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RESUME

La prise en charge des patients atteints de mélanome avancé a connu
une véritable révolution ces derniéres années. A |'ére des immunothérapies
(anticorps anti-PD-1, anticorps anti-CTLA-4) et des thérapies ciblées
(association d’inhibiteurs de BRAF et MEK), des rémissions prolongées sont
désormais possibles effacant presque complétement les chimiothérapies de
I'arsenal thérapeutique de cette maladie. Plus récemment, ces traitements
ont démontré leur efficacité en situation adjuvante chez les patients a haut
risque de récidive.

Développés initialement dans le mélanome, les anticorps anti-PD-1/PD-L1
ont plus récemment montré une efficacité majeure dans d’'autres tumeurs
cutanées comme les carcinomes épidermoides cutanés avancés et le
carcinome de Merkel métastatique.

® Mots clés : mélanome ; carcinome cutané ; immunothérapies ; thérapies

ciblées ; traitements adjuvants.

ABSTRACT

The management of patients with advanced melanoma has undergone
a revolution in recent years. In the era of immunotherapies (anti-PD-1 and
anti-CTLA4 antibodies) and targeted therapies (combination of BRAF and
MEK inhibitors), prolonged remission is now possible, thus eradicating
chemotherapy from the therapeutic arsenal for this disease. More recently,
these new treatments have been shown to be highly effective in adjuvant
settings for patients at high risk of relapse.

Initially developed with regards to melanoma, anti-PD-1 / PDL-1 antibodies
have also been shown to be very effective against other cutaneous tumours
such as advanced cutaneous squamous cell carcinoma and metastatic Merkel
carcinoma.

® Key words: melanoma; skin carcinoma; immunotherapies; targeted

therapies; adjuvant treatments.

L'incidence de cette tumeur est en
constante augmentation, estimée
a 14 000 cas en France en 2017 avec
environ 2 000 décés par an. lLa
relative stabilité de la mortalité liée
au mélanome est probablement
expliguée par un dépistage plus
précoce et par une meilleure prise
en charge des maladies avancées.
En effet, les chimiothérapies qui
étaient autrefois des traitements
de référence, comme la dacarbazine

Actualités
dans le traitement
du mélanome

Les avancées dans les domaines
de la biologie du mélanome et la
meilleure connaissance des interac-
tions immunité et cancer ont défini-
tivement écarté les chimiothérapies
conventionnelles du paysage théra-
peutique du mélanome avancé.
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ou la fotémustine, n'apportent pas de bénéfice sur la survie globale des
patients et ont des taux de réponse tres faibles de I'ordre de 15 %.

Dossier :

Si la tres grande majorité des mélanomes cutanés seront guéris par la
chirurgie avec des marges adaptées a I'épaisseur de la tumeur (indice de
Breslow), certains patients vont développer des métastases ganglionnaires
locorégionales (stade Ill) ou viscérales (stade IV).
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Traitement des patients avec mélanome de stade Il

En cas d'atteinte ganglionnaire macroscopique de l'aire de drainage du
mélanome primitif et aprés s'étre assuré de |'absence de métastase a
distance, le traitement de choix sera la chirurgie. Un génotypage de la
tumeur a la recherche de mutations des génes BRAF, et dans une moindre
mesure NRAS et KIT, sera systématiquement réalisé sur la tumeur. Le curage
ganglionnaire sera suivi d'un traitement adjuvant qui fera I'objet d'un
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Notons que la procédure du ganglion sentinelle (GS),
autrefois uniquement réalisée a visée pronostique en cas
de mélanome de Breslow > 1 mm, permet désormais aux
patients d'accéder aux traitements adjuvants en cas de
positivité. La réalisation du GS prend donc une place trés
importante dans la prise en charge du mélanome primitif.
Avant I'ere des traitements adjuvants hautement effica-
ces (immunothérapie et thérapie ciblée), un curage
ganglionnaire aprés GS positif était systématiquement
discuté dans le cadre des réunions de concertation
pluridisciplinaire (RCP). Désormais, le curage qui n'ap-
porte pas de bénéfice sur le risque métastatique a
distance et la survie globale sera volontiers abandonné au
profit du traitement adjuvant qui réduira le risque de
récidive d'environ 50 % a un an. Des essais adjuvants a
des stades plus précoces de la maladie (1B et IIC) sont
actuellement en cours.

