini par l’épaisseur tumorale 

mesurée sur coupe histologique standard, entre les cellules superficielles de la couche granuleuse 

de l’épiderme et la base de la tumeur (soit la cellule maligne la plus profonde), en évitant les 

annexes. Ce dernier s’exprime en millimètres. Historiquement, il existe une corrélation presque 

linéaire entre l’indice de Breslow et la survie globale. La présence d’une ulcération est le second 

facteur pronostique le plus important pour la tumeur primaire. L’index mitotique est également 

capital, même s’il ne rentre plus en compte pour définir le stade T dans la classification AJCC 8ème 

édition ; défini comme le nombre de mitoses par mm2 de surface. D’autres facteurs pronostiques 

péjoratifs sont à citer comme la présence d’emboles vasculaires ou lymphatiques, la présence 

d’une invasion péri-nerveuse, la présence de zones de régression (car pouvant faire sous-estimer 

l’épaisseur tumorale maximale). (13) La présence de TILs paraît être un facteur pronostique ainsi 

que le sous-type du mélanome. D’autres facteurs pronostiques liés à l’hôte ont été décrits ; l’âge 

jeune et le sexe féminin paraissent de meilleur pronostic. (31) 

 Pour les mélanomes de stade III soit avec métastases régionales, le nombre de ganglions 

atteints, la présence d’une atteinte infraclinique ou cliniquement décelable ainsi que la présence 

de métastases en transit, satellites ou microsatellites entre en jeu comme critères pronostiques.  

 Pour les mélanomes de stade IV, le pronostic dépend surtout du site des métastases. 

L’atteinte du SNC a le moins bon pronostic. L’atteinte cutanée, sous-cutanée, musculaire ou 

ganglionnaire à distance du site de la tumeur primaire a le meilleur pronostic dans la catégorie 

« M ». L’atteinte pulmonaire a un pronostic intermédiaire, meilleur que les autres atteintes 

viscérales hors SNC. (30)  

 Le taux de LDH est un facteur pronostique indépendant pour les mélanomes de stade IV, 

faisant partie intégrant de la classification AJCC du mélanome depuis 2009. (32) Cette dernière 

est une enzyme de la voie glycolytique qui convertit le pyruvate en lactate pendant l'hypoxie. Elle 

est liée à l'apparition et à la prolifération des métastases dans plusieurs cancers. (33) 

L’augmentation de son taux a été démontré comme facteur prédictif de mauvaise réponse et de 

mauvais pronostic de survie chez les patients traités par les check-point inhibiteurs (ICI) par 

plusieurs études. (32),(34) 
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 La classification AJCC permet d’estimer de manière statistique le taux de survie des 

patients en fonction des stades et d’avoir une idée du pronostic. Pour les mélanomes de stade IA, 

le taux de survie estimé à 5 ans est de 99% et à 10 ans de 98%. Pour le stade IB, ces chiffres 

baissent légèrement pour passer respectivement à 97 et 94%.  Le stade IIA reste globalement de 

bon pronostic avec un taux de survie à 5 ans de 94% et à 10 ans de 88%. Ces mêmes taux sont à 

87% à 5 ans et à 82% à 10 ans pour le stade IIB et baissent à 82% à 5 ans et à 75% à 10 ans pour 

le stade IIC. (30) Le stade IIIA, malgré l’atteinte ganglionnaire débutante a un meilleur pronostic 

que le stade IIC, avec un taux de survie à 5 ans à 93% et à 10 ans à 88%. Dès le stade IIIB le 

pronostic chute à 83% de survie à 5 ans et 77% à 10 ans, pour passer ensuite à 69% de survie à 5 

ans et 60% à 10 ans pour le stade IIIC. Le stade IIID est nettement de moins bon pronostic en 

termes de survie, malgré les avancées en termes de traitement adjuvant avec 32% de survie à 5 ans 

et 24% à 10 ans. (30) Les tableaux de survie en fonction du stade AJCC 8ème édition peuvent être 

retrouvés dans les annexes. 

 Concernant le génotype du mélanome, les mélanomes mutés NRAS semblent plus agressifs 

avec plus de risque de progression. (31) L’absence de traitements ciblés pour les mutations NRAS 

pourrait en partie expliquer le pronostic plus sombre de ces mélanomes. La présence d’une 

mutation NF1 paraît diminuer la sensibilité aux thérapies cibles anti-BRAF avec un moins bon 

pronostic de survie. Cependant, la formation de métastases (quel que soit le mécanisme de sa 

formation ; voie lymphatique ou hématogène) paraît indépendant du type de mutation du 

mélanome (BRAF, NRAS or KIT). À noter que les métastases du mélanome peuvent avoir un 

génotype différent de la tumeur primaire. (18) 

 

6. La prise en charge du mélanome  

 La dernière actualisation des recommandations françaises de la prise en charge du 

mélanome de stade I à III date de 2016, contrairement aux recommandations européennes qui ont 

été mises à jour plus récemment, en 2022. Comme expliqué précédemment, toute lésion suspecte 

de mélanome devrait bénéficier d’une biopsie-exérèse avec des marges de 1 à 3 mm. Il convient 

de ne pas dépasser 5 mm de marges pour l’exérèse initiale, afin de préserver le drainage 

lymphatique de la lésion. (35) La biopsie partielle au punch devrait être évitée le plus possible à 

chaque fois qu’une biopsie-exérèse est faisable, afin de ne pas sous-estimer l’indice de Breslow et 

méconnaitre la structure architecturale de la lésion. Cependant, il n’a pas été démontré de 

différence pronostique en cas de réalisation première d’une exérèse ou d’une biopsie partielle. 

(11), (36) 
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6.1. La prise en charge de la tumeur primaire  

 La chirurgie reste le traitement de base des mélanomes. La reprise avec des marges de 

sécurité de toute cicatrice d’exérèse marginale est recommandée de manière systématique. Les 

marges profondes doivent aller en profondeur jusqu’au fascia/périoste/périchondre, sans 

l’emporter. Elle doit être réalisée si possible dans les 30 jours qui suivent l’exérèse initiale, afin de 

ne pas augmenter la mortalité. (37) Les marges de reprise sont mesurées cliniquement et non pas 

histologiquement. Pour les mélanomes in situ, les marges de reprise recommandées sont de 5 mm. 

Selon le consensus européen, les marges de reprise recommandées pour les mélanomes invasifs 

de 2 mm ou moins d’épaisseur sont de 1 cm, tandis que pour les mélanomes de plus de 2 mm 

d’épaisseur, les marges recommandées sont de 2 cm. Des marges de reprise supérieures à 2 cm ne 

sont plus recommandées, aucune différence significative en termes de survie n’ayant été 

démontrée en cas de réalisation de marges « larges » (3 à 5 cm). (38) 

 Pour certains sous-types de mélanome comme le mélanome de Dubreuilh, le mélanome 

génital ou acro-lentigineux, afin de réaliser une chirurgie plus conservatrice, les techniques de 

chirurgie micrographique comme la technique de Mohs ou Slow-Mohs peuvent être proposées. 

Pour les mélanomes de Dubreuilh, il est recommandé de prendre, soit des marges de 1 cm en 

chirurgie conventionnelle, soit de réaliser une chirurgie micrographique avec des marges de 5 mm.  

 

6.2. La technique du ganglion sentinelle (Sentinel lymp node biopsy ou SLNB)  

 Cette technique chirurgicale consiste à réaliser une exérèse sélective du premier relais 

ganglionnaire de la tumeur primitive pour analyse histologique, afin de mettre en évidence la 

présence ou non de cellules tumorales. En pratique, elle est réalisée par injection d’un produit 

radioactif (Technetium) associé à un colorant (bleu de méthylène) dans la tumeur primaire (ou 

dans le cas des mélanomes, dans la cicatrice d’exérèse marginale) en préopératoire. Par la suite, 

une lymphoscintigraphie est réalisée pour mettre en évidence le ganglion sentinelle, qui est aussi 

détecté en per-opératoire par le colorant bleu. Le ganglion sentinelle bénéficie d’une exérèse 

sélective le jour de la reprise de la cicatrice du mélanome. (35),(36) 

 Cette technique doit être proposée en cas d’épaisseur tumorale ≥ 1 mm ou ≥ 0,8 mm avec 

présence d’une ulcération, chez les patients pouvant bénéficier d’un traitement adjuvant. Elle n’est 

réalisée qu’en l’absence de métastase ganglionnaire cliniquement ou radiologiquement décelable. 

(36) 14-20% des techniques de ganglion sentinelle reviennent positives en cas d’épaisseur 

tumorale située entre 1 à 4 mm.  

 L’objectif de cette technique est de détecter les métastases régionales de manière précoce. 

Il s’agit aussi d’une procédure de stadification. L’atteinte du ganglion sentinelle est un facteur 

pronostique indépendant. (29) Son importance majeure est thérapeutique car sa positivité (donc la 
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présence d’une atteinte régionale débutante) donne droit à un traitement adjuvant. En cas de 

contre-indication ou de refus du traitement adjuvant, sa réalisation reste optionnelle du fait de sa 

valeur pronostique. (39) Le curage ganglionnaire n’est plus recommandé de manière systématique 

en cas de positivité. (40) 

 Cette technique comporte moins de morbidité que le curage ganglionnaire complet mais 

des complications sont tout de même possibles comme les infections, les hématomes, les 

dommages nerveux ou vasculaires, la formation de sérome ou de lymphocèle et rarement la 

formation de lymphœdème. (35)  

 

6.2.1. En cas de négativité de la technique du ganglion sentinelle 

 Il n’y a pas d’indication à un traitement adjuvant ou à un curage ganglionnaire. Une 

surveillance en fonction du stade AJCC est indiquée selon les recommandations en vigueur.  

