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INTRODUCTION 
 

 

Le mélanome est une tumeur maligne le plus souvent cutanée qui se développe aux dépens 

des mélanocytes. 

Il fait partie des cancers cutanés les plus fréquents avec les carcinomes basocellulaires et les 

carcinomes épidermoïdes.  

Son incidence reste cependant faible en proportion avec 300 000 nouveaux cas diagnostiqués 

dans le monde chaque année. (1)   

En  France,  on  compte  15  500  mélanomes  diagnostiqués  par  an  (7  900  hommes  et                          

7 600 femmes) ce qui le classe au 8ème rang des cancers les plus fréquents chez l’homme et au 

6ème rang chez la femme.    

Actuellement, le taux de survie des patients atteints de mélanome à 5 ans est de 91% si on 

considère tous les mélanomes quel que soit leur stade. (2)   

Si  les  « petits »  mélanomes  sont  des  tumeurs  de  très  bon  pronostic,  la  mortalité  des 

mélanomes est liée à des formes dites à croissance rapide pour lesquelles le pronostic est plus 

réservé. 

Le mélanome est en 2017 en France le 14ème cancer solide le plus meurtrier. (2) 

L’augmentation du taux d’incidence se poursuit encore avec une croissance de +2.9% par an 

chez l’homme et +1.7% chez la femme. (2)   

Cette augmentation de  l’incidence du mélanome a débuté dans  les années 1980 et est  liée 

principalement aux transformations sociétales qui ont eu  lieu aux débuts des années 1920 

avec l’avènement des congés payés et des loisirs en extérieur.    

Parallèlement,  les  standards  de  beauté  se  sont  modifiés  avec  une  augmentation  des 

expositions aux rayonnements ultraviolets (UV) naturels et artificiels qui se poursuit au fil des 

générations successives. 

Cette  augmentation d’incidence  concerne  surtout  les mélanomes de petite  taille  (dont  le 

dépistage est de plus en plus précoce)  tandis que  l’incidence des mélanomes épais a peu 

diminué.  

Depuis  2011,  le  traitement  du  mélanome  localement  avancé  et  métastatique  a  été 

révolutionné par l’arrivée d’un nouvel arsenal thérapeutique qui a rendu obsolète l’utilisation 

des chimiothérapies classiques cytotoxiques. 
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L’implication du système immunitaire dans le mélanome est connue depuis longtemps (3). 

Depuis une dizaine d’années, des inhibiteurs de « check‐points » ont été développés. Il s’agit 

d’anticorps monoclonaux dirigés contre des points de contrôle du système immunitaire afin 

de  restaurer  l’immunité  anti‐tumorale  des  patients,  bloquée  par  les  cellules  tumorales

(Figure 1). 

Figure 1 : Mécanismes d’action des inhibiteurs de check points (4) 

Les  inhibiteurs de check‐points vont cibler une protéine précise exprimée à  la surface de  la 

cellule tumorale ou du lymphocyte T. 

 Les anti‐CTLA4 :  il s’agit d’anticorps monoclonaux qui vont venir bloquer  la protéine

CTLA‐4 (Cytotoxic T‐Lymphocyte Antigen 4), exprimée à la surface des lymphocytes et

dont le rôle est de limiter l’activation du système immunitaire en bloquant l'interaction

avec un récepteur présent à la surface de la cellule présentatrice d’antigène.

En bloquant  l’attachement du CTLA‐4,  les  anti‐CTLA4  vont permettre de maintenir

l'action antitumorale des cellules T et ainsi leur permettre de s’attaquer aux cellules

tumorales.

 Les  inhibiteurs de PD1 ou de son  ligand PDL1 : La molécule de costimulation PD‐1

(Programmed cell Death‐1) est exprimée à la surface des lymphocytes T alors que son

ligand,  le  PDL‐1,  est  pour  sa  part  exprimé  par  les  cellules  tumorales.
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Physiologiquement,  la  liaison de PD1 avec  son  ligand entraîne une  inactivation des 

lymphocytes rendant la tumeur « invisible » aux yeux du système immunitaire. 

Les anti‐PD1 ou PDL1 en bloquant cette liaison entre le PD1 et son ligand permettent 

de rétablir la réponse immunitaire anti‐tumorale. 

Trois  molécules  ont  actuellement  l’AMM  en  France  pour  le  traitement  du  mélanome : 

l’Ipilimumab (anti‐CTLA4), le Pembrolizumab et le Nivolumab (anti‐PD1). 

Les thérapies ciblées sont des molécules qui viennent bloquer de manière précise des voies 

de signalisation intracellulaires impliquées dans le développement tumoral. 

LA  VOIE  DES  MITOGEN‐ACTIVATED‐PROTEIN  (MAP)  KINASES  

La voie des MAP kinases est une voie de signalisation intracellulaire présente dans toutes les 

cellules eucaryotes qui est impliquée dans la régulation de la prolifération, de la survie, de la 

différenciation et de la migration cellulaires ainsi que de l’angiogenèse.  

L’activation de cette voie par les rayonnements ultraviolets (UV) ainsi que par d’autres signaux 

tels que  les mutagènes  entraîne  alors une  autophosphorylation  et  ainsi  l’activation d’une 

cascade de phosphorylations de protéines intracytoplasmiques. (Figure 1) 

 

Figure 1 : Les voies de signalisation impliquées dans le mélanome (5) 
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Dans le cas du mélanome, la voie MAPK est le plus souvent activée de façon constitutive. Cette 

activation constante est liée à l’acquisition d’une mutation d’un gène codant pour l’une des 

protéines de  la voie MAPK,  le plus souvent BRAF, ce qui  induit  la survie et  la prolifération 

cellulaire et donc le développement de la tumeur.   

Les protéines MEK, kinases qui se situent en aval des protéines RAF, sont activées par une 

double phosphorylation induite par les protéines BRAF.   

Les protéines mutées ont une efficacité d’hydrolyse du GTP limitée, maintenant la protéine 

sous une forme constitutivement active sans qu’il y ait de signal activateur extrinsèque. 

Les mutations du gène BRAF situées sur le chromosome 7 ont été identifiées pour la première 

fois dans le mélanome en 2002 par Davies et al. (6). Plus de 40 mutations différentes ont été 

décrites sur le gène. Cependant, dans 90% des cas, il s’agit d’une transversion T→A en posiƟon 

1799 du gène aboutissant au niveau protéique à  la  substitution d’une valine par un acide 

glutamique en position 600. Cette mutation est notée BRAFV600E. D’autres mutations  sont 

décrites à des fréquences moindres : V600K, V600D, V600F… 

Il s’agit de mutations somatiques non spécifiques du mélanome puisqu’elles sont retrouvées 

dans de nombreux cancers (cancers bronchiques non à petites cellules, cancers de la thyroïde, 

tumeurs ovariennes, cancers colorectaux…).   

