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Editorial

Un véritable coup de tonnerre
dans le traitement
du mélanome!

2010! Un premier coup de canon fait mouche dans la guerre contre le mélanome
avec la premiére étude randomisée démontrant une augmentation de la survie
globale chez des patients au stade métastatique du mélanome traités par un
anti-CTLA-4. L'approche est innovante en cancérologie, basée non pas sur la
destruction directe de la cellule mélanique, mais sur la stimulation du systeme
immunitaire via les lymphocytes T cytotoxiques spécifiques du mélanome. Par
la suite, tout s’accélére. Une thérapie ciblée, dirigée contre une mutation identi-
fiée de la cellule tumorale “BRAF”, frappe pour la seconde fois avec succes cette
tumeur a la réputation d’étre indestructible. Les réponses sont plus fréquentes
qu’avec ’anticorps monoclonal.

Cependant, nuage dans cet horizon bleu, des échappements thérapeutiques
peuvent se développer. Le mélanome a trouvé une parade! Alors, la course
s’accélere dans les laboratoires pour essayer de comprendre les raisons de cet
échappement thérapeutique. On découvre que, d’une part, la cellule mélaniques
présente de multiples types de mutations pouvant stimuler la prolifération des
cellules mélaniques d’une maniére similaire 8 BRAF, d’autre part, que la cellule
mélanique apprend a contourner le blocage de la voie MAP kinase par ’anti-
BRAF via I’activation d’autres voies intracellulaire. Il faut donc trouver de nou-
velles solutions thérapeutiques.

C’est alors qu’arrive un deuxiéme anticorps monoclonal visant le systéme
immunitaire I’anti-PD-1, plus rapide dans son action que ’anti-CTLA-4, et une
deuxieme thérapie ciblée avec ’anti-MEK bloquant une deuxiéme mutation
de la voie MAP kinase. La course contre le mélanome continue de s’accélérer,
aboutissant aujourd’hui aux traitements combinés: association de deux théra-
pies ciblées: anti-BRAF et anti-MEK d’un c6té, anti-CTLA-4 et anti-PD-1 de
l’autre. Le pourcentage de réponse augmente encore, fleurant avec les 80 %
associée a une survie globale moyenne supérieure a 2 ans...
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LE DOSSIER

Mélanome: actualités

Mais! Car il y a un “mais”, c’est celui de la prise en charge des effets secon-
daires. Les effets secondaires cutanés, digestifs, endocriniens — notamment de
grade IIT ou IV — augmentent avec les traitements combinés. Le nouveau défi
est donc maintenant de gérer efficacement ces effets secondaires, voire de les
prévenir pour permettre au patient d’associer a une régression de la maladie,
une qualité de vie protégée. Alors la révolution thérapeutique qui touche le
mélanome sera gagnée; resteront les enjeux économiques.

Il y a 5 ans, les chances de réponses aux chimiothérapies du mélanome étaient
de moins de 15 % ; en moins de 5 ans, on a franchi les 80 %. Et les possibilités
ne semblent pas épuisées. En effet, le mélanome offre deux concepts d’approche
thérapeutiques: I’'approche tumorale directe avec les thérapies ciblées et la sti-
mulation du systtme immunitaire avec les anticorps monoclonaux. Deux stra-
tégies qui, combinées, pourraient encore permettre d’aller vers de nouvelles
victoires dans le traitement du mélanome.
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Les anticorps monoclonaux
dans le mélanome: anti-PD1 seul
ou en association avec l'ipilimumab

RESUME: L’arsenal thérapeutique pour la prise en charge du mélanome métastatique s’est récemment
enrichi de nouvelles molécules, notamment du domaine de I'immunothérapie.

Lipilimumab, anticorps anti-CTLA-4, est la premiére molécule d'immunothérapie a avoir démontré son
impact sur la survie globale des patients. Beaucoup d’espoirs se portent actuellement sur les anticorps
anti-PD1, exercant leur levée d’inhibition sur le lymphocyte T plus en périphérie que l'ipilimumab au niveau

tumoral directement.

Les résultats des essais de phase I avec les anti-PD1, seuls ou en association avec I'ipilimumab, sont trés
encourageants avec des réponses tumorales parfois majeures et jusque-la jamais objectivées avec cette classe
thérapeutique; ces résultats doivent étre confirmés dans des essais de plus grande envergure.

— C. PAGES, C. LEBBE
Service de Dermatologie,
Hopital Saint-Louis, PARIS.

a prise en charge du mélanome

avancé a récemment connu de

grands bouleversements avec
le développement de nouvelles molé-
cules d’immunothérapie, modifiant
de fagon franche le pronostic jusque-
1a sombre de ces patients. La premiére
d’entre elles, I'ipilimumab est un anti-
corps monoclonal IgG1 anti-CTLA-4.
CTLA-4, exprimé a la surface des lym-
phocytes T activés, interagit avec B7
a la surface des cellules dendritiques
pour transduire un signal de rétro-
contrdle négatif aux lymphocytes T;
ainsi, I'ipilimumab agit en inhibant ce
rétrocontrole physiologique.

Apres des années derésultats décevants
dans le domaine de 'immunothérapie
pour lemélanome, I'ipilimumab a mon-
tré pour la premiere fois un impact sur
la survie globale des patients en com-
paraison a la vaccination par GP100
et en comparaison a la dacarbazine
seule au travers de deux essais de

phase IIT publiés en 2010 et 2011 [1, 2].
Lipilimumab a ainsi obtenu 'AMM en
France en 2011 sous le nom de Yervoy,
en deuxiéme puis en premiere ligne de
traitement des patients atteints de méla-
nome métastatique avec, comme schéma
retenu d’administration: 4 perfusionsa
3 semaines d’intervalle ala posologie de
3mg/kg.

Ces résultats encourageants ont ouvert
lavoie au développement d’autres molé-
cules d'immunothérapie, en particulier
les anticorps anti-PD1 (programmed
death-1). La molécule PD1 est aussi
une molécule du rétrocontrole négatif
du lymphocyte T mais exprimée par
les lymphocytes T en état d’activation
chronique.

PD1 intervient principalement dansles
tissus périphériques ou les cellules T
peuventinteragiravec les ligands PD-L1
et PD-L2 qui sont exprimés par les cel-
lules tumorales et/ou les cellules stro-
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males. L'interaction entre PD1 et PD-L1
aboutit a une inhibition du lympho-
cyte T; en bloquant cette interaction,
les anticorps anti-PD1 lévent ainsi ce
frein induisant une activité antitu-
morale comme démontré récemment
dans l’essai de phase I/II, publié en
2012, auquel participaient 296 patients
atteints de cancer dont 107 patients
atteints de mélanome [3].

>>> L’anticorps anti-PD1 utilisé dans
cet essai était le nivolumab, anticorps
monoclonal de type IgG4, ciblant le
PD1. Parmi ces 107 patients souffrant
de mélanome avancé qui recevaient
du nivolumab & 5 posologies (de 0,1 &
10 mg/kg) toutes les 2 semaines pendant
96 semaines, une réponse objective a été
observéechez 31 % d’entre euxtoutes doses
confondues, et 7 % d’entre eux avaient
une maladie stable pendant au moins
6 mois [4]. Le taux de réponse objective
était de 41 % a la dose de 3 mg/kg, dose
retenue pour les essais de phase III. Le
délai de réponse était plus court qu’avec
les autres formes d’immunothérapie:
45 % des répondeurs 1’étaient des la
8¢ semaine;la durée médiane de réponse
toutes doses confondues était de 24 mois.

Lamédiane de survie globale était bien
plus longue que la médiane de survie
sans progression (16,8 mois versus
3,7 mois respectivement) en rapport
avec une cinétique de réponse parti-
culiére, mais déja décrite sous ipilimu-
mab: réponse tumorale ou stabilisation
apres phase précoceinitiale de progres-
sion de la maladie. Les taux de survie
a1 et 2 ans étaient respectivement de
62 et 43 % [4]. Une des particularités
aretenir de la réponse sous nivolumab
au travers de ces données est non seule-
ment la durabilité de cette réponse mais
aussi la poursuite de cette derniere,
alors méme que le traitement était inter-
rompu. En effet, sur 17 patients ayant
arrété le traitement pour des raisons
autres qu'une progression de la mala-
die, 12 (71 %) d’entre eux maintenaient
une réponse, et ce pendant au moins

16 semaines (extrémes: 16 a plus de
56 semaines).

Une toxicité était notée chez 58 % des
patients avec comme principales cibles
de ces effets secondaires immuns
médiés (analogues a ceux déja décrits
sous ipilimumab): la peau dans 36 %
des cas, le tube digestif dans 18 % et
les endocrinopathies dans 13 % des
cas; les toxicités séveres de grade = 3
n’étaient notées que dans 5 % des cas.
Iln’y avait pas de déces lié au traitement
parmi la population de patients traités
pour mélanome. En revanche, 3 déces
liés au traitement étaient rapportés
dansla population globale de I'essai de
phaseI(2 patients traités pour des can-
cers du poumon non a petites cellules
et 1 patient traité pour cancer du célon)
enrapport avec une toxicité pulmonaire
de cette molécule [3].

Le profil de toxicité du nivolumab
est plus favorable que celui de l'ipi-
limumab: dans le premier essai de
phase III avec l'ipilimumab, les effets
secondaires immuns médiés (irAE) de
grade 3 et 4 étaient rapportés dans 10
a 15 % des cas; 14 déces était rappor-
tés comme liés au traitement de I'’étude
dont 7 enrapport avec des irAE de type
colite immune médiée [1]. Dans l'essai
de combinaison ipilimumab et dacar-
bazine, les irAE étaient observés chez
38,1 % des patients dans le bras d’asso-
ciation avec une toxicité essentielle-
ment hépatique; aucun déces n’était
par ailleurs rapporté [2]. Pour le nivo-
lumab, Topalian et al. rapportent 5 %
de toxicités séveres immuno-médiées
de grade = 3 et I'asthénie comme effet
secondaire le plus fréquent tous grades
confondus (32 %) [3].

>>> Un autre essai de phase 1 incluant
90 patients ipilimumab naifs ou
ipilimumab réfractaires traités par
nivolumab a différentes posologies
(1,3 ou 10 mg/kg), seul ou en associa-
tion a une vaccination peptidique, a été
conduit par Weber et al. [5]. Le taux de

réponse observé de 25 % était le méme
selon que les patients soient ipilimumab
naifs ou ipilimumab réfractaires; la
médiane de durée de réponse n’était pas
atteinte avec une médiane de 8,1 mois
de suivi. En termes de stratégie de
traitement séquentiel, il est intéressant
de noter que certains patients de cette
étude ayant échappé au nivolumab
ont regu de I’ipilimumab en seconde
ligne (12 patients) et que, parmi ces
patients, deux réponses partielles étaient
observées.

>>> En parallele, un autre anticorps
monoclonal humanisé IgG4 ciblant PD1
a été développé sous différents noms:
MK-3475, lambrolizumab puis finale-
ment pembrolizumab. Cet anti-PD1 a
fait I’objet d’une publication majeure
en 2013, essai de phase I portant sur
135 patients atteints de mélanome avec
différents schémas d’administration:
10 mg/kg toutes les 2 semaines, 10 mg/kg
toutes les 3 semaines ou 2 mg/kg toutes
les 3 semaines [6]. Le taux de réponse
confirmée était de 38 % toutes doses
confondues, et le taux de réponse le
plus élevé était observé a la dose de
10 mg/kgtoutes les 2 semaines. La durée
médiane de réponse n’était pas atteinte
au moment de I’analyse avec un suivi
médian de 11 mois. Laréponse ne sem-
blait pas différer selon que les patients
soient ipilimumab naifs ou ipilimumab
réfractaires.

Les effets secondaires étaient observés
dans 79 % des cas tous grades confon-
dus, mais ils étaient majoritairement
peuséveres (de grade = 3 dans 13 % des
cas); les plus fréquents correspondaient
a: asthénie, fievre, frissons, myalgies
et céphalées. Ces toxicités étaient plus
souvent observées a 10 mg/kg toutes
les 2 semaines qu’a la méme posologie
toutes les 3 semaines, ou qu'a 2 mg/kg
toutes les 3 semaines. Une pneumo-
pathieimmuno-médiée étaitrapportée
dans 4 % des cas mais de grade < 3; des
diarrhées étaient observées dans 20 %
des cas avec seulement 1 cas de grade 3



lié au traitement. Les patients ayant
antérieurement regu de 'ipilimumab
ne développaient pas plus de toxicité
que les patients naifs de traitement par
ipilimumab.

Ribas et al. ont rapporté cette année a
PPASCO les données d’efficacité et de
tolérance sur ’ensemble des patients
traités par pembrolizumab dans le
cadre de la phase I et expansion de
cohorte (411 patients: 190 ipilimumab
naifs et 221 ipilimumab réfractaires)
comprenant les 135 patients de I'exten-
sion de cohorte de phasel ainsi que
276 autres patients répartis en deux
cohortes dans lesquels la dose de pem-
brolizumab était randomisée:

— cohorte 1: patients ipilimumab naifs
recevant du pembrolizumab a 10 versus
2 mg/kg toutes les 3 semaines;

— cohorte 2: patientsipilimumabréfrac-
taires recevant du pembrolizumab a 10
versus 2 mg/kg toutes les 3 semaines.

Le taux de réponse global dans
I’ensemble des 411 patients était de
34 %. Le taux de réponse était moins
favorable dans certains sous-groupes
de patients: les patients ipilimumab
réfractaires (taux de réponse 28 %
versus 40 % chez les patients ipilimu-
mab naifs), les patients mutés BRAF
en échec d’un traitement par BRAF
inhibiteur et chez les patients avec
LDH élevées.

Lamédiane de survie sans progression
était de 5,5 mois avec une médiane de
survie globale non atteinte. Les taux
de survie a 12 et 18 mois étaient res-
pectivement de 69 et 62 %. Dans les
cohortes randomisées a 10 mg/kg
versus 2 mg/kg toutes les 3 semaines,
lefficacité et le profil de tolérance ne
semblaient pas différents [7]. La sur-
venue et le type d’effets secondaires
s’accordaient aux données de tolé-
rance déja connues des anti-PD1 avec
peu d’effets secondaires graves liés au
traitement (taux global d’effets secon-
daires de grade 3-4:12 %).
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>>> Les données concernant un autre
anti-PD1, le pidilizumab (IgG1k), ont
également été présentées a I’ASCO
cette année au travers des résultats d'un
essai ouvert randomisé de phase II (93
patients) chez des patients atteints de
mélanome avancé. Deux doses étaient
étudiées (1,5 mg/kg versus 6 mg/kg toutes
les 2 semaines pendant 48 semaines)
avec comme critere de jugement prin-
cipal le taux de réponse global. Le taux
de réponse global observé de 6 % était
nettement inférieur a celui rapporté avec
les autres anticorps PD1; en revanche,
le taux de survie a 1 an de 64,5 % était
comparable aux chiffres observés sous
nivolumab (62 %) et pembrolizumab
(81 %). Le profil de toxicité était tout
a fait favorable et comparable a celui
décrit avec les autres anti-PD1.