 

6.2.2. En cas de positivité de la technique du ganglion sentinelle 

 Un traitement adjuvant est proposé pour une durée totale de 12 mois pour tout mélanome 

de stade IIIA à IIIC en résection complète. Ce traitement pourrait être une immunothérapie par ICI 

(Nivolumab ou Pembrolizumab) ou une thérapie ciblée anti - BRAF + anti - MEK en combinaison 

(Dabrafenib + Trametinib) si le mélanome comporte une mutation BRAF. L’immunothérapie en 

traitement adjuvant peut également être proposée en cas de présence d’une mutation BRAF. (36) 

Il est donc recommandé de rechercher la présence d’une mutation BRAF au niveau de la tumeur 

primaire ou du ganglion sentinelle avant l’instauration du traitement adjuvant. (39) L’interféron 

alpha, le premier traitement adjuvant à avoir démontré une efficacité en terme de survie sans 

progression au prix d’une grande toxicité ne doit plus être utilisé. Les traitements adjuvants par 

ICI et par les thérapies ciblées ont prouvé leur efficacité en terme de survie sans rechute et sans 

métastase à distance. (41),(42) Une double immunothérapie par Ipilimumab + Nivolumab ne doit 

pas être proposée en traitement adjuvant pour les mélanomes de stade III avec atteinte du ganglion 

sentinelle en raison de la toxicité jugée trop importante sans bénéfice ajouté pour ce qui est de la 

survie sans rechute.(43) 

 Un traitement adjuvant par Nivolumab, quel que soit le statut mutationnel, peut être 

proposé en cas de mélanomes de stade IV « disease-free » (résection complète de toute lésion 

métastatique, en rémission clinique et morphologique à l’imagerie). (36),(39) 
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6.2.3. Nouvelles perspectives de traitement adjuvant  

 Une étude de phase III en double aveugle a comparé le Pembrolizumab contre placebo en 

traitement adjuvant pour les mélanomes de stade IIB et IIC (KEYNOTE-716). (44) Le 

Pembrolizumab a diminué de 35% le risque de rechute ou de décès avec une augmentation 

significative de la survie sans rechute. Désormais, ce dernier peut être proposé en traitement 

adjuvant, pour les mélanomes de stade IIB et IIC, sans réaliser au préalable la technique du 

ganglion sentinelle.  

 

6.2.4. En cas d’atteinte ganglionnaire clinique ou radiologique  

 La technique du ganglion sentinelle ne peut être proposée dans ces cas-là. En l’absence de 

métastase en transit ou de métastase à distance, un curage ganglionnaire est le traitement de 

référence à proposer. (45) Un traitement adjuvant par la suite est indiqué. Les traitements 

néoadjuvants sont en cours d’étude pour le moment.  

 

6.3.La place de la radiothérapie dans la prise en charge du mélanome cutané 

 Le mélanome a une résistance naturelle à la radiothérapie ; cette dernière est donc rarement 

utilisée. (18) Quelques situations particulières sont tout de même à citer. Elle peut être utilisée 

pour la prise en charge de la tumeur primaire chez des patients âgés et fragiles avec un risque 

chirurgical important. Elle peut être utilisée comme traitement local ablatif en cas d’atteinte oligo-

métastatique accessible et pour les métastases sous-cutanées étendues non accessibles à un 

traitement chirurgical. Pour les lésions secondaires osseuses, la radiothérapie à visée antalgique 

peut être une solution palliative. (36) 

 Pour les lésions cérébrales secondaires accessibles à une radiothérapie stéréotaxique, cette 

dernière reste une option thérapeutique majeure. La radiothérapie pan encéphalique n’est plus 

recommandée en raison de sa toxicité majeure.   

 Enfin, la radiothérapie adjuvante post-curage ganglionnaire était citée comme une option à 

discuter en RCP dans les recommandations françaises de 2017, en cas de critères de haut risque 

de récidive locale comme la présence d’une rupture capsulaire, le nombre de ganglions atteints 

(N+) supérieur à 3 ou la présence d’un ganglion de plus de 3 cm de diamètre. (39) La radiothérapie 

adjuvante n’est pas intégrée dans les recommandations européennes de 2022, en raison de 

l’absence de gain de survie et la toxicité importante de ce traitement. (36) 
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6.4.Les traitements systémiques pour les mélanomes avancés  

6.4.1. L’immunothérapie  

 Le mélanome cutané est l’un des cancers les plus immunogènes, cela étant la conséquence 

d’un infiltrat lymphoïde caractéristique et d’une charge mutationnelle tumorale importante (TMB 

= tumor mutational burden). Cette TMB est causée par la forte exposition aux mutagènes comme 

les UV. Il s’agit donc de l’une des seules tumeurs où une régression spontanée peut se produire au 

niveau de la tumeur primaire, par l’action d’une réponse immunitaire anti-tumorale. Cette forte 

immunogénicité explique l’efficacité remarquable de l’immunothérapie par les ICI dans les 

mélanomes. (6) 

 Le CTLA-4 est un membre de la famille CD28, exprimé par les lymphocytes. Le PD-1 est 

une molécule de surface des lymphocytes T, B et NK. Ces deux molécules contribuent à la 

progression cellulaire tumorale. Leur blocage par les ICI (molécules anti CTLA-4 ou anti PD-1/ 

PDL-1) permet une activation lymphocytaire anti-tumorale. (46) Cette immuno-stimulation, étant 

non spécifique, conduit donc à de multiples toxicités immuno-induites. L’Ipilimumab, une 

molécule anti-CTLA4, était la première immunothérapie à avoir démontré son efficacité en 

matière de survie globale dans les mélanomes métastatiques. Elle n’est plus indiquée en première 

intention mais peut être utilisée en association avec les molécules anti PD-1 ou en seconde ligne. 

Les deux molécules anti-PD1, Nivolumab et Pembrolizumab, ont toutes les deux démontré une 

amélioration de la survie globale et de la survie sans progression en comparaison avec 

l’Ipilimumab et sont donc indiquées en première intention dans les mélanomes métastatiques, quel 

que soit le statut mutationnel. (36) 

 Enfin, la double immunothérapie par association anti-CTLA4 (Ipilimumab 3 mg/kg) + anti-

PD1 (Nivolumab 1 mg/kg) a démontré sa supériorité en matière de survie sans progression 

comparée à l’immunothérapie seule. La double immunothérapie à dose inversée (soit Ipilimumab 

1 mg/kg + Nivolumab 3 mg/kg) aurait 50% moins de toxicité avec un profil d’efficacité similaire, 

à discuter si le risque d’effets immuno-induits est élevé chez des patients fragiles. Néanmoins, un 

traitement par double immunothérapie est plus à risque de toxicité immuno-induite comparé à une 

simple immunothérapie, avec des risques d’effets indésirables de grade 3-4 irréversibles, et devrait 

donc être proposé après évaluation de la balance bénéfice-risque. (36) 

 

6.4.2. Les thérapies ciblées  

 Comme décrit précédemment, le mélanome comporte plusieurs mutations pouvant être des 

cibles thérapeutiques. Ces mutations sont impliquées dans les voies de signalisation comme la voie 

MAP kinase et AKT, dont l’augmentation d’activité conduit à une prolifération cellulaire 

incontrôlée. 
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 La mutation BRAF, étant la mutation la plus fréquemment rencontrée dans les mélanomes, 

est un cible thérapeutique important. Vemurafenib est la première molécule de thérapie ciblée anti-

BRAF, commercialisée en 2011. L’essai BRIM-3 a montré la supériorité de cette dernière par une 

réponse globale comparé à la chimiothérapie conventionnelle (Dacarbazine). (47) L’apparition 

d’une résistance dans un délai médian de 5 à 7 mois est connue avec les thérapies ciblées anti-

BRAF. L’ajout d’une molécule d’anti-MEK est efficace pour retarder l’apparition de cette 

résistance et également quant à la survie globale et la survie sans progression comparée à la 

monothérapie. Les 3 combinaisons de thérapie ciblée anti-BRAF et anti-MEK validées sont : 

dabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobimetinib et encorafenib/binimetinib. (20) La monothérapie 

anti-BRAF n’est pas recommandée sauf en cas de contre-indications aux anti-MEK. La thérapie 

ciblée en combinaison peut être proposée en première ligne pour les mélanomes de stade IV en 

cas de présence d’une mutation BRAF au niveau de la tumeur primaire ou sur un site métastatique ; 

tout comme l’immunothérapie. La recherche de la mutation BRAF est donc recommandée pour 

tout mélanome de stade IIB ou plus (depuis la validation du traitement adjuvant dès le stade IIB 

sans technique du ganglion sentinelle préalable). La thérapie ciblée anti-BRAF + anti-MEK 

pourrait avoir un bénéfice surtout en cas de lésions secondaires cérébrales symptomatiques. (36) 

À noter que la survie globale au long terme était plus importante chez les patients avec des 

mélanomes mutés BRAF ayant eu en première ligne une double immunothérapie par Ipilimumab 

+ Nivolumab puis un traitement par Dabrafenib + Trametinib que la situation inverse dans l’étude 

DREAMseq. (48)  

 La mutation KIT peut également être une cible thérapeutique. L’imatinib, un inhibiteur de 

tyrosine kinase a démontré son efficacité dans les mélanomes mutés KIT, surtout en cas de 

mutation sur l’exon 11 ou 13. (49) 

 

6.4.3. La chimiothérapie 

 Pendant longtemps, avant l’arrivée de l’immunothérapie et la thérapie ciblée, la 

chimiothérapie était le seul traitement systémique disponible pour les mélanomes de stade IV. De 

nos jours, la chimiothérapie est réservée aux patients en échec de l’immunothérapie et de la 

thérapie ciblée (si mélanome muté BRAF), ne pouvant intégrer un essai clinique. Elle peut être 

une option thérapeutique pour les patients avec un mélanome BRAF-sauvage, ayant développé 

une immunotoxicité sévère sous immunothérapie. Elle peut améliorer les symptômes et faire 

régresser les tumeurs mais elle n’a jamais démontré son efficacité en terme de survie. Elle peut 

donc être proposée en dernière ligne aux patients avec un état général correct. L’alternative 

thérapeutique serait une prise en charge palliative avec des soins de confort. Historiquement, la 

molécule la plus fréquemment utilisée est la Dacarbazine. (36) 
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7. L’utilisation des traitements anti-MEK pour les mélanomes mutés NRAS  

 Dans les mélanomes BRAF-sauvages, le traitement systémique de première intention reste 

l’immunothérapie. En cas d’échec, de contre-indication ou de mauvaise tolérance de cette dernière, 

les alternatives thérapeutiques sont rares, comme la chimiothérapie ou les essais cliniques.  

