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Evolution des thérapies anti-cancéreuses

Médicaments cytostatiques:
Dirigés contre les cellules en cours de mitose
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Médicaments cytostatiques:
Dirigés contre les cellules en cours de mitose

Evolution des thérapies anti-cancéreuses
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Nouvelles thérapies anti-cancéreuses

Thérapies ciblées vs immunothérapie
Dirigées contre une anomalie moléculaire spécifique de la cellule tumorale ou du 

lymphocyte: récepteur tyrosine kinase, protéine mutée…
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-ib/-inib: vemurafenib, dabrafenib, vandetanib, pazopanib, erlotinib, 
crizotinib, imatinib, nilotinib… (petite molécule inhibitrice de tyrosine kinase)

-umab: ipilimumab, nivolumab, panitumumab (human monoclonal antibody)

-zumab: pembrolizumab, trastuzumab, bevacizumab (humanized antibody)

-ximab: cetuximab, rituximab (chimeric antibody)

Nomenclature 1997 controversée
descriptive plus que fonctionnelle
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-ib/-inib: vemurafenib, dabrafenib, vandetanib, pazopanib, erlotinib, 
crizotinib, imatinib, nilotinib… (petite molécule inhibitrice de tyrosine kinase)

-umab: (ipilimumab, nivolumab), panitumumab (human monoclonal antibody)

-zumab: (pembrolizumab), trastuzumab, bevacizumab (humanized antibody)

-ximab: cetuximab, rituximab (chimeric antibody)

(Immunothérapie ciblée)
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Bonne nouvelle pour les patients

Avancées thérapeutiques majeures, 
personnalisées

J 15J 0

Flaherty et al., NEJM 2010
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Mauvaise nouvelle pour vous

Diversité des toxicités ciblées: 

Nouveau chapitre de dermatologie à découvrir et à mettre à jour en 
permanence++

Anti EGFR

Anti VEGFR

Anti CDK    

Anti CTLA4    

Anti télomérase

Anti inflammatoires

Anti HGF/cMET

Anti PARP

BH3 mimétiques

Anti glycolyse

Weinberg and Hanahan, Cell 2011. 
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AACR 2017
Stand Genentech
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Et parce que c’eût été trop facile…

Pour chaque thérapie ciblée, au moins 2 noms
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Bonne nouvelle, quand même

La connaissance du rôle de chaque 
protéine dans la peau peut aider, au moins 
pour ce qu’on appelle les effets « classe »
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Jusqu’ en 2010 le traitement du mélanome ressemblait à …
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Mélanome : traitement - stade IV

Quelques chiffres :

•Réponse complète dans ~ 2% des cas

•Médiane de survie sous chimiothérapie : 9 mois

•Survie à 2 ans : 13%



Survie globale du mélanome métastatique

Données de survie de 42 essais de 
Phase II concernant 2 100 patients 
stade IV : 

•Survie Globale à 12 mois: 
25.5 %

•Survie Médiane Globale: 
6.2 mois

1Korn EL et al. J Clin Oncol 2008;26(4):527-34.

2Dummer R, Hauschild A, Jost L. Cutaneous malignant melanoma: ESMO clinical recommendations for diagnosis, 

treatment and follow-up. Ann Oncol 2008;19 Suppl 2:ii86-8.

3 Garbe C, Peris K, Hauschild A, et al. Diagnosis and treatment of melanoma: European consensus-based 

interdisciplinary guideline. Eur J Cancer;46(2):270-83. 
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“En raison de l‘absence de traitement efficace, la meilleure 
option thérapeutique du mélanome métastatique est 
l‘inclusion en protocole thérapeutique. “2,3  

Adapté de Korn 2008
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2010-2016

Thérapies ciblées

Immunothérapie
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Il y a quelques années de cela…
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20
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En 2002…

H Davies découvre que la mutation BRAF V600E 

est présente dans un mélanome sur 2!

