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I L EST DES DRAMES PERSONNELS qui projettent soudain sur 
l’existence un tout autre éclairage. Le deuil d’un enfant, au début de

sa vie d’adulte, provoque ainsi pour ses proches une sidération pouvant
conduire à un long repli sur soi, dans l’amertume et le chagrin d’une
disparition ressentie comme particulièrement injuste.

Le tempérament de notre ami Jean-Pierre Babel, directeur général
de la Fédération du Crédit Mutuel du Centre, ne l’inclinait pas au 
ressassement. La douleur de la perte de sa fille, victime de l’évolution
foudroyante d’un mélanome, lui a donné une détermination supplé-
mentaire pour faire de son malheur intime une cause d’engagement
personnel dans la lutte contre cette maladie.

En étroite collaboration avec l’équipe du docteur Caroline Robert,
chef du service de dermatologie à l’Institut Gustave-Roussy, et avec le
concours de la MTRL, pôle mutualiste santé des ACM, il s’est donné
comme projet de mener une action continue sur des objectifs parfaite-
ment ciblés : aide à la prévention et au dépistage d’une affection en forte
croissance qui touche surtout des malades jeunes, soutien matériel 
à la recherche médicale – grâce à de nombreux sponsors déclarés – 
par l’octroi de bourses sur plusieurs années à des chercheurs spécialisés.

Ce document d’information présente les différents aspects de ce cancer
de la peau qu’est le mélanome, ses facteurs de risque, son dépistage, 
son diagnostic et les différents traitements proposés selon son degré de
gravité, la résistance, malheureusement, que rencontrent les thérapies les
plus élaborées, mais aussi les facteurs d’optimisme que la recherche
médicale laisse espérer.

Le président,
Romain Migliorini
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L ORSQUE NOUS AVONS COMPRIS que la détermination de
notre ami Jean-Pierre Babel ne souffrirait aucun atermoiement

dans sa volonté d’entreprendre une action de grande envergure afin
d’aider matériellement l’Institut Gustave-Roussy dans sa lutte contre
le mélanome, nous avons décidé de lui apporter tout notre appui.

Les ACM et la MTRL s’étaient déjà engagées dans l’aventure, et
de nombreuses entreprises d’importance nationale – Radio France, 
la République du Centre, NRJ, 20 Minutes, Mondial Assistance… –
ont donné leur accord pour participer aux différentes initiatives 
programmées dans les semaines et les mois qui viennent.

Le Crédit Mutuel-CIC prendra toute sa part dans le financement
des projets mis en place pour accélérer la recherche et la prise en
charge des malades touchés par le mélanome. Il nous plaît de croire
que les avancées médicales importantes que l’on annonce ces temps-ci
pour cette maladie trouveront peut-être, par ce genre d’action,
l’aboutissement que chacun espère.

Michel Lucas,
président du Crédit Mutuel-CIC

Avant-propos
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D ANS CE DOCUMENT, dédié au mélanome, nous abordons les différents 
aspects de ce cancer de la peau dont l’incidence est en constante
augmentation. Une des particularités du mélanome est qu’il est visible 

à l’œil nu, par le patient lui-même ou par son entourage, dès le début, 
ce qui déclenche souvent un sentiment de culpabilité lié à l’impression 
que la réaction du patient ou de ses proches n’aurait pas été assez rapide.
De plus, le mélanome est le cancer pour lequel le rapport « risque métastatique/
taille du cancer primitif » est le plus défavorable, car les mélanomes de quelques
millimètres d’épaisseur, ou même de moins d’un millimètre parfois, peuvent 

se compliquer de métastases à distance.
Effectivement, les cellules de mélanome, initialement localisées dans la peau, peuvent migrer par voie
sanguine ou lymphatique et se loger dans d’autres endroits : la peau à distance, les ganglions lymphatiques,
les poumons, le foie, le cerveau ou à peu près tout organe ou tissu. C’est cette propension à métastaser 
qui fait toute la gravité de ce cancer, qui est encore malheureusement le plus souvent mortel au stade
métastatique, malgré les importants progrès thérapeutiques réalisés au cours des récentes dernières années.

BIEN CONNAÎTRE SA PEAU

Certains mélanomes proviennent de la transformation cancéreuse d’un grain de beauté (nævus
pigmentaire), d’autres peuvent apparaître sur une peau normale mais ressemblent parfois à un grain 
de beauté, car ils sont souvent pigmentés. Parfois les dermatologues ne sont pas certains qu’une lésion
cutanée est un mélanome, et, dans le doute, ils proposent aux patients de pratiquer l’exérèse de cette
lésion. C’est l’examen au microscope qui permettra de trancher.
Parce que le mélanome initial est le plus souvent visible et repérable sur la peau, il faut que chacun se 
sente « concerné par sa peau », soit capable de « connaître sa peau », de savoir où sont localisés les « grains
de beauté », afin de repérer rapidement s’ils se modifient, deviennent plus larges, épais, colorés. Je suis
souvent étonnée, lorsque je demande à un de mes patients s’il sait si telle ou telle lésion s’est modifiée, 
de la réponse que j’obtiens, car nombre d’entre eux me disent que surveiller leur peau, ce n’est pas de 
leur ressort, mais de celui du médecin. Or il faut vraiment que les mentalités changent, car si chacun 
est vigilant en ce qui concerne sa propre peau ou celle de ses proches, de nombreux mélanomes seront
diagnostiqués plus précocement, ce qui, très probablement, améliorera leur pronostic.
Nous rappelons dans ce document que l’exposition aux rayonnements ultra-violets naturels (soleil) 
ou artificiels (dans les cabines de bronzage) constitue le facteur de risque exogène principal et qu’une
photoprotection efficace est le meilleur moyen d’exercer une bonne prévention primaire du mélanome. 
La protection des enfants et l’éviction des coups de soleil sont ici particulièrement importantes. 
Quant aux cabines de bronzage à visée esthétique, elles sont tout simplement à déconseiller.

DE RÉELS PROGRÈS THÉRAPEUTIQUES

La chirurgie reste le traitement de choix pour les patients ayant un mélanome limité à la peau 
ou aux ganglions lymphatiques régionaux (stades I à III).
Les patients doivent ensuite être régulièrement surveillés, à un rythme qui dépend du stade évolutif, 
tous les trois ou six mois. Pour les patients ayant eu des métastases ganglionnaires, des examens 
par scanner et échographie sont réalisés pour dépister le plus tôt possible une éventuelle rechute.
Lorsque les patients ont des métastases inopérables, il est nécessaire d’entreprendre un traitement
systémique (c’est-à-dire général, et non plus local) qui pourra être administré par voie intraveineuse 
ou par voie orale.