 

IMPL ICATIONS  THERAPEUTIQUES  DES  MUTATIONS  BRAF  

 

La découverte  des mutations BRAF et leur implication dans la prolifération tumorale a ouvert 

de  nouvelles  perspectives  dans  le  de  traitement  du mélanome  avancé  (7) :  les  thérapies 

ciblées  que  sont  les  inhibiteurs  de  BRAF  (Vemurafenib,  Encorafenib  et Dabrafenib)  et  les 

inhibiteurs de MEK (Cobimetinib, Binimetinib et Trametinib). 

Les thérapies ciblées anti‐BRAF et anti‐MEK vont venir se fixer au site activateur du domaine 

kinase, bloquant l’accès à l’ATP et venant inhiber l’activation constitutionnelle de la voie des 

MAP kinases dans les cellules cancéreuses mutées (Figure 2). 
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Figure 2 : Représentation mécanismes d’actions des inhibiteurs de BRAF et de MEK                                 

au niveau cellulaire (11) 

 
Actuellement,  leur  utilisation  est  recommandée  uniquement  sous  forme  associée  d’un 

inhibiteur de BRAF avec un inhibiteur de MEK. 

En effet,  les études  (8–10)  comparant  les  traitements par  inhibiteurs de BRAF  contre une 

association d’inhibiteurs de BRAF et de MEK retrouvaient une augmentation de la survie sans 

progression  sous  bithérapie  par  rapport  à  une  monothérapie  anti‐BRAF  ainsi  qu’une 

diminution de la toxicité de la thérapie ciblée notamment cutanée (cf. § toxicités spécifiques 

des inhibiteurs de BRAF et de MEK). 

La prolongation de  la réponse au traitement avec une bithérapie anti‐BRAF + anti‐MEK par 

rapport à une monothérapie anti‐BRAF est liée à une moindre survenue résistances acquises 

sous  traitement  anti‐BRAF  par  un  blocage  de  la  voie  des MAPK  en  aval  du mécanisme 

d’échappement. 
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Les laboratoires pharmaceutiques ont alors développé des associations d’inhibiteurs de BRAF 

et de MEK : 

‐ Le Vemurafenib + Cobimetinib 

‐ Le Dabrafenib + Trametinib 

‐ L’Encorafenib + Binimetinib   

 

Pour  le  reste  de  notre  propos,  nous  nous  concentrerons  exclusivement  sur  l’association 

Dabrafenib – Trametinib et nous ne parlerons plus des autres associations anti‐BRAF + anti‐

MEK. 

 Le  Dabrafenib  a  obtenu  une  AMM  en  monothérapie  en  2013  dans  l’indication  de 

mélanome métastatique ou non résécable et porteur d’une mutation V600.   

Cette AMM a  fait suite à  l’étude BREAK de phase  III multicentrique  (12) comparant en 

ouvert  le  Dabrafenib  à  la  Dacarbazine  en  première  ligne  qui  montrait  une  nette 

amélioration de la survie globale et de la survie sans progression en faveur du Dabrafenib. 

 Le  Trametinib  a  obtenu  son  AMM  en  2013  initialement  en  monothérapie  puis  en 

association au Dabrafenib. 

 

TOXIC ITES  SPECIF IQUES  DES   INHIB ITEURS  DE  BRAF  ET  DE  MEK  

Les thérapies ciblées ont des profils de tolérance particuliers, différents des chimiothérapies 

dites « classiques ». 

Dans les essais (12–14), les effets indésirables sont très fréquents : de 85 à 93% mais sont le 

plus souvent bénins (grade 1 et 2) et passagers.   

Lorsque  ceux‐ci  sont  graves  ou  altèrent  significativement  la  qualité  de  vie  ils  peuvent 

nécessiter parfois des adaptations posologiques  (Annexe n°1). En effet, d’un point de vue 

pharmacodynamique,  les  effets  indésirables  rapportés  sont,  pour  la  plupart,  dose‐

dépendants. 

Pour le Dabrafenib, on dénombre seulement 27% d’effets secondaires de grade 3 ou 4 (13). 

Les plus fréquents sont les arthralgies, l’hyperkératose et la fièvre. 
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Pour  le Trametinib,  les effets  indésirables concernent 27% des patients également pour  les 

grades 3 et 4 (15). En termes de fréquence, on retrouve le plus souvent les effets secondaires 

cutanés, la diarrhée et les œdèmes des membres inférieurs.    

Des  toxicités  spécifiques  et  graves  (grade  3  et  4)  de  la  classe  des MEK  inhibiteurs  sont 

possibles : ophtalmologique (occlusion de la veine centrale de la rétine et rétinopathies) ainsi 

qu’une  toxicité  cardiaque  (diminution  de  la  fraction  d’éjection  du  ventricule  gauche). 

Heureusement, ce sont des évènements indésirables rares (<10%). 

En association, le Dabrafenib et le Trametinib induisent moins d’effets indésirables. 

 COMBI‐D  (9,16,17)  était  une  étude  de  phase  III,  randomisée,  en  double  aveugle 

comparant  l’association  dabrafenib  +  trametinib  avec  le  dabrafenib  +  placebo  en 

première ligne de traitement chez les patients atteints d’un mélanome non résécable 

(stade  IIIC) ou métastatique  (stade  IV) porteur d’une mutation BRAF V600E/K. Des 

effets  indésirables étaient  rapportés chez 87% des patients  traités par  l’association 

dabrafenib + trametinib versus 90% dans le groupe ayant reçu dabrafenib + placebo. 

   

Les évènements indésirables les plus fréquents étaient la fièvre, les frissons, l’asthénie, 

une éruption cutanée et des nausées dans le groupe Dabrafenib + Trametinib.    

On  retrouvait 9%  (groupe D+T)  vs 5%  (groupe placebo) d’arrêt de  traitement pour 

cause  d’évènements  indésirables  et  25%  vs  13%  d’adaptation  posologique  pour  le 

même motif. 

 COMBI‐V (18) était une étude de phase III, randomisée, en double aveugle comparant 

l’association  dabrafenib  +  trametinib  au  vemurafenib  en  monothérapie  dans  le 

mélanome métastatique porteur d’une mutation BRAF V600.    

Dans le bras bithérapie, 91% des patients avaient présenté des effets indésirables. Les 

principaux  effets  rapportés  étaient  :  fièvre  (53%),  nausées  (35%),  diarrhées  (32%), 

frissons (31%), asthénie (29%) et céphalées (29%).  

Les effets secondaires cutanés en particulier étaient moins fréquents dans le groupe 

sous  bithérapie que  dans  le  bras  traité  par  vémurafenib  :  papillomes  cutanés  (2% 

contre 23%), carcinomes épidermoïdes et kératoacanthomes (1% contre 18%).    

On retrouvait 13% (groupe D+T) vs 12% (groupe vémurafenib) d’arrêt de traitement 

pour cause d’évènements indésirables et 33% vs 39% d’adaptation posologique. 
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TRAITEMENT  ADJUVANT  ET  BITHERAPIE  CIBLEE  
 

Le traitement chirurgical demeure le meilleur traitement pour les mélanomes de stade I et II 

avec une survie à 5 ans de 98% et 90% respectivement (19). 

Malgré une prise en charge chirurgicale avec des marges d’exérèse larges et répondant aux 

guidelines actuellement en vigueur, les mélanomes de stade III sont à haut risque de récidive 

après la prise en charge initiale. 