Traitement des patients avec mélanome
de stade IV ou lll inopérable

L'obtention du statut mutationnel BRAF de la tumeur
est primordiale avant toute décision thérapeutique.
Cette détermination se fera idéalement sur une localisa-
tion métastatique par biologie moléculaire. Il existe des
anticorps anti-BRAF V600E permettant de rechercher la
mutation par immunohistochimie, mais ces anticorps ne
permettent pas la détection d'autres mutations plus rares
de BRAF et également sensibles aux inhibiteurs de BRAF.

Certains facteurs pronostiques liés a la maladie et au
patient vont étre déterminants dans la décision théra-
peutique : statut ECOG, valeur des lactates déshydrogé-
nases (LDH), présence de métastases cérébrales ou
hépatiques qui sont de plus mauvais pronostic, nombre
de sites métastatiques, cinétique tumorale...

La prise en charge du mélanome doit se faire dans des
centres experts afin de permettre aux patients une
inclusion dans des essais thérapeutiques qui sera systé-
matiquement privilégiée.

chapitre spécifique.

@ Immunothérapies
Anticorps anti-CTLA-4

L'ipilimumab est la premiére immunothérapie ayant
obtenu l'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans
la prise en charge du mélanome avancé et la premiére
molécule a avoir démontré un bénéfice sur la survie
globale des patients atteints de mélanome métastatique.
L'utilisation de cette molécule, premier immunomodula-
teur anticancéreux du genre qui n’est désormais plus un
traitement de premiére ligne, est rendue impossible suite
a son retrait récent de la liste en sus.

Cette molécule, administrée a la dose de 3 mg/kg toutes
les trois semaines pour un total de quatre perfusions, a
montré un bénéfice significatif sur la survie globale des
malades bien que seuls 20 % d’entre eux répondaient au
traitement [1]. Avec cette immunothérapie, nous avons
vu pour la premiére fois se dessiner des courbes de survie
prolongées avec des plateaux. Une partie des répondeurs
avaient des survies prolongées. Avec cette premiére
immunothérapie du genre, les dermato-oncologues ont
appris a reconnaitre et prendre en charge de nouveaux
effets indésirables a médiation immunologique.

Dans I'étude princeps, I'ipilimumab +/- vaccin peptidique
GP100 était comparé au GP100 seul. La médiane de survie
globale était de 10 mois dans le goupe ipilimumab
+ GP100 versus 6,4 mois dans le groupe GP 100 seul
(HR : 0,68 ; p < 0,001). La médiane de survie globale dans
le bras ipilimumab seul était de 10,1 mois (HR comparé
au GP 100 seul : 0,66 ; p = 0,003). Dans cette étude, 10 a
15 % d'effets indésirables de grade 3 et 4 étaient
observés [2].

« L'ipilimumab n’est plus une
immunothérapie de premiére ligne »

Anticorps anti-PD-1

Les anticorps anti-PD-1, dont I'utilisation a aujourd'hui
trés largement dépassé le cadre du mélanome, ont permis
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non seulement d’obtenir de meilleures réponses que
I'anti-CTLA-4 mais également de réduire les effets
indésirables.

Deux molécules ont actuellement I'AMM dans cette
indication avec des schémas d’administration qui ont
évolué depuis I'obtention des premiéres AMM.

Le nivolumab initialement administré a la dose de 3 mg/kg
tous les 15 jours peut désormais étre perfusé avec deux
doses fixes : 240 mg/15 jours ou bien 480 mg de facon
mensuelle permettant ainsi de réduire la fréquence de
venue des patients. Le pembrolizumab est administré a
la dose de 2 mg/kg toutes les trois semaines ou en dose
fixe de 200 mg toutes les trois semaines.

Les deux molécules ont montré un bénéfice tres
important sur la survie sans progression et sur la survie
globale des patients.