Un des défis dans le développement de
ces stratégies d’immunothérapies est
la mise en évidence de biomarqueurs
prédictifs de réponse au traitement
pour permettre d’identifier au préa-
lable les patients susceptibles de béné-
ficier de ce type de thérapie. Une partie
de I'essai de phase I publié par Topalian
et al. avait pour objectif d’évaluer le
role de 'expression du ligand PD-L1 en
immunohistochimie danslatumeur par
rapport a la réponse au traitement [3].
Cette étude de biomarqueur portait sur
42 patients; aucune réponse objective

n’était rapportée parmi les 17 patients
PD-L1 négatifs, alors que 36 % des
patients (9 sur 25) PD-L1 positifs avaient
une réponse objective (p = 0,006). Cela
suggeérerait que la réponse a l'anticorps
anti-PD1 serait corrélée a I'expression au
sein des tumeurs du ligand PD-L1 pour
PD1; a 'inverse, dans l'essai de phase I
de Weber et al., des réponses au nivolu-
mab étaient observées chez des patients
PD-L1 négatifs ne permettant donc pas
de considérer pour I'instant I'expression
de PD-L1 parla tumeur comme un outil
de screening (mauvaise valeur prédic-
tive négative) pour décider ou non de la
mise en place d'un traitement par anti-
PD1 [5].

Les anti-PD1 constituent donc une
révolution dans la prise en charge des
patients atteints de mélanome métasta-
tique avec des taux de réponse élevés,
uneréponse durable dansle temps etun
profil de toxicité acceptable (tableau I);
le pembrolizumab est aujourd’hui
disponible en France en autorisation
temporaire d’utilisation, en monothé-
rapie, a la posologie de 2 mg/kg toutes
les 3 semaines et aprés échec d’'un
traitement premier par ipilimumab.
Beaucoup de questions restent encore
arésoudre comme la durée optimale de
traitement (1an? 2 ans? Jusqu'a progres-
sion?) et les stratégies thérapeutiques
(schéma séquentiel ou concomitant)

| Nivolumab | Pembrolizumab
Nombre de patients
(Ipi-N vs Ipi-R) 107 (107/-) 411 (190/221)
Taux de réponse 32% 34%
(40 % Ipi-N ; 28 % Ipi-R)

L. 3,7 mois .
Médiane SSP (9,7 mois 4 3 mg/ke) 5,5 mois
Médiane SG 17,3 mois Non atteinte

(20,3 mois a 3 mg/kg)

SGa1,2et3ans

69 %et?

[+) o) [+)
63%,48 %, 41% (62 % a 18 mois)

Grade 3-4 en lien avec la molécule

5% 12%

TABLEAU |: Tableau récapitulatif des données actuellement disponibles avec deux anticorps anti-PD1
(nivolumab et pembrolizumab) pour les patients atteints de mélanome avancé.
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Nivolumab Ipilimumab

(dose, mg/kg)

(dose, mg/kg)

Phase de

’: .
Phase d’induction T B

Nivolumab toutes les .
Nivolumab
1 14 0,3 3 3sem.x 8 + ipilimumab
’ + ipilimumab
toutes les 12 sem. x 8
toutes les 3sem. x 4
2 17 1 3 idem idem
2a 16 3 1 idem idem
3 6 3 3 idem idem
. Nivolumab 3 mg/kg
8 4 ! 3 idem toutes les 2 sem.

TABLEAU Il : Cohortes de l'essai de phase I d’association ipilimumab + nivolumab.

par rapport notamment a l'ipilimu-
mab, mais aussi chezles patients BRAF
mutés parrapport aux thérapies ciblées.

Différentes stratégies d’association
ou d’administration séquentielle des
différentes molécules d’immuno-
thérapie se sont également dévelop-
pées avec notamment l’association
d’anti-CTLA-4 et d’anti-PD1, permet-
tant d’agir a deux niveaux différents de
checkpoints immunitaires: en amont,
au niveau ganglionnaire avec l’anti-
CTLA-4; en aval, au niveau tissulaire
avec l'anti-PD1.

L’association nivolumab-ipilimumab
a fait 'objet d’une publication majeure
en 2013 au travers d'un essai de phase I
portant sur 53 patients [8]. Les deux
molécules étaient administrées dans
une premiere phase ensembles toutes
les 3 semaines pour 4 perfusions, suivie
d’une seconde phase de traitement par
nivolumab seul toutes les 3 semaines
pour 4 doses, avec enfin une troisieme
phase dereprise de traitement combiné
toutes les 12 semaines jusqu’a 18 doses
au maximum. Il s’agissait d'une étude
d’escalade de doses dans cing cohortes
avec des doses croissantes de nivolu-
mab (de 0,3 210 mg/kg) et d’ipilimumab
(de 1410 mg/kg).

Le taux de réponse objective rapporté
était de 43 % avec parmi les 17 sujets
ayantrecu la dose maximale acceptable

(nivolumab a 1 mg/kg et ipilimumab
a 3mg/kg), 53 % de taux de réponse
objective avec une réduction majeure
de plus de 80 % de la masse tumorale.
Le taux de survie a 1 an était de 82 %,
la médiane de survie globale n’est pas
atteinte.

Les effets secondaires étaient fréquents
(93 % ; rash, prurit, fatigue et diarrhée)
et souvent séveres puisque dans 62 %
des cas de grade = 3 (élévation de la
lipase et transaminite essentiellement).
Une actualisation de ces données a été
faite cette année a ’ASCO par Sznol
et al. avec I'ajout de données d’effica-
cité au sein d'une nouvelle cohorte de
41 patients traités selon un schéma
différent, puisque la phase de mainte-
nance ne comprenait qu'un traitement
par nivolumab seul a 3 mg/kg toutes
les 2 semaines jusqu’a progression
(tableau II).

Le suivi de cette nouvelle cohorte était
insuffisant au moment du recueil des
données pourrapporter les objectifs de
survie, mais le taux de réponse global
dans ce nouveau groupe de patient était
de 43 % dont 28 % deréponse tumorale
majeure avec une réduction de plus de
80 % de la masse tumorale initiale.

Dans la cohorte 2 de 17 patients a dose
maximale acceptable (nivolumab
1 mg/kg et ipilimumab 3 mg/kg):
les taux de survie a 1 et 2 ans étaient

respectivement de 94 % et 88 %, la
médiane de survie sans progression
était de 36 semaines et la médiane de
survie globale non atteinte.

Les impacts potentiels du statut muta-
tionnel BRAF et de I'expression de
PD-L1 par rapport a la réponse au trai-
tement étaient également étudiés dans
ces différentes cohortes de patient, et ni
I'un ni I'autre ne semblait influencer la
réponse au traitement.

Avec 22 mois de suivi, le profil de tolé-
rance demeurait le méme que celui
précédemment décritavec 62 % d’effets
secondaires de grade = 3; un déces était
rapporté dans la cohorte 8 par colite
immuno-médiée.

Ainsi, cette stratégie d’association
ipilimumab + nivolumab permet
d’observer des résultats d’efficacité
spectaculaires (79 % de survie a 2 ans
toutes cohortes confondues) avec
cependant un profil de toxicité lourd
avec beaucoup d’effets secondaires de
grade 3-4. Des essais de phase III sur
de plus larges populations de patients
sont en cours, et permettront peut-étre
de répondre aux nombreuses interro-
gations de l'avenir: quelle stratégie de
traitement ? Association ? Séquentiel ?
Anti-PD1 seul ? Le bénéfice attendu de
l'association anti-CTLA-4 + anti-PD1
vaut- il la peine de prendre le risque
d’une toxicité majorée ?
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Traitements combineés par thérapie
ciblée anti-BRAF et anti-MEK
dans le mélanome avanceé

Les progrés thérapeutiques récents,basés surl’analyse des freins immunitaires et surla présence de
mutations activatrices particuliéres pouvant faire ’objet de traitements inhibiteurs spécifiques (traitements
“ciblés”), ont révolutionné le paysage thérapeutique du mélanome avancé en permettant des réponses
- inconnues jusqu’alors — en termes de taux et de durée de réponse.

Les traitements ciblés ont toutefois leurs limites avec une reprise évolutive quasi constante au bout de
quelques mois, et leurs effets adverses en particulier cutanés sont souvent importants. Le développement
de combinaisons thérapeutiques, utilisant notamment des agents inhibant la voie des MAP kinases a deux
étages successifs (BRAF et MEK), permet d’améliorer encore les scores d’efficacité et, assez paradoxalement,
de réduire I'incidence de certains effets indésirables, cutanés en particulier.

Ces associations vont trés probablement devenir, a bréve échéance, le traitement de référence des mélanomes
avancés porteurs des mutations cibles de BRAFen attendantla définition d’autres associations qui permettront
peut-étre I'obtention de résultats encore plus spectaculaires.

= O. DEREURE
Hopital Saint-Eloi,
CHU de MONTPELLIER.

la suite d’un développement

épidémiologique majeur au

cours des 30 derniéres années,
le mélanome est devenu le cinquiéme
cancer par rang de fréquence chez
I’homme et le sixieme chez la femme.
Il s’agit désormais d’un probleme trés
significatif en termes de santé publique.
Des progres tres importants ont été
réalisés ces dernieres années dans la
compréhension tant des mécanismes
physiopathologiques de cette tumeur,
avec mise en évidence de certaines
mutations somatiques importantes, que
de I'importance majeure des relations
entre I'immunité de I’héte et la tumeur
avec la découverte de ’existence de
mécanismes freinateurs de la réponse
immune antitumorale [1, 2].

Ces progrés “fondamentaux” n’ont pas
tardé a se traduire en avancées thé-

rapeutiques trés importantes qui ont
enfin permis d’améliorer le pronostic
des formes avancées de la maladie,
peu influencées jusqu’a présent par
les traitements proposés en raison de
sa forte chimio- et radiorésistance [3].
Pour impressionnants qu’ils soient, les
résultats obtenus par ces nouveaux trai-
tements — soit “ciblés” agissant sur les
voies de signalétique intracellulaires,
soitlibérantla réponse immune —se sont
assez vite heurtés a des limitations liées
a une résistance primaire, a une durée
deréponse limitée en raison de l’appari-
tion secondaire de résistance, ou encore
al’apparition d’une toxicité importante
contraignant a réduire les doses ou a
interrompre le traitement [2-4].

La tendance actuelle est donc a mieux
comprendre les mécanismes de résis-
tance pour les surmonter et a enrichir



I’arsenal thérapeutique de nouveaux
traitements et de nouvelles stratégies, uti-
lisant notamment des traitements combi-
nés permettant d’augmenter tant le taux
deréponse initial que la durée deréponse
etainsi la survie globale mais aussi, assez
paradoxalement, de réduite la toxicité
parfois limitante de certains traitements
quand ils sont regus isolément.

Cette stratégie de traitement combinés,
soit simultanés soit séquentiels, est donc
I’objet d'un nombre croissant d’essais
cliniques utilisant soit des molécules
déja connues, soit associant des molé-
cules connues et des traitements nova-
teurs. Ces associations ne sont bien stir
pas élaborées au hasard mais reposent
sur un rationnel physiopathologique
précis, notamment en ce qui concerne
les traitements ciblés combinés par anti-
BRAF et anti-MEK qui font I’objet de la
présente revue [5, 6].

La voie des MAP kinases

Cette voie joue un roéle majeur dans la
signalétique intracellulaire, notamment
dans la transmission des signaux exté-
rieurs au noyau, permettant de réguler
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la prolifération et la survie de la cellule.
Cette voie est activée par le contact entre
un signal extérieur (par exemple un
facteur de croissance) et un récepteur
membranaire a activité tyrosine kinase,
puis passe par une série d’intermé-
diaires bien connus qui ont également
tous une activité de type kinase, c’est-a-
dire qu’ils phosphorylent les molécules
situées en aval dans la voie de signalé-
tique (fig. 1) [1].

L’activation de la voie apres cette liaison
initiale signal/récepteur membranaire
implique donc une série de phosphoryla-
tions en cascade de tous ses acteurs, c’est-
a-dire successivement les molécules Ras
(en particulier NRAS), Raf (dont il existe
plusieurs isoformes notamment CRAF
et BRAF), MEK (deux isoformes 1 et 2)
et enfin ERK, d’oti le nom générique de
mitogen-activated protein kinases donné
al’ensemble de la voie (fig. 1). Une voie
parallele de signalétique aux effets simi-
laires mais utilisant les molécules AKT,
PI3K et mTOR, régulée négativement par
PTEN, existe également mais joue unrdle
mineur a I’état physiologique.

Tout 'intérét de la connaissance de cette
voie trés importante en physiologie cellu-

Trametinib
Cobimetinib
Pimasertib
Selumetinib
Binimetinib (MEK162)

Récepteur membranaire tyrosine kinase

N-RAS

— MEK1et2

Prolifération cellulaire

\

v
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\

Vemurafenib
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Encorafenib

%
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FIG. 1: Voies des MAP kinases et traitements ciblés anti-BRAF et anti-MEK du mélanome avancé.

laire provient de l’existence de mutations
somatiques activatrices de certains de ses
acteurs dans une proportion importante
de tumeurs malignes, en particulier de
BRAF ou de NRAS dans le mélanome
cutané [1]. Ces mutations le plus souvent
hétérozygotes entrainent une activité
dite constitutive de la protéine, c’est-a-
dire qu’elle n’a plus besoin d’un signal
d’amont extérieur pour exercer son acti-
vité kinase et activer les molécules d’aval,
ce qui aboutit & une stimulation perma-
nente de l’activité mitotique du noyau,
aboutissant a une prolifération cellulaire
incontro6lée et permanente.

Les mutations présentes dans le méla-
nome cutané concernent les génes c-kit
(récepteur au stem cell factor), NRAS
et surtout BRAF ainsi que de fagon tres
minoritaire MEK. Les mutations de
BRAF sont donc de loin les plus impor-
tantes et concernent environ 40 a 45 %
des mélanomes cutanés, essentielle-
ment de type superficiel extensif et sur
desrégions siége d'une photoexposition
intermittente mais forte. Ces mutations
touchent avant tout le codon (et donc
I’acide aminé de la protéine codée) 600
sous la forme d’une substitution V > E,
d’oti le nom de mutation V600E.

Les autres mutations sont plus rares:
V600K, V600D, voire mutations des
codons environnants 599 a 596 ou 601.
Ces mutations sont directement res-
ponsables de l’activité constitutive et
dérégulée de la molécule BRAF. Toutes
ces mutations peuvent étre assez facile-
ment identifiées par des techniques de
biologie moléculaire utilisées en routine
par des plates-formes agréées, sur tissu
fixé, tant sur la tumeur primitive que sur
les métastases. La mutation V600E peut
également étre recherchée par immuno-
marquage, utilisant un anticorps spéci-
fique de lamutation et la concordance de
I'immunomarquage avec les résultats de
biologie moléculaire est tres forte.

La découverte de I'importance cruciale
de ces mutations dans la prolifération et
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la survie des cellules tumorales a bien
str conduit a I’élaboration de molécules
pouvant bloquer directement ’activité
des formes mutées de BRAF, et trois
molécules sont actuellement dispo-
nibles dont deux commercialisées:
vemurafenib (Zelboraf), dabrafenib
(Tafinlar) et le LGX-818.

Assezrapidement toutefois, il est apparu
qu’'un blocage de la molécule d’aval
MEK, méme quand elle n’est pas mutée,
était également intéressant, soit a titre
isolé, soit associé au blocage de BRAF
afin, d’une part, d’éviter I’apparition de
résistance par réactivation secondaire
de MEK malgré le blocage de BRAF
(par mutation somatique secondaire
de MEK ou en raison d'une activation
par des voies signalétiques contournant
BRAF) et, d’autre part, de limiter la
toxicité des agents anti-BRAF (cf. infra)
[5-7]. Plusieurs anti-MEK ont donc été
synthétisés et utilisés dans des études
cliniques, notamment trametinib, cobi-
metinib, selumetinib, pimasertib et bini-
metinib (MEK162). Enfin, il n’est pas
impossible dans le futur qu'un blocage
du dernier maillon, ERK, soit également
intéressant pour les mémes raisons, et
quelques molécules sont déja en essai
préclinique.