 La mutation NRAS, présente dans approximativement 20% des mélanomes cutanés, ne 

bénéficie pas d’une thérapie ciblée spécifique pour le moment. La protéine NRAS mutée stimule 

de manière continue la voie de signalisation MAPK en activant RAF, qui phosphoryle la protéine 

MEK, qui phosphoryle à son tour la protéine ERK, conduisant à l’activation des voies de 

transcription multiples intra cellulaires. Cibler spécifiquement la GTPase RAS est techniquement 

compliqué, du fait de l’affinité très haute du RAS pour GDP et GTP et à cause de son expression 

ubiquitaire. (50) Ce sont donc les voies de signalisation dont elle fait partie qui sont ciblées pour 

la prise en charge de ces mélanomes cliniquement agressifs avec un moins bon pronostic. Comme 

expliqué précédemment, la voie RAF-MEK-ERK est la principale voie de signalisation dans le 

mélanome. Plusieurs thérapeutiques ciblant cette voie comme les thérapies anti-BRAF sont 

validées dans la prise en charge des mélanomes mutés BRAF. Ces dernières pourraient 

théoriquement être utilisées dans les mélanomes mutés NRAS car interviennent dans la même voie 

de signalisation, mais sont contre-indiquées à cause d’une activation paradoxale de la voie MEK-

ERK, en causant une hétéro-dimérisation du BRAF et du CRAF. (51) 

  La principale cible thérapeutique dans les mélanomes mutés NRAS a longtemps été la protéine 

MEK. Les anti-MEK agissent en déphosphorylant la protéine MEK phosphorylée de manière 

continue, qui se trouve donc dans sa conformation activée. (52) Les premières molécules anti-

MEK testées dans les mélanomes mutés NRAS étaient PD-03225901 et U0126. Ces dernières 

n’ont pas été retenues à cause de leur toxicité ou de l’absence d’efficacité clinique malgré une 

efficacité pré-clinique. De nouvelles générations d’anti MEK ont été testées comme le 

Selumetinib. Ce dernier n’a pas démontré son efficacité en matière de survie comparé à la 

chimiothérapie conventionnelle, par conséquent, n’a pas été retenu comme une alternative 

thérapeutique dans le mélanome. (23)   

  Les thérapies ciblées anti-MEK de troisième génération ont été commercialisées par la suite 

comme le Trametinib. Ce dernier est le premier traitement anti-MEK accepté par la FDA en 2013. 

Il a montré une efficacité quant à la survie dans une étude de phase III comparé à la Dacarbazine 

dans les mélanomes mutés BRAF et a donc été validé pour ces derniers. (53) Les traitements ciblés 

anti-BRAF ont secondairement été utilisés en association avec les anti-MEK pour la prise en 

charge des mélanomes mutés BRAF, devant l’apparition fréquente d’une résistance secondaire à 
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la monothérapie ciblée. Il est maintenant connu que cette résistance aux thérapies ciblées anti-

BRAF est quasi inévitable et reposerait sur plusieurs mécanismes dont l’apparition d’une mutation 

secondaire de NRAS ou de MEK, afin de reconstituer au niveau cellulaire la voie de signalisation 

MAPK. Le rajout d’un anti-MEK au traitement anti-BRAF permet souvent d’améliorer cette 

résistance, sans complétement pouvoir l’annuler.  Le Trametinib a donc été utilisé à cette visée en 

association avec Dabrafenib dans les mélanomes mutés BRAF, avec une meilleure efficacité 

thérapeutique et avec moins de résistance secondaire. (52) Aucune étude ciblant l’efficacité de 

Trametinib dans les mélanomes mutés NRAS n’a été conduite à ce jour. Une étude de phase I, 

PACMEL, a étudié l’efficacité du Trametinib associé à Paclitaxel dans les mélanomes BRAF-

sauvages. Parmi les 6 patients ayant eu une réponse au traitement, 4 avaient une mutation NRAS, 

correspondant à 50% des patients mutés NRAS dans cette étude. (54)  Les effets secondaires du 

Trametinib sont notamment les éruptions cutanées non graves de type rash et dermatite 

acnéiforme, les diarrhées, les œdèmes périphériques, l’HTA, la rétinopathie séreuse et la 

diminution de la fraction d’éjection ventriculaire gauche, qui reste souvent asymptomatique 

(FEVG). (52) 

 Binimetinib (ou MEK 162), commercialisé en 2018, est le premier traitement anti MEK1/2 

ayant démontré son efficacité spécifiquement dans la prise en charge des mélanomes mutés NRAS. 

Il est également recommandé en association avec l’anti-BRAF Encorafenib pour la prise en charge 

des mélanomes mutés BRAF. Ce dernier inhibe la phosphorylation de l’ERK.  Suite aux résultats 

précliniques prometteurs, une étude de phase III, NEMO, comparant ce dernier à la Dacarbazine 

quant à la survie sans progression et la survie globale a été conduite. Les patients avec des 

mélanomes mutés NRAS de stade IIIC ou IV d’AJCC, non traités ou en échec d’une première 

ligne de traitement par immunothérapie ont été randomisés avec un ratio de 2 :1 pour recevoir 

Binimetinib ou Dacarbazine. La durée médiane de survie sans progression était de 2,8 mois (95% 

CI 2·8–3·6) dans le bras Binimetinib et de 1,5 mois (1·5–1·7) dans le bras Dacarbazine (HR 0·62 

[95% CI 0·47–0·80]; p<0·001). La survie globale n’était pas significativement différente dans les 

deux bras. 34% des patients dans le bras Binimetinib ont eu des effets indésirables sévères tandis 

que dans le bras Dacarbazine ce chiffre s’élevait à 22%. Dans cette étude, les patients ayant reçu 

de l’immunothérapie avant Binimetinib avaient une réponse thérapeutique plus durable dans le 

temps (11 mois vs 6,9 mois) avec une réponse au traitement globalement similaire. Les effets 

secondaires les plus fréquemment rencontrés dans le bras Binimetinib étaient les éruptions 

cutanées, la rétinopathie (occlusion de veine ou décollement de la rétine), les diarrhées, les œdèmes 

périphériques et l’élévation asymptomatique de la créatinine phosphokinase (CPK). 

L’hypertension artérielle et la diminution asymptomatique de la FEVG étaient les effets 
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secondaires cardiaques les plus fréquents. Une réduction de dose a généralement permis de mieux 

contrôler les effets secondaires. Il faudrait noter que dans cette étude les patients étaient 

globalement de bon pronostic (69% des patients avaient un taux de LDH dans les normes) avec 

peu de traitement par immunothérapie au préalable (13% d’Ipilimumab et 6% d’anti PD-1/PD-

L1). (55)  

  Une étude rétrospective conduite dans 5 centres oncodermatologiques en Allemagne s’est 

intéressée aux mélanomes mutés NRAS traités par des inhibiteurs de MEK après au moins une 

ligne de traitement différente. Les patients inclus dans cette étude, étant en échec d’au moins une 

première ligne de traitement, avaient plus de facteurs de mauvais pronostic comparés à l’étude 

NEMO, avec par conséquence des conditions plus proche de la vie réelle, comme un taux de LDH 

élevé (90%), avec 33% des patients présentant des métastases cérébrales et 30% des patients avec 

un statut ECOG supérieure ou égale à 2. En médian, les patients avaient reçu 2 lignes de traitement 

antérieur aux inhibiteurs de MEK. Parmi les 33 patients inclus, 91% avaient été traités initialement 

par un ICI. 67% des patients avaient reçu du Trametinib en monothérapie, 12% du Trametinib en 

combinaison avec ICI (anti PD-1), 9% du Cobimetinib, 6% du Binimetinib et 6% du Pimasertib. 

Le contrôle de la maladie a été obtenu surtout chez les patients un statut ECOG à 0 ou à 1 et en 

cas de traitement par le Trametinib. Une analyse univariée a montré un impact du sexe dans la 

réponse aux inhibiteurs de MEK ; les hommes ayant un meilleur de taux de réponse (p=0,02). Ni 

le taux initial de LDH ni son évolution dans le temps n’étaient corrélés à la réponse au traitement. 

L’analyse multivariée a montré une efficacité supérieure du Trametinib comparé aux autres 

inhibiteurs de MEK, associés ou pas à l’immunothérapie pour la survie sans progression (3.9 mois 

vs. 1.4 mois, p < 0.001). Le seul facteur ayant influencé la survie globale dans l’analyse multivariée 

était le statut ECOG. (56)  

  Une autre étude de vie réelle a été conduite en France par Pigné et al, sur l’utilisation et 

l’efficacité en vie réelle du Trametinib après échec de l’immunothérapie dans les mélanomes 

BRAF-sauvages. Dans cette étude rétrospective monocentrique, les patients non mutés BRAF, en 

échec d’une immunothérapie par Pembrolizumab, Nivolumab seule ou en combinaison avec 

Ipilimumab, traités par Trametinib seul (4/22) ou en combinaison avec une ICI anti-PD-1 (18/22) 

ont été inclus. 20 des 22 patients inclus avaient une mutation NRAS ; Q61K dans 50% des cas. Un 

patient était muté GNA11 et un patient muté NF1. Les patients inclus, comme dans la précédente 

étude allemande, avaient des facteurs de mauvais pronostic comme un taux de LDH augmenté 

(41%), la majorité ayant plus de 3 localisations métastatiques (86%) avec plus de la moitié des 

patients présentant des métastases cérébrales (55%). La survie globale médiane était de 6.5 mois 

(Q1-Q3 = 2–24 mois) et la survie sans progression médiane était de 2 mois (Q1-Q3 = 1–16 mois). 
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L’imagerie par tomodensitométrie de contrôle à 2 mois du traitement montrait une réponse 

objective au traitement chez 36% des patients (8 patients ; 6 maladies stables et 2 réponses 

partielles) utilisant les critères RECIST. Parmi les non répondeurs, 5 patients avaient une réponse 

dissociée avec diminution de certaines métastases, qui était associée à une diminution des 

symptômes comme la douleur et les saignements. Aucune différence concernant l’efficacité ou la 

toxicité a été retrouvée entre les deux groupes. Le taux de LDH et la présence de métastases 

cérébrales n’étaient pas associés à l’échec du Trametinib dans cette étude. (57) 

8. L’immunothérapie et l’anti-MEK dans les mélanomes mutés NRAS 

 La mort cellulaire tumorale immunogène dépend de la sécrétion des molécules de dommages 

cellulaires, de l’augmentation de l’expression des antigènes tumoraux et des molécules de HLA 

(Human Leukocyte Antigen) et de la diminution de l’expression des facteurs 

d’immunosuppression. Les thérapies ciblées anti-cancéreuses, en plus d’inhiber directement la 

prolifération cellulaire, pourraient améliorer la réponse à l’immunothérapie, par le biais de 

mécanismes immunomodulateurs intrinsèques ou extrinsèques. Elles agissent au niveau du micro-

environnement tumoral et des cellules immunitaires circulantes en plus d’agir directement sur les 

voies de signalisation qu’elles inhibent. Dans une étude préclinique, le Trametinib a augmenté les 

marqueurs d'apoptose et l'expression des molécules de HLA dans des cellules tumorales 

mélanocytaires BRAF sauvages. Il a également réduit les facteurs d'immunosuppression et la 

phosphorylation de l’ERK, a augmenté l’expression des gènes de HLA II et a entraîné une 

augmentation intra-tumorale des lymphocytes CD4 et CD8. Ces bénéfices étaient présents en cas 

d’utilisation du Trametinib seul ou en association avec un anti-PD-1 mais pas en cas de traitement 

par anti-PD-1 seul. Dans cette même étude in vivo sur le modèle de souris, l’association du 

