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Préambule 
 

 

Le mélanome est un cancer qui se développe à partir de cellules de la peau, les mélanocytes.  

Ces cellules sont impliquées dans la production de mélanine qui protège le matériel génétique des 

cellules de la peau contre les rayons ultra-violets du soleil. Bien que toutes les cellules de l’organisme 

possèdent des systèmes de réparation qui leur permettent de garantir l’intégrité du génome et le bon 

fonctionnement de la cellule, il peut arriver que des facteurs chimiques, viraux ou physiques 

conduisent à des modifications génétiques (modification de l’ADN) ou épigénétiques (modifications 

dans l’expression d’un gène et de la protéine correspondante). Dans le cas du mélanome, les facteurs 

étiologiques les plus connus sont les rayons ultra-violets. Une exposition prolongée au soleil peut 

entraîner des dommages à l’ADN qui peuvent persister dans la cellule s’ils ne sont pas efficacement 

réparés. Ces modifications génétiques conduisent ensuite à une prolifération anarchique des 

mélanocytes et à la formation d’une tumeur primaire appelée mélanome. 

 

Le mélanome peut se développer à n’importe quel âge bien qu’il existe un pic entre quarante 

et cinquante ans. En 2008, l’incidence était en France de 10,4 mélanomes pour 100 000 femmes et 9,9 

mélanomes pour 100 000 hommes (Observatoire européen du cancer).  

Le mélanome peut toucher n’importe quelle région de la peau, du cuir chevelu, des muqueuses et des 

ongles. Il s’agit au début d’une tache asymétrique de couleur brune à noire de quelques millimètres. 

Elle va ensuite évoluer rapidement pour changer de formes, de couleurs, de contours et de taille. 

D’autres signes peuvent être associés à ces modifications comme le développement d’un nodule, une 

extension du pigment qui « bave » en bordure, des saignements ou des démangeaisons. On distingue 

différents types de mélanomes : 

- le mélanome superficiel extensif est le plus fréquent (60 à 70%), 

- les mélanomes nodulaires (10% à 15% des cas), il forme une excroissance de chair de couleur 

brune ou noire et d’évolution rapide, 

- le mélanome acral lentigineux au niveau palmaire, plantaire et des ongles (2 à 10%), 

- le mélanome de Dubreuilh au niveau des zones photo-exposées (5%). C’est la forme la plus 

rare de mélanome. Il forme des taches brunes, larges et irrégulières au niveau du visage, 

- les mélanomes des muqueuses buccales et anogénitales, 

- les mélanomes oculaires et choroïdiens, 

- les mélanomes achromiques. 

Pour reconnaître un mélanome, on utilise souvent l’abécédaire : A : lésions asymétriques, B : 

Bords irréguliers, C : Couleur inhomogène avec des nuances du brun au noir, D : Diamètre, souvent 

supérieur à 6 mm et E : Evolutivité soit un changement de taille, de forme, de couleur ou de relief.  
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Le mélanome est l’un des cancers dont la survie à cinq ans est la plus élevée avec 80% de 

survie si la prise en charge est adaptée et s’il n’est pas compliqué de métastases. Le traitement actuel 

du mélanome consiste en une ablation chirurgicale de la tumeur avec une marge d’exérèse variable en 

fonction de l’étendue de la tumeur.  

En cas de mélanome métastatique, le traitement consiste là aussi en une ablation de la tumeur ainsi que 

des métastases si elles sont accessibles. Si les métastases sont trop nombreuses ou inaccessibles 

chirurgicalement, les patients peuvent être inclus dans des essais cliniques ou être traités par des 

traitements de chimiothérapie classique : dacarbazine, fotemustine ou encore cisplatine. Cependant, le 

pronostic vital reste extrêmement faible et la médiane de survie inférieure à un an. 

Ainsi, de nombreux projets de recherche essaient de développer de nouveaux traitements du 

mélanome métastatique. Certaines équipes s’appuient sur les propriétés immunogènes des cellules de 

mélanome. Elles s’intéressent aux antigènes spécifiques exprimés à leur surface pour développer des 

protocoles d’immunisation active ou passive. D’autres étudient les altérations génétiques et les 

modifications des voies de signalisation au sein des cellules de mélanome pour identifier des cibles 

thérapeutiques pertinentes et spécifiques du mélanome. 

 

L’objectif de cette thèse est de synthétiser les connaissances actuelles sur les modifications 

génétiques et moléculaires survenant dans les cellules de mélanome et de présenter les nouvelles 

stratégies thérapeutiques basées sur ces anomalies dans le but de développer des protocoles de thérapie 

ciblée. 
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Partie 1 : Le tissu cutané sain et le mélanome 
 

 

1. La structure de la peau1 

 

 

La peau a une épaisseur qui varie de 1,5 à 4 mm voire plus pour certaines parties du corps et 

est composée de deux parties : l’épiderme et le derme (Figure 1). L’épiderme est composé de cellules 

épithéliales et constitue la principale structure protectrice du corps. Le derme se situe en-dessous de 

l’épiderme et est constitué de tissu conjonctif dense. Seul le derme est vascularisé. 

L’hypoderme se situe juste en dessous de la peau. Il est composé principalement de tissu 

adipeux et interagit avec la peau pour lui permettre d’assurer ses fonctions de protection. Par sa 

composition lipidique, il isole le corps et évite les pertes de chaleur. Il confère aussi à la peau sa 

fluidité et lui permet d’absorber les coups.  

 

 

Figure 1 : Structure de la peau1 
 
 

1.1. L’épiderme1 
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L’épiderme est formé d’un épithélium stratifié squameux kératinisé qui se compose de quatre 

types de cellules et de quatre ou cinq couches distinctes selon le type de peau. 

 

1.1.1. Les cellules de l’épiderme 

 

Les kératinocytes (Figure 2) sont les cellules les plus nombreuses dans l’épiderme. Leur rôle 

consiste à produire de la kératine, une protéine fibreuse qui protège les cellules de l’épiderme. Les 

kératinocytes sont étroitement liés les uns aux autres par des desmosomes. Ils proviennent de cellules 

qui se divisent de manière quasi continue et qui se situent au niveau de la couche la plus profonde de 

l’épiderme. A mesure que les kératinocytes sont poussés vers la surface de la peau par les nouvelles 

cellules, ils se mettent à produire de la kératine molle qui va devenir leur constituant majeur. Les 

kératinocytes meurent au cours de leur trajet jusqu’à la surface de la peau pour ne laisser plus qu’une 

membrane plasmique remplie de kératine qui tombent par desquamation. 

La peau se renouvelle en moyenne tous les vingt-cinq à quarante-cinq jours (vingt-cinq à trente jours 

pour la plante des pieds et les paumes des mains). 

 

 Les mélanocytes (Figure 2) sont beaucoup moins nombreux que les kératinocytes. Ce sont 

des cellules épithéliales étoilées qui synthétisent un pigment, la mélanine. On les trouve dans les 

couches profondes de l’épiderme. La mélanine nouvellement synthétisée s’accumule dans des granules 

appelés mélanosomes qui sont acheminés par des protéines motrices le long des filaments d’actine 

pour rejoindre les extrémités des mélanocytes où ils sont absorbés par les kératinocytes avoisinants. 

Les mélanosomes s’accumulent près du noyau des kératinocytes, vers le milieu extérieur, et forment 

ainsi un bouclier pigmentaire qui protège le noyau contre les rayons ultraviolets (UVs). 

 

 L’épiderme renferme aussi des cellules de l’immunité, les macrophagocytes intraépidermiques 

ou cellules de Langerhans. Elles contribuent à l’activation d’autres cellules de l’immunité et leur 

nombre augmente lors d’une infection chronique de la peau. 

 

 On peut aussi retrouver des cellules de Merkel ou épithélioïdocytes du tact, à la jonction de 

l’épiderme et du derme. Elles sont, d’une part, liées à la terminaison nerveuse d’une neurofibre 

sensitive (disque de Merkel) et d’autre part, associées aux kératinocytes voisins par des microvillosités. 

Avec les disques de Merkel, elles jouent le rôle de récepteur sensoriel du toucher. 
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Figure 2 : Principales structures de l’épiderme1 
 

 

1.1.2. Les couches de l’épiderme 

 

La couche basale (stratum basale) ou couche germinative, est fixée au derme sous-jacent. Elle 

est généralement constituée d’une seule couche de kératinocytes et de 10% à 25% de mélanocytes. 

La couche épineuse (stratum spinosum) contient plusieurs couches de cellules de kératinocytes 

aux formes irrégulières. Cette couche renferme aussi de nombreux macrophagocytes 

intraépidermiques. 

La couche granuleuse (stratum granulosum) est constituée de trois à cinq couches de cellules 

dans lesquelles les kératinocytes changent d’aspect : ils s’aplatissent, leur noyau et organites se 

désintègrent et ils accumulent des granules de kératohyaline et des granules lamellés. Ces premiers 

favorisent la formation de kératine dans la couche supérieure et les seconds contribuent à limiter les 

pertes d’eau dans les couches épidermiques. Ces changements rendent les kératinocytes plus résistants 

et participent au durcissement de la peau.  

La couche claire (stratum lucidum) est une fine bande formée de quelques couches de 

kératinocytes clairs, aplatis, morts et aux contours mal défini. 

La couche cornée (stratum corneum) est la couche la plus superficielle de la peau. Elle est 

composée de vingt à trente strates de cellules et peut constituer les trois quart de l’épaisseur de 

l’épiderme. La kératine et les membranes plasmiques épaissies protègent la peau du milieu extérieur. 

Les glycolipides contenus dans les cellules de la couche cornée l’imperméabilisent. Elle constitue ainsi 
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une « enveloppe » qui protège les cellules sous-jacentes et l’organisme des substances chimiques, des 

bactéries et des déperditions d’eau. 

 

1.2. Le derme1 

 

Il est constitué d’un tissu conjonctif à la fois résistant et flexible. Il est composé de fibroblastes, 

de fibrocytes, de macrophagocytes et parfois de mastocytes et de globules blancs. Sa matrice 

gélatineuse est imprégnée de collagène, d’élastine et de réticuline. 

Le derme est riche en neurofibres, en vaisseaux sanguins et en vaisseaux lymphatiques. La majorité 

des follicules pileux et des glandes sébacées et sudoripares se situent dans le derme. 

Il est formé de deux zones : la zone papillaire et la zone réticulaire. La zone papillaire est une 

fine couche de tissu conjonctif composée de fibres de collagène et d’élastine entrelacées qui 

permettent le passage de vaisseaux sanguins et de neurofibres. La zone réticulaire, plus profonde, 

constitue environ 80% de l’épaisseur du derme. Elle est composée de tissu conjonctif dense irrégulier. 

Sa matrice extracellulaire possèdent de nombreuses fibres de collagène enchevêtrées et pour la plupart 

parallèles à la peau. Ces fibres de collagène confèrent à la peau une résistance et une élasticité. De plus, 

elles fixent l’eau et contribuent ainsi à l’hydratation de la peau. Les fibres d’élastines permettent à la 

peau de retrouver sa forme d’origine après un étirement. 

 

1.3. La couleur de la peau1 

 

Trois pigments sont responsables de la couleur de la peau : la mélanine, le carotène et 

l’hémoglobine. 

La mélanine a une teinte variant du jaune au noir en passant par le roux. Elle est synthétisée dans la 

peau grâce à une enzyme, la tyrosinase. L’exposition au soleil stimule les mélanocytes et la production 

de mélanine. Ainsi, l’ADN des cellules de la peau est protégé des rayons ultra-violets par la mélanine 

qui absorbe la lumière. 

Le carotène a une couleur qui varie du jaune à l’orange. Il s’accumule dans la couche cornée et le tissu 

adipeux de l’hypoderme. Il apparaît donc surtout au niveau des paumes des mains et des plantes de 

pieds où la couche cornée est plus épaisse. 

Le teint rosé des peaux claires est, quant à lui, dû à la couleur rouge de l’hémoglobine. 

 

 

2. Le mélanome 
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2.1. Genèse du cancer 

 

2.1.1. Notion de gène suppresseur de tumeur et le proto-oncogène 

 

Le développement d’un cancer peut se faire dans n’importe quelle cellule de l’organisme. Il a 

pour origine des anomalies génétiques ou épigénétiques sur certains gènes en particulier. Deux 

catégories de gènes peuvent être impliqués dans le développement de cancer : les gènes suppresseurs 

de tumeur et les proto-oncogènes. 

 

Les gènes suppresseurs de tumeur (GST) sont des gènes impliqués dans la surveillance de la 

cellule et qui limitent la prolifération cellulaire en cas d’anomalies. Toute inactivation d’un GST 

constitue donc une perte de fonction et favorise la prolifération cellulaire et le développement d’une 

tumeur. L’inactivation d’un GST est récessive et nécessite deux évènements sur chacun des deux 

allèles qui peuvent être une mutation ponctuelle, une délétion, une méthylation du GST ou tout autre 

mécanisme épigénétique.  

L’un des GST les plus connus est la protéine p53. Elle est impliquée dans l’arrêt du cycle cellulaire, la 

réparation de l’ADN et l’induction de l’apoptose. En réponse à un stress cellulaire, p53 subit des 

modifications post-traductionnelles (acétylation, phosphorylation) qui ont pour conséquence 

l’accumulation de cette protéine sous forme active. Elle peut alors : 

- activer la protéine p21 qui inhibe le complexe CDK/Cycline et bloque la cellule en phase G1. 

Ce blocage laisse le temps à la cellule de réparer l’ADN, 

- se fixer au niveau des sites promoteurs de gènes codant pour des protéines impliquées dans 

l’apoptose telles que Bax, PUMA et NOXA. 

Ainsi, en fonction des altérations présentes au niveau de l’ADN, l’induction de p53 va permettre un 

arrêt du cycle cellulaire et donner à l’ADN le temps d’être réparé avant l’entrée en phase S. Ce 

mécanisme assure la stabilité génomique. 

En cas de dommages trop importants, p53 va induire l’apoptose ce qui a pour conséquence d’éliminer 

la cellule contenant des chromosomes altérés et d’empêcher la multiplication de cellules portant des 

altérations génétiques. 

Les cellules qui survivent avec un ADN endommagé et dépourvues de p53 fonctionnelle peuvent se 

multiplier de façon anarchique et aboutir à la formation de tumeur. 

Ceci explique que la protéine p53 soit déficiente dans un certains nombres de cancer. Ces déficits sont 

liés à des mutations de p53, à une surexpression de son inhibiteur MDM2 ou à la production de 

protéines virales qui ciblent p53. 

 

 Les proto-oncogènes sont des gènes rencontrés dans des cellules normales et qui par activation, 

vont générer des oncogènes. Cette activation peut se faire de différentes manières : 
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- une délétion ou une mutation ponctuelle dans la séquence codante qui conduit à l’expression 

d’une protéine hyperactivée en quantité normale, 

- une amplification génique qui conduit à l’expression d’une protéine normale en grande 

quantité, 

- un réarrangement génique qui conduit, par translocation, soit à placer le gène près d’un 

enhancer et entraîne la production en grande quantité de la protéine correspondante. Soit à 

former un gène de fusion qui génère une protéine de fusion produite en grande quantité ou 

avec des propriétés nouvelles. 

L’activation d’un proto-oncogène en oncogène est un évènement dominant car il ne nécessite la 

modification que d’un seul des deux allèles et représente un gain de fonction. 

 

2.1.2. Propriétés de la cellule cancéreuse et développement d’une tumeur 

 

La formation d’une tumeur n’est pas liée à un seul évènement isolé mais est la conséquence de 

l’inactivation de plusieurs GST et/ou de l’activation de plusieurs oncogènes. Pour qu’une cellule 

devienne tumorale, il faut qu’elle ait acquis les propriétés suivantes: 

- une indépendance vis-à-vis des facteurs de croissance, 

- un échappement à l’apoptose, 

- une instabilité génétique, 

- une capacité à induire l’angiogénèse, 

- une capacité à se répliquer de manière illimitée, 

- une capacité d’invasion des tissus environnants et à métastaser, 

- une résistance aux signaux anti-croissance. 

 

La progression tumorale se fait en plusieurs étapes : d’abord la phase d’invasion tissulaire puis 

la formation de métastases. Dans le mélanome, le point de départ est, le plus souvent, un naevus bénin 

(ou grain de beauté) mais il peut aussi s’agir d’une tout autre localisation. Une cellule, auparavant 

normale, va se mettre à proliférer de manière aberrante. Sur un plan clinique, cela se traduit par une 

lésion asymétrique à bords irréguliers, pouvant comporter plusieurs couleurs et augmenter de diamètre. 

Puis les cellules se disséminent au travers de l’épiderme, c’est la phase de croissance radiale. Cette 

phase est suivie d’une phase de croissance verticale pendant laquelle les cellules pénètrent plus 

profondément dans les tissus et infiltrent le derme. Cela se traduit par la formation d’un nodule. 

L’étape finale a lieu lorsque les cellules ont franchi la membrane basale et disséminent dans d’autres 

tissus de la peau ou dans d’autres organes où elles peuvent former des métastases2 (Figure 3). 
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Figure 3 : Evénements biologiques et modifications moléculaire dans le mélanome2. 
 

Au cours du développement de la tumeur, il peut arriver qu’elle régresse spontanément. Si ce 

n’est pas le cas, elle peut entraîner une activation du système immunitaire. Les cellules de 

l’inflammation et les cellules effectrices du système immunitaire telles que les 

monocytes/macrophages, les cellules Natural Killer (NK) ou les lymphocytes T vont éliminer la 

tumeur. 

Si l’élimination est inefficace, la tumeur va atteindre un état d’équilibre pendant lequel elle ne va ni 

progresser ni régresser. Elle peut, par exemple, sous-exprimer les molécules du complexe majeur 

d’histocompatibilité et échapper ainsi aux cellules de l’immunité. Cet état d’équilibre peut durer un 

certain temps jusqu’à ce que quelques cellules échappent totalement à la surveillance du système 

immunitaire. La pression de sélection conduit à ne garder que les cellules résistantes ce qui permet la 

progression du cancer. Il arrive aussi que le micro-environnement tumoral mette la tumeur dans un 

contexte d’immuno-suppression ce qui favorise, ici aussi, la croissance tumorale3 (Figure 4). 
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Figure 4 : Concept de l’immuno-édition du cancer qui se divise en trois phases : une phase d’élimination, 
une phase d’équilibre puis une phase d’échappement3. 
 

2.1.3. Les métastases 

 

Deux modèles sont avancés pour expliquer qu’une tumeur primaire métastase. Le modèle 

classique suggère que quelques rares cellules cancéreuses activent les facteurs de transcription 

nécessaires à la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT), à un stade avancé du cancer. La 

transition épithélio-mésenchymateuse consiste en un changement de phénotype rapide et réversible de 

la cellule cancéreuse4. Pour cela, la cellule va exprimer certains facteurs comme Slug, Snail, Goose-

coid, Twist et ZEB-1 ce qui contribue à une perte du phénotype épithélial incluant l’adhésion cellule-

cellule et une polarité baso-apicale. La cellule acquiert alors un phénotype mésenchymateux avec une 

capacité accrue à migrer et à envahir la matrice extra-cellulaire5. 

Dans le deuxième modèle, il est décrit que l’expression de facteurs de transcription impliqués 

dans l’EMT ne se fait pas à un stade tardif du développement de la tumeur mais à n’importe quel stade 

de la dissémination4 (Figure 5). 
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Figure 5 : Deux modèles de développement du cancer et de progression4. 
 

On comprend alors qu’une tumeur qui se développe selon ce dernier modèle représente un défi 

thérapeutique. En effet, un cancer tel que le mélanome, est facilement traitable par chirurgie lorsque la 

tumeur est peu développée et qu’elle n’a pas métastasé. Ainsi, si la prise en charge thérapeutique se 

fait à un stade précoce du développement de la maladie, les chances de guérison restent relativement 

élevées. En revanche, si un cancer se développe selon le deuxième schéma, même une prise en charge 

précoce ne permettrait pas d’éliminer le cancer si des métastases se sont formées à une étape initiale 

du développement de la maladie. 

