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I. Généralités

A. Le mélanome

1. Epidémiologie

Le mélanome est une tumeur maligne qui se développe a partir des mélanocytes. Il
représentait 1.6% des cancers dans le monde (total de 232 000 nouveaux cas) en 2012 (1). En
France, il se situe au 9°™ rang des cancers les plus fréquents : en 2015, il représentait 3,7 %
de I’ensemble des cancers incidents et 1,2 % des décés par cancer, tous sexes confondus (2). Il
peut apparaitre sur une peau saine (70 a 80 % des cas) ou résulter de la transformation
maligne d'un n@vus. Son incidence est en forte augmentation depuis 1980 (hausse de 4,7 %
par an entre 1980 et 2012 chez ’homme et de 3,2 % par an chez la femme) avec toutefois un
petit ralentissement de cette croissance apres 2005 qui pourrait étre en partie i€ aux effets des
campagnes de détection précoce conduisant a un diagnostic de formes in situ et donc a un

ralentissement de croissance de 1’incidence des formes infiltrantes.

En 2012, le taux d’incidence standardisé sur la population mondiale était estimé a 10,8 pour
100 000 personnes-années chez ’homme et 11,0 pour 100 000 chez la femme en France

(tableau 1). L’age médian au diagnostic était de 61 ans et 64 ans, respectivement (3).

Sexe Taux brut Taux standardisés Taux standardisés Nombre de cas
Europe Monde
Incidence Homme 17,6 14,7 10,8 5429
Femme 17.5 14,2 11,0 5747
Mortalité Homme 3.1 2.4 1.7 954
Femme 2,2 1.4 1.0 g

Tableau 1 : Estimation nationale de [’incidence et de la mortalité par cancer en France entre
1980 et 2012. Partie 1 — Cas du mélanome (chiffres exprimés pour 100 000 personnes-
années)(4)



C’est le plus agressif dans cancers cutanés puisqu’il représente 75% des déces dus a des

cancers de la peau et se situe au 15°™ rang des décés par cancer (hors hémopathies malignes).
Avec 1 672 déces en France en 2012, le taux de mortalité standardisé était alors de 1,7 pour
100 000 hommes et 1,0 pour 100 000 femmes (4ge médian au déces de 69 ans et 74 ans
respectivement). L’évolution de la mortalité est assez semblable a celle de I’incidence avec un

ralentissement de 1I’augmentation entre 2005 et 2012.

2. Facteurs de risque

a. Exposition aux ultraviolets (UV)

L’exposition au soleil ou aux rayons UV artificiels représente le principal facteur de
risque environnemental de mélanome (5). La plus forte incidence du mélanome est en effet
observée dans les pays a fort ensoleillement ou il touche principalement les sujets a peau
claire (comme en Australie (6)). Le role cancérigéne des UVB (280 a 320 nm) et des UVA
(320 a 400 nm) a été mis en évidence par des données expérimentales et épidémiologiques
(7). 11 existe surtout une corrélation entre une exposition solaire intense et intermittente, en
particulier celle responsable de la survenue de coups de soleil dans I’enfance, et la survenue
de mélanomes (8). Il existe cependant des exceptions telles que le mélanome de Dubreuilh
(influencé par les expositions chroniques) ou le mélanome acro-lentigineux. L’exposition aux
UV artificiels (lampes, cabines...) augmente également le risque de mélanome (9). La
prévention primaire est donc primordiale et passe par des campagnes d’information et

d’éducation de plus en plus nombreuses.



b. Phototype

Le phototype est la pigmentation constitutionnelle génétiquement déterminée. Les
individus ayant une peau claire qui ne bronze pas et qui briile lors des expositions solaires
(phototypes I et II de la classification Fitzpatrick, tableau 2) sont plus exposés au risque de
mélanome que les individus qui bronzent facilement (phototypes IV a VI). En effet, le risque
de développer un mélanome est 2.09 fois plus important en cas de phototype I par rapport a
un phototype IV (IC 95% 1.67-2.58) (5). La présence de nombreux lentigos solaires permet de

repérer cette susceptibilité accrue aux rayons UV.

Couleur:
phototype - de la peau; Reaction au soleil
- des cheveux.
- trés claire, Ne bronze pes
I {AChes8 da FalssekIr; coups de suleil~s tématiques
- blonds ou roux. P ye s
- frés claire,
taches de rousseurs Bronze difficiiement,
Il . Ll
au soleil; coups de soleil fréquents.
- blends ou chatains.
" - claire; Bronze progressivement,
- blonds ou chatains., coups de soleil occasionnels.
v - mate; Bronze bien,
- chatains ou bruns. coups de soleil peu fréquents.
2 Bronze facilement,
v - foncée.
coups de soleil rares.
VI - noire. Jamais de coups de soleil.

Tableau 2 : classification des phototypes selon [’échelle de Fitzpatrick

c. Génétique

Environ 10 % des mélanomes surviennent dans un contexte familial, défini comme la

survenue de 2 cas de mélanomes chez des apparentés au premier degré ou de 3 cas de



mélanomes au sein d’une méme famille quel que soit le degré de parenté. Plusieurs genes sont
vraisemblablement incriminés. Parmi eux, le géne CDKN2A (Cyclin Dependant Kinase
Inhibitor 2A) situé sur le chromosome 9 qui code la synthése de la protéine P16 capable de
réguler la réplication cellulaire (10). La mutation de ce geéne est retrouvée au sein de 39% des
familles présentant un mélanome familial (11). Des mutations concernant le géne CDK4 situé
sur le chromosome 12 ont également été identifiées. Des recherches sont, par ailleurs,
toujours en cours concernant le geéne codant pour le récepteur de la mélanocortine 1 (MCR1).
Des mutations du gene BRAF (impliqué dans la voie de signalisation de RAS) ont également
été décrites au sein des tumeurs mélaniques (12), dont la plus fréquente est la mutation V60OE
(environ 90%) (13) jouant un role clé dans I’orientation de la décision thérapeutique des
mélanomes métastatiques. Des recommandations récentes (14) proposent la prescription

d’une étude moléculaire des génes du mélanome dans les contextes cliniques suivants :

- Pour une famille (dans une branche parentale): au moins 2 cas de mélanomes

cutanées invasifs vérifiés histologiquement chez 2 apparentés au premier ou deuxiéme
degré avant 75 ans.

- Pour un individu : au moins 2 mélanomes cutanées invasifs vérifiés histologiquement

chez une méme personne avant 75 ans.
De plus, selon le géne en cause et les antécédents familiaux, il existe des risques tumoraux

associés nécessitant une prise en charge spécifique (cancer du pancréas...).

d. Antécédents personnels et familiaux

L’existence d’un antécédent personnel de mélanome est un facteur de risque de

développer un nouveau mélanome. La probabilité de présenter un second mélanome est de



0.99% a 1 an, 2.06% a 5 ans, 3.17% a 10 ans et 5.34% a 20 ans (15). Cela justifie la nécessité

d’une surveillance clinique rapprochée des patients concernés.

Le mélanome familial, défini ci-dessus, est un facteur de risque majeur. En effet, le risque
relatif (RR) de développer un mélanome chez un patient ayant des antécédents familiaux est

de 1.74 (IC 95% 1.41-2.14) (5).

e. Syndrome des naevus dysplasiques (ou atypiques)

Les navus dysplasiques sont généralement multiples et si¢gent souvent sur le tronc et
dans des localisations habituellement non photo-exposées. Plus grands que les n@vus banals
(> 6 mm), leurs bords sont irréguliers, mal définis, et leur couleur est inhomogeéne. On y
observe fréquemment un érythéme qui s’efface a la vitropression. L’existence de navus
atypiques est corrélée a une augmentation du risque de mélanome (16). En effet, le risque de
développer une tumeur maligne pour des sujets ayant des navus atypiques sans antécédents
familiaux de mélanome est multiplié par 80 (17). Il est nécessaire de mettre en place une
surveillance clinique réguliére car ces na@vus représentent un facteur de risque de développer
un mélanome sur I’ensemble du tégument et pas seulement a partir des nevus atypiques. C’est

pourquoi I’exérese prophylactique n’est pas recommandée.

Enfin, un nombre élevé de nevus (non dysplasiques) représente également un facteur de
risque de développer un mélanome avec un RR de 6.9 1ié a un nombre de 100 a 120 naevus

(IC 95% 4.63-10.25) (18).

f. Immunodépression

Un taux accru de mélanomes malins a été mis en évidence chez les patients
immunodéprimés de facon acquise ou constitutionnelle (patients greffés (19),

chimiothérapies..).



3. Diagnostic clinique

Le pronostic dépendant largement de 1’extension de la maladie au moment du
diagnostic. La détection et la prise en charge d’'un mélanome doivent donc étre précoces.
L’examen de la peau et des muqueuses accessibles a la vue fait partie de I’examen clinique
complet nécessaire. Les signes d’alerte sont notamment I’apparition d’une 1ésion pigmentée
ou la modification d’un navus jusqu’alors stable. L’orientation du diagnostic clinique repose

sur 1’analyse sémiologique d’une lésion le plus souvent pigmentée, a 1’aide de la regle

visuelle ABCDE, illustrée par la Figure 1. Sa sensibilité et spécificité sont de 57 a 90% (20).

IMAGE IMAGE
NORMALE SUSPECTE

) comme Asymétrie
Grain de beauté de forme ni ronde ni ovale, dont les couleurs
et les reliefs ne sont pas régulierement répartis autour du centre.

(3 comme Bords irréguliers
Bords dentelés, mal délimités.

(® comme Couleur non homogéne
Présence de plusieurs couleurs
(noir, bleu, marron, rouge ou blanc).

(®) comme Diamétre en augmentation
En général supérieur @ 6 mm.

(3 comme Evolution
Toute tache pigmentée qui change d'aspect rapidement
(forme, taille, épaisseur, couleur) est un signe d'alerte.

@ Principe du « vilain petit canard »
Il sagit d'un grain de beauté ou d'une tache qui se demarque
des autres.

Figure 1 : méthode ABCDE pour le diagnostic de mélanome (INCa)

La prise en compte de tous les n&vus du sujet est utile. Chaque sujet a un profil général de ses
naevus qui lui est propre. Une 1ésion atypique est d’autant plus suspecte qu’elle est différente
des autres nevus du sujet étudié: le signe « du vilain petit canard » est une méthode

cognitive visuelle consistant en la détection d’un navus sémiologiquement différent des
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autres chez un méme individu (21). Un prurit ou un saignement au contact sont également

possibles quand la tumeur progresse.

La dermoscopie (ou microscopie de surface ou « microscopie en épiluminescence »)
apporte des éléments complémentaires. Cette technique non invasive permet, via des appareils
qui combinent un systéme optique grossissant et I’annulation de I’interface air/couche cornée,
I’étude des structures profondes de la peau. La sensibilité de cette méthode pour la détection
de mélanomes est de 83 a 95% et sa spécificité de 70 a 83% (22,23). Sa performance dépend
beaucoup de I’expérience du manipulateur et nécessite une éducation progressive par une

pratique réguliére.

Il existe cependant des diagnostics différentiels (carcinome basocellulaire tatoué, kératose
séborrhéique, angiome thrombosé..) et seule I’histologie permet de poser avec certitude le

diagnostic de mélanome.

4. Diagnostic histologique

Le diagnostic de certitude est établi par I’examen anatomopathologique. Il se
pratique sur une biopsie-exérese emportant la totalité de la lésion. L’histogeneése des
mélanomes suit la théorie biphasique qui postule que leur évolution se fait dans une premiére
phase intra-épidermique « horizontale » (au-dessus de la membrane basale) puis dans une
deuxiéme phase dite « verticale » caractérisée par une invasion profonde du derme (haut

risque métastatique).

a. Types anatomo-cliniques

Par ordre de fréquence :

11



- Le mélanome superficiel extensif ou SSM (Superficial Spreading Melanoma) : 60-
70% des cas. Le contingent épidermique (témoin de la phase horizontale) est le plus
souvent visible latéralement (lésion irréguliere, polychrome mais sans relief) par
rapport au contingent invasif (t¢émoin de la phase verticale) assez précoce (apparition
d’un nodule). L’aspect clinique est le plus souvent typique et répond aux criteres de la
regle ABCDE.

- Le mélanome nodulaire : 10-20% des cas. Il est caractérisé par une progression
d’emblée verticale (phase invasive trés précoce), rendant son pronostic sombre. Le
contingent épidermique est rarement présent.