Le mélanome en question
Caroline Robert
chef de service de dermatologie,
Institut Gustave-Roussy, Villejuif Paris-Sud



Après une longue période sans aucun progrès significatif – jusqu’à il y a deux ans et demi environ –, 
nous avons enfin accès à des médicaments qui ont un véritable effet bénéfique sur les patients atteints de
mélanome métastatique. Il reste encore beaucoup d’obstacles à franchir car ces traitements doivent encore
être améliorés, pour être plus efficaces et moins toxiques, mais l’avenir est clairement meilleur. Nous
assaillons le mélanome par diverses stratégies, l’immunothérapie, qui stimule les défenses immunitaires de
l’organisme, d’une part, et les thérapies ciblées, qui inhibent directement les cellules cancéreuses, d’autre
part. Plusieurs combinaisons thérapeutiques sont actuellement en cours de développement, et la recherche
clinique avance vite, même si, pour nos patients, 
ce n’est jamais assez rapide. Dans les grands centres
hospitaliers comme le nôtre, les patients se voient
souvent proposer une inclusion dans un essai clinique,
leur permettant de se porter candidats pour recevoir 
un nouveau médicament, qui n’est pas encore sur le
marché, et dont l’efficacité et/ou la toxicité potentielles
ne sont pas encore déterminées avec certitude. C’est
grâce à cette recherche clinique que de nouveaux
traitements sont évalués et arrivent parfois à être
commercialisés pour pouvoir ensuite être utilisés par
tous les patients qui en ont besoin. La participation 
à un essai clinique permet donc parfois de recevoir 
un traitement qui n’est pas encore accessible, et cela
peut avoir un bénéfice thérapeutique important.
Cependant, il y a aussi des inconvénients et cela doit
être honnêtement expliqué aux patients candidats.
Tout d’abord, les essais précoces, qui évaluent les médicaments au tout début de leur développement et
pour lesquels nous ne disposons pas encore de beaucoup d’informations, ni sur leur efficacité ni sur leur
sécurité d’emploi, nécessitent une surveillance étroite, qui implique de nombreuses consultations, voire 
des hospitalisations. Par ailleurs, il arrive que les essais cliniques comparent plusieurs types de médicaments
différents. Dans ces cas-là, ni les médecins ni les patients ne peuvent choisir le type de traitements qu’ils
préfèrent, et le traitement est attribué selon une randomisation centralisée. Parfois, les traitements sont
administrés « en aveugle », c’est-à-dire que les patients ne savent pas quels types de traitement ils reçoivent.
Cela peut être difficile à accepter pour ces derniers, même si, bien sûr, tous ces protocoles thérapeutiques
ont été validés au préalable par des comités d’éthique.

Pour traiter plus efficacement nos patients, il faut avancer sur tous les fronts et faire comprendre au grand
public que le mélanome, c’est « l’affaire de tous » car tout le monde a potentiellement un rôle à jouer 
pour diffuser l’information et les principes de la prévention, faciliter le dépistage, en insistant sur
l’autosurveillance, aider la recherche fondamentale et la recherche clinique afin de développer des
médicaments de plus en plus actifs et moins toxiques. �
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OÙ TROUVER DES INFORMATIONS ?

Des informations utiles sur ce sujet peuvent être trouvées sur le site internet de l’lnstitut national du
cancer (InCA) (www.e-cancer.fr/cancerinfo/les-cancers/melanomes-de-la-peau), sur les sites internet
des hôpitaux et des Centres de lutte contre le cancer comme celui de l’Institut Gustave-Roussy
(www.igr.fr/fr/page/cancers-de-la-peau_1084). Une association de patients, « Vaincre le mélanome »
(www.vaincrelemelanome.fr), a été fondée il y a quelques années par des familles de patients décédés
de mélanome et a pour objectifs de sensibiliser l’opinion publique à la prévention, au dépistage et 
à développer des outils de formation destinés aux médecins prenant en charge les patients atteints 
de mélanome, de mettre en place des groupes de paroles pour les proches, de recueillir des fonds 
pour aider les chercheurs dans ce domaine.

Mélanome typique, superficiel extensif avec ses bords polycycliques.
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R ENÉ LAËNNEC a parlé de « la mélanose » dès 1806, mais c’est au 
Britannique sir Robert Carswell, pathologiste et artiste, que l’on doit 
la première utilisation du terme mélanome (melanoma) en 1838. Cette

pathologie maligne n’est pourtant pas une découverte récente, et sa première
mention historique a été attribuée à Hippocrate, au Ve siècle avant J.-C. [1].
Les mélanomes sont des tumeurs malignes particulièrement agressives et
résistantes aux traitements médicamenteux. Ceux-ci se développent aux

dépens des cellules à l’origine de la pigmentation cutanée, les mélanocytes. Si depuis l’avènement de 
la cancérologie moderne, au début de la seconde moitié du XXe siècle, à l’échelle mondiale, l’incidence
standardisée* de la mortalité par cancer a globalement reculé (de l’ordre de 25 % chez l’homme et de
14 % chez la femme, variant selon les sources entre 1980 et 2005 [2,3]), celle liée au mélanome a crû
fortement et surtout indépendamment du vieillissement de la population. Le pronostic de ce cancer 
s’est peu amélioré durant les dernières décennies, notamment la survie à 5 ans des patients diagnostiqués
pour un mélanome métastatique est inférieure à 20 % [4].