Trametinib avec une molécule anti-PD-1 était supérieure à la monothérapie par Trametinib en 

termes de survie, que cela soit pour l’association Trametinib + anti-PD-1 en même temps ou 

Trametinib en première ligne puis anti-PD-1 en seconde ligne. (58) 

  L’expression de PD-L1 dans les cellules tumorales est probablement multifactorielle, 

dépend des facteurs génétiques mais aussi de l’inhibition de la voie de signalisation MAPK. Il a 

été démontré que l’expression de PD-L1 dans les cellules tumorales était augmentée en cas 

d’apparition d’une résistance aux anti-BRAF et aux anti-MEK. L’association d’un anti-BRAF 

avec un anti-MEK (Dabrafenib + Trametinib) dans la précédente étude préclinique citée a diminué 

l’expression de PD-L1. L’expression de PD-L1 pourrait donc être utilisée comme un marqueur de 

résistance aux thérapies ciblées, pouvant ainsi motiver l’utilisation de l’immunothérapie chez ces 

patients résistants. (58) 
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  Plusieurs études cliniques ont suggéré une efficacité augmentée de l’immunothérapie dans 

les mélanomes mutés NRAS avec des résultats controversés. Dans un sous-groupe d’analyse de 

l’étude NEMO, les patients traités antérieurement par l’immunothérapie avaient une meilleure 

durée de survie sans progression suggérant une augmentation de l’immunogénicité par les anti-

MEK. (55) Une étude multicentrique rétrospective américaine a comparé l’efficacité de 

l’immunothérapie dans les mélanomes mutés NRAS, BRAF et non mutés BRAF/NRAS. Les 

mélanomes mutés NRAS avaient un taux de réponse complète ou partielle statistiquement 

supérieur au groupe muté BRAF et au groupe non muté, après une première ligne de traitement 

par immunothérapie. Cette étude a émis l’hypothèse d’une surexpression de PD-L1 dans les 

mélanomes mutés NRAS, pouvant expliquer la meilleure réponse aux traitements par anti-PD-1 et 

a montré une tendance dans ce sens mais sans différence significative démontrée. (59) Dans l’étude 

de Pigné et al. sur l’utilisation du Trametinib après échec d’une première ligne par 

l’immunothérapie dans les mélanomes BRAF sauvages, l’association de l’anti-MEK avec 

l’immunothérapie n’a pas montré de meilleurs résultats mais cela pourrait être dû au faible effectif 

de patients inclus dans cette étude. (57)  

  Une étude rétrospective conduite dans 5 centres oncodermatologiques en Allemagne et en 

Suisse a comparé l’efficacité de l’immunothérapie par les ICI dans les mélanomes mutés NRAS 

et dans les mélanomes NRAS-sauvages. 236 patients présentant une mutation NRAS et 128 

patients NRAS-sauvage ont été inclus, 48 de ces derniers étaient mutés BRAF. Il n’y avait pas de 

différence statistiquement significative en termes de survie ou de réponse entre les deux groupes 

en cas de traitement par les ICI. La survie globale était plus importante chez les patients mutés 

NRAS traités par des anti-MEK avant ou après l’immunothérapie par rapport aux patients mutés 

NRAS n’ayant jamais eu de traitement par un anti-MEK (25 vs. 20 mois ; N = 58 ; P = 0.507).  

  Les parties 4 et 5 de l’étude KEYNOTE-022 ont étudié l’efficacité et la sécurité de 

l’association du Pembrolizumab avec Trametinib dans les mélanomes BRAF sauvages et d’autres 

tumeurs solides. Cette association avait un profil de tolérance acceptable, à la fois pour l’utilisation 

concurrente et pour l’utilisation intermittente du Trametinib, avec un ORR supérieur dans le 

groupe Trametinib intermittent par rapport au groupe concurrent. Il est difficile de conclure sur 

l’efficacité de cette association avec cette étude préliminaire ayant un nombre faible de patients, 

avec différents types de tumeurs et une durée de suivi courte. Une période de « run-in » avec un 

anti-MEK précédant l’anti-PD-1 pourrait avoir des effets bénéfiques sur le micro-environnement 

tumoral mais il est crucial de juger la balance entre l’apparition d’une résistance à la thérapie ciblée 

et la progression de la maladie. (60) 
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9. Les futures perspectives de la prise en charge des mélanomes mutés NRAS 

  Le bénéfice démontré quant à la survie par les anti- MEK dans les mélanomes mutés NRAS 

dans l’étude NEMO reste faible et cliniquement peu significatif. Le futur de la prise en charge de 

ces mélanomes pourrait être l’association de ces derniers à l’immunothérapie voire à d’autres 

traitements, ciblant les multiples voies de signalisation impliquant la mutation NRAS.  

 Une des voies de signalisation d’intérêt pourrait être la voie CDK4-Rb, impliquée dans les 

phases G1 (pré-synthèse de l’ADN) et S (synthèse de l’ADN) du cycle cellulaire, régulant les 

conditions pour la prolifération cellulaire avant la division. Dans les cellules tumorales, cette voie 

est fréquemment perturbée, favorisant la progression continue du cycle cellulaire causant une 

prolifération cellulaire incontrôlée. L’inhibition de cette voie dans les cellules tumorales est déjà 

utilisée dans d’autres cancers solides, comme le cancer du sein, en utilisant le Ribociclib, un 

inhibiteur de CDK4/6. (61) Ce dernier, en association avec le Binimetinib a montré une efficacité 

anti-tumorale préliminaire dans une étude de phase I avec une diminution précoce de la masse 

tumorale avec une amélioration clinique symptomatique dans les mélanomes mutés NRAS. Une 

réponse partielle a été observée dans 33% des cas et une stabilité de la maladie dans 52% des cas. 

Une étude de phase II est prévue par la suite, en attente de calcul de dose efficace. (62) 

   L’autre voie de signalisation d’intérêt serait la voie PI3K-AKT-mTOR. L’inhibition de 

MEK et de PI3K/AKT en association est synergique in vitro dans les cellules de mélanomes mutés 

NRAS. (63) L’uprosertib, un inhibiteur de l’AKT a été testé en association avec le Trametinib, 

sans efficacité dans les mélanomes BRAF sauvage y compris mutés NRAS, malgré un profil de 

tolérance acceptable. D’autres études de phase Ib et II sont en cours, en testant différentes 

associations avec le Binimetinib et des inhibiteurs de PI3K. (25) Les inhibiteurs de PI3K/AKT 

pourraient également être utilisés pour contrer la résistance acquise aux thérapies ciblées. Dans 

une étude in vitro, la combinaison d’un anti-MEK avec un inhibiteur de PI3K/mTOR a annulé la 

résistance au traitement anti-BRAF et a inhibé la prolifération cellulaire dans les cellules de 

mélanome ayant acquis une résistance aux anti-BRAF via l’apparition d’une mutation de NRAS 

et/ou de MEK. (64)  

   Une autre association actuellement étudiée avec les anti-MEK est l’utilisation des dérivés 

de chloroquine, comme l’Hydroxychloroquine. Cette dernière est un inhibiteur de l’autophagie ; 

un processus intracellulaire impliquant les lysosomes, primordial dans l’acquisition d’une 

résistance aux thérapies ciblées dans les cellules mélanocytaires. L’autophagie serait aussi 

impliquée dans l’acquisition d’une résistance aux thérapies ciblées anti-MEK dans les mélanomes 

mutés NRAS, protégeant les cellules tumorales des effets cytotoxiques d’une telle inhibition. Les 
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dérivés de chloroquine pourraient donc être utilisées en association afin de contourner ce 

mécanisme de résistance. (50) Son efficacité et sa tolérance en association avec le Trametinib est 

en cours d’étude (Clinicaltrials. gov: NCT03979651).  

   D’autres molécules comme les inhibiteurs de l’ERK (ulixertinib) et les inhibiteurs de pan-

RAF (BGB-283, PLX8394 et LHX254) sont en cours d’étude. La voie de signalisation de l’AMPc  

est également impliquée dans la différenciation mélanocytaire. Les enzymes de la famille 

Phosphodiesterase 4 (PDE4) sont surexprimées dans les cellules cancéreuses, ne régulant plus 

négativement les concentrations intracellulaires de l’AMPc. Cette surexpression est cruciale pour 

les mélanomes mutés NRAS ; activant le RAF et la voie de signalisation MAPK. Son inhibition 

pourrait jouer un rôle thérapeutique dans les mélanomes mutés NRAS. (50) 
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ABSTRACT 
 
Background: To date, no targeted therapy specifically acting on NRAS mutation is 

routinely used and no specific recommendations have been issued regarding NRAS-

mutated melanoma. However, MEK inhibitors as monotherapy or in combination with 

immunotherapy are increasingly used in practice in advanced NRAS-mutated melanomas, 

especially in second line.  

Objective and patients: to retrospectively assess the efficacy and safety of MEK inhibitors 

alone or in combination with immunotherapy in second line therapy or beyond in patients 

with advanced stage NRAS-mutated BRAF-WT melanomas in a real-life nationwide 

cohort from the MelBase database. Primary endpoints included Overall Response Rate 

(ORR), Disease Control Rate (DCR). Secondary endpoints mainly included overall (OS) 

and progression-free survival (PFS) along with safety data. 

Results: 54 patients were included. Overall ORR was 16.6% and DCR was 46.2%. Median 

OS and PFS were 7.6 and 2.5 months respectively. No statistically significant difference 

was observed between patients treated with a MEK inhibitor alone or in combination with 

immunotherapy for both response data and secondary endpoints such as OS, PFS, type, 

duration and timing of response, including in patients with brain metastases. Patients 

treated with MEK inhibitor alone displayed more frequently unfavorable prognosis criteria 

such as ECOG status, LDH level and number of metastatic sites, making the study 

population heterogeneous.  