Ce  risque  est  dépendant  du  stade  du  mélanome,  lui‐même  fonction  de  critères 

histopathologiques  de  mauvais  pronostic  (l’épaisseur  du  mélanome  ou  Breslow  et 

l’ulcération) ainsi que de l’envahissement ganglionnaire.   

On estime en effet que si la survie à 5 ans est de 93% pour les stades IIIA, elle passe à 32% 

pour les stades IIID, avec une moyenne de 63% selon la 8ème édition de la classification AJCC 

(20–22). (Annexe n°2) 

De nombreux traitements ont été étudiés sur ces 20 dernières années pour diminuer le risque 

de récidive des mélanomes dits « à haut risque » de récidive.    

L’interféron alpha a été le traitement qui montrait le plus d’efficacité dans la diminution du 

risque  de  récidive  mais  sans  augmentation  de  la  survie  totale.  Cependant,  ses  effets 

secondaires  étaient  fréquents  et  le  plus  souvent  sévères  ce  qui  entraînait  une  tolérance 

médiocre avec un arrêt précoce fréquent par les patients (23). 

Dans la suite logique des avancées thérapeutiques dans le mélanome métastatique sur les 10 

dernières  années,  l’immunothérapie  puis  les  thérapies  ciblées  ont  été  testées  dans  cette 

population de patients à risque.  

L’étude  COMBI‐AD  (24)  était  une  étude  de  phase  III,  randomisée,  en  double‐aveugle 

comparant l’association Dabrafenib – Trametinib contre un double placebo chez des patients 

ayant  un mélanome  de  stade  IIIA  à  IIIC  après  résection  complète  et  avec  une mutation 

V600E/K.  

Celle‐ci a montré l’efficacité de l’association D+T dans la diminution du risque de récidive des 

mélanomes par rapport au placebo avec des évènements indésirables similaires mais moins 

fréquents qu’en monothérapie.    

Elle a montré une absence de récidive à 3 ans chez 58% des patients traités par Dabrafenib + 

Trametinib contre 39% dans  le groupe contrôle soit une réduction du risque de récidive de 

53% (24).   
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Cet effet se maintient à long terme puisque la survie sans récidive est de 52% à 5 ans vs 36% 

dans le groupe placebo. (25)  

Des effets secondaires étaient rapportés chez 97% des patients dans  le groupe traité, dans 

26% des cas un arrêt du traitement était nécessaire. Pour 38% des patients, les évènements 

indésirables menaient à une réduction de dose. 

 

 
TRAITEMENT  MEDICAL  POUR  LES  PATIENTS  PORTEURS  D’UNE  MUTATION  BRAF  
 

Actuellement, les recommandations françaises dans le traitement du mélanome permettent 

l’utilisation d’une bithérapie ciblée (dont le Dabrafenib‐Trametinib) :  

‐ Pour les mélanomes métastatiques (stade IV) ou stade III non résécables en 1ère ligne 

ou en 2ème ligne en cas d’utilisation d’un anti‐PD1 ou d’une association anti‐PD1 + anti‐

CTLA4 en 1ère ligne  

 

‐ En traitement adjuvant des patients atteints d’un mélanome de stade III porteur d’une 

mutation BRAF V600, après résection complète (stade IIIA à IIID).    

Dans cette indication, l’association Dabrafenib‐Trametinib est la seule à avoir obtenue 

une AMM. 

Dans  le  cas  des mélanomes métastatiques  ou  de  stade  III  inopérables  le  traitement  est 

poursuivi tant qu’aucune toxicité sévère, non contrôlable, n’est observée. Il n’y actuellement 

pas d’argument pour privilégier une association antiBRAF‐antiMEK plutôt qu’une autre en 

situation métastatique. 

Dans le cas des mélanomes traités en situation adjuvante, la durée du traitement est de 1 an 

au total.   
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TRAITEMENT   MEDICAL   POUR   LES   PATIENTS   NE   PRESENTANT   PAS   DE   MUTATION  

BRAF  

En  l’absence  d’une mutation  BRAF,  le  traitement  systémique  du mélanome  reposera  sur 

l’immunothérapie. (Annexe n°3) 

Il pourra s’agir : 

‐ D’une immunothérapie simple par PEMBROLIZUMAB ou NIVOLUMAB 

‐ D’une double immunothérapie par IPILIMUMAB + NIVOLUMAB  

Pour  les mélanomes métastatiques ou  stade  III non  résécables,  la  stratégie  thérapeutique 

pourra être une immunothérapie simple ou une double. 

En  situation  adjuvante,  pour  les mélanomes  stade  III  ou  IV,  une  simple  immunothérapie 

pourra être proposée. 

 

Dans les études COMBI‐v et COMBI‐i, les différentes anomalies hématologiques recensées et 

leur fréquence sont les suivantes : (29) 

‐ Neutropénie (46%) 

‐ Anémie (43%) 

‐ Lymphopénie (32%) 

‐ Thrombopénie (21%) 

Dans l’étude COMBI‐ad, les fréquences des anomalies hématologiques sont les suivantes : (29) 

‐ Neutropénie (47%) 

‐ Lymphopénie (26%) 

‐ Anémie (25%) 

Nous avons été interpellés dans le service par la survenue de plusieurs cas de neutropénies 

chez les patients traités par l’association Dabrafenib + Trametinib en adjuvant ce qui ne nous 

avait pas frappé pour les patients que nous avions traités en situation métastatique. 

Dans  l’étude COMBI‐AD, une neutropénie est survenue chez 10% des patients traités avec 

dans 5% des cas une toxicité de grades 3 ou 4 (Annexe n°4). Elle nécessitait une diminution de 

dose voire une interruption de traitement chez 2% des patients.(26) 
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Ces données  retrouvées dans  les études de  toxicité menées par  l’EMA  lors de  l’extension 

d’indication ne sont pas du tout mentionnées dans les divers articles publiés dans la littérature 

sur  l’étude  COMBI‐AD  où  la  neutropénie  n’est  même  pas  mentionnée  dans  les  effets 

indésirables retrouvés. (24,27,28) 

 

 

OBJECTIF  DE  L ’ETUDE  

L’objectif principal de cette analyse descriptive monocentrique rétrospective était d’étudier 

la  fréquence de  survenue des neutropénies  chez  les patients  traités par D+T en  situation 

métastatique et adjuvante dans le service de Dermatologie du CHU Timone à Marseille. 
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Matériel et méthodes 

Nous avons inclus dans notre étude les patients suivis dans le service d’onco‐dermatologie de 

La Timone à Marseille (APHM) entre janvier 2015 et décembre 2020 et répondant aux critères 

d’inclusion suivants : 

 1ère  cohorte  =  tous  les  patients  présentant  un  mélanome  stade  IV  c’est‐à‐dire 

métastatique traités par l’association Dabrafenib‐Trametinib 

 2ème cohorte = tous les patients atteints d’un mélanome stade IIIA à IV après résection 

complète  de  leur  mélanome  soit  en  situation  adjuvante  traités  par  l’association 

Dabrafenib‐Trametinib 

Le critère d’évaluation principal était  la fréquence de survenue d’une neutropénie dans  les 

suites de l’instauration du Dabrafenib‐Trametinib avec une période maximale de suivi d’un an. 

