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Épidémiologie



Nouveaux cas 
de cancer au 
Canada en 

2014





Décès par 
cancer au 
Canada en 

2014



Incidence et mortalité au fil des 
décennies



Coûts estimés
 En 2004, les coûts estimés associés aux cancers 

de la peau étaient de 532 millions $.

 83% de ces coûts étaient associés au mélanome.

 Estimation pour 2031: 922 millions / année



Facteurs de risque



Facteurs de risque
 Rayons ultraviolets (soleil, salon de bronzage, 

lampes solaires)
 Nombre de grains de beauté (naevus) 
 Naevus dysplasique*
 Naevus à mélanocytes congénital (tache de vin)
 Phototype de peau
 Immunosuppresssion
 Facteurs familiaux ou génétiques
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Facteurs de risque génétiques
 CDKN2A
 Familial atypical multiple mole and melanoma

syndrome (FAMMM) ou le dysplasic nevus
syndrome (DNS)

 Mutation CDK4 et CDK6
 Autres: BRCA2?, RB1, melanocortin-1 receptor

gene, etc…

** 5-10% des mélanomes ont une composante 
génétique sous-jacente.



Dépistage et présentation 
clinique



Dépistage
 Dépistage
 Examen de la peau régulier
 Critères ABCDE





Présentation clinique
 Changement cutané ou apparition d’une 

nouvelle lésion cutanée
 Prurit, saignement et changement sensitif
 Symptômes systémiques 
 Perte de poids
 Perte d’appétit
 Diaphorèse
 Fièvre



Présentation clinique (suite)
 Symptômes suggestifs d’une atteinte 

métastatique
 Selon les sites de métastases
 Ganglion (induration, œdème)
 Peau et tissus sous-cutanés (nodule)
 Poumons (dyspnée, toux, hémoptysie)
 Système nerveux central (sx neurologiques)
 Foie et tractus G-I (douleur, ictère, ascite, occlusion, etc)
 Autres sites: os, surrénale (douleur)



Types de mélanome
 4 sous-types principaux
 Mélanome nodulaire
 Mélanome acral ou acrolentigineux
 Mélanome de Dubreuilh ou lentigo malin
 Mélanome à extension superficielle

 Sous-types plus rares
 Mélanome oculaire
 Mélanome sans primitif
 Mélanome desmoplastique
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Stadification et bilan 
d’extension



Stadification du mélanome

 Classification de Clark

 Indice de Breslow

 TNM







Bilan d’extension
 Stade IA : Aucun

 Stade IA à haut risque
 Stade IB (T1b, T2a)

 Stade II (T2b à T4b, N0)

Ganglion Sentinel

Critères de haut risque
•Mitose ≥ 1/mm2
•ILV
•Marges profondes positives

Imagerie si 
symptômes



Bilan d’extension (suite)
 Stade III (N+) et IV (M1)
 Biopsie
 IRM ou TDM cérébral
 TDM thoraco-abdomino-pelvien
 TEP
 LDH



Pronostic



Pronostic du mélanome 
métastatique
 Facteurs  de mauvais pronostic
 Élévation des LDH
 Atteinte viscérale autre que pulmonaire

 Survie à 1 et 2 ans
 LDH normaux: 65% et 40% respectivement
 LDH élevés: 32% et 18% respectivement



Pronostic



Biologie moléculaire



Biologie moléculaire
 La recherche de la mutation BRAF V600 est 

devenue un élément essentiel du diagnostic.

 Mutation BRAF: 40-50% des cas de mélanomes
 BRAF V600E (80-90%)
 BRAF V600K (5-10%)
 BRAF V600R ou V600D (rare)

 Mutation NRAS: 10-15% des cas de mélanomes
 Mutation KIT: 15-40% des mélanomes 

acrolentigineux



Biologie moléculaire
 Les mutations du BRAF, NRAS et KIT 

confèrent habituellement un moins bon 
pronostic.

 La mutation BRAF est plus fréquemment 
retrouvée dans les mélanomes qui ne sont 
pas reliés à des dommages chroniques 
suite à des expositions répétées au soleil.



Mécanismes de résistance
 Amplification du BRAF
 Altération de la protéine BRAF  ou changement 

d’isoforme
 Activation de la voie de signalisation du PI3K
 Perte du PTEN, ce qui entraine une activation 

de la voie du PI3K
 Mutation du NRAS ou du MEK

** Résistance primaire dans 10% des cas.





Traitements



Traitement du mélanome 
métastatique
 Immunothérapie
 Anti-CTLA4 (Ipilimumab)
 Anti-PD1 (pembrolizumab, nivolumab)
 Interleukin-2 (IL-2)

 Thérapie ciblée
 Anti-BRAF (Dabrafenib, vemurafenib)
 Anti-MEK (Trametinib)

 Chimiothérapie
 Radiothérapie, chirurgie



Ipilimumab (Anti-CTLA4)





Traitement du mélanome 
métastatique
Immunothérapie
 Ipilimumab (Yervoy)
 Taux de réponse: 33%
 Augmentation de la survie ( 47% de survie à 1 

an)
 20% de survie à 5 ans versus 10% de survie 

avec une chimio standard

 Coûts: 5800$/ fiole de 50 mg



Traitement du mélanome 
métastatique
Immunothérapie
 Ipilimumab (3mg/kg q 3sem x 4 doses)
 Accepté en 2 ligne (post-chimio)
 ECOG 0-1
 Espérance de vie > 4 mois

** Si métastases cérébrales, 
celles-ci doivent être traitées et 

stables pour avoir accès à 
ipilimumab.