Conclusion: This multicenter “real-life” study including patients with poor prognosis 

showed some benefit of anti-MEK alone or in combination with immunotherapy after first-

line immunotherapy with Immune Checkpoint Inhibitor. The combination with 

immunotherapy did not increase response nor overall toxicity but a lack of statistical power 

cannot be ruled out. Further prospective studies are warranted. 
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INTRODUCTION 
 
Despite significant therapeutic innovations over the last decade including the development 

of immunotherapies with Immune Checkpoints Inhibitors (ICI) and of targeted anti-BRAF/anti-

MEK treatments in BRAF-mutated patients, advanced melanoma remains a significant public 

health problem with a worldwide melanoma-specific mortality of about 57 000 individuals (32 000 

males, 25 000 females) in 2020. (65). NRAS (mostly in exon 3/codon 61), the second most 

frequently encountered oncodriver with mutations identified in up to 20% of cutaneous melanoma, 

is mainly involved in tumors occurring in chronic sun damaged skin areas, i.e. arms and legs, and 

carries an unfavorable prognostic value with a shorter time to progression and a higher incidence 

of central nervous system involvement (21). Unlike BRAF-mutated patients, no targeted treatment 

is currently recommended in NRAS-mutated advanced melanoma patients although MEK 

inhibitors are often empirically used in daily practice based on pharmacological concepts of 

downstream MAP-kinases pathway blockade, either as monotherapy or in combination with ICI, 

in particular as a second line therapy (or beyond) after primary or secondary failure of 

immunotherapy. (52) Only one phase III clinical trial has been conducted to date in such patients, 

documenting the superiority of monotherapy with MEK inhibitor Binimetinib over “historical” 

chemotherapy with Dacarbazine on progression-free survival (PFS) in first-line or after failure of 

ICI, even though no significant difference was observed on overall survival (OS). (55) On another 

hand, a limited number of small-size retrospective surveys have been conducted to investigate the 

efficacy of anti-MEK agents as monotherapy or in association with ICI in NRAS-mutated patients 

in a “real-life” setting and showed overall response rates (ORR) ranging between 18 and 36% with 

no significant difference between anti-MEK alone and anti-MEK combined with ICI. (56),(57) 

In order to provide more insights on this critical issue, a cohort of patients with NRAS 

mutated advanced melanoma, selected from the French nationwide database (MelBase) was 

analyzed to investigate the efficiency and the safety of anti-MEK agents as monotherapy or in 

combination with ICI, as a second or beyond therapeutic line after failure of prior line(s) of 

treatment(s), mostly ICI (excluding previous anti-MEK agents use). 

 

MATERIAL AND METHODS  

 

Population under scope 

Patients with BRAF wild type, NRAS mutated advanced cutaneous melanoma included in the 

French nationwide database MelBase and who received a MEK inhibitor agent for at least 2 

months as monotherapy or in association with immunotherapy, as a second (or beyond) line of 
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treatment, after primary or secondary failure of a prior line of treatment and with no time gap after 

this previous line were selected and retrospectively analyzed for disease response and outcome 

along with safety data. Patients who had received a MEK inhibitor as a first-line treatment were 

excluded. The associated use of hydroxychloroquine was not an exclusion criterion because this 

molecule was considered as unlikely to interfere with therapeutic response. Data cutoff date was 

February 28th 2023 based on baseline freeze and patients were included up to 3 months before the 

cut-off.  

 MelBase is a French nationwide clinical database associated with a biobank, dedicated to the 

prospective follow-up of adult patients treated for advanced melanoma and based on the input of 

23 referral French centers. MelBase protocol was approved by the French ethics committee (CPP 

Ile-de-France XI, n 12027, 2012) and registered in the NIH clinical trials database 

(NCT02828202). Written informed consent was obtained from all patients. NRAS sequencing was 

performed locally at various date after primitive tumor removal, either on primitive tumor, on a 

metastasis or both. 

 If the first single ICI perfusion (Nivolumab or Pembrolizumab) was followed by a double ICI 

perfusion (Nivolumab + Ipilimumab) in 90 days or less, it was considered as a first-line double 

ICI therapy starting at the date of the first single ICI perfusion. If the first double ICI perfusion 

(Nivolumab + Ipilimumab) was followed by a simple ICI perfusion (Nivolumab or 

Pembrolizumab) in 90 days or less, it was considered as a first-line double ICI therapy as well.  

 Primary and secondary endpoints 

 All data were extracted from electronic patients’ records in MelBase and response was defined 

according to usual RECIST criteria. The primary endpoints were the overall response rate (ORR 

= CR (complete response) + PR (partial response)) and the disease control rate (DCR = CR + PR+ 

SD (stable disease)) obtained by the MEK inhibitor as monotherapy or in association. The 

secondary endpoints were overall survival- (OS) and progression free survival (PFS)-related data, 

response subtypes (CR or PR), response rate of CNS metastases if present at MEK inhibitor 

implementation, time to response and duration of response in responding patients, treatment 

duration and safety data (especially grade 3/4 adverse events). Progression-free survival (PFS) was 

defined as the time in months elapsed between implementation of the therapeutic line of interest 

and the first progression or death from any cause. Overall survival rate (OS) was calculated in 

months from the start of the therapeutic line of interest until death from any cause. Both PFS and 

OS rates were calculated using the Kaplan-Meyer method and estimated as median values and at 

multiple landmarks: 6, 12, 18, 24 and 36 (if available) months. The duration of response was 

calculated for responders from the date of the first response (PR or CR) until the date of confirmed 
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progression or of last news. The duration of the treatment was defined as the time between the first 

and the last dose of the MEK inhibitor. Patients with an ongoing treatment were censored at the 

date of the last news. The time to response was calculated between D1 (day 1) of the treatment of 

interest and the date of the first PR/CR response observed.  

 The adverse events were reported by grade (1-2 vs 3 and more) and by type (CTCAE) in 

number of event(s) and frequency per patient. 

 Statistical analysis 

 All analyzed variables were described as follows:  

- qualitative variables: number, number of missing data, frequency (95% confidence 

interval). 

- quantitative variables: number, number of missing data, median (Q1 or lower quartile, 

under which 25% of data points are found, Q3 or upper quartile under which 75% of 

data points are found), mean (standard deviation), minimum et maximum (m and M).  

 Selected patients were divided in two subsets: patients treated with a MEK inhibitor associated 

with an ICI (Group 1 (G1)) and patients treated with a MEK inhibitor alone (Group 2 (G2)) ; 

parameters under scope were compared between these two groups using chi2 test for quantitative 

variables (p-value) or exact Fisher test for qualitative variables, with a significance threshold of 

0.05. Additionally, the relationship between initial LDH level (normal or elevated (≥2*ULN)), 

response to treatment and outcome parameters (PFS, OS) were studied in both groups as a stratified 

analysis. Finally, response rates were compared between patients receiving MEK inhibitor agents 

as a second line of treatment or beyond. 

 The description of the variables for the primary and secondary endpoints can be found in 

Supplemental Material. 

 

RESULTS 

 

 By the data cut-off set up on February 2023, 28th 614 patients diagnosed with NRAS-

mutated, BRAF-wild type advanced cutaneous melanoma were included on the French nationwide 

Melbase database, out of a total of 2734 patients. 54 (11.37%) of them had received a second line 

(or beyond) treatment by a MEK inhibitor agent, either as monotherapy or in association with ICI. 

Only one patient who had received Trametinib in first line was excluded from the study. As above-

mentioned, two sub-groups G1 and G2 (MEK inhibitor associated or not with ICI respectively) 

were defined and compared as to primary and secondary endpoints. 
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 Patients characteristics  

 Groups 1 and 2 included 24 and 30 patients respectively. Baseline patient characteristics 

were overall similar between the 2 groups, including sex ratio with a higher percentage of male 

patients in both groups. Most patients were older than 65 years old. ECOG status was better in G1 

than in G2 (87.5% vs 40% for ECOG 0-1 patients) but the corresponding data was missing for 

30% of patients of the G2 subset. For patients for whom the related information was available, 

more patients (20%) displayed a normal LDH level than a high rate (16.7%) in G2 group whereas 

only one patient showed a high LDH level in G1 subset. In G1, there were as many patients with 

up to 3 metastatic sites and with more than 3 metastatic sites whereas more than 3 metastatic sites 

were observed in a majority of patients (70%) in the G2 subset. 14 of the G2 patients displayed 

brain metastasis (46.7%) vs 10 in the G1 subset (41.7%). The identified NRAS mutation was 

mostly Q61R in both groups. Patients characteristic are detailed in Table 1. 

 
 

G1, N (%) 
n=24 

G2, N (%) 
n=30 

Sex Women                      9 (37.5) 
 
Men                          15 (62.5) 

Women                     13 (43.3) 
 
Men                           17 (56.7) 

Age < 65 yo                    11 (45.8) 
 
≥ 65 yo                    13 (54.2) 

< 65 yo                     10 (33.3) 
 
≥ 65 yo                     20 (66.7) 

ECOG 0                               14 (58.3) 
1                                 7 (29.2) 
2                                   2 (8.3) 
3                                      0 (0) 
Not available               1 (4.2) 

0                                 7 (23.3) 
1                                 5 (16.7) 
2                                    3 (10) 
3                                 5 (16.7) 
Not available               10 (33.3) 

LDH level High (≥2*N)                1 (4.2) 
Low                         21 (87.5) 
Not available               2 (8.3) 

High (≥2*N)              5 (16.7) 
Low                               6 (20) 
Not available           19 (63.3) 

Number of  
metastatic targets 

<3                               12 (50) 
 
≥3                               12 (50) 

<3                                  9 (30) 
 
≥3                                21 (70) 

Brain metastasis Present                     10 (41.7) Present                     14 (46.7) 

Type of the NRAS 
mutation 

Q61R                         8 (33.3) 
Q61K                            6 (25) 
Q61L                           2 (8.3) 
mi exon3                      2 (8.3) 
G12C                           1 (4.2) 
G13A                           1 (4.2) 
Q61H                           1 (4.2) 
G12D                              0 (0) 
G12R                              0 (0) 
Not available             3 (12.5)  

Q61R                          15 (50) 
Q61K                         4 (13,3) 
Q61L                             3 (10) 
mi exon3                      1 (3.3) 
G12C                              0 (0) 
G13A                           1 (3.3) 
Q61H                              0 (0) 
G12D                           1 (3.3) 
G12R 0                        1 (3.3) 
Not available             4 (13.3)  

 
TABLE 1: baseline characteristics of patients 
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Treatments’ description  

 The first line of treatment was ICI monotherapy in most patients in both groups (87.5% in 

G1 and 63.3% in G2) and the mean duration of this previous line of treatment was 10.2 months in 

G1 and 5.6 months in G2. The MEK inhibitor agent was mainly Trametinib in both groups (70% 

in G1 and 83% in G2). All G1 patients received an ICI in association with the MEK inhibitor, 

mostly Pembrolizumab (66%) and the same ICI molecule as the one used as first-line treatment in 

the majority of patients (75%).  