Il semble donc intéressant de développer des thérapies qui détruisent à la fois les tumeurs 

primaires et les métastases. 

 

2.2. Etiologie du mélanome 

 

Les agents étiologiques environnementaux les plus connus pour le mélanome sont les ultra-

violets (UVs). Cependant, le mécanisme par lequel la lumière du soleil permet le développement du 

mélanome et confère aux cellules de mélanome leur capacité à métastaser est mal connu. 
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On sait qu’une exposition intense et intermittente aux UVs, notamment pendant l’enfance, est un 

facteur de risque majeur de développement d’un mélanome6. De plus, certains facteurs génétiques 

entrent en jeu comme la mutation du locus CDKN2A codant pour deux gènes suppresseurs de tumeur 

rencontrée dans les formes familiales de mélanome. De même, les phénotypes à peau claire avec des 

tâches de rousseurs et à cheveux blonds ou roux augmentent significativement les risques de 

mélanome7. 

Le spectre UV est divisé en trois parties : UVA (320 – 400 nm), UVB (280 – 320 nm) et les 

UVC (200 – 280 nm). Les UVC sont considérés comme inoffensifs car absorbés par la couche 

d’ozone. En revanche, les UVA et les UVB atteignent la surface de la Terre et peuvent créer des 

dommages au niveau des acides nucléiques et des protéines. Les UVB peuvent générer directement 

deux types de lésion à l’ADN : des dimères de pyrimidine cyclobutane (CPDs), entre deux résidus 

thymidine ou cytosine adjacentes, et des photoproduits 6-pyrimidine-4-pyrimidone (6-4PP)8. Les 

CPDs sont les plus fréquents et les plus carcinogènes et sont aussi appelés « signature des UVB ». Les 

UVA quant à eux, ont une action indirecte en générant des dérivés actifs de l’oxygène (ROS) qui 

entraînent des dommages à l’ADN9. Il semble aussi que les UVs, en générant un stress cellulaire, 

induisent l’expression de certains gènes et cascades de signalisation impliqués dans la prolifération, 

l’apoptose, la réparation de l’ADN et la survie cellulaire. Ainsi des signatures des UVB ont pu être 

retrouvées au niveau du gène suppresseur de tumeur p53, ce qui conduit à l’activation de cette voie et 

à une réparation de l’ADN, 48 à 72h après l’exposition. Un dysfonctionnement de cette voie pourrait 

donc constituer un évènement précoce dans l’oncogénèse. En revanche, les mutations de CDKN2A, 

BRAF et NRAS ne portent pas la signature des UVB10. 

Il semble ainsi que les mutations de l’ADN induites par les UVs ne suffisent pas à 

l’oncogénèse. Il a été rapporté que des modifications épigénétiques précoces augmentent la probabilité 

de survenu de mutation génétique et de développement d’un cancer11. Dans le mélanome, près d’une 

cinquantaine de gènes sont inhibés par méthylation de l’ADN12. Parmi eux, les gènes suppresseurs de 

tumeur CDKN2A, PTEN, APC et APAF113. On peut donc envisager que les radiations UVs 

conduisent à des modifications épigénétiques, qu’une partie de ces modifications persistent à long 

terme et participent à l’oncogénèse. 

 

2.3. Pronostic 

 

Chez les patients atteints de mélanome primaire, sans métastase, la survie à dix ans est de 75-85%. Les 

facteurs pronostics les plus importants pour le mélanome primaire sans métastases sont : 

- l’épaisseur de la tumeur ou indice de Breslow, 

- des signes d’ulcération 

- l’activité mitotique, 
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- le degré d’invasion (selon la classification de Clark), il n’est important que pour les tumeurs 

de faible épaisseur (< 1mm). 

 

Le mélanome peut ensuite métastaser par voie lymphatique ou par voie sanguine. Les deux 

tiers des métastases se trouvent d’abord au niveau des ganglions lymphatiques qui drainent le site de la 

tumeur. Les métastases régionales peuvent être des : 

- micrométastases, 

- des métastases satellites (à plus de 2 cm de la tumeur primaire), 

- des métastases en transit ou, 

- des macrométastases, détectables cliniquement par palpation des ganglions. 

La survie à dix ans est de 30% à 70% chez les patients présentant des micrométastases, de 30-50% 

chez les patients présentant des métastases satellites ou en transit et enfin de 20-40% chez les patients 

présentant des macrométastases. 

 

La présence de métastase à distance est un facteur de très mauvais pronostic puisque la médiane de 

survie chez les patients non traités est de six à neuf mois. Celle-ci peut toutefois varier en fonction de 

l’organe touché14. 

 

2.4. Classification du mélanome 

 

La classification du mélanome cutané repose sur des critères anatomo-pathologiques et a fait 

l’objet d’une révision en 2009 par l’AJCC (American Joint Committee on Cancer)15. Elle tient compte 

de l’épaisseur de la tumeur (T : Thickness), du nombre de ganglion envahis (N : Number of metastatic 

Nodes) et de la présence ou non de métastases (M : Metastasis) (Tableau 1). Chaque tumeur se voit 

ainsi attribuer des scores TNM utilisés ensuite pour classer la tumeur en stade I, II, III ou IV (Tableau 

2). 
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T Epaisseur (mm) Ulcération/mitoses 
Tis Non applicable (NA) NA 
T1 </= 1,00 a : sans ulcération et mitoses <1/mm2 

b : avec ulcération ou mitoses >/= 1/mm2 
T2 1,01 – 2,00 a : sans ulcération 

b : avec ulcération 
T3 2,01 – 4,00 a : sans ulcération 

b : avec ulcération 
T4 > 4,00 a : sans ulcération 

b : avec ulcération 
N Nombre de ganglions envahis Etat des métastases 

N0 0 NA 
N1 1 a : micrométastases 

b : macrométastases 
N2 2 – 3 a : micrométastases 

b : macrométastases 
c : métastases en transit / ganglion satellite 
sans métastases 

N3 + 4 Ganglion métastatique, ou métastases en 
transit / ganglion satellite sans métastases 

M Site Taux LDH dans le sérum 
M0 Pas de métastases à distance NA 
M1a Métastase de la peau, le tissu 

sous-cutané ou les ganglions 
Normal 

M1b Métastase pulmonaire Normal 
M1c Métastase dans n’importe quel 

autre organe 
Toutes métastases à distance 

Normal 
 
Elevé 

Tableau 1 : Classification TNM pour le mélanome cutané15 
 
 
 
 Stade clinique  Stade pathologique 
 T N M  T N M 
0 Tis N0 M0 0 Tis N0 M0 
IA T1a N0 M0 IA T1a N0 M0 
IB T1b 

T2a 
N0 M0 

M0 
IB T1b 

T2a 
N0 
N0 

M0 
M0 

IIA T2b 
T3a 

N0 M0 
M0 

IIA T2b 
T3a 

N0 
N0 

M0 
M0 

IIB T3b 
T4a 

N0 M0 
M0 

IIB T3b 
T4a 

N0 
N0 

M0 
M0 

IIC T4b N0 M0 IIC T4b N0 M0 
III Tout T N > N0 M0 IIIA T1-4a 

T1-4a 
N1a 
N2a 

M0 
M0 

    IIIB T1-4b 
T1-4b 
T1-4a 
T1-4a 
T1-4a 

N1a 
N2a 
N1b 
N2b 
N2c 

M0 
M0 
M0 
M0 
M0 

    IIIC T1-4b 
T1-4b 
T1-4b 
Tout T 

N1b 
N2b 
N2c 
N3 

M0 
M0 
M0 
M0 

IV Tout T Tout N M1 IV Tout T Tout N M1 
Tableau 2 : Classification du mélanome cutané15 
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Les patients atteints de mélanome métastatique sont des patients classés en stade IV. Le site de 

développement des métastases ainsi que le taux de LDH permettent de distinguer différents sous-

groupes :  

- les patients ayant des métastases au niveau de la peau, du tissu conjonctif ou des ganglions 

lymphatiques et avec un taux de LDH normal sont classés en M1a, 

- les patients ayant des métastases pulmonaires associées ou non à des métastases cutanées et un 

taux normal de LDH sont classés en M1b, 

- les patients ayant des métastases sur n’importe quel autre organe ou sur ces mêmes sites mais 

avec un taux de LDH élevé sont classés en M1c et ont le plus mauvais pronostic. 

Il est démontré que le taux de LDH est un facteur prédictif fort et indépendant de la survie des patients 

en stade IV. En effet, les patients avec un taux de LDH normal ont une survie générale à un et deux 

ans deux fois plus élevée (65% et 40% respectivement) que les patients avec une LDH élevée (32% et 

18%)15. Cependant, le pronostic vital des patients en stade IV reste faible, même pour les patients en 

M1a. C’est pour cette raison qu’une classification des patients en stade IV n’est pas obligatoire. 

 

2.5. Traitement du mélanome 

 

���� Chirurgical 

A ce jour, la prise en charge thérapeutique des patients atteints de mélanome dépend de cette 

classification mais aussi de l’indice de Breslow (épaisseur de la tumeur). Le traitement de première 

intension est la chirurgie par exérèse de la tumeur primaire avec une marge de sécurité variable en 

fonction de son épaisseur (Tableau 3).  

 

Epaisseur de la tumeur (indice de Breslow) Marge d’excision (cm) 

In situ 0,5 

</= 2,0 mm 1 

> 2,0 mm 2 

Tableau 3 : Marges d’excision recommandées pour le mélanome14 
 
L’ablation de la chaîne ganglionnaire n’est pas systématique, elle est préconisée uniquement en cas de 

macrométastase. En cas de métastases à distance, le retrait chirurgical de la tumeur primaire ainsi que 

des métastases est réalisé en première intention, si celles-ci sont accessibles. Un traitement 

complémentaire par radiothérapie ou chimiothérapie peut être envisagé. 

 

� Radiothérapie 

 Elle est rarement envisagée en cas de mélanome primaire et réalisée uniquement si la tumeur 

n’est pas accessible chirurgicalement. En cas de métastases à distance, la radiothérapie peut être 

envisagée pour traiter les métastases de la peau, des os et surtout du cerveau. En effet, l’espérance de 
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vie en cas de métastases cérébrales est de trois à cinq mois et la radiothérapie améliore le déficit 

cérébral de 50% à 75%. 

 

� Les thérapies adjuvantes 

 L’injection d’interféron α (IFNα) montre une amélioration significative de la survie sans 

maladie voire de la survie globale. Cependant cette thérapie doit être réservée aux patients à risque, de 

stade II ou III et en complément de la chirurgie. 

 

� Chimiothérapie 

Elle est indiquée chez des patients en stade IV pour le traitement de tumeur et métastases 

régionales inopérables et des métastases à distance. L’objectif principal ici n’est plus de guérir le 

patient mais d’améliorer son espérance de vie, réduire la taille de la tumeur et diminuer les symptômes. 

La dacarbazine (DTIC) est le seul agent utilisé en monothérapie. Une rémission objective c'est-à-dire 

une réduction de plus de 50% de la taille de la tumeur, a pu être observée chez 5,3% à 28,6% des 

patients. Cependant, même si la dacarbazine est le seul traitement recommandé dans le traitement du 

mélanome métastatique, il n’est pas démontré qu’elle soit plus efficace qu’une prise en charge globale 

du patient (ou soin de support) incluant une prise en charge psychologique et un traitement de la 

douleur. Ainsi, il est recommandé d’inclure les patients en stade IV dans des essais cliniques 

appropriés pour un traitement de première ou de deuxième ligne. 
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Partie 2 : Principales voies de signalisation impliquées 

dans le développement du mélanome métastatique 
 

 

1. La voie des mitogen-activated protein kinases (MAPK) et le mélanome : 

favorise la prolifération 

 

 

La voie des MAPK est activée à la surface de la membrane cellulaire soit par la fixation d’un 

ligand à un récepteur à activité tyrosine kinase (RTK) soit par adhésion des intégrines à la matrice 

extra-cellulaire (MEC). Cette liaison entraîne l’activation de la GTP-ase RAS qui  active ses effecteurs 

dont les plus connus sont RAF et la phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K)16,17.  

La famille RAF est une famille de sérine-thréonine kinase comportant trois protéines : A-RAF, B-RAF 

et C-RAF, transcrites à partir d’un seul gène18. RAF activée phosphoryle et active la MAPK/ERK 

kinase (MEK 1/2) qui conduit à la phosphorylation et à l’activation de l’extra-cellular signal-

regulated kinase (ERK 1/2)19. ERK transmet des signaux de prolifération et de survie par 

phosphorylation de différents substrats cytoplasmiques et nucléaires (Figure 6). 

  

 

Figure 6 : Voie de signalisation des mitogen-associated protein kinase (MAPK)20. 
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L’implication de la voie des MAPK dans la croissance cellulaire, la survie et l’invasion 

explique qu’elle soit fréquemment activée par mutation dans le cancer. 

 

1.1. RAS 

 

Les mutations activatrices de RAS sont fréquentes dans le cancer et conduisent à une 

activation constitutive de l’enzyme. La mutation de K-RAS est la plus fréquemment rencontrée dans 

les tumeurs humaines, mais en ce qui concerne le mélanome, c’est la mutation de N-RAS21,22  qui est 

la plus répandue, bien qu’elle ne soit présente que dans 15% des mélanomes21,23,24.  

Les mutations de RAS ne sont pas corrélées avec le degré d’exposition au soleil. Même s’il semble 

que les mutations de N-RAS soient plus fréquentes en cas d’exposition chronique au soleil, elles ne 

présentent pas de « signature des UVB ». Des naevi de naissance peuvent présenter des mutations de 

N-RAS ce qui suggèrent que l’exposition aux UVs n’est pas nécessaire pour entraîner des altérations 

de cette protéine. Il semble donc que la mutation de N-RAS soit un élément important de l’oncogénèse. 

Sa présence dans les naevi bénins montre qu’elle n’est pas suffisante à elle seule pour permettre la 

transformation en cellule maligne25. 

  

1.2. BRAF 

 

RAF est l’un des substrats de RAS dans la voie des MAPK. On connait depuis longtemps le 

rôle proto-oncogénique des protéines RAF. En effet, comme pour RAS, une mutation activatrice de 

RAF entraîne une activation constitutive de la voie des MAPK et l’expression de gènes impliqués dans  

la croissance cellulaire, la survie et l’invasion26. Dans le cas du mélanome, c’est la kinase BRAF qui 

est la plus impliquée puisqu’elle est mutée dans 66% des mélanomes malins. La mutation se fait au 

niveau du domaine kinase par la substitution d’une valine par du glutamate en position 600 (V600E) 

dans 80% des cas27. Cette mutation conduit à une augmentation de l’activité kinase 10,7 fois plus 

forte que pour la kinase BRAF sauvage27. 

Le rôle de proto-oncogène de BRAF est démontré dans diverses expériences. Chez l’animal, 

les mélanocytes de souris sont transformés après transfection de BRAF muté V600E et l’injection de 

ces mélanocytes transformés à des souris Nude conduit au développement d’une tumeur28. Chez 

l’homme, la transfection de petits ARNs interférents (siRNA) dirigés contre BRAFV600E dans des 

cellules de mélanome inhibe l’activation des MAPK et conduit à un arrêt de la croissance cellulaire, à 

l’apoptose et une inversion du phénotype malin29. Ici aussi la mutation de BRAF semble importante 

pour le développement du mélanome mais non suffisante à elle seule.  

 

Tout comme la mutation de N-RAS, aucun lien n’a pu être établi entre le degré d’exposition 

aux UV et la mutation de BRAF. En 2005, Curtin et al. ont étudié la corrélation entre le degré 
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d’exposition aux UVs et l’apparition de mutations BRAF/N-RAS. Ils ont utilisé différentes techniques 

pour déterminer s’il y avait des changements dans le nombre de copies de l’ADN ou des mutations 

BRAF/N-RAS dans des mélanomes primaires. Les mélanomes ont été classés en quatre groupes selon 

le site d’exposition et le degré d’exposition aux UVs : mélanome de la peau, des muqueuses ou des 

extrémités (palme, plante) avec ou sans altérations chroniques liées au soleil (CSD = chronic sun-

damaged). Ils ont constaté que la plupart des mélanomes cutanés avec des mutations de BRAF ou de 

N-RAS ne présentaient pas de CSD et se développaient après une exposition intermittente au soleil 

(59% et 22% respectivement)27. On peut aussi ajouter que dans la plupart des cas, les mutations de N-

RAS ne sont pas associées à des mutations de B-RAF, suggérant que ces deux types de mutations sont 

indépendantes mais conduisent aux mêmes modifications fonctionnelles au sein du mélanocyte30,27. 

 

1.3. GNAQ et GNA11 

 

A la différence des mélanomes cutanés, les mélanomes de l’uvée ne présentent pas de 

mutations de BRAF et de RAS. L’activation de la voie des MAPK se ferait par le biais d’une protéine 

G. Les protéines G sont des protéines hétérotrimériques (sous-unités α, β et γ) couplées à un récepteur 

transmembranaire (RCPG). Après activation de ce récepteur, il y a échange du GDP en GTP, 

libération des sous-unités β/γ et activation de la phospholipase C β (PLCβ) et de la protéine kinase C 

(PKC). Puis la sous-unité α hydrolyse le GTP, ce qui entraîne la réassociation de toutes les sous-unités 

de la protéine G.  

Le gène correspondant à la guanine nucléotide-binding protein Q polypeptide (GNAQ) est 

fréquemment muté sur le codon 209 (substitution d’une glutamine par une leucine). Les patients qui 

sont GNAQWT  présentent, dans 50% des cas, une mutation de GNA11 qui, comme GNAQ, code pour 

une sous-unité α de classe q/11 de la protéine G. Cette mutation au niveau du codon 209 inactive le 

domaine catalytique de la sous-unité α, ce qui empêche l’hydrolyse du GTP et bloque GNAQ sous une 

forme active, liée au GTP. Bastian et al.31 ont montré que le gène GNAQ est muté dans 46% des 

mélanomes de l’uvée et que 25% des mélanomes primaires de l’uvée portent une mutation de 

GNA11. GNAQQ209L conduit à la prolifération des mélanocytes et peut coopérer avec d’autre 

oncogène pour transformer des cellules 3T3 et des mélanocytes31,32.  

La transfection de cellules Melan-A/MART-1 + avec un gène GNAQ ou GNA11 mutant 

conduit à la phosphorylation de ERK ce qui laisse supposer que ces types de mélanome pourraient être 

sensibles aux inhibiteurs de MEK. 

 

 

2. La voie CDKN2a/CDK4 et le mélanome : limite la croissance cellulaire 

et favorise la sénescence 
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Le cycle cellulaire se décompose en plusieurs phases : G1 – S – G2 – M. Le passage d’une 

phase à une autre se fait dans un ordre précis et grâce à l’activation de complexe CDK/cycline. Les 

cyclines sont des protéines synthétisées à des moments précis du cycle puis dégradées à chaque fin de 

cycle. Les CDK sont des protéines kinases dont l’activité dépend d’une cycline. 

 

2.1. La protéine Rb (Retinoblastoma) 

 

Les complexes CDK2/cycline E et CDK4/cycline D permettent la transition de la phase G1 à 

la phase S par phosphorylation de la protéine Rb. Cette phosphorylation conduit à l’inactivation de 

pRb et la dissociation du complexe pRb/E2F. La protéine E2F ainsi libérée peut activer la transcription 

de gènes de la phase S (Figure 7). L’inactivation de la protéine Rb permet donc l’entrée en phase S et 

la synthèse de l’ADN. C’est un paramètre important dans la progression du cycle et des 

dysfonctionnements dans la régulation de cette protéine sont souvent impliqués dans la cancérogénèse. 

 

Figure 7 : Régulation du cycle cellulaire par des complexes CDK/cycline20.  
 