Traitements combinés
anti-BRAF et anti-MEK

Lefficacité des traitements anti-BRAF
seuls par rapport aux traitements
antérieurs (chimiothérapie) dans les
mélanomes avancés de stade III non
résécables ou de stade IV et porteurs
des mutations cibles de ces molécules
(VB600E et V600K essentiellement méme
siles patients présentant d’autres muta-
tions peuvent également répondre) a été
démontrée dans de nombreuses études
cliniques, et se traduit par une amélio-
ration de tous les outils habituels de
mesure de réponse: taux de réponse,
survie sans progression et survie glo-
bale. Les études pivotales de phase III

ont ainsi montré pour le vemurafenib
une survie sans progression médiane de
5,3 mois vs 1,6 mois pour la dacarbazine
une survie globale médiane de 13,2 mois
vs 9,6 mois (16 mois pour les patients
d’une étude de phase II précédente) et
pour le dabrafenib une survie sans pro-
gression médiane de 6,9 mois vs 2,7 mois
pour la dacarbazine et une survie globale
médiane de 18,2 mois vs 15,6 mois (non
significatif, probablement en raison du
passage au dabrafenib chez les patients
progressant sous dacarbazine).

Pourintéressants qu'ils soient, les résul-
tats sur la survie sans progression sont
cohérents entre les deux molécules
(environ 6 mois globalement), mais
montrent un échappement en fait assez
rapide de la maladie, ce qui laisse une
marge d’amélioration potentielle impor-
tante. Cet échappement thérapeutique
est 1lié au développement secondaire
de mécanismes de résistance multiples,
mettant notamment en jeu la molécule
MEK en aval de BRAF mais aussi des
voies de signalétique différentes de
celle des MAP kinases (voie AKT/PI3K/
PTEN/mTOR).

L'utilisation d’un traitement combiné
anti-BRAF/anti-MEK était donc trés

logique, surtout pour surmonter les
résistances liées a la réactivation de
MEK afin d’améliorer les résultats cli-
niques, suivant en cela les concepts
biochimiques mentionnés ci-dessus.
Un certain nombre d’études effectuées
avec de telles associations ont déja livré
leurs résultats.

>>> Une étude de phase I/Il menée par
Flaherty et al. a ainsi inclus 247 méla-
nomes avancés avec mutation V60OE
ou V600K traités par dabrafenib seul
300 mg/j ou dabrafenib 300 mg/j + tra-
metinib 1 ou 2 mg/j (3 bras) [8]. Les
patients naifs de traitements inhibiteurs
de la voie des MAPK et inclus dans le
bras dabrafenib + trametinib 2 mg/j
ont montré des résultats significative-
ment meilleurs que les patients traités
par dabrafenib seuls avec un taux de
réponse de 76 % vs 54 %, une survie
sans progression de 9,4 vs 5,8 mois et
une survie globale médiane impression-
nante de 23,8 mois vs 20,2 mois (non
significatif mais probablement lié au
passage des patients progressant sous
dabrafenib seul au traitement combiné)
(fig. 2). A 12 mois, 41 % des patients
traités par la combinaison a pleine dose
étaient vivants et sans progression de
leur maladie vs 9 % seulement dans le
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FIG. 2: Etude de phase Il dabrafenib ou dabrafenib + trametinib 1 ou 2 mg/j : survie actuarielle sans progres-
sion (d’aprés Flaherty et al. NEJM 2012) montrant I'amélioration de la réponse avec le traitement combiné.



bras dabrafenib seul. Les patients pro-
gressant sous dabrafenib seuls et ayant
recu secondairement le traitement com-
biné obtiennent des résultats nettement
moins satisfaisants avec des taux de
réponse d’environ 9 %, ce qui tend a
démontrer qu'un traitement d’emblée
et non secondairement combiné est net-
tement plus efficace. Devant ces résultats
trés intéressants et méme s’il ne s’agissait
que d’une étude de phase I/II, la FDA
a approuvé ce traitement combiné dans
les mélanomes avancés avec mutation
V600E ou V600K.

>>> Une étude de phase III a ensuite
été menée sur 423 patients atteints
de mélanome avancé avec mutation
V600E ou V600K et comparant dabrafe-
nib 300 mg/j + placebo et dabrafenib
300 mg/j + trametinib 2 mg/j, et sesrésul-
tats ont été présentés al’ASCO et 'ESMO
de 2014 puis publiés [9], confortant les
résultats précédents lors de ’analyse
intermédiaire méme s’ils paraissent
moins impressionnants par rapport au
dabrafenib seul, quoique toujours sta-
tistiquement significatifs pour la sur-
vie sans progression qui était le critére
principal de jugement (9,3 vs 8,8 mois et
un HR de 0,75 [IC = 0,57-0,99]). Taux de
réponse global (67 % vs 51 %) et survie
globale (93 % vs 85 % a 6 mois et HR 0,63
[IC = 0,42-0,94]) sont également signifi-
cativement meilleurs que dans le bras
dabrafenib seul.

La différence finalement assez limitée
en termes absolus en ce qui concerne la
survie sans progression entre dabrafe-
nib seul et le traitement combiné est
surtout liée a ’'amélioration importante
et finalement un peu surprenante de ce
parametre dans le bras dabrafenib seul:
8,8 mois vs 5,8 mois dans les études de
phase préalable. Cette discordance peut
étre liée a des raisons de méthodologie,
un certain nombre de patients ayant été
exclus trés vite de I’étude pour progres-
sion clinique non confirmée par I'ima-
gerie, ce qui a peut-étre favorisé le bras
dabrafenib seul. L'analyse de la survie
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sans progression sera probablement
modifiée dans les prochains mois pour
tenir compte de ces difficultés. La fré-
quence des effets adverses était la méme
dans les deux groups, mais la dose était
plus souvent revue a la baisse dans le
groupe combiné en raison de la toxicité.
Le taux de carcinomes épidermoides
cutanés était nettement moins important
dans le groupe combiné (2 % vs 9 %),
alors que la fievre était plus fréquente
(51 % vs 28 %) et plus souvent sévere
(grade 3, 6 % vs 2 %) dans le groupe
ayant regu le traitement combiné.

>>> Les résultats cliniques d’une autre
association utilisant vemurafenib et
cobimetinib dans une étude de phase Ib
ont trés récemment rapportés chez
129 patients atteints de mélanomes
avancés avec mutation V600E ou V600K,
naifs de traitements inhibiteurs de la
voie des MAPK, ou progressant sous
vemurafenib seul et inclus dans 10 bras
différents selon le dosage de I’anti-BRAF
etde I’anti-MEK. La dose maximale tolé-
rée était vemurafenib 960 mg/j (soit la
dose habituelle) + cobimetinib 60 mg/j
21 jours/28.

Les résultats cliniques sont, 1a encore,
nettement meilleurs chez les patients
naifs d’inhibiteurs des MAPK que pro-
gressant sous anti-BRAF (vemurafenib

dans ce cas) avec taux de réponse de
87 % (dont 10 % avec une réponse com-
pléte) vs 15 %, une survie sans progres-
sion médiane de 2,8 mois vs 13,7 mois et
une survieaunande 32 % vs 83 % (sur-
vie globale médiane de 8,3 mois chez les
patients ayant progressé sous vemurafe-
nib seul, non atteinte chez les patients
naifs d’inhibiteurs des MAPK) [10].

>>> Compte tenu de ces résultats, une
étude de phase Il a été mise sur pied uti-
lisant le schéma vemurafenib 960 mg/j
+ cobimetinib 60 mg/j 21 jours/28
comparé a vemurafenib seul, chez
495 patients atteints de mélanomes
avancés avec mutation V60OE ou V600K,
naifs de traitements inhibiteurs de la
voie des MAPK [11]. Les résultats sont
assez comparables & ceux obtenus avec
I’association dabrafenib + trametinib:
une survie sans progression de 9,9 mois
avec l’association vs 6,2 mois avec le
vemurafenib seul, un taux de réponse
compléte ou partielle de 58 % vs 45 %
et un taux de réponse complete de 10 %
vs 4 %. La médiane de survie n’est pas
encore atteinte, mais ’analyse intermé-
diaire montre un taux de survie 8 9 mois
de 81 % vs73 % (flg 3).

>>> Une troisiéme combinaison a été
utilisée sous forme, la encore, d’une
étude de phase Ib/II, utilisant I’anti-
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FIG.3: Etude de phase III vemurafenib + cobimetinib versus vemurafenib + placebo: survie globale
(d’aprés Larkin et al. NEJM 2014) montrant I'amélioration de la survie avec le traitement combiné.
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BRAF LGX818 (encorafenib) et I’anti-
MEK1/2 binimetinib (MEK162) et
incluant, la encore, des patients atteints
de mélanomes avancés avec mutation
V600E ou V600K et naifs d’anti-MAPK
ou prétraités et en progression. Les
résultats intermédiaires ont montré une
réponse compléte ou partielle chez res-
pectivement 14 % et 71 % des patients
naifs vs 0 % et 22 % chez les patients
prétraités.

Enfin, une stratégie originale a été utili-
sée par le groupe allemand d’onco-der-
matologie sous forme d’un traitement
initial par anti-MEK seul suivi, en cas de
progression, par une monothérapie par
anti-BRAF. Une étude ouverte rétrospec-
tive sur 23 patients a conclu a la faisabi-
lité de ce schéma dont I’efficacité semble
proche de celle d'un traitement combiné
d’emblée (survie sans progression glo-
bale de 8,9 mois), ce qui n’est pas le cas
de la stratégie inverse (monothérapie
par anti-BRAF suivie d'un anti-MEK en
cas de progression) avec une tolérance
satisfaisante [12].

Effets indésirables
et leur gestion

La combinaison anti-BRAF/anti-MEK
devrait cumuler les effets indésirables
des deux traitements. En réalité, et ce
n’est pas le moindre intérét de ’associa-
tion, cen’est pas vraiment le cas — surtout
pour les effets indésirables cutanés — et
ce méme si globalement les effets indé-
sirables de grade 3 ou 4 peuvent étre un
peu plus fréquents chez les patients trai-
tés par la combinaison, méme si la diffé-
rence n’atteint pas forcément le seuil de
significativité [11].

Les effets adverses cutanés, souvent limi-
tants, sont en grande partie liés a une acti-
vation paradoxale de la molécule BRAF
“sauvage” dans les cellules qui ne portent
aucune mutation de ce géne, en parti-
culier dans les kératinocytes ou la voie
des MAP kinases peut étre déja activée

en amont par des mutations activatrices
préalables de Ras, par exemple parles UV,
ce qui entraine une prolifération épithé-
liale bénigne (papillomes, hyperkératoses
diverses), de malignité locale (kératoa-
canthomes) ou authentiquement maligne
(carcinomes épidermoides cutanés). Les
mélanocytes peuvent également étre
intéressés avec modification des navus,
voire apparition de nouveaux mélanomes
primaires. Le blocage en aval de MEK per-
met en principe de réduire I’activation
finale de la voie des MAP kinases dans
les cellules non mutées et de limiter ces
effets collatéraux.

Ce concept est bien validé par les
études cliniques, notamment I’étude de
Flaherty, avec une réduction significa-
tive des proliférations cutanées bénignes
ou non, avec par exemple un taux de
lésions hyperkératosiques de 30 % vs
9 %, de papillome de 15 % vs 4 %, de
kératoacanthomes et de carcinomes
épidermoides cutanés de 19 % vs 7 %
dans le bras dabrafenib vs dabrafenib
+ trametinib 2 mg/j [10]. Les données
ne sont pas disponibles pour les 1ésions
mélanocytaires.

D’autres effets indésirables cutanés sont
également moins fréquents tels ’alopé-
cie et les éruptions cutanées (34 % vs5 %
et 36 % vs 27 % respectivement dans le
bras dabrafenib vs dabrafenib + trameti-
nib 2 mg/j) par exemple. D’autres effets
cutanés sont en revanche plus fréquents
avec le traitement combiné, notamment
les éruptions folliculaires inflamma-
toires tres similaires a celles liées aux
agents inhibiteurs de I’EGFR et dues
3 ’anti-MEK (16 % vs 4 %). Nausées,
diarrhées, cedémes périphériques,
frissons, fievre, hypertension, effets
indésirables oculaires (choriorétinopa-
thies), fatigue, diminution de la fraction
d’éjection et anomalies hématologiques
ou biologiques hépatiques sont plus fré-
quents avec le traitement combiné, et ce
d’autant plus qu’ils sont observés tant
avec les agents anti-BRAF qu’avec les
anti-MEK tels la fievre.

L’effet indésirable de grade 3 ou 4 le
plus fréquent dans le bras dabrafenib
+ trametinib 2 mg/j était la neutropénie
(11 % dont 1 cas de neutropénie fébrile),
mais c’est surtout la fievre, essentiel-
lement attribuée au dabrafenib, qui a
entrainé des réductions de doses dans
le schéma combiné. L'étude de phase III
avec le dabrafenib montre des résultats
similaires.

Le profil d’effets indésirables est assez
similaire avec I’association vemurafenib
+ cobimetinib avec diarrhées, fatigue,
fievre, éruption folliculaire, nausées,
photosensibilité (28 % plus fréquents
que dans le bras vemurafenib seul, 15 %)
et, 14 aussi, une réduction des lésions
hyperkératosiques (10 % vs 29 %), des
kératoacanthomes (1 % vs 8 %) et des
carcinomes épidermoides cutanés (2 %
vs 11 %) dans le groupe ayant regu le
traitement combiné comparé au groupe
vemurafenib seul [11].

Les acces fébriles dont la physiopatho-
logie est d’ailleurs assez mystérieuse,
posent un probléeme particulier. Une
autre étude plus spécifique a montré
une fréquence de 44 % avec dabrafenib/
trametinib dont 79 % d’acces récurrents
[13]. Aucun facteur de risque particulier
n’a été identifié, et il ne semble pas y
avoir de lien a priori avec la masse ou la
réponse tumorale. Laréduction de dose,
les AINS et le paracétamol sont peu opé-
rants, et lamesure la plus efficace est une
prophylaxie secondaire par corticothéra-
pie générale qui a permis de revenir aux
doses initiales.

Perspectives:des
associations variées a définir

Un certain nombre d’autres études
cliniques basées sur des traitements
combinés anti-BRAF/anti-MEK sont
actuellement en cours, et leurs résultats
seront prochainement dévoilés, notam-
ment une étude comparant un traitement
combiné par dabrafenib + trametinib



d’emblée a un schéma utilisant d’abord
8 semaines de monothérapie par dabrafe-
nib ou trametinib suivie parle traitement
combiné. Parailleurs, 'activité spécifique
du traitement combiné dabrafenib + tra-
metinib dans les métastases cérébrales,
antérieurement traitées ou non parradio-
thérapie et/ou chirurgie, est actuellement
I’objet d’essais cliniques.

D’autres associations sont actuellement
envisagées, voire déja 1’objet d’essais
cliniques dont les résultats ne sont
pas encore connus: association vemu-
rafenib/inhibiteur de PI3K (BKM120),
association anti-BRAF/anti-ERK [14],
association traitement ciblé/immuno-
thérapie [15-17] et en particulier asso-
ciation dabrafenib seul ou dabrafenib
+ trametinib et ipilimumab a la dose
habituelle de 3 mg/kg, association dont
la tolérance notamment hépatique
semble nettement meilleure qu’avec le
vemurafenib ou 1’élévation des ALAT
s’était révélée tres limitante, ou encore
anticorps anti-PD-1 (MEDI 4 736) associé
a trametinib seul ou a la combinaison
dabrafenib/trametinib.