 Most patients in both subgroups received the MEK inhibitor agent as a second line of 

treatment (16 patients in G1 = 66%, 19 patients in G2 = 63%) while 9, 4 and 3 patients received 

the anti-MEK agent as a third, fourth or fifth line of treatment respectively. A subsequent treatment 

was overall implemented in 33 patients (20 and 13 in groups 1 and group 2 respectively); 

conversely 4 and 17 patients in G1 and G2 respectively did not receive a subsequent line of 

treatment.  

Some patients were also treated with concurrent radiotherapy during MEK inhibitor 

treatment, more frequently in G1 (25%) than in G2 group (6.7%).  

Follow-up (time between MEK inhibitor implementation and death or last news) was 

longer in G1 than in G2 subset (16.2 months vs 6.8 months). 

  Treatments’ characteristics are detailed in Table 2. 

  
G1, N (%) 

n=24 
G2, N (%) 

n=30 
Molecule 

 
Pembrolizumab+Trametinib                                  
Nivolumab+Trametinib  
Ipilimumab+Nivolumab+Trametinib 
Nivolumab+Cobimetinib 
Pembrolizumab+Binimetinib 
Pembrolizumab+Cobimetinib 
Trametinib 
Cobimetinib 

 
 
11 (45.8) 
4 (16.7) 
2 (8.3) 
2 (8.3) 
1 (4.2) 
4 (16.7) 
0 (0) 
0 (0) 

 
 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
25 (83.3) 
5 (16.7) 

Reason of arrest of the line of interest 
 
Progression 
Toxicity 
Reason of arrest non declared in Melbase 
Medical decision 
Patient’s decision 
Death 
Adding of a molecule 
Last visit 

 
 
10 (41.7) 
5 (20.8) 
5 (20.8)             
3 (12.5) 
1 (4.2) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

 
 
9 (30) 
9 (30) 
0 (0) 
0 (0) 
1 (3.3) 
8 (26.6) 
1 (3.3) 
2 (6.7) 
 

Reason of arrest of the previous line 
 
Progression 
Toxicity 
Adding of a molecule 
Reason of arrest non declared in Melbase 

 
 
6 (25) 
0 (0) 
18 (75)             
0 (0)  

 
 
25 (83.3) 
4 (13.3) 
0 (0) 
1 (3.3)  
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Previous treatment type 
 
ICI 
ICI + Chemotherapy 
Imspire trial arm Atezoluzimab + Cobimetinib 
ICI trial (bms401, bms511 and bms742) 
Other trials* 
Chemotherapy 
ICI + Target therapy 
Interferon   

 
 
21 (87.5) 
1 (4.2) 
1 (4.2) 
0 (0) 
1 (4.2) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
  

 
 
19 (63.3) 
3 (10) 
0 (0) 
3 (10) 
3 (10) 
3 (10) 
1 (3.3) 
1 (3.3)  

Previous treatment duration 
 
Mean (sd) 
Median (Q1-Q3) 
Min - max 

 
 
10.2 (12) 
5.7 (2.8 to 11) 
(0 to 43.7) 

 
 
5.6 (7.3) 
3 (1.7 to 7.9) 
(0 to 35.4)  

Concomitant radiotherapy 6 (25)  2 (6,7) 

Duration of follow up between D1 and time of 
death or last news 

Mean (sd) 
Median (Q1-Q3) 
Min - max 

 
 
16.2 (19.4) 
9.2 (6.9 to 14.1) 
(1.0 to 81.2)  

 
 
6.8 (5) 
5.6 (2.8 to 10.1) 
(0.9 to 17)  

Duration of treatment between D1 and next 
treatment line if applicable 

 
Mean (sd) 
Median (Q1-Q3) 
Min - max 

 
 
 
4 (5) 
2.1 (1.3 to 4.2) 
(0 to 18.5) 

 
 
 
4.6 (3.1) 
3 (2.5 to 6.) 
(1.4 to 10.8) 

Duration of treatment between D1 and next 
treatment line or last news 

 
Mean (sd)                    
Median (Q1-Q3) 
Min - max 

 
 
 
4.4 (5.6) 
2.1 (1.3 to 4.1) 
(0 to 20.2) 

 
 
 
4.2 (2.9) 
3.3 (1.8 to 5.7) 
(0.9 to 10.8) 

 
* PLATEFORME trial, arm unknown ; UMBRELLA2a trial, arm unknown ; CHLOROTRAMEL, arm unknown ; 
M7824 trial, arm molecule: msb0011359c 
 

TABLE 2: Treatment characteristics 

      
 Patients’ and treatments’ outcome  

Regarding the primary endpoints, ORR and DCR in the whole population under focus were 

16.6% (9/54) and 46.2% (25/54) respectively.  

ORR was calculated at 20.8% (5/24) and 13.3% (4/30) in G1 and G2 groups respectively 

with no statistically significant difference between the 2 groups (p = 0.71). DCR was 58.3% 

(14/24) and 36.7% (11/30) in G1 and G2 groups respectively and the difference between the 2 

groups did not reach statistical significance either (p = 0.24). No CR was observed. PR was 

achieved in 4 (13.3%) and 7 (23.3%) patients in G1 and G2 respectively and no statistically 

significant difference was observed between the two groups regarding the distribution of response 

types (p = 0.28). The detail of the primary endpoints can be found in Table 3. 
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TABLE 3: Primary endpoints 

 

 

 

As to the secondary endpoints, OS rate was calculated for the whole population and in both 

subsets. Overall median OS was 7.6 months (Fig.1); overall OS at different landmarks can be 

found on Supplemental Material. Median OS was 9.2 and 5.6 months in G1 and G2 groups 

respectively with only a trend toward a statistically significant difference between the 2 groups 

(p=0.07) (Fig.2). Overall median PFS was 2.5 months (Fig.3). Median PFS (Fig.4) was 2.6 and 

2.4 months in G1 and G2 groups respectively with no statistically significant difference between 

the 2 groups (p=0.36). The detail of PFS at different landmarks can be found in Supplemental 

Material.  

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Fig. 1: Overall median OS 
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Fig. 2: Median OS by groups 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 3: Overall median PFS 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
Fig. 4: Median PFS by groups 

 

 In patients with brain metastasis, ORR and DCR for the whole population were 16.6% 

(4/24) and 41.6% (10/24) respectively. More specifically, ORR in the 10 BM patients in G1 was 

20% (2/10) vs 14.3% (2/14) in the 14 BM patients in G2 was while DCR was 50% (5/10) and 

35.7% (5/14) in G1 and G2 groups respectively with no significant difference for both parameters 
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between the 2 groups (p = 1 for ORR and 0.78 for DCR). Response subtypes for patients with 

brain metastasis were also compared between the two groups, with no significative difference 

regarding response pattern (p = 0.78).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 

TABLE 4: Primary endpoints on patients with BM 

  

 

 The time to response in responding patients was calculated for both groups and was shorter 

in G2 than in G1 (1.4 months vs. 2.3 month respectively). The mean duration of response was 

longer in G1 (5.4 months) than in G2 (4.3 months) (see Supplemental Material for details).  

 The most frequent reason underlying treatment discontinuation (anti MEK + ICI or anti 

MEK in monotherapy) was mainly progression during treatment (41% in G1 and 30% in G2) 

followed by safety concerns (20.8% in G1 and 30% in G2). 8 patients (26%) died during treatment 

in G2 vs none in G1.  

 Adverse events (AE) were rated according to CTCAE of MEK inhibitors (see 

Supplemental Material for details). 38 patients who experienced at least one AE considered as 

related to the MEK inhibitor agent were recorded: 17 patients in G1 and 21 in G2 groups (p = 1).  

Grade 3 and beyond AE were overall reported in 9 patients, 3 in G1 and 6 in G2 groups (p = 

0.72): 3 skin and subcutaneous tissue disorders, 1 gastrointestinal symptoms, 1 musculoskeletal 

and connective tissue disorders and 4 biological or functional side effects (2 patients with CPK 

elevation in G2, 1 patient with decreased lymphocyte count in G1 and 1 patient with left 

ventricle ejection fraction alteration in G2). No grade 5 AE were reported in the study 

population.  

 

 
G1, N (%) G2, N (%) G1 + G2, N (%) p 

 
PD 

 
5 (50) 

 
9 (64.3)  

 
 14 (58.3) 

  
 

 
SD 

  

 
3 (30) 

 
3 (21.4)  

 
 6 (25) 

 
0,78 

 
PR 

  

 
2 (20) 
  

 
2 (14.3) 

 
 4 (16.6) 

    
  

 
ORR = CR + PR 

 
2 (20)  

 
2 (14.3) 

 
 4 (16.6) 

 
1 

 
DCR = CR + PR + SD 

 
5 (50) 

 
5 (35.7) 

 
 10 (41.6) 

 
0,78 
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DISCUSSION  

 

 In this real-life survey study, a benefit was observed with MEK inhibitors in some patients 

with N-RAS mutated advance melanoma after ICI failure, both in monotherapy or in association 

with ICI although median PFS and OS remained limited. No statistically significant difference was 

identified regarding the primary and secondary endpoints between the two groups of patients, but 

only a trend toward a better DCR (also observed for patients with BM) and to a lesser extent a 

higher ORR for the combined ICI/antiMEK subset. Additionally, patients receiving a combined 

treatment displayed a slower but longer response to treatment along with a better OS even though 

the difference did not reach statistical significance likely owing to a lack of statistical power. As 

expected, the main reason for treatment discontinuation was mainly progression for G1 patients 

but equally distributed between progression and toxicity for the monotherapy group. Interestingly, 

the combination of MEK inhibitor with ICI did not seem to significantly impair the tolerance of 

the anti MEK agents with a similar profile of severe adverse events regarding incidence and grade.  