Dans I'étude princeps du nivolumab [3], 418 patients
étaient randomisés pour recevoir le nivolumab ou le
traitement de référence de I'époque, la dacarbazine. Le
taux de survie globale a un an était de 72,9 % (IC95 % :
65,5 a 78,9) dans le bras nivolumab contre 42,1 % (IC
95% :33,0a50,9) dans le groupe dacarbazine (HR : 0,42 ;
1IC 99,79 % : 0,25 a 0,73 ; p < 0,001). Dans cet essai, la
médiane de survie sans progression était de 5,1 mois dans
le groupe nivolumab versus 2,2 dans le bras chimio-
thérapie avec un taux objectif de réponse de 40,0 %
(IC 95 % : 33,3 a 47,0) dans le groupe nivolumab versus
13,9 % (IC 95 % : 9,5 a 19,4) dans le groupe dacarbazine
(odds ratio : 4,06 ; p < 0,001). Des résultats tout a fait
comparables étaient retrouvés avec le pembrolizumab.

Nous disposons désormais de données de survie a plus
long terme chez les patients atteints de mélanome
(tableau 1).

Association anti-CTLA-4 + anti-PD-1

Dans I'étude de phase Ill publiée en 2017, les patients
étaient randomisés de maniére équilibrée dans trois bras
de traitement : nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg
pour quatre doses, puis entretien par nivolumab seul a

Prise en charge des patients atteints de cancers cutanés avancés

3 mg/kg tous les 15 jours ou nivolumab seul 3 mg/kg tous
les 15 jours ou ipilimumab seul 3 mg/kg toutes les trois
semaines pour quatre doses. Avec un suivi minimal de
36 mois, la médiane de survie globale n’était pas atteinte
dans le bras association alors qu’elle était de 37,6 mois
dans le bras nivolumab et de 19,9 mois dans le groupe
ipilimumab (HR avec nivolumab + ipilimumab versus
ipilimumab : 0,55 [p < 0,001] ; HR avec nivolumab versus
ipilimumab : 0,65 [p < 0,001]). Les taux de survie
globale a trois ans étaient de 58 %, 52 % et 34 % dans
les groupes association, nivolumab seul, ipilimumab
seul, respectivement [4].

La combinaison, plus efficace, est également significati-
vement plus toxique avec pres de 59 % d'événements
indésirables de grade 3 et 4. L'association a été
interrompue chez environ 30 % des patients en médiane
aprés trois perfusions avec une efficacité semblant
similaire aux patients complétant I'ensemble des cycles
prévus. Dans les études de qualité de vie, comme pour la
monothérapie par anti-PD-1, ces effets indésirables a la
fois plus fréquents et plus graves ne semblent pas avoir
d'impact négatif sur la qualité de vie des patients [5].

« L'association ipilimumab
3 mg/kg + nivolumab 1 mg/kg
est pourvoyeuse de plus de 55 %
de toxicité de grade 3 et 4 »

Il n'y a pour le moment pas de biomarqueur biologique
permettant de définir quels seront les patients qui
bénéficieront davantage de |'association et, ainsi, de ne
pas exposer inutilement certains d'entre eux a des
toxicités séveres. Dans les analyses en sous-groupes, il
semblerait que l'association soit plus profitable aux
patients dont la tumeur exprime plus faiblement PD-L1
en immunohistochimie (< 5 %).

Ce marquage PD-L1 n’est probablement pas un
marqueur suffisamment discriminant. En effet, plusieurs
anticorps sont commercialisés et les pratiques ne
sont pas homogeénes ; l'interprétation du marquage est

Tableau 1. Données d’efficacité des traitements du mélanome avancé.
Table 1. Efficacy data for advanced melanoma treatments.

Traitement SSP SSP a SG SGa SGa SGa SGa
(mois) 2 ans % médiane 1an 2ans 3ans 4ans
(mois) (%) (%) (%) (%)
Inhibiteurs de points Ipilimumab 3 mg/kg 2,7 10,1 46 24
de controle Pembrolizumab 56 31 Non atteint 71 55 40
immunologiques -
Nivolumab 5.1 38 32,6 71 58 42 35
Ipilimumab + nivolumab 11,7 43 Non atteint 73 64 58
Thérapies ciblées Dabrafénib + tramétinib 12,1 30 26,1 74 53 44 30
Inhibiteurs de BRAF /1, rafenib + cobimétinib 12,3 223 75 48 37 35
+ Inhibiteurs de MEK - —
Encorafénib + binimétinib 14,9
SSP : survie sans progression ; SG : survie globale.
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soumise a variabilité interindividuelle, il n"y a pas de seuil
d’expression clairement établi, les patients avec un faible
niveau d'expression tumorale de PD-L1 répondent aux
anticorps anti-PD-1.