Davies et al., Nature 2002
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Boussemart et al., Oncologist 2019

Une mutation majoritaire, d’autres bien plus rares
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Forte prévalence de mutation BRAF V600E chez les 
patients jeunes

Menzies et al. CCR 2012
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Age au diagnostic des métastases à distance (ans)

BRAF Muté



Griewank K G et al. JNCI J Natl Cancer Inst 2014

(Dubreuilh)

Forte prévalence de mutation BRAF V600E dans les mélanomes 

hors type acral, muqueux, Dubreuilh et surtout uvéal



- 197 patients
- 48% BRAF mutés

Long et al., JCO 2011

-Pas de différence significative en      
risque d’évolution métastatique

-Survie moins bonne en cas de 
métastases mutées BRAF (avant 2010)

Les mélanomes mutés BRAF sont plus agressifs 

que les autres

BRAF non muté

BRAF muté
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- 197 patients
- 48% BRAF mutés

Long et al., JCO 2011

-Pas de différence significative en      
risque d’évolution métastatique

-Survie moins bonne en cas de 
métastases mutées BRAF (avant 2010)

-Survie meilleure depuis les BRAF 
inhibiteurs

BRAF muté avec anti BRAF

BRAF muté
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Les mélanomes mutés BRAF sont plus agressifs 

que les autres



BRAF dans la voie des MAPK

ERK

MEK

BRAF
V600E

RAS

Récepteur Tyrosine Kinase

Activation de la 

Prolifération

Survie Cellulaire

CRAF

27



1e thérapie 
ciblée 

spécifique 
de 

BRAF 
V600E
muté ERK

MEK

BRAF
V600E

RAS

Vemurafenib

Arrêt de la Prolifération

Mort Cellulaire

CRAF
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Récepteur Tyrosine Kinase

Première thérapie ciblée anti BRAF



Day 15Day 0

PHASE I

 Dose thérapeutique      
920mg x 2 par jour

 37 réponses tumorales 
sur 48 pts MM > 70% 

 Médiane survie sans 
progression 7 mois



Paul B. Chapman et al. NEJM juin 2011



BRIM-3 
Données d’efficacité actualisées

SURVIE GLOBALE
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P = 0.0008
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McArthur G.A. et al. Lancet  2014 
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Réponses spectaculaires…

6 mois:

RéponsevemurafenibJ0
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… mais de courte durée

9 mois:

ProgressionvemurafenibJ0
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Patient J0 Progression (J21-389)   

1 BRAF V600E BRAF V600E

2 BRAF V600E BRAF V600E

3 BRAF V600E BRAF V600E

4 BRAF V600E BRAF V600E

5 BRAF V600E BRAF V600E

Recherche de mutations responsables d’une résistance au vemurafenib
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Patient J0 Progression (J21-389)  

1 BRAF V600E BRAF V600E

2 BRAF V600E BRAF V600E

3 BRAF V600E BRAF V600E

4 BRAF V600E BRAF V600E

5 BRAF V600E BRAF V600E

+MAP2K1 P124S

+CDKN2A M54A

fs*91

+PIK3CA Q546R

+PTEN P38S et 

V290S fs*8

+ABL1 I261V

(domaine Tyr Kinase)

Recherche de mutations responsables d’une résistance au vemurafenib
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noyau

Mécanismes de 
résistance connus

ERK

MEK

BRAF
(V600-)

RAS

vemurafenib

Récepteur Tyrosine Kinase

Prolifération

Survie Cellulaire

CRAF
PI3K

AKT

mTor 

PTEN 

CDK4 cyclinD
p16 

1 Nazarian et al., Nature, 2010 

2 Johannessen et al., Nature, 2010

3 Villanueva et al., Cancer Cell, 2010

4 Prahallad et al., Nature, 2012

5 Wang et al., Cancer Res, 2011

6 Poulikakos et al., Nature, 2011

7 Straussman et al., Nature, 2012

8 Shi et al., Cancer Discov, 2014

9 Van Allen et al., Cancer Discov, 2014

10 Boussemart et al., Nature, 2014

COT

BRAFwt, 

ou variant 

alternatif

NF1 

noyau

HGF 

eIF4F
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Effet « paradoxal » des anti BRAF

Vemurafenib

Dabrafenib

Encorafenib

Sfecci et al., JID 2017



38

Avant traitement Sous vemurafenib

Boussemart et al., Annals of Oncology 2013

Patients transformés sous anti BRAF
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Patients transformés sous anti BRAF

Sfecci et al., JID 2017



40Boussemart et al., Cancer Research 2016
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?