- Le mélanome de Dubreuilh: 5-10% des cas. La composante épidermique est
lentigineuse et la phase invasive rarement présente car tardive. Ce type de mélanome
siecge le plus souvent sur les zones photo-exposées des sujets agés (visage
essentiellement).

- Le mélanome acro-lentigineux : 2-10% des cas. La composante épidermique est
lentigineuse et il se situe au niveau d’une peau acrale. Le contingent invasif est assez
tardif.

- Le mélanome muqueux : 1-5% des cas. Un contingent invasif est souvent présent du
fait de son diagnostic difficile et tardif (au stade métastatique).

- Autres : plus rares, il s’agit des mélanomes achromique, desmoplastique ou encore

sans primitif retrouvé.

b. Facteurs histo-pronostiques

- Indice de Breslow

Il s’agit du principal facteur pronostic (24). Il correspond a I’épaisseur maximale du

mélanome, mesurée en millimetres a 1I’oculaire micrométrique, entre les cellules superficielles
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de la couche granuleuse épidermique et la cellule tumorale la plus profonde (Figure 2). Il
peut étre sous-estimé en cas d’ulcération ou de régression. La survie est inversement
proportionnelle a sa valeur (25): les mélanomes d’indice de Breslow > Imm ont un plus

mauvais pronostic que les mélanomes d’épaisseur < Imm (RR=2.6, IC 95% 1.8-3.8).

;_,.--__./)_ s S
F25) 30

P“MF.\/M

O NG

»

Figure 2 : mesure de l'indice de Breslow

- Niveau de Clark

Il correspond a la profondeur d’invasion en termes de barrieres anatomiques. Plus il est élevé

(de I'a V), moins le pronostic vital est bon.

Elape 1 Etape 2 Etape 3 Etapa 4 Elape 5

Epidame —

IMembrane basale =
Derme _E
papillaire

Clerme —
réticulaire

Derme —

Couche sous-cutanée —

(hypoderme)] L IMétastase vers les
poumons, 12 foie

Figure 3 : niveaux histologiques de Clark (26)
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- Ulcération

Définie histologiquement par une destruction de I’épiderme par des cellules tumorales, elle a
une valeur péjorative (27). Elle a pour conséquence une sous-estimation de l’indice de

Breslow.

- Régression

Ce phénomene se traduit histologiquement par une zone de fibrose avec dépigmentation de la
basale épidermique et infiltrat inflammatoire du derme. La régression est un signe de réponse

immunologique et peut également faire sous-estimer 1’indice de Breslow.

- Emboles vasculaires et engainements périnerveux

Ils t¢émoignent du caractere invasif de la tumeur.

- Index mitotique (IM)

Il reflete le potentiel prolifératif des cellules tumorales et est exprimé en nombre de
mitoses/mm?>. Plus il est élevé, moins le taux de survie est bon (taux de survie a 10 ans de

93% si IM=0 versus 48% si IM > 20/mm?) (28).

- Ganglion sentinelle

I1 est défini comme le premier ganglion de drainage lymphatique d’une zone de tissu au sein
duquel se trouve la tumeur. La technique du ganglion sentinelle permet une stratification
précise des mélanomes. Cependant, cette procédure n'a pas démontré de bénéfice en survie
globale et est de plus en plus discutée. En conséquence, d’apres les dernicres
recommandations 2016 (29) elle ne peut étre considérée comme un standard (dans les
mélanomes de plus de 1 mm d'épaisseur, elle peut étre proposée au malade en le prévenant de

I'absence de bénéfice thérapeutique). Si le ganglion sentinelle montre la présence de
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métastase(s) de mélanome, le curage ganglionnaire est généralement proposé, méme si ses
conséquences en termes de controle régional de la maladie et de survie globale sont encore
discutées. Cela pourrait étre, par ailleurs, remis en question par 1’avénement des

immunothérapies et leur possible utilisation en situation adjuvante.

5. Classification et surveillance

La classification le plus utilisée est celle de I’American Joint Commitee on Cancer
(AJCC). Une nouvelle version de la classification pTNM du mélanome est parue en 2016
(7%me édition, annexes 1 et 2). Les recommandations de surveillance dépendent du stade du

mélanome dans cette classification (Tableau 3)

Stade IA-IB Stade IIA-1IB Stade IIC-IA | Stade HIB-HIC

Examen clinique

Dermoscopie

Echographie ganglionnaire (site de drainage)

o

Education aulodépistage

Photoprotection

Tableau 3: recommandations de surveillance des mélanomes de stade I a 111 (29)

6. Traitement du mélanome métastatique

Le traitement du mélanome non résécable ou métastatique (stades IIIC/IV) a connu un
bouleversement depuis quelques années avec 1’émergence de nouvelles molécules ayant
montré un bénéfice significatif sur la survie des patients et apportant ainsi de nouvelles
perspectives thérapeutiques. Par ailleurs, de nombreuses techniques se développent

actuellement pour le traitement locorégional des sites métastatiques. La prise en charge du
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mélanome métastatique est donc en pleine mutation, marquée par des approches
thérapeutiques innovantes. La chimiothérapie (classiquement représentée par la dacarbazine),

qui était jusqu’alors le traitement de référence, n’est plus recommandée en premiére intention.

A ce jour, la prise en charge en premiere ligne de traitement est orientée des le diagnostic vers
une sélection des patients en fonction de ’existence ou pas d’une mutation BRAF de la
tumeur (environ 50% des patients (30)). Tout patient présentant un mélanome métastatique
doit donc bénéficier d’un génotypage (techniques de biologie moléculaire réalisées sur
matériel fixé en formol tamponné et inclus en paraffine) pour rechercher cette mutation au
sein des cellules tumorales afin de poser 1’éventuelle indication d’une thérapie ciblée anti-
BRAF en 1% intention. Il n’existe pas a ce jour de molécules ciblant les mutations des génes
RAS ayant une AMM. Plusieurs inhibiteurs de tyrosine kinase sont testés dans les mélanomes
présentant une mutation de c-KIT (imatinib, molécule princeps, mais aussi dasatinib ou

nilotinib) avec peu d’études en vie réelle.

La stratégie thérapeutique est ensuite discutée en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
(RCP) en tenant compte par ailleurs de 1’espérance de vie, de I'indice de performance de

I’OMS et du nombre de métastases (31).

a. Thérapies ciblées

Pour les patients présentant la mutation V60OE du gene BRAF (activant I’enzyme du
méme nom, sérine-thréonine kinase située en aval de RAS et en amont de MEK sur la voie
des MAP kinases, Figure 4), le traitement de 1°° intention repose sur une thérapie ciblée
anti-BRAF représentée par le Vemurafenib (Zelboraf®, AMM en 2012) ou le Dabrafenib
(Tafinlar®, AMM en 2014) associée a une molécule anti-MEK représentée par le
Cobimetinib (Cotellic®, AMM en 2015) ou le Trametinib (Mekinist®, AMM en 2016).

L'association de 1'anti-MEK est indispensable pour réduire le taux d'échappement.
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Y

v NRAS

| CRAF | | BRAF*

Figure 4 : voie de signalisation RAS/MAP kinase et role des thérapies ciblées dans le blocage
de la cascade d’activation

b. Immunothérapies

Elles sont représentées par les anticorps monoclonaux anti-Programmed cell Death 1
(Pembrolizumab/Keytruda® et Nivolumab/Opdivo®) en 1° intention puis anti-Cytotoxic T-
Lymphocyte-Associated protein 4 (Ipilimumab/Yervoy®) en cas de progression (Figure 5).
Ces molécules ont ’AMM en monothérapie en 1 ligne dans le traitement des patients
adultes atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique), de statut BRAF
sauvage (non muté) et en 2°™ ligne, aprés échec des thérapies ciblées, en cas de statut BRAF
mut¢. En mai 2016, la Commission FEuropéenne a approuvé 1 association

Nivolumab/Ipilimumab dans cette indication, représentant ainsi la premiére association
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approuvée de deux agents immuno-oncologiques dans 1’Union Européenne et permettant sa

commercialisation.

\ anti-PD-1 y
.

PO-LY [

Figure 5 : Modes d’action des immunothérapies au niveau de la synapse immunologique
entre une CPA et un LT CD4+

c. Chimiothérapies

La dacarbazine est longtemps restée la chimiothérapie de référence en 1°° ligne. En
cas d’échappement a une thérapie ciblée ou a une immunothérapie, aucune chimiothérapie n’a

montré a ce jour sa supériorité en termes de survie globale qui, malgré tout, reste faible

(médiane de 6 mois) (32).

L’utilisation de la fotemustine sera discutée en cas notamment d’évolutivité cérébrale car elle
présente la capacité de passer la barrire hémato-encéphalique ou en 2™ ligne de
chimiothérapie en I’absence d’alternative thérapeutique ayant montré une efficacité supérieure
dans cette situation. Les sels de platine, vinblastine, carmustine et lomustine peuvent aussi

étre employés. Le recours a une monothérapie par témozolomide ou paclitaxel (hors AMM
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dans cette indication) peut €tre discuté dans certaines situations car ces chimiothérapies ont
I'intérét de s’administrer par voie orale en ambulatoire. L’efficacité est similaire a la

dacarbazine mais la toxicité supérieure.

Recherche de la mutation BRAF

Mutation BRAF présente BRAF sauvage

¥

Anti-PD1
aAnti-RAF + anti-MEK

Nivolumab ou Pembrolizumab

Anti-PD] : Anti-CTLA4 : Ipilimumab
MNivolumab ouw Pembrolizumab

Figure 6 : algorithme décisionnel de prise en charge du mélanome métastatique

B. L’immunothérapie

1. Rappels immunologiques

L'organisme dispose de deux systémes de défense: I’immunité innée et I’immunité

adaptative.

L'immunité innée (ou naturelle) correspond a une réponse d'action immédiate, non
spécifique, a I’agent pathogene. Elle repose sur une distinction globale du soi et du non-soi et
fait appel a des mécanismes humoraux (complément, cytokines...) et cellulaires (cellules
phagocytaires, cellules NK « Natural Killer », macrophages...). Son activation constitue la

réponse inflammatoire.

L'immunité adaptative (ou acquise) est spécifique de l'antigéne et de mise en ceuvre plus

lente. Les cellules de 1I’immunité adaptative sont les lymphocytes B et T (LB et LT),
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respectivement responsables de I'immunit¢é humorale et cellulaire. Les LB peuvent
reconnaitre les épitopes dans leur forme native alors que les LT les reconnaissent sous forme
de peptides présentés par des molécules du complexe majeur d'histocompatibilit¢ (CMH) des

cellules présentatrices d’antigénes (CPA).

La zone de contact entre le LT et la CPA secondaire a cette reconnaissance s’ appelle la
synapse immunologique (Figure 7). L’activation du LT passe alors par deux types de

signaux:

- Des signaux de stimulation (ou premier signal): permis par des kinases qui

phosphoryleront les motifs ITAM des régions intra-cytoplasmique des chaines du CD3

associées au TCR (T Cell Receptor).

- Des signaux de co-stimulation (ou deuxiéme signal) : indispensables a une activation
totale du lymphocyte, ils sont induits par I’interaction entre le cluster de
différenciation CD28 présent a la surface du LT et le récepteur B7 (B7.1/CD80 ou
B7.2/CD86) présent a la surface de la CPA, ainsi que I’interaction entre le ligand du

récepteur CD40 (CD40-L) a la surface du LT et le CD40 a la surface de la CPA.

&

LFA-3 —= S CD2

87 — L ——— CD28
MHC-II with
bound peptide —= TCR
CD4

co40 —FBGTIIE— CO40L
ICAM-1 —— g —— LFA-1

Ta-lymphocyte
APC

Figure 7 : Synapse immunologique entre une CPA et un LT CD4+ naif
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Pour réguler la réponse immunitaire et éviter une prolifération incontrolée des
lymphocytes, il existe un mécanisme d’inhibition physiologique (Figure 8) représenté par
I’interaction entre le récepteur B7 et I’antigene 4 des LT cytotoxiques (CTLA4). Ce dernier
est en effet un régulateur négatif majeur de 1’activation lymphocytaire T lors de la phase

activatrice qui se déroule dans les organes lymphoides secondaires.

Le récepteur PD1 est, quant a lui, un récepteur inhibiteur des LT qui interagit directement
avec son ligand (PDL1) exprimé par les cellules des tissus périphériques et par les cellules
tumorales, empéchant ainsi 1’activité cytotoxique de la cellule T lors de la phase effectrice de
la réponse immunitaire. L’expression de PD1 et de PDLI1 varie selon les types de tumeurs et

est sous le controle de cytokines inflammatoires.