Rb est régulée positivement par le 16kb inhibitor of cyclin-dependent kinase 4a (p16INK4a). 

p16INK4a est un gène suppresseur de tumeur car il bloque le cycle cellulaire en inhibant le complexe 

CDK4/cycline D ce qui empêche la phosphorylation de Rb et l’entrée en phase S. p16INK4a est codé 

par le locus cyclin-dependent kinase inhibitor 2a (CDKN2A) situé au niveau du chromosome 9. Il est 

important de noter que ce locus code pour un autre gène suppresseur de tumeur, le p14ARF qui 
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intervient dans la régulation de p53. Le rôle réel de Rb dans la mélanogénèse reste encore à 

démontrer. 

 

2.2. La protéine p16INK4a et le locus CDKN2a 

 

Les modifications interviennent surtout au niveau des régulateurs de cette voie : p16INK4a et 

CDKN2A. Le taux de mutation de p16INK4a dans les formes familiales de mélanome est estimé 

entre 10% et 40%33.  

En ce qui concerne le locus CDKN2A , Cowan et al. ont montré que les mélanomes et les naevi 

dysplasiques présentent soit la perte d’une des copies du chromosome 9 soit la perte de son brin 

court, 9p34. D’autres ont montré que les cellules de mélanome présentent fréquemment la perte des 

deux copies du chromosome 9 et que celles qui en conservent une copies portent souvent des 

mutations non-sens ou anti-sens sur l’allèle restant35. De plus, les mutations germinales de CDKN2a 

sont observées dans 25% à 50% des formes familiales de mélanome et des mutations somatiques de 

ce même locus sont observées dans 30% à 70% des formes sporadiques de mélanome36,37. Aucune 

de ces mutations ne porte la signature des UVB. Par ailleurs, d’autres études ont montré une 

hyperméthylation dans la région promotrice de CDKN2a ce qui conduit à une perte d’expression de 

p16INK4a dans 19% des mélanomes primaires et 33% des mélanomes métastatiques38. 

Ainsi, CDKN2a est considéré comme gène suppresseur de tumeur majeur dans le mélanome 

car il code pour deux GST : p16INK4a et p14ARF. Toute perte, délétion ou mutation de ce gène 

conduisent à une dérégulation des voies de Rb et de p53. 

 

2.3. Le complexe CDK4/Cycline D1 

 

La protéine p16INK4a interagit avec le complexe CDK4/Cycline D1 pour inhiber son activité 

kinase et empêcher la phosphorylation de Rb. Des mutations somatiques et germinales de CDK4 ont 

ainsi été mises en évidence dans le mélanome39,40. Elles se situent au niveau du site de liaison de 

CDK4 avec p16INK4A. Ceci empêche l’interaction entre ces deux éléments et conduit à une 

résistance de CDK4A vis-à-vis de l’action inhibitrice de p16INK4A. Il n’y a alors plus de régulation 

possible du cycle cellulaire par p16INK4A. 

La cycline D1 est le second élément important dans le complexe CDK4/cyclineD1. Elle a un 

rôle oncogénique dans de nombreux cancers et notamment les cancers du colon, du poumon ou de la 

vessie. Par ailleurs, l’oncogène RAS régule positivement la cycline D1 via la voie des MAPK25, 

fréquemment mutée dans le mélanome. Cependant, des mutations de la cycline D1 elle-même sont peu 

fréquentes dans le mélanome. Sauter et al. ont démontré une amplification du gène CCND1 (cycline 

D) et une surexpression de la protéine correspondante dans les mélanomes acraux lentigineux (44,4%) 
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mais les niveaux d’amplification sont beaucoup plus faibles dans les autres types de mélanome (6% 

pour le mélanome superficiel extensif)41. 

On peut noter que les amplifications du gène CCND1 ou CDK4 se font de manière réciproque 

aux mutations activatrices de NRAS ou BRAF. De plus, les amplifications de CCND1 sont plus 

fréquentes quand la peau a été exposée de manière chronique au soleil30. 

 

 

3. La voie Bcl-2/p53 et le mélanome : confère une résistance à l’apoptose et 

à la chimiothérapie 

 

 

L’apoptose est le premier mécanisme par lequel les agents cytotoxiques détruisent les cellules 

cancéreuses. Ainsi, tout défaut de signalisation qui conduit à l’apoptose entraîne une chimiorésistance 

de la tumeur vis-à-vis des agents cytotoxiques. 

L’apoptose est déclenchée par deux voies : la voie intrinsèque (récepteur de la mort) et la voie 

extrinsèque (dépendante de la mitochondrie). Les deux voies conduisent à une activation des caspases 

(caspases 3, 6 et 7) et des médiateurs finaux de la mort. La voie extrinsèque est activée par les 

récepteurs de la mort (TNF-R, Fas-R et TRAIL-R) après interaction avec leur ligand. Ils vont recruter 

les caspases initiatrices (caspases 8 et 10) qui activent les caspases effectrices et entraînent la mort de 

la cellule25. Dans le mélanome, plusieurs études suggèrent que des dysfonctionnements de la voie 

extrinsèque sont à l’origine de chimiorésistance42,43,44.  

La voie intrinsèque est activée en réponse à des stimuli apoptotiques le manque de facteurs de 

croissance, l’hypoxie, le détachement cellulaire ou les dommages à l’ADN. Ces stimuli activent les 

facteurs pro-apoptotiques de la superfamille Bcl-2 (Bax, PUMA, NOXA) qui conduisent à la 

perméabilisation de la membrane mitochondriale et la libération de cytochrome C. Celui-ci va ensuite 

agir avec l’Apaf-1 pour activer les caspases effectrices et entraîner l’apoptose de la cellule. Les voies 

de signalisation MAPK et PI3K jouent un rôle dans la modulation de la voie intrinsèque25 (Figure 8). 
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Figure 8 : Voies intrinsèque et extrinsèque de l’apoptose 
 

3.1. Voie de p53 

 

En présence d’un stress, la protéine p53 active la transcription de nombreux gènes impliqués 

dans l’arrêt du cycle cellulaire, la réparation de l’ADN ou l’induction de l’apoptose ou de la 

sénescence45. Ces stress peuvent être de nature oncogénique ce qui explique que la voie de p53 soit 

fréquemment mutée dans le cancer. Dans le cas du mélanome, le stress peut être causé par les 

rayonnements UV qui créent des dommages à l’ADN. 

La régulation de p53 est complexe. Dans les conditions normales, la durée de vie de cette protéine est 

très brève et elle est très rapidement dégradée. En effet, elle est liée à la protéine MDM2 dans sa partie 

N-terminale ce qui conduit à l’ubiquitination de p53 et à sa dégradation par le protéasome. Après 

irradiation UV, les modifications post-traductionnelles de p53 déstabilisent son interaction avec 

MDM2 et renforcent son activité transcriptionnelle. Un autre acteur de la régulation de p53 est 

p14ARF, codé à partir du locus 9p21 CDKN2A. Il se lie à MDM2, inhibant ainsi son activité 

d’ubiquitine-ligase ce qui stabilise p53 (Figure 7).  

Bien que p53 soit l’un des gènes les plus fréquemment mutés dans le cancer, il est rarement 

muté dans le mélanome (0% à 25%)46,47. De même, les mutations de p14ARF sont rares pour ce 

cancer48. Comme il a été mentionné précédemment, CDKN2a est muté ou déficitaire dans près de 50% 

des mélanomes, on peut donc penser que si les taux de mutation de p53 et p14ARF sont faibles dans le 

mélanome c’est parce que la perte du locus CDKN2a, et donc la sous-expression de la protéine 

p14ARF, sont fréquentes.  
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D’autre part, on sait que p53 joue un rôle dans l’apoptose, notamment en induisant la 

transcription des facteurs pro-apoptotiques de la famille Bcl-2 tels que BAX, PUMA et NOXA. Ainsi, 

Li et al. ont démontré que les cellules de mélanome qui ont un phénotype p53 normal répondent deux 

à trois fois plus fortement au traitement anticancéreux que les cellules qui possèdent une protéine p53 

mutante49. 

 

3.2. Les facteurs anti-apoptotiques de la famille Bcl-2 

 

La famille Bcl-2 se divise en deux catégories : les facteurs  pro-apoptotiques (BAX, BAK, 

BAD, BID, Bim, NOXA et PUMA) et les facteurs anti-apoptotiques (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1, BCL-w et 

A1). 

Bcl-2 a un rôle physiologique pour la peau : lors d’une exposition aux UVs, les kératinocytes sécrètent 

du NGF (Nerve growth factor) qui se lie aux récepteurs des mélanocytes ce qui augmente l’expression 

de Bcl-2 et la résistance à l’apoptose50. Certaines variations dans les voies de signalisations peuvent 

accroître la concentration de Bcl-2 dans le mélanome. Ainsi NRAS permet la surexpression de Bcl-2 

in vitro et chez la souris SCID et le MITF favorise la survie par l’activation de Bcl-251,52.  

D’autres facteurs anti-apoptotiques de la famille Bcl-2, comme Mcl-1, jouent un rôle important dans la 

survie. Mcl-1 se distingue des autres facteurs anti-apoptotiques de Bcl-2 car, si les facteurs anti-

apoptotiques de Bcl-2 sont capables d’inhiber de manière plus moins spécifique les facteurs pro-

apoptotiques BAX et BAK, Mcl-1 inhibe de manière très spécifique BAK mais pas BAX53. Ainsi, 

dans une cellule saine, Mcl-1 séquestre BAK et le maintien sous forme inactive. A la suite d’un signal 

apoptotique approprié, Mcl-1 est éliminé ce qui libère BAK et entraîne l’apoptose de la cellule. De 

plus, Mcl-1 a une demi-vie courte dans la cellule et en conditions normales, il est rapidement éliminé 

par le protéasome. Ainsi, les agents thérapeutiques qui inhibent le protéasome vont avoir tendance à 

accroître la concentration en Mcl-1 dans la cellule ce qui diminue la sensibilité à l’apoptose54. Dans le 

cas du mélanome, certaines études montrent que Mcl-1 est fortement exprimé dans le mélanome 

primaire mais aussi dans les formes avancées de mélanome55. D’autres études montrent que la 

résistance aux agents cytotoxiques est largement liée à une surexpression de Mcl-154,56.  

 

3.3. Les facteurs pro-apoptotiques de la famille Bcl-2 

 

Les facteurs pro-apoptotiques de la famille Bcl-2 sont classés en deux catégories : les 

« multidomaines » qui possèdent des domaines BH1, BH2 et BH3 (BAX et BAK) et les « BH3 seul » 

(BAD, BID, Bim, NOXA et PUMA). 

Parmi les membres « BH3 seul », NOXA apparaît comme un élément clé. En effet, tout comme BAK, 

il possède un domaine BH3 qui a une forte spécificité de liaison avec Mcl-1. Ainsi, lorsqu’elle est 
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activée par différents stimuli, NOXA peut se lier à Mcl-1 ce qui libère BAK et favorise l’apoptose57. Il 

semble donc intéressant de développer des inducteurs de NOXA. 

 

3.4. L’APAF-1  

 

L’APAF-1 est un gène suppresseur de tumeur et c’est un élément important dans l’apoptose 

induite par p53. En 2001, Soengas et al. montraient qu’une méthylation anormale de la région 

promotrice de l’APAF-1 entraînait une perte d’expression de cette protéine. Ainsi l’activation de p53 

ne peut pas entraîner une réponse apoptotique normale. Ils ont ensuite montré que le traitement par un 

agent déméthylant (5-aza-2-deoxycytidine) permet d’augmenter l’expression d’APAF-1 et restaure 

ainsi la sensibilité à l’apoptose58.  

Par ailleurs, il a été rapporté qu’une diminution de la concentration en APAF-1 est liée à 

l’avancement de la maladie et à une chimiorésistance59. 

 

 

4. La voie de la phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) et le mélanome : 

favorise la progression du mélanome 

 

 

La phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) est un hétérodimère constitué d’une sous-unité 

régulatrice p85 et d’une sous-unité catalytique p100. L’activation de PI3K par un RTK entraîne la 

phosphorylation de la phosphatidylinositol-4,5-biphosphate (PIP2) en phosphatidylinositol-3,4,5-

triphosphate (PIP3) (Figure 9). PIP3 peut alors activer AKT. AKT favorise la prolifération, la survie 

et l’invasion cellulaire. L’un des régulateurs de cette voie est la phosphatase phosphatase and tensin 

homolog (PTEN) qui régule négativement la voie de PI3K en déphosphorylant PIP3.  

Comme pour la voie des MAPK, NRAS peut activer la voie PI3K et de la même façon, 

favoriser la prolifération, l’apoptose, le réarrangement du cytosquelette et la chimiorésistance des 

cellules tumorales. 
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Figure 9 : Voie de PI3K/AKT/mTOR20. 
 

4.1. PI3K 

 

Aziz et al. ont montré que l’expression de PI3K est plus importante dans les mélanomes que 

dans les naevi et est significativement plus élevée dans les mélanomes métastatiques. Un niveau 

d’expression élevé est corrélé avec un indice de Breslow > 2 mm, une absence de lymphocytes T 

infiltrant la tumeur et une diminution de la survie25. 

Les mutations PI3K sont rares dans le mélanome. Elles concernent moins de 1% des 

mélanomes primaires et 3% des mélanomes métastatiques60,61. Cependant son niveau d’expression 

élevé en fait une cible intéressante. 

 

4.2. PTEN 

 

PTEN est un gène suppresseur de tumeur qui inhibe la voie de PI3K. La perte du locus 10q 

sur le chromosome 10 est rencontrée dans environ 15% des mélanomes62. Des mutations 

somatiques de PTEN ont pu être constatées63, elles sont généralement associées à des mutations 

activatrices de BRAF mais pas de NRAS64. Les mutations inactivatrices de PTEN et les mutations 

activatrices de NRAS sont observées de manière réciproque65. Ainsi, s’il y a une mutation activatrice 

de NRAS, il n’y a pas de mutations de PTEN. De la même manière, s’il a une mutation activatrice de 

PTEN, le plus souvent, elle est associée à une mutation de BRAF mais pas de NRAS. Il semble donc 

que la double activation des voies des MAPK et de PI3K soit un évènement important dans le 
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développement du mélanome30. L’activation de la voie PI3K peut se faire soit par activation de NRAS 

soit par perte de fonction de PTEN. 

 

4.3. AKT  

 

AKT est un élément important de la voie de signalisation PI3K, il est responsable de la 

phosphorylation et de la régulation de nombreux effecteurs. PI3K activé va générer un second 

messager, PIP3, qui permet la translocation d’AKT vers la membrane cellulaire où il est phosphorylé 

et activé. Une fois activé, AKT phosphoryle un grand nombre de substrat comme MDM2, la pro-

caspase 9, le nuclear factor-κB (NF-κB), mammalian target of rapamycin (mTOR), bcl-associated 

death promoter, la télomérase transcriptase inverse humaine (hTERT) et p27 qui favorise la survie, la 

prolifération et l’invasion cellulaire. AKT3 est l’isoforme d’AKT la plus dérégulée dans le 

mélanome66. 

L’implication d’AKT dans l’oncogénèse a été démontrée dans plusieurs études : 

- AKT est phophorylé et sous forme active dans 71,3% des mélanomes primaires et 71% des 

mélanomes métastatiques, 

- l’activité d’AKT3 est accrue dans les lignées de mélanome67,68, et 

- l’apoptose est restaurée à l’ajout de siRNA  dirigés contre AKT366. 

Il est important de noter qu’aucune mutation activatrice d’AKT n’est connue à ce jour.  

 

En ce qui concerne la résistance à l’apoptose, AKT phosphoryle CREB, augmente la concentration en 

Bcl-2 et inhibe Bad69.  

 

 

5. Les voies impliquées dans le développement des mélanocytes 

 

 

5.1. C-KIT  

 

C-KIT (CD117) est un récepteur à activité tyrosine kinase dont le ligand est le stem cell factor 

(SCF). C-KIT active les éléments de la voie des MAPK et de la voie de PI3K, la phosphatase C, Src et 

MITF. Ce dernier est essentiel pour le développement des mélanocytes, leur différentiation, leur 

prolifération, leur survie et leur migration70. De plus, le SCF accroît la production de mélanine dans les 

mélanocytes71. 

L’étude de Curtin et al. (2006) montre qu’une mutation de c-KIT ou une augmentation du 

nombre de copies du gène correspondant sont présentes dans 39% des mélanomes des 
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muqueuses, 36% des mélanomes acraux, 28% des mélanomes CSD et 0% des mélanomes non 

CSD72. Ainsi, les mutations de c-kit semblent se produire dans les formes rares de mélanome, 

muqueux et acraux majoritairement, ce qui explique le faible taux de mutation observé dans les études 

globales. Ce récepteur pourrait jouer un rôle d’oncogène et être une cible thérapeutique potentielle 

dans les formes rares de mélanome. 

 

5.2. Le microphthalmia-associated transcription factor (MITF)  

 

Le MITF est un régulateur important dans le développement des mélanocytes. Ce facteur de 

transcription détermine le phénotype pigmentaire de la peau en régulant l’expression de certaines 

protéines spécifiques des mélanocytes comme Melan-A/MART-1 et en régulant et favorisant la survie 

des mélanoblastes73,74. Le MITF favorise aussi la survie des mélanocytes en induisant l’expression du 

protooncogène Bcl-252. Il est aussi connu pour favoriser l’expression du TBX2 qui est un suppresseur 

de sénescence75. 

Par ailleurs, Garraway et al. ont mis en évidence le rôle majeur du MITF dans la mélanogénèse en 

montrant une surexpression de cette protéine dans 10% des mélanomes primaires et 20% des 

mélanomes métastatiques76. De plus, une expression ectopique de MITF associée à une mutation de 

BRAF entraîne la transformation des mélanocytes. Le MITF peut donc être considéré comme un 

proto-oncogène dans le mélanome. 

Cependant, il a été démontré que la voie des MAPK régulait négativement l’expression du 

MITF (Figure 9)77. Ainsi, les mélanomes qui présentent une mutation activatrice de BRAF ou NRAS 

doivent activer des voies alternatives qui permettent de maintenir l’expression du MITF et ainsi 

garantir la survie cellulaire et la tumorigénèse. L’expression du MITF est stimulée par la β-caténine, 

un régulateur important de la croissance cellulaire des mélanomes78. L’un des mécanismes alternatifs 

avancés serait qu’il existe des mutations qui stabilisent la β-caténine et induisent l’expression du MITF. 

Rubinfeld et al. ont démontré que six mélanomes sur vingt-six présentent un épissage anormal de 

l’ARN correspondant au gène de la β-caténine (CTNNB1) ce qui entraîne une stabilisation de la 

protéine79. D’autres études ont montré une accumulation de β-caténine au niveau nucléaire dans un 

tiers des échantillons de mélanome primaire bien que le taux de mutation de CTNNB1 soit moins 

fréquent que celui observé initialement80,81. 

Ceci semble indiquer le rôle important que joue le MITF dans la survie tumorale. Il semble 

donc intéressant d’étudier les facteurs génétiques qui régulent ou qui sont régulés par le MITF. 

 

On peut noter aussi que la β-caténine peut immortaliser les mélanocytes en réprimant 

l’expression de p16INK4A ce qui permet d’outrepasser le besoin d’une délétion de CDKN2A82. 
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Partie III : Développement de nouvelles stratégies 

thérapeutiques 
 

 

1. Développement de molécules dirigées contre les éléments de la voie des 

MAPK  

 

 

Comme nous l’avons vu dans la partie précédente, la voie des MAPK est impliquée dans la 

survie, l’invasion et la prolifération. Ceci laisse penser qu’elle joue un rôle important dans la 

formation des tumeurs. En effet, deux effecteurs de la voie des MAPK, NRAS et BRAF, sont 

fréquemment mutés dans le mélanome et de manière indépendante. NRAS est muté dans 15% des cas  

et BRAF dans 40 à 70% des mélanomes avec une substitution V600E dans 80% des cas. Ces 

mutations entraînent une activation constitutive des enzymes et une activation des MAPK 

indépendamment de la fixation d’un ligand sur son RTK ce qui favorise la survie, la prolifération et 

l’invasion. 