Lebbé et al. ont trés récemment publié dans le Journal
of Clinical Oncology que I'association anti-CTLA-4 + anti-
PD-1, mais avec une dose moindre d'ipilimumab (ipili-
mumab 1 mg/kg + nivolumab 3 mg/kg), est moins toxi-
que que les doses de la publication princeps (nivolumab
1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg) [6].

® Thérapies ciblées

Environ 50 % des mélanomes cutanés sont porteurs d’'une
mutation BRAF VV600. Plus de 90 % de ces mutations sont
des mutations V600E détectables en immunohistochimie
avec une bonne sensibilité et spécificité. Il existe toutefois
d’'autres mutations BRAF V600 (E, K, D, R) sensibles aux
inhibiteurs de BRAF et qui seront recherchées en biologie
moléculaire, faisant de cette technique la méthode de
référence. Cette activation constitutive de la voie des MAP
kinase est fortement impliquée dans la prolifération et la
survie cellulaire.

Les patients atteints de mélanome avancé avec mutation
BRAF pourront donc recevoir une thérapie ciblée qui
associera systématiquement un inhibiteur de BRAF a un
inhibiteur de MEK.

Trois couples disposent en France d’'une AMM (tableau 2) :
vémurafénib + cobimétinib, dabrafénib + tramétinib et
encorafénib + binimétinib. Cette derniere association est
en attente d'un remboursement par la sécurité sociale.
Ces associations permettent d’obtenir des taux de réponse
globale tres importants, de I'ordre de 70 %, avec des
réponses généralement rapides. La médiane de survie sans
progression est d’environ 12 mois et la médiane de survie
globale d'environ 24 mois.

Le profil de tolérance est globalement similaire pour les
trois inhibiteurs de BRAF et MEK, avec toutefois quelques
spécificités selon la drogue.

e Essais thérapeutiques

L'inclusion des patients dans les essais thérapeutiques sera
toujours privilégiée. De nombreux essais de phases

Tableau 2. Modalité d’administration des thérapies ciblées.
Table 2. Administration method for targeted treatments.

Inhibiteur de BRAF /
inhibiteur de MEK

Posologie

Vémurafénib / Cobimétinib 960 mg matin et soir /
60 mg par jour

21 jours sur 28

Dabrafénib / Tramétinib 150 mg matin et soir /
2 mg par jour

A jeun

Encorafénib / Binimétinib 450 mg par jour / 45 mg

deux fois par jour

précoces et de phase lll sont actuellement ouverts aux
inclusions.

Seuls 40 % des patients bénéficient de la monothérapie
par anti-PD-1, et la survie sans progression sous thérapie
ciblée étant courte trouver une premiére ligne de
traitement plus efficace est un enjeu majeur afin
d’améliorer la survie globale des patients. Le développe-
ment de stratégies thérapeutiques de deuxieme ligne et
plus est également un enjeu trés important, notamment
pour les patients BRAF sauvages. De nombreuses straté-
gies prometteuses d’'associations sont en cours : associa-
tion d'immunothérapies (anti-PD-1, anti-LAG-3, 112,
agonistes TLR, etc.), associations d'immunothérapies et
de thérapies ciblées ainsi que des traitements séquentiels
d'immunothérapie et de thérapies ciblées, etc.

Populations particuliéres

La prise en charge des patients avec métastases cérébrales
est un défi majeur. En effet, ces patients ont un pronostic
plus réservé. Les taux de réponses intracraniennes des
traitements du mélanome sont en regle moins élevés
qu’en extracranien, notamment pour les immunothéra-
pies. Le taux de réponse intracranien chez des patients
asymptomatiques en premiére ligne de traitement est de
21 %, 55 % et 58 % avec les anti-PD-1, I'association anti-
PD-1 + anti-CTLA-4 et I'association inhibiteurs de BRAF
+ MEK respectivement [7, 8].

Plusieurs études récentes ont montré que l'association
systématique d’un traitement médical du mélanome a la
radiothérapie stéréotaxique des métastases cérébrales
permet d’augmenter la survie des patients [9, 10].