Les schémas combinés ou séquentiels
de ces différentes combinaisons dépen-
dront de ’association et probablement
du profil du patient et de sa maladie,
sous la forme de véritables traitements “a
la carte” de complexité croissante et qui
ne seront peut-étre manipulés a terme
que par des hyperspécialistes.
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Les mécanismes d’échappement
aux theérapies ciblées:
le point aujourd’hui

Les thérapies ciblées dirigées contre la voie MAP kinase constituent une avancée thérapeutique
dans le mélanome. Toutefois, des résistances parfois de novo ou trés souvent acquises, aprés plusieurs mois

de traitement, sont observées.

Les mécanismes de résistance entrainent dans 8o % des cas a une réactivation de la voie MAP kinase, soit par
un rétrocontrole négatif de régulateurs de cette voie, soit par la survenue d’altérations génétiques les plus
fréquentes étant les mutations de NRAS et la production de variants d’épissage de BRAFV600E. La voie PI3K/
AKT peut également étre activée, en particulier en cas de mélanome BRAFV600E, ce qui suggére I'intérét de
la coadministration d’inhibiteurs de BRAF et de la voie PI3K/AKT.
Ainsi, une meilleure compréhension des mécanismes impliqués devrait permettre d’améliorer la prise en

charge thérapeutique des patients.

— E. MAUBEC

Hépital Bichat — Claude-Bernard,
PARIS.

es mutations de BRAF sont

identifiées dans environ 45 %

des cas de mélanome. La plu-
part de ces mutations sont localisées au
niveau du codon 600, et elles conférent
une sensibilité accrue aux inhibiteurs de
BRAF et de MEK. BRAF est une protéine
kinase sérine/thréonine appartenant a
la famille RAF qui inclut ARAF, BRAF
et CRAF. Les RAF kinases sont situées
en aval des GTPases RAS et en amont
de MEK et ERK. Habituellement, les
GTPases RAS activent les protéines RAF
qui transmettent leur signaux grace a la
formation d’homodimeéres RAF comme
BRAF/BRAF et d’hétérodimeéres comme
BRAF/ARATF. Dans les cellules tumo-
rales, la kinase BRAFV600E active de
facon constitutive la voie MAP kinase,
ce qui aboutit a la prolifération et a la
survie cellulaire.

L’administration d’inhibiteurs de
BRAF (vemurafenib, dabrafenib,...)

conduit a une réponse rapide dans
environ 50 % des cas et a un effon-
drement de I’activation de ERK. Les
inhibiteurs de MEK ont également une
activité antitumorale bien que les taux
de réponse soient moindres. Des pro-
gressions d’emblée (sans réponse ini-
tiale) correspondant a des résistances
intrinseques sont observées. De plus,
bien que ’administration des théra-
pies ciblant BRAF améliore la survie,
la sélection de cellules non sensibles
au traitement est a1’origine d'un échap-
pement qui survient en général aprés
6 ou 7 mois de traitement.

Cette résistance est la conséquence de la
réactivation de la voie MAP kinase par
différents mécanismes, ou de la déré-
gulation de voies paralléles comme la
voie PI3/AKT. La compréhension de ces
mécanismes de résistance est impor-
tante afin de pouvoir proposer des alter-
natives thérapeutiques (fig. 1).
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MET, IGFR, PDGFR
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F1G. 1: Mécanismes d’échappement aux thérapies ciblées dans le mélanome. RAS active 2 la fois la voie MAP kinase (RAS, RAF, MEK, ERK) et la voie PI3K/AKT.
Léchappement peut étre lié a la réactivation de la voie MAP kinase par la survenue d'une mutation de MEK, une mutation de RAS, une surexpression de COT1,
des variants d'épissage ou 'amplification de BRAF. NF1 inactivé entraine 'activation de RAS, ce qui aboutit a la survie des cellules tumorales. La surexpression ou
'activation des récepteurs tyrosines kinases (PDGF, IGFR, MET) active ERK via RAS ou la voie PI3K/AKT.

Phosp. Ox.

Rétrocontréle négatif

des régulateurs de la voie
MAP kinase induit par
les inhibiteurs de BRAF

Laréduction del’activation de ERK induite
par les inhibiteurs de BRAF conduit a la
réduction del’activité de régulateurs néga-
tifs comme les protéines Sprouty et Dust
quirégulent négativement la voie de signa-
lisation MAP kinase au niveau de RAS,
RAF et ERK. L'augmentation de 'activa-
tion de RAS qui en résulte est a 'origine
d’une dimérisation de BRAF a I’origine
d’une transactivation de RAF, puis d’une
activation de MEK puis ERK [1-2].

Activation de l1a voie PI3K/AKT

La voie PI3K/AKT étant activée par
RAS, elle peut constituer un mécanisme
d’échappement aux inhibiteurs de BRAF.
Dans un modele murin de surexpression
conditionnelle de BRAFV600E, les souris

exprimant BRAFV600E développent des
lésions mélanocytaires bénignes lorsque
PTEN™’est pas inactivé et des mélanomes
d’emblée métastatiques en cas d’inactiva-
tion de PTEN [3]. Dans des modeles de
cultures cellulaires humaines, les lignées
résistantes aux inhibiteurs de BRAF ont
des taux élevés d’AKT phosphorylé [4]
pouvant étre liés dans certains cas & une
activation derécepteurs tyrosines kinase
comme MET et IGFR [5-7].

La coadministration de produits ciblant
la voie AKT/mTOR ou MET/IGFR peut
restaurer la sensibilité de lignées résis-
tantes aux inhibiteurs de BRAF/MEK
[5, 7, 8]. Des interactions entre les cellules
tumorales et leur microenvironnement
peuvent aussi contribuer a la résistance
par la production d’"HGF qui active MET,
conduisant a ’activation des voies MAP
kinase et PI3K/AKT. Chez ’homme, une
inactivation de PTEN, par mutation ou
délétion, est observée dans 13 % des cas
d’une série de 121 mélanomes et dans

presque la moitié (44 %) des mélanomes
présentant une mutation de BRAF, alors
qu’elle est rare en cas de mutation de
NRAS [9]. La perte de PTEN est associée
a un délai sans rechute moins bon dans
I’étude de Nathanson [10]. Ces données
suggerent 'intérét de développer des trai-
tements qui ciblent la voie AKT/mTOR et
les récepteurs tyrosines kinases activant
la voie AKT/mTOR.

Altérations génétiques qui
réactivent la voie MAP kinase

Les deux altérations génétiques les plus
fréquentes sont la survenue de mutations
de NRAS et de variants d’épissage de
BRAF, mais de nombreux autres méca-
nismes peuvent étre également impliqués.

1. Mutations de NRAS

La survenue d’'une mutation de NRAS
entraine ’activation de la voie de signa-
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lisation MAP kinase avec une augmen-
tation de la dimérisation de RAF et la
transactivation des dimeéres de RAF,
puis l'activation de ERK si le traitement
par inhibiteur de BRAF est poursuivi
[6]. Un traitement par MEK inhibiteurs
ou ’administration d’un inhibiteur de
HSP90 pourrait étre intéressant dans le
contexte.

2. Variant d’épissage de BRAFV600E

Ce variant d’épissage aboutit a une
forme tronquée de la protéine BRAF
dont I'interaction avec RAS est aug-
mentée, conduisant a la formation de
dimeres entre la forme tronquée BRAF
etla forme sauvage de RAF. L'inhibiteur
de BRAF induit la transactivation et
réactivation de la voie MAP kinase [1, 2].

3. Activation de récepteurs
tyrosine kinase

L’activation de récepteurs tyrosine
kinase comme MET, mais possiblement
aussi IGFR et PDGFR, peut conduire a
I’activation de la voie MAP kinase [5].

4. Augmentation de 'expression de COT

COT codé par le gene MAP3KS8, agoniste
de la voie MAP kinase, active ERK 4 tra-
vers un mécanisme dépendant de MEK
et sa surexpression, est impliquée dans
la résistance de novo ou acquise aux
inhibiteurs de BRAF et de MEK [11].

5. Augmentation du nombre
de copies de I’alléle BRAFV600E

Une augmentation du nombre de copies
de BRAFV600E a été observée chez
I’homme et dans des modéles animaux.
Elle estimpliquée dans larésistance aux
inhibiteurs de BRAF et de MEK [1, 2].

6. Inactivation de NF1
Le géne suppresseur de tumeur NF1

inhibe l’activation de RAS. Ainsi, dans
les tumeurs ou NF1 est inactivé, on

observe une activation de RAS et de la
voie d’aval MAP kinase. Chez la souris,
en présence de mutations de BRAF et
NF1, on observe une prolifération méla-
nocytaire nettement accrue et la surve-
nue plus fréquente de mélanomes. Cette
coopération des altérations de NF1 avec
les mutations de BRAF semble reposer
sur la modulation de la sénescence
induite par ’oncogéne BRAF [12]. Les
mutations de NF1 induisent également
une activation de la voie PI3K/AKT.
L’addition d’un inhibiteur de la voie
mTOR peut ainsi restaurer la sensibilité
aux inhibiteurs de BRAF. Ce mécanisme
de résistance peut étre présent de novo
ou étre acquis sous inhibiteurs de BRAF.

7. Inactivation de CDKN2A

Des mutations du géne suppresseur de
tumeur CDKN2A sont observées quel
que soit le statut mutationnel BRAF
et NRAS dans environ 20 % des méla-
nomes [9]. Dans I’étude de Nathanson
[10], la perte de CDKN2A est associée a
une moins bonne DFS chez les patients
ayant une mutation somatique de
BRAF. De méme, une amplification de
lacycline D1 (CCND1) est associée a une
moins bonne DFS chez ces patients. Cela
suggere 'intérét potentiel de thérapies
ciblant CDKN2A.

8. Mutations de MEK

Les mutations de MEK sont essen-
tiellement des mutations MEK1P124
observées chez 10 % des patients naifs
de traitement d’aprés les données
d’une série de 123 patients présentées
a I’ASCO en 2014 (Carlino MS et al. |
Clin Oncol, 32:5s,2014; abstr 9004).
Elles sont associées a une moins bonne
réponse aux inhibiteurs de BRAF et
de MEK et aussi & une moins bonne
PFS. Les cellules tumorales double
mutées BRAFV600MEK1P124 sont
moins sensibles aux inhibiteurs de
BRAF, et inhibent moins bien la phos-
phorylation de ERK que les cellules
BRAFV600MEK1WT. Les cellules

tumorales BRAFV600MEK1P124 et
BRAFV60OMEK1WT sont sensibles aux
inhibiteurs de MEK et aux inhibiteurs de
ERK de fagon similaire, suggérant que les
patients ayant ces mutations pourraient
étre traités avec des inhibiteurs de ERK/
MEK. Des mutations acquises de MEK
ont également été rapportées et sont
associées a une résistance a la combi-
naison d’inhibiteurs de MEK/BRAF [13].

9. Mutation de RAC1 P2gS

Il a été montré par des études de séquen-
cage d’exome que les mutations oncogé-
niques de RAC1 surviennent chez 4-9 %
des sujets atteints de mélanome. RAC1
appartient a la famille Rho de protéines
de liaison au GTP impliquées dans la
tumorigeneése. Une étude sur des lignées
cellulaires amontré que les lignées cellu-
laires comportant le variant RAC1 P29S
sontrésistantes aux inhibiteurs de RAF:
elles présentent sous inhibiteur de BRAF
une viabilité accrue, une réduction de
I’apoptose et une augmentation de la
croissance tumorale in vivo [14]. RAC1
pourrait étre un facteur prédictif de résis-
tance au traitement, et doit étre évalué
comme tel chez ’homme.

Régulation du métabolisme
oxydatif

Récemment, un autre mécanisme de
résistance a été identifié: il s’agit de
la dérégulation de processus métabo-
liques qui conduisent a la progression
tumorale. Ainsi, il a été montré que les
cellules tumorales BRAFV600E dévelop-
paient une phosphorylation oxydative
(via MITF et le facteur mitochondrial
PGC10) qui entrainait la survie cellulaire
en présence d'un inhibiteur de BRAF
[15]. Cette dépendance vis-a-vis de la
phosphorylation oxydative dans les
mélanomes traités avec des inhibiteurs
de BRAF suggere que les inhibiteurs
mitochondriaux devraient étre évalués
en association avec des inhibiteurs de
la voie de BRAF in vivo.



Conclusion

Les mécanismes d’échappement aux
thérapies ciblées dans le mélanome sont
multiples, mais aboutissent le plus sou-
vent a une réactivation de la voie MAP
kinase. Il existe également des méca-
nismes de résistance indépendant de la
voie MAP kinase passant le plus sou-
vent par une activation de la voie PI3K/
AKT. Ces mécanismes sont d’autant plus
complexes que plusieurs mécanismes
peuvent étre impliqués a la fois, et parce
qu’il existe également une hétérogénéité
de ces mécanismes au sein d’'une méme
tumeur. Bien que les progres techno-
logiques récents de séquencage aient
contribué a la découverte de nouveaux
mécanismes, il est vraisemblable qu'une
partie de ces mécanismes reste a iden-
tifier. Leur identification nécessite du
matériel tumoral prélevé avant I'initia-
tion du traitement et, si possible, lors
de la survenue d'un échappement théra-
peutique. La meilleure compréhension
de ces mécanismes devrait contribuer a
ouvrir de nouvelles perspectives théra-
peutiques.
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Activement impliqués dans la mutation du monde de la beauté, les laboratoires Genévrier mettent a disposition sur le marché

une nouvelle gamme:ialugen advance, une nouvelle gamme anti-age de cosmétiques.

En vieillissant, I'aspect de la peau se modifie. Le collagéne, I'élastine et I'acide hyaluronique qui lui conférent résistance, élasticité
et souplesse diminuent, et les rides apparaissent. Plus fine, moins élastique, moins ferme, la peau demande des soins nutritifs

particuliers.

Pour lutter contre les effets de I'dge, la nouvelle gamme de soins anti-age ialugen advance a I'acide hyaluronique avec ingrédients
jeunesse synergiques convient a tous types de peaux, jeunes et matures.

Elle se décline en cinq références:

— Soin effet combleur haute précision sans injection,

— Capsules anti-age revitalisantes,
— Créme anti-age régénérante,
Brume régénérescence,

— Créme capital jeunesse photoprotect (commercialisation prévue en 2015).

J.N.
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Traitement des meéetastases cerébrales

RESUME : La survenue de métastases cérébrales dans le mélanome altére de facon majeure le pronostic. Une
prise en charge précoce et adaptée est essentielle et devra faire I'objet d'une discussion collégiale en réunion

de concertation pluridisciplinaire.

Chez les patients paucimétastatiques, un traitement focal par chirurgie ou radiothérapie stéréotaxique sera
envisagé en priorité, plus ou moins associé a un traitement général en fonction du contexte clinique.

A Y'inverse, chez les patients multimétastatiques, devra se discuter en premiére intention un traitement
systémique,idéalement dans le cadre d’'un essai thérapeutique. Le recours aux soins de support, dispensés en
paralléle de ces prises en charges oncologiques spécifiques, est indispensable.

— M. BERTRAND?, E. GIRARD?,
E. LE RHUNZ, L. MORTIER!?
1Service de Dermatologie,

Hopital Claude-Huriez, CHRU LILLE.
2 Service de Neuro-Oncologie,
Hoépital Roger-Salengro, CHRU LILLE.

linstar des cancers pulmo-

naires et mammaires, la

survenue de métastases céré-
brales dans le mélanome n’est pasrare.
L’incidence de ceslésions varie selon les
essais cliniques entre 15 et 50 %.