Cibler des effecteurs de la voie des MAPK ou des RTK semble donc être une stratégie 

thérapeutique intéressante afin d’inhiber la prolifération et favoriser l’apoptose des cellules mélanome.  

 

1.1. Les stratégies thérapeutiques dirigées contre NRAS 

 

1.1.1. Les inhibiteurs de la farnésyl transférase (FTI) 

 

Les inhibiteurs de la farnésyl transférase, tels que le tipifarnib ou le lonafarnib, bloquent 

l’activation de NRAS en inhibant sa farnésylation post-traductionnelle ce qui empêchent RAS de 

migrer vers la membrane plasmique et de transmettre le signal après fixation du ligand sur le RTK 

correspondant. 

Une première étude in vitro menée en 2003 montre que le lonafarnib induit des changements 

morphologiques des cellules de mélanome. Elles adoptent notamment un phénotype dendritique par un 

réarrangement de l’actine en fibres de stress. Ceci témoigne de l’altération des GTPases Rho, des 

cibles de RAS, impliquées dans le contrôle de la morphologie cellulaire et de la mobilité. Ainsi, le 

lonafarnib bloque les capacités d’invasion des cellules de mélanome. Cette étude montre aussi qu’à 

des concentrations de 100nM-10µM, le lonafarnib inhibe la croissance des cellules de mélanome et à 

forte concentration (20µM), il entraîne un arrêt du cycle cellulaire en phase G1 après activation de la 

protéine p21 par p5383. L’arrêt en phase G1 est lié à une hypo-phosphorylation de pRb. Or, comme 
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nous avons vu précédemment, la phosphorylation de pRb et l’activation de p21 sont sous la 

dépendance du gène CDKN2A, muté dans 25% à 50% des formes familiales de mélanome et  30% à 

70% des formes somatiques. En cas de mutation de CDKN2A, il n’y a plus de contrôle négatif sur les 

complexes CDK/cycline. La protéine pRb est constamment phosphorylée et il n’y a plus de contrôle 

du cycle cellulaire. Il est donc possible que le lonafarnib ne soit pas efficace en cas de mutation de 

CDKN2a. 

 

Le mélanome métastatique est associé à un pronostic vital très faible lié notamment, au 

développement d’une chimiorésistance. Celle-ci peut avoir différentes origines parmi lesquelles 

l’augmentation de l’activité de voies de signalisation impliquées dans la survie cellulaire. La deuxième 

partie de cette étude a donc  recherché si les FTI sont capables d’accroître la sensibilité au cisplatine, 

un produit de chimiothérapie. Smalley et al. montrent ainsi que la combinaison du cisplatine avec le 

lonafarnib accroît la réponse apoptotique dans toutes les lignées de mélanome testées83. 

 

Cette étude présente des résultats encourageants pour l’utilisation d’inhibiteurs de la farnésyl-

transférase dans le traitement du mélanome et notamment en association avec d’autres médicaments de 

chimiothérapie. 

 

1.2. Les stratégies thérapeutiques dirigées contre BRAF 

 

Les mutations activatrices de BRAF sont retrouvées dans 66% des mélanomes primaires, des 

tissus métastatiques et des lignées cellulaires de mélanome. La mutation BRAFV600E représente plus de 

90% de ces mutations et conduit à l’activation de la voie des MAPK. L’inactivation de cette voie par 

des ARN interférents dirigés contre BRAFV600E conduit à l’apoptose des lignées qui portent cette 

mutation et à une régression des xénogreffes de mélanome BRAFV600E. Ces résultats suggèrent que 

BRAF est une cible thérapeutique intéressante. 

 

1.2.1. Les inhibiteurs multikinases 

 

1.2.1.1.  sorafénib seul 

 

Le sorafenib est un inhibiteur multikinase qui bloque les kinases BRAF et CRAF aussi bien 

que d’autres cibles cellulaires telles que le vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR, 

particulièrement le VEGFR2), le platelet-derived growth factor receptor (PDGFR), le FMS-like 

tyrosine kinase 3 (Flt-3), la protéine c-KIT et le récepteur à activité tyrosine kinase RET84. 

Dans une étude préclinique, Karasarides et al. montrent que le sorafenib est capable de bloquer 

l’activation de ERK, constituant de la voie des MAPK, dans les lignées de mélanome testées. 
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L’activation de ERK est sous la dépendance de BRAF mais pas de ARAF ou CRAF. Ils en concluent 

alors que le sorafenib est capable de bloquer l’activité de BRAF dans le mélanome. Ils montrent aussi 

que cet inhibiteur multikinase bloque la synthèse de l’ADN ce qui induit la mort cellulaire des lignées 

de mélanome. In vivo, le sorafenib retarde la croissance de xénogreffes de mélanome chez la souris 

Nude sans pour autant entraîner de guérison totale de l’animal85. 

Le sorafenib apparaît alors comme une molécule intéressante dans le traitement du mélanome 

métastatique. 

 

Une première étude de phase II randomisée a étudié l’efficacité et la sécurité d’emploi du 

sorafenib en monothérapie chez des patients présentant un mélanome à un stade avancé. Eisen et al. 

montrent alors qu’à une dose de 400mg deux fois par jour, le sorafenib a peu ou pas d’activité en 

monothérapie. Sept patients présentent une survie sans progression (PFS) comprise entre 16 et 24 

semaines, mais il n’est pas certain que cet effet soit lié au sorafenib. Une stabilisation de la maladie est 

observée chez un patient qui a d’abord reçu un placebo pendant 12 semaines puis du sorafenib pendant 

73 semaines (Cf Annexe).  

Dans cette étude, il n’y a pas de corrélation entre la présence d’une mutation BRAFV600E et la modeste 

activité anti-tumorale du sorafénib en monothérapie86. 

 Plus récemment, en 2010, une seconde étude de phase II a été menée chez des patients atteints 

cette fois-ci de mélanome métastatique87. Elle visait, ici aussi à étudier l’efficacité et la sécurité 

d’emploi du sorafenib en monothérapie et à mettre en évidence une corrélation entre l’existence d’une 

mutation de BRAF et la réponse au traitement par le sorafenib. Ott et al. montrent, ici aussi, que le 

sorafenib n’a pas une activité significative en monothérapie pour le traitement du mélanome 

métastatique puisque le taux de contrôle de la maladie est de 11,1% soit quatre patients sur trente-six 

traités. De plus, aucune réponse partielle n’a pu être observée sur l’ensemble des patients traités. 

Comme pour l’étude précédente, aucune corrélation n’a pu être établie entre le statut BRAFV600E et 

l’activité du sorafenib ce qui suggère que cet inhibiteur multikinase n’est pas efficace en tant 

qu’inhibiteur de BRAF (Cf Annexe). 

 

1.2.1.2. le sorafenib en association 

 

1.2.1.2.1. Sorafenib et inhibiteur de la farnésyl transférase (FTI) 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, la farnésylation de RAS est une étape limitante dans 

les modifications post-transcriptionnelles de cette kinase et est nécessaire à son activité oncogénique. 

Ainsi un inhibiteur de la farnésyl transférase tel que le lonafarnib et le sorafenib  pourrait avoir un 

effet synergique ou additif. 
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Une étude montre notamment que le lonafarnib potentialise l’effet pro-apoptotique du sorafenib88. En 

effet, en plus d’inhiber la farnésylation de Ras, le lonafarnib inhibe aussi la farnésylation de RHEB. 

RHEB est une petite GTPase et active mTOR en antagonisant son inhibiteur endogène, le NFkBP38. 

RHEB est fortement exprimé dans un certain nombre de cancer et notamment le mélanome. Ainsi, les 

FTI inhibent la farnésylation et l’activation de RHEB, la signalisation de mTOR et l’action anti-

apoptotique de RHEB. 

Ainsi, les analyses in vitro montrent que l’utilisation du lonafarnib avec le sorafenib inhibent la 

croissance cellulaire de toutes les lignées de mélanome testées par rapport au lonafarnib ou au 

sorafenib seul. Cet effet ne semble pas dépendre du statut mutationnel de BRAF et NRAS. Les auteurs 

montrent aussi que cette association réduit significativement le taux de protéine de la famille des Bcl-2 

anti-apoptotique telle que Bcl-2 et Bcl-xL et abolit complètement le taux de Mcl-1 dans les lignées 

testées. En revanche, elle augmente le taux de facteurs de transcription p8 et CHOP, suggérant que la 

combinaison sorafenib plus lonafarnib induit l’apoptose des cellules de mélanome via l’activation du 

stress du réticulum endoplasmique. 

Les auteurs mettent toutefois l’accent sur le fait que ce n’est pas la simple inhibition de mTOR qui 

génère cet effet mais bien l’inhibition de la farnésylation de plusieurs protéines nécessaires à la 

progression du mélanome. En effet, les résultats obtenus avec le lonafarnib sont plus pertinents que ce 

obtenus avec la rapamycine (inhibiteur spécifique de mTOR). Le lonafarnib inhibe la farnésylation de 

RHEB, ce qui inhibe l’activation de mTOR mais aussi de NOTCH, et la farnésylation de PRL-3, 

connu pour favoriser les métastases de nombreux cancers. 

 

Il semblerait donc intéressant de rechercher l’efficacité clinique de l’association sorafenib plus 

lonafarnib chez les patients atteints de mélanome métastatique. 

 

1.2.1.2.2. Le sorafenib et les inhibiteurs du Fibroblast Growth Factor Receptor 

(FGFR) 

 

L’expression du Fibroblast growth factor 2 (FGF2) est caractéristique des cellules de 

mélanome à la différence des mélanocytes normaux. Après fixation du FGF sur son récepteur, le 

FGFR, il y a activation de voies de signalisation impliquées dans la survie et la croissance cellulaire 

telles que la voie des MAPK et de PI3K. En plus de cette activité autocrine du FGF sur les cellules de 

mélanome, ce facteur de croissance joue aussi un rôle dans la néoangiogénèse.  

Metzner et al. montrent, dans une étude parue en 2011, que des inhibiteurs du FGFR et le sorafenib 

ont un effet synergique sur l’inhibition de la croissance des cellules de mélanome, le blocage des 

signaux de survie et l’induction de l’apoptose89.  

 

1.2.1.2.3. Sorafenib et dacarbazine 
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La dacarbazine est le traitement standard du mélanome de stade IV mais cette molécule 

présente une réponse objective faible, inférieure à 20% avec une survie sans progression (PFS) 

inférieure à deux mois. L’efficacité clinique de la dacarbazine reste relativement faible et plusieurs 

équipes ont cherché à optimiser son effet en l’associant à d’autres molécules. 

Une première étude a été menée en 2008 sur 101 patients. Dans cette étude, la PFS moyenne dans le 

bras « dacarbazine plus placebo » est de 11,7 semaines alors qu’elle est de 21,1% dans le bras 

« dacarbazine plus sorafenib » soit une amélioration de près de 50%. De plus, elle montre une 

augmentation significative du temps jusqu’à progression (TTP) de 62% et une amélioration du taux de 

réponse (ensemble des réponses complètes et partielles : CR + PR). Cependant, cette étude ne montre 

pas d’amélioration de la survie globale (OS) 90 (Cf Annexe). 

Ces résultats, pourtant encourageants, n’ont à ce jour pas pu être reproduits. En effet, une seconde 

étude publiée en 2011 donnent des résultats proches de ceux obtenus dans le bras « placebo plus 

dacarbazine » chez des patients pourtant traités par l’association dacarbazine plus sorafenib (Cf 

Annexe)91. Les arguments avancés par les auteurs pour expliquer ces différences sont que le 

pourcentage de patients en stade IV M1c est plus élevé dans l’étude de 2011 (80%) que dans celle de 

2008 (55%). De plus, le pourcentage de patient avec un taux de LDH élevé est plus faible dans la 

première étude que dans la seconde. Les deux études sont donc difficilement comparables, et il semble 

que les auteurs de 2008 aient sélectionné une population moins « à risque » et plus sensible au 

sorafenib. 

 

1.2.1.2.4. Le sorafenib et l’association carboplatine/paclitaxel 

 

Le placlitaxel et le carboplatine sont deux cytostatiques qui n’ont qu’une efficacité modeste en 

monothérapie, dans le traitement des formes avancées du mélanome. La combinaison carboplatine 

plus placlitaxel (CP) a été évaluée dans deux études de phase II dans le mélanome. Sur quinze patients 

inclus, trois ont présenté une PR. 

Une étude de phase I avec sorafenib plus CP a été réalisée chez des patients atteints de tumeur solide92. 

Sur 158 patients inclus, 105 avaient un mélanome résistant aux traitements habituels. Chez ces patients, 

le taux de PR est de 26% avec une réponse complète et la PFS moyenne est de 8,8 mois.  

Ces résultats encourageants ont permis de concevoir des études de phase II et III avec cette 

combinaison. Les résultats d’une première étude de phase I/II ont été présentés au congrès de 

l’American society of clinical oncology (ASCO)93. Ils concluent à la pertinence clinique de 

l’association sorafenib plus CP avec notamment 31% de PR, un TTP moyen de trois mois et 54% ont 

un état stable (SD) (Cf Annexe). 

Cependant, une étude plus récente a elle aussi étudié cette association et montre qu’elle présente peu 

d’intérêt clinique. En effet, en comparant l’association « sorafenib plus CP » avec l’association 
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« placebo plus CP », les auteurs montrent qu’il n’y a pas d’amélioration de la PFS (respectivement de 

17,4 semaines et 17,9 semaines) ni de l’OS (42 semaines pour les deux bras). Ils concluent donc que la 

combinaison « sorafenib plus CP » n’est pas recommandée comme traitement de deuxième ligne chez 

des patients atteints de mélanome métastatique.  

Une autre étude de phase III est actuellement en cours pour déterminer si cette association est 

pertinente pour un traitement de première ligne chez des patients n’ayant jamais reçu de traitement de 

chimiothérapie94. 

 

1.2.1.2.5. Le sorafenib et l’interféron α2b pégylé 

 

L’interféron est utilisé en traitement adjuvant du mélanome avec un bénéfice sur la survie sans 

rechute et, dans une moindre mesure, sur la survie globale. 

Une étude a recherché l’intérêt clinique de la combinaison IFN α2b pégylé, c'est-à-dire couplé à une 

chaîne de polyéthylène glycol qui prolonge le temps de demi-vie de l’IFN dans l’organisme, avec le 

sorafenib. Elle a notamment cherché s’il existe une synergie entre les effets anti-prolifératif et anti-

angiogénique du sorafenib et les effets anti-prolifératif, immuno-modulateur et anti-angiogénique de 

l’IFN-α2b. 

Les auteurs montrent alors que l’association IFN-α2b plus sorafenib présente un bénéfice clinique très 

limité puisqu’elle ne donne aucune réponse complète sur l’ensemble des patients traités (N=55). De 

plus, le niveau de contrôle de la maladie (DCR) est de 29%, la PFS moyenne est de 2,47 mois et l’OS 

moyenne est de 9,47 mois (Cf Annexe). Les auteurs expliquent cette faible efficacité par le fait que 

78% des patients inclus sont en stade IV M1c et que 40% d’entre eux ont un taux de LDH élevé en 

début de traitement95. 

 

1.2.1.2.6. Limites du sorafenib 

 

L’une des explications avancées pour expliquer la faible efficacité du sorafenib dans le 

traitement du mélanome est son manque de spécificité. En effet, des inhibiteurs de kinase spécifiques 

de BRAF ont été développés et entraînent des réponses, voire des réponses complètes, chez la plupart 

des patients qui présentent une mutation BRAFV600E. De plus, l’activité anti-tumorale du sorafenib 

pourrait s’expliquer, non pas par une inhibition de BRAF, mais par son action sur d’autres cibles 

cellulaires telles que le VEGFR2 ou c-KIT.  

 De manière plus intéressante encore, une étude montre que CRAF inhibe l’activité kinase de 

BRAFV600E 96. En effet, l’expression concomitante de BRAFV600E et CRAF dans une cellule entraîne 

une diminution de la phosphorylation de ERK comparé aux cellules qui n’expriment que BRAFV600E. 

Les auteurs montrent que cette activité inhibitrice n’est pas liée à l’activité kinase de CRAF mais à la 

liaison de CRAF avec BRAFV600E. Ainsi les hétérodimères CRAF/ BRAFV600E ont une activité kinase 
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plus faible que les homodimères BRAFV600E/ BRAFV600E ou BRAFV600E/ BRAFWT. Les cellules de 

mélanome mutées BRAFV600E réagissent à cette inhibition en réduisant le ratio CRAF/BRAF.  

Le sorafenib inhibe plus efficacement CRAF que BRAF ou BRAFV600E 84. De plus, à faibles doses 

(0,003 à 0,3µM), le sorafenib favorise la phosphorylation de ERK mais dans les cellules mutées 

BRAFV600E uniquement. En revanche, à forte dose (3µM), la phosphorylation est inhibée. Pour 

expliquer ces résultats, Karreth et al. ont démontré que le sorafénib stabilise le complexe 

BRAFV600E/CRAF à des doses comprises entre 0,3 et 3µM. Ceci a pour conséquence de favoriser 

l’inhibition de BRAFV600E et ainsi d’inhiber la phosphorylation de ERK. En revanche, une stabilisation 

du complexe BRAFV600E/ BRAFV600E est favorisée par une faible concentration en sorafenib ce qui 

favorise la signalisation BRAFV600E et la résistance au sorafénib96.  

 

1.2.2. Les inhibiteurs spécifiques de BRAF 

 

1.2.2.1. Le vemurafenib 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, près de 40 à 70% des mélanomes cutanés ont une 

mutation de BRAF qui conduit à une activation constitutive de la voie des MAPK. Environ 80% de 

ces mutations est une mutation BRAFV600E. 

Etant donné l’efficacité clinique modeste voire nulle des inhibiteurs non spécifiques de kinase, des 

inhibiteurs spécifiques de BRAF ont été développés. Le vémurafenib (PLX4032) est un puissant 

inhibiteur de BRAF muté. Il a un effet antitumoral sur les lignées de mélanome qui portent une 

mutation BRAFV600E mais pas contre celles qui sont BRAFWT. 

 Une étude de phase I a d’abord établi que la dose maximale tolérée est de 960mg deux fois par 

jour. Cette étude a aussi montré une certaine efficacité clinique puisque sur trente-deux patients traités 

à cette dose (tous avait une mutation BRAFV600E), vingt-six ont répondu favorablement au traitement 

avec deux réponses complètes et vingt-quatre réponses partielles97 (Cf Annexe). 

Puis une étude de phase II a évalué la pertinence clinique du vémurafenib en traitement de deuxième 

ligne chez 132 patients. Les auteurs ont obtenu un taux de réponse de 52,3% avec 2,3% de réponses 

complètes et 50% de réponses partielles. La durée moyenne de la réponse était de 6,8 mois et la PFS 

de 6,2 mois. L’OS n’a pas pu être déterminée dans cette étude98 (Cf Annexe).  

Ces résultats encourageants ont permis de réaliser une étude de phase III. Celle-ci a inclus 2107 

patients et évalué l’efficacité du vémurafenib par rapport au traitement de référence, la dacarbazine. 

Les résultats de l’étude montrent une survie globale à six mois de 84% dans le groupe « vémurafenib » 

contre 64% dans le groupe « dacarbazine ». De même, le PFS moyenne est de 5,3 mois dans le bras 

« vémurafénib » contre 1,6 mois dans le bras contrôle (Cf Annexe). Les auteurs précisent que la 

supériorité de vémurafénib par rapport à la dacarbazine est observée quelque soit le sous-groupe de 

population étudié. En effet, même dans les groupes de mauvais pronostic, c'est-à-dire les patients avec 
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un taux de LDH élevé ou au stade M1c, le bénéfice clinique du vémurafénib par rapport au traitement 

de référence est incontestable99. 