Antigen-
presenting cell

PD1 PDL1/PDL2

Activation,
Proliferation,
Cytotoxicity

CDh 8
T cell

Figure 8 : Cancer Biol Med, 2015 (33)
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2. Systéme immunitaire et mélanome

L’étroite relation entre systéme immunitaire et mélanome s’illustre par diverses pistes
telles que le meilleur pronostic des mélanomes associés a une MAI comme le vitiligo (1 a
20% des cas) (34), les cas de mélanomes spontanément régressifs (pouvant expliquer les
diagnostics de mélanomes métastatiques sans primitif retrouvé) ou encore 1’augmentation
d’incidence et d’agressivité (35) des mélanomes en cas d’immunosuppression (comme chez
les patients greffés). L’existence de réponses immunitaires anti-tumorales physiologiques
dans le mélanome ont permis d’appuyer les recherches sur les immunothérapies. En effet, la
tumeur et son environnement sont capables de conduire a l'ignorance, par le systéme

immunitaire, de la tumeur : c'est la tolérance.

Ainsi, I’'immunothérapie ne vise pas directement la tumeur. Elle consiste a stimuler certaines
cellules immunitaires pour les rendre plus efficaces ou a rendre les cellules tumorales plus
reconnaissables par le systétme immunitaire. Des travaux de recherche sont toujours en cours

dans différents domaines :

- La vaccination thérapeutique : son but est de stimuler et de diriger le systéme
immunitaire d’un patient spécifiquement contre les cellules cancéreuses. Différents
types de vaccins thérapeutiques sont actuellement en développement ou en cours
d’essais cliniques. Ils peuvent étre concus a partir de cellules cancéreuses, de
fragments de cellules, d’antigénes ou encore de cellules immunitaires. Une fois
injecté, le vaccin permet au systéme immunitaire de reconnaitre les cellules tumorales
et stimule la production de cellules immunitaires capables de les détruire.

- Le transfert adoptif de cellules : il vise a stimuler le syst¢tme immunitaire du patient
en donnant aux cellules immunitaires 1'information dont elles ont besoin pour mieux

reconnaitre les cellules tumorales comme anormales. Une premiére approche, le

22



transfert adoptif de LT infiltrants (TIL pour Tumour-Infiltrating Lymphocytes),
consiste a prélever des LT d’un patient a partir d'échantillons de sa tumeur,
sélectionner les plus efficaces, les cultiver en laboratoire, puis les lui réinjecter. Une
approche plus récente consiste non plus seulement a les sélectionner mais a les
modifier génétiquement. 1l s’agit du transfert adoptif de LT génétiquement modifiés,
appelés aussi CAR-T.

L’interleukine 2 et ’Interféron alpha peuvent étre utilisés avec des cas de réponses
tumorales mais au prix d’une toxicité importante.

Les anticorps bispécifiques : ils peuvent se lier a deux cellules différentes, les
cellules cancéreuses et les cellules immunitaires. L'anticorps, en permettant le
rapprochement de ces deux types de cellules, facilite ainsi 1’élimination des cellules
cancéreuses par les LT.

Les inhibiteurs de « points de controle » (ou « checkpoint blockers ») : ils

consistent a bloquer les freins physiologiques de la réponse immunitaire activés par la
tumeur, induisant ainsi une réponse anti-tumorale indirecte (36). Ils représentent une
avancée majeure dans le traitement du mélanome métastatique : ce sont les anti-

CTLAA4 et anti-PD1 (Figure 9).
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Figure 9 : immunothérapies dans le mélanome

3. Anti-CTLA4

L’antigene 4 des LT cytotoxiques (CTLA4) est une glycoprotéine normalement
exprimée a la surface du LT, 24 a 48 heures apres la présentation de 1’antigéne tumoral par la
CPA. Elle entre en compétition avec le CD28 dans sa liaison avec B7 a la surface de la CPA.
Lorsqu’elle est activée, elle inhibe I’activation du LT (via notamment la stimulation de

sécrétion d’Indoleamine Dioxygénase par la CPA), afin de moduler la réponse immunitaire.

Ipilimumab est un anticorps monoclonal humain de type IgG1 qui a un mécanisme
d’action indirect par blocage de CTLA4 au niveau de la synapse immunologique entre LT et
CPA. Son action se fait essentiellement lors de la phase activatrice qui a lieu dans les
organes lymphoides secondaires et aboutit a une activation non spécifique du systéme
immunitaire (par blocage d’un frein physiologique) avec augmentation du nombre de cellules

T effectrices anti-tumorales. Ipilimumab peut également réduire sélectivement les cellules T
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régulatrices au niveau du site tumoral, ce qui conduit a une augmentation du ratio LT

effecteurs/LT régulateurs.

b T-cell activation is CTLA 4 binding to
mediated by CD28 activated T cells inhibits
co-stimulation T-cell activation
T-nall T-:_al

activation deactivation

Figure 10 : mode d’action de I’Ipilimumab:

1) Activation lymphocytaire par la liaison CMH-peptide—-TCR et costimulation par les co-récepteurs
CD28 et B7.
2) Apres stimulation du TCR, le CTLA4 est transporté a la surface cellulaire et se couple avec le récepteur
B7 pour inhiber I’activation du lymphocyte T
3) Les anticorps anti-CTLA4 bloquent le récepteur CTLA4, permettant I’activation lymphocytaire T.
L’essai de phase III de Hodi ef al. (37) mené chez 674 patients préalablement traités
présentant un mélanome métastatique a été le premier a démontrer un bénéfice de
I’Ipilimumab en termes de survie globale avec une médiane de 10 mois (IC95% 8-13.8)
versus 6 mois pour la glycoprotéine GP100 (vaccin peptidique expérimental), correspondant a
un Hazard Ratio de 0.66. Ces données ont été confirmées par un autre essai de phase III
comparant I’Ipilimumab a la Dacarbazine chez des patients naifs (38): le taux de réponse était

alors de 15.2% vs 10.3% et d’une durée médiane de 19.3 vs 8.1 mois. L’actualisation des

données par Maio et al. (39) rapporte des taux de survie a 5 ans de 18.2% (IC95% 13.6%-
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23.4%) et 8.8% (IC95% 5.7%-12.8%) respectivement. L’étude de la survie globale a partir
des données poolées de 12 études regroupant 1861 patients traités par Ipilimumab (40) mettait
en évidence une médiane de survie de 11.4 mois et un taux de survie globale a 3 ans de 22%
suivi d’un plateau de la courbe de survie (Figure 11). La réponse était meilleure en 1% ligne
et ne différait pas selon la dose (3 ou 10 mg/kg/3 semaines). Par ailleurs, on note que le
bénéfice apparait tardivement, souvent 4 mois apres I’initiation du traitement, avec une
possible progression initiale des cibles métastatiques (mais qui peut €tre liée a une infiltration

lymphocytaire péri-et intratumorale) (41).
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Figure 11 : données poolées de survie globale des patients traités par Ipilimumab (40)

Ipilimumab a obtenu ’AMM en 2011 dans le traitement des patients adultes atteints de
mélanome avancé (non résécable ou métastatique), en lere ligne (extension d’indication en
2013) chez les patients de statut BRAF sauvage, a la posologie de 3 mg/kg en perfusion

intraveineuse toutes les 3 semaines pour un total de 4 doses (42).

A I’inverse, I’étude d’ Ascierto et al. (43) a montré dans un essai de phase 3 une supériorité de

la posologie de 10mg/kg par rapport a 3mg/kg sur la survie globale : médiane de 15.7 mois vs
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11.5 mois respectivement. Une étude de phase II (44) avait aussi comparé 3 doses (0.3, 3 et
10mg/kg) et les réponses observées, comme la toxicité, étaient dose-dépendantes (EII de

grade 3-4 allant de 5% a 18% quand la dose passait de 3 a 10 mg/kg).

La place de I’'Ipilimumab (10mg/kg) en traitement adjuvant des mélanomes de stade III apres
résection complete a également été étudiée (45) avec une augmentation significative du taux
de survie globale a 5 ans qui était de 65.4% vs 54.4% pour le placebo et un taux de survie

sans récidive de 40.8% vs 30.3% (46).

Les anti-PD1 ont trés rapidement pris la place de I’Ipilimumab en 1°° ligne par des résultats

trés nettement supérieurs et une meilleure tolérance.

4. Anti-PD1

Alors que I’Ipilimumab fait intervenir la phase initiale d’activation lymphocytaire, la
voie PD1 régule les réponses inflammatoires tissulaires liées aux cellules T effectrices qui ont
reconnu leur antigéne. L’expression de PD1 est augmentée dans les cellules T activées. Les
signaux inflammatoires induisent 1’expression de son ligand principal PD-L1 (ou CD274) ce
qui permet de diminuer I’activation des lymphocytes et donc de limiter les dommages liés a
une réponse immunitaire excessive. Les cellules tumorales ont élaboré les mémes stratégies
de survie et ont une expression accrue de ligands PD-L1. Cela concerne également d’autres
cellules du micro-environnement tumoral. L’autre ligand de PD1, PD-L2 (ou CD273), a une
affinité pour son récepteur plus importante que PD-L1 (de 2 a 6 fois), mais son expression

dans le mélanome est mal caractérisée.

Afin d’inhiber cette anergie et de stimuler le systétme immunitaire, deux stratégies peuvent

étre développées : le blocage a I’aide d’un anticorps monoclonal anti-PD1 (Figure 12) tels
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que le Nivolumab ou le Pembrolizumab (anticorps monoclonaux humains IgG4) ou le blocage

du ligand PD-L1 (travaux en cours).

Lymphocyte T

Anticorps
anii-PD-1

TCR DA

PD-L1 —

/ﬁ“

MHC

Cellule umorale Cellule wumorale Cellule numorale

Figure 12 : mode d’action des anti-PD1

A) Résistance constitutive au systeme immunitaire: ’activation de voies de signalisations oncogéniques
entraine la surexpression de PD-LI1 a la surface de la cellule tumorale et empéche I’activation
lymphocytaire.

B) Résistance acquise du systeme immunitaire: I’expression de PD-LI est induite a la surface de la cellule
tumorale par des signaux inflammatoires (INF gamma) produits par la réponse immunitaire
antitumorale qui active les facteurs de transcription STAT (Signal Transducer and Activator of
Transcription) et empéchent [’activation lymphocytaire.

C) En bloquant le récepteur PD-1 ou son ligand PD-L1, les anticorps vont empécher I’inhibition de la voie
PDI1/PD-LI et permettre I'activation du lymphocyte T

Des études de phase III ont montré une augmentation de la survie globale avec
’utilisation des anti-PD1 comparés a la Dacarbazine (47) ou a I’Ipilimumab (48). Les anti-

PD1 ont une efficacité indépendante du statut mutationnel BRAF et un taux de réponse élevé:

- Nivolumab : taux de survie a 1 an de 72.9% vs 42.1% (dacarbazine), survie médiane

sans progression de 5.1 mois (vs 2.2 mois) et taux de réponse de 40% vs 13.9%.
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- Pembrolizumab (toutes les 3 semaines) : taux de survie a 1 an de 68.4% vs 58.2%
(Ipilimumab), survie médiane sans progression de 4.1 mois (vs 2.8 mois) et taux de

réponse de 33% vs 12%.

Le Nivolumab et le Pembrolizumab ont d’abord été mis a disposition des patients en situation
d’échec a I’Ipilimumab dans le cadre d’ATU nominatives et de cohorte puis ont obtenu
PAMM en 2015 en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un
mélanome avancé (non résécable ou métastatique) en 1¢'¢ ligne (avant I’Ipilimumab) chez
les patients de statut BRAF sauvage, a la posologie de 3 mg/kg/2 semaines (Nivolumab) et
2mg/kg/3 semaines (Pembrolizumab) en perfusion intraveineuse, a poursuivre jusqu’a

progression tumorale ou toxicité inacceptable.

Leur place en alternative aux thérapies ciblées chez les patients BRAF mutés est débattue et
notamment le profil des patients susceptibles de recevoir I’'un de ces deux traitements en
premiére ligne (49). Les recommandations du collége de la HAS place les anti-PD1 en 1%°

ligne de traitement quel que soit le statut mutationnel vis-a-vis de BRAF (50).