 

 
Cette étude a été enregistrée au registre des activités de  traitement RGPD à  la suite de  la 

demande  n°  PADS20‐386  validée  par  le Délégué  à  la  protection  des  Personnes  (DPO)  de 

l’APHM. 

Elle est actuellement inscrite au registre RGPD/Ap‐Hm sous le numéro : 2021‐91. 

Il s’agissait d’une étude n’impliquant pas la personne, « interne », à l’usage exclusif de l’équipe 

de soins répondant au cadre règlementaire suivant :   

‐ Règlement (UE) 2016/679 du Parlement européen et du Conseil du 27 avril 2016 relatif à la 

protection des personnes physiques à l'égard du traitement des données à caractère personnel 

et à la libre circulation de ces données, et abrogeant la directive 95/46/CE (règlement général 

sur la protection des données RGPD)  

‐ Articles L1121‐1 1°/ 2°/ 3°, L6113‐7, L6111‐8, R6113‐1 et suivants, article R4127‐35 du Code 

de la Santé Publique   

‐ Loi n° 78‐17 du 6 janvier 1978 relative à l'informatique, aux fichiers et aux libertés   

‐ Articles 226‐13 et ‐14 du Code Pénal   

‐  Délibération  n°  2018‐155  du  3 mai  2018  portant  homologation  d'une méthodologie  de 

référence  relative aux  traitements de données à caractère personnel mis en œuvre dans  le 

cadre des recherches n'impliquant pas la personne humaine, des études et évaluations dans le 

domaine de la santé (MR‐004)   
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‐ Règlement intérieur de l’Assistance Publique ‐ Hôpitaux de Marseille 

Aucune autorisation supplémentaire n’était requise par le design et les méthodes de recueil 

des données de cette étude. 

 

 

Les données cliniques et démographiques des patients ont été recueillies à partir des dossiers 

médicaux informatisés entre février et mai 2021. 

Les données biologiques ont été recueillies par récupération des comptes rendus édités par 

les laboratoires pendant la durée de traitement. 

Les hémogrammes étaient  récupérés  sur  le  logiciel de  rendu des  résultats biologiques de 

l’APHM (Visual Patient) lorsque les analyses étaient réalisées sur site.   

Dans  le cas contraire,  les hémogrammes étaient récupérés dans  les  laboratoires d’analyses 

médicales de la ville où ils avaient été effectués. 

 

Nous avons retenu le diagnostic de neutropénie lorsque le nombre absolu de polynucléaires 

neutrophiles était inférieur à la limite basse en vigueur dans le laboratoire analysant (norme 

usuellement retenue à 1.5 G/L mais pouvant varier en fonction des automates utilisés dans 

les laboratoires). 

Les  variables  suivantes  étaient  également  recueillies  rétrospectivement  par  analyse  des 

dossiers médicaux informatisés : 

 Données sociodémographiques : 

o Sexe 

o Age au moment de l’initiation de bithérapie ciblée 

 Caractéristiques du mélanome 

o Stade 

o Localisation 

o Type de mutation BRAF 

o Nombre de sites métastatiques 

o Présence de métastases cérébrales 
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 Traitement antérieur par une immunothérapie (seule ou combinée) dans l’hypothèse 

qu’une  séquence  de  traitement  immunothérapie  >  thérapie  ciblée  puisse  être 

responsable d’une majorité de la toxicité   

 Effets  indésirables  autres  que  les  cytopénies  et  survenus  au  cours  du 

traitement (association éventuelle à la neutropénie) 

 Date d’introduction du traitement permettant de calculer le délai de survenue de la 

neutropénie : <1 mois, 1‐3 mois, 3‐6mois, 6‐9 mois, 9‐12 mois  

 Présence ou absence de traitements synchrones connus comme pouvant induire des 

neutropénies  (IPP,  anticonvulsivants,  anti‐arythmiques,  alpha‐bloquants, 

benzodiazépines,  coxibs,  hypolipémiants,  antidépresseurs  tricycliques, 

bisphosphonates, diurétiques de l’anse, inhibiteurs de la xanthine oxydase) 

 Conséquences cliniques de la neutropénie lorsque celle‐ci était diagnostiquée : 

o Survenue d’une infection  

o Nécessité de  l’administration de  facteurs de  croissance  type G‐CSF pour  sa 

correction 

 Nécessité d’une adaptation du schéma thérapeutique en cas de neutropénie 

 

 

 

 

La base de données a été construite avec le logiciel Microsoft Excel 2019 puis a été gelée après 

vérification de sa validité (contrôles de cohérences).   

Les données ont ensuite été traitées par  le statisticien faisant partie de  l’équipe du service 

d’épidémiologie et d’économie de la santé de l’APHM.    

Les analyses statistiques sont descriptives et ont été réalisées à  l’aide du  logiciel  IBM SPSS 

Statistics. 

 

L’évènement principal recherché dans notre étude était la survenue d’une neutropénie dans 

la première année suivant l’introduction de Dabrafenib‐Trametinib.   
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Nous avons ensuite comparé la fréquence de survenue de cet évènement entre notre cohorte 

adjuvante et notre cohorte métastatique.    

Nous  avons  ensuite  recherché  une  association  de  la  neutropénie  à  des  critères 

épidémiologiques ou d’autres évènements indésirables. 

Les variables sont toutes qualitatives et présentées sous forme d’effectifs et de pourcentages. 

La comparaison des pourcentages a été effectuée à l’aide d’un test du chi deux de Pearson ou 

le test exact de Fischer si les effectifs théoriques étaient inférieurs à 5.   

Pour tous les tests, la signification statistique est fixée à p < 0.05. 

Une  analyse  multivariée  a  été  secondairement  réalisée  avec  un  modèle  de  régression 

logistique.  Les  facteurs  socio‐démographiques  (sexe,  âge),  l’utilisation  antérieure  d’une 

immunothérapie et  les  facteurs  revenant significatifs en analyse univariée  (p<0,05) étaient 

intégrés dans ce modèle. 
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Résultats 

 

Au total, cent soixante et onze (171) patients répondaient aux critères d’inclusion de notre 

étude  c’est‐à‐dire  avaient  reçu  un  traitement  par  Dabrafenib‐Trametinib  sur  la  période 

donnée. 

Leurs caractéristiques sont détaillées dans le Tableau 1. 

L’âge moyen des patients inclus était de 58,54 ans.    

On retrouve 54% de femmes et 46% d’hommes dans notre cohorte ce qui est concordant avec 

les autres études sur le mélanome. 

La très grande majorité des patients (89%) étaient porteurs d’une mutation BRAF V600E. 

Sur notre effectif  total de 171 patients, 24  (14%) étaient  traités en  situation adjuvante et                   

147 (86%) en situation métastatique. Les caractéristiques détaillées des 2 cohortes se trouvent 

dans le tableau 5 (cf. § Différences de survenue de la neutropénie entre les cohortes). 