L'autre groupe de patients nécessitant une prise en
charge spécifique est celui des mélanomes muqueux.
En effet, dans ce sous-groupe de patients moins
fréqguemment mutés BRAF, la combinaison par nivolu-
mab + ipilumumab semble plus efficace que la mono-
thérapie par anti-PD-1. La médiane de survie sans
progression étant de trois mois (IC 95 % : 2,2 a 5,4 mois)
et 5,9 mois (IC95 % :2,2 anon atteint) avec le nivolumab
et la combinaison, respectivement. Les taux de
réponse objective sont de 23,3 % (14,8 a 33,6) et
37,1 % (21,5 a 55,1) avec le nivolumab et la combinaison
respectivement [11].

Arréts de traitement

Nous disposons de données grandissantes sur les arréts
de traitement chez les patients en réponse compléete
sous immunothérapie. Dans I'étude Keynote-001, parmi
les 655 patients traités par pembrolizumab, 105 (16 %)
étaient en réponse compléte apres un suivi médian de
43 mois. Chez ces 105 patients en réponse compléte, le
taux de survie sans progression a 24 mois était de 90,9 %.
Chez 67 patients, le pembrolizumab était arrété sans
instauration d'un autre traitement anticancéreux avec un
suivi. Le taux de survie sans progression a 24 mois dans ce
sous-groupe était de 89,9 % [12].
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Ces données associées a d'autres données similaires
récemment rapportées a I'’American Society of Clinical
Oncology (ASCO) ont conduit le groupe de cancérologie
de la Société francaise de dermatologie (SFD) a modifier
les recommandations de prise en charge du mélanome
avancé en laissant désormais la possibilité au médecin,
chez les patients en rémission compléte confirmée a six
mois, de discuter de I'arrét de I'immunothérapie.

Nous ne disposons pas de données similaires pour les
arréts de traitement par thérapie ciblée chez les patients
en rémission compléte. Il n'y a donc pas de stratégie
d’arrét de traitement chez ces patients.

Immunothérapies des carcinomes
cutanés avancés
Carcinome de Merkel

Dans une étude de phase I, 88 patients présentant un
carcinome de Merkel (MCC) de stade IV, réfractaires a la
chimiothérapie, ont été traités par avélumab (anticorps
anti-PD-L1) 10 mg/kg toutes les deux semaines. Avec une
médiane de suivi de 16,4 mois, I'ORR (Overall Response
Rate) était de 33 % (réponse compléte (RC): 9 % ;
réponse partielle (RP) : 23 %). Il est intéressant de noter
que ces réponses étaient rapides (médiane : 6,1 semai-
nes ; extrémes : 6-36), indépendantes du statut PD-L-1 ou
MCPyV de la tumeur et durables avec 74 % de réponses
persistantes a un an. La survie sans progression et la survie
globale a un an étaient respectivement de 30 % et 52 %
et la survie globale médiane était de 12,9 mois, ce qui est
plus de deux fois plus élevé que ce qui était historique-
ment observé avec les chimiothérapies de premieére ligne.
Néanmoins, cette comparaison est basée sur des cohortes
historiques rétrospectives et il n’existe aucun essai
prospectif randomisé comparant I'efficacité de la chimio-
thérapie et de l'immunothérapie. Le traitement par
avélumab était bien toléré, puisque 5 % d’effets indésira-
bles de grade 3 ont été rapportés et aucun effet
indésirable de grade 4 ou décés lié au traitement n'ont
été observés.

Les données d’efficacité a deux ans présentes au congrés
ASCO 2018 rapportent un bénéfice durable avec une
survie globale médiane et une survie globale a deux ans
de 26 % et 36 % respectivement. La démonstration de
I'efficacité de I'avélumab en deuxiéme ligne ou plus
chez les patients avec MCC métastatique a conduit a son
évaluation en premiére ligne. Dans une étude de phase
Il incluant 39 patients avec MCC avancé traité par
avélumab en premiere ligne, une analyse intermédiaire
portant sur 29 patients avec au moins trois mois de
suivi a montré une efficacité majeure avec un ORR
de 62 % (RC: 14 % ; RP : 48 %). Devant ces résultats,
I'avélumab a recu l'approbation de la Food and Drug
Administration (FDA) et de |I'European Medical Associa-
tion (EMA) en 2017 pour le traitement du MCC,
indépendamment de [I'administration préalable ou
non de chimiothérapie [13, 14].