LE MÉLANOME : UN CANCER FRÉQUENT DANS LES PAYS INDUSTRIALISÉS

En se référant à l’Organisation mondiale de la santé (OMS), 132000 cas annuels de mélanomes sont
déclarés dans le monde entier. La modification des comportements d’exposition solaire a participé au
doublement de l’incidence standardisée du mélanome tous les 10 ans au cours de la seconde moitié du
XXe siècle. Depuis les années 2000, on observe une tendance à une croissance plus lente de l’incidence,
voire à la stabilisation à une incidence élevée.
Alors que les pays les plus proches de l’équateur sont les plus exposés aux ultraviolets (UV), il existe 
en Europe un gradient paradoxal sur l’incidence de survenue des mélanomes. Ils sont plus fréquents en
Europe du Nord qu’en Europe du Sud. Ainsi, pour une incidence standardisée monde du mélanome dans
l’Union européenne de 8,7/100000, celles observées en Norvège, en Suède, au Danemark mais également
en Suisse étaient de l’ordre de 15/100000. Inversement, celles des pays du sud et de l’est de l’Europe,
Portugal, Grèce, Chypre, Bulgarie et Roumanie, étaient inférieures, de l’ordre de 4/100000 [5]. L’origine
de ce phénomène réside dans les expositions solaires répétées et brutales, à l’origine de brûlures et
d’érythèmes cutanés, le plus fréquemment au cours des vacances des individus concernés.
En France, le taux d’incidence observé en 2005 était de 8,5 pour 100000 hommes et de 9,5 pour
100000 femmes. Après extrapolation, les taux d’incidence (standardisé monde) en 2011 sont estimés 
à 9,7 pour 100000 hommes et à 10,1 pour 100000 femmes, ce qui correspond à 9780 nouveaux cas,
dont 52 % de femmes [6]. D’après les chiffres de l’Assurance maladie (concernant environ 88 % de 
la population), 7946 cas de mélanomes ont été pris en charge en 2011 dans le cadre d’une affection 
de longue durée, soit une incidence brute de 13,6/100000 [7]. Ces données sont à mettre en perspective 
avec le taux observé aux Etats-Unis, soit 16,3/100000, et au Queensland en Australie, zone à la plus forte
incidence au monde, où le taux moyen dans les années 80 dans la population à peau blanche d’origine
principalement irlandaise ou britannique était de l’ordre de 56/100000 chez l’homme et de
43/100000 chez la femme [8].
La maladie est de survenue plutôt tardive, avec environ 3/4 des cas diagnostiqués après 49 ans, 
contre 30 % entre 15 et 49 ans. L’âge moyen au diagnostic tourne autour de 60 ans pour les deux sexes
(58 ans chez la femme et 60 ans chez l’homme) [6].
Selon l’Institut national du cancer (INCa) en 2012, malgré toutes les campagnes de prévention, 
le mélanome est au 9e rang des cancers (2,7 % des nouveaux cancers diagnostiqués). Il est au 6e rang 
des cancers féminins (3,2 % des cancers incidents féminins) et au 8e rang des cancers masculins 
(2,3 % des cancers incidents masculins).

Épidémiologie et facteurs de risques
du mélanome

Florian Roquet et Emilie Lanoy
département de biostatistique
Institut Gustave-Roussy, Villejuif Paris-Sud



La Revue de la MTRL – Ensemble contre le mélanome VII

UNE MORTALITÉ ÉLEVÉE

Toutes causes confondues, le mélanome est une des 40 premières causes de décès en Europe (38e) et la
23e cause en Australie sur 235 analysées dans une étude publiée par la revue The Lancet [9]. En France, le
mélanome a été à l’origine de 1530 décès annuels moyens observés entre 2004 et 2008. On estime qu’en
2011 plus de 1600 personnes sont décédées des suites de la maladie. Entre 1983 et 2007, tandis que la
mortalité par cancer reculait, le taux standardisé monde de mortalité par mélanome a augmenté de 45 %
chez les hommes et de 22 % chez les femmes [10]. Le mélanome est un des rares cancers avec un taux
d’incidence plus élevé chez la femme que chez l’homme. Pourtant, le taux estimé de mortalité standardisé
monde dans la population générale en 2011 en France est supérieur chez l’homme, soit 1,7/100000 pour
l’homme contre 1/100000 pour la femme. On note que les plus forts taux de mortalité sont dans l’ouest
de la France, particulièrement en Bretagne et dans les Pays-de-la-Loire (2 décès pour 100000) [6].
Il faut retenir que la mortalité due aux mélanomes est une mortalité en partie évitable par la diminution
de l’exposition aux facteurs de risques. A 5 ans du diagnostic, la survie globale relative tous stades
confondus est de l’ordre de 83 à 90 % selon les sources [11].

EXPOSITION AUX UV : PRINCIPAL FACTEUR DE RISQUE DE MÉLANOME,
MAIS UN RISQUE ÉVITABLE

Il existe des facteurs de risque du mélanome non modifiables, environ 5 à 10 % des mélanomes auraient
une origine héréditaire. L’âge est un facteur majeur de survenue, et une partie de l’explosion du nombre 
de mélanomes depuis 50 ans s’explique aussi par le vieillissement de la population. Le phénotype cutané,
caractérisant la sensibilité individuelle au soleil par la richesse en pigments mélaniques, est déterminant.

Taux normalisé selon l’âge, pour 100 000

Fréquence du mélanome cutané pour les deux sexes, 2012

< 31,5

< 16,8

< 13

< 8,2

< 5,2
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Bien que les peaux foncées, riches en pigments protecteurs, soient sensibles aux rayonnements nocifs, 
les peaux les plus claires sont davantage soumises au risque par leur photosensibilité supérieure. 
Les populations aux phénotypes cutanés clairs sont donc les plus exposées au risque de mélanome.
Par ailleurs, l’existence d’un nombre de grains de beauté supérieur à 40, les antécédents personnels ou
familiaux de mélanomes, les antécédents de brûlures solaires, l’immunodépression et certaines maladies
génétiques rares constituent également des facteurs de risque [12].
Majoritairement à l’origine du mélanome, l’exposition aux rayons UV aurait une fraction attribuable
(proportion des cancers attribuable à l’exposition à un facteur de risque) d’environ 68 %. Chaque année,
ce sont plus de 900 décès qui sont directement liés à l’exposition aux UV, selon le Centre international 
de recherche sur le cancer (CIRC), une branche de l’OMS [13].
La survenue du mélanome est par ailleurs soumise aux comportements individuels. Il existe d’une part 
les expositions chroniques, à dominante professionnelle (exposition aux UV des agriculteurs, des marins 
et des ouvriers sur les chantiers de construction, soudeurs à l’arc, photopolymérisation), et d’autre part 
les expositions solaires brutales à dominantes récréatives, le plus souvent répétées au cours des vacances.
Les brûlures solaires sont un facteur de risque majeur du mélanome. Et cela d’autant plus qu’elles
surviennent tôt dans la vie d’un individu. L’OMS met également en cause la destruction de la couche
d’ozone concernant sa perte en capacité de filtration des UV [14].
Récemment, plusieurs études ont démontré la nocivité irréfutable des cabines à UV. Celles-ci ont été
classées carcinogènes pour l’homme depuis juillet 2009 par le Centre international de recherche sur le
cancer. A juste titre, le Brésil et un Etat australien ont déjà mis en place une interdiction de ces dispositifs.
Comme le rappelait l’éditorial du Bulletin épidémiologique hebdomadaire (BEH) du 22 mai 2012, des
idées fausses et dangereuses ont été véhiculées par les opérateurs économiques et les professionnels du
bronzage dans le but d’une promotion commerciale de leur activité. On dénombrera parmi leurs
arguments la prétendue innocuité des UV-A, la nécessité de l’exposition aux UV pour la transformation de
la vitamine D inactive en forme active, la promotion de la luminothérapie contre la dépression saisonnière,
voire l’affirmation à tort que cela prépare la peau au bronzage [15].
Selon une étude récente évaluant l’impact sanitaire des cabines, entre 566 et 2288 décès peuvent être
attendus dans les 30 prochaines années si les expositions des Français en cabines à UV ne changent pas.
L’étude souligne aussi qu’une telle pratique n’a pas d’effet thérapeutique, n’est associée à aucun bénéfice
pour la santé et que les valeurs autorisées tolèrent un éclairement énergétique effectif correspondant 
à une exposition au soleil d’indice UV 12 ! On évoque un doublement du risque de mélanome quand 
l’âge de première exposition est inférieur à 35 ans. L’utilisation des cabines à UV serait en cause dans 
près de 3500 nouveaux cas de mélanome chaque année [16].
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MOBILISATION AUTOUR DES ACTIONS DE PRÉVENTION