Sfecci et al., JID 2017
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Effets secondaires rappelant le phénotype des 
RASopathies

Sfecci et al., JID 2017
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Moins d’effets secondaires cutanés sous anti-BRAF + 
anti-MEK
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Intérêt des thérapies ciblées anti MEK dans les 
RASopathies?
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Photosensibilité au vemurafenib (UVA)

Photoprotection+++
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Pseudo-folliculite, œdème facial de l’association 
vemurafenib + cobimetinib
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DRESS (S3 vemurafenib)

Wenk et al., 
JAMA Dermatol 2013
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Suivi dermatologique indispensable même sous 
bithérapie…

Exérèse au moindre doute: risque de CE
Examen des muqueuses++
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Prise en charge sous anti BRAF

Prévenir Rassurer Surveiller
Baumes,
Kératolytiques

Soins podologieExérèse des lésions suspectes



ERK

MEK

BRAF
V600E

RAS

Arrêt de la Prolifération

Mort Cellulaire

CRAF

Récepteur Tyrosine Kinase

Association de thérapies ciblées

Vemurafenib

Dabrafenib

Encorafenib

Trametinib

Cobimetinib

Binimetinib



La Lettre du Cancérologue

Stratification

BRAF V600E muté versus BRAF V600K muté

Taux de LDH élevé ou normal

Objectif principal : survie sans progression (investigateur)

Objectifs secondaires : survie globale, taux de RO, durée de la réponse, tolérance

Essai de phase III COMBI-d (anti BRAF+anti MEK)

Schéma de l’étude

• BRAF V600E/K
• Stade IIIc/IV non 

résécable
• Naïf de traitement
• ECOG PS 0/1
• Pas de métastase 

cérébrale sauf si
- Traitée
- Stable > 12 

sem.

(n = 947)

Dabrafénib 150 mg x 2/j + 
placebo
(n = 212)

Dabrafénib 150 mg x 2/j 
+ tramétinib 2 mg/j
(n = 211)

n = 423



52

Mise à jour des courbes de survie sans progression 

COMBI-D

Congrès américain d’oncologie 2016 - D’après Flaherty K et al., abstr. 9502
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212 110 67 41 29 11 7 1 0

211 137 84 69 54 45 31 0

100%

80%

60%

40%

20%

0

0

Mois depuis la randomisation

D + PCB

D + T

Effectifs

6 12 3018 24 36 42 48

SSP à 3 ans : 22  %

SSP à 3 ans : 12 %

SSP à 2 ans : 30 %

SSP à 2 ans : 16 %

Dabrafénib + tramétinib (n = 211) 

Dabrafénib + 

placebo (n = 212)**
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Mise à jour des courbes de survie globale COMBI-D

212 175 138 104 84 69 57 7 0

211 187 143 111 96 86 76 13 0

Dabrafénib + tramétinib (n = 211) 

Dabrafénib + 

placebo (n = 212)** 

SG à 3 ans : 44 %

SG à 3 ans : 32 %

100%

80%

60%

40%

20%

0

0 6 12 3018

Mois depuis la randomisation

D + PCB

D + T

Effectifs

SG à 2 ans : 52 %

SG à 2 ans : 43 %

24 36 42 48

Congrès américain d’oncologie 2016 - D’après Flaherty K et al., abstr. 9502
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Intérêt en adjuvant (Essai COMBI-AD)
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Intérêt en adjuvant (Essai COMBI-AD)

D. Schadendorf et al., ASCO 2019, Abs.#9582
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Intérêt en adjuvant (Essai COMBI-AD)

D. Schadendorf et al., ASCO 2019, Abs.#9582
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Indications anti BRAF et anti MEK

Mélanome muté BRAF V600E inopérable

Dabrafenib+Trametinib ou Encorafenib+Binimetinib per os (en ALD)

Taux de réponse élevé 70%, avec réponses rapides (48h)

Augmentation de la survie globale, meilleure tolérance

Médiane de survie sans progression 9-12 mois pour dabra+trame, 14 mois 
pour enco+bini

Mélanome stade III opéré en adjuvant (dabra+trame 1 an)

Avant traitement Sous dabrafenib 

+ trametinib

M18
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Suivi de traitement

Surveillance clinico-biologique mensuelle pendant 6 mois puis tous les 2 mois: 
NFS, plaquettes, iono, urée, créat, bilan hépatique complet +/- LDH 

Surveillance dermatologique (risque de mélanomes de novo) et gynécologique 
(frottis FCV)

Erythème noueux/réaction sarcoïdose-like possible sous anti BRAF, possibilité de 
poursuivre le traitement

Echo cœur (ETT) tous les 6 mois (risque de baisse de la FEVG sous anti MEK)

Consultation ophtalmo au moindre symptôme visuel

Soins podologie en cas d’hyperkératose plantaire (kératolytiques, port de 
semelles…)
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