 Dans la cohorte métastatique, 70% des patients bénéficiaient d’une bithérapie ciblée 

en première ligne thérapeutique.    

Pour les 30% restants, ils avaient bénéficié auparavant d’au moins une autre ligne de 

traitement systémique. Chez 38 patients  (22%),  l’immunothérapie avait été  la  ligne 

immédiatement antérieure à l’instauration du D+T. 

La moitié des patients présentaient ou  avaient présenté  au  cours de  leur prise en 

charge des métastases cérébrales et on notait une prédominance de patients (50%) 

dont le nombre de site métastatiques était supérieur ou égal à 3.  

 

 Dans la cohorte adjuvante, un seul patient avait bénéficié d’un traitement antérieur 

par une immunothérapie (NIVOLUMAB).   

Pour 22 patients, le traitement avait été initié après résection complète en stade III, 

chez 2 patients le D+T avait été introduit dans un contexte de mélanome stade IV après 

résection complète.   
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  Population (n=171) 

Genre, n (%) 

Masculin  92 (54%) 

Féminin  79 (46%) 

Age, n (%) 

Age moyen  58,54 ans 

< 20 ans  0 (0%) 

20‐40 ans  24 (14%) 

41‐60 ans  63 (37%) 

61‐80 ans  72 (42%) 

> 80 ans  12 (7%) 

Stades 

Stade IIIA  2 (1%) 

Stade IIIB  7 (4%) 

Stade IIIC  13 (8%) 

Stade IV  149 (87%) 

Indication de traitement, n (%) 

Adjuvant  24 (14%) 

Métastatique  147 (86%) 

Immunothérapie antérieure, n (%) 

Oui  45 (26%) 

Non  126 (74%) 

Mutation BRAF, n (%) 

V600E  153 (89%) 

V600K  13 (8%) 

Autres  5 (3%) 

Nombre de sites métastatiques, n (%) 

Absence  24 (14%) 

<3  62 (36%) 

≥3  85 (50%) 

Métastases cérébrales, n (%) 

Présence  69 (40%) 

Absence  102 (60%) 

Localisation du mélanome, n (%) 

Tête et cou  21 (12%) 

Tronc  71 (42%) 

Membres  46 (27%) 

Extrémités  17 (10%) 

Muqueux  1 (0,5%) 

Primitif inconnu  15 (8,5%) 

Tableau 1 : Caractéristiques de la population 
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Sur notre cohorte globale de 171 patients, 44 patients (26%) avaient présenté dans l’année 

suivant l’introduction de la bithérapie ciblée une neutropénie. 

 Une neutropénie légère entre 1 et 1,5 G/L était retrouvée chez 36 patients  

 Pour 7 patients le nombre de polynucléaires neutrophiles était compris entre 0, 5 et             

1 G/L soit une neutropénie modérée 

 Un seul patient était en situation d’agranulocytose (PNN < 0,5G/L) 

 

Le sexe féminin semble être un facteur de risque de neutropénie puisque dans 63,6% des cas 

de  neutropénies  il  s’agissait  d’individus  de  sexe  féminin  (p=0.020)  avec  un  OR=2.291                      

(IC95%= [1.129‐4.648]). (Tableau 2)  

  Absence de 

neutropénie 

Neutropéni

e 

p‐

value 

OR IC95% 

Age, n (%) 
 

0,169 
  

20‐40 ans  16 (12,6%)  8 (18,2%) 
 

41‐60 ans  47 (37%) 16 (36,4%) 

61‐80 ans  52 (40,9%) 20 (45,5%) 

Sexe, n (%) 
 

0,020 2,291 [1,129‐4,648] 

Homme  72 (56,7%)  16 (36,4%) 
 

Femme  55 (43,3%) 28 (63,6%)  

Tableau 2 : Neutropénie et critères sociodémographiques 
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DELAI  D’APPARIT ION  DE  LA  NEUTROPENIE  

La survenue de l’évènement était dans 1/3 des cas précoce, puisqu’elle survenait dans le 1er 

mois qui suivait l’introduction du Dabrafenib ‐ Trametinib (Figure 4). 

 

 

Figure 4 : Histogramme de répartition du délai de survenue de la neutropénie 

 

ÉVENEMENTS   INFECTIEUX  

Seulement 6 patients ont présenté un épisode infectieux secondaire à leur neutropénie soit 

13.6% des patients avec neutropénie et 1 seul appartenait à la cohorte adjuvante.  

La moitié des infections (soit 3 cas) étaient des infections sévères c’est‐à‐dire un sepsis ou un 

choc septique (selon les critères définis par la SFAR) qui ont nécessité une hospitalisation avec 

une  antibiothérapie  parentérale  large  spectre.  Aucun  patient  n’a  nécessité  de  support 

vasopressif par des amines ou de passage en service de soins continus ou de réanimation. 

Parmi  les patients dont  la neutropénie  s’est  compliquée d’une  infection, un  seul  était  en 

situation d’agranulocytose (PNN<0,5 G/L). Tous  les autres étaient en neutropénie modérée 

c’est‐à‐dire avec un compte de polynucléaires neutrophiles compris entre 1 et 1,5 G/L. 

1 seul patient avec une neutropénie a nécessité  l’administration de  facteurs de croissance 

type G‐CSF pour normaliser ses polynucléaires neutrophiles associé à un arrêt du D+T. 
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ADAPTATION  POSOLOGIQUE  DU  TRAITEMENT  

 

Chez 4 patients de notre population globale un arrêt du traitement avait été nécessaire du fait 

de la neutropénie : 2 d’entre eux étaient en situation métastatique, les 2 autres en situation 

adjuvante.  

Pour  les autres  cas de neutropénie,  celle‐ci  s’est  corrigée  spontanément  chez 25 patients 

(57%). Elle a nécessité une adaptation posologique chez 15 patients (34%). 

 

 

Pour 22 des patients (50%) ayant présenté une neutropénie, une éosinopénie était également 

retrouvée sur l’hémogramme.   

Cette  association  entre  neutropénie  et  éosinopénie  était  statistiquement  significative 

(p=0,016). 

Les résultats sont décrits dans le tableau 3. 

Pour  les autres cytopénies  (anémie,  lymphopénie ou  thrombopénie), on ne  retrouvait pas 

d’association statistiquement significative de leur survenue avec la neutropénie. 

Anomalie hématologique 
Absence de 

neutropénie 
Neutropénie  p‐value  OR  IC 95% 

Anémie  30 (26,3%)  15 (34,1%)  0,174 1,672 [0,793‐3,626] 

Thrombopénie  7 (5,5%)  5 (11 ,4%)  0,190  2,198  [0,660‐7,320] 

Lymphopénie  40 (31,5%)  21 (47,7%)  0,053  1,986  [0,986‐3,999] 

Eosinopénie  38 (29 ,9%)  22 (50,0%)  0,016  2,342  [1,160‐4,728] 

OR : Odds ratio 

IC95% : intervalle de confiance à 95% 

Tableau 3 : Association de la neutropénie à d’autres anomalies hématologiques 
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Nous avons ensuite recherché si les patients ayant présenté une neutropénie avaient présenté 

une fréquence plus marquée d’autres effets indésirables. (Tableau 4) 

Sur notre cohorte globale,  les patients ayant présenté une neutropénie présentaient dans 

56,8% des cas de la fièvre. Cette association était significative (p=0,028). 