Les résultats présentés par le Pr C.Robert au congres 2017 de la Société américaine
d'oncologie clinique (ASCO) confirment ’efficacité a long terme de I’immunothérapie anti-
PD1 chez les patients, méme apres I’arrét du traitement. On dispose effectivement d’un recul
médian de pres de 3 ans pour les 834 patients inclus dans KEYNOTE-006 (48) : 1a moitié de
ceux qui ont bénéficié du Pembrolizumab sont encore en vie contre seulement 39 % de ceux
traités avec I’Ipilimumab, 31 % des premiers n’ont pas vu leur maladie progresser contre 14

% des seconds.

Il n’y a pas a I’heure actuelle de données comparant les anti-PD1 entre eux. Aucun élément ne

permet de privilégier le Nivolumab ou le Pembrolizumab dans les indications usuelles.
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5. Toxicité

Comme on peut s’y attendre étant donné le mécanisme d’action de ces anticorps, les effets
secondaires sont différents de ceux des chimiothérapies cytotoxiques classiques. Ils sont

d’ordre immunologique : les immune related Adverse Events (irAE).

o Normal tissue
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Dysregulated C% Y '
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Figure 13: mécanismes de toxicité auto-immune des immunothérapies (51)
(1) The delivery of exogenous antibody specific for TAA(Tumor Associated Antigens) expressed on both tumor
and normal tissue can result in damage to normal tissue mediated by complement or ADCC mediated by innate
immune cells, such as macrophages. (2) Similarly, transfer of TAA-specific T cells can lead to destruction of
normal tissue if the TAA is also expressed on cells of normal tissue. (3) Alternate ways of inducing immune
reactivity toward normal tissue include dysregulation of normal immune homeostasis using anti—-CTLA-4 and
anti-PD1, resulting in expansion of self-reactive T cells. (4) It is also possible that induction of immunity to
tumor cells could lead to epitope spreading whereby T cells reactive with self-antigens are generated.

Les principales cibles des anti-CTLA4 et anti-PD1 sont le tube digestif, I’axe
hypothalamo-hypophysaire, la peau, le foie ou encore le poumon. L’ensemble des appareils

pouvant étre impliqués dans ces toxicités immuno-médiées sont représentés par la Figure 14.
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Endocrine
Hypothyroidism, hyperthyroidism,
hypopituitarism, hypophysitis,
adrenal insufficiency

Ocular
Uveitis, episcleritis

Pulmonary

Pneumonitis D )
ermatologic
Pruritus, rash,
Hepatic vitiligo, alopecia
Increased liver
function enzymes Renal

Mephritis, renal failure

Gastrointestinal
Diarrhea, colitis, nausea

Pancreatic
Elevated lipase levels

General
Fatigue, headache,
decreased appetite,

arthralgia

Infusion-related

Infusion-related
reaction or
hypersensitivity

Figure 14 : Effets indésirables immunologiques

Les EII les plus fréquents (52) sous Ipilimumab sont cutanés (40%, représentés par un prurit,
rash maculo-papuleux ou vitiligo), digestifs (diarrhées et colites chez 25 a 50% des patients),
hépatiques (hépatites auto-immunes dans 3 a 9% des cas) et endocrininiens (1 a 8%

d’hypophysites, thyroidites).

Sous anti-PD1, les plus fréquents sont : asthénie/anorexie (16-35%), colites et pancréatites
(20%), dysthyroidies et hypophysites (9%), rash cutanés (10%) et pneumopathies

interstitielles et néphrites (3%).

Leur délai de survenue est variable, comme illustré par la Figure 15 pour I’Ipilimumab (53) et
la Figure 16 pour les anti-PD1 mais la majorité des EII surviennent dans les 4 premiers mois

apres le début du traitement (52).
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Le degré de gravité est évalué (de 0 a 5) par la classification National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverses Events (NCI-CTCAE) Version 3.0 puis 4.0

(Annexe 3). Les effets indésirables immunologiques (EII) séveres (grade > 3) imposent une
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suspension ou un arrét définitif du traitement (Tableaux 4 et 5). La prise en charge de ces EIl
est spécifique pour chaque toxicité, avec recours a des avis spécialisés si nécessaire, et repose
essentiellement sur un traitement symptomatique en cas de toxicité 1égere a modérée (grade 1-
2) ou sur une corticothérapie systémique (orale ou IV) en cas de toxicité modérée a sévere
(grade 2 a 4). Dans certains cas, I’ajout d’un traitement immunosuppresseur est a envisager
(anti-TNF par exemple). L’information et la sensibilisation des patients a ces risques est un

élément important de la prise en charge.

Tableau 1A Quand arréter définitivement YERVOY

Arréter définitivement YERV OY chez les patients présentant les effets indésirables suivants. La
prise en charge de ces effets indésirables peut également nécessiter un traitement systémigque par
corticostéroides a forte dose si leur origine immunologique est avérée ou supposée (voir rubrigue
4.4 pour les recommandations de prise en charge détaillées).

Effets indésirables sévéres on menancant le pronostic vital Grade selon le NCI-CTCAE v3”

Gastro-intestinal:

Symptomes séveres (doulenr abdominale. diarrhée sévére ou
changement significatif du nombre de selles émises, sang dans " Diarrhée on colite de grade 3 on 4
les selles, hémorragie pastro-intestinale perforation
gastro-imtestinale}

Hépatique:
Elévation trés importante des ASAT des ATAT. oude la
bilirobine totale ou symptomes d hepatotoxicité

= ASATou ALAT>8xLSNou
Bilirubine totale = 5 x LSN

Cutané:
Eash menacant le pronostic vital (v compris syndrome de *  Rash de grade 4 ou prusit de
Stevens-Johnson ou nécrolyse épidermique toxique) ou prurit et .

sévére étendu génant les activités de la vie courante on
nécessitant une intervention médicale

Neurologigue: ) . )
& = de hie sd o =  MNeuropathie sensitive ou mofrice
arition ou aggravation de neuropathie sévere sensitive o B

PPa g8 P . de grade 3 ou 4
motrice =
Autres systémes d'organes’: = réactions d’origine
(par exemple - néphrite, pneumopathie inflammatoire, mmmunologique de grade = 3 °
pancréatite. myocardite non-infectiense) = affection oculaire d’origine

immmnologique de grade = 2 ne
repondant PAS i un traitement
IMONMIOSUPPTEssenr topigue

Las effets indesmables sont mrades selon la elassificaton du Matonal Cancer Instiute Common Terminelogy Crtersa
for Adverse Events. Version 3.0 (NCI-CTCAE v3).

Tout aatre effet indésirable d ongine immmnclogique avérse ou suppozée doit étre grade selon le CTCAE 13
décision d' aréter le trartement par YEEWVOY doit étre basée sur la gravite de effet

Les patents présentant une endocninopathie severe (Grade 3 ou 4) controlee par un trartement hovmenal substianf
peuvent powsivre leur maitement.

Tableau 4 : EIl imposant [’arrét de I Ipilimumab
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Effets indazirables Severite Modification de traitement
d’ origine immunolegique
Poeumopathie Poeumopathie inflammatomre de Grade 2 | Suspension®
inflammatoire Prenmopathie inflammatoire de Grade 3 | Amwét défimnf
ou 4. ou recwrente de Grade 1
Colite Colite de Grade 2 ou 3 Suspension®
Colite de Grade 4 Arvet défimnf
Mephrite HNephnte de Grade 2 avec Suspensron®
creafinme = 1.5 2 3 fois Ia hmite
supeneure de la normals (LSN)
Hephnte de Grade = 3 avec Amcér defimnf
creatinme = 3 fois la LSN
Endocnnopathies Hypophysite symptomatique Suspenszion®
Thabete de type [ aszocis 3 une Pour les patients présentant une
hyvperglvesmie de Grade == 3 endocninopathie de Grade 3 ou
{glucose = 250 meg/dl ou 4 gqu 5'est amelioree jusqu’au
= 13,9 mmol'L) ou associe a une Grade 2 ou mfaneor ef ext
acidocétozs conirdlée par traltement
Hyperthyroidie de Grade =3 bormonal substituiif, st mdique.
la powrsmite de pembrolizomab
peut éfTe envisages 5l
pécessale, aprés domnoution
progressive de la
corticotherapie. Simen, le
trartement doit étre amvéte
defimnivement.
L'hypothyroidie peut étre prize
en charge par traitement
bormronal substitutif sans
interruption du tarkement.
Hepatite Heépanite zvec aspartate amunotransféraze | Suspension®
{ASAT) on alanine aminotransférase
{ALAT)Y>=3 a5 foisla LSN ou
bafrubine totale = 1.5 3 3 fous 1a LEN
(Grade 2)
Hépatite avec ASAT ou ATLAT = 5fias | Awét défimuf
Iz L5N ou bdwubime totzle = 3 fois 1a
L5N {Grade = 3)
En cas de metastases hépatiques avec Aret defiminf
une sugmentzheon mrhale de Grade 2 das
ASAT oudes ALAT, hépafite aver
augmentanon des ASAT oudes AT AT
= 50 % pendant = | semaine
Reactions lices a la Réactions lides 3 la perfusion de Grade 3 | Amvét défininf
perfusion o 4

Mote : Les zrades de toxicité sont en zccord avee la terminelogie de 1"UUS Mational Cancer Institute —
Common Temminology Crteria for Adverse Event version 4.0 (MCI-CTCAE v4)

£ 3

mzon’a amelioranon des effets mdasuables au Grade 0-1.

Tableau 5 : conduite a tenir en cas d’EIl sévere sous anti-PD1

Les anti-PD1 montrent des réponses plus rapides, fréquentes et spécifiques par rapport a
I’ Ipilimumab ainsi qu’une plus faible toxicité immunologique : 10.1% d’EII de grade 3-5 pour
le Pembrolizumab vs 19.9% pour I'Ipilimumab (48) et 16.3% pour le Nivolumab vs 27.3%

pour I’Ipilimumab dans une autre étude (54).
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6. Association anti-CTLA4/anti-PD1

L’efficacité de 1’association Nivolumab et Ipilimumab a été décrite dans 1’étude de
phase 3 CHECKMATE 067 (54). Le taux de réponse était de 57.6% (vs 43.7% pour le
Nivolumab seul et 19% pour I’Ipilimumab seul) avec une survie sans progression médiane de
11.5 mois (vs 6.9 et 2.9 mois respectivement). Ces résultats sont a pondérer par un
pourcentage élevé d’effets indésirables de la combinaison : 55% de toxicité de grade 3-4 et
36.4% de malades traités ayant interrompu leur traitement. Néanmoins il existe une réponse
qui se poursuit chez ces malades ayant eu une toxicité de grade 3-4 malgré I'arrét du
traitement. Cette efficacité est également rapportée dans 1I’étude CHECKMATE 069 avec un
taux de survie a 2 ans de 63.8% pour 1’association Nivolumab+Ipilimumab contre 53.6% pour

I’Ipilimumab seul (55).

Récemment (avril 2017), la commission de la transparence de la HAS a émis un avis
favorable (56) a la combinaison du Nivolumab et de I’Ipilimumab, considérée comme une
option thérapeutique en 1°° ligne de traitement du mélanome au stade avancé chez des
patients ECOG 0 ou 1, dont la tumeur est BRAF non muté et qui ne présentent pas de
métastase cérébrale active (dose recommandée de 1 mg/kg de Nivolumab toutes les 3
semaines pour les 4 premieres doses en association avec 3 mg/kg d’Ipilimumab, suivi par le

Nivolumab seul a 3 mg/kg toutes les 2 semaines).

Bien que soient établies 1’efficacité et la tolérance d’un traitement par anti-PD1 en seconde
ligne aprés un traitement par Ipilimumab (57,58), moins de données sont actuellement
disponibles sur la tolérance de la séquence inverse (anti-PD1 puis Ipilimumab), séquence qui

est actuellement la plus utilisée.

Notamment, la question d’une éventuelle récidive d’un EII sévere présenté par un patient sous

une 1%° ligne d’immunothérapie se pose lorsque ce patient est traité par la seconde ligne.
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II. Situation du sujet

Le mélanome, considéré jusqu’a il y a peu comme un des cancers les plus réfractaires
a tout traitement au stade métastatique, apparait donc depuis quelques années comme celui

pour lequel les avancées thérapeutiques sont les plus significatives.

Jusqu’en 2011, les patients présentant un mélanome métastatique Etaient traités par

chimiothérapie, avec une efficacité médiocre (taux de survie a 5 ans inférieur a 10% et

médiane de 6 mois) (32).