La meilleure des protections est d’éviter d’exposer son corps au rayonnement solaire, le bronzage est 
la conséquence de lésions de l’épiderme et n’est pas anodin. Ainsi, le port de hauts à manches longues, 
de pantalons, de lunettes de soleil de qualité aux normes certifiées, voire dans l’idéal d’un chapeau est
recommandé en période d’indice UV élevé, et cela est indispensable pour les plus jeunes. L’application
d’une crème solaire à fort indice est recommandable de surcroît, bien que les conditions d’une réelle
efficacité de celle-ci ne soient que très rarement réunies.
Tous les ans au mois de mai, cette année le jeudi 30 mai, est organisée une journée annuelle de dépistage
et de prévention des cancers de la peau, patronnée par le Syndicat national des dermatologues-
vénérologues. Au cours de cette journée annuelle, des centaines de dermatologues bénévoles se mobilisent
et assurent des consultations de dépistage anonyme et gratuit en dehors de leurs cabinets, dans des centres
dédiés, partout en France. Les coordonnées des centres de dépistage, ouverts le 30 mai, seront accessibles
sur le site du Syndicat des dermatologues www.dermatos.fr, en appelant le numéro vert 0800 11 2013
accessible dès le 2 mai (appel gratuit depuis un poste fixe) ou par le biais de l’application « SoleilRisk »
téléchargeable gratuitement sur smartphones. La page Facebook du Syndicat des dermatologues 
permet de relayer cette journée de santé publique auprès des jeunes publics. �
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* Définition de l’Institut national du cancer de l’incidence standardisée : l’incidence standardisée est
l’incidence qui serait observée dans la population d’étude (ici la France) si elle avait la même structure
d’âge que la population standard (ou de référence, ici le monde entier). La standardisation est une
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monde » afin de décrire au mieux la situation du mélanome en France dans un contexte mondial.
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Mélanome: prévention et dépistage
Hugo Cazenave
service de dermatologie
Institut Gustave-Roussy, Villejuif Paris-Sud

T OUT INDIVIDU peut développer au cours de sa vie un mélanome, 
cependant, certaines personnes ont un risque plus élevé que d’autres. 
Certaines caractéristiques génétiques, physiques ou certains comportements

peuvent singulièrement augmenter ce risque.
Une faible capacité au bronzage, une peau claire, des cheveux roux ou blonds,
des yeux clairs, la présence d’un grand nombre de grains de beauté, d’un grain
de beauté congénital (présent depuis la naissance) de plus de 20 cm ou de
plusieurs grains de beauté atypiques constituent des facteurs de risque
constitutionnels.
Un antécédent de mélanome dans la famille proche (fratrie, parents, enfants)

augmente également le risque de développer à son tour un mélanome. Quelques cas de mélanomes
familiaux sont liés à la mutation d’un gène de prédisposition. Un gène appelé CDKN2A, par exemple,
lorsqu’il est muté confère un risque élevé de développer un mélanome au cours de sa vie. Cette
augmentation de risque est toutefois le plus souvent due à des habitudes familiales d’exposition solaire
excessive et à des caractéristiques physiques communes.

L’EXPOSITION SOLAIRE EXCESSIVE,
PRINCIPAL FACTEUR DE RISQUE ÉVITABLE DE MÉLANOME

La lumière émise par le soleil est composée de plusieurs longueurs d’onde, dont les UVA et les UVB. 
La peau ne dispose que d’une faculté limitée de réparation des dégâts causés par les UV, c’est ce que 
l’on appelle communément « le capital solaire ». Ce capital épuisé, un processus de cancérisation peut
parfois s’initier. Il est établi qu’une exposition chronique excessive à la lumière du soleil mais aussi 
les coups de soleil sévères, notamment à un jeune âge, favorisent l’apparition de mélanomes.
L’exposition artificielle aux UV par le biais de cabines de bronzage s’est généralisée en France et dans 
le monde sous l’impulsion d’une communication efficace vantant les mérites du soleil à la demande :
préparation de la peau avant exposition solaire estivale, esthétique
d’une peau bronzée, bien-être, production de vitamine D. Le
bronzage artificiel à visée esthétique est déconseillé par le corps
médical, car il contribue au vieillissement cutané précoce et aux
marques disgracieuses qui lui sont associées (rides, taches brunes) 
et augmente le risque de cancers cutanés, y compris de mélanome.
Effectivement, plusieurs études ont mis en évidence une
augmentation significative du risque de développer un mélanome 
en cas d’exposition artificielle aux UV, notamment avant l’âge de 
35 ans. Entre 566 et 2288 décès seraient attendus dans les trente
prochaines années selon les auteurs d’une étude conduite par l’InVS
parue en mai 2012 dans le Bulletin épidémiologique hebdomadaire.