Pour les autres évènements indésirables recensés, la neutropénie n’était pas associée à une 

fréquence accrue de ceux‐ci de manière significative. 
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Évènements 
Absence de 

neutropénie 
Neutropénie  p‐value  OR  IC95% 

Signes généraux 

Fièvre  48 (37,8%) 25 (56,8%) 0,028 2,166 [1,080‐4,344] 

Asthénie  29 (22,8%) 6 (13,6%) 0,192 0,534 [0,205‐1,387] 

Arthralgies  16 (12,6%)  8 (18,2%) 0,358  1,542  [0,609‐3,900] 

Céphalées  7 (5,5%)  2 (4,5%) 0,805  0,816  [0,163‐4,085] 

Toxicité hépato‐digestive 

Nausées  11 (8,7%) 5 (11,4%) 0,596  1,352  [0,442‐4,134] 

Cytolyse  23 (18,1%)  10 (22,7%) 0,504  1,330  [0,576‐3,072] 

Diarrhées  8 (6,3%)  6 (13,6%) 0,126  2,349  [0,767‐7,196] 

Constipation  6 (4,7%)  0 (0%) 0,142     

Toxicité cutanéomuqueuse 

Toxicité cutanée  23 (18,1%)  12 (27,3%) 0,194  1,696  [0,760‐3,783] 

Ulcérations buccales  3 (2,4%)  2 (4,5%) 0,459  1,968  [0,318‐12,185] 

Toxicité ophtalmique  2 (1,6%)  1 (2,3%) 0,761  1,453  [0,129‐16,433] 

Toxicité cardiovasculaire 

Hypertension 

artérielle 
3 (2,4%)  0 (0%) 0,304     

Toxicité cardiaque  3 (2,4%)  0 (0%) 0,304     

Toxicité rénale  1 (0,8%)  0 (0%) 0,555     

Toxicité neurologique  4 (3,1%)  0 (0%) 0,234     

Tableau 4 : Effets secondaires et association à la neutropénie 
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Nous  avons  étudié  les  prises  médicamenteuses  de  nos  patients  afin  de  rechercher  et 

d’identifier des traitements qui auraient également pu contribuer à la neutropénie en dehors 

de la bithérapie ciblée. 

Parmi  les  44  patients  chez  qui  une  neutropénie  était  survenue,  20  patients  (soit  45.5%) 

prenaient  de manière  concomitante  un  ou  plusieurs  traitements  de  fond  connus  comme 

pourvoyeurs de neutropénie (effet indésirable recensé sur le VIDAL).  

Sur ces 20 patients : 

 On en retrouvait 3 dans la cohorte adjuvante,  

 Les 17 autres étaient dans la cohorte métastatique. 

Les  traitements utilisés  chez  les patients  atteints de neutropénie  sont  répertoriés dans  la 

figure 5. Les traitements qui reviennent  le plus souvent sont  les  inhibiteurs de  la pompe à 

protons en très grande majorité (44%) puis les anticonvulsivants (12%).  

 

 

Figure 5 : Traitements pourvoyeurs de neutropénies associés au dabrafenib+trametinib 
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Nous avons ensuite scindé notre population traitée par Dabrafenib + Trametinib en 2 cohortes 

en fonction de l’indication de traitement. 

Sur notre effectif total de 171 patients, 24 (14%) étaient traités en situation adjuvante et 147 

(86%) en situation métastatique. 

Leurs caractéristiques sont détaillées dans le tableau 5. 

Le sex ratio est similaire entre les cohortes. 

L’âge moyen est de 58,54 ans dans l’effectif global avec une moyenne de 59,04 ans dans la 

cohorte adjuvante et 58,29 ans dans la cohorte métastatique. 

On note cependant la présence de patients très âgés (>80 ans) dans la cohorte métastatique 

qui ne sont pas retrouvés pas dans la cohorte adjuvante. 
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  ADJUVANT  

(n=24) 

METASTATIQUE  

(n=147) 

Genre, n (%)     

Masculin  14 (58%)  78 (53%) 

Féminin  10 (42%)  69 (47%) 

Age, n (%) 

Age moyen (ans)  59,04  58,29 

< 20 ans  0 (0%)  0 (0%) 

20‐40 ans  2 (8%)  22 (15%) 

41‐60 ans  10 (42%)  53 (35%) 

61‐80 ans  12 (50%)  60 (42%) 

> 80 ans  0 (0%)  12 (8%) 

Stades     

Stade IIIA  2 (8%)  0 (0%) 

Stade IIIB  7 (29%)  0 (0%) 

Stade IIIC  13 (55%)  0 (0%) 

Stade IV  2 (8%)  147 (100%) 

Immunothérapie antérieure, n (%)   

Oui  1 (4%)  44 (30%) 

Non  23 (96%)  103 (70%) 

Mutation BRAF     

V600E  21 (88%)  132 (90%) 

V600K  2 (8%)  11 (7%) 

Autres  1 (4%)  4 (3%) 

Nombre de sites métastatiques, n (%)   

<3  NC  62 (42%) 

≥3  NC  85 (58%) 

Métastases cérébrales, n (%)   

Présence  NC  69 (47%) 

Absence  NC  78 (53%) 

Localisation du mélanome, n (%)   

Tête et cou  1 (4%)  20 (14%) 

Tronc  10 (42%)  61 (41%) 

Membres  9 (38%)  37 (25%) 

Extrémités  3 (12%)  14 (9,5%) 

Muqueux  0 (0%)  1 (1%) 

Primitif inconnu  1 (4%)  14 (9,5%) 

NC : non concerné 

Tableau 5 : Caractéristiques de la population 
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Chez nos patients  traités par D+T en situation adjuvante, 11 sur 24 patients  (46%) avaient 

présenté une neutropénie au cours du traitement versus 33 patients parmi les 147 patients 

(22%) traités en situation métastatique. 

Il existait donc une différence significative de survenue de la neutropénie entre les 2 situations 

thérapeutiques avec un p = 0.015 avec un OR de 2.924 [IC95%=1.199‐7.143]. 

Une analyse multivariée a ensuite été réalisée sur un modèle de régression logistique avec un 

ajustement sur les facteurs suivants : 

‐ Sexe 

‐ Age 

‐ Et  les  potentiels  facteurs  de  confusion :  un  traitement  antérieur  par  une 

immunothérapie ainsi que  les évènements  indésirables avec un p < 0,05 en analyse 

univariée (fièvre et éosinopénie). 

La différence restait significative en analyse multivariée avec un p = 0.044 et un OR=2.631 

[IC95%=1.026‐6.757]. 