Les immunothérapies, d’abord représentées par I'Ipilimumab puis par les anti-PDI1
constituent une révolution thérapeutique chez ces patients (59). Leur bénéfice majeur en
termes de survie peut s’obtenir au prix d’effets secondaires d’un nouvel ordre, selon un
mécanisme auto-immun. Cette potentialisation immunitaire n’est, en effet, pas spécifiquement
dirigée contre les cellules tumorales et génére également des réactions auto-immunitaires
dirigées contre les tissus sains. La gestion de ces effets indésirables différe de celle des
toxicités habituellement observées sous chimiothérapie classique et la question de leur
récidive, notamment pour les toxicités séveres, se pose des lors qu'un schéma thérapeutique

séquentiel est observé.

Par ailleurs, les patients présentant des antécédents de maladies auto-immunes n’étaient
pas inclus dans les essais cliniques, ce qui conduit a un manque de données a ce sujet. Des cas
cliniques rapportent une bonne tolérance de 1’Ipilimumab chez ces patients (60). Menzies et
al. (61) ont inclus dans une étude rétrospective 52 patients aux antécédents de maladie auto-
immune, traités par anti-PD1 : 38% ont présenté une poussée de leur maladie auto-immune

sous traitement et 29% ont développé d’autres EII.
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De méme, les essais évaluant les anti-PD1 concernaient des sujets naifs et excluaient les
patients ayant présenté une toxicité sévere sous Ipilimumab (c’est a dire nécessitant une

corticothérapie systémique et/ou un traitement immunosuppresseur) (57,62).

L’objectif de notre étude était d’évaluer la toxicité immunologique croisée des anti-
PD1 et de I'Ipilimumab dans la prise en charge du mélanome métastatique c'est-a-dire
d’étudier le risque de récidive d’un EII sévere déclaré a la reprise d’une seconde ligne

d’immunothérapie.
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III. Patients et méthodes

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective multicentrique conduite au sein des
services de Dermatologie des Centres Hospitaliers Universitaires de Rouen, Amiens et Caen

avec inclusion des patients traités entre le 1* janvier 2011 et 1° mai 2017.
Les patients inclus avaient les caractéristiques suivantes :

- Patients agés de 18 ans ou plus.

- Patients présentant un diagnostic, confirmé histologiquement, de mélanome non
résécable ou métastatique (de stade III ou IV d’apres la classification AJCC), quel que
soit le statut mutationnel BRAF, ne se prétant pas a un traitement local.

- Patients traités de facon séquentielle (non obligatoirement consécutive) par anti-

CTLAA4 et anti-PD]1.

L’objectif principal était d’étudier la toxicité immunologique croisée des 2 types
d’immunothérapie chez un méme patient, c’est a dire le risque de récidive d’un EII sévere

sous la seconde ligne d’immunothérapie lorsque cet EII a été observé sous la 1% ligne.

Les objectifs secondaires étaient de décrire les caractéristiques cliniques et histologiques des
patients, de comparer le profil de tolérance des 2 immunothérapies (entre elles et a la
littérature) et d’étudier I’évolution des patients ayant présenté un EII sévére suivant le
traitement administré (corticothérapie, autres immunosuppresseurs) et délai de récidive

éventuelle.

Les dossiers médicaux de I’ensemble des patients éligibles sur la période d’étude étaient

consultés sur place au sein des services concernés. La liste des patients était obtenue par le
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biais du systeme informatique du service et du logiciel de prescription de la pharmacie

hospitaliere afin d’étre le plus exhaustif possible.

L’imputabilité (intrinseque = critéres chronologiques et sémiologiques, et extrinséque = revue
de la littérature) de I’'immunothérapie dans les EIl observés était confirmée par signalement au

Centre Régional de Pharmacovigilance.

Les patients étaient séparés en 2 groupes lors de 1’analyse, selon le schéma thérapeutique

recu :

- Patients traités par anti-CTLA4 puis par anti-PD1

- Patients traités par anti-PD1 puis par anti-CTLA4

Les variables quantitatives sont exprimées en nombre, moyenne * écart-type, médiane et

extrémes. Les variables qualitatives sont exprimées en nombre et pourcentage.
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IV. Résultats

A. Caractéristiques générales des patients

Un total de 76 patients ont été inclus (39 hommes, 37 femmes). L’age médian au
diagnostic était de 62.2 ans (extrémes : 26-84 ans). La durée minimale de suivi était de 8

mois.

L’immunothérapie représentait la premiere ligne de traitement pour 46 patients
(60.5%) et la seconde ligne pour 20 patients (26.3%) avec un statut BRAF non muté chez 62

patients (81.6%).

Soixante-trois patients (82.9% ) dont 33 hommes et 30 femmes ont présenté au moins
un effet indésirable, tous grades de sévérité confondus. Trente-quatre patients (44.7% ) dont
18 hommes et 16 femmes, d’age médian 63 ans, ont présenté au moins un EII sévére (de
grade > 3 selon la classification NCI-CTCAE version 4.0) et un arrét définitif du traitement
a eu lieu chez 31.6 % des patients (soit 24 patients). Parmi eux, l’interruption des 2
immunothérapies (anti-CTLA4 et anti-PD1) secondaire a un EII sévere a été nécessaire chez 2
patients : il ne s’agissait alors pas d’une récidive de I’EIl présenté sous la précédente ligne

d’immunothérapie mais de la survenue d’effets indésirables de nature différente.

I n’y a pas eu de recours a un traitement immunosuppresseur autre que la

corticothérapie systémique pour la prise en charge de ces EIL

B. Séquence thérapeutique anti-CTLA4 puis anti-PD1

Cinquante-huit patients (30 hommes, 28 femmes) ont recu une premicre ligne

d’immunothérapie par Ipilimumab puis secondairement par anti-PD1 (Nivolumab pour 17
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patients ou Pembrolizumab pour 41 patients). Il s’agissait de mélanomes SSM (n=18),
nodulaires (n=17), acrolentigineux (n= 8), muqueux (n=5), spitzoide (n=1), unguéal (n=2) et
inclassable (n=1). Le primitif n’était pas retrouvé chez 6 patients et 85% étaient de statut

BRAF sauvage.

1. Ipilimumab

L’Ipilimumab représentait la 1°* ligne de traitement chez un peu plus de la moitié des
patients (n=31, 53%). Un total de 81% des patients ont recu un schéma thérapeutique complet
de 4 perfusions a 3 mg/kg espacées de 3 semaines. Un EII a été observé chez 25 patients
(60%), sévere chez 14 d’entre eux (11 de grade 3 et 3 de grade 4) soit 24% des patients
traités. L’arrét de 1’Ipilimumab secondaire a un EII (grade 3-4) a été observé chez 10 patients

(17%). Il n’y a pas eu de déces 1i€ a un effet secondaire de I’immunothérapie.

a. Effets indésirables digestifs

Douze patients ont présenté une diarrhée (21%) dont 5 en lien avec une colite avérée
(confirmation endoscopique dans 4 cas et scannographique pour 1 patient) apres un délai
moyen de 3.8 semaines par rapport a la premiere perfusion d’Ipilimumab. Les colites de grade
3 (n=2) et 4 (n=2) ont conduit a un arrét définitif du traitement chez 4 patients, traités par
corticothérapie systémique (dont 2 par voie intra-veineuse). Des complications secondaires
ont été observées, a type d’anémie transfusée ou d’abces abdominaux. Aucun des patients ne
présentait de métastases digestives. La colite d’un patient s’est notamment compliquée d’une

gangréne de Fournier (Figures 17 et 18).
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Figure 17 : Erythéeme et volumineux cedeme scrotal douloureux s’étendant a I’anus avec
collection indurée et écoulement purulent

Figure 18 : Coupe axiale de scanner abdomino-pelvien avec injection de produit de

contraste : infiltration de la graisse au sein de la bourse gauche avec présence de bulles d’air

sous-cutanées a la face antéro-interne de la cuisse gauche (étoile jaune)
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b. Effets indésirables endocriniens

Huit patients (14%) ont présenté une hypophysite de grade 3 dont 7 compliquées
d’hypopituitarisme nécessitant une opothérapie substitutive, conduisant a 1’interruption
définitive du traitement chez 4 patients. Aucun patient ne présentait de métastases cérébrales.
Le diagnostic reposait sur une clinique évocatrice chez les patients symptomatiques (asthénie,
variation de poids, céphalées..), les dosages hormonaux (cortisol plasmatique, ACTH, T4L,
T3L, TSH, prolactine, testostérone, LH, FSH, IGF1, GH) et I'IRM hypophysaire (Figure 19).
Une dysthyroidie périphérique a été observée chez 8 patients (6 hyperthyroidies et 2
hypothyroidies) et aucun n’a présenté d’insuffisance surrénalienne. Le délai moyen de
survenue de ces endocrinopathies était de 10.1 semaines. Le recours a une corticothérapie

systémique a concerné 5 patients.
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b)

Figure 19 : Coupes sagittales d’IRM cérébrale séquence Tl avant (a) et apres injection de
Gadolinium (b) avec mise en évidence d’une hypertrophie hypophysaire (fleche jaune)
présentant un réhaussement homogene apres injection (fleche rouge), compatible avec une
hypophysite

c. Effets indésirables hépatiques

Cinq patients (9%) ont présenté une hépatotoxicité se traduisant par une cytolyse avec
élévation des transaminases de grade 1 (inférieure a 3 fois la normale) a 4,7 semaines en
moyenne apreés la premiere perfusion. L’arrét de I'Ipilimumab avec nécessité d’une

corticothérapie orale a concerné un patient.

d. Autres effets indésirables

Cinq patients (9%) ont présenté des effets secondaires cutanés non séveres (grade 1-2),
majoritairement a type de prurit, avec résolution spontanée ou secondaire a un traitement

symptomatique.
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Un patient a di interrompre le traitement aprés 3 perfusions pour asthénie limitant les

activités quotidiennes (AVQ).

Une anémie de grade 3 (hémoglobine < 8g/dL) survenue 8 semaines apres le début du

traitement a nécessité la réalisation d’une transfusion.

2. Anti-PD1

L’anti-PD1 représentait la 2°™ ligne de traitement aprés 1’Ipilimumab chez 47% des
patients. Le traitement était débuté apres un délai moyen de 7.4 = 8.3 mois par rapport a la
derniere perfusion d’Ipilimumab. L’anti-PD1 était introduit consécutivement a I’ Ipilimumab
chez 85% des patients (n=49) apreés un délai moyen de 7 mois. Tous les patients étaient
sevrés en corticoides a I’initiation de I’anti-PD1 a I’exception d’un patient nécessitant une
corticothérapie prolongée a visée antalgique (métastases osseuses). Un EII a été observé chez
33 patients (57%), sévere pour 13 patients (7 de grade 3 et 6 de grade 4) soit 22% des
patients traités. L’arrét de I’anti-PD1 secondaire a un EII grave a été observé chez 9 patients
(16%). Deux d’entre eux avaient également interrompu I’Ipilimumab pour intolérance

sévere. Un patient est décédé a la suite d’un EIL

a. Effets indésirables pulmonaires

Deux patients ont présenté une pneumopathie inflammatoire (Figure 20) de grade 2
(symptomatique) et un patient une pneumopathie auto-immune interstitielle de grade 3
(dyspnée sévere avec oxygénothérapie). Des symptomes respiratoires (dyspnée, toux seche)
ont conduit au diagnostic, confirmé par 1’imagerie (radiographie et TDM thoracique) et la
fibroscopie bronchique avec lavage broncho-alvéolaire et biopsies bronchiques (examen

refusé par un des patients). Cette atteinte pulmonaire était de survenue tardive (en moyenne
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12 mois) apres le début de I’anti-PD1. 1l s’agissait d’une pneumopathie organisée (ou BOOP

pour Bronchiolitis Obliterans with Organizing Pneumonia) dans un cas.

