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RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES

� Soutien financier d’Unicancer pour la conduite du
programme de recommandations

� Sélection de 3 questions cliniques d’actualité :

� Traitement systémique de 1ère et 2ème ligne   
(stade IIIC, IV non résécable hors métastase cérébrale)

� Traitement locorégional des sites métastatiques 
(mélanome pauci-métastatique hors métastase cérébrale)

� Traitement des métastases cérébrales



Constitution de l’expertise

Groupe de travail :

� Nomination des experts par l’Institut national du cancer (INCa) selon 
les principes suivants : 

• Indépendance (analyse des liens d’intérêt)

• Pluridisciplinarité

• Diversité des pratiques• Diversité des pratiques

• Sur proposition de sociétés savantes* et suite à un appel à experts

Relecteurs :
� Professionnels désignés par :

� Les sociétés savantes*,**

� Les 25 réseaux régionaux de cancérologie

* Société française de dermatologie (SFD), Société française de chirurgie oncologique (SFCO), Société française de médecine nucléaire (SFMN), Société
française de neurochirurgie (SFNC), Société française de radiothérapie oncologique (SFRO)
** Fédération française de s oncologues médicaux (FFOM), Société française d’accompagnement et de soins palliatifs (SFAP)



Méthode d’élaboration 
des recommandations

La méthode d’élaboration des recommandations repose :
� Sur l’avis argumenté des experts du groupe de travail ;

� Sur la recherche, sélection et l’analyse critique des meilleures données
scientifiques disponibles permettant d’attribuer un niveau de preuve aux
conclusions issues de la littérature.

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

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

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

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



Validation externe 
(relecture nationale)

• RELECTURE NATIONALE 

� Couverture nationale avril 2013 : 88 relecteurs

� Evaluation du document (grille de relecture) : 

� quantitative � cotation 1 à 9

� qualitative � commentaires libres

� Synthèse des commentaires revue avec le groupe de travail pour

adapter les recommandations

• PUBLICATION en octobre 2013

� Document intégral, synthèse, plaquette, diaporama
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SYNTHÈSE
�Tout mélanome cutané métastatique doit aujourd’hui bénéficier d’un génotypage pour
recherche mutationnelle dans l’une des plateformes hospitalières de génétique moléculaire
des cancers financées par l’INCa et la Direction générale de l’offre de soins (DGOS)1 ;

�Toute décision thérapeutique (choix de la molécule, ligne de traitement) doit être discutée en
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) ;

�Au regard du pronostic de la maladie, et malgré l’émergence de nouveaux traitements ayant

Traitement systémique de 1ère et 2ème ligne 
(stade IIIC, IV non résécable hors métastase cérébrale)

�Au regard du pronostic de la maladie, et malgré l’émergence de nouveaux traitements ayant
montré une efficacité par rapport à la chimiothérapie de référence (dacarbazine (agent
alkylant/triazène) en monothérapie), l’inclusion des patients dans un essai thérapeutique doit
être privilégiée et prioritaire ;

�Le choix thérapeutique doit tenir compte du statut mutationnel pour les gènes BRAF, RAS et
KIT, de l’espérance de vie, de l’indice de performance de l’Organisation mondiale de la santé
(OMS) et du nombre de métastases ;

�Aucune polychimiothérapie ou immunochimiothérapie en 1ère ou 2ème ligne n’a montré à ce
jour un bénéfice sur la survie globale par rapport à la dacarbazine seule. Par ailleurs, elles
s’accompagnent d’une surtoxicité pouvant être sévère et ne disposent pas d’autorisation de
mise sur le marché (AMM)).

1 : il est rappelé que cette recherche mutationnelle est effectuée par des techniques de biologie moléculaire réalisées sur matériel fixé en formol
tamponné et inclus en paraffine. Conservation et utilisation des échantillons tumoraux en cancérologie - Actualisation 2011 des indications et
recommandations aux tumorothèques. Rapport INCa disponible à l’adresse suivante (novembre 2011) : http://www.e-cancer.fr/rapports-et-
expertises/recherche



SYNTHÈSE (suite)
� Il n’existe pas à ce jour de molécules, ayant une AMM, ciblant des mutations des gènes KIT ou
RAS dans le mélanome cutané métastatique. Les patients présentant ce type de mutations
peuvent être éligibles à l’inclusion dans un essai thérapeutique évaluant des inhibiteurs de KIT
ou de RAS.