 Dans la cohorte adjuvante : 

o 7 patients présentaient une neutropénie légère entre 1 et 1,5 G/L 

o Pour 4 patients le nombre de polynucléaires était compris entre 0, 5 et 1 G/L 

o Aucun  patient  n’était  en  agranulocytose  (défini  par  un  nombre  absolu  de 

polynucléaires neutrophiles inférieur à 0,5 G/L). 

 Dans la cohorte métastatique : 

o 29 cas de neutropénie légère entre 1 et 1,5 G/L 

o 3 patients sur 147 présentaient une neutropénie modérée avec un nombre de 

polynucléaires neutrophiles situé entre 0,5 et 1 G/L 

o Un seul patient était en situation d’agranulocytose sous traitement (D+T) 
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En  dehors  de  la  neutropénie,  l’association  Dabrafenib‐Trametinib  peut  induire  d’autres 

cytopénies. Nous  avons  étudié  les  différences  de  survenue  des  cytopénies  sur  les  autres 

lignées hématopoïétiques entre les 2 cohortes de notre étude : (Tableau 6) 

LYMPHOPENIE  

Dans notre population, 35,7% des patients (61/171) ont présenté une lymphopénie. 9 d’entre 

eux dans  la cohorte adjuvante (37.5%) et 52 (35,4%) dans  la cohorte métastatique. Aucune 

différence significative n’était retrouvée entre les cohortes. 

EOSINOPENIE  

L’éosinopénie survenait chez 60/171 patients traités par D+T soit 35.1% de  la population. Il 

n’existait pas de différence significative dans la fréquence de survenue entre les 2 cohortes. 

ANEMIE  

Une anémie a été  retrouvée chez 45 patients  (26.3%). On ne  retrouvait pas de différence 

significative de survenue entre nos cohortes. 

THROMBOPENIE  

Seulement 12 patients (7%) de notre cohorte globale ont présenté une thrombopénie, 1 seul 

en  situation  adjuvante  (4,2%),  les  11  autres  en métastatique  (7,5%)  sans  qu’il  y  ait  de 

différence significative entre les cohortes. 

 

Anomalies 

hématologiques 

INDICATION  Total sur 

population 
p‐value 

Adjuvant  Métastatique 

Lymphopénie, n (%)  9 (37,5%) 52 (35,4%) 61 (35,7%) 0,840 

Eosinopénie, n (%)  11 (45,8%) 49 (33,3%) 60 (35,1%) 0,234 

Anémie, n (%)  4 (16,7%)  41 (27,9%)  45 (26,3%)  0.247 

Thrombopénie, n (%)  1 (4,2%)  11 (7,5%)  12 (7%)  1 

 

Tableau 6 : Anomalies hématologiques en fonction de la cohorte 
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Discussion 

Cette  étude  était  motivée  par  une  impression  clinique  au  cours  de  notre  pratique  de 

fréquence accrue de cet évènement indésirable en cas de traitement adjuvant.  

Cette  impression  s’est  confirmée  dans  notre  étude  puisque  47%  des  patients  traités  en 

situation adjuvante ont présenté une neutropénie contre 22% dans la cohorte métastatique. 

(p=0.015). 

Ces neutropénies semblent survenir de manière préférentielle chez les femmes (63,6%) dans 

un  délai  relativement  précoce  suivant  l’introduction  du  Dabrafenib‐Trametinib  (dans  le 

premier mois pour 1/3 des cas). 

Une  éosinopénie  est  dans  50%  des  cas  associée  à  la  neutropénie  au  niveau  biologique 

(p=0,016). Nous n’avons pas retrouvé de survenue différentielle de cytopénies en dehors de 

la neutropénie entre nos cohortes adjuvante et métastatique. 

Bien que la neutropénie soit un effet indésirable connu de l’association Dabrafenib‐Trametinib 

cette fréquence accrue n’était pourtant rapportée dans aucun des articles publiés sur l’essai 

de phase III COMBI‐AD (24,27,28,30,25,31) où la neutropénie n’apparaissait pas dans les effets 

indésirables. 

Cependant, il est important de noter que la neutropénie était souvent peu sévère (un seul cas 

d’agranulocytose) et n’a nécessité que rarement un arrêt du traitement. Cela a été le cas pour 

seulement 4 des patients ayant présenté une neutropénie au cours de leur traitement (2 dans 

la  cohorte  adjuvante  et  2 dans  la  cohorte métastatique). Une  adaptation posologique du 

traitement a été nécessaire pour 15 patients (7 dans la cohorte adjuvante et 8 dans la cohorte 

métastatique). 

En termes de conséquences cliniques de la neutropénie, seuls 6 cas d’infections secondaires 

à  la neutropénie ont été recensés dans notre population dont 3 sévères. Aucun passage en 

réanimation ou décès n’était à déplorer du fait de ces évènements infectieux. 

Les  neutropénies  médicamenteuses  sont  classiquement  classées  en  fonction  de  leur 

mécanisme d’apparition qui peut être toxique ou immunologique même si cette distinction 

tend à se nuancer avec un probable continuum et des mécanismes intriqués.  
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Elle  peut  être  liée  à  un  mécanisme  de  destruction  périphérique  des  polynucléaires 

neutrophiles ou bien à une destruction centrale des progéniteurs myéloïdes. (Figure 6) 

 

Figure 6 : Hématopoïèse (33) 

Dans notre population,  la survenue de  la neutropénie est significativement associée à une 

éosinopénie. On peut donc supposer que la toxicité du médicament est plutôt médullaire que 

périphérique,  en  agissant  probablement  sur  un  précurseur  commun  aux  polynucléaires 

neutrophiles et éosinophiles sans préjuger du mécanisme de la neutropénie. 

De plus, la voie des MAP kinases est connue pour être impliquée dans la différenciation et les 

mitoses  des  leucocytes  dont  les  polynucléaires  neutrophiles  (34)  ce  qui  renforce  notre 

hypothèse d’une toxicité centrale du médicament plutôt qu’une destruction périphérique ou 

une séquestration des polynucléaires neutrophiles. 

Andrews  et  al.  en  2015  (35)  a montré  dans  une  étude  in  vitro  que  le  Dabrafenib  et  le 

Trametinib  inhibaient  la formation de colonies de cellules hématopoïétiques (sur toutes  les 
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lignées) de manière dose dépendante.   

Aux concentrations qui sont atteintes in vivo, ce sont les progéniteurs myéloïdes qui sont les 

plus sensibles aux BRAF et MEK inhibiteurs ce qui expliquerait qu’en données de vie réelles ce 

soit la neutropénie dont la survenue est la plus fréquente. 

Dans  la  littérature,  les  anomalies  hématologiques  sous  Dabrafenib  sont  classiques  mais 

décrites comme rares. 

Heinzerling et al. en 2019 (41) rapportait dans une méta‐analyse des évènements indésirables 

des  combinaisons  de  thérapie  ciblée  dans  les mélanomes métastatiques  la  survenue  de 

neutropénie préférentiellement avec la combinaison Dabrafenib + Trametinib. 

En  effet,  elle  était  rapportée  chez  9.1%  des  patients  traités  par  D+T  contre  1.2%  pour 

l’association Vemurafenib + Cobimetinib et 2.6% avec l’Encorafenib + Binimetinib. 