 

Ces études prouvent l’intérêt de l’utilisation d’un inhibiteur spécifique de BRAF muté. Le 

vémurafénib améliore considérablement le taux de réponse au traitement, par rapport au traitement par 

la dacarbazine, chez les patients atteints de mélanome métastatique. Les résultats obtenus avec cette 

molécule n’ont, jusqu’à présent, jamais été atteints par n’importe quel autre traitement ou protocole de 

polychimiothérapie. Elle constitue donc une avancée majeure dans la prise en charge des patients 

atteints de mélanome métastatique. Actuellement, le vémurafenib n’est pas encore commercialisé et 

des dossiers d’autorisation de mise sur le marché (AMM) sont en cours d’évaluation par différentes 

agences sanitaires mondiales. En France, il peut toutefois être utilisé dans le cadre d’autorisation 

temporaire d’utilisation (ATU).  

 

Cependant, en dépit de ces résultats cliniques encourageants et de l’espoir qu’a suscité le 

vémurafénib, on peut émettre quelques réserves.  

Premièrement, le vémurafénib n’a pas d’efficacité chez les patients qui n’ont pas de mutation de 

BRAF. Il est donc nécessaire d’étudier et de développer d’autres molécules dirigées contre des cibles 

présentent chez les patients BRAFWT.  

Deuxièmement, de nombreux cas de résistance au traitement par vémurafénib et de rechute de patients 

traités par cette molécule ont été relevés. 

 

1.2.2.2. La résistance du vémurafenib 

 

En effet, malgré un taux de réponse important, le bénéfice clinique du vémurafenib n’est que 

temporaire comme en témoigne l’étude de Wagle et al.100. Les auteurs ont suivi un patient atteint de 

mélanome métastatique avec une mutation BRAFV600E. Avant le traitement par vémurafenib, le patient 

présente plusieurs nodules sous-cutanés métastatiques (Figure 10). Après quinze semaines de 

traitement par vémurafénib, le patient est presque en rémission complète et la plupart des nodules ont 

disparu (Figure 10). Mais après seize semaines traitement, le patient rechute et au bout de vingt-trois 

semaines, la plupart des sites viscéraux et sous-cutanés sont à nouveaux envahis (Figure 10). 
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Figure 10 : Homme de 38 ans atteint de mélanome avec dépôts métastatiques sous-cutanés. (A) Avant 
l’initiation du traitement au vémurafénib, (B) après 15 semaines de traitement et (C), après rechute, après 
23 semaines de traitement100. 
 

Plusieurs équipes se sont alors intéressées aux mécanismes d’échappement et de résistance au 

vémurafénib. Les mécanismes de résistance à un agent anticancéreux sont généralement les pompes à 

efflux, les modifications de la protéine cible ou l’activation d’une autre voie de signalisation. En ce qui 

concerne de mélanome, quatre mécanismes peuvent être décrits. Tout d’abord, la réactivation de la 

signalisation RAF-MEK, l’activation d’une voie de signalisation alternative, l’altération dans la 

régulation du cycle cellulaire par ERK1/2 et des régulations de la chromatine. 

 

1.2.2.2.1. La réactivation de la signalisation RAF-MEK 

 

Il a d’abord été montré que, dans des biopsies de patients BRAFV600E résistants au vémurafénib 

et dans des cultures de mélanome obtenues à partir de patients résistants, il n’y avait pas de mutation 

secondaire de BRAFV600E 101. Ainsi l’amplification d’un autre élément de la voie des MAPK semble 

être responsable de la résistance au vémurafénib. En 2008, Montagut et al. ont montré que l’élévation 

du taux de protéine CRAF est corrélée à la résistance à l’AZ628, un inhibiteur sélectif de kinase 

RAF102. Ainsi une déplétion en CRAF dans des cellules de mélanome résistantes à l’AZ628 augmente 

la sensibilité de ces cellules à une inhibition de RAF. De même, la surexpression de CRAF dans des 

cellules parentales augmente la résistance à l’AZ628. Plus récemment, Villanueva et al. ont constaté 

qu’un traitement au SB-590885, un inhibiteur spécifique de BRAF, réduit le taux de CRAF dans les 

lignées parentales mais, dans les lignées résistantes,  le taux de CRAF reste stable voire légèrement 

augmenté. Ils ont aussi constaté que le knockdown de BRAF par un ARN interférent (siRNA) entraîne 
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une inhibition de la phosphorylation de ERK dans les cellules parentales mais pas dans les cellules 

résistantes. Ils ont ensuite réalisé un knockdown de CRAF avec un siRNA dirigé contre cette kinase et 

sont arrivés aux mêmes conclusions. Ainsi, dans les cellules résistantes au SB-590885, l’activation des 

MAPK peut être indépendante de CRAF et de BRAF. Les auteurs font alors l’hypothèse que 

l’activation des MAPK dans les cellules résistantes ne nécessite l’activation que d’une seule des trois 

isoformes RAF. Ainsi, en traitant ces cellules par du SB-590885 tout en réalisant un knockdown de 

CRAF et ARAF, les auteurs obtiennent une inhibition de la phosphorylation de ERK. Ils en concluent 

donc que l’inhibition de l’activité de ERK dans des cellules résistantes à l’inhibition de BRAF 

nécessite l’abrogation concomitante des trois isoformes de RAF103.   

 

D’autre part, l’équipe de Garraway a recherché quelles pouvaient être les kinases responsables 

de la résistance au vémurafénib. Pour cela, ils ont évalué l’impact de l’expression de chaque kinase sur 

la viabilité d’une lignée cellulaire initialement sensible au vémurafénib104. Ils ont alors montré que 

neuf kinases conférent une résistance et que trois d’entre elles sont des récepteurs à activité tyrosine 

kinase (RTK). Parmi ces trois RTK, la MAP3K MAP3K8 (COT/Tpl2) et ARF1 (CRAF) sont les 

kinases qui réduisent le plus la sensibilité au vémurafénib en réactivant la voie des MAPK. En 

analysant l’expression de COT, les auteurs se sont aperçus que COT est exprimé dans les mélanocytes 

BRAFWT, mais pas dans les mélanomes BRAFV600E. Il semble donc que BRAF muté antagonise 

l’expression de COT et que l’inhibition de BRAF par le vémurafénib restaure l’expression de COT. 

De plus, les auteurs montrent que l’expression de COT est suffisante pour entraîner une activation 

de la voie des MAPK indépendamment de RAF. La déplétion de COT par un siRNA spécifique 

diminue la phosphorylation de ERK. On peut donc penser que cibler l’activité kinase de COT dans les 

cellules de mélanome qui surexpriment ou amplifie cette kinase est un moyen de restaurer la 

sensibilité au vémurafénib104.  

Plus récemment, cette même équipe a recherché s’il existe d’autres effecteurs de BRAF responsables 

de la résistance100. A partir d’un patient en rechute après un traitement au vémurafénib, Wagle et al. 

ont séquencé tous les exons correspondants à 138 gènes impliqués dans le cancer. Quatorze 

substitutions ont été identifiées et 79% d’entre elles portent la « signature des ultraviolets ». Parmi 

elles, deux mutations ne sont pas détectables dans la tumeur sensible au vémurafénib de départ. L’une 

d’entre elles est la mutation MEK1C121S avec la substitution d’une cystéine et sérine en position 121. 

Cette mutation a une fréquence de 16% dans le mélanome. L’autre mutation est la mutation RETK710N 

mais elle a une fréquence beaucoup plus faible et la mutation ne concerne pas un site fonctionnel. 

Après analyse, les auteurs montrent que l’introduction d’une mutation MEK1 C121S dans une cellule 

BRAFV600E initialement sensible au vémurafénib, induit une forte résistance à cette molécule. Les 

cellules qui expriment MEK1C121S ont un fort taux de ERK1/2 phosphorylé et développent une forte 

résistance pour un inhibiteur de MEK, l’AZD6244. Il en est de même pour la mutation MEKP124L 
105.  
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Mais la régulation positive des MAP3Ks telles que COT1, ne représente qu’un mécanisme 

possible de résistance au vémurafénib. Ainsi, certaines équipes se sont intéressées, non pas aux 

éléments de la voie des MAPK situés après BRAF, mais aux éléments qui conduisent à l’activation de 

BRAF. Ces éléments sont des RAS guanosine triphosphatases, telles que NRAS, attachées à la 

membrane plasmique et activées après activation de récepteurs aux facteurs de croissance, aux 

hormones ou aux cytokines. RAS actif recrute RAF à la membrane et favorise la dimérisation de 

CRAF et BRAF en hétérodimères CRAF/BRAF ou en homodimères CRAF/CRAF qui conduisent à 

l’activation de la voie MEK/ERK1/2. Comme nous l’avons vu précédemment NRAS est muté dans 

environ 15% des mélanomes. Le rôle de RAS dans la résistance aux inhibiteurs de RAF a été décrit 

dans de nombreux papiers. Les auteurs partent du constat que les inhibiteurs de RAF entraînent à 

une activation paradoxale de la voie MEK/ERK1/2 dans les cellules de mélanome NRAS/KRAS 

muté ou à un niveau de RAS activé élevé106,107. Plusieurs explications sont données pour expliquer 

ce phénomène.  

Dans un premier modèle, RAS-GTP activé (RAS*-GTP) par un récepteur ou par mutation, induit 

l’homodimérisation ou l’hétérodimérisation de BRAFWT avec CRAF. A faible concentration, un 

inhibiteur de RAF n’inhibe qu’une seule des deux kinases du dimère. Cette liaison, au niveau d’un site 

actif, induit un changement de conformation qui favorise l’activation de l’autre kinase. Il en résulte 

une activation paradoxale de la voie MEK/ERK1/2 par la kinase non inhibée106. A forte dose, les deux 

kinases RAF sont inhibées et la voie de signalisation MEK/ERK1/2 est complètement abolie (Figure 

11a).  

Le deuxième modèle concerne les cellules mutées pour RAS. Dans ces cellules, BRAF est 

majoritairement présent dans le cytosol et CRAF au niveau de la membrane plasmique. Un traitement 

par un inhibiteur spécifique de BRAF entraîne le recrutement de BRAF à la membrane et une forte 

dimérisation de CRAF avec BRAF. La même observation est faite dans les cellules RASWT après 

activation de RAS par l’EGF107,108. La dimérisation entraîne l’activation de CRAF par RAS-GTP* et 

l’activation paradoxale de la voie des MAPK/MEK/ERK. En revanche, le traitement par un inhibiteur 

multikinase tel que le sorafenib entraîne aussi une forte dimérisation de BRAF avec CRAF. Mais ces 

inhibiteurs inhibent à la fois BRAF et CRAF, il n’y a donc pas d’activation de la voie des 

MAPK/MEK/ERK dans ce cas (Figure 11b). Il est important de noter que, les inhibiteurs spécifiques 

comme les inhibiteurs multikinases induisent la liaison de BRAF avec CRAF dans les cellules mutées 

NRAS ou KRAS, mais pas dans les cellules mutées pour BRAF.  

Heidorn et al. expliquent ce phénomène par le fait que, dans les cellules RAS muté, BRAF se 

maintient sous une conformation inactive par sa propre activité kinase. Lorsque que BRAFWT est 

inhibé, il échappe à son auto-inhibition et est recruté à la membrane par RAS où il forme un complexe 
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avec CRAF. En revanche, les inhibiteurs pan-kinases n’induisent pas d’activation de MEK/ERK car 

ils inhibent BRAF et CRAF.  

 

 

Figure 11 : Modèles d’activation et d’inhibition de RAF109.  
 

Ainsi, les études de Hatzivassiliou et al., Heidorn et al. et Poulikakos et al. soulignent deux 

aspects importants. Premièrement, ils montrent que les inhibiteurs de BRAF peuvent entraîner une 

activation de la voie MEK/ERK dans les cellules BRAFWT (Figure 12). Ils soulignent donc 

l’importance de rechercher le profil génétique et le statut mutationnel du patient. D’une part, pour 

rechercher quels sont les patients les plus susceptibles de répondre au traitement et d’autre part, pour 

exclure ceux pour qui le traitement est délétère. 

Deuxièmement, une inhibition complète de BRAFV600E est nécessaire pour obtenir un bénéfice clinique 

et l’activation, même d’une très faible proportion de BRAFWT peut être suffisante pour activer la voie 

MAPK/MEK/ERK des cellules mutées pour RAS. Ainsi, pour être efficace, il est nécessaire de 

développer des inhibiteurs exclusivement sélectifs de la protéine mutante.  

Enfin, on peut penser que le développement de résistance contre le vémurafénib se fait par acquisition 

de mutation de RAS ou d’un composé en amont qui active RAS ou que les inhibiteurs contribuent à 

sélectionner la population de cellules qui a développé une mutation de RAS. 

 

a 

b 
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Figure 12 : Mécanismes d’action des inhibiteurs de RAF dans les cellules BRAFWT et BRAFV600E 108 

 

 

1.2.2.2.2. Altérations dans les étapes du cycle cellulaire dépendantes de ERK1/2 

 

Il a été montré que BRAF muté favorise la prolifération cellulaire en induisant l’expression de 

la cycline D1 via l’activation de ERK1/2110. La cycline D1 forme des complexes avec la cycline 

dépendent-kinase 4 (CDK4) qui vont phosphoryler la protéine Rb et permettre l’entrée en phase S et la 

prolifération cellulaire. Ainsi, l’augmentation de l’expression de la cycline D1 et de CDK4 ou une 

mutation activatrice de CDK4 peut être un mécanisme de résistance aux inhibiteurs de BRAF.  

Dans des conditions physiologiques, CDK4 est régulé négativement par la protéine p16INK4A. Or, 

comme nous l’avons vu précédemment, il y a souvent une perte de fonction de p16 dans mélanome 

liée à une mutation du locus CDKN2A.  

Dans un article paru en 2008, Smalley et al. montrent que la présence d’une mutation de CDK4 

n’altère pas la réponse de l’inhibiteur BRAF sur l’inhibition du cycle cellulaire111. En revanche, ils 

détectent une amplification de CCND1 dans 25% de leur lignée cellulaire de mélanome mutées 

BRAFV600E. Cette amplification de CCND1 est corrélée avec une augmentation de l’expression de la 

protéine cycline D1. Selon les auteurs, la surexpression de la cycline D1 dans une cellule suffit à 

induire une résistance au traitement par SB-590885 (un inhibiteur de BRAF). De plus, ils mettent en 

évidence que la résistance est encore plus forte lorsque la cellule surexprime à la fois la cycline D1 et 

CDK4. 

 Ceci laisse penser que des cellules avec une amplification de CCND1 et un niveau basale de 

cycline D1 élevé seraient moins dépendantes de la voie BRAF/MEK pour induire leur cycle cellulaire. 
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On peut en déduire que les patients atteints de mélanome avec à la fois une mutation BRAFV600E et une 

amplification de CCND1 sont plus susceptibles de développer une résistance aux inhibiteurs de BRAF. 

 

1.2.2.2.3. Activation d’une voie de signalisation alternative 

 

De nombreuses équipes ont créé des lignées cellulaires avec BRAF muté qui ont développé 

une résistance pour les inhibiteurs de RAF mais elles n’ont pas toutes montré une réactivation de la 

voie ERK1/2102. Ceci montre que les mécanismes de résistance aux inhibiteurs de RAF peuvent être 

indépendants de ERK1/2. 

En 2010, Nazarian et al. analysent les gènes codant pour des récepteurs à activité tyrosine 

kinase. Ils montrent que dans certaines lignées de mélanome mutées BRAFV600E  et résistantes au 

vémurafénib, il y a une surexpression des gènes KIT, MET, EGFR et PDGFRβ. Une régulation 

positive des ARN codant pour ces quatre RTK est corrélée avec une augmentation du nombre de copie 

de gène correspondant et une augmentation de l’expression de chaque protéine. Cependant, seul le 

PDGFRβ présente un niveau d’activation élevé. Il est intéressant de noter que la régulation positive du 

PDGFRβ est présente dans les cellules résistantes et pas dans les cellules parentales. Les études in vivo 

ont permis de montrer que sur onze échantillons de patients résistants au vémurafénib, quatre 

présentent une surexpression du PDGFRβ. Il semble donc que l’activation de la voie du PDGFRβ 

soit un mécanisme de résistance possible101. 

 

D’autre part, Villanueva et al. ont étudié le degré d’activation de plusieurs RTK dans des 

cellules résistantes au inhibiteur de BRAF103. Ils ont ainsi mis en évidence que seule l’inhibition de 

l’IGF-R conduit à une diminution de la viabilité de ces cellules. Ils ont aussi montré les cellules 

résistantes surexpriment ce récepteur à la différence des cellules parentales et qu’il reste phosphorylé 

après un traitement par le SB-590885. Paradoxalement, cette surexpression de l’IGF-R n’est liée ni à 

une augmentation de la quantité d’ARNm ni à une augmentation de l’expression de la protéine. Il 

semble donc que la persistance de l’activité de l’IGF-R dans les cellules résistantes aux inhibiteurs de 

BRAF soit liée à des modifications post-transcriptionnelles.  

L’IGFBP-3 régule négativement l’IGF-R en séquestrant l’IGF et en l’empêchant de se lier à son 

récepteur. Après un traitement au SB-590885, l’expression de l’IGFBP-3 est augmentée dans les 

cellules parentales et réduite dans les cellules résistantes. Ainsi, la régulation IGFBP-3 apparaît 

comme l’un des facteurs de modulation la signalisation par l’IGFR et permet de contourner 

l’inhibition de BRAF.  

L’IGF-R un RTK qui peut activer à la fois la voie des MAPK mais aussi la voie des PI3K, qui ont 

toutes les deux un rôle important dans l’oncogénèse. En utilisant des inhibiteurs de l’IGFR, Villanueva 

et al. n’ont constaté aucun changement dans l’activation ERK alors que la phosphorylation d’AKT 
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était inhibée. Ceci suggère que la persistance de la signalisation IGF-R induit l’activation de la 

voie PI3K/AKT dans les cellules BRAFV600E et résistantes aux inhibiteurs de BRAF.  

Ces mêmes auteurs ont ensuite étudié l’impact de l’inhibition concomitante de MEK et l’IGF-R sur 

l’expression de certaines protéines de la famille de Bcl2 impliquées dans la survie des cellules de 

mélanome telles que Mcl-1, BAD et BIM103. Ils montrent alors que l’inhibition de MEK ou de l’IGF-R 

inhibe partiellement le facteur anti-apoptotique Mcl-1 et que l’utilisation d’un inhibiteur de MEK et 

d’un inhibiteur de l’IGF-R a un effet additif sur la sous-expression de Mcl-1. Ainsi, MEK et l’IGF-R 

semblent agir ensemble pour permettre la survie des cellules résistantes aux inhibiteurs de 

BRAF via la régulation de Mcl-1. Le ciblage concomitant de MEK et de la voie IGF-R/PI3K 

constitue une altérative thérapeutique intéressante dans la lutte contre la résistance aux inhibiteurs de 

BRAF. 

 

1.2.2.2.4. Régulation de la chromatine 

 

Les mutations sont des évènements rares et le temps nécessaire pour développer une résistance 

est long. Pour expliquer les phénomènes de résistance développés à court terme, le concept de 

« tolérance au médicament » avant l’acquisition d’une résistance permanente a été avancé. La 

tolérance est un état réversible où les cellules tolérantes peuvent revenir à un état « sensible ». Ainsi, 

plus les cures se multiplient plus il y a un risque que les cellules développent une mutation secondaire 

et que des cellules résistantes soient sélectionnées. 

Cet état de tolérance réversible est lié à une élévation de l’expression de l’IGF1-R et à un remodelage 

de la chromatine, favorisé par une augmentation de l’expression du JARID1A, une histone 

déméthylase112. Les cellules de mélanome sont connues pour leur plasticité et une thérapie ciblée peut 

entraîner une régulation adaptative de la chromatine et contribuer à l’acquisition d’une résistance. 

 

1.3. Les stratégies thérapeutiques dirigées contre NRAS et BRAF 

 

1.3.1. Les inhibiteurs de l’ Heat Shock Protein 90 (Hsp90) 

 

La protéine Heat Shock 90 (Hsp90) est une protéine chaperonne qui régule la stabilité, 

l’activation et la dégradation de ses protéines clientes. Ces protéines clientes sont CRAF, ERB-B2, 

BCR-ABL, CDK4, AKT, p53 mutant, MET, h-TERT et HIF-1α. 