Avant toute prise en charge thérapeu-
tique, un bilan lésionnel est nécessaire
pour évaluer la maladie cérébrale et
extracérébrale. Sauf contre-indication
ourefus du patient, un scanner thoraco-
abdomino-pelvien ainsi qu'une IRM
cérébrale devront étre réalisés.

11 sera également nécessaire de déter-
miner le statut BRAF, NRAS et KIT du
mélanome en biologie moléculaire,
idéalement a partir du matériel tumoral
d’une lésion secondaire.

Comme pour chaque cancer, les
modalités de prise en charge seront
discutées en réunion de concerta-
tion pluridisciplinaire. Trois grandes
options thérapeutiques doivent alors
étre envisagées:
— traitements focaux:
e chirurgie a visée curative ou symp-
tomatique;
o radiothérapie (stéréotaxique et encé-
phalique totale);

—traitement systémique (thérapie
ciblée, immunothérapie et chimio-
thérapie);

— soins palliatifs.

Traitements focaux

La chirurgie et I'irradiation en condi-
tion stéréotaxique sont le fondement
du traitement focal des patients oligo-
métastatiques sur le plan cérébral [1]

(fig. 1).

F1G. 1: IRM cérébrale en flair: métastase cérébrale
unique hémorragique avec effet de masse sur
le ventricule latéral droit et les sillons corticaux,
apparaissant en hyposignal flair.



1. Chirurgie

Le traitement chirurgical peut étre
envisagé a titre curatif ou palliatif pour
améliorer la qualité de vie du patient.

A visée curative

L'objectif est de traiter I’ensemble
des 1ésions secondaires du malade.
L’intervention neurochirurgicale doit
permettre une exérése compléte de la
lésion et, si possible, avec une marge
de sécurité. L'examen histologique de
la piéce opératoire ainsi que la réali-
sation d’'une IRM postopératoire ren-
seigneront sur le caractére complet ou
non de 'exérése. Une exérese en bloc,
lorsque celle-ci est réalisable, doit étre
préférée notamment pour les 1ésions de
petite taille afin de limiter le risque de
récidive locale et leptoméningée.

A visée palliative

L'objectif est de maintenir la qualité de
vie du patient. L'indication opératoire
devra étre discutée schématiquement
dans trois situations:

— en présence d’'une lésion menagant le
pronostic vital immédiat;

—en présence d'un déficit que l'on
espére pouvoir améliorer par la
chirurgie;

—en présence d'une lésion, méme de
petite taille, qui pourrait devenir rapi-
dement symptomatique voire létale
(tronc cérébral).

2. Radiothérapie

Que ce soit en curatif ou en palliatif, la
place de la radiothérapie dans la prise
en charge des métastases cérébrales
est essentielle. Selon les indications,
les techniques d’irradiation different.

Radiothérapie en condition
stéréotaxique

C’est principalement dans une
démarche curative que cette technique
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d’irradiation de haute précision doit
étre réalisée. On distingue:

—la radiochirurgie (séance unique
d’irradiation) et

—la radiothérapie hypofractionnée
(plusieurs séances d’irradiation).

En présence d’'une métastase cérébrale
unique et de petite taille, on privilé-
giera la radiochirurgie. Devant une
lésion de plus de 3 cm ou a proximité
d’une zone fonctionnelle arisque ou en
cas d’irradiation antérieure, on optera
plutét pour la radiothérapie hypo-
fractionnée.

Radiothérapie encéphalique totale

La place de lirradiation encéphalique
totale doit étre discutée chez tous les
patients symptomatiques car elle reste
une référence pour le controle local et
le traitement symptomatique malgré
ses effets néfastes sur les fonctions
cognitives.

Traitements systémiques

Un essai thérapeutique doit étre sys-
tématiquement proposé dés que cela
est possible. Que ce soit une immuno-
thérapie, une thérapie ciblée ou une
chimiothérapie, I'indication dun trai-
tement systémique doit étre discutée
chez les patients présentant plusieurs
lésions cérébrales et/ou extracérébrales
en bon état général ou en complément
d’un traitement focal (fig. 2).

1. Thérapies ciblées
Anti-RAF

En présence d’'une mutation BRAF,
I'indication d’une thérapie ciblée anti-
RAF doit étre discutée (tableau I).

Le dabrafénib estla premiére molécule
aavoir été évaluée dans cette indication
chez 172 patients ayant des métastases
cérébrales asymptomatiques.

FI1G. 2: IRM cérébrale en T1 avec injection de gado-
linium: métastases cérébrales multiples apparais-
sant en hypersignal.

89 patients étaient indemnes de traite-
ment (cohorte A), et 83 avaient bénéfi-
cié d’un traitement local (cohorte B).
139 sujets avaient une mutation V600OE
et 33 une mutation V600K. Le taux de
contrdle de la maladie cérébrale était
respectivement de 81 % en l'absence
de traitement focal antérieur et de 89 %
lorsqu’un traitement local avait di étre
réalisé (chirurgie, radiothérapie sté-
réotaxique ou encéphalique totale). Le
taux de réponse intracrdnienne était
de 39 % dans la cohorte A et de 31 %
dans la cohorte B chez les sujets V6OOE
mutés et respectivement de 7 % et de
22 % chez les patients V600K mutés.
Des effets secondaires ont été notés
chez 141 sujets (82 %) et de grade = 3
chez 38 sujets (22 %) figure 3 [2].

En ce qui concerne le vémurafénib, son
efficacité semble superposable a celle
du dabrafénib dans la prise en charge
des localisations secondaires céré-
brales [3, 4]. L’'action du dabrafénib et
duvémurafénib surles métastases céré-
brales est donc confirmée, y compris
sur celles en progression apreés radio-
thérapie ou chirurgie, avec un profil de
tolérance acceptable.
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Patients BRAF mutés
présentant des

Taux de
controle de
la maladie

cérébrale

métastases cérébrales
(n=172)

Absence de traitement

Taux de
réponse
intracranienne
V600K muté

Taux de
réponse
intracranienne
V600E muté

antérieur (n = 89). 81% 39% 7%
Cohorte A

Traitement focal

antérieur (n = 83). 89 % 31% 2%
Cohorte B

TABLEAU | : Efficacité du dabrafénib dans les métastases cérébrales.

Cohort A, Val6ooGlu BRAF mutant

100 ‘L 1 = Cohort A, Val60oolys BRAF mutant
90 - y == Cohort B, Val600Glu BRAF mutant
= Cohort B, Val6oolys BRAF mutant
80 A
£
o 70 1
N
£ 60 -
B
50
2 11
o 49 4
o0
(] -
¢ 30
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10
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o 4 8 12 16 24 28 32 36 40

Temps depuis la premiére dose (semaines)

(d’apres Long GV, 2012) [2].

F1G. 3: Courbe de survie globale des patients ayant des métastases cérébrales traités par dabrafénib
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F1G. 4: Courbe de survie globale des patients ayant des métastases cérébrales traités par ipilimumab
(cohorte A: sujets asymptomatiques, cohorte B : sujets symptomatiques traités par corticoides).

Les traitements systémiques et focaux
peuvent étre associés si besoin, notam-
ment chezles patients symptomatiques.
Il faut néanmoins rester trés prudent
sur l'association radiothérapie encé-
phalique et thérapie ciblée en raison
du risque de neurotoxicité et de radio-
nécrose [5, 6].

o Anti-MEK et association anti-RAF
et anti-MEK

La survenue d'un échappement thé-
rapeutique chez les patients traités
par inhibiteur de BRAF est fréquente
et vient grever le pronostic. Les anti-
MEK (tramétinib et sélumétinib), qui
permettent en monothérapie un allon-
gement de la survie globale [7] et de la
survie sans récidive [8], ont été testés
en association aux inhibiteurs de BRAF.
A ce jour, il n’y a pas de données spé-
cifiques sur cette combinaison dans
la prise en charge des métastases céré-
brales, mais des études sont en cours.

2. Immunothérapie
o Ipilimumab

Cet anti-CTLA-4 a été testé dans une
étude ouverte de phaseIl chez 72 patients
atteints de métastases cérébrales (fig. 4)
[9]. Quatre injections d’ipilimumab
a 10 mg/kg étaient administrées en
induction suivies d'un traitement d’en-
tretien, consistant en une injection toutes
les 12 semaines a partir de la 24° semaine
chez les patients répondeurs ou stables
n’ayant pas présenté de toxicité sévere.
Le taux de contrdle de la maladie céré-
brale a 12 semaines était faible: de 18 %
chez les patients neurologiquement
asymptomatiques (51 sujets = cohorte A)
et de 5% chez les patients sympto-
matiques recevant une dose stable de
corticoide (21 sujets = cohorte B). Les
toxicités observées étaient similaires a
celles décrites chezles patientstraités par
ipilimumab sans métastase cérébrale:
fatigue, diarrhée, nausées, céphalées,
éruption cutanée, prurit.

28




L’association de la fotémustine
(100 mg/m?, toutes les semaines pen-
dant 3 semaines puis toutes les
3 semaines) a I'ipilimumab (4 perfu-
sions a 10 mg/kg) a également été testée
dansune étude ouverte chez 86 patients
suivis pour un mélanome non résé-
cable ou métastatique, dont 20 avec des
métastases cérébrales. Un controle de
la maladie a été obtenu chez 46 % de
I’ensemble des sujets et chez 50 % en
cas de métastases cérébrales [10]. Cette
association semble donc intéressante
mais au prix d’une toxicité majeure
(de grade 3 ou 4 chez plus de 50 % des
patients).

Une étude rétrospective a été menée
chez 77 patients métastatiques avec
lésion cérébrale traitée par radiothéra-
pie stéréotaxique [11]. Parmi eux, 35 %
avaient également regu de l'ipilimu-
mab. La survie médiane dans ce groupe
était de 21,3 mois versus 4,9 mois chez
les patients n’ayant pas été traités par
ipilimumab (fig. 5). Le taux de survie
a 2 ans était de 47,2 % dans le groupe
ipilimumab versus 19,7 % sans ipili-
mumab. Cette augmentation de survie
demeurait significative apres ajuste-
ment pour le performance status.

Anti-PD1

L’anti-PD1, anticorps monoclonal
humain se fixant sur le récepteur PD1
présent alasurface de certains lympho-
cytes T activés, bloque un frein physio-
logique de la réponse immune contre
les cellules tumorales.

Une étude de phase 1 sur le nivolumab
a rapporté des résultats prometteurs
avec un taux de réponse objective de
41 % a la posologie de 3 mg/kg et un
délai de réponse assez court de l'ordre
de 8 semaines pour un profil de toxi-
cité acceptable [12]. Pour le lambroli-
zumab, le taux de réponse toutes doses
confondues était de 38 % et s’élevait
a 52 % lorsque la posologie était de
10 mg/kg [13].
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FI1G. 5 : Courbe de survie de Kaplan-Meier montrant une survie médiane de 21,3 mois chez les patients
traités par ipilimumab contre 4,9 mois chez ceux sans ce traitement (d’aprés Knisely JPS, 2012) [11].

Bien que nous ne disposions pas de
données spécifiques sur l'efficacité
intracérébrale des anti-PD1, ’efficacité
de cette immunothérapie mérite d’étre
évaluée dans cette indication au vu des
résultats intéressants obtenus dans le
controle de la maladie extracérébrale.

3. Chimiothérapies
Systémique

En cas d’échappement thérapeutique
aux thérapies ciblées chez les patients
BRAF mutés et a 'immunothérapie
chez les non mutés, I'indication d’une
chimiothérapie doit étre discutée en
réunion de concertation pluridis-
ciplinaire.

En raison d’un bon passage de la bar-
riere hémato-encéphalique, le temodal
et la fotémustine sont prescrits en prio-
rité chez les malades présentant des
métastases cérébrales de mélanome.

>>> Temodal: hors AMM dans le méla-
nome, cet agent alkylant peut étre prescrit
seul ou en association a laradiothérapie
avec une survie globale variant entre 2
et 8 mois et un taux de réponse objective
inférieur a 10 % [14].

>>> Fotémustine: habituellement utili-
sée ala posologie de 100 mg/m2aJ1,]8,
J15 et J56 puis toutes les 3 semaines, les
taux de réponse de cette chimiothérapie
sont également inférieurs a 10 % [15].

Intrathécale

En cas d’atteinte leptoméningée, une
chimiothérapie intrathécale peut étre
proposée [16].

Soins de support

Les soins de support visent a améliorer
la qualité de vie des patients bénéficiant
ounon de traitements oncologiques spé-
cifiques. Apres évaluation des souhaits
du patient et de son entourage, 'objectif
est de proposer un soutien moral, phy-
sique, social et spirituel.

En cas de métastases cérébrales, les prin-
cipaux symptémes rencontrés sont:
—I’hypertension intracrdnienne.
L’'administration de corticoides a dose
élevée (1,5 a 2 mg/kg/j) par voie orale
ou intraveineuse est importante dans
la phase aigué et symptomatique. En
entretien, on pourramaintenir une dose
minimale efficace;
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—l’épilepsie. Il n’y a pas d’indication a
proposer a titre systématique de traite-
ment préventif. Néanmoins, toute crise
doit conduire a la mise en route d'un
traitement anticomitial au long cours.
En ce qui concerne la conduite automo-
bile, seule la commission de permis de
la préfecture est apte a autoriser ou non
lareprise de la conduite [1].

Malgré 'arrivée de nouvelles thérapeu-
tiques sur le marché, la prise en charge
des métastases cérébrales de mélanome
reste complexe. Elle doit faire I'objet
d’un dialogue constant et d'une coor-
dination parfaite entre les différentes
équipes médicales impliquées.
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Acnétrait, capsule molle est de I'isotrétinoine indiquée dans le traitement des acnés sévéres (telles que acné nodulaire, acné
conglobata ou acné susceptible d’entrainer des cicatrices définitives) résistantes a des cures appropriées de traitement classique
comportant des antibiotiques systémiques et un traitement topique.

Acnétrait, capsule molle est disponible sous 4 dosages:
trois spécialités génériques de Roaccutane, capsule molle

 Acnétrait Gé 5 mg
 Acnétrait Gé 10 mg
 Acnétrait Gé 20 mg

une spécialité non générique: Acnétrait 40 mg

Ses quatre packagings permettent une différenciation trés nette des dosages et sont facilement identifiables.

Ces médicaments nécessitent une surveillance particuliére pendant le traitement et font I'objet d’un Programme de Prévention
de la Grossesse (PPG) chez les femmes en age de procréer.

J.N.

D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Arrow
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Urticaire chronique:
actualites physiopathologiques
et retentissement sur la prise en charge

L'urticaire chronique résulte d’'une réponse excessive des mastocytes cutanés a des stimuli usuels
(physiques, psychologiques, médicamenteux, infectieux, etc.). Les causes de la diminution du seuil de
dégranulation restent hypothétiques.

En cas d’atopie ou d’auto-immunité (anticorps antirécepteurs aux IgE notamment), une préactivation
du mastocyte est évoquée. Dans les formes sévéres, un défaut de régulation met au premier plan la phase
tardive de la dégranulation mastocytaire avec infiltration dermique polymorphe, production de cytokines
pro-inflammatoires, plus rarement de bradykinine et parfois activation de la coagulation.