�Le vémurafénib (inhibiteur de BRAF) a montré un bénéfice sur la survie globale et sur la survie
sans progression par rapport à la dacarbazine et dispose d’une AMM. Au regard des rechutes

Traitement systémique de 1ère et 2ème ligne 
(stade IIIC, IV non résécable hors métastase cérébrale)

sans progression par rapport à la dacarbazine et dispose d’une AMM. Au regard des rechutes
observées à moins d’1 an pour la majorité des patients traités par cet inhibiteur de BRAF et de
la comparabilité des taux de réponse en 1ère et 2ème ligne observées en pratique, sa prescription
en 1ère ou 2ème ligne doit prendre en compte l’évolutivité/agressivité du mélanome ;

�Le dabrafénib (inhibiteur de BRAF) et le tramétinib (inhibiteur de MEK) ont également montré
un bénéfice sur la survie (survie globale et survie sans progression) par rapport à la
dacarbazine. Toutefois, dans l’attente de leur mise à disposition en France, ils ne peuvent être
recommandés lors de la publication de ces recommandations. L’intérêt à venir des inhibiteurs
de MEK résidera vraisemblablement dans leur association avec un inhibiteur de BRAF (approche
actuellement en cours d’évaluation dans le cadre d’essais cliniques dont les objectifs sont
d’augmenter le taux et la durée de réponse avec des profils de tolérance acceptables) ;

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



SYNTHÈSE (suite)
�L’ipilimumab (anticorps monoclonal) dispose d’une AMM en 2ème ligne. Lors de la
publication de ce travail, l’ipilimumab a obtenu un avis favorable pour une extension
d’indication en 1ère ligne de traitement quel que soit le statut BRAF du patient. En
l’absence de publications disponibles à ce jour, la place de cette molécule en 1ère ligne n’a
pu être réalisée.

Traitement systémique de 1ère et 2ème ligne 
(stade IIIC, IV non résécable hors métastase cérébrale)

pu être réalisée.

�Le mécanisme d’action retardée de cette immunothérapie doit inciter à la sélection de
patients présentant une maladie peu agressive et/ou peu évolutive (délai d’action > 3
mois). Il n’existe pas actuellement de marqueur biologique prédictif de réponse
permettant d’identifier les patients répondeurs. Aucune toxicité particulière de
l’ipilimumab n’a été publiée à ce jour chez les patients précédemment traités par
vémurafénib. Par ailleurs, les données actuellement disponibles ne permettent pas de :

� conclure sur une différence potentielle d’efficacité de l’ipilimumab selon le statut
BRAF des patients ;

�d’évaluer spécifiquement l’efficacité de l’ipilimumab chez les patients préalablement
traités par vémurafénib ;

�d’évaluer le bénéfice potentiel d’une augmentation de dose à 10 mg/kg.



SYNTHÈSE (fin)
�Le témozolomide (agent alkylant/triazène) a montré une efficacité comparable à la
dacarbazine mais ne dispose pas d’AMM. Toutefois, sa voie d’administration (voie orale,
en ambulatoire) pourrait présenter un avantage notamment lorsque l’administration
intraveineuse en établissement de santé n’est pas adaptée ;

�La fotémustine (nitrosourée) a également montré une efficacité comparable à la

Traitement systémique de 1ère et 2ème ligne 
(stade IIIC, IV non résécable hors métastase cérébrale)

�La fotémustine (nitrosourée) a également montré une efficacité comparable à la
dacarbazine et dispose quant à elle d’une AMM. Au regard de sa capacité à passer la
barrière hématoencéphalique du fait de sa grande liposolubilité, son utilisation sera
plutôt discutée en cas d’évolution cérébrale.



Traitement locorégional des sites métastatiques 
(mélanome pauci-métastatique hors métastase cérébrale)

SYNTHÈSE
�Les données disponibles sur les traitements locaux des sites métastatiques d’un mélanome
sont limitées. Il est à noter également un manque de recul concernant certains traitements
encore en cours d’évaluation ;

�Compte tenu des données actuellement disponibles, il est encouragé d’inclure les patients
dans des essais thérapeutiques afin d’apporter plus d’informations sur les techniques
émergentes ;émergentes ;

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

�La prise en charge locorégionale des métastases est dépendante de la cinétique tumorale qui
est appréciée via une évaluation clinico-radiologique en l’absence de marqueurs biologiques
d’agressivité tumorale de références validés ;

� Il est rappelé l’intérêt de confirmer le caractère oligométastatique du mélanome par un bilan
adapté (notamment tomographie par émission de positons au [18F]-fluorodésoxyglucose,
scanner thoraco-abdomino-pelvien, imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale) avant
le recours à un traitement local, quelle que soit la localisation des métastases.