Plusieurs inhibiteurs sont en cours de développement dont le 17-allylamino-

17demethoxygeldanamycine (17-AAG) qui inhibe HSP90 ce qui conduit à la dégradation de 

nombreuses protéines clientes par la voie du protéasome. 

Il a été démontré que BRAFV600E est une protéine cliente de Hsp90. Les cellules exposées à un 

inhibiteur de l’Hsp90 présentent une déplétion en BRAFV600E mais pas de BRAFWT.  
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Une étude préclinique a cherché à déterminer s’il existe un lien entre le statut mutationnel de BRAF et 

NRAS et la sensibilité au 17-AAG chez les patients atteints de mélanome. Sur douze patients traités, 

aucun n’a présenté de réponse complète ou partielle. Le patient qui a le mieux répondu avait un 

phénotype NRASG13D/BRAFWT (TTP de quarante-neuf mois), un autre de phénotype 

NRASWT/BRAFV600E avait un TTP de quinze mois et celui qui a le moins bien répondu avait un 

phénotype NRASWT/BRAFWT  (TTP de un mois) (Cf Annexe). Cependant, cette étude n’a été réalisée 

que sur un très petit nombre de patients et permet juste de constater que les patients qui ont le mieux 

répondu ont une mutation NRASG13D ou BRAFV600E.113 

Une étude de phase II a été menée afin d’étudier de manière plus approfondie le lien entre la 

sensibilité au 17-AAG et le statut mutationnel des deux kinases114. Vingt-et-un patients ont été inclus 

et quinze ont été évalués. Parmi ces quinze patients, six étaient de « type sauvage » et neuf 

présentaient une mutation de BRAF. Quelque soit le groupe de patient traité, aucun n’a présenté de 

réponse complète ou partielle. Un patient est resté dans un état stable pendant la durée du traitement, 

tous les autres ont progressé (Cf Annexe). Les auteurs observent bien une diminution des kinases RAF, 

de phospho-ERK et de CDK4 dans les échantillons de biopsies, mais cet effet n’est que transitoire. Il y 

a bien un effet biologique du 17-AAG mais à court terme. D’autres études pourraient être menées avec 

un inhibiteur de l’Hsp90 plus puissant et administrable de façon chronique, entraînant une inhibition 

prolongée de la voie des MAPK. 

 

1.4. Les inhibiteurs de MEK 

 

Les inhibiteurs de BRAF sont une option thérapeutique très intéressante mais le 

développement de résistance contre ces molécules ou leur effet délétère dans les tumeurs BRAFWT a 

conduit à rechercher d’autres cibles thérapeutiques. 

MEK 1/2 constitue une cible intéressante dans sa position clé dans la voie des RAS/RAF/MEK/ERK. 

De plus, aucun effet d’activation paradoxal par les inhibiteurs de MEK n’est connu à ce jour, à la 

différence des inhibiteurs de BRAF. 

 

1.4.1. Le selumetinib (AZD6244) 

 

Le selumetinib est un inhibiteur allostérique ATP non-compétitif de MEK1/2 qui montre une 

activité antitumorale dans le mélanome en études précliniques115. Il inhibe notamment la croissance 

cellulaire de cellules BRAFV600E 116,117. Deux autres inhibiteurs de MEK ont été testés en essais 

cliniques. Le CI-1040 montre une activité anti-tumorale insuffisante pour permettre son 

développement118 et le développement d’un inhibiteur de seconde génération, le PD0325901, a été 

arrêté.  
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Une étude de phase I a été réalisée chez cinquante-sept patients dont vingt atteints de 

mélanome. Dix-neuf d’entre eux ont présenté un état stable à la fin du deuxième cycle de traitement et 

neuf ont montré une amélioration de la SD de plus de cinq mois (Cf Annexe). Cette étude a aussi 

évalué l’impact d’une mutation de BRAF, NRAS ou KRAS sur la réponse au traitement et a montré 

que l’étude est plus longue chez les patients qui portent une mutation que chez ceux qui n’en portent 

pas. Cependant, le faible nombre de patients inclus ne permet pas de conclure quant à l’importance 

d’une mutation dans la réponse au traitement119. 

 

 Ces résultats encourageants ont conduit à réaliser une étude de phase II120. Celle-ci a comparé 

l’efficacité du selumetinib administré par voie orale, par rapport à un traitement de référence, le 

témozolomide, chez des patients n’ayant pas reçu de traitement de chimiothérapie et à un stade avancé 

de la maladie. Le témozolomide (TMZ) a été choisi comme référence car il possède une AMM dans le 

traitement du mélanome dans plusieurs pays et qu’il a le même métabolite actif que la dacarbazine. 

Après analyse des résultats, aucune PFS n’est observée dans chacun des deux bras. Le nombre de 

patients en rémission partielle confirmée est de 5,8% (6/104) dans le bras « selumetinib » et de 9,4% 

(9/96) dans le bras contrôle. Aucune rémission complète n’est observée quel que soit le groupe de 

patients. Quarante huit patients (46,2%) présentent un état stable pendant plus de six mois avec le 

selumetinib contre trente-six patients (37,5%) traités par le TMZ. 

Cette étude a aussi analysé l’impact d’une mutation BRAF ou NRAS sur la réponse au traitement. Les 

auteurs ont pu constater qu’il n’existe pas de différence significative entre les PFS de patients BRAF 

muté et les patient BRAF « type sauvage ». Chez les patients avec un phénotype BRAF muté, le taux 

de réponse au traitement par selumetinib est de 11,1% (5/45) et de 10,7% (3/28) lorsqu’ils ont reçu du 

TMZ (Cf annexe). 

Suite à ces résultats, les auteurs concluent qu’il n’existe pas de différence significative entre un 

traitement par selumetinib seul ou un traitement par TMZ dans la population générale tout comme 

dans les sous-populations de patients avec une mutation BRAF ou mutés BRAF/NRAS. 

 

1.4.2. Vers une utilisation optimale des inhibiteurs de MEK ? 

 

1.4.2.1. Les inhibiteurs de MEK et les mélanomes BRAFV600E 

 

De nombreuses équipes ont montré qu’une mutation de BRAF augmente la sensibilité aux 

inhibiteurs de MEK121,122,123. Les travaux de Solit et al. ont notamment montré que les cellules 

BRAFWT/RAS présentent une résistance au CI-1040, un inhibiteur non-compétitif de MEK1/2 alors 

que les cellules qui portent une mutation BRAF y sont sensibles122. De même, le traitement par CI-

1040 diminue la concentration en cycline D dans les cellules mutées BRAF. Cette diminution 

s’accompagne d’une inhibition de la phosphorylation de la protéine Rb, un arrêt du cycle en phase G1 
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et une apoptose de la plupart de ces cellules. Ceci suggère que l’inhibition de MEK dans un contexte 

de mutation de BRAF exerce un effet cytotoxique et cytostatique. En revanche, le CI-1040 n’a pas 

d’effet sur l’expression de la cycline D1 dans la plupart des cellules RAS/BRAFWT. 

Ces mêmes auteurs ont réalisé des essais in vivo et montrent que l’utilisation du PD0325901, un autre 

inhibiteur de MEK, permet de réduire la croissance tumorale de tumeur BRAFV600E dans des modèles 

de xénogreffes de souris. Il permet aussi de réduire la croissance tumorale de tumeur mutée pour 

NRAS, mais à des concentrations plus élevées. En revanche, aucune régression n’est observée lorsque 

les cellules injectées sont de « type sauvage ». Ainsi, on peut dire que l’efficacité clinique des 

inhibiteurs de MEK dépend du statut mutationnel BRAF de la tumeur in vitro et in vivo. 

 

Il semble donc intéressant d’optimiser l’effet du selumetinib en l’associant à d’autres 

molécules de chimiothérapie. Les résultats préliminaires d’essai de phase I sur les combinaisons 

« selumetinib plus dacarbazine, docétaxel ou temsirolimus » ont démontré des réponses objectives 

chez cinq patients sur neuf avec des tumeurs à mutation BRAF positives. 

 

1.4.2.2. Les inhibiteurs de MEK et les mélanomes mutés sur GNAQ et GNA11 

 

Les cellules de mélanome de l’uvée se caractérisent par des mutations de GNAQ et GNA11 et 

expriment fortement ERK phosphorylé. Quand elles sont traitées avec de l’AZD6244, les cellules 

GNAQWT sont résistantes alors que les cellules GNAQQ209L sont très sensibles, avec une IC50 de 100-

250nmol/L124. 

Romano et al. ont analysé les résultats cliniques d’essais réalisés chez des patients atteints de 

mélanome de l’uvée et traités par de l’AZD6244125. Vingt patients ont été randomisés dans une 

première étude de phase II. Dix-sept ont reçu de l’AZD6244, soit après un premier traitement au TMZ 

soit en première ligne. La PFS moyenne est de cinquante jours chez les patients ayant déjà reçu du 

TMZ et de cent-quatorze jours chez les patients traités par l’AZD6244 en première intention. D’une 

manière générale, les auteurs ont recensé vingt-trois patients atteints de mélanome de l’uvée sur 

l’ensemble des études réalisées avec l’AZD6244. Le statut GNAQ a été établi chez douze d’entre eux, 

quatre avaient une mutation GNAQQ209L et huit étaient GNAQWT. Romano et al. concluent que le 

nombre de patients inclus est insuffisant pour prouver le bénéfice clinique de l’AZD6244 dans le 

traitement du mélanome de l’uvée. Une nouvelle étude de phase II est actuellement en cours. Elle 

compare l’efficacité du TMZ versus l’AZD3244 chez des patients GNAQ et GNA11 « type sauvage » 

ou mutés et atteints de mélanome de l’uvée. 

 

2. Développement de molécules modulant le cycle cellulaire 
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Comme il a été décrit précédemment, le développement et la progression de mélanome 

peuvent se faire par la perte de contrôle du cycle cellulaire par la protéine p16INK4A. Normalement, 

p16 se lie et bloque la fonction des CDK4 et 6. Celles-ci ne peuvent se lier à la cycline D pour 

phosphoryler la protéine Rb ce qui entraîne un arrêt du cycle cellulaire en phase G1. Des mutations sur 

le gène p16 et/ou des pertes d’expression de ce gène se retrouvent dans 10 à 40% des mélanomes ce 

qui conduit à une prolifération cellulaire, à une absence de sénescence et à une augmentation du 

nombre de mutations génétiques liées à une mauvaise réparation de l’ADN en phase G1/S. 

 

2.1.  Les inhibiteurs de cycline dépendent kinases (CDK) 

 

Le flavopiridol est un inhibiteur ATP-compétitif de CDKs et particulièrement des CDK1, 2 et 

4. Une étude in vitro réalisée par Robinson et al. a montré que les cellules qui n’expriment pas p16 

sont plus sensibles au flavopirinol que les cellules qui expriment cette protéine (l’IC50 est de 12,5nM 

dans les cellules p16- et de 25nM dans les cellules p16+). Ils montrent aussi qu’aux concentrations 

correspondant aux IC50, l’effet sur la croissance cellulaire est essentiellement dû à un arrêt du cycle 

cellulaire. L’apoptose des cellules n’est observée qu’à une dose beaucoup plus forte de 200nM. A cette 

concentration, ils constatent une diminution de l’expression de la protéine Rb, du facteur E2F et du 

facteur anti-apoptotique Bcl-2 dans la plupart des lignées cellulaires de mélanome étudiées126.  

Ces résultats ont conduit à des essais cliniques chez l’homme. Une étude de phase II a été 

réalisée par Burdette-Radoux et al. chez des patients atteints de mélanome métastatique et réfractaires 

aux traitements standards. Malgré le traitement par flavopirinol, aucun patient ne présente de réponse 

objective au traitement. La meilleure réponse observée est un état stable chez sept patients (44%) après 

deux cycles de traitement. Les auteurs concluent qu’en dépit des résultats in vitro encourageants, le 

flavopirinol ne présente pas d’intérêt clinique en monothérapie (Cf Annexe). Ils l’expliquent par le fait 

que dans le mélanome, 10% à 15% des patients répondent au traitement grâce à une réaction du 

système immunitaire. Or, le flavopirinol entraîne une lymphopénie et une immunodépression qui 

peuvent inhiber la réponse immune anti-tumorale dans ce groupe de patients. De plus, ils ont constaté 

que les cellules cancéreuses développent une résistance à ce médicament. Elle est due à une 

surexpression d’ATP-binding protéines et de cycline E dans les cancers du sein et du colon par 

exemple. Enfin, la faible efficacité du flavopirinol peut aussi être liée à sa toxicité qui ne permet pas 

d’administrer des doses suffisantes pour permettre une efficacité optimale127. 

 

Cependant, les inhibiteurs de CDK peuvent avoir un intérêt en poly-chimiothérapie. En effet, 

des aberrations de BRAF et de p16INK4A coexistent souvent dans les cellules de mélanome bien que 

leur mécanisme d’interaction soit méconnu. Zhao et al. ont évalué le rôle de BRAF et de p16INK4A 
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sur la croissance cellulaire et l’induction de l’apoptose128. Ils montrent que l’inhibition de BRAF par 

un ARN interférent associée à l’expression de p16INK4A dans des cellules de mélanome, inhibe la 

croissance cellulaire de manière plus efficace que les cellules où seul BRAF est inhibé ou seul 

p16INK4A est exprimé. En effet, CDK4/6 peuvent aussi être activée via la voie des MAPK. Ainsi 

l’inhibition de BRAF « aide » l’action de p16INK4A en réduisant l’activité basale du complexe 

cycline D-CDK4/6. De plus, ces mêmes auteurs ont constaté que l’inhibition de BRAF est corrélée à 

une augmentation du taux de protéine p27KIP1. Cette protéine est aussi impliquée dans la régulation 

du cycle cellulaire et régule négativement le complexe cycline E/CDK2. Ainsi, l’inhibition de BRAF 

associée à l’expression de p16INK4A conduit à l’inhibition de la phosphorylation de Rb aux niveaux 

des deux sites CDK2 et CDK4/6 ce qui entraîne un arrêt du cycle cellulaire. 

Par ailleurs, Zhao et al. montrent que dans ces mêmes cellules de mélanome où BRAF est réprimé et 

p16INK4A exprimé, il y a une augmentation de la concentration en facteur pro-apoptotique Bim et 

une diminution en facteur anti-apoptotique Bcl-2. Ainsi, en plus d’une inhibition de la croissance 

cellulaire, l’inhibition de BRAF associée à l’induction ou la restauration des fonctions de p16INK4A 

favorise l’apoptose des cellules de mélanome. 

 

2.2. La bryostatine 

 

La bryostatine a des effets biologiques pléiotropes par son effet agoniste partiel de la protéine 

kinase C (PKC). Elle peut inhiber les cyclines-dépendent kinases, activer les lymphocytes, favoriser 

l’expression des récepteurs à l’interleukine 2 et induire la sécrétion de cytokines telles que le TNF-α 

ou l’interleukine 6. 

Plusieurs études de phase II ont été menées pour rechercher l’efficacité clinique de la bryostatine dans 

le mélanome. L’étude de Propper et al., a consisté à administrer de la bryostatine à des patients atteints 

de mélanome métastatique et préalablement traités par chimiothérapie129. Sur les quinze patients 

évalués, quatorze ont dû arrêter le traitement car la maladie progressait. Le seul patient restant a 

présenté un état stable pendant neuf mois après le traitement mais a dû être retiré du protocole pour 

cause de myalgie après six cures (Cf Annexe). L’utilisation de la bryostatine en monothérapie et selon 

le schéma de l’étude, ne présente pas d’intérêt clinique chez des patients déjà traités par 

chimiothérapie. Les raisons avancées pour expliquer cet échec sont le temps de demi-vie court de cette 

molécule et le fait que son effet anti-tumoral soit potentialisé lorsque la bryostatine est administrée sur 

une longue période. De plus, l’expression des isotypes de la PKC peuvent varier d’une tumeur à une 

autre et elles ne sont pas toutes également dérégulées par la bryostatine. Ces isotypes peuvent agir 

comme des oncogène ou comme des gènes suppresseurs de tumeur, selon le type de tumeur. Ainsi, 

l’effet clinique de la bryostatine est un mécanisme complexe. De plus, dans cette étude, les patients ont 

déjà reçu des traitements de chimiothérapie et quatre d’entre eux ont aussi reçu une radiothérapie. Il 
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est donc vraisemblable que ces traitements ont entraîné une immunosuppression ce qui empêche la 

bryostatine d’agir par un mécanisme immunitaire129. 

L’étude de phase II réalisée par Tozer et al. compare deux schémas d’administration de la bryostatine 

chez des patients atteints de mélanome métastatique et n’ayant pas reçu de traitement préalable130. 

Quinze patients sont inclus dans le bras A et reçoivent 25 µg/m2/semaine. Quinze autres patients sont 

inclus dans le bras B et reçoivent 60µg/m2/semaine. Parmi les patients du bras A, trois sont restés 

stables. Aucun ne présente de réponse complète ou partielle au traitement et les douze patients restant 

ont une progression de leur maladie. Dans le bras B, quatre patients ont une SD et onze ont une 

progression de leur maladie (Cf Annexe). Ainsi, comme dans l’étude précédente, les schémas 

thérapeutiques testés ici ne permettent pas d’obtenir une efficacité clinique. 

Cependant, certaines études montrent que la bryostatine permet de moduler la résistance multi-drogue 

(MDR)131,132. Ainsi, si la bryostatine n’a pas d’efficacité en monothérapie, une utilisation combinée 

avec d’autres molécules efficaces dans le mélanome pourrait optimiser la prise en charge 

thérapeutique. 

 

 

3. Développement de molécules dirigées contre des éléments de la voie des 

PI3K/AKT/mTOR  

 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, la voie des PI3K/AKT/mTOR est souvent activée 

dans les mélanomes. Cette activation peut être la conséquence d’une inactivation du gène suppresseur 

de tumeur PTEN ou d’une surexpression d’AKT ce qui favorise la survie, la prolifération et l’invasion 

cellulaire.  

 

3.1.  La perifosine 

 

Afin d’inhiber la voie des PI3K/AKT/mTOR, une première stratégie a consisté à inhiber AKT. 

La perifosine est un inhibiteur de cette kinase. Elle inhibe sa phosphorylation et l’empêcher de migrer 

vers la membrane.  

Une étude de phase II réalisée par Ernest et al. a recherché si l’inhibition d’AKT était une stratégie 

thérapeutique intéressante. Elle a inclus dix-huit patients atteints de mélanome métastatique et 

réfractaire aux traitements habituels. Aucune réponse objective n’a été observée chez aucuns des dix-

huit patients inclus. Trois patients ont présenté un état stable après deux cycles et onze ont vu leur 
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maladie progresser malgré le traitement. Cette étude conclut à l’inefficacité de la perifosine en 

monothérapie dans le traitement du mélanome133 (Cf Annexe). 

 

 Par ailleurs, le RX-0201, un oligonucléotide complémentaire de l’ARNm codant pour AKT-1 

est actuellement en cours d’étude134,135. Des études in vitro ont montré que cette molécule réduit 

l’expression de l’ARNm d’AKT et inhibe l’expression de la protéine correspondante. Des études 

pharmacologiques ont aussi montré que le RX-0201 inhibe la prolifération cellulaire de plusieurs 

carcinome et notamment le mélanome. In vivo, il inhibe de manière significative la croissance 

tumorale dans des modèles de cancer de la prostate et du cerveau chez la souris Nude134. 