DEBOUT

Figure 20 : Radiographie thoracique de face : syndrome intersticiel prédominant aux bases

b. Effets indésirables digestifs

Treize patients ont présenté une diarrhée (22%) dont 4 en rapport avec une colite
avérée de grade 4 (confirmation endoscopique) apreés un délai moyen de 14.9 semaines par
rapport a la premiere perfusion d’anti-PD1. Un arrét définitif du traitement a été décidé chez 4
patients et 5 ont recu une corticothérapie systémique (dont 2 par voie intra-veineuse). Un
patient a présenté une insuffisance rénale aigue fonctionnelle sur hypovolémie par
déshydratation secondaire aux pertes digestives (diarrhées profuses). Aucun ne présentait de

métastases digestives.
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c. Effets indésirables endocriniens

Trois patients (5%), sans métastases cérébrales, ont présenté une hypophysite avec
hypopituitarisme conduisant a I’interruption définitive du traitement chez ’un d’entre eux et
recours a une corticothérapie associée a 1’hormonothérapie substitutive. Cinq patients ont

présenté une hyperthyroidie et 2 une hypothyroidie. Le délai moyen de survenue de ces

endocrinopathies était de 8.9 semaines.

d. Effets indésirables hépatiques

Quatre patients (7%) ont présenté une hépatotoxicité dont 2 de grade 3 (cytolyse entre
5 et 20 fois la normale) avec arrét du traitement définitif, en moyenne 27 semaines apres la

premiere perfusion.

e. Effets indésirables pancréatiques

Une pancréatite asymptomatique de grade 2 (€lévation de lipase entre 1.5 et 2 fois la

normale) a concerné 9 patients (16%) apres un délai moyen de 6 semaines.

f. Autres effets indésirables

Sept patients (12%) ont présenté des effets secondaires cutanés non graves parmi
lesquels un vitiligo localisé (Figure 21), une réaction inflammatoire sur cicatrice d’exéreése du

mélanome (Figure 22) et une éruption lichénoide.
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Figure 21 :

Figure 22 : Réaction immunologique sur cicatrice d’exérese d’évolution
spontanément favorable en 7 jours. A I’histologie, présence de nécroses
kératinocytaires, infiltrat dermique lymphocytaire et PNE et lésions de vascularite
leucocytoclasique
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Une thrombopénie de grade 4 (jusqu’a 10 giga/l) a été observée a 3 semaines du
début du traitement avec nécessité de transfusion de concentrés plaquettaires. Le
myélogramme réalisé était en faveur d’une origine périphérique sans argument pour une
CIVD ou un hypersplénisme et une corticothérapie a été introduite. La patiente est décédée

dans les suites de complications hémorragiques de ses métastases cérébrales.

Deux patients ont présenté une néphrotoxicité se traduisant dans un cas par une
néphrite interstitielle granulomateuse de grade 2 (créatinine entre 2 et 3 fois la normale) et

dans I’autre par une néphrite tubulo-intersticielle de grade 4 (mise en jeu du pronostic vital).

Une myosite de grade 3 (limitation des AVQ) a été diagnostiquée chez un patient.

Enfin un diagnostic de sarcoidose induite par I’anti-PD1 a été posé chez une patiente a
partir d’arguments scannographiques (TDM=Figure 23 et PET-scanner) et histologiques
(mise en évidence de granulome épithélioide et giganto-cellulaire sans nécrose caséeuse)
associés a une élévation de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (ECA) et a des signes

ophtalmologiques (uvéite).

CCAOFF

a)
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CCAOFF

b)

CCAOFF

c)

Figure 23 : Coupes axiales de scanner thoracique en fenétres médiastinale (a et b) et
parenchymateuse (c) mettant en évidence des adénomégalies médiastino-hilaires et une
atteinte parenchymateuse micronodulaire

Dans ce cas, un arrét du traitement a eu lieu avec régression progressive des atteintes

pulmonaire et ophtalmologique, confortant le role favorisant joué par I’'immunothérapie.
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3. Récapitulatif séquence anti-CTLA4/anti-PD1 : toxicité croisée ?

Un total de cinquante patients (86%) a présenté au moins un EII, tous grades de
sévérité confondus. Vingt-cinq patients (43%) ont présenté un EII sévére dont 2 ont
présenté une toxicité sévere croisée affectant des organes différents (il ne s’agissait donc

pas d’une récidive du méme EII).

ANTI-CTLA4 ANTI-PD1
Colite grade 3-4 (n=4) _
Hypophysite grade 3 (n=6) _
Hypophysite grade 3* Néphropathie grade 4
Pneumopathie grade 2
Hypophysite grade 3 Prurit
Hépatotoxicité grade 4** Colite grade 4

Anémie grade 3

Diarrhée grade 2 Pneumopathie grade3
_ Colites grade 4 (n=3)

_ Hypophysite grade 3 (n=2)
Prurit Hépatotoxicité grade 3

Hépatotoxicité grade 3

Thrombopénie grade 4

Hypothyroidie grade 1
Diarrhée grade 2

Sarcoidose grade 3

Myosite grade 3

Tableau 6
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N

Chez des patients sevrés de toute corticothérapie, a I’exception du patient* dans le
tableau, aucun des patients ayant présenté un EII sévere sous Ipilimumab, résolutif, n’a
présenté de récidive de sa toxicité immunologique initiale sous anti-PD1. La résolution

était définie par une amélioration vers un grade < 1 ou un retour a I’état de départ.

Ce résultat exclut les patients ayant présenté un EII endocrinien, par définition chronique avec

nécessité d’un traitement hormonal substitutif au long cours.

Parmi eux, le cas*, malgré une corticothérapie persistante > 10mg/j, a présenté un EII

séveére rénal, sans lien apparent avec la toxicité hypophysaire initiale.

Un second patient** a également présenté un EII sévere sous chacune des

immunothérapies mais affectant 2 sites différents (hépatique et digestif).

A D’exception de ces 2 cas, les EIl de grades 3-4 observés sous anti-PD1 1’ont été chez des
patients qui n’avaient pas présenté de toxicité sévere sous anti-CTLA4, ce qui irait a

I’encontre d’une hypothéese de « prédisposition » induite par I’immunothérapie initiale.

C. Séquence thérapeutique anti-PD1 puis anti-CTLA4

Dix-huit patients (9 hommes, 9 femmes) ont recu une premiere ligne
d’immunothérapie par anti-PD1 (9 Nivolumab et 9 Pembrolizumab) puis secondairement par
Ipilimumab. Il s’agissait de mélanomes nodulaires (n=8), SSM (n=2), acrolentigineux (n= 3),
muqueux (n=3), de type Dubreuil (n=1) et inclassable (n=1) et 72% étaient de statut BRAF

non muté.
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1. Anti-PD1

L’anti-PD1 représentait la 1°"¢ ligne de traitement chez 83% des patients. Le nombre
minimal de perfusions recues était égal a 4. Sept patients (39%) ont présenté au moins un EII,
sévere chez 2 d’entre eux et il n’y a pas eu de déces secondaire. L’arrét du traitement 1i€ a

un EII grave a concerné 1 patient.

a. Effets indésirables pulmonaires

Un patient a présenté une pneumopathie interstitielle immunologique de grade 3,
symptomatique, 4 mois apres I’initiation du traitement, confirmée par TDM thoracique et
fibroscopie bronchique. L’ immunothérapie a été arrétée de facon définitive et ce patient traité

par corticothérapie systémique (1mg/kg).

b. Effets indésirables digestifs

Cinq patients ont présenté une diarrhée (28%) dont 1 de grade 3 (traitée par
corticothérapie) et une colite de grade 2 aprés un délai moyen de 7.6 semaines par rapport a la

premicere perfusion d’anti-PD1. Aucun ne présentait de métastases digestives.

c. Effets indésirables endocriniens

Deux cas de dysthyroidie de grade 2 (hypo- et hyperthyroidie) ont été observés

d. Autres effets indésirables

Il n’y a eu aucun cas d’hépatotoxicité ni de pancréatite.

Un patient a présenté une éruption eczématiforme légere (gradel).
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2. Ipilimumab

L’Ipilimumab représentait la 2°™ ligne de traitement chez 68% des patients. Il était
introduit aprés d’un délai moyen de 2,2 mois apres la derniére perfusion d’anti-PD1.
L’Ipilimumab était introduit consécutivement a ’anti-PD1 chez 78% des patients (n=14)
apres un délai moyen de 1 mois. Un total de 8 patients (44%) ont recu le cycle complet de 4
perfusions. Douze patients (67 %) ont présenté un EII, de grade > 3 chez 7 d’entre eux
avec arrét du traitement chez 6 patients (33%). Ces complications ont conduit au décés d’un

patient (grade 5).

a. Effets indésirables digestifs

Sept patients ont présenté une diarrhée (39%) dont 1 de grade 3 et 2 colites (de grades
3 et 4) ayant conduit a I’arrét définitif du traitement. Ces EII digestifs sont survenus apres un
délai moyen de 7.9 semaines par rapport a la premiere perfusion. Le patient ayant développé

une colite de grade 4 présentait par ailleurs des métastases digestives.

b. Effets indésirables endocriniens

Aucun patient n’a présenté de toxicité endocrinienne.

c. Effets indésirables hépatiques

Une hépatite auto-immune a été observée chez 3 patients dont 2 séveres chez des
patients présentant des métastases hépatiques. Un patient a présenté une insuffisance

hépatique fatale (grade 5).

54



d. Autres effets indésirables

Des effets indésirables cutanés légers ont été observés chez 4 patients.

Un patient a présenté une toxicité d’ordre neurologique avec survenue d’un syndrome
de Guillain Barré de grade 3 (hospitalisation indiquée) a 9 semaines du début du traitement,

conduisant a son arrét définitif.

Enfin, un cas de syndrome d’activation macrophagique de grade 4 a été observé
aprés la 3™ perfusion chez un patient hospitalisé pour altération de I’état général avec fievre
(39°C). Le myélogramme a confirmé le diagnostic par la mise en évidence de nombreux
macrophages avec hémophagocytose. Une réactivation virale de 1’Epstein Barr virus (EBV)
était également retrouvée dans ce contexte, secondaire a I’immunothérapie. Celle-ci a été

stoppée définitivement et le patient traité par corticothérapie systémique.

3. Récapitulatif séquence anti-PD1/anti-CTLA4 : toxicité croisée ?

Un total de treize patients (72%) a présenté au moins un EII, tous grades de sévérité
confondus. Neuf patients (50%) ont présenté un EII sévere dont 2 ont présenté une

récidive de leur toxicité initiale (digestive) sous une forme secondairement sévere.
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ANTI-PD1 ANTI-CTLA4
Pneumopathie grade 3 Diarrhée et hépatite grades 2
Diarrhée grade 3 _
Colite grade 2 Colite grade 4
Diarrhée grade 2 Colite grade 3
_ Colite grade 3
_ Hépatite grade 5
Hyperthyroidie grade 2 Hépatite grade 4
_ SAM grade 4
_ Guillain Barré grade 3

Tableau 7

Une récidive de la toxicité immunologique initiale digestive a été observée chez 2
patients (en rouge dans le tableau) chez qui la symptomatologie (grade 2) s’était
completement amendée avant le début de la seconde ligne d’immunothérapie par Ipilimumab.
Cette derniere était débutée respectivement 18 jours et 16 jours apres la derniere perfusion
d’anti-PD1. Ces récidives d’EIl dans une forme sévere (grade 3 et 4) se sont déclarées a 7 et

15 jours apres le début de I’ Ipilimumab.

Aucun des 2 patients ayant présenté un EII sévere sous anti-PD1 n’a récidivé sous
Ipilimumab et les patients ayant présenté une toxicité sévere sous Ipilimumab avaient eu

un bon profil de tolérance de la premiere ligne par anti-PD1.
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V. Discussion

Cette étude, menée a partir d’un effectif de 76 patients, avait pour objectif d’étudier la
toxicité immunologique croisée des immunothérapies dans la prise en charge du mélanome
métastatique. Cette question présente tout son intérét face a 1’essor croissant des
immunothérapies dans cette indication avec un allongement de la survie conduisant

potentiellement a des lignes thérapeutiques successives.

Seuls 2 patients (3%) ont présenté un EII sévere différent sous chacune des 2 lignes

d’immunothérapies :

- une hypophysite de grade 3 (Ipilimumab) et une néphrite tubulo-intersticielle de grade
4 (anti-PD1) chez le premier patient.
- une hépatite de grade 4 (Ipilimumab) et une colite de grade 4 (anti-PD1) chez le

second patient.

La question d’un éventuel phénomene de « sensibilisation» se pose et nécessiterait d’étre
approfondie a travers d’autres études comportant une analyse a 1’échelle du lymphocyte
activé. En effet, la levée d’inhibition conduisant a I’activation non spécifique du systeme
immunitaire provoquée par une premiere ligne d’immunothérapie pourrait favoriser le
potentiel mode d’action auto-immun des LT qui seront ensuite activés par la seconde

immunothérapie, augmentant alors le risque de toxicité immunologique.