Lefficacité des anti-H1 a dose AMM est relativisée par des études récentes. Aprés avoir corrigé les causes
classiques d’échec (défaut d’observance, prise de corticoides, etc.), le clinicien peut s’appuyer sur les
recommandations européennes, mais aussi les données biologiques et éventuellement histologiques, pour
choisir une alternative thérapeutique.

La compréhension du mécanisme d’action de I'omalizumab, traitement de recours efficace mais coiiteux,
donnera probablement un éclairage nouveau a la physiopathologie de 1'urticaire chronique.

— E AUGEY?!, A. NOSBAUM],
]J.-F. NICOLAS?, F. BERARD?
1 Service d Immunologie clinique et

Allergologie, Hospices Civils de Lyon,

PIERRE-BENITE.
2 INSERM U851, LYON.

pres une période confuse de

bilans paracliniques exhaus-

tifs dans le but de rechercher
une cause curable et notamment infec-
tieuse ou allergique, la physiopathologie
et la prise en charge de l'urticaire chro-
nique (UC) s’apparentent de plus en plus
a celles des autres maladies inflamma-
toires cutanées. L'UC est, comme le
psoriasis et la dermatite atopique, multi-
factorielle:
— des facteurs génétiques constituent le
“terrain” de la maladie. Une association
significative avec le groupe HLA-DR4 a
par exemple été rapportée dans les UC
auto-immunes;
— des facteurs environnementaux
(traumatismes, stress physique ou psy-
chologique, médicaments, infections,
aliments) sont principalement respon-
sables des poussées;

— les facteurs immunologiques et
inflammatoires font I’objet de cette mise
au point.

Le mastocyte reste 1a cellule
clé de’UC

Le mastocyte est une cellule “primi-
tive” délivrant un signal de danger
apres activation d’un ou plusieurs de
ses nombreux récepteurs membra-
naires: récepteurs pour le complément
et ses fractions, pour des cytokines et
chimiokines que produisent en parti-
culier les lymphocytes T activés. Les
Toll-like receptors (TLR), également
présents a la surface du mastocyte, sont
capables de lier des micro-organismes.
Enfin, la présence de récepteurs aux
neuropeptides et neuromédiateurs
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explique le role important du stress
dans cette pathologie.

Toute personne exposée de maniere
intense a ces signaux aura de maniére
normale une activation mastocytaire,
aboutissant a sa dégranulation et donc
éventuellement une poussée d’urticaire.
Prés de 1 % de la population a, pendant
une période plus ou moins longue, une
activation inappropriée des mastocytes
et souffre d’UC. La raison en est encore
mystérieuse, le mastocyte étant loin
d’avoir livré tous ses secrets, notamment
des voies de signalisation intracellulaire.

Une préactivation du mastocyte pourrait,
en toute hypotheése, étre favorisée par:

— le terrain auto-immun et notamment
les anticorps antirécepteurs de forte affi-
nité pour les IgE (FceRI) constatés dans
environ 40 % des UC et objets de nom-
breuses études [1];

— le terrain atopique, noté dans les
mémes proportions (40 % dans I'UC,
un peu moins de 30 % de la population
frangaise [(2]).

L’efficacité souvent spectaculaire de
I’omalizumab, anticorps monoclonal
humanisé se fixant aux IgE, évoque I’exis-
tence d’autres mécanismes. Le bénéfice,
indépendant du taux initial d’IgE dans
I'UC, survient dans un délai de quelques
heures peu compatible avec une modula-
tion des anticorps anti-FceRI [3].

Du mastocyte
a l'infiltrat polymorphe
et a I'inflammation

L’activation du mastocyte comporte
classiquement trois phases, les deux
derniéres phases ne s’exprimant pas cli-
niquement dans les urticaires simples:
— immédiate avec “dégranulation” et
relargage de médiateurs préformés
(histamine ++, sérotonine, héparine
et méme TNFa...), responsable en
quelques minutes de la vasodilatation
et de I’extravasation plasmatique;

intermédiaire: syntheése de prostaglan-
dines et leucotriénes (notamment B4) a
partir des phospholipides membranaires
qui est maximale 3 a 6 heures apres la
dégranulation initiale;

— tardive: au-dela de 6 heures, le mas-
tocyte produit de nombreuses cyto-
kines (dont IL1, IL6, TGFp, TNFa...) et
chimiokines permettant le recrutement
de cellules de I'inflammation dans le
derme.

Cet infiltrat a prédominance péricapil-
laire, plus ou moins intense, comporte
a des degrés divers des polynucléaires
neutrophiles et éosinophiles et des cel-
lules mononucléées, principalement des
lymphocytes T CD4+ [4].

Il est observé surtout dans les formes
séveres d’UC ou la résistance aux anti-
H1 est le point clé. Sur le plan clinique,
les cedémes des extrémités (angi-
cedémes) sont souvent au premier plan
et les signes généraux fréquents (asthé-
nie, fievre, arthralgies, myalgies, cépha-
lées, oppression rétrosternale, signes
digestifs). Leur présence, observée dans
14 % des UC “tout-venant” [5], peut faire
poser par exces le diagnostic de mala-
die de systéme. De véritables images de
vasculite lymphocytique ou leucocy-
toclasique (avec altérations des parois
endothéliales) ne sont, il est vrai, pas
exceptionnelles dans cette situation [6],
suggérant un continuum histologique
entre 'UC commune et la vasculite urti-
carienne de McDulffie [7]. La présence
dans le derme d’immunoréactants par
immunofluorescence directe élimine
en théorie une simple UC.

Le polynucléaire éosinophile (PNE)
jouerait un role important dans
les formes sévéres en pérennisant
I'inflammation. Il est capable d’activer
les mastocytes via la production de NGF
(nerve growth factor) et de protéines
cationiques (MBP, ECP) et coopére avec
leslymphocytes T [8]. Les plaquettes ont
un role pro-inflammatoire bien connu,
peu étudié cependant dans I'UC.

L'inflammation est objectivée par 1’é16é-
vation de marqueurs sériques, corré-
lée a la sévérité: CRP, fréquemment
mesurée entre 5 et 15 mg/L, IL6, TNFa,
métalloprotéase MMP9... [9]. Par ana-
logie avec le psoriasis, la question du
retentissement cardiovasculaire d’une
telle inflammation prolongée plusieurs
années est d’ailleurs posée.

De maniere plus inattendue, la sévérité
de I'UC est aussi corrélée a des signes
biologiques d’activation de la voie
extrinseéque de la coagulation et de la
fibrinolyse, notamment 1’élévation
des D-dimeres. La CRP, en favorisant
I’expression a la surface du polynu-
cléaire éosinophile du tissue factor,
pourrait favoriser ce processus [9] et
contribuer ainsi a pérenniser I'inflam-
mation. Les récepteurs PAR-1 (protease-
activated receptors) du mastocyte sont
en effet activés par la thrombine et le
facteur VIIa [10].

Pourquoi certaines
urticaires deviennent-elles
incontrolables?

11 est important de rappeler que la plu-
part des urticaires aigués ne sont pas
liées a une hypersensibilité allergique
mais sont des formes auto-limitées dans
le temps d’UC. L'apparition de celle-ci
constitue en soi un “dérapage” du sys-
téme immunitaire, limité le plus sou-
vent a l’activation isolée du mastocyte.
Dans certains cas (les formes sévéres),
la phase tardive devient prépondérante.
Un cercle vicieux semble s’installer, sur
le plan clinique (fig. 1) et immunolo-

gique (fig. 2).

La cause la plus fréquente d'un tel défaut
de régulation, encore bien mystérieuse,
est probablement la prise de corticoides
dont]’usage est quasi systématique dans
certains pays. Particuliérement actifs sur
les cellules de la phase tardive notam-
ment les PNE, ils freinent la sécrétion
surrénalienne de cortisol. L'inertie sur-



réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 238_Décembre 2014

-

Stress

Urticaire

G )

Pression

Insomnie
Douleurs

4— Médicaments

F1G. 1: L'urticaire est aggravée par la pression liée au grattage, le stress et la prise de médicaments.

Le traitement doit rompre ce cercle vicieux.
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F1G. 2:: Cercle vicieux immunologique. La production de cytokines par le mastocyte favorise l'activation,
entre autres, de polynucléaires éosinophiles (PNE). Ceux-ci stimulent & leur tour le mastocyte, directe-
ment via la production de NGF et de protéines cationiques ou apres activation de la voie extrinseque de

la coagulation.

rénalienne, majorée par l'utilisation de
corticoides a demi-vie longue, explique
probablement les rebonds d’urticaire
observés a leur arrét. Ces rebonds sont
souvent nocturnes lorsque la cortiso-
lémie est la plus basse. Les cedémes
prennentalors fréquemment le pas sur les
plaques. On peut aussi constater ’appa-
rition non exceptionnelle d’une urticaire

retardée a la pression et/ou pseudo-
systémique. [11].

Les facteurs hormonaux semblent, a
I'inverse, jouer unrole modeste. Les évé-
nements principaux (puberté, grossesse,
ménopause) n’ont en effet été notés com-
ment un facteur influant sur'UC que par
10 % des femmes (données du Groupe

Urticaire de la Société francaise de der-
matologie [GUS] non publiées a ce jour).

Urticaire histaminique
ou bradykinique?

Une production accrue de bradykinine
(BK) est responsable d’angicedémes
héréditaires ou iatrogenes (IEC, sar-
tans, gliptines, estroprogestatifs).
Parfois précédés d’un érytheme réti-
culé, ils ne comportent classiquement
pas de plaques urticariennes. Certains
auteurs réfutent ce “dogme”, ayant
observé de telles plaques lors d’angice-
démes héréditaires de type I ouIll. On
peut aussi observer que les urticaires
retardées a la pression sont, pour une
large part, d’origine bradykinique et
fréquemment associées a une urti-
caire superficielle histaminique. Une
explication de ces formes mixtes pour-
rait étre que I’héparine, libérée par les
mastocytes en méme temps que 1’his-
tamine, augmente la production de
BK. Celle-ci semble a son tour capable
d’activer le mastocyte [12]. Reste a pré-
ciser la fréquence et la dangerosité de
ces formes mixtes car 'UC et I'urticaire
retardée a la pression ne sont jamais
responsables de déces, contrairement
aux angicedémes a BK.

Implications thérapeutiques
(fig. 3)

Les anti-H1 a dose standard demeurent
le traitement de premiére intention et,
jusqu’il y a peu, le seul conforme a une
AMM. Un traitement continu est préfé-
rable au seul traitement des crises.

L'efficacité des anti-H1 n’est cependant
pas aussi brillante qu’il est coutume de
le dire. Alors qu'un taux d’échecs de
10 % des anti-H1 dans I'UC est souvent
cité (ne s’appuyant sur aucune étude
précise), des travaux récents situent le
taux de patients satisfaits plut6t autour
de 50 % [5].
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Dans I'UC, des stimuli variés peuvent entrainer une dégranulation
mastocytaire non spécifique d’antigéne.

Une infiltration cellulaire polymorphe, une élévation des marqueurs de
I'inflammation et une activation de la voie extrinséque de la coagulation
accompagnent souvent les formes sévéres d’UC.

La mise en évidence de ces anomalies biologiques ou histologiques est
une aide a la décision en cas d’échec des anti-H.

E—) Larrét des corticoides est un préalable a toute escalade thérapeutique.
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M-phénolate mofétil, colchicine

FIG. 3: Les implications thérapeutiques des différentes phases d’activation du mastocyte.

Un défaut d’observance est la pre-
miere cause d’échec dans les patholo-
gies chroniques et doit étre recherchée
en priorité. Il existe parfois d’autres
explications:

— faible absorption des anti-H1 ou
faible affinité a leurs récepteurs endo-
théliaux, pouvant justifier une aug-
mentation posologique jusqu’a 4 fois la
dose AMM conformément aux recom-
mandations européennes (fig. 4). Le
taux de satisfaction vis-a-vis du traite-
ment en serait augmenté de 15 a 20 %,

mais le niveau de qualité des études
reste insuffisant;

—prise continue ou intermittente de cor-
ticoides, a rechercher soigneusement;
— consommation excessive d’AINS, de
caféine ou d’alcool (aucun n’étant contre-
indiqué en consommation raisonnable);
— stress psychologique chronique, sou-
vent minimisé;

—activation privilégiée des leucotriénes,
notamment aprés prise d’aspirine ou
d’autres AINS, que peut antagoniser le
montélukast (Singulair);

—enfin, présence d'un infiltrat cellulaire
dermique que peut objectiver une biop-
sie cutanée.

Dans ce cas doit étre envisagée, I'utili-
sation d’“immunosuppresseurs” tels
la ciclosporine (Neoral), dont la cible
privilégiée est le lymphocyte T CD4,
ou le méthotrexate [13]. Si l'infiltrat
comporte de nombreux polynucléaires
neutrophiles, ce qui doit faire rechercher
une maladie de systéme notamment une
gammapathie monoclonale, la colchi-
cine estunrecours. Les urticaires neutro-
philiques avec signes généraux intenses
peuvent étre améliorées par I’anti-IL1
anakinra (Kineret) [14).

Devant une élévation importante des
D-dimeres, se pose la question d'un
essai d’héparine ou d’antivitamine
K ayant été efficaces dans des cas iso-
lés ou petites séries. Le dipyridamole
(Persantine), antiagrégant plaquettaire,
amontré—dans une étude contrélée—un
effet positif modéré en association a la
desloratadine [15].

Dans le cas particulier des angicedémes
qui sont, rappelons-le, trés majoritaire-
menthistaminiques, un échec des anti-H1
et une efficacité spectaculaire de I’acide
tranexamique (Exacyl) sont des arguments
de poids en faveur de I'implication de la
BK. Licatibant, antagoniste des récepteurs
endothéliaux B2 a la BK, est une alter-
native (cotiteuse). Dans cette situation,
comme dans les angicedemes héréditaires,
se pose la question d’un arrét, au moins
provisoire, d’un traitement estrogénique.
Un délai de quelques mois entre son ini-
tiation et I’apparition des cedémes est en
faveur d’un lien de causalité.

Enfin, I’omalizumab, qui a obtenu en
février 2014 une AMM dans I'UC spon-
tanée résistant aux anti-H1, reste a notre
sens, du fait de son coft et des incer-
titudes a long terme, un traitement de
dernier recours. Il est cependant dans
les recommandations européennes en
3¢ ligne, au méme niveau que le mon-
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Premiére ligne

Deuxiéme ligne

Troisiéme ligne

Quatriéme ligne

Cinquiéme ligne

Recommandations
européennes

Anti-H1de
2¢ génération

Anti-H1de
2¢ génération X 4
ou
changer d’anti-H1
de 2¢ génération

Omalizumab/
ciclosporine/
montélukast

En cas d’exacerbation:
cure courte de corticoides

(3a7jours)

-4 Idem
semaines
Idem
14
semaines
Anti-H1de
2¢ génération
1a4cps+
montélukast

14
semaines

Ciclosporine ou
méthotrexate

4-8
semaines

Omalizumab

Jamais de
corticoides

FIG.4: Recommandations européennes 2012 (en cours de finalisation) et nos recommandations

personnelles.

télukast et les immunosuppresseurs
(fig. 4). Appréhender son mécanisme
d’action constituera certainement une
étape importante pour la connaissance

de 'urticaire.
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Quelles techniques de réparation
proposer dans la chirurgie cutanée

de la face?

Les régles de la chirurgie dermatologique de la face reposent sur la connaissance et le respect des
lignes de moindre tension cutanée, de ses unités et sous-unités esthétiques.
La fermeture d'une perte de substance aprés exérése carcinologique cutanée est réalisée au mieux avec la
peau de la méme unité esthétique, ou sinon avec la peau de voisinage grace aux mouvements tissulaires,
principalement d’avancement ou de rotation, représentés par les principaux lambeaux utilisés en chirurgie

dermatologique faciale.