No treatment specifically targeting NRAS GTPase, either the native or the mutated protein 

(50), is currently recommended in routine but the use of targeted therapies with molecules blocking 

the downstream steps of the MAPKinase signaling pathway appears as a reasonable strategy with 

the exception of BRAF inhibitors which display a paradoxical activating effect in non-BRAF 

mutated tumors. However, despite the expected clinical efficacy related to the mechanism of action 

of MEK inhibitors and the results of pre-clinical trials, clinical studies reported controversial 

results of anti MEK agents in NRAS mutated cutaneous melanoma. The only phase III multicenter 

clinical trial investigating a MEK inhibitor i.e. Binimetinib in NRAS mutated melanoma (NEMO 

trial) was reported in 2017. Conducted in 26 countries, this controlled trial comparing Binimetinib 

vs. Dacarbazine in NRAS mutated advanced melanoma, previously untreated or as a second line 

treatment after failure of ICI, showed a gain of 1.3 months of PFS with Binimetinib (2.8 vs. 1.5 

months; HR 0·62 [95% CI 0·47–0·80]; p<0·001). However, OS was not significantly different 

between the two arms (55). In this phase study, 269 patients received Binimetinib as a first or 

second (after failure or ICI) line of treatment. In these patients ORR was 15%, close to the results 

obtained with anti MEK alone in our study (13.3%). On another hand DCR in this subset was 

slightly better than in our survey (58% vs 36.7%). Of note, no specific information on survival 

data for patients receiving Binimetinib as a second line treatment was available.  

To date, no phase III study specifically comparing ICI to MEK inhibitors alone or the 

ICI/antiMEK combination to antiMEK alone or any other targeted therapy such as CDK4/6 

inhibitors has ever been conducted in NRAS mutated advanced melanoma. A few “real-life” series 

of patients with NRAS mutated melanoma, treated by MEK inhibitors alone or combined with ICI 
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have been reported (see Supplemental Material for details). A multicenter German “real-life” 

retrospective study investigated MEK inhibitors in advanced N-RAS mutated melanomas, 

including 33 patients of whom 67%, 12%, 9%, 6% and 6% received Trametinib in monotherapy, 

Trametinib + ICI, Cobimetinib, Binimetinib and Pimasertib (an oral MEK1/2 inhibitor) alone 

respectively. Overall ORR and DCR were 18.2% and 48.5% respectively and PFS with Trametinib 

was 3.9 months (95% CI: 2.1-5.7 months) vs. 1.4 months with other MEK inhibitors (p < 0.001). 

(66) No data regarding survival and response parameters in patients treated with MEK inhibitor 

alone vs in association with ICI were reported in this study. ORR and DCR in this report were 

overall similar to the corresponding values observed in our study (global ORR 16%; DCR 46.2%).  

Overall median PFS was 2.8 months, a result also close to our study (2.5 months) and median PFS 

for patients treated with Trametinib monotherapy was 3.4 months, slightly better than median PFS 

observed in our study for G2 patients (2.4 months). Median OS was not specified. Additionally, a 

monocenter French study was conducted to assess the efficacy and tolerance of Trametinib alone 

or combined with ICI in 22 patients with non-BRAF mutated advanced melanoma (20/22 of the 

patients harboring a N-RAS mutation) including a significant number of patients harboring 

unfavorable prognostic factors (41% of patients with a high level LDH, 55% of patients with brain 

metastasis, 86% of patients with more than 3 metastatic sites) after first-line ICI failure. In this 

series, overall median PFS was 2 months (Q1 - Q3 = 1-16 months) and median OS reached 6.5 

months (Q1 - Q3 = 2-24 months) while DCR was 36% at the 2-month first morphological 

evaluation according to RECIST criteria (6 SD and 2 PR). No significant difference as to efficacy 

and tolerance between Trametinib as monotherapy and Trametinib + anti-PD1 combination was 

observed. (57) Overall, these data were therefore similar to those observed in our study.  

 On another hand, some studies suggested an increased efficiency of ICI in NRAS mutated 

melanomas. A retrospective multicenter study compared the efficacy of immunotherapy in NRAS 

mutated, BRAF mutated and BRAF/NRAS wild type melanomas and observed a significantly 

higher complete or partial response rate in NRAS mutated compared to BRAF mutated melanomas 

and the wild-type subset after a first line of treatment with ICI. This result was not related to an 

overexpression of PD-L1 in NRAS mutated melanomas compared to other molecular subsets. (59) 

Additionally, a synergistic effect between ICI and antiMEK might be conceptually present with 

an increased tumoral immunogenicity triggered by anti-MEK agents (as it has been observed with 

antiBRAF agents) even though  the influence of a previous treatment by ICI was not specifically 

investigated in the NEMO trial. Contrasting with this hypothesis, the association of MEK inhibitor 

agents with an ICI in the previously mentioned German retrospective “real-life” study did not 

provide additional benefit. (66) Further studies are therefore warranted to investigate this point. 
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 Several surveys were conducted in BRAF mutated advanced melanoma to investigate the 

efficiency of targeted therapy as a second line treatment after ICI failure.  In a multi-center German 

study including patients with BRAF V600E or V600K mutated cutaneous melanoma treated by 

anti BRAF + anti MEK agents after failure of the first line ICI treatment, an ORR of 42.6% and a 

DCR of 55.6% were observed along with a median PFS of 6.6 months and a median OS of 16 

months. (67) Another multicentric retrospective study conducted on 79 patients in USA and 

Australia treated by targeted therapy after ICI failure for advanced stage BRAF mutated cutaneous 

melanoma found a median PFS of 4.4 months and a median OS of 18 months. (68). Accordingly, 

even though combined targeted therapy appears less beneficial in second-line vs first line therapy 

in advanced BRAF mutated melanoma it seemingly obtains better results than second line (and 

beyond) treatment with anti MEK agents either as monotherapy or associated with ICI in NRAS 

mutated melanoma after ICI failure, but indirect cross-comparison may be affected by a number 

of bias.  

 The particular strengths of this study are its multicentric design based on a nationwide 

“real-life” cohort of patients with advanced melanoma, the inclusion of patients with poor 

prognosis criteria (patients already on second line of treatment or further; high LDH rates for some 

patients; patients with brain metastasis) who are usually not eligible for clinical trials and the 

comparison of results obtained by anti MEK alone vs anti MEK combined with ICI. However, a 

number of limitations must be pointed out including the retrospective design leading to data 

collection bias, missing or uncertain data and heterogeneous patients’ pattern and treatments. 

Furthermore a low statistical power related to the limited number of patients under scope is likely, 

a circumstance in which genuine statistical differences may be overlooked. Additionally, although 

baseline patient characteristics were overall similar between the two groups, more patients with 

poor prognosis factors and more patients with missing data regarding these factors were collected 

in Groupe 2 which may partially explain the overall reduced results observed in this subset. 

 In summary, the use of anti-MEK agents appears to carry a short-term benefit to some 

patients with NRAS mutated advanced melanoma after ICI primary or secondary failure or in case 

of limiting toxicity. However, a number of innovative therapeutic perspectives have been recently 

investigated in NRAS mutated melanomas and a phase II study is currently ongoing with 

Ribociclib, an inhibitor of CD4/6, in association with Binimetinib, after the promising results of a 

phase I study showing early decrease of tumor mass with symptomatic clinical improvement. (62) 

PI3K/AKT inhibitors, which interfere with a major cell signalization pathway, are also studied in 

association with Binimetinib, and could also be used to overcome secondary acquired resistance 

to BRAF inhibitors. (25), (69) Finally, an anti-autophagy agent, Hydroxychloroquine is currently 

under study, in association with Trametinib. (Clinicaltrials. gov: NCT03979651).  
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SUPPLEMENTAL MATERIALS 

 

Description 

 

Variables Explications Type of 

description 

Patients Sexe Man/woman N(%) 

Age At D1 ; <65 yo or ≥ 65 yo   N(%) 

mmmm 

ECOG  At D1 0/1/2/3/4/NA N(%) 

LDH level At D1 normal/high/NA N(%) 

Tumor AJCC At D1 N(%) 

Number of metastatic 

targets 

At D1 <3 vs ≥ 3 N(%) 

Brain metastatis Present or not N(%) 

Type of the NRAS 

mutation 

exon 2 (codons 12, 13)  

or exon 3 (codon 61)  

N(%) 

Anti-tumor 

treatment 

Molecule Name N(%) 

Reason for arrest  N(%)  

Previous treatment Type N(%) 

Previous treatment Duration mmmm 

Concomitant treatment Radiotherapy N(%) 

Reason to introduce 

MEK inhibitor 

Primary or secondary 

failure  

vs  

Toxicity of the 

immunotherapy as first line 

treatment  

N(%) 

Time  Between D1 and the date 

of the next treatment line  

(or date of last news if 

ongoing treatment) 

Month mmmm 

Between D1 and the end 

of the follow-up 

Month mmmm 

 Between D1 and the end 

of the treatment of 

Month mmmm 
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interest and the date of 

the first PR/CR response 

observed 

Clinical 

outcome 

AE All grade CTCAE soc 

Grade ≥3 CTCAE soc 

Event and 

N(%) 

BORR PD/SD/PR/CR/objectif 

response (CR+PR) / disease 

control (CR+PR+SD) 

N(%) 

OS Landmark at 6,12,18,24 

months (36 if available) 

+ Survival median  

 

PFS Landmark at 6,12,18,24 

months (36 if available) 

+ Survival median 

 

 

Table 1: The description of the variables for the primary and secondary endpoints 
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Table 2: Previous lines of treatment 
 

 
Months 

G1, N (%) 
n=24 

G2, N (%) 
n=30 

Overall 
n = 54 

6 79.2 (64.5 - 97.2) 46.7 (31.8 - 68.4)  61.1 (49.4 - 75.6) 

12 37.5 (22.4 - 62.9) 27.2 (14.7 - 50.6) 
  

 31.7 (21.2 - 47.4) 

18  20.8 (9.6 - 45.4)   4.5 (0.7 - 30.2)   12.7 (6.1 - 26.6) 

24 16.7 (6.8 - 40.8)  4.5 (0.7 - 30.2) 
  

 10.2 (4.3 - 24) 

 
Table 3 : OS at different landmarks 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table 4 : PFS at different landmarks 

 
G1, N 
(%) 
n=24 

G2, N 
(%) 
n=30 

Second line, n = 35 
 
ICI 
Trial 

 
 
14 
2 

 
 
15 
4 

Third line, n = 9 
 
ICI then chemotherapy 
Chemotherapy then ICI 
Trial then ICI 
ICI then Interferon  
ICI then ICI + targeted therapy 

 
 
0 
2 
1 
0 
0 

 
 
2 
1 
1 
1 
1  

Fourth line, n = 7 
 

Trial then ICI then Trial 
Trial then ICI then ICI + Chemotherapy 
ICI then Chemotherapy then ICI 
ICI then Trial then Chemotherapy  
ICI then Trial then ICI 
ICI then ICI + Chemotherapy then ICI  

 
 