Traitement locorégional des sites métastatiques 
(mélanome pauci-métastatique hors métastase cérébrale)

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

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

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

�Le choix thérapeutique doit tenir compte de l’espérance de vie, de l’indice de performance
de l’OMS et du nombre de métastases ;

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



Traitement des métastases cérébrales

SYNTHÈSE
�Les données disponibles issues d’études incluant spécifiquement des patients atteints d’un
mélanome et présentant des métastases cérébrales sont limitées ;

�La prise en charge des métastases cérébrales est conditionnée par leur nombre, puis leur
localisation, leur taille, le contexte général de la maladie et les co-morbidités. Elle privilégie
les traitements locaux ;

Les progrès de la chirurgie et de l’anesthésie permettent des opérations réalisées dans des�Les progrès de la chirurgie et de l’anesthésie permettent des opérations réalisées dans des
conditions de sécurité optimale avec des durées d’hospitalisation courtes. Les approches mini-
invasives guidées par imagerie multimodale, et l’utilisation de l’électrophysiologie
periopératoire, ont réduit le risque opératoire ;

�Un suivi régulier est nécessaire avec habituellement une évaluation radiologique de la maladie
et de la réponse aux traitements par IRM tous les 3 mois surtout en situation
oligométastatique ;

�Afin d’éviter toute toxicité supplémentaire, un traitement antiépileptique prophylactique
n’est pas réalisé en l’absence d’antécédent de crise, sauf en conditions périopératoires ;

�Une irradiation de l’ensemble de l’encéphale en complément de la chirurgie ou de la
radiochirurgie n’apporte pas de bénéfice en survie globale et induit une toxicité cognitive plus
élevée par rapport aux traitements locaux seuls.



Traitement des métastases cérébrales

SYNTHÈSE (suite)
�En cas de rechute, la même stratégie doit être discutée ;

�La valeur seuil communément admise en pratique au niveau international concernant la taille
de la métastase unique au-delà de laquelle une radiochirurgie ou radiothérapie en conditions
stéréotaxiques n’est plus recommandée est 3 cm ;

�En cas de métastase unique dont la taille n’excède pas 3 cm, la radiochirurgie ou la�En cas de métastase unique dont la taille n’excède pas 3 cm, la radiochirurgie ou la
radiothérapie en conditions stéréotaxiques s’avère comparable à la chirurgie en termes de
contrôle local de la maladie à 1 an et de survie médiane globale ;

�En cas de métastases multiples, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques est validée
jusqu’à 3 métastases cérébrales synchrones et consensuelle jusqu’à 6. Elle doit être discutée
en RCP au cas par cas au-delà de 6 métastases synchrones ;

�Les données disponibles concernant le traitement systémique et issues d’études incluant
spécifiquement des patients présentant des métastases cérébrales ne permettent pas de
conclure. Il est à noter que la présence de métastases cérébrales est un critère de non
inclusion dans la majorité des essais thérapeutiques. Aussi, les recommandations ci-après
présentées ont été formulées sur la base d’avis d’experts et des données de la littérature
analysées pour la question 1 (traitement systémique de 1ère et 2ème ligne (stade IIIC, IV non
résécable hors métastase cérébrale)).



SYNTHÈSE (suite)
�Tout mélanome cutané métastatique doit aujourd’hui bénéficier d’un génotypage pour
recherche mutationnelle dans l’une des plateformes hospitalières de génétique moléculaire des
cancers financées par l’INCa et la DGOS1 ;

�Toute décision thérapeutique (choix de la molécule, ligne de traitement) doit être discutée en
RCP ;

�Au regard du pronostic de la maladie, et malgré l’émergence de nouveaux traitements,
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�Au regard du pronostic de la maladie, et malgré l’émergence de nouveaux traitements,
l’inclusion des patients dans un essai thérapeutique doit être privilégiée et prioritaire ;

�Le choix thérapeutique doit tenir compte du statut mutationnel pour les gènes BRAF, RAS et KIT,
de l’espérance de vie, de l’indice de performance de l’OMS et du nombre de métastases ;

�Aucune polychimiothérapie ou immunochimiothérapie en 1ère ou 2ème ligne n’a montré à ce jour
un bénéfice sur la survie globale par rapport à la fotémustine seule (chimiothérapie de
référence au regard de son efficacité hors métastase(s) cérébrale(s) comparable à celle de la
dacarbazine en monothérapie (survie globale, durée médiane de la réponse et durée médiane
jusqu’à progression) et de sa capacité à passer la barrière hémato-encéphalique du fait de sa
grande liposolubilité). Par ailleurs, elles s’accompagnent d’une surtoxicité pouvant être sévère
et ne disposent pas d’AMM.