Par ailleurs, 1’analyse des données de la séquence anti-PD1/Ipilimumab a mis en évidence les
cas de 2 patients qui avaient présenté une diarrhée de grade 2 sous anti-PD1 et ont ensuite

développé une colite sévere (de grades 3 et 4) sous Ipilimumab.
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Au total, 83% des patients de notre étude ont présenté au moins 1 EII, tous grades de
sévérité confondus, ce qui est en accord la littérature. En effet, environ 2/3 des patients traités

par immunothérapie présentent un « immune related adverse event » (63).

Les pourcentages d’EIl séveres observés dans notre travail sont comparables a ceux rapportés
avec, selon les études, un taux de 10 a 16% sous anti-PD1 (48,54), l1égerement plus élevé dans
notre étude (20%), et un taux de 10 a 38% sous Ipilimumab (37,38) qui est en accord avec le

chiffre de 28% dans notre étude.

L’arrét du traitement a eu lieu dans 34% des cas de notre série (21% sous Ipilimumab et 13 %
sous anti-PD1) ce qui est également comparable aux taux d’arrét rapportés pour toxicité : 9 a
25% sous Ipilimumab (43,64), voire jusqu’a 42% en adjuvant a 10mg/kg (46). Notre chiffre

est un peu plus élevé que ceux décrits sous anti-PD1 (5 a7 %) (48,54).

Les anti-PD1 restent donc mieux tolérés que 1’Ipilimumab (59). Le taux d’EII observé sous
anti-PD1 dans notre étude est par ailleurs comparable a celui des patients traités par cette
immunothérapie pour un cancer pulmonaire non a petites cellules (65) ou un carcinome rénal

a cellules claires (66).

Les EII observés étaient surtout digestifs, endocriniens et hépatiques sous Ipilimumab avec
des délais moyens de survenue de 6, 10 et 5 semaines respectivement, ce qui est en accord
avec les données rapportées (42,67) : délai de 8 semaines pour les EII digestifs, 7 a 20
semaines pour les endocrinopathies et 3 a 9 semaines pour la toxicité hépatique. Nous avons
observé peu d’EII cutanés qui font pourtant partie des plus fréquemment rapportés (jusqu’a

44% (37)).

Sous anti-PD1, nous avons observé essentiellement des EII digestifs, pancréatiques
(élévations de lipase), endocriniens et pulmonaires. Leur diagnostic pouvait étre tardif, en

particulier pour les pneumopathies auto-immunes (jusqu’a un an apres le début du traitement).
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Nous rapportons également des cas de toxicité plus rares tels qu'un syndrome d’activation
macrophagique avec réactivation du virus EBV sous Ipilimumab ou encore une sarcoidose

liée a I’anti-PD1 (68).

Deux déces liés a un EII ont été observés, en lien avec la seconde ligne d’immunothérapie :
une patiente est décédée des suites de complications hémorragiques secondaires a une
thrombopénie auto-immune sous anti-PD1 et le second patient a présenté une hépatite auto-
immune fatale sous Ipilimumab. Ces 2 patients n’avaient présenté aucun EII sous la premicre

ligne d’immunothérapie.

Nous n’avons donc mis en évidence que deux situations de récidive du méme EII
(dans une forme secondairement sévere), a savoir une toxicité digestive immuno-médiée. La
prise en charge initiale de ces effets indésirables sous anti-PD1 n’avait pas nécessité de
corticothérapie systémique et la symptomatologie (diarrhées) s’était amendée aprés un
traitement symptomatique. L’Ipilimumab était introduit respectivement 18 jours et 16 jours
apres la dernieére perfusion d’anti-PD1 chez ces 2 patients et les colites secondairement
observées l'ont été respectivement 7 jours et 15 jours apres la premicre perfusion
d’Ipilimumab. Il s’agit d’un délai court en comparaison de ceux classiquement observés pour

les colites sous Ipilimumab (8 semaines en moyenne) (42).

Considérant les propriétés pharmacocinétiques de ces molécules et compte-tenu de la demi-
vie d’élimination des anti-PD1, d’environ 25 jours, on peut supposer que cette récidive d’EIl
digestifs est davantage liée aux concentrations résiduelles d’anti-PD1 qu’a I’Ipilimumab, ce
dernier n’atteignant son état d’équilibre qu’apres la troisiéme injection (63). Le court

intervalle de temps entre la derniere perfusion de 1’anti-PD1 et le début de I’anti-CTLA4 n’a
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donc pas permis un wash-out suffisant de la premiere immunothérapie. En effet, 1’anti-PD1

n’est complétement €liminé que 4 mois environ apres la derniére perfusion.

Dans notre étude le délai moyen d’introduction de I’anti-PD1 apres I’Ipilimumab était de 7
mois (traitements consécutifs chez 85% des patients) et de 2 mois pour la séquence inverse
(délai raccourci a 1 mois lorsque I'Ipilimumab était consécutivement administré, chez 14
patients). Les concentrations sériques résiduelles de la 1°® ligne d’immunothérapie n’ont pas
été mesurées dans ce travail rétrospectif mais constituent un outil intéressant qui pourrait étre

utilisé dans d’autres travaux.

Des études se sont effectivement attachées a étudier I’impact de la pharmacocinétique des
immunothérapies a travers des analyses par cytométrie de flux permettant d’évaluer le degré
d’occupation des récepteurs PD1 a la surface des LT circulants au cours du temps par le
Nivolumab (69). Ainsi les données de pharmacodynamie montrent, dans le cas du Nivolumab,
que méme 2 mois apres la perfusion, I’occupation moyenne de la cible est > 70% au niveau
des LT circulants, quelle que soit la dose administrée. L’effet indirect des anti-PD1 sur le

systéme immunitaire pourrait donc persister au-dela de 2 mois, bien apres sa clairance.

La demi-vie d’élimination de I'Ipilimumab étant plus courte (environ 15 jours), le risque de
« chevauchement », correspondant a une phase équivalente a un traitement combiné en cas
d’introduction précoce de l’anti-PD1, est moindre. On retrouve cette problématique de
« traitement combiné » transitoire dans d’autres études évaluant 1’efficacité et la tolérance
d’un schéma séquentiel, en particulier lorsque 1’anti-PD1 est administré avant I’Ipilimumab
(schéma le plus employé ces dernieres années chez les patients progressant sous anti-PD1

utilisé en 1 intention).

L’essai CHECKMATE 064 (70) est une étude portant sur 2 schémas séquentiels : 1¢

groupe traité par Nivolumab puis Ipilimumab (n=68) ou 2°™ groupe traité par Ipilimumab
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puis Nivolumab (n=70). Le délai entre les 2 immunothérapies était de 2 semaines dans le 1¢
groupe et 3 semaines dans le second. Le critere de jugement principal était les EIl de grade 3—
5. Dans le 1" groupe, on observait une fréquence plus élevée d’EIl sévere durant la seconde
période de I’étude (Ipilimumab) et au cours de la période de suivi, suggérant une phase de
combinaison des 2 molécules malgré la période de wash-out. Par ailleurs le taux de réponse
était supérieur dans ce groupe (41% vs 20%). La fréquence d’EIl séveres était comparable
entre les 2 groupes (50% si Nivolumab/Ipilimumab et 43% si Ipilimumab/Nivolumab) ce qui
est un résultat similaire a notre étude (50% et 47% respectivement). Le protocole de cette
étude ne prévoyait pas une analyse précise de la récidive ou non du méme EII. Cependant, il
est rapporté que seul un patient parmi ceux ayant présenté un EII sévere durant la premicre
période de traitement a de nouveau développé un EII sévere au cours de la seconde période,
de nature différente (d’abord toxicité cutanée sous Ipilimumab puis hépatite sous Nivolumab).
Cela suggere que la toxicité immunologique présenté avec la premiere immunothérapie n’est

pas prédictive d’une toxicité immunologique avec la seconde ligne.

Dans leur étude, Menzies et al. (61) ont inclus 67 patients ayant présenté un EII sévére
sous Ipilimumab (c’est a dire ayant nécessité un traitement immunosuppresseur) ensuite
traités par anti-PD1. Parmi eux, 3% ont présenté une récidive (2 patients) de leur EII initial
(colite et arthrite) et 21% ont développé un nouvel EII grade 3-4. Dans notre travail, aucun
des patients qui avaient présenté un EII sévere sous Ipilimumab n’a récidivé et seuls 2 patients
(3%) ont développé un nouvel EII sévéere, ce qui est largement inférieur au taux rapporté par

Menzies et al.

Dans I’essai de phase Il CHECKMATE 037 (58), 631 patients ont été inclus pour
étre traités par Nivolumab (ou chimiothérapie) en deuxieme ligne aprés échec de
I’Ipilimumab. Parmi les 9% de patients randomisés dans le groupe Nivolumab ayant présenté

des EII de grade 3-4, seul un (hépatite sous Nivolumab) avait également développé un EII
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sous Ipilimumab (hypophysite). Nos résultats montrent une toxicité supérieure de 1’anti-PD1
(22% d’EIl séveres). La tolérance du Nivolumab était sinon comparable a celle des patients

naifs dans cet essai.

Une étude francaise menée en vie réelle chez 39 patients a évalué la tolérance (et
l'efficacité) des anti-PD1 chez des patients ayant présenté un EII sévere sous Ipilimumab (71):
parmi les 10 patients ayant présenté un EIl de grade > 3 sous Ipilimumab, seul un a présenté
de nouveau un EII sévere sous anti-PD1 (10%) donc ceux-ci n’étaient pas plus fréquents dans
ce groupe. Cependant 30% des patients étaient traités par une faible dose de corticoides, ce
qui peut constituer un biais qui est limité dans notre étude (seul un patient concerné). Il n’a
pas été mis en évidence d’association et notamment de reproductibilité des toxicités sous

Ipilimumab et anti-PD1.

Ces données illustrent les différences physiopathologiques des EII liés a
I’Ipilimumab ou aux anti-PD1, au-dela d’une réponse inappropriée du systéme immunitaire.
En effet, certains EIl peuvent étre davantage liés au CTLA4, a I’image des colites qui sont
notamment la conséquence d’une diminution des LT régulateurs Foxp3+ dépendante du
CTLA4 (72) et apparaissent précocement apres le début du traitement (8 semaines en
moyenne). L’histologie retrouve des ulcérations épithéliales et des infiltrats lymphocytaires
et/ou neutrophiliques avec un tableau a rapprocher de celui de la maladie de Crohn. L’atteinte
digestive immuno-médiée sous anti-PD1 reléve potentiellement d’un autre mécanisme mais il
n’existe que peu ou pas de données a ce sujet. En effet, Baroudjian et al. (73) rapportent un
cas de colite de type collagene (appartenant aux colites microscopiques) de grade 3 apres la
14%m perfusion de Pembrolizumab (en seconde ligne aprés échec de I'Ipilimumab) chez un

patient de 68 ans. La physiopathologie de ces colites reste encore a explorer mais une
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augmentation des LT mémoires CD8+ au niveau de la muqueuse digestive serait en cause
(74). Chez ce patient, le Pembrolizumab a été ré-introduit (délai non précisé) sans aggravation
de la symptomatologie digestive, apres recours a une corticothérapie systémique et avec un

recul de 10 mois.

De méme, ces immunothérapies agissent par blocage de checkpoints immunologiques
différents (CTLA4 et PD1) et interviennent a des phases distinctes de la cascade d’activation
lymphocytaire. L’action prédominante de 1’Ipilimumab a en effet lieu au niveau du «priming»
lymphocytaire (dans le ganglion lymphatique) alors qu’en bloquant PD1, 1’action se fait dans
les tissus périphériques par ’activation de lymphocytes qui sont déja dans les zones

tumorales.

La conclusion principale de cette étude fournit donc des données rassurantes quant au risque
de récidive d’un EII sévere dans le cadre d’un schéma séquentiel d’immunothérapies. En
effet, hormis le cas des 4 patients cités plus haut, il n’a pas été observé de toxicité
immunologique croisée entre I’anti-CTLA4 et les anti-PD1, quelle que soit ’ordre de la

séquence thérapeutique.

Ce résultat exclut cependant les toxicités endocriniennes qui conduisent souvent a un
traitement hormonal substitutif prolongé (voire a vie) et présentent un caractere chronique ne

permettant pas I’interprétation de perturbations ultérieures (75).