PRÉVENTION PRIMAIRE : DIMINUER LE FACTEUR DE RISQUE PRINCIPAL,
L’EXPOSITION AUX UV

La meilleure façon de protéger sa peau d’un vieillissement précoce et d’éviter d’augmenter le risque 
de développer un mélanome est de se protéger des UV. Cela est particulièrement vrai pour les enfants, 
car c’est avant l’âge de 18 ans que l’exposition solaire est la plus importante, pouvant atteindre jusqu’à
80 % de la dose totale reçue au cours de la vie.
Pour se protéger des UV, il existe plusieurs mesures aisément applicables. Il faut autant que possible éviter
une exposition solaire aux heures auxquelles l’indice UV est le plus élevé, c’est-à-dire, en France



métropolitaine, entre 12 et 16 heures. Un ciel nuageux laisse passer les UV, le parasol n’est qu’une maigre
protection, du fait de la réverbération du soleil sur le sable et sur l’eau.
Outre ces mesures de bon sens, on dispose actuellement de vêtements anti-UV. Idéaux pour les jeunes
enfants, ils existent aussi en taille adulte. Les vêtements de tous les jours constituent également une bonne
protection, à condition que la trame du tissu soit assez dense pour ne pas laisser passer les UV. Le degré 
de protection d’un jean est bien meilleur qu’un petit voile en coton transparent !
Les crèmes protectrices anti-UV à appliquer sur la peau constituent une autre solution pratique pour
protéger les zones difficiles à couvrir par les textiles. Il existe deux grandes familles de filtres souvent
associées au sein du même produit : les filtres organiques et les filtres minéraux. L’avantage des seconds 
est qu’ils sont inertes et ne pénètrent pas dans la peau, mais cela au prix parfois d’un phénomène de
blanchiment et d’une moindre tenue. Une grande gamme de ces produits est actuellement disponible :
crème, spray, fluide, mousse, produits teintés. Il y en a pour tous les goûts.
Le produit doit être appliqué en quantité suffisante pour couvrir toutes les zones exposées, en n’oubliant
pas le nez, les oreilles, le décolleté et les épaules. L’application doit être répétée toutes les 2 heures afin
d’assurer une protection efficace, cela même en cas d’utilisation de produit résistant à l’eau, qui ne résiste
souvent pas aux conditions réelles d’utilisation.
Le degré de protection des produits actuellement commercialisés en France est défini par le facteur 
de protection solaire (FPS). Le FPS maximal est de 50. Cet indice ne définit que le degré de protection
aux UVB. Il faut s’assurer, sur le conditionnement, que le produit utilisé fait aussi barrière aux UVA.
Nous recommandons un FPS minimal de 30 pour assurer une protection correcte et un indice 50 en 
cas d’exposition intensive, notamment sous les tropiques ou à la montagne. L’écran total n’existe pas ; 
un indice 50 n’assure pas une protection absolue.

PRÉVENTION SECONDAIRE :
DÉPISTAGE PRÉCOCE DU MÉLANOME CUTANÉ

L’excellent pronostic du mélanome cutané retiré à une phase précoce rend essentiel le dépistage 
de ces cancers. De nouveaux outils d’information ont été mis à la disposition du public afin d’aider 
à l’autodépistage. Un site d’information (www.dermatos.fr) ainsi que l’application pour mobile
SOLEILRISK ont ainsi été mis en ligne.
Certaines caractéristiques fréquemment retrouvées en cas de
mélanome doivent alerter. Asymétrie, Bords irréguliers, Couleurs
multiples, Diamètre de plus de 6 mm, Evolutivité de la lésion en 
sont les principales. Le moyen mnémotechnique ABCDE permet 
de les mémoriser. Un grain de beauté différent des autres, surnommé
« vilain petit canard » par le Pr Jean-Jacques Grob, chef de service 
de dermatologie à Marseille, doit aussi conduire à consulter. Certains
mélanomes sont toutefois atypiques, et toute modification d’un grain
de beauté déjà connu et toute nouvelle lésion évolutive doivent
amener à consulter sans attendre.
Chaque année, le Syndicat national des dermatologues organise 
la journée de prévention et de dépistage des cancers de la peau. 
En 2012, elle a permis le diagnostic de 29 cas de mélanome. 
Elle a eu lieu cette année le 30 mai 2013.
Une consultation annuelle de dépistage en cabinet de dermatologie, en accès direct, prise en charge 
par la Sécurité sociale, a également été mise en place depuis février 2012.
Le médecin traitant, le pharmacien et les autres acteurs de santé ont aussi un rôle important à jouer 
dans le dépistage des lésions suspectes et la reconnaissance des sujets à risque.
Selon les facteurs de risque de mélanome de chaque individu, le dermatologue jugera de la fréquence
nécessaire des consultations ultérieures de dépistage.
Au cours de la consultation est vérifié l’aspect des grains de beauté et des autres lésions cutanées. 
On utilise souvent un dermoscope, outil permettant d’observer les lésions cutanées plus en détail. 
Des photographies sont parfois faites afin de juger de l’évolutivité des lésions.
En présence d’une lésion particulièrement suspecte, le dermatologue proposera au patient 
de la retirer sous anesthésie locale. Elle sera systématiquement analysée afin de déterminer 
s’il s’agit ou non d’un mélanome. �
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Lésions mélanocytaires : 
diagnostic et analyse

Marina Thomas et Gorana Tomasic
dermatologie et anatomo-pathologie
Institut Gustave-Roussy, Villejuif Paris-Sud

L E MÉLANOME est une tumeur développée aux dépens des mélanocytes 
(les cellules qui fabriquent le pigment protecteur de la peau, ou mélanine). 
Il s’agit donc d’un cancer (ou tumeur maligne) cutané mais, à la différence

des autres tumeurs malignes cutanées fréquentes que sont les carcinomes 
(tumeurs développées aux dépens des cellules qui constituent la barrière 
cutanée), sa dangerosité réside dans sa forte capacité à disséminer sous 
la forme de métastases dans le reste de l’organisme.

Le mélanocyte est un composant de la peau normale. Que l’on ait la peau blanche ou très foncée, 
on trouve habituellement 1 mélanocyte tous les 10 kératinocytes le long de la couche la plus profonde 
de l’épiderme. Lorsque les mélanocytes se regroupent en petits amas bien réguliers, le long de la couche
profonde de l’épiderme et/ou dans le derme, ils constituent le grain de beauté, ou nævus.
Toutes les lésions pigmentées ne sont heureusement pas des mélanomes. Pour différencier les lésions
bénignes, comme par exemple le nævus ou les verrues séborrhéiques (lésions bénignes également
pigmentées et rugueuses qui apparaissent au fil du temps sur la peau) des mélanomes, le dermatologue 
va analyser l’interrogatoire et l’examen clinique du patient. Par exemple, l’âge du patient est important, 
on trouve exceptionnellement un mélanome chez un enfant.

EXAMEN DE LA LÉSION

La lésion est observée à l’œil nu, mais le plus souvent à l’aide d’une loupe appelée dermatoscope. 
Cet outil permet au dermatologue d’apprécier la disposition de la mélanine, et de déceler plus rapidement
des changements qui passeraient, dans un premier temps, inaperçus à l’œil nu (début d’ulcération,
apparition de plusieurs teintes, extension de la lésion…)
Lors de la consultation, le dermatologue va aussi palper les zones où l’on peut retrouver des ganglions. 
En effet, comme le principal risque du mélanome est celui de développer des métastases à distance, 
on recherche des ganglions augmentés de taille ou devenus très durs, ce qui peut témoigner de leur
envahissement par des cellules métastatiques du mélanome.
Les lésions mélanocytaires
suspectes répondent aux
critères ABCDE: Asymétrie 
de forme ; Bords irréguliers ;
Couleur inhomogène ;
Diamètre, en général suspect 
si supérieur à 6 mm;
Evolution en taille, forme,
couleur et épaisseur.
De plus, une lésion
dissonante, ne ressemblant 
pas du tout aux autres grains
de beauté du patient, est
suspecte (c’est le signe du
vilain petit canard !).