 

3.2. Les inhibiteurs de mTOR 

 

Une autre stratégie consiste à inhiber l’une des cibles d’AKT, mTOR. mTOR est une kinase 

qui occupe un rôle central dans la signalisation induite par les récepteurs aux facteurs de croissance et 

qui a un effet important sur la croissance cellulaire et la survie. Il peut former deux complexes, 

mTORC1 et mTORC2. mTORC1 est composé de la sérine thréonine kinase mTOR, de la protéine de 

régulation raptor et de mLST8/GβL. L’activation du complexe mTORC1 conduit à la phosphorylation 

et à l’activation de p70 S6kinase (S6K) et à l’inhibition de l’eukaryotic initiation factor 4E-binding 

protein (4EBP1). Sous forme déphosphorylée, 4EBP1 est lié au facteur d’initiation de la traduction 

eIF-4E ce qui inhibe la traduction. Lorsque mTORC1 est activé, la phosphorylation de 4EBP1 entraîne 

la dissociation du complexe 4EBP1/eIF-4E, ce qui favorise la formation du complexe d’initiation de la 

traduction. Le complexe mTORC2 est aussi composé de mTOR et de mLST8/GβL, mais aussi de deux 

protéines de régulation, rictor et mSin-1. Il est impliqué dans la régulation du cytosquelette d’actine. 

 

3.2.1. Le temsirolimus (CCI-779) 

 

Le temsirolimus est un inhibiteur de la kinase mTOR, dérivé du sirolimus. Les médicaments 

de cette classe empêchent la progression du cycle cellulaire en se liant à la FK506-binding protein-12 

(FKBP12) pour former un complexe qui interagit avec mTOR. Il en résulte une inhibition du signal de 

transduction nécessaire à la progression du cycle cellulaire. Il est important de noter que contrairement 

à la rapamycine, qui inhibe aussi l’activité de mTOR, le temsirolimus n’est pas d’activité 

immunosuppressive aux doses et aux schémas de prise conférant une activité anti-tumorale.  

Des études précliniques ont montré que des lignées cellulaires de mélanome peuvent être 

inhibées par le CCI-779 et qu’il a une activité anti-tumorale dans des modèles animaux,. Une étude de 

phase II a été menée pour confirmer ce résultat chez l’homme136. 250mg de temsirolimus sont 

administrés de façon hebdomadaire à trente-trois patients à un stade avancé de mélanome. L’analyse 

des résultats donne une PFS de dix semaines et une survie globale médiane de cinq mois. Un patient 



 58 

présente une réponse partielle pendant deux mois, tous les autres progressent malgré le traitement (Cf 

Annexe). Les auteurs concluent que le temsirolimus utilisé à cette dose et selon ce schéma ne 

permet pas d’avoir une activité anti-tumorale suffisante. 

 

D’autres études ont cherché à mettre en évidence l’efficacité du temsirolimus en association 

avec des molécules de chimiothérapie classique. L’une d’entre elles a testé l’efficacité de la 

combinaison « temsirolimus plus cisplatine ». Les auteurs partent du fait que le complexe mTOR est 

impliqué dans les mécanismes de réparation de l’ADN. Beaucoup de tumeurs ont une sensibilité à 

l’apoptose. Cette propriété est utilisée par les molécules de chimiothérapie, comme le cisplatine, qui 

créent des dommages à l’ADN et entraînent la destruction des cellules tumorales  par apoptose. Ainsi 

l’utilisation concomitante d’un agent réduisant les mécanismes de réparation de l’ADN (le 

temsirolimus) et d’un agent de dommage à l’ADN (le cisplatine) constitue une stratégie thérapeutique 

intéressante. Les conclusions de cette étude montrent que le CCI-779 accroît la sensibilité au cisplatine 

en favorisant l’inhibition de la croissance tumorale induite par celui-ci. L’association permet de 

détruire quatre lignées de mélanome humaines sur six dans des modèles de souris SCID. L’analyse des 

résultats montrent que le temsirolimus n’induit pas l’apoptose à lui seul, mais augmente la sensibilité à 

l’apoptose des cellules de mélanome, induite par le cisplatine. Il exerce aussi une activité anti-

proliférative en induisant un arrêt du cycle cellulaire en phase G1137. 

Dans  le même objectif, une autre étude à comparé l’efficacité de la combinaison 

« temsirolimus plus dacarbazine » par rapport à la dacarbazine (DTIC) seule. La dacarbazine est agent 

alkylant qui crée des dommages à l’ADN. Les auteurs montrent, ici aussi,  que l’association 

« temsirolimus plus DTIC » a un effet anti-néoplasique supérieur à celui de la dacarbazine seule, dans 

la plupart des lignées de mélanome humaines testées chez la souris SCID. Une analyse approfondie 

montre que l’association est efficace dans les lignées qui ont un fort taux de mTOR phosphorylé (p-

mTOR). En revanche, elle a la même efficacité que la dacarbazine seule dans les lignées qui expriment 

faiblement p-mTOR138.  

Ces deux études nous montrent que, bien que le temsirolimus ait peu d’intérêt en 

monothérapie, son utilisation avec des agents de chimiothérapie induisant des dommages à l’ADN 

peut constituer une stratégie thérapeutique intéressante.  

 

3.2.2. L’everolimus (RAD-001) 

 

L’everolimus comme de temsirolimus est un inhibiteur de mTOR. Comme précédemment, une 

étude de phase II est en cours pour rechercher l’efficacité de l’everolimus chez des patients atteints de 

mélanome métastatique. Les résultats préliminaires montrent que les vingt-quatre patients inclus ont 

une PFS de trois mois. Aucune réponse objective n’est observée et sept patients présentent un état 
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stable après traitement. Les auteurs concluent au bénéfice clinique de l’everolimus dans le traitement 

du mélanome139 (Cf Annexe). 

D’autre part, Hainsworth et al. ont recherché l’intérêt clinique de l’association « everolimus 

plus bevacizumab »140. Ces auteurs partent du constat que, d’une part, la voie du vascular endothelial 

growth factor (VEGF) est souvent surexprimée dans le mélanome métastatique et qu’un taux sérique 

élevé en VEGF est un facteur de mauvais pronostic. D’autre part, l’everolimus est un inhibiteur de 

mTOR, il va donc avoir des répercussions sur de nombreuses voies et induit notamment la sous-

expression du récepteur au VEGF (VEGFR). Ainsi, l’utilisation concomitante de l’everolimus et d’un 

inhibiteur du VEGF, le bévacizumab, semble être une stratégie intéressante. Dans leur étude, 

Hainsworth et al. ont inclus cinquante-sept patients atteints de mélanome métastatique qui ont reçus 

chacun deux cycles de traitement (six semaines). Sept d’entre eux (12%) présentent une réponse 

optimale avec un patient en réponse complète et six patients en réponse partielle. De plus, vingt-trois 

patients présentent un état stable selon les critères RECIST. La PFS médiane est de quatre mois et la 

survie globale médiane est de 8,6 mois (Cf Annexe).  

Ainsi, dans cette étude, l’association « everolimus plus bevacizumab » montre une activité anti-

tumorale intéressante bien qu’elle soit modeste. On sait qu’il existe des connexions entre la voie des 

MAPK et celle des PI3K/AKT. Une activation de la voie des MAPK est souvent accompagnée de 

l’activation de la voie des PI3K/AKT. De plus, l’inhibition de mTOR peut induire une activation des 

MAPK via une boucle de régulation dépendante des PI3K. On peut donc supposer qu’une inhibition 

concomitante des PI3K/AKT et des MAPK augmente l’efficacité du traitement des patients dans le 

mélanome. 

 

 

4. Développement de molécule dirigée contre le récepteur c-KIT : 

l’imatinib  

 

 

L’imatinib est une petite molécule inhibitrice des tyrosines kinases KIT, Abl et du récepteur au 

platelet-derived growth factor (PDGF) α et β. Il est utilisé avec succès dans la leucémie myéloïde 

chronique (LMC) et les tumeurs gastro-intestinales stromales (GIST). 

Les cellules de mélanome expriment le récepteur C-KIT, le PDFG-R et Abl et il a été montré que C-

KIT est fréquemment muté ou amplifié dans les mélanomes acraux ou muqueux. Ces différents 

récepteurs jouent un rôle important dans la régulation de la croissance cellulaire et la survie par 

l’activation de différentes voies de signalisation. On peut donc penser que l’imatinib, par son action 

inhibitrice sur des récepteurs à activité tyrosine kinase, diminue la viabilité cellulaire et inhibe la 

prolifération des cellules de mélanome72. 
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 Cette hypothèse a été testée en essai de phase II chez des patients atteints de mélanome 

métastatique non sélectionnés. Ugurel et al. montrent alors que chez les seize patients évalués, aucun 

ne présente de réponse objective. Un seul présente une stabilisation de sa maladie pendant 2,6 mois. 

Les quinze autres patients progressent après deux à huit semaines de traitement. La survie globale dans 

la population per protocole est de 4,2 mois. Les auteurs concluent que, dans cette étude, l’imatinib 

n’est pas efficace dans le traitement du mélanome. De plus, en dépit de l’hétérogénéité de leurs profils 

d’expression, toutes les cellules de mélanome testées pour un essai in vitro anti-prolifératif ne sont pas 

sensibles à l’imatinib. Ainsi, les auteurs concluent qu’il n’y a pas de corrélation entre le profil 

d’expression des récepteurs et une inhibition de croissance in vitro par l’imatinib. Ugurel et al. 

expliquent cet échec par le fait que la population testée n’a pas été sélectionnée et que l’imatinib 

pourrait être efficace pour une sous-population de patient. Cependant, l’échantillon de seize patients 

est trop petit pour pouvoir mettre en évidence une efficacité141. 

L’étude de phase II de Kim et al. tirent les mêmes conclusions. Sur vingt-et-un patients traités par 

imatinib, quatre présentent une SD d’une durée maximale de douze semaines et un seul patient 

présente une réponse partielle au traitement durant 12,8 mois. Le temps moyen jusqu’à progression est 

de 1,4 mois et la survie globale médiane est de 7,5 mois. Ici aussi, les auteurs expliquent que 

l’efficacité du traitement dépend de la population traitée et qu’une sélection plus stricte des patients 

pourrait donner de meilleurs résultats. Ils montrent aussi qu’il n’existe pas de corrélation entre le statut 

mutationnel de C-KIT et la réponse au traitement. Par ailleurs, ils évoquent la possibilité qu’une 

mutation de BRAF puisse rendre les patients résistants au traitement par imatinib. En effet, BRAF est 

un effecteur des récepteurs kinases et une mutation activatrice de BRAF permet de compenser 

l’inhibition du récepteur par l’imatinib. Kim et al. suggèrent alors qu’une utilisation de l’imatinib avec 

un inhibiteur de BRAF ou une sélection des patients qui n’ont pas de mutation de BRAF pourrait 

donner des résultats cliniques intéressants142. 

 

 Plus récemment une étude de phase II a été réalisée sur une population ciblée. Elle a inclu des 

patients atteints de mélanome métastatique avec une mutation de C-KIT sur les exons 9, 11, 13, 17 et 

18 ou une amplification du nombre de copie du gène C-KIT143. Sur les quarante-trois patients inclus, 

vingt-et-un avaient un mélanome acral et onze un mélanome muqueux. Après analyse, les auteurs ont 

conclu à une réponse partielle chez dix patients, un état stable chez treize autres et une progression de 

la maladie chez vingt patients. Dix-huit patients ont présenté une régression de leur masse tumorale. 

La PFS médiane est de 3,5 mois et elle est plus longue chez les patients avec une mutation de l’exon 

11 ou de l’exon 13. L’OS médiane est 14 mois. D’une manière générale, l’analyse montre que les 

patients avec une mutation sur l’exon 11 ou sur l’exon 13 répondent mieux à l’imatinib. 

Les auteurs concluent donc qu’un traitement dirigé contre C-KIT chez des patients atteints de 

mélanome métastatique avec une mutation de ce récepteur ou une amplification du gène 
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correspondant est efficace. Ainsi, une sélection des patients selon leur statut mutationnel ou leur 

profil d’expression de C-KIT permet d’optimiser la prise en charge thérapeutique. Des mutations de 

C-KIT ont pu être détectées sur plusieurs exons en plus des exons 11 et 13 mais seules les mutations 

sur ces deux derniers exons sont prédictives d’une réponse au traitement. 
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Partie 4 : Exemple d’une classification moléculaire dans de 

mélanome 

 
Après analyse des différentes mutations rencontrées dans le mélanome et de leur implication 

dans le développement de celui-ci, l’équipe de Shrager a proposé un modèle moléculaire de maladie 

(Molecular Disease Model (MDM)) pour le mélanome144. Ce modèle répertorie les différents sous-

types moléculaires et propose des traitements correspondants. Les sous-types sont définis par rapport 

aux gènes clés et aux voies de signalisation impliqués dans la mélanogénèse et leur combinaison. 

Chaque sous-type est rattaché à un oncogène ou à un gène suppresseur de tumeur. 

Les Tableau 4 et Tableau 5 présentent ces différents types. Les auteurs considèrent que les 

oncogènes du Tableau 4 peuvent être des oncogènes dominants et sont des points d’intervention 

thérapeutique intéressants. En revanche, les oncogènes présentés dans le Tableau 5 jouent un rôle 

support et doivent coexister avec un des oncogènes du Tableau 4. 

 

Sous-
types 

Voies de 
signalisation 

Gène 
clé/biomarqueur 

Traitement potentiel 

1.1 MAPK BRAF Inhibiteurs de BRAF, inhibiteurs de MEK, 
inhibiteurs de l’Hsp90 

1.2  BRAF/PTEN Inhibiteurs de BRAF, inhibiteurs des PI3K, 
inhibiteurs d’AKT et mTOR 

1.3  BRAF/AKT Inhibiteurs de BRAF, inhibiteurs d’AKT et 
mTOR 

1.4  BRAF/CDK4 Inhibiteurs de BRAF et inhibiteurs de CDK 
2.1 C-KIT C-KIT Imatinib et autres inhibiteurs de C-KIT 
3.1 GNAQ GNA11 GNAQ Inhibiteurs de MEK 
3.2  GNA11 Inhibiteurs de MEK 
4.1 NRAS NRAS Inhibiteurs des MAPK et PI3K, inhibiteurs de la 

farnésyl transférase 
5.1 MITF MITF Inhibiteurs de l’HDAC 
Tableau 4 : Principaux sous-types moléculaires dans le mélanome144.
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Sous-
type 

Voies de 
signalisation 

Gène 
clé/biomarqueur 

Traitement potentiel 

6.1 AKT/PI3K PTEN Inhibiteurs de PI3K, inhibiteurs d’AKT et 
mTOR 

6.2  AKT Inhibiteurs d’AKT et mTOR 
6.3  PI3K Inhibiteur de PI3K, inhibiteurs d’AKT et 

mTOR 
7.1 CDK ARF/INK4A Inhibiteur de CDK 
7.2  CDK4 Inhibiteur de CDK 
7.3  CCND1/Cycline 

D1 
Inhibiteur de CDK 

8.1 P53/BCL Bcl-2 TBD 
8.2  P53 TBD 
Tableau 5 : Sous-types secondaires dans le mélanome144. 
 
 
 

1. Le sous-type 1 

 

 

Le sous-type 1 présente des aberrations de la voie des MAPK (Mitogen-activated protein 

kinase), seules ou combinées avec des altérations d’autres voies comme celle des PI3K/AKT ou CDK. 

La voie des MAPK fait intervenir différentes molécules : RAS, RAF, MEK et ERK. L’activation 

successive de ces différents composés conduit à l’activation de plusieurs gènes impliqués dans la 

survie et la prolifération.   

 

1.1. Le sous-type 1.1 

 

Le sous-type 1.1 concerne les mutations de BRAF, mutée dans 40 à 70% des mélanomes. 80% 

d’entre elles sont des mutations V600E (modification d’une valine en acide glutamique en position 

600).  Plusieurs types d’inhibiteurs peuvent être utilisés dans ce sous-type, les inhibiteurs de BRAF, de 

MEK ou encore de l’Hsp90. Comme nous l’avons vu précédemment, les inhibiteurs pan-kinases ont 

été les premiers à être utilisés en essais cliniques. Malheureusement, leur faible activité clinique, que 

ce soit en monothérapie ou en polychimiothérapie, n’ont pas permis leur développement dans cette 

pathologie. Des inhibiteurs spécifiques de BRAF muté V600E, tel que le vémurafénib, ont ensuite été 

développés et donnent de meilleurs résultats cliniques, qu’ils soient utilisés seuls ou en association. 

Cependant, la rechute rapide des patients nécessite de connaître précisément quels sont les 

mécanismes de résistance mis en jeu et quels sont les moyens de les contourner. Dans cette objectif, il 

est nécessaire de rechercher l’efficacité du vémurafénib en association avec d’autres types d’inhibiteur 

et notamment les inhibiteurs de MEK ou de développer de nouvelles molécules qui inhibent les 

mécanismes de résistance. 
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1.2. Les sous-types 1.2 et 1.3 

 

Les sous-types 1.2 et 1.3 regroupent les anomalies de la voie des MAPK et des PI3K/AKT. 

Bien que les traitements actuels ne se concentrent que sur une seule anomalie ou sur une seule voie de 

signalisation, il semble de plus en plus évident que le mélanome nécessite l’activation de plusieurs 

voies pour se développer et métastaser. De nombreuses interactions existent entre la voie des MAPK 

et celle des PI3K/AKT. On remarque notamment que 1)  les mutations de BRAF sont souvent 

accompagnées d’une perte de PTEN ou une activation d’AKT 64, 2) une extinction de PTEN est 

nécessaire pour la transformation des mélanocytes BRAF-mutés dans des modèles de souris145 et 3) 

une inhibition pharmacologique des deux voies est efficace dans des modèles pré-cliniques146.  

Il existe plusieurs cibles thérapeutiques dans ces deux voies. Dans ces sous-types, l’utilisation 

concomitante d’inhibiteurs des MAPK et des PI3K/AKT semble être la stratégie thérapeutique la plus 

pertinente.  

 

1.3. Le sous-type 1.4 

 

Le sous-type 1.4 regroupe les aberrations des voies des MAPK et des CDK, principalement 

l’activation de BRAF et la surexpression du complexe CCND1/Cycline D. On pense que les CDK 

favorisent la formation de métastases des mélanomes mutés pour BRAF. Curtin et al. ont montré que 

les mélanomes primaires dérivant d’une zone exposée au soleil (chronically sun-damages skin, CSD) 

ou de site muqueux qui généralement ne présentent pas de mutation de BRAF ou de NRAS, ont une 

augmentation du nombre de copies de CCND130. A la différence des mélanomes primaires, plus de 

15% des mélanomes métastatiques avec une mutation de BRAF ont une amplification de CCND1. Ces 

mélanomes sont résistants aux inhibiteurs de BRAF et nécessitent le développement de combinaison 

« inhibiteurs de MAPK plus inhibiteurs de CDK ». 

 

 

2. Le sous-type 2 

 

 

Ce sous-type caractérise les mutations de C-KIT. Le signal induit par ce récepteur à activité 

tyrosine kinase est transduit via les voies des MAPK, PI3K/AKT et MITF et est impliqué dans la 

croissance cellulaire, la division et la migration cellulaire. 
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Le sous-type 2.1 regroupe les mutations de C-KIT que l’on retrouve majoritairement au niveau 

des mélanomes acraux, muqueux et les CSD mais rarement au niveau des mélanomes de la peau non 

exposée au soleil72. Comme nous l’avons vu précédemment, les premiers essais de phase II réalisés sur 

une population non sélectionnée sur son statut C-KIT, n’ont pas montré d’intérêt clinique. En revanche, 

les études réalisées chez des patients présentant une mutation ou une amplification de C-KIT ont 

donné de meilleurs résultats. Une première étude de phase II présentée au congrès annuel de l’ASCO 

en 2009 a notamment montré que sur douze patients inclus, deux ont présenté une réponse complète, 

deux autres une réponse partielle, six ont eu une stabilisation de leur maladie et deux ont progressé. 

Les auteurs ont constaté que les réponses sont corrélées avec les aberrations de C-KIT, suggérant que 

la réponse aux inhibiteurs de ce RTK est spécifique du génotype du patient. Ainsi, les patients avec 

une CR ont soit une mutation sur l’exon 11 (L576P) soit une amplification de C-KIT. Les patients 

avec une PR présentent aussi soit une mutation L576P sur l’exon 11 soit une mutation sur l’exon 13. 