On peut aussi s’interroger sur le risque de récidive de toxicité en cas de ré-
introduction de la méme immunothérapie. Lebbé er al. (76) ont étudié 1’évolution des
patients qui avaient été préalablement traités par Ipilimumab lors d’essais de phase 2 et qui
ont de nouveau recu ce traitement dans le cadre de I’étude (a 10mg/kg). Des EII de grade 3-4

étaient observés chez 25%, 6%, et 13% des patients précédemment traités par Ipilimumab a
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0.3, 3, et 10 mg/kg respectivement (EII surtout cutanés et digestifs). L’arrét du traitement
pour effet indésirable a concerné 20.8, 2.9 et 11.3% des patients. Le profil de tolérance en cas
de re-traitement par Ipilimumab était donc comparable a celui de la phase d’induction sans

sur-risque mis en évidence. Cette interprétation est a nuancer par le biais potentiel 1ié a

I’exclusion des patients ayant présenté un EII sévere lors de la phase d’induction.

Ces données sont a confronter a celles des études du schéma de traitement combiné
rapportant une moins bonne tolérance, telle que 1I’étude CHECKMATE 067 (54), toujours en
cours, dans laquelle le taux d’EIl de grade 3-4 ¢était de 55% pour 1’association
Nivolumab+Ipilimumab, 16% pour le Nivolumab seul et 27% pour I'Ipilimumab seul,
conduisant a un arrét du traitement dans 29%, 5% et 13% cas respectivement. Les plus
fréquents chez les patients traités par 1’association étaient les diarrhées (9%), colites (8%) et

élévation des transaminases (8%).

Les points forts de cette étude sont :

I’originalité du sujet traité, peu d’études ayant soulevé la question du risque de

récidive d’EIl et de toxicité immunologique croisée des immunothérapies dans un

schéma thérapeutique séquentiel.

- Le recrutement exhaustif des cas, permis pas le recours au logiciel de prescription de
la pharmacie hospitaliére et aux dossiers médicaux des services concernés.

- Le caractére multicentrique du travail mené (3 centres d’oncodermatologie : Amiens,
Caen et Rouen).

- L’absence de données manquantes relatives a la nature et sévérité des toxicités séveres

observées compte tenu notamment de I’absence de biais de mémorisation (patients
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souvent hospitalisés dans ce contexte et dates d’administration des immunothérapies

tracées informatiquement).

Cependant des limites sont a apporter a ce travail :

ces résultats préliminaires peuvent €tre limités par I’effectif de cette étude et son
déséquilibre entre les 2 schémas : 58 patients inclus pour la séquence Ipilimumab/anti-
PD1 et 18 patients pour la séquence anti-PD1/Ipilimumab avec un plus faible recul
pour ces derniers (fin d’inclusion le 01/05/2017).

Les recommandations stipulent que I’immunothérapie doit étre arrétée définitivement
si la dose de corticoides ne peut pas étre réduite dans les 12 semaines a < 10 mg/j de
prednisone. Dans notre cas, tous les patients étaient sevrés en corticoides a 1’initiation
de la seconde immunothérapie, a I’exception d’un patient recevant une corticothérapie
a visée antalgique (localisations secondaires osseuses). Cela ne constitue pas un biais
dans notre travail car, malgré un effet attendu plutdt protecteur de cette corticothérapie
au long cours, ce patient a présenté un EII sévére sous chacune des immunothérapies
(hypophysite sous Ipilimumab et néphropathie sous anti-PD1). Par ailleurs, le
potentiel impact négatif des corticoides utilisés pour traiter la toxicité immune sur la
réponse tumorale a longtemps été suspecté mais les études a long terme semblent ne
pas montrer d’impact péjoratif sous Ipilimumab (77) ni sous anti-PD1 (78).

Un possible biais de suivi pourrait étre li€ a une surveillance accrue des patients sous
deuxieme ligne d’immunothérapie mais irait dans le sens d’une surestimation plutot
que d’une sous-estimation des EII observés.

Nous n’avons pas rapporté les données relatives aux délais de résolution des EII
compte-tenu de données manquantes et n’avons pas étudié la toxicité croisée des EII

de grade < 2 (faible impact thérapeutique et imputabilité non garantie).
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VI. Conclusion

Les résultats définitifs des essais en cours permettront de conclure sur les schémas
séquentiels optimaux d’immunothérapies actuellement disponibles dans le traitement du

mélanome métastatique non résécable.

En attendant ces résultats, il est essentiel d’encadrer la surveillance de nos malades recevant
ces immunothérapies. En effet notre étude, bien qu’apportant des résultats rassurants
concernant le risque de récidive d’un effet indésirable sévere, confirme un taux cependant non

négligeable d’EIl sévéres, avec parfois des conséquences sur le long terme.

D’autres ligands/récepteurs sont encore découverts a I’heure actuelle ainsi que les voies de
signalisation moléculaires activées au sein de la cellule (Figure 24) : anti-PDL1, anti-LAG3
(Ilymphocyte activation gene-3) et anti-TIM3 (T-cell immunoglobulin and mucin domain
protein-3) notamment. Des recherches sont aussi en cours sur des biomarqueurs prédictifs de
réponse/toxicité. Cela permettra de mieux maitriser la stratégie anti-tumorale en associant ces
immunothérapies entre elles (taux de réponse supérieur mais au prix d’une toxicité accrue) ou

avec d’autres thérapies anticancéreuses (thérapies ciblées...).

L’avenir du traitement du mélanome métastatique réside dans la définition de protocoles
thérapeutiques combinant, de facon simultanée ou séquentielle, les nouvelles armes

thérapeutiques dont nous disposons.
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Figure 24 : multiples checkpoints immunologiques pouvant constituer des cibles
thérapeutiques (79)
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VIII. Annexes

Tumeur primitive

Annexe 1 : Classification TNM

Classification T

Epaisseur Breslow en mm

Ulcération/mitose

T1 =1 mm a : sans ulcération et mitoses < 1/mm?
b : avec ulcération et/ou mitoses = 1/mm?
T2 1,01 — 2 mm a : sans ulcération
b : avec ulcération
T3 201 —4 mm a : sans ulcération
b - avec ulcération
T4 =401 mm a : sans ulcération
b

: avec ulcération

Ganglions lymphatiques régionaux

Classification N | Nombre de ganglions métastatiques | Masse métastatique ganglionnaire
N1 1 ganglion a : micrométastase
b : macrométastase
N2 2 a3 ganglions a : micromeétastase
b : macrométastase
¢ - metastase(s) en transit satellite(s) sans
ganglion métastatique
N3 >4 ganglions

Ou conglomeérat d'adénopathies
Ou métastase(s) en transit /
satellite(s) avec ganglion
metastatique

Métastases a distance

Classification M | Site métastatique Taux de LDH sérique
Mla Metastase(s) cutanee(s), Normal
ganglionnaire(s) a distance
Mlb Metastase(s) pulmonaire(s) Normal
Mlec Toutes autres métastases viscérales | Normal
Toute localisation métastatique Elevé
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Annexe 2 : 7™ classification AJCC

Stades T N M
AJCC
0 In situ
1A Tla
1B Tlb
T2a
IIA T2b NO
T3a
IIB T3b MO
T4a
IIC T4b
II1A Tout T mais non ulceére (T1 — 4a) Micromeétastases (Nla ou N2a)
IR Tout T vlcére (T1 — 4b) Micrometastases (Nla ou N2a)
Tout T mais non ulcére (T1 — 4 a) N1b ou N2b ou N2c
IIIc Tout T uleéré (T1 — 4b) N1b ou N2b ou Nlc
Tout T N3
IV ToutT Tout N M1
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Annexe 3 : Grades de toxicité selon NCI-CTCAE version 4.0

Endocrine disorders

observations only; intervention
not indicated

indicated:; limiting age-
appropriate instrumental ADL

threatening; hospitalization or
prolongation of existing
hospitalization indicated;
disabling; limiting self care ADL

Grade
Adverse Event 1 2 3 4 5
Hyperthyroidism Asymptomatic; clinical or Symptomatic; thyroid Severe symptoms; limiting self | Life-threatening consequences; |Death
diagnostic observations only; suppression therapy indicated; |care ADL, hospitalization urgent intervention indicated
intervention not indicated limiting instrumental ADL indicated
Definition: A disorder characterized by excessive levels of thyroid hormone in the body. Common causes include an overactive thyroid gland or thyroid hormone overdose.
Hypothyroidism Asymptomatic; clinical or Symptomatic; thyroid Severe symptoms; limiting self | Life-threatening consequences; |Death
diagnostic cbservations only; replacement indicated; limiting | care ADL; hospitalization urgent intervention indicated
intervention not indicated instrumental ADL indicated
Definition: A disorder characterized by a decrease in production of thyroid hormone by the thyroid gland.
Endocrine disorders - Other, Asymptomatic or mild Moderate; minimal, local or Severe or medically significant | Life-threatening consequences; |Death
specify symptoms; clinical or diagnostic |noninvasive intervention but not immediately life- urgent intervention indicated
observations only; intervention |indicated; limiting age- threatening; hospitalization or
not indicated appropriate instrumental ADL prelongation of existing
hospitalization indicated;
disabling; limiting self care ADL
Gastrointestinal disorders
Grade
Adverse Event 1 2 3 4 5
Colitis Asymptomatic; clinical or Abdominal pain; mucus or blood | Severe abdominal pain; change |Life-threatening consequences; |Death
diagnostic observations only; in stool in bowel habits; medical urgent intervention indicated
intervention not indicated intervention indicated;
peritoneal signs
Definition: A disorder characterized by inflammation of the colon.
Diarrthea Increase of <4 stools per day Increase of 4 - 6 stools per day |Increase of ==7 stools per day | Life-threatening consequences; | Death
over baseline; mild increase in | over baseline; moderate over baseline; incontinence; urgent intervention indicated
ostomy output compared to increase in ostomy output hospitalization indicated; severe
baseline compared to baseling increase in ostomy output
compared to baseline; limiting
self care ADL
Definition: A disorder characterized by frequent and watery bowel movements.
Gastrointestinal disorders - Asymptomatic or mild Moderate; minimal, local or Severe or medically significant | Life-threatening consequences; | Death
Other, specify symptoms; clinical or diagnostic | noninvasive intervention but not immediately life- urgent intervention indicated
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RESUME

Introduction: Les immunothérapies, représentées par les anti-CTLA4 (Ipilimumab) et anti-
PD1 (Nivolumab et Pembrolizumab) constituent une révolution thérapeutique chez les
patients présentant un mélanome métastatique. Leur bénéfice majeur en termes de survie peut
s’obtenir au prix d’effets secondaires d’un nouvel ordre: les effets indésirables
immunologiques (EII).

Objectif: Evaluer la toxicité immunologique croisée de 1’Ipilimumab et des anti-PD1, c'est-a-
dire le risque de récidive d’un EII sévere (grade > 3) a la reprise d’une seconde ligne
d’immunothérapie.

Patients et méthodes: Etude observationnelle rétrospective multicentrique (CHU de Rouen,
Amiens et Caen) ayant inclus les patients de stade III ou IV (AJCC) traités entre le
01/01/2011 et 1e 01/05/2017 de fagon séquentielle par anti-CTLA4 et anti-PD1.

Résultats: 76 patients (39 hommes, 37 femmes) ont été inclus. L’4ge médian au diagnostic
était de 62.2 ans et le suivi minimum de 8 mois. Soixante-trois patients (82.9%) ont présenté
au moins un EII dont 34 (44.7%) > 1 EII sévere. Cinquante-huit patients ont recu la séquence
thérapeutique Ipilimumab/anti-PD1 : 14 (soit 24% de ce groupe) ont présenté un EII sévere
sous Ipilimumab et 13 patients (22%) sous anti-PD1. Parmi eux, 2 patients ont présenté une
toxicité sévere croisée affectant des organes différents: hypophysite de grade 3 puis
néphropathie de grade 4/ hépatite de grade 4 puis colite de grade 4. Aucun des patients ayant
présenté un EII sévere résolutif sous Ipilimumab n’a donc présenté de récidive de sa toxicité
immunologique initiale sous anti-PD1. Dix-huit patients ont recu la séquence anti-
PD1/Ipilimumab : 2 patients (11%) ont présenté un EII sévere sous anti-PD1 et 7 patients
(39%) sous Ipilimumab. Deux patients ont présenté une récidive de leur toxicité digestive dans
une forme secondairement sévere (colites) mais aucun ayant présenté un EII sévére sous anti-
PD1 n’a ensuite récidivé sous Ipilimumab. Il n’y a pas eu de recours a un traitement
immunosuppresseur autre que la corticothérapie systémique pour la prise en charge de ces
EIL

Conclusion: Cette étude fournit donc des résultats rassurants concernant le risque de récidive

d’un EII sévere dans un schéma thérapeutique séquentiel d’immunothérapies.

Mots-clés : mélanome métastatique, immunothérapies, toxicité croisée