L’association Dabrafenib + Trametinib est décrite dans cette méta‐analyse comme inductrice 

d’autres cytopénies en particulier les anémies. 

Finalement, en se penchant sur  les études de toxicité des protocoles COMBI‐v, COMBI‐i et 

COMBI‐ad  (29),  celles‐ci  rapportent  des  taux  de  neutropénies  entre  46  et  47%  pour  une 

utilisation  chez une population  en  situation  adjuvante  ce qui  semble  concordant  avec  les 

données retrouvées dans notre étude. 

Au total, il semble que l’association Dabrafenib‐Trametinib soit pourvoyeuse de cytopénies en 

particulier de neutropénies par une  toxicité médullaire dose‐dépendante. Une  adaptation 

posologique permet dans la plupart des cas de normaliser la formule leucocytaire.   

Malheureusement,  l’effectif  de  notre  population  globale  était  trop  réduit  pour  que  nous 

puissions conclure sur un  impact éventuel de cette réduction de doses sur  le pronostic du 

mélanome. Un tel impact serait intéressant à étudier dans le cadre d’une étude dédiée. 

De plus, au terme de notre analyse il nous semble difficile de comprendre et d’interpréter la 

différence de survenue de la neutropénie entre les patients traités en adjuvant et ceux traités 

en métastatique. 

 



  32 

 

L’une des  limites  évidentes  et  inhérentes  à notre  travail  est  son  caractère  rétrospectif  et 

monocentrique.  

Notre étude est descriptive et comporte des biais de mémorisation qui sont  inhérents à ce 

type de travail.  

Il existe également un biais dans la sélection des patients inclus puisque ne disposant pas d’un 

système  informatique  permettant  le  recensement  exhaustif  des  patients  traités  sur  les 

dernières années dans  le service, nous nous sommes appuyés sur des  listes transmises par 

l’équipe de pharmacie en charge du suivi des patients sous bithérapie ciblée mais également 

des passages dans  le  service notamment  en hôpital de  jour pour déterminer  les patients 

répondant à nos critères d’étude. 

De plus, aucune  investigation  complémentaire n’avait été effectuée  chez nos patients  (en 

particulier myélogramme) ne permettant pas de trancher formellement sur l’origine centrale 

ou périphérique des anomalies hématopoïétiques rencontrées.  
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Conclusion 

 

Cette étude rétrospective monocentrique a permis de mettre en évidence une différence dans 

la survenue de neutropénie avec  l’association Dabrafenib‐Trametinib entre  les 2 populations 

traitées que sont  les patients en situation adjuvante et ceux métastatiques en montrant une 

plus  grande  fréquence  de  cet  évènement  chez  les  patients  traités  en  situation  adjuvante. 

Cependant,  les  neutropénies  étaient  le  plus  souvent  modérées  et  induisaient  peu  de 

retentissement clinique à savoir des évènements infectieux. Une adaptation posologique a été 

nécessaire dans 1/3 des cas et a permis une normalisation de formule leucocytaire. Un arrêt du 

traitement a été nécessaire chez seulement 9% des patients à cause de la neutropénie. 

Notre étude a pour but d’alerter et d’avertir les futurs prescripteurs de l’existence de cet effet 

secondaire  peu  mis  en  avant  dans  les  divers  supports  de  maniement  du  Dabrafenib‐

Trametinib. 
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Introduction : Les thérapies ciblées (anti-BRAF et anti-MEK) qui ont d’abord été utilisées pour le 

traitement du mélanome métastatique (méta) sont désormais également prescrites en situation 

adjuvante (adj) après résection complète. Le profil de tolérance de l’association Dabrafenib-

Trametinib (D+T) qui a été bien caractérisé au cours d’essais cliniques randomisés est dominé 

par la fièvre, les frissons et les arthralgies. Nous avons été interpellés par la survenue de 

plusieurs cas de neutropénies chez des patients traités en adj, alors que cet effet secondaire n’avait 

pas attiré notre attention chez nos patients métastatiques. Ceci nous a conduits à étudier la 

fréquence de survenue des neutropénies chez les patients traités par D+T au sein de notre service 

afin de déterminer leur fréquence de survenue, de rechercher des facteurs de risque et de 

déterminer si la fréquence de survenue différait selon de contexte de prescription adj ou méta.  

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude monocentrique, rétrospective colligeant tous 

les patients traités par D+T et avons étudié les paramètres hématologiques pendant l’année suivant 

l’introduction du traitement. Les données recueillies étaient épidémiologiques, cliniques et 

biologiques (hémogrammes). Nous avons ensuite réalisé des analyses statistiques uni et multi variées 

afin d’identifier des facteurs associés à la survenue d’une neutropénie. 

Résultats : Nous avons identifié 171 patients traités par D+T entre janvier 2015 et décembre 2020. 

Vingt-quatre patients étaient traités en situation adj (14% de l’effectif) et 147 en situation 

métastatique (86%). Quarante-quatre patients (25.7%) ont présenté une neutropénie : 11 des 24 

patients (46%) été traités en adjuvant et 33 des 147 patients (22%) l’était en métastatique. Un seul 

présentait une agranulocytose (PNN<0,5 G/L), pour les autres : 36 présentaient une neutropénie 

légère et 7 une neutropénie modérée. La différence d’incidence de la neutropénie entre les cohortes 

était significative (p=0.015) et le demeurait en analyse multivariée (p=0,044). La survenue de la 

neutropénie était significativement associée à une éosinopénie et à de la fièvre. Il n’existait pas de 

différence significative entre les 2 cohortes pour ce qui est de la survenue de cytopénies sur les 

autres lignées hématopoïétiques. 

La neutropénie était le plus souvent de survenue précoce (dans le 1er mois suivant l’introduction pour 

1/3 des patients) et avait peu de conséquences cliniques. Seuls 6 patients ont présenté un épisode 

infectieux en lien avec la neutropénie. Des ajustements posologiques par paliers ont été nécessaires 

pour 15/44 patients (34%) et ont permis une normalisation de la formule leucocytaire tandis qu’un 

arrêt permanent de traitement du fait de la neutropénie n’a été nécessaire que chez 4 patients (9% 

des patients neutropéniques) (2 en adjuvant et 2 en métastatique).  

Discussion et conclusion : Notre étude confirme une fréquence de neutropénie sous D+T plus élevée 

en situation adj qu’en situation méta. Cette neutropénie est généralement peu profonde et n’a que 

peu de conséquences cliniques. Un ajustement de la posologie du traitement permet dans la plupart 

des cas une normalisation de la numération. L’association à une éosinopénie fait évoquer une 

toxicité médullaire du traitement sur un progéniteur myéloïde commun.  

Conclusion : Bien que peu mise en avant dans les données des essais cliniques, la neutropénie est un 

effet secondaire fréquent du D+T lorsqu’il est prescrit en adj et doit à ce titre être connue des 

cliniciens.  

Mots-clés : BRAF/MEK inhibiteurs, toxicité, neutropénie, mélanome, adjuvant, métastatique. 
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