Les patients en SD ont une mutation sur l’exon 13 avec ou sans amplification du gène. Enfin les 

patients qui ont progressé présentent des mutations connues pour induire une résistance à l’Imatinib 

dans les GIST. Ces mutations se retrouvent notamment au niveau du site actif de la kinase. 

 

3. Le sous-type 3 

 

Ce sous-type présente les mutations sur les protéines G, GNAQ et GNA11. 

Les sous-types 3.1 et 3.2 concernent les mutations des gènes de GNAQ et GNA11 respectivement,  sur 

le codon 209 et qui conduit à une activation constitutive de la voie des MAPK. Les mutations de ces 

protéines concernent surtout les mélanomes de l’uvée. Les mélanomes qui présentent ce type 

d’anomalie peuvent être pris en charge par des inhibiteurs de MEK. 

 

4. Le sous-type 4 

 

Ce sous-type regroupe les anomalies de RAS. RAS est une petite GTP-ase qui active à la fois 

la voie des MAPK et la voie des PI3K/AKT pour contrôler l’intégrité du cytosquelette d’actine, la 

prolifération, la différentiation, l’adhésion cellulaire, l’apoptose et la migration cellulaire. 

 

 Le sous-type 4.1 regroupe les aberrations de NRAS, observées dans environ 15% des 

mélanomes. Deux approches thérapeutiques sont envisagées : la première consiste à bloquer la 

farnésylation de RAS, mais cette approche n’a pas montré de grand intérêt thérapeutique chez une 

population de patients non sélectionnés sur leur statut de NRAS. La seconde approche consiste à cibler 

les éléments situés en aval de NRAS dans les voies des MAPK et des PI3K/AKT. 
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5. Le sous-type 5 

 

 

Ce sous-type caractérise les anomalies rencontrées au niveau des voies impliquées dans le 

développement et la survie. Au sein de ces voies, le facteur de transcription mélanocytaire, le MITF 

(Microphtalmia-assiociated transcription factor) régule le développement, la différentiation et la 

maintenance des mélanocytes. Le MITF est activé par la voie des MAPK comme par l’AMPc et 

conduit à la transcription de gènes impliqués dans la pigmentation, dans la progression du cycle 

cellulaire et dans la survie. Ainsi, le MITF peut accroitre l’activité de Bcl-2 ou induire la transcription 

de régulateur du cycle cellulaire comme le CDK2. 

 

 Le sous-type 5.1 prend en compte les aberrations du MITF. Il a été constaté qu’une 

amplification du MITF était corrélée à une diminution de la survie globale des patients et à une 

résistance à la chimiothérapie. Il représente donc une bonne cible thérapeutique76. Il est montré que 

l’expression du MITF est atténuée par des inhibiteurs de l’histone désacétylase (HDAC). Une étude de 

phase I est actuellement en cours chez des patients atteints de mélanome métastatique et traités par 

panobinostat (LBH589). 

 

 

6. Le sous-type 6 

 

 

Ce sous-type concerne les anomalies sur la voie PI3K/AKT qui joue un rôle crucial dans  la 

prolifération, la croissance, la survie et le métabolisme cellulaire induit par des stimuli externes. 

 

 Le sous-type 6.1 regroupent les anomalies liées à PTEN qui régule négativement la voie des 

PI3K. La perte de PTEN est associée à de nombreux cancer et notamment à 20 à 40% des mélanomes.  

Le sous-type 6.2 concerne les aberrations d’AKT. Près de 70% des mélanomes primaires et 

métastatiques présentent une activité d’AKT élevée67,68. 

Le sous-type 6.3 se caractérise par les aberrations des PI3K. Les PI3K se divisent en trois familles et 

parmi elles, la classe Ia, la plus connue et la plus impliquée dans le cancer. L’expression de PI3K est 

élevée dans le mélanome et est corrélée à un mauvais pronostic. 
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Il y a trois cibles thérapeutiques possibles pour la voie des PI3K/AKT : AKT, PI3K et mTOR. Les 

inhibiteurs de mTOR sont les plus développés et s’ils ne présentent pas un grand intérêt en 

monothérapie, leur utilisation avec des agents de chimiothérapie comme les alkylant représente une 

solution thérapeutique intéressante. 

 

 

7. Le sous-type 7 

 

 

Ce sous-type caractérise les aberrations au niveau des complexes CDK/Cycline, impliqués dans la 

régulation des différentes étapes du cycle cellulaire. 

 

Le sous-type 7.1 est associé aux aberrations de ARF/INK4A qui code pour p16INK4A, un 

régulateur du cycle cellulaire, et p14ARF, un régulateur de p53. ARF/INK4A est un locus clé dans les 

formes familiales de mélanome. Les mutations de ce locus concerne généralement le gène de 

p16INK4A, seul ou en combinaison avec une mutation de p14ARF, ce qui suggère que p16INK4A est 

un GST important. 

Le sous-type 7.2 concerne les aberrations de CDK4, qui permet le passage de la phase G1 à la phase S 

par complexation avec la cycline D et phosphorylation de la protéine Rb. Une amplification de CDK4 

est relativement commune dans les mélanomes acraux et muqueux. 

Le sous-type 7.3 regroupe les aberrations de la cycline D. Elle est souvent impliquée dans le cancer 

après mutation, surexpression ou amplification. Dans le mélanome, des amplifications de la cycline D 

sont surtout observées dans les mélanomes acraux lentigineux (44%) et dans une moindre mesure dans 

les autres types de mélanome41. 

  

 Les tumeurs avec une mutation de p16INK4A peuvent être traitées avec des inhibiteurs de 

CDK4/6. Il n’y a pour le moment, pas de solution thérapeutique pour les tumeurs mutées p14ARF 

uniquement. 

 

 

8. Le sous-type 8 
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Ce sous-type est associé aux anomalies de la voie intrinsèque de la mort cellulaire régulée par 

p53. Cette voie est initiée par p53 en réponse à un stress cellulaire et conduit à l’activation des 

protéines de la famille de Bcl-2 pro-apoptotiques. 

 

Le sous-type 8.1 regroupe les aberrations sur la protéine Bcl-2, un inhibiteur clé de l’apoptose. 

Cette protéine est surexprimée dans le mélanome147,148 et cette surexpression réduit l’apoptose et la 

sensibilité des cellules de mélanome aux stimuli pro-apoptotiques. 

Le sous-type 8.2 caractérise les aberrations sur le GST p53. Celui-ci est fréquemment muté dans le 

cancer mais rarement dans le mélanome. 

Il n’y a actuellement pas de médicament approuvés ou en essai dans cette catégorie. Seul l’agent anti-

apoptotique, l’Oblimersen, un anti-sens de Bcl-2 pourrait donner des résultats. 
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Conclusion 

 

 

Le mélanome est la forme la plus agressive de cancer de la peau et son incidence à travers le 

monde ne cesse de s’accroître. Si les formes précoces de mélanome peuvent être traitées avec succès 

par chirurgie, il existe peu de traitements efficaces pour les formes avancées. Le mélanome 

métastatique présente de nombreuses anomalies moléculaires qui peuvent être utilisées comme cible 

thérapeutique. Aujourd’hui, il semble plus intéressant de déterminer des sous-groupes de patients 

présentant telle(s) ou telle(s) anomalie(s) plutôt que de considérer le mélanome comme une maladie 

identique d’un patient à un autre. Actuellement, l’objectif est de développer des traitements 

« personnalisés » pour un sous-groupe de patients donné de manière à optimiser la prise en charge. 

 

 De nombreux agents ont récemment été développés et ciblent notamment la voie des MAPK, 

des PI3K/AKT/mTOR et les régulateurs du cycle cellulaire. Aucune de ces molécules n’a, jusqu’à 

présent, amélioré significativement la survie des patients atteints de mélanome métastatique à 

l’exception du vémurafénib, un inhibiteur de BRAF muté (BRAFV600E), qui améliore la survie de 84% 

des patients traités. Cependant, l’apparition rapide de résistance conduit à rechercher quels sont les 

mécanismes développés par les cellules cancéreuses et quels sont les moyens de les contourner. 

Plusieurs stratégies sont envisageables, le vémurafénib peut être associé à une molécule qui inhibe le 

mécanisme de résistance ou il peut être utilisé en combinaison avec un agent de chimiothérapie 

insensible à ce mécanisme de résistance. Par exemple, si la résistance est due à une surexpression du 

récepteur à l’IGF, il y a une activation de la voie PI3K/AKT bien que BRAFV600E soit inhibé. Ainsi, 

l’utilisation concomitante du vémurafénib avec un inhibiteur de l’IGFR ou de mTOR permettrait de 

rétablir la sensibilité au vémurafénib.  

Comme nous l’avons vu, les agents de thérapie ciblée ont peu d’efficacité en monothérapie. 

De nouvelles études cliniques sont actuellement en cours et recherche l’efficacité de ces agents en 

combinaison avec d’autres agents149 : 

- Vémurafénib et bevacizumab (AcM bloquant dirigé contre le VEGF) chez des patients en 

stade IV, 

- Phase I/II avec Vémurafenib et ipilimumab (AcM anti-CTLA4), 

- Temsirolimus et AZD6244 en traitement de première ligne chez des patients en stade IV, 

mutés BRAF, 

- Imatinib et Everolimus, 

- Imatinib et bevacizumab en traitement de deuxième ligne, 

- Imatinib et temozolomide. 
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Ces combinaisons font intervenir des molécules qui ciblent les anomalies moléculaires rencontrées 

dans le mélanome métastatique mais qui utilisent aussi d’autres stratégies, comme l’ipilimumab. Cet 

anticorps est une IgG1 monoclonale dirigée contre le CTLA4. Il empêche l’interaction du CTLA4, 

situé sur les lymphocytes T, avec ses récepteurs CD80/CD86, situés sur les cellules denderitiques et 

inhibe ainsi le signal de co-stimulation négatif. Le blocage de CTLA4 entraîne alors une meilleure 

réponse immunitaire contre le mélanome. 

 

 Les recherches futures devront aussi développer des techniques qui permettent de sélectionner 

les sous-groupes de patients les plus susceptibles de répondre à un traitement donné. Par exemple, la 

combinaison de technique comme les puces à ADN, l’analyse mutationnelle des principaux oncogènes 

par CGH (Comparative genomic hybridation) ou encore le séquençage haut débit, pourrait permettre 

de connaître de profil génétique du patient et d’adapter son traitement par rapport à ce profil. 

 Ainsi, les traitements contre le mélanome comme ceux de nombreux autres cancers tendent à 

être de plus en plus personnalisés. On ne peut plus considérer le cancer comme une maladie unique, 

spécifique d’organe mais comme une pathologie caractérisée par certaines anomalies génétiques et 

moléculaires. 
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Les inhibiteurs multikinases 

Etude Protocole OS PFS CR PR ORR 
(PR+CR) 

SD DCR 
(CR+PR+SD) 

TTP PD 

Sorafenib seul 
Eisen et al., 2006, 
Br J Cancer 

Phase II 
N=502, 501 ont reçu du sorafenib dont 
37 avec un mélanome malin 
400mg/b.i.d de sorafenib pdt 12 sem. 

   62%  19%  11 sem.  

Ott et al., 2010 Phase II 
N=36 
400mg/b.i.d de sorafenib pdt 28j. 

  0 3% 
(1/36) 

 8% 
(3/36) 

11,1% (4/36) 63 jrs  

Sorafenib en association 
McDermott et al., 
2008, J Clin 
Oncol. 

Phase II 
N=101  
� n=50 dacarbazine + placebo (1) 
� n=51 dacarbazine + sorafenib (2) 
D1�D21, 1mg/m2 dacarbazine IV 
400mg sorafenib ou placebo b.i.d, VO 

(1) 51,3 
sem. 

(1) 11,7 
sem. 
 

0 (1) 12% (1) 12% (1) 44% (1) 56% (1) 11,7 
sem. 

(1) 42% 

(2) 45,6 
sem. 

(2) 21,1 
sem. 

0 (2) 
24 % 

(2) 24% (2) 47% (2) 71% (2) 21,1 
sem. 

(2) 29% 

Eisen et al., 2011, 
Br J Cancer 

Phase II 
N=83 
D1 � D21, 1mg/m2 dacarbazine IV 
400mg sorafenib b.i.d, VO 

37 sem. 20 sem. 1% 11% 12% 37% 49% 14,6 sem. 41% 

Hauschild et al., 
2009, J Clin 
Oncol. 

Phase III 
N=270 
� n=135 sorafenib + carboplatine + 
paclitaxel (1) 
� n=135 placebo + carboplatine + 
paclitaxel (2) 
D1: Carboplatine IV + placlitaxel IV 
225mg/m2 
D2�D19 : placebo ou sorafenib 400mg 
b.i.d VO 

(1) 42 sem. (1) 17,9 
sem. 

   (1) 51% (1) 62%   

(2) 42 sem. (2) 17,4 
sem. 

   (2) 54% (2) 66%   

Egberts et al., 
2011, Ann Oncol. 

Phase II 
N=55 
Peg-IFN-α2b : 3µg/kg une fois p/ sem., 
s.c 
Sorafenib : 400mg b.i.d, VO 

9,47 mois 
(40,6 sem.) 

2,47 mois 
(10,6 
sem.) 

0 7,3%  21,8% 29,1%  61,8% 
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Les inhibiteurs spécifiques de BRAFV600E 

 

Etude Protocole OS PFS CR PR ORR 
(PR+CR) 

SD DCR 
(CR+PR+SD) 

TTP PD 

Flaherty et al., 
2010, NEJM 

Phase I 
N=32 
960mg  vemurafenib b.i.d 

  6% 75% 81%     

Ribas et al., 2011, 
J Clin Oncol 

Phase II 
N=132 
960mg b.i.d  

 6,2 mois 
(24,5 
sem.) 

2,3% 50% 52,3% 29,5%   13,6% 

Chapman et al., 
2011, N Engl J 
Med. 

Phase III 
N=2107 
�n=675, 960mg vemurafenib b.i.d (1) 
�n=675, 1000mg dacarbazine/m2, IV 
(2) 

84% (1) 5,3 mois 
(21,2 
sem.) 

1% 
(2/219) 

47% 
(104/219) 

     

64% (2) 1,6 mois 
(6,4 sem.) 

0 5% 
(12/220) 

     

 

 

Les inhibiteurs de l’Hsp90 

 

Etude Protocole OS PFS CR PR ORR 
(PR+CR) 

SD DCR 
(CR+PR+SD) 

TTP PD 

Banerji et al., 
2008, Mol Cancer 
Ther 

Pré-clinique 
N=12 
320 à 450mg/m2/sem. de 17-AAG 

  0 0      

Solit et al., 2008, 
Clion Cancer Res 

Phase II 
N=15 
450mg/m2/sem. de 17-AAG pdt 6 sem., 
suivi de 2 sem. sans tmt 

  0 0  6% (1/15) 
pdt 6 sem. 
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Les inhibiteurs de MEK 

 

Etude Protocole OS PFS CR PR ORR 
(PR+CR) 

SD DCR 
(CR+PR+SD) 

TTP PD 

Adjei et al., 2008, 
J Clin Oncol 

Phase I 
N=57 dont 20 mélanome (35%) 
100mg de selumetinib b.i.d 

     33% à la fin du 
2ème cycle 
16% SD> 5 mois 

   

Kirkwood et al., 
2011, Clin Cancer 
Res 

Phase II 
N=200 
� n=104 : selumetinib (1) 
� n=96 TMZ (2) 
D0�D28 : 100mg selumetinib b.i.d, 
VO 
D0�D5 : 200mg/m2/jr, VO, suivi de 23 
jrs sans ttt 

 0 0 (1) 
5,8% 
(2) 
9,4% 

 (1) 46,2% > 6 
sem. 
(2) 37,5% > 6 
sem. 

 (1) 284 j. 
(2) 369j. 

 

 

 

Médicaments interférant avec le cycle cellulaire 

 

Etude Protocole OS PFS CR PR ORR 
(PR+CR) 

SD DCR 
(CR+PR+SD) 

TTP PD 

Burdette-Radoux 
et al., 2004, Invest 
New Drugs 

Phase II 
N=17 
50mg/m2/jr de flavopirinol sur 3 jrs. 
Cycle tous les 21jrs 

  0 0  44% 
(7/17) 
après 2 
cycles 

   

Propper et al., 
1998, Br J Cancer 

Phase II 
N=16 
25µg/m2 de bryostatine de D1�D8 et 
de D15 à D18 

         

Tozer et al., 2002, 
Invest New Drugs 

Phase II 
N=34 
�n=15, A : 25µg/m2 bryostatine 
�n=15, B : 120µg/m2 

  0 0  20% 
(3/15) 

  80% 

  0 0  26% 
(4/15) 

  74% 
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Inhibiteurs de la voie PI3K/AKT/mTOR  

 

Etude  Protocole OS PFS CR PR ORR 
(PR+CR) 

SD DCR 
(CR+PR+SD) 

TTP PD 

Ernest et al., 
2005, Invest New 
Drugs 

Phase II 
N=14 
900mg perifosine à D1 puis 150mg 
D1�D21 sur un cycle de 28 jrs. 
Dose de charge de 300mg pour les 
cycle suivant 

  0 0  21% 
(3/14) 

  78% 
(11/14) 

Margolin et al., 
2005, Cancer 

Phase II 
N=33 
250mg/semaine de temsirolimus 

5 mois (20 
sem.) 

10 sem.  3% 
(1/33) 

     

Rao et al., 2006, J 
Clin Oncol 

Phase II 
N=24 
30mg/sem. d’everolimus. 
Cycle de 8 semaines 

0 3 mois (12 
sem.) 

   35% 
(7/24) 

   

Hainsworth et al., 
2010, Cancer 

Phase II 
N=57 
D1�D21 :15mg/kg bévacizumab IV  
Tous les jrs, 10mg everolimus VO 

8,6 mois 4 mois (16 
sem.) 
 

1% 
(1/57) 

10% 
(6/57) 

 40% 
(23/57) 
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Inhibiteur de c-KIT  

 

Etude  Protocole OS PFS CR PR ORR 
(PR+CR) 

SD DCR 
(CR+PR+SD) 

TTP PD 

Ugurel et al., 
2005, Br J Cancer 

Phase II 
N=16 
400mg imatinib p.o. b.i.d pdt 8 sem. 

4,2 mois  0 0  6% 
(1/16) 
de 2,6 
mois 

   

Kim et al., 2008, 
Br J Cancer 

Phase II 
N=21 
400mg imatinib b.i.d 

7,5 mois     20% 
(4/21) 
<12,8 
mois 

 1,4 mois  

Guo et al., 2011, J 
Clin Oncol. 

Phase II 
N=43 
400mg /jr imatinib et jusqu’à 600 à 
800mg/jr 

14 mois 3,5 mois  23,3% 
(10/43) 

 30,2% 
(13/43) 

  46,5% 
(20/43) 
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Résumé : 

Le mélanome est la forme la plus agressive de cancer de la peau et son incidence à travers le 

monde ne cesse de s’accroître. Si les formes précoces de mélanome peuvent être traitées avec succès 

par chirurgie, il existe peu de traitements efficaces pour les formes avancées. Le mélanome 

métastatique présente de nombreuses anomalies moléculaires qui peuvent être utilisées comme cible 

thérapeutique. Aujourd’hui, il semble plus intéressant de déterminer des sous-groupes de patients 

présentant telle(s) ou telle(s) anomalie(s) plutôt que de considérer le mélanome comme une maladie 

identique d’un patient à un autre. Actuellement, l’objectif est de développer des traitements 

« personnalisés » pour un sous-groupe de patients donné de manière à optimiser la prise en charge. Les 

altérations génétiques et moléculaires mises en évidence à ce jour concernent notamment la voie des 

MAPK et des PI3K/AKT/mTOR impliquées dans la survie, l’invasion et la prolifération cellulaire. Les 

résultats cliniques obtenus l’an passé avec les inhibiteurs spécifiques de BRAFV600E ont suscité un vif 

enthousiasme mais le développement rapide de résistance conduit à développer des traitements dirigés 

contre d’autres cibles ou à contre les mécanismes de résistance mis en jeu. 
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