1 : il est rappelé que cette recherche mutationnelle est effectuée par des techniques de biologie moléculaire réalisées sur matériel fixé en formol
tamponné et inclus en paraffine. Conservation et utilisation des échantillons tumoraux en cancérologie - Actualisation 2011 des indications et
recommandations aux tumorothèques. Rapport INCa disponible à l’adresse suivante (novembre 2011) : http://www.e-cancer.fr/rapports-et-
expertises/recherche



SYNTHÈSE (suite)
� Il n’existe pas à ce jour de molécules, ayant une AMM, ciblant des mutations des gènes KIT ou
RAS dans le mélanome cutané métastatique. Les patients présentant ce type de mutations
peuvent être éligibles à l’inclusion dans un essai thérapeutique évaluant des inhibiteurs de KIT
ou de RAS.

�Le vémurafénib a montré un bénéfice sur la survie globale et sur la survie sans progression,
indépendamment de la localisation des sites métastatiques, par rapport à la dacarbazine et
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indépendamment de la localisation des sites métastatiques, par rapport à la dacarbazine et
dispose d’une AMM. Il est à noter que les données disponibles ne permettent pas d’évaluer par
comparaison directe l’efficacité du vémurafénib par rapport à la fotémustine en monothérapie ;

�Le dabrafénib et le tramétinib ont également montré un bénéfice sur la survie (survie globale et
survie sans progression) par rapport à la dacarbazine. Toutefois, dans l’attente de leur mise à
disposition en France, ils ne peuvent être recommandés lors de la publication de ces
recommandations. Il est à noter également que les données disponibles ne permettent pas
d’évaluer par comparaison directe leur efficacité par rapport à la fotémustine. L’intérêt à venir
des inhibiteurs de MEK résidera vraisemblablement dans leur association avec un inhibiteur de
BRAF (approche actuellement en cours d’évaluation dans le cadre d’essais cliniques dont les
objectifs sont d’augmenter le taux et la durée de réponse avec des profils de tolérance
acceptables).

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



SYNTHÈSE (fin)
�L’ipilimumab dispose d’une AMM en 2ème ligne. Lors de la publication de ce travail, l’ipilimumab
a obtenu un avis favorable pour une extension d’indication en 1ère ligne de traitement quel que
soit le statut BRAF du patient. En l’absence de publications disponibles à ce jour, la place de
cette molécule en 1ère ligne n’a pu être réalisée.

�Le mécanisme d’action retardée de cette immunothérapie doit inciter à la sélection de patients
présentant une maladie peu agressive et/ou peu évolutive (délai d’action > 3 mois). Il n’existe
pas actuellement de marqueur biologique prédictif de réponse permettant d’identifier les
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pas actuellement de marqueur biologique prédictif de réponse permettant d’identifier les
patients répondeurs. Aucune toxicité particulière de l’ipilimumab n’a été publiée à ce jour chez
les patients précédemment traités par vémurafénib. Par ailleurs, les données actuellement
disponibles ne permettent pas de :

� conclure sur une différence potentielle d’efficacité de l’ipilimumab selon le statut BRAF
des patients ;

�d’évaluer spécifiquement l’efficacité de l’ipilimumab chez les patients préalablement
traités par vémurafénib ;

�d’évaluer le bénéfice potentiel d’une augmentation de dose à 10 mg/kg.

�Le témozolomide a montré une efficacité comparable à la dacarbazine mais ne dispose pas
d’AMM. Il est à noter que les données disponibles ne permettent pas d’évaluer par comparaison
directe son efficacité par rapport à la fotémustine en monothérapie. Toutefois, sa voie
d’administration (voie orale, en ambulatoire) pourrait présenter un avantage notamment
lorsque l’administration intraveineuse en établissement de santé n’est pas adaptée.



Traitement systémique de 1ère et 2ème ligne 
(stade IIIC, IV non résécable hors métastase cérébrale)
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