Asymétrie
Bords

irréguliers Couleur
Diamètre

(si > 6 mm)
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LES DIFFÉRENTS TYPES DE MÉLANOMES

Le plus courant est le mélanome superficiel extensif (que l’on appelle aussi SSM, pour superficial spreading
melanoma) ; il s’agit d’une lésion plane qui va s’élargir petit à petit, et qui, si on la laisse évoluer sans
intervenir, finit par croître également en relief.
Plus rare, le mélanome nodulaire se développe, quant à lui, d’emblée en épaisseur, souvent rapidement.
Les mélanomes qui se développent sur les paumes, les plantes ou les ongles forment un type à part, 
appelé acro-lentigineux. Les patients qui ont une peau très foncée (on dit aussi un phototype élevé) n’ont
quasiment pas de risque de développer les autres types de mélanome, mais le risque existe pour ce type 
de mélanome des extrémités !
Enfin, un type particulier de mélanome est à rechercher chez les patients plus âgés et qui ont exposé la
peau du visage à de grandes quantités d’UV (naturels ou artificiels) : il s’agit du mélanome de Dubreuilh
(ou lentigo malin) qui prend la forme d’une lésion plane s’étendant lentement sur le visage.

ENLEVER UNE LÉSION PIGMENTÉE

Une lésion pigmentée suspecte doit toujours être retirée en totalité pour que son analyse soit pertinente.
En effet, la distinction entre un nævus atypique et un authentique mélanome est parfois fine, et seule
l’analyse de toutes les zones de la lésion permet un diagnostic définitif. Les rares exceptions concernent 
des lésions très étendues, pour lesquelles enlever toute la lésion présente un risque esthétique ou
fonctionnel élevé.
L’intervention chirurgicale se déroule quasi exclusivement sous anesthésie locale et est le plus souvent
réalisée par le dermatologue. On retire la lésion jusqu’à la graisse sous-cutanée, on coagule si besoin 
les petits vaisseaux qui saignent, et on referme à l’aide de quelques points de suture.

ANALYSE EN LABORATOIRE

Le fragment qui a été retiré est adressé au laboratoire d’anatomie et cytologie pathologique. Si on veut
réaliser des analyses particulières, on peut être amené à conserver un fragment congelé, mais sinon le reste
de la pièce est placé dans un liquide de fixation (par exemple le formol), pour préserver les tissus sur le
long terme. Ensuite, la lésion va être analysée par le médecin pathologiste, non seulement à l’œil nu mais
également, bien sûr, au microscope. Pour ce faire, il va donc la découper en tranches et choisir les zones les
plus significatives à examiner. Pour que le rasoir puisse découper des tranches aussi fines, il faut que le tissu
soit inclus dans de la paraffine, qui va solidifier l’ensemble. Pour bien distinguer les différentes structures
(enveloppe des cellules, noyaux, fibres de collagène…), on utilise des colorants. On place enfin la fine
tranche (5 μm) sur une lamelle de verre pour être observée au microscope.
Le médecin pathologiste peut alors interpréter l’examen.
Il existe de très nombreux critères qui permettent de classer les lésions mélanocytaires, comme
l’architecture de la lésion, la présence d’une inflammation, l’aspect des cellules, l’indice de prolifération, 
et le caractère anormal des divisions cellulaires en fonction de l’âge du patient, du site prélevé, des
antécédents. Lorsqu’il y a suffisamment d’arguments pour poser le diagnostic de mélanome, le pathologiste
mesure son épaisseur, précise son type, compte les divisions cellulaires visibles dans le derme, note s’il
existe une ulcération tumorale de la lésion (qui est différente d’un traumatisme, si par exemple un grain 
de beauté a été frotté ou coupé par inadvertance). Lors de l’analyse d’un mélanome, l’épaisseur maximale
est appelée indice de Breslow et est très fortement liée au risque de développer plus tard des récidives.
Tout cela est inscrit dans le compte rendu histologique que le pathologiste adresse au dermatologue. 
Avec ces principaux éléments, le dermatologue peut alors proposer la suite du traitement au patient. �
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L E TRAITEMENT DU MÉLANOME dépend du stade auquel il est pris 
en charge. Aux stades précoces, la chirurgie est le traitement privilégié.
Trois stades évolutifs sont possibles. Le stade local (I et II), c’est-à-dire 

le stade où le mélanome est découvert sous la forme d’une lésion plus ou moins
pigmentée, située sur la peau le plus souvent. Lorsque le diagnostic de 
mélanome a été porté, on préconise une reprise d’exérèse avec des marges 
de peau saine (dites « marges de sécurité »). La taille de cette marge dépend 
de l’épaisseur du mélanome mesuré au microscope. Cette deuxième intervention 
a pour but de réduire le risque de récidive.

L’épaisseur du mélanome, ou indice de Breslow, est mesurée en millimètres. Le patient aura une reprise
d’exérèse à 1 cm si l’indice de Breslow est inférieur à 1 mm, et de 1 à 2 cm si l’indice de Breslow est
supérieur à 1 mm. Pour les mélanomes dont l’épaisseur est supérieure à 1 mm, on peut proposer, dans 
le même temps que la reprise, la recherche et l’exérèse du premier relais ganglionnaire en cause. Cette
procédure est appelée « technique du ganglion sentinelle ». On injecte, quelques heures avant la reprise
chirurgicale, un produit radioactif (et parfois aussi un produit coloré) autour de la cicatrice du mélanome.
Ce produit va migrer par les vaisseaux lymphatiques jusqu’au ganglion « garde ou sentinelle » qui recueille
la lymphe de la zone où était situé le mélanome. Ce ganglion est repéré par le chirurgien et est retiré.
L’analyse anatomopathologique (au microscope) permet de déterminer si des cellules de mélanome 
ont migré par les vaisseaux lymphatiques et sont présentes dans le ganglion. Dans le cas où le ganglion
contient des cellules de mélanome, un curage (exérèse complète de l’ensemble des ganglions autour 
de la « sentinelle ») complémentaire est habituellement réalisé. Un curage peut être proposé d’emblée
lorsque des ganglions sont palpables ou repérés à l’échographie.
Lorsque les cellules de mélanome ont atteint un ou plusieurs ganglions, on parle alors de stade III 
(loco-régional).
Les patients ayant été opérés de métastases ganglionnaires doivent être suivis de très près car le risque 
de poursuite évolutive de la maladie métastatique est important.
On peut proposer un traitement dit « adjuvant » par interféron pour diminuer le risque de récidive.
L’interféron est une immunothérapie dont l’objectif est de stimuler les défenses immunitaires. Cependant,

ce traitement est assez toxique
et peu efficace. Plusieurs études
sont actuellement en cours
pour rechercher des traitements
adjuvants plus actifs et mieux
tolérés. �

Traitement des mélanomes 
au stade débutant

Emilie Routier
service de dermatologie
Institut Gustave-Roussy, Villejuif Paris-Sud

Mélanome de petite taille.
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F ORT HEUREUSEMENT, la grande majorité des patients 
ayant présenté un mélanome (plus de 80 % d’entre eux) 
ne récidiveront pas. Mais, pour certains patients, les cellules

cancéreuses auront eu le temps de migrer via les vaisseaux sanguins
ou lymphatiques vers d’autres organes et, en cas de récidive, 
celle-ci peut se faire soit en loco-régional soit à distance.
Le stade loco-régional (stade III) correspond à des récidives
ganglionnaires ou cutanées survenant dans le territoire de drainage du mélanome (par exemple, le membre
inférieur pour un mélanome du pied). Si les lésions sont peu nombreuses et localisées sur une même zone,
c’est la chirurgie qui sera privilégiée.
Les récidives à distance de la lésion primitive (stade IV) peuvent atteindre n’importe quel organe. A ce
stade, il est rare que la récidive soit unique et solitaire. Le plus souvent, on observe une dissémination plus
diffuse en plusieurs endroits. En cas de métastase unique, opérable, la chirurgie sera également préférée.
Dans les situations où le mélanome récidive sous forme inopérable, nous avons plusieurs options
thérapeutiques possibles. Tout d’abord, nous considérons comme inopérables différents types de lésions.
D’une part, il peut s’agir d’une lésion unique mais placée dans une zone anatomique dont les risques de
séquelles fonctionnelles postopératoires sont trop élevés (par exemple, une masse proche des rameaux
nerveux ou des vaisseaux dont l’intervention entraînerait une paralysie du bras ou une hémorragie) ou
dont la taille est trop grande. D’autre part, il peut s’agir de lésions situées dans différents organes. Dans 
ce cas, retirer plusieurs tumeurs à différents endroits est trop dangereux et surtout inutile. En effet, si
plusieurs tumeurs ont pu se développer, c’est le signe que des cellules cancéreuses circulent dans le sang 
et pourraient encore apparaître à d’autres endroits. A ce stade, le pronostic devient plus péjoratif. En effet,
nous n’avons pas de traitement réellement efficace permettant de guérir. Mais la recherche et l’émergence
de nouvelles thérapies sont en train de bouleverser le traitement du mélanome métastatique.
Lorsque la maladie est devenue inopérable, il faut envisager un traitement qui diffuse dans tout
l’organisme, une chimiothérapie. Actuellement, nous avons trois classes thérapeutiques disponibles 
pour lutter contre la maladie dans cette situation.

CYTOTOXIQUES ET THÉRAPIES CIBLÉES

La première classe, la plus anciennement utilisée, comprend les cytotoxiques. Ils agissent comme un
poison qui va être capté préférentiellement par les cellules qui se développent de manière anarchique, 
donc les cellules cancéreuses, et qui va causer leur mort cellulaire. Les chimiothérapies peuvent être
toxiques pour les cellules normales de l’organisme et entraîner une diminution des globules blancs, 
des globules rouges et des plaquettes. Les chimiothérapies utilisées pour le traitement du mélanome
n’entraînent pas – ou peu – de chute de cheveux et sont bien tolérées. Il existe différentes chimiothérapies
possibles, que l’on choisira en fonction des localisations de la maladie (notamment au cerveau), de l’état
général du patient (nombre de venues à l’hôpital).
La deuxième classe de traitement disponible comprend les thérapies ciblées. Il s’agit de la nouvelle
génération de chimiothérapie « dite intelligente », qui détruit préférentiellement les cellules cancéreuses.
Ces traitements ont été développés grâce aux travaux de recherche fondamentale qui ont été faits 
et se poursuivent sur les cellules de mélanome. Ces travaux ont permis de découvrir que le mélanome 
se distingue d’une cellule normale (le mélanocyte) par des erreurs appelées en médecine « mutations ». 
Trois mutations impliquées dans le mélanome sont maintenant connues et ont permis de développer 

Traitement du mélanome
à stade avancé

Gwendoline Sebille et Christina Mateus
service de dermatologie

Institut Gustave-Roussy, Villejuif Paris-Sud
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des médicaments « anti-mutation », qui vont donc reconnaître la cellule anormale, mutée, et la bloquer. 
La mutation BRAF est la plus fréquente, retrouvée dans 50 % des mélanomes. Actuellement, un
traitement inhibant la mutation BRAF (vemurafenib ou Zelboraf®) a l’autorisation de mise sur le marché
et est prescrit couramment, à condition que le mélanome exprime donc la mutation BRAF.
D’autres molécules sont actuellement en cours de développement, notamment les inhibiteurs de MEK.
Cette protéine est un des relais de la voie d’activation de BRAF et est donc une cible intéressante. Une
autre voie de recherche très prometteuse semble être l’association d’inhibiteur de BRAF et de MEK. En
bloquant à deux niveaux différents les relais d’activation de la cellule, on peut espérer obtenir un meilleur
contrôle de la maladie et surtout tenter de bloquer l’émergence de résistance. En effet, on observe chez
certains patients, après plusieurs mois de traitement par anti-BRAF, une réapparition de la maladie.
Une autre cible thérapeutique dans le mélanome correspond à une mutation dans le gène KIT. 
Cette mutation survient plus rarement, entre 10 et 15 % des mélanomes, et préférentiellement par 
les mélanomes développés sur les muqueuses (bouche, sinus, nez et organes génitaux), sur les zones 
dites distales (paumes, plantes) et les zones à ensoleillement chronique (visage du sujet âgé). Il existe 
des inhibiteurs de KIT, en cours d’évaluation, avec déjà des résultats très encourageants.
La mutation sur le gène NRAS vient d’être mise en évidence plus récemment, dans environ 20 % des cas
de mélanome. Les médicaments pour inhiber cette mutation activatrice sont en phase de développement
précoce, et donc sont délivrés sous forme de protocole d’essai thérapeutique.