— P. GUILLOT
Services de Dermatologie,
Hopital du Haut-Lévéque,
CHU de Bordeaux, PESSAC.
Centre médico-chirurgical
Wallerstein, ARES.

raiter d’un sujet aussi vaste

dans ce seul article nécessite

d’étre particulierement syn-
thétique. A défaut de pouvoir tout dire
ou presque, notre souhait est avant tout
de susciter la vocation chez le derma-
tologue pour traiter une pathologie qui
est le plus souvent de son ressort, et de
lui faire vaincre ses réticences a effectuer
lui-méme cette chirurgie. Il apparait en
effet logique que le méme praticien, dans
lalimite toutefois de ses compétences et
d’une formation chirurgicale spécifique,
assure a la fois le diagnostic et le traite-
ment chirurgical des tumeurs cutanées.
Le dermato-chirurgien doit avoir une
triple “lecture” de la tumeur: carcino-
logique, anatomique et chirurgicale [1].

Cet article se propose de définir une
prise en charge générale simple, en
hiérarchisant les indications des diffé-
rentes techniques chirurgicales selon
les principales régions anatomiques de
laface, en évitant délibérément certaines
techniques pour privilégier au contraire
celles qui sont consensuelles, reposant
sur des données acquises de la chirurgie
dermatologique.

>>> La lecture carcinologique est cli-
nique, elle évalue I’agressivité locale
de la tumeur et les marges de sécurité a
respecter. Pour apprécier cliniquement
I’extension de la tumeur, il est primor-
dial de disposer d’un bon éclairage,
d’une loupe et de palper la 1ésion afin
d’apprécier une induration en périphé-
rie ou une adhérence en profondeur.
L’étirement entre deux doigts de la peau
péritumorale permet de mieux visua-
liser les limites de la tumeur. Le tracé
de ces limites est fait au crayon dermo-
graphique.

>>>La lecture anatomique tient compte
des particularités des différentes régions
topographiques de la face, du risque de
léser des éléments nobles, le plus sou-
vent vasculaires ou nerveux, ce dont il
faudra prévenir le patient a la consulta-
tion préopératoire.

>>> La lecture chirurgicale évalue la
laxité tissulaire voisine, ainsi que le
meilleur choix de réparation. Il ne faut
pas compromettre une reconstruction
par une exérese minimisée suite a un
souci d’économie tissulaire, ou pire



par crainte de ne pouvoir effectuer la
réparation face a une perte de subs-
tance (PDS) conséquente. L'exérese se
doit donc d’étre carcinologique, tout en
intégrant la notion d’unité esthétique.
La segmentation de la face en sous-uni-
tés esthétiques (SUE) correspond a une
nécessité technique dans les arts plas-
tiques comme en chirurgie réparatrice
faciale. Lareprésentation morpho-anato-
mique des sous-unités faciales cherche a
recréer le volume, la texture et I’éclat de
chaque SUE. 1l faut a la fois réparer une
SUE dans sa continuité, mais également
I’animer de sorte qu’elle reproduise les
diverses expressions faciales en harmo-
nie avec les autres SUE [2]. Pour mini-
miser la rangon cicatricielle, il faut bien
connafitre les variations de trophicité
cutanée, les lignes de moindre tension
cutanée (LMTC) [3],’anatomie fonction-
nelle des régions péri-orificielles [4].

Le vieillissement est responsable d’une
perte d’élasticité du derme associée a
I'involution ostéomusculaire et facilite la
réparation des PDS par des autoplasties
locales. A I'inverse, chez le sujet jeune,
la peau élastique (et non plastique) est
davantage suturée sous tension, favori-
sant la survenue des cicatrices hyper-
trophiques. Le non respect des SUE ne
dissimulera pas et favorisera méme une
cicatrice hypertrophique. Les SUE ne
représentent pas une simple segmenta-
tion morpho-anatomique mais bien une
organisation dynamique conditionnée
par la mimique.

Description globale
des sous-unités esthétiques

La réflexion de la lumieére, la texture et
I’éclat de la peau sont des notions de
cosmétologie intimement liées a une
conception dynamique et évolutive des
SUE et participent & ’expressivité faciale.
La densité des cheveux, la richesse en
follicules pileux, en glandes sébacées, en
vaisseaux, la couleur et la texture de la
peau sont dune importance primordiale.
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F1G. 1: Les principales unités esthétiques faciales: 1. le front; 2. 1a tempe; 3. le nez; 4. la lévre; 5. 1a joue;

6.le menton; 7. le cadre orbitaire.

Les cicatrices doivent étre dissimulées
du mieux que possible dans des sillons
naturels et respecter les LMTC.

Tout doit étre mis en ceuvre pour ne pas
franchir les limites d'une SUE (fig. 1). Si
cela n’est pas possible, les tissus d’'une
unité adjacente peuvent étre empruntés.
Quand des impératifs carcinologiques
obligent a emporter une partie impor-
tante d’'une SUE, le choix optimal de
réparation peut étre de laremplacer dans
son intégralité pour que, par exemple,
une greffe recouvre ’ensemble de la SUE
et soit limitée par les SUE adjacentes
dont elle est séparée par des sillons
naturels.

Principes généraux
Il faut choisir pour la réparation:

>>> En premiére intention: ’excision-
suture directe fusiforme, réparation
aussi fondamentale que noble, per-
mettant de gérer la grande majorité des
réparations des PDS et qu’il ne faut pas
sous-estimer.

>>> La cicatrisation dirigée (comme
technique de réparation, ou bien dans
I'optique d’une greffe et dans l’attente
de 'histologie en cas de doute sur le
caractére complet de I’exérése). A la
différence du lambeau qui ne demande
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en général que peu de soins postopéra-
toires, la cicatrisation dirigée impose
une surveillance rapprochée et ne doit
pas étre entierement déléguée au méde-
cin traitant ou a I'infirmiére du patient.

>>> La greffe de peau totale, geste
simple et stéréotypé mais imposant une
technique néanmoins rigoureuse.

>>> Un lambeau d’autoplastie locale.
Partant du concept de la restitution a
I'identique, il faut privilégier les lam-
beaux de voisinage pour leur texture. Il
faut ensuite évaluerlalaxité cutanée pour
retenir les zones donneuses préféren-
tielles. Les cicatrices finales devront étre
imaginées préalablement au geste chirur-
gical pour les programmer aussi prés que
possible des plis naturels. La majorité des
lambeaux utilisés au niveau du visage
sont issus des quatre autoplasties prin-
ceps qui ont été décrites: la rotation, le
glissement, la transposition et ’échange.
Cependant, en pratique, tout peut se résu-
mer le plus souvent al’avancementetala
rotation dont le principe est de reporter
sous des formes et des tailles différentes
une PDS initiale dans une zone anato-
mique voisine de plus grande laxité.

Dans un esprit de synthése, et pour pro-
poser une attitude rationnelle et repro-
ductible, nous allons volontairement
simplifier notre exposé en montrant de
fagon non exhaustive suivant différentes
zones topographiques, des réparations
éprouvées et adaptées a ces différentes
régions et qui constituent a notre sens de
bonnes indications.

[ Etude analytique
1. Le front

Les dimensions et la convexité du rec-
tangle frontal sont conditionnées par la
ligne d’implantation des cheveux et la
saillie des arcades sourciliéres. Le vieil-
lissement du front est représenté par
I’apparition de rides permanentes hori-

zontales liée a la contraction du muscle
frontal antagoniste de I'orbiculaire des
paupiéres. Dans la zone médio-frontale,
lesrides s’entrecroisent avec lesrides ver-
ticales dites du lion, liées a la contraction
des corrugators et du procerus. Larétrac-
tion du muscle frontal avec 1’age tend a
réduire la hauteur frontale apparente.
Cela est néanmoins contrebalancé par la
ptose des sourcils, surtout chez’homme,
et par le recul de la ligne d’implantation
des cheveux. Le front perd donc ses
qualités de SUE homogeéne avec 1’age.
La réparation des PDS frontales bénéfi-
cie d'une laxité horizontale supérieure &

FI1G. 2: CBC médio-frontal, plastie en T.

celle du cuir chevelu, mais la trophicité
du muscle frontal et I’épaisseur cutanée
sont néanmoins des facteurs limitants.
La chirurgie réparatrice du front cher-
chera a dissimuler le plus souvent les
cicatrices dans les rides horizontales et
ane pas modifier la hauteur des sourcils.
La zone médio-frontale basse, au-dessus
de la glabelle, représente une SUE o,
a l’inverse, les rides sont verticales. Le
fuseau y est donc naturellement vertical
pour se conformer aux LMTC.

En cas de PDS importante, un lambeau
en équerre ouune plastieen T (fig. 2 et 3)

F1G. 3: En postopératoire immeédiat, cicatrice horizontale intégrée dans les rides horizontales.
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sont source d'une rangon cicatricielle
moindre qu'un lambeau en H, souvent
décrit dans de nombreux traités mais
qu’il est préférable et possible d’éviter
la plupart du temps. La partie verticale
delaplastieen T estrelativement visible,
mais lacomposante horizontale s’integre
dans les rides du front ou en lisiere de
cuir chevelu.

2.La tempe

En avant, la SUE temporale est limitée par
la linea temporalis, en bas par I'arcade
zygomatique, en haut et en arriére par la
ligne d’implantation capillaire. La sque-
lettisation de la fosse temporale et le recul
de la ligne d’implantation des cheveux
participent a I’autonomisation de cette
SUE avec ’4ge. Chez le vieillard, I’artere
temporale superficielle qui traverse
cette SU devient de plus en plus nette-
ment visible. Une PDS peut étre réparée
par une plastie temporale ou une plastie
temporo-jugale d’avancement-rotation,
la joue représentant en effet la SUE adja-
cente la plus mobilisable (fig. 4 et 5).

F1G. 4: CBC temporal.

F1G. 5: Plastie en équerre temporo-jugale.

3.Le nez

La pyramide nasale représente la SUE
faciale la plus complexe de par ses carac-
téristiques tridimensionnelles et son
hétérogénéité anatomique (fig. 6). La
segmentation proposée par Burget est la
référence [5].

Les PDS de la racine du nez sont avan-
tageusement réparées grice a I’étoffe de
la région glabellaire (fig. 7 a 9); celles
de la pointe nasale et du dorsum par les
plasties de Rieger et Marchac, ou la greffe
de peau totale (fig. 10 a 12). Au niveau
de ’aile narinaire, une réparation de
I’ensemble de la SUE peut étre réalisée
soit a ’aide d’une greffe de peau totale,
soit d'un lambeau nasogénien a pédicule
supérieur.

Racine

L j Dorsum
Auvent
Pointe
Aile
narinaire
j Triangle

mou

Columelle

FIG.7: CBC de 'auvent nasal, lambeau de trans-
position glabellaire.

F1G.10: CBC de mauvais pronostic intéressant
plusieurs SUE nasales (pointe, ailes narinaires,
auvents et dorsum).

F1G. 11: La réparation la plus simple consiste a réa-
liser une greffe de peau totale a cheval sur toutes
les SUE concernées

F1G. 12: Vue de profil a J8.
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4.Llalévre

On distingue la levre supérieure de la
levre inférieure — cette derniere étant
préférentiellement le siege des carci-
nomes épidermoides — et la lévre rouge
de la levre blanche. La levre rouge est
constituée de I’extérieur vers I'intérieur
de la bouche par le vermillon, semi-
muqueuse séche, séparée de la peau
de la lévre blanche par une ligne cuta-
néomuqueuse tres visible, prolongée
dans la cavité buccale jusqu’au vesti-
bule, d’'une muqueuse humide [6]. La
chirurgie labiale doit veiller a restituer
les capacités fonctionnelles de ’orifice
buccal en reconstituant ’intégrité du
muscle orbiculaire. Il faut veiller a ne
pas déformer la ligne de jonction cuta-
néomuqueuse trés visible ainsi que les
crétes philtrales et la région commis-
surale. Idéalement, une PDS de la lévre
supérieure blanche, méme conséquente,
ne doit pas étre réparée par une plastie
de transposition jugale qui interrompt
le sillon naso-labio-génien a ’origine
d’un préjudice esthétique majeur, et
apporte chez ’homme de la peau glabre
dans une zone naturellement pileuse. La
greffe de peau totale permet alors de ne
pas franchir le sillon naso-labio-génien,
mais apporte toujours néanmoins de la
peau glabre.

La réparation reine au niveau de la
levre supérieure blanche est I’autoplas-
tie intralabiale de rotation avec ses dif-
férentes variantes [7, 8], la lévre étant
réparée avec de la levre, au sein méme
de la SUE (fig. 13 et 14). Elle est limitée

F1G.13: CBC de la lévre supérieure blanche.

F1G. 14: Réparation en unité par un lambeau de
rotation intralabial selon Bailly.

néanmoins a des PDS n’excédant pas en
général 3 cm de diametre.

5.La joue

Auniveau delajoue, on distingue classi-
quement trois plans tégumentaires:
—la peau qui est d’aspect trés variable
selon les sous-unités anatomiques:
épaisse et glabre en zone médio-jugale,
plus fine et pileuse chez I’homme en
région préauriculaire;

— le systéme musculo-aponévrotique
superficiel (SMAS), émanant du fascia
préparotidien. Ce plan tégumentaire
rejoint la couche musculaire superficielle;
—le plan profond, musculaire, avec le
masséter et le buccinateur.

Cinq SUE peuvent étre individualisées
au niveau de la joue (fig. 15):

FI1G.15: Les SUE de la joue: 1. malaire et sous-palpé-
brale; 2. médio-jugale; 3. préauriculaire et massété-
rine; 4. mandibulaire; 5. naso-labio-génienne.

6.Le menton

Cette SUE est limitée en haut par le sillon
labio-mentonnier, en bas et en dehors
par le rebord osseux mandibulaire.

7. Loreille

Sa structure est cutanéo-cartilagi-
neuse, la rigidité du cartilage rend
ainsi I’exérese-suture difficile, sauf au
niveau rétro-auriculaire. La cicatrisa-
tion dirigée doit étre évitée vu le risque
infectieux pour le cartilage. La greffe
de peau totale ne peut se concevoir que
si le périchondre est respecté.

Les plasties locales sont spécifiques de
chaque sous-unité anatomique. Nous
ne décrirons ici que les deux le plus
souvent utilisées:

- la résection cunéiforme permet sou-
vent de réparer des PDS de I’hélix,
quitte a effectuer deux triangles de
décharge cartilagineux afin d’obtenir un
meilleur affrontement et de minimiser
I’effet de ressaut cartilagineux;

- la plastie d’Antia-Buch s’applique
aux PDS de la partie moyenne ou supé-
rieure de I’hélix, jusqu’a 2 cm. Un ou
deux lambeaux sont mobilisés (la plu-
part du temps, le lambeau inférieur
seulement); ils sont disséqués par une
incision transcartilagineuse respectant
la peau postérieure qui n’est pas inci-
sée (fig. 16 a 18).

FIG.16: CE de la partie supérieure de 1'hélix,
exérese transfixiante.
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[[=> Les carcinomes basocellulaires, tumeurs cutanées les plus fréquentes,
n'ont qu’une malignité locale, mais sont potentiellement invasifs et
récidivants, justifiant une exérése carcinologique.