0 
1 
0 
0 
1 
1 
  

 
 
1 
0 
1 
1 
1 
0 

Fifth line, n = 3 
 
Trial then ICI then Chemotherapy then ICI 
ICI then Chemotherapy then ICI then Trial 
ICI then Chemotherapy then ICI + Chemotherapy then ICI 

 
 
1 
0 
1 
  

 
 
0 
1 
0 
  

 
Months 

G1, N (%) 
n=24 

G2, N (%) 
n=30 

Overall 
n = 54 

6 25 (12.5 - 50) 6.7 (1.7 - 25.4)  14.8 (7.8 - 28.1) 

12 12.5 (4.3 - 36) 6.7 (1.7 - 25.4)   8.9 (3.7 - 21.3) 

18  4.2 (0.6 - 28.4)  6.7 (1.7 - 25.4)  3 (0.5 - 18.3) 

24 4.2 (0.6 - 28.4)  6.7 (1.7 - 25.4)  3 (0.5 - 18.3) 
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Table 5: Time to response in responding patients 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Table 6: Response duration in responding patients 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 
G1, N (%) 

CR + PR patients = 5 
G2, N (%) 

CR + PR patients = 4 

 
Mean (sd) 

 
2.3 (1.4) 

 
1.4 (1.2)  

 
Median (Q1 - Q3) 

  

 
2.5 (1.3 to 2.9) 

 
0.9 (0.7 to 1.6)  

 
Min - Max 

  

 
(0.71 to 4.35) 
  

 
(0.57 to 3.23) 

 
G1, N (%) 

CR + PR patients = 5 
G2, N (%) 

CR + PR patients = 4 

 
Mean (sd) 

 
5.4 (4.6) 

 
4.3 (3.3) 

 
Median (Q1 - Q3) 

  

 
2.8 (2.4 to 6.8) 

 
4.5 (1.6 to 7.1)  

 
Min - Max 

  

 
(2.16 to 12.90) 
  

 
(0.9 to 7.13) 
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Table 7: Adverse events by grade (3-4-5 grades) 

 
 
 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table 7 bis : Adverse events by grade (all grades) 

 
All grade N total, N (%) G1, N (%) G2, N (%) 

Skin and 
subcutaneous 

tissue disorders 

 
50 

 
27 (50) 

 
12 (50) 

 
15 (50) 

Gastrointestinal 
disorders 

 
29 

 
14 (26) 

 
9 (38)  

 
5 (17)  

Investigations 29 9 (17) 3 (12)  6 (20)  

General disorders 
and  

Administration  
site conditions 

 
18 

 
11 (20) 

 
4 (17) 

 
7 (23) 

Infections and 
infestations 

9 7 (13) 2 (8) 5 (17) 

Musculoskeletal 
and connective 
tissue disorders 

6 4 (7) 2 (8) 2 (7) 

Respiratory, 
thoracic and 
mediastinal 
disorders 

4 2 (4) 1 (4) 1 (3) 

Eye disorders 3 3 (6) 0 3 (10) 

Cardiac disorders 1 1 (2) 0 1 (3) 

Endocrine 
disorders 

1 1 (2) 0 1 (3) 

Metabolism and 
nutrition 
disorders 

1 1 (2) 0 1 (3) 

Renal and urinary  
disorders 

1 1 (2) 0 1 (3) 

 
Grade 3-4-5 

events 
N total, N (%) G1, N (%) G2, N (%) 

 
Investigations 

 
6 

 
4 (7) 

 
1 (4) 

 
3 (10)  

 
Skin and 

subcutaneous tissue 
disorders 

  

 
 
3 

 
 

3 (6) 

 
 

1 (4)  

 
 

2 (7) 
  

 
Gastrointestinal 

disorders 
  

 
2 

 
1 (2) 

 
0  

 
1 (3)  

Musculoskeletal 
and connective 
tissue disorders 

 
1 

 
1 (2) 

 
1 (4) 

 
0 



 71 

 
 
 

 

 
 

Table 8 : « Real-life » series on MEK inhibitors for NRAS mutated melanoma 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

  Retrospective analysis in a real-life 
setting of the impact of targeted anti-

MEK therapies in N-RAS 
mutated/B-RAF wild type cutaneous 

melanomas in monotherapy or in 
combination with immunotherapy in 

a nation-wide cohort 
Birgen and al.   

 
 

MEK inhibitors for pre-treated, 
NRAS-mutated metastatic 
melanoma: A multi-center, 

retrospective study 
 
Salzmann and al. 

 
 

Real-life use of trametinib after 
immunotherapy failure in BRAF wild-

type advanced melanoma 
 

 
Pigné and al. 

Study population 
(n) 

NRAS mutated cutaneous melanoma 
Second line or beyond 
MEKi alone vs with ICI 
 
n = 54 patients  
24 MEKi + ICI 
30 MEKi alone 

NRAS mutated cutaneous melanoma 
At least one previous treatment line 
 MEKi alone or with ICI 
 
n = 33 patients  
4 Trametinib + ICI 
29 MEKi alone  

 BRAF WT cutaneous melanoma  
 After ICI failure 
  Trametinib alone or with ICI 
 
n = 22 patients ; 20 NRAS mutated 
 18 Trametinib alone 
  4 Trametinib + ICI 

ORR (%) Global : 16,6% 
MEKi + ICI : 20,8% 
MEKi alone : 13,3% 

Global : 18,2% 
Trametinib + ICI : NA 
MEKi alone : NA 

Global :  
MEKi + ICI : 
MEKi alone : 

 
DCR (%) 

Global : 46,2% 
MEKi + ICI : % 58,3 
MEKi alone : % 36,7% 

Global : 48,5% 
Trametinib + ICI : 75% 
MEKi alone : NA 

Global : 36% 
MEKi + ICI : 20% 
MEKi alone : 14,3% 

Median PFS  
(months) 

Global : 2.5 months 
MEKi + ICI : 2.6 months 
MEKi alone : 2.4 months 

Global: 2.8 months 
Trametinib + ICI: 5.3 months 
MEKi alone: NA  

Global : 2 months 
MEKi + ICI : NA 
MEKi alone : NA 

Median OS 
(months) 

Global : 7.6 months 
MEKi + ICI : 9.2 months 
MEKi alone : 5.6 months 

Global: NA 
Trametinib + ICI: NA 
MEKi alone: NA 

Global : 6.5 months 
MEKi + ICI : NA 
MEKi alone : NA 
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RÉSUMÉ 
 La mutation NRAS, second oncodriver du mélanome, est présente dans 20% des cas et associée à 
une maladie histologiquement et cliniquement plus agressive avec un moins bon pronostic. À ce jour, 
aucune thérapie ciblée ne cible spécifiquement la mutation NRAS et il n’existe pas de recommandations 
pour la prise en charge de ces derniers. Les inhibiteurs de MEK en monothérapie ou en association avec 
l’immunothérapie sont utilisés en pratique dans ces mélanomes en stade avancé, surtout en seconde ligne, 
seuls ou en association avec de l’immunothérapie. Nous avons étudié l’efficacité et la tolérance des 
inhibiteurs de MEK en monothérapie ou en association avec l’immunothérapie chez les patients ayant un 
mélanome de stade avancé, muté NRAS-BRAF sauvage, inclus dans la cohorte nationale MelBase, en 
seconde ligne thérapeutique ou ultérieure. Le taux de réponse objective globale était de 16.6% et le taux de 
contrôle de la maladie globale de 46.2%. La survie globale médiane était de 7.6 mois et la survie sans 
progression médiane de 2.5 mois. Nous n’avons trouvé aucune différence statistiquement significative entre 
les patients traités par un inhibiteur de MEK seul ou en association avec l’immunothérapie en termes de 
réponse et de contrôle de la maladie ainsi que pour les critères de jugement secondaires comme la survie 
globale, la survie sans progression, le type, la durée et le délai de la réponse, y compris chez les patients 
présentant des métastases cérébrales. Les patients traités par inhibiteur de MEK seul avaient des critères de 
moins bon pronostic comme le statut ECOG, le taux de LDH et le nombre de sites métastatiques, rendant 
la population d’étude hétérogène. La combinaison avec l’immunothérapie n’a pas augmenté le risque de 
toxicité de l’inhibiteur de MEK. Cette étude multicentrique de « vie-réelle » incluant des patients de 
mauvais pronostic comparait l’intérêt des anti MEK seul ou en association avec l’immunothérapie mais 
manquait de puissance statistique. 

MOTS-CLÉS : Mélanome, mutation NRAS, Thérapie ciblée, inhibiteur de MEK, Immunothérapie, 

Inhibiteurs de Check-point 

 

Retrospective analysis in a real-life setting of the impact of targeted anti-MEK therapies in N-RAS 
mutated/B-RAF wild type cutaneous melanomas in monotherapy or in combination with 

immunotherapy in a nation-wide cohort 

 NRAS mutation, the second main oncodriver in melanoma, is present in 20% of cases and 
associated with a histologically and clinically more aggressive disease with a poorer prognosis. To date, no 
targeted therapy specifically acting on NRAS mutation is routinely used and no specific recommendations 
have been issued regarding NRAS-mutated melanoma. However, MEK inhibitors as monotherapy or in 
combination with immunotherapy are increasingly used in practice in advanced NRAS-mutated 
melanomas, especially in second line. We conducted a retrospective survey of the efficacy and safety of 
MEK inhibitors as monotherapy or in combination with immunotherapy in patients with advanced stage 
wild NRAS-mutated BRAF-WT melanomas based on the national MelBase cohort, in second line therapy 
or beyond. The overall objective response rate was 16.6% and the overall disease control rate was 46.2%. 
Median overall survival was 7.6 months and median progression-free survival was 2.5 months. We found 
no statistically significant differences between patients treated with a MEK inhibitor alone or in 
combination with immunotherapy for both response data and secondary endpoints such as overall survival, 
progression-free survival, type, duration and timing of response, including for patients with brain 
metastases. Patients treated with MEK inhibitor alone displayed more frequently unfavorable prognosis 
criteria such as ECOG status, LDH level and number of metastatic sites, making the study population 
heterogeneous. The combination with immunotherapy did not increase the overall toxicity. This multicenter 
“real-life” study including patients with poor prognosis compared the benefit of anti-MEK alone or in 
combination with immunotherapy but probably lacked statistical power. 

SPÉCIALITÉ : Dermatologie - Vénérologie. 

MOTS-CLÉS : Melanoma, NRAS mutation, Targeted therapy, MEK inhibitor, Immunotherapy, Check-

point inhibitors 