STIMULER LES DÉFENSES IMMUNITAIRES

La troisième classe thérapeutique développée pour lutter contre le mélanome inopérable correspond aux
immunothérapies. Ces dernières ne vont pas s’attaquer directement aux cellules cancéreuses mais vont aller
stimuler nos défenses de l’organisme. En effet, nous savons que le mélanome, en plus de ses capacités 
à se développer, à se déplacer, peut également « endormir » notre système immunitaire en induisant 
une tolérance de nos propres cellules immunitaires. En permanence des erreurs surviennent dans le
développement de la cellule ; en temps normal, nos défenses les reconnaissent comme des cellules déviantes
et les détruisent. Le mélanome peut sécréter des molécules capables de rompre cette sidération défensive.
La première molécule est l’ipilimumab, qui a déjà obtenu l’autorisation de mise sur le marché. D’autres
molécules sont en cours de développement et inhibent soit le récepteur cellulaire, soit la molécule
correspondant au « programmed death-1 ». Ces deux types de molécules vont aller bloquer des freins
physiologiques du système immunitaire. Ces freins sont présents à l’état normal pour permettre à notre
système immunitaire de ne pas trop « s’emballer ». En les bloquant, on obtient une stimulation de nos
défenses parfois efficace contre le mélanome. La grande force de cette classe thérapeutique est d’obtenir 
des réponses tumorales prolongées dans le temps.

Comme nous venons de le voir, le traitement du mélanome métastatique sur ces dernières années vient 
de vivre une révolution. Alors que nous n’avions que des cytotoxiques, deux molécules ont obtenu une
autorisation d’utilisation, une thérapie ciblée, le vemurafenib (Zelboraf®) et une immunothérapie,
l’ipilimumab (Yervoy®). De très nombreuses molécules, et surtout très prometteuses, sont actuellement
étudiées. Nous espérons, dans les années à venir, transformer significativement le pronostic du mélanome
métastatique et lui donner le statut de maladie chronique. �

Mélanome épais évident cliniquement. Le contour est irrégulier, 
la lésion est de plusieurs couleurs et en partie ulcérée.
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A U STADE MÉTASTATIQUE, quand la chirurgie n’est plus
possible, un traitement systématique du mélanome doit
être enclenché. Jusqu’en 2009, seules des chimiothérapies

étaient proposées dans le cadre des traitements systémiques, 
mais ces chimiothérapies ne sont malheureusement efficaces 
sur la masse tumorale que chez moins de 15 % des patients. 
Depuis 2009, le paysage thérapeutique du mélanome métastatique a été révolutionné par la découverte des
thérapies ciblées, notamment le vemurafenib qui permet d’obtenir une réponse dans plus de 50 % des cas. 
Cette thérapie est dite « ciblée » car elle permet de bloquer une anomalie génétique présente dans un mélanome
sur deux. Il s’agit d’une mutation du gène « BRAF » qui code pour une protéine impliquée dans la prolifération
tumorale et la survie des cellules cancéreuses.

Résistance aux thérapies ciblées
du mélanome

Lise Boussemart et Stephan Vagner
service de dermatologie et unité INSERM U 981

Institut Gustave-Roussy, Villejuif Paris-Sud

Représentation des voies de signalisation intracellulaires impliquées dans le mélanome. La voie des MAP-kinase, à gauche, 
et la voie PI3-kinase, à droite, sont le plus souvent activées dans les cellules de mélanome. La mutation la plus fréquente 
est retrouvée sur le gène BRAF et est à l’origine d’une activation de la protéine BRAF, en aval des protéines RAS et en amont 
de MEK. Les inhibiteurs de BRAF développés récemment inactivent cette protéine. Actuellement, on s’oriente vers des
combinaisons thérapeutiques bloquant à la fois BRAF et MEK et donnant de meilleurs résultats d’efficacité que les traitements
par anti-BRAf ou anti-MEK seuls, avec moins d’effets secondaires.



Ces astucieuses thérapies, qui ciblent directement une anomalie présente dans chaque cellule de mélanome
d’un patient donné, ont permis d’obtenir des rémissions de cancers métastatiques à une fréquence jamais
observée auparavant. Grâce aux avancées de la biologie moléculaire, nous entrons dans une nouvelle ère
des traitements anticancéreux, qui sont choisis non plus en fonction du type d’organe cancéreux d’origine
(peau, sein, poumon, sang…) mais plus spécifiquement en fonction des anomalies génétiques de la cellule
cancéreuse ciblée. Ainsi, des essais cliniques sont en cours, testant le vemurafenib dans des cancers de 
la thyroïde, du côlon ou du poumon à condition qu’ils possèdent la mutation du gène BRAF.

Malheureusement, il peut arriver que le mélanome métastatique s’aggrave en dépit du traitement. On parle
alors de mélanome « résistant ». Cette résistance peut être innée (c’est-à-dire que la croissance tumorale 
n’a jamais été stoppée par le traitement) ou acquise (c’est-à-dire que la croissance tumorale est initialement
jugulée puis redémarre après un certain temps d’efficacité, qui peut aller de quelques mois à des années).

Nombreuses sont les recherches tentant d’appréhender les mécanismes pouvant expliquer ces différents
modes de résistance. Ceux-ci semblent multifactoriels :
� une hétérogénéité intra- et inter-métastases, pouvant expliquer la sélection de cellules cancéreuses

insensibles au médicament ;
� une instabilité génétique du cancer qui lui permet de modifier, camoufler ou contourner la cible 

du médicament ;
� la réactivation de voies parallèles de signalisation du contrôle de la prolifération et de la survie cellulaires.

Les solutions pour augmenter la fréquence et la durée de la réponse tumorale pourront passer par
l’association de traitements ciblant simultanément différents points clefs de la signalisation tumorale, 
de même que l’association de ces thérapies ciblées à une immunothérapie. Ainsi, de nouvelles thérapies
ciblées prometteuses sont actuellement en cours d’essai, seules ou en association, pour contrer la résistance
et permettre une destruction tumorale en bloquant la signalisation intracellulaire en aval ou en parallèle 
de la voie impliquant BRAF. L’association thérapeutique idéale va probablement varier d’un patient 
à l’autre, d’où l’intérêt de la médecine personnalisée développée actuellement. De plus en plus, le statut
mutationnel de chaque tumeur est exploré en détail, de façon à pouvoir proposer d’emblée la ou 
les thérapies ciblées qui fonctionneront le mieux dans une situation donnée. Les traitements proposés 
à l’avenir tiendront ainsi compte de la « carte » génétique détaillée de chaque cancer en fonction 
des caractéristiques des défenses immunitaires dont dispose chaque individu. �
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