Prise en charge des patients atteints de cancers cutanés avancés

En premiére ligne, l'inclusion dans un protocole de
recherche clinique doit étre systématiquement privilé-
giée. Dans le cas contraire, un traitement systémique par
immunothérapie anti-PD-L-1, éventuellement associé a
une radiothérapie ou chirurgie complémentaire, doit étre
discuté au sein d'une RCP.

Il existe également des données d'efficacité des anti-PD-1
chez les patients atteints de MCC métastatique [15].

Carcinome épidermoide cutané avancé

Dans les formes avancées ou métastatiques de
carcinome épidermoide cutané, le traitement de choix
était une chimiothérapie essentiellement palliative
associant comme dans les carcinomes ORL un sel de
platine au 5 FU +/- cétuximab.

Récemment, une étude de phase I/ll a été publiée sur
I'efficacité du cémiplimab, un anticorps anti-PD-1, dans les
carcinomes épidermoides cutanés inopérables (locale-
ment avancés ou métastatiques) [16].

Dans cette étude, il s'agit majoritairement de patients en
deuxieéme ligne et plus préalablement traités par chimio-
thérapie. Le cémiplimab a été administré a la dose de
3 mg/kg tous les 15 jours par voie intraveineuse. Dans la
phase |, une réponse était observée chez 13/26 patients
(50 % ; IC 95% : 30 a 70). Dans ce groupe, parmi les
patients évaluables, il était observé 13 réponses partielles,
six stabilités, trois progressions et aucune réponse
compléte. Dans la cohorte de patients métastatiques de
la phase Il, une réponse était observée chez 28/59 patients
(47 % ;1C95% : 34 a2 61) avec une médiane de suivi de 7,9
mois. La réponse était compléte chez quatre patients,
partielle chez 24. Une stabilité était notée chez neuf
patients. Parmi les 28 patients répondeurs, la durée de la
réponse était de plus de six mois chez 57 % des patients et
82 % d’entre eux étaient toujours répondeurs et sous
traitement au moment de I'analyse des données. Le profil
de tolérance ne semblait pas différent de ce qui est
habituellement observé avec les anticorps anti-PD-1.
D'autres essais sont en cours, notamment une étude
frangaise en premiere ligne (étude Carskin).

« Ces essais thérapeutiques vont
modifier nos stratégies de prise
en charge des carcinomes
épidermoides cutanés avancés »

Autres tumeurs

Comme le MCC, le sarcome de Kaposi est une tumeur viro-
induite dont I'expression est trés dépendante de |I'immu-
nodépression relative des patients, y compris en dehors
du contexte post-transplantation ou VIH. Un essai
académique francais (KAPKEY) est en cours pour évaluer
I'efficacité des anti-PD-1 dans cette indication. Des essais
d’anticorps anti-PD-1 sont également en cours dans le
carcinome basocellulaire localement avancé ou métasta-
tique résistant aux inhibiteurs de Sonic Hedgehog.
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Conclusion

Le champ d'action des immunothérapies, initialement
développées dans le mélanome métastatique, ne cesse
de s’étendre permettant désormais d'obtenir des répon-
ses prolongées dans des pathologies autrefois réputées
mortelles a court terme (MCC métastatique, carcinome
épidermoide cutané métastatique).

En matiére de mélanome, on notera |'obtention d’AMM
de la thérapie ciblée et des anticorps anti-PD-1 en
situation adjuvante chez des patients a haut risque de
rechute (stades Il et IV opérés).

Pour les patients atteints d’'un mélanome métastatique,
des avancées majeures ont été observées ces derniéres
années permettant d'obtenir des réponses durables et
parfois méme des arréts de traitement. Il reste néanmoins
une grande proportion de patients qui n'aura pas de
bénéfice a long terme de ces molécules et chez qui il va
falloir développer de nouvelles stratégies de traitement.
Des essais d’'association de traitements sont en cours :
thérapie ciblée et immunothérapies, immunothérapies
et virus oncolytiques, immunothérapie entre elles
(anti-PD-1, anti-LAG-3, 112, agonistes TLR).
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