Pembrolizumab (Anti-PD1)



Traitement du mélanome 
métastatique
Immunothérapie
Pembrolizumab (2mg/kg q 3 semaines)
 ORR 45% dont 14% de réponse complète
 Taux de réponse similaire chez les BRAF mutés 

et non mutés
 60% de survie à 2 ans







Pembro versus Ipilimumab?







Traitement du mélanome 
métastatique
Immunothérapie
 Ipilimumab versus Pembrolizumab?
 Survie à 1 an: 68% (pembro) vs 58% (ipi)
 PFS à 6 mois: 46% (pembro) vs 26% (ipi)
 ORR: 33% (pembro) vs 12 % (ipi)
 Toxicité sévère: 10% (pembro) vs 20% (ipi)

** Donc, globalement le pembrolizumab apparaît plus 
efficace et moins toxique que l’ipilimumab.



Et si on combinait un anti-CTLA4 
et un anti-PD1?







Et si on combinait un anti-CTLA4 
et un anti-PD1?

Résultats
 PFS: 11.5 mois (combo) vs 2.9 mois (ipi) vs 6.9

mois (nivo)
 PFS similaire chez les PDL-1 mutés dans les 

groupes nivo et nivo+ipi.
 Les PDL-1 non-mutés seraient donc ceux qui 

bénéficieraient du combo ipi+nivo (PFS: 11.2 mois 
avec combo vs 5.3 mois avec nivo seul).

 Toxicité de grades 3-4: 16% (nivo), 27% (ipi) et 
55% (nivo+ipi)



Traitement du mélanome 
métastatique
 Immunothérapie
 IL-2
 ORR: 16% (RC: 6%)
 Parmi les répondeurs, 44% étaient toujours en 

vie après 6 ans.
 Toxicité importante
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Traitement du mélanome 
métastatique
 Résultats Anti-BRAF
 Vémurafénib
 Augmentation de la survie de 4 mois (vs 

dacarbazine)
 Augmentation de la PFS de 6 mois (vs dacarbazine)

 Dabrafenib
 ORR 50% (vs 6% avec la dacarbazine)
 Augmentation de la survie de 3-4 mois (vs 

dacarbazine)
 Augmentation de la PFS de 5-6 mois (vs 

dacarbazine)



Traitement du mélanome 
métastatique
 Thérapie ciblée: Anti-MEK
 Trametinib (Mekinist)
 Cobimetinib









Traitement du mélanome 
métastatique
Résultats: Trametinib vs chimio
 PFS: 4.8 mois (MEK) vs 1.5 mois (chimio)
 Survie à 6 mois: 81% (MEK) vs 67% (chimio)

** Parmi les patients qui avaient reçu un anti-
BRAF avant le trametinib, aucun d’entre eux n’a 
eu de réponse significative.



Et si on combinait un anti-BRAF et 
un anti-MEK?







Et si on combinait un anti-BRAF et 
un anti-MEK?
Résultats
PFS: 11 mois (combo) vs 8.8 mois (dabra)
Survie: 25.1 mois (combo) vs 18.7 mois 

(dabra)
Taux de réponse: 69% (combo) vs 53%

(dabra)

Moins de toxicité cutanée avec le combo
Plus de diarrhées, fièvre et frissons avec le 

combo



Traitement du mélanome 
métastatique
 Immunothérapie
 Anti-CTLA4 (Ipilimumab)
 Anti-PD1 (pembrolizumab, nivolumab)
 Interleukin-2 (IL-2)

 Thérapie ciblée
 Anti-BRAF (Dabrafenib, vemurafenib)
 Anti-MEK (Trametinib)

 Chimiothérapie
 Radiothérapie, chirurgie



Traitement du mélanome 
métastatique
 Chimiothérapie
 Dacarbazine et témodal
 8-20% de réponse
 Pas d’augmentation de la survie
 Durée de réponse moyenne de 4-6 mois

 Platines
 Taxanes

** Aucune augmentation de la survie n’a été 
démontrée avec la chimiothérapie traditionnelle.



Traitement du mélanome 
métastatique: Résumé
 1ere ligne
 Si BRAF muté→ Dabrafenib (anti-BRAF) +/-

Tremetinib (Anti-MEK)

**Combo en attente d’approbation à l’INESSS

 Si BRAF non muté→ chimio (DTIC) ou 
immunothérapie

** Le Nivo et l’Ipi sont approuvés par Santé 
Canada en 1ere ligne mais pas par l’INESSS.



Traitement du mélanome 
métastatique
 2e ligne
 Ipilimumab

**Approuvé par l’INESSS post chimio mais 
pas pour les patients ayant eu un échec à un 
anti-BRAF.

 Pembrolizumab
**Approuvé par Santé Canada post-ipilimumab
ou post anti-BRAF. (Pas approuvé par 
l’INESSS)

 3e ligne: chimio, protocole de recherche



Conclusion



Conclusion
 L’incidence du mélanome est actuellement en 

croissance.

 La réduction des facteurs de risque modifiables ainsi 
que le dépistage sont des éléments clés afin de diminuer 
l’incidence du mélanome.

 La biologie moléculaire fait maintenant partie 
intégrante du diagnostic et de la décision thérapeutique.

 Plusieurs études sont en cours dans le mélanome et 
donc, d’autres avenues thérapeutiques sont à venir…