[=> Lachirurgie réparatrice cutanée est du ressort du dermatologue bien
formé a la chirurgie, il doit avoir une triple “lecture” de la tumeur:
carcinologique, anatomique et chirurgicale.

E% Les réparations apres exérése tumorale doivent étre hiérarchisées en
privilégiant en premiére intention la plus simple, 'exérése-suture directe,
puis les autoplasties locales et les greffes.

FI1G. 17 : Plastie selon Antia et Buch, incision de la
peau antérieure et du cartilage, respectant la peau
postérieure.

FIG.18: A 8.

8. Le cadre orbitaire

Le muscle orbiculaire des paupiéres qui
est circonférentiel, le pli supratarsal a la
paupiére supérieure et le sillon jugopal-
pébral inférieur délimitent plusieurs
SUE palpébrales. En dehors de 'indi-
cation de greffe de peau totale en unité,
de réalisation délicate et qui nécessite
de mettre en place pendant quelques
jours des fils suspenseurs afin d’éviter

F1G. 20: Lambeau de paupiére supérieure pour
réparation en unité de toute la paupiére inférieure.

F1G. 21: Résultat a 2 ans.

I’ectropion, la paupiére inférieure peut
étre élégamment réparée par un lambeau
de paupiére supérieure (fig. 19 a 21).

Conclusion

Si certaines autoplasties visent aréduire
la rangon cicatricielle, une des finalités
de la chirurgie réparatrice cutanée est de
permettre derester dans une unité esthé-
tique et d’intégrer les cicatrices dans les
plis, aux confins de I'unité esthétique.
Pour respecter cette régle, la PDS peut
parfois étre plus importante encore que
ce que n’imposent les impératifs carci-
nologiques.

Sila chirurgie réparatrice cutanée repose
sur des bases théoriques de portée géné-
rale et incontournables, la réalité pra-
tique consiste aussi a trouver 1’étoffe
cutanée la ou elle existe, de nombreux
lambeaux associant avancement et rota-
tion principalement, selon des propor-
tions variables.
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Laser et delivrance de médicaments

— B. PUSEL!, H. CARTIER?,
T. FUSADE3

, application de topiques sur
la peau constitue un des prin-
cipes de base de la prescrip-

tion en dermatologie. L'efficacité des
molécules est toutefois limitée par la
barriére cutanée, en particulier le stra-
tum corneum qui constitue une barriére
hautement hydrophobe, ne laissant
passer que des molécules lipophiles et
de poids moléculaire (PM) inférieur a
500 Da (dalton).

Aussi, les techniques pour délivrer des
molécules au sein de la peau sont une
source de recherche depuis de nom-
breuses années. Les lasers sont I'une de
ces méthodes de microporation dans
’objectif de favoriser la pénétration de
molécules hydrophiles ou de haut PM.

On se doit de distinguer deux finalités
différentes. La délivrance transder-
mique de médicaments avec une action
systémique via le systeme vasculaire der-
mique et la délivrance intradermique de
topiques. Celle-ci présente I’avantage de
permettre la délivrance du médicament
directement au niveau de la cible cutané

pour optimiser son efficacité et de dimi-
nuer la toxicité systémique.

Pour la voie systémique, des patchs
transdermique ont été développés desle
début des années 70 pour la délivrance
de la scopolamine contre le “mal des
transports”, puis étendu a des médica-
ments antihypertenseurs (clonidine)
et du sevrage tabagique (nicotine) sans
que le recours a des techniques lasers
soit nécessaire.

Depuis, les lasers ont été évalués et des
systémes sont d’ores et déja commerciali-
sés, utilisant notamment un laser Er:YAG
pour la délivrance d’hormones dans les
situations d’infertilité. De multiples tra-
vaux sont en cours pour la délivrance de
chimiothérapie, et dans le domaine de la
dermatologie pour le méthotrexate dans
I'objectif d’une délivrance réguliére et
continu de la molécule [1].

Pour la délivrance intradermique, la
microporation repose essentiellement
sur'utilisation des lasers fractionnés. Ce
sont les lasers fractionnés ablatifs qui sont
le plus usités, et en 'occurrence les lasers
Erbium 2950nm ou CO, 10600nm. Ces
deux longueurs d’ondes s’opposent par
la capacité d’absorption de ’eau, 15 fois
supérieure pour I’Erbium par rapport au
CO,, ce dernier étant de plusresponsable
de dommages thermiques plus impor-
tants, source de coagulation et d’obstacle
au passage des molécules. Les études ont
donc porté naturellement pour des para-
metres les plus “froids” possibles.

Un certain nombre de molécules ont été
étudiées: méthyl-5-aminolévulinate
(MAL), lidocaine, imiquimod, acide
ascorbique 2-glycoside.

En rappel, les techniques fractionnées
ablatives créent des puits de vaporisa-

tion de taille variable (MTZ), entourées
de zones de peau saine permettant une
cicatrisation rapide de la zone traitée.

Tout d’abord, des études ont porté sur
la densité ou le nombre de puits au cm?.
Elles ont permis de démontrer qu’il
existe un minimum de densité pour déli-
vrer le maximum de produits au niveau
intradermique, et que I’augmentation de
la densité n’était pas corrélée avec une
augmentation de la quantité de produit
délivré.

Haedersdal [2] décrit ce phénomeéne en
mettant en évidence une diffusion du
MAL adistance des puits de vaporisation
dermique. Dans cette expérimentation, la
densité nécessaire requise pour une par-
faite diffusion du MAL est extrémement
faible, environ 1 % de la surface traitée.

Togsverd-Bo et al. montrent que le pré-
traitement suivi de PDT avec le MAL a
une efficacité de 100 % sur des kératoses
actiniques (KA) de grade I aprées un suivi
a 3 mois, a comparer a un résultat de 80
% pour la PDT classique et pres de 88 %
contre 59 % pour des KA épaisses (grade
et II) [3].

Cependant, la densité devra étre adaptée
aux caractéristiques physico-chimiques
de chaque molécule et nécessitera vrai-
semblablement d’autres parametres,
requérant des études au cas par cas pour
une optimisation de la délivrance intra-
dermique.

La profondeur des puits est fonction de
la fluence et I'influence de la profondeur
des MTZ, et a été étudiée pour la lido-
caine. Bachhav [4] montre que ’augmen-
tation de la profondeur des puits ne se
traduit pas par une augmentation de la
perméation de lalidocaine ou de la dose
totale délivrée.




Ce phénomeéne est confirmé pour
I’étude de la diffusion du MAL qui
existe a toutes les profondeurs testées,
avec une plus grande efficacité de la
PDT, lorsque la zone traitée a bénéficié
d’un prétraitement par laser fractionné
CO, [5]. A contrario, la profondeur des
puits revét toute son importance pour
un objectif de délivrance transdermique
d’une molécule, afin d’atteindre le
plexus vasculaire dermique superficiel.

Ainsi, n’importe quelle molécule pour-
rait bénéficier d'une délivrance transder-
mique mais, pour les raisons évoquées
ci-dessus, chaque molécule devra étre
évaluée. Ces investigations représentent
un cotitnon négligeable, ne serait-ce que la
disponibilité d’un laser fractionné ablatif.

Ces techniques représentent néanmoins
une voie d’avenir.

La délivrance intradermique des cortico-
stéroides est en cours d’évaluation dans
de nombreuses indications, allant des
cicatrices hypertrophiques et chéloides
aux dermatoses fibrosantes, comme la
sclérodermie ou certaines formes de
morphée [6].

La possibilité d’une anesthésie locale
avec délivrance de lidocaine a été
démontrée, utilisant des parametres de
laser de faible fluence et de densité. Cette
technique autorise alors le traitement
de large surface cutanée sans aucune
injection [7].
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D’autres voies de recherche concernent
les dépigmentants avec évaluation
du passage intradermique de ’hydro-
quinone ou de ’acide azélaique dans
I'indication du mélasma ou de certaines
hyperpigmentations post-inflamma-
toires (PIH), mais il pose le probleme
d’induire éventuellement des dépigmen-
tations involontaires ou non maitrisées.

Enfin, des indications multiples en der-
matologie esthétique comme les rides
ou les vergetures suscitent d’actives
recherches utilisant des rétinoides, des
antioxydants (caroténoides, flavonoides
et autres polyphénols), I’acide hyaluro-
nique, du plasma enrichi en plaquettes
ou PRP, des cellules autologues, voire
des cellules souches [8].

Ainsi, le développement des techniques
de microporation utilisant surtout les
lasers fractionnés ablatifs est vaste, et
représente sans nul doute un avenir pour
la dermatologie. La réalité est cependant
plus complexe qu’il n’y parait, et faire
des “petits trous de premiere ou deu-
xieme classe” ne suffit pas au bonheur
comme le dit la chanson.
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Le risque de complications thromboemboliques (CTE)
est plus de trois fois supérieur a celui de la population
générale chez les patients présentant certaines
pathologies systémiques auto-immunes

Lee JJ, P ope JE. A meta-analysis of the risk of venous thromboembolism
in inflammatory rheumatic diseases. Arthritis Res Ther, 2014;16:435.

Cette méta-analyse ayant retenu 25 études a conclu a une inci-
dence cumulative de CTE (thromboses veineuses profondes,
embolies pulmonaires) de 7,29 % pour le lupus érythémateux,
2,18 % pour le syndrome de Gougerot-Sjogren, 4 % pour les
myosites inflammatoires, 3 % pourla sclérodermie systémique
et 8 % pour les vasculites ANCA positif.

Les facteurs prédisposants a ce risque accru sont multifacto-
riels (inflammation chronique, antiphospholipides, facteurs
iatrogénes (corticothérapie générale prolongée). Ces données
meéritent d’étre connues dans le suivi de ces patients, a la fois
en termes de diagnostic et de prévention.

Maladie de Kawasaki: élévation des D-diméres : facteur
derisque de lésions coronaires dans les cas résistants aux
immunoglobulines intraveineuses

Masuzawa Y et al. Elevated d-Dimer Level is a Risk Factor for Coronary
Artery Lesions Accompanying Intravenous Immunoglobulin-
Unresponsive Kawasaki Disease. Ther Apher Dial, 2014 Sept. 26 [Epub
ahead of print]

Les immunoglobulines intraveineuses sont indiquées dans
le traitement de la maladie de Kawasaki. Des cas résistants
aux immunoglobulines intraveineuses sont cependant obser-
vés, et le risque de lésion coronaire grave est alors important.
Les auteurs, au terme d’une étude rétrospective de 44 cas de
maladie de Kawasaki résistants aux immunoglobulines vei-
neuses et traitées par échanges plasmatiques, concluent que
la présence de lésions coronaires aigués était corrélée avec les
éléments suivants: leucocytose, élévation des D-dimeres (OR
de 25 pour des D-dimeéres > 4,5 pg/mL), élévation des produits
de dégradation de la fibrine (PDF) et hypofibrinogénémie. Ces
éléments sont importants a connaitre dans la décision théra-

peutique de remplacer les immunoglobulines intraveineuses
par les échanges plasmatiques au plus vite afin d’éviter des
lésions coronaires graves.

Maladie d’Erdheim-Chester (MEC): une histiocytose
rare mais que le dermatologue doit connaitre:
actualité thérapeutique

HarocHE ] et al. Erdheim-Chester disease. Rev Med Interne, 2014;35:
715-722.

La MEC et une histiocytose non langerhansienne rare et de pro-
nostic sombre en ’absence de traitement. Elle est caractérisée
par une atteinte des métaphyses des os longs, une exophtalmie,
un diabéte insipide, une atteinte pulmonaire interstitielle, une
atteinte péri- aortique, cardiaque, rénale et du systéme nerveux
central. Les manifestations cutanées les plus fréquentes sont
les xanthélasmas, plus rarement des lésions populo-nodu-
laires. Elles peuvent orienter le diagnostic et sont, a ce titre,
étre connues du dermatologue.

Le traitement de la MEC repose en premiére intention depuis
2005 sur I'interféron alpha a la posologie de 3 millions d'unités
trois fois par semaine. Ce traitement est inconstamment effi-
cace et souvent source d’effets secondaires importants. Trés
récemment, des mutations de BRAF (voie de signalisation
cellulaire importante impliquée dans le développement de
certaines tumeurs, notamment le mélanome) ont été mis en
évidence chez des patients atteints de MEG, et le traitement
par vemurafenib (inhibiteur de BRAF) a donné des résultats
encourageants dans 3 cas.

Hépatite fulminante varicelleuse fatale sous anti-TNF

MeriGLER E et al. Fatal fulminant varicella-zoster virus hepatitis in
a female patient with Crohn’s disease treated by an anti-TNF-alpha
agent. Med Mal Infect, 2014;44:483-487.

Les auteurs rapportent la premiére observation d’une hépatite
fulminante fatale chez une femme de 29 ans, traitée successive-
ment par infliximab puis par adalimumab pour une maladie de
Crohn. IIs rappellent que les infections a virus varicello-zona-
teux (VZV) sont plus fréquentes et plus séveres chez les patients
sous anti-TNF alpha, le risque de réactivation virale pouvant
atteindre 61 %. L'infection disséminée a VZV doit d’autant plus
précocement étre diagnostiquée que le pronostic est gravissime
etI’évolution favorable sous aciclovir intraveineux. Les auteurs
indiquent qu’il est recommandé de proposer une vaccination
préthérapeutique immunosuppressive chez les patients pré-
sentant une sérologie VZV négative. Par ailleurs, des immuno-
globulines peuvent étre administrées dans les 96 heures aprés
une exposition chez des patients séronégatifs.
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Dermatomyosite : une nouvelle pathologie auto-immune
induite par I’ipilimumab.

Sheik A, et al. Drug-Associated Dermatomyositis Following Ipilimumab
Therapy: A Novel Immune-Mediated Adverse Event Associated
With Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4 Blockade. JAMA Dermatol,
2014 Oct. 15 [Epub ahead of print].

L’ipilimumab est un anticorps monoclonal dirigé contre I’anti-
geéne 4 dulymphocyte T cytotoxique indiqué dans le traitement
du mélanome métastatique. Plusieurs pathologies immunes
induites ont été rapportées comme effet secondaire de l'ipi-
limumab. Les auteurs rapportent la premiére observation de
dermatomyosite induite par cette molécule.

Efficacité des inhibiteurs de la calcineurine dans
le traitement de la pneumopathie interstitielle associée
ala dermatomyosite

Kurita T et al. The efficacy of calcineurin inhibitors for the treatment
of interstitial lung disease associated with polymyositis/dermatomy-
ositis. Lupus, 2014 Oct. 8 [Epub ahead of print]

La pneumopathie interstitielle est une pathologie grave asso-
ciée a certaines formes de dermatomyosite (notamment celles
présentant des anticorps anti-MDAS5). Les auteurs rapportent
leur expérience du bénéfice du tacrolimus par voie générale
dans la pneumopathie interstitielle de la dermatomyosite.

Pityriasis lichénoide chronique : premier cas associé
aun lymphome B a grandes cellules splénique

Lu YY et al. Pityriasis lichenoids chronica as a paraneoplastic dermato-
sis for primary splenic diffuse large B cell lymphoma. Indian ] Hematol
Blood Transfus, 2014;30:246-249.

Lanosologie du pityriasislichénoide chronique (PLC) est encore
mal connue. Son caractere paranéoplasique potentiel est suggéré
dans cette observation d'un homme de 91 ans chezlequel le PLC
a évolué parallelement a un lymphome B splénique.

Rituximab : intérét dans la granulomatose de Wegener
(GW) récidivante

Azar L et al. Rituximab With or Without a Conventional Maintenance
Agent in the Treatment of Relapsing Granulomatosis With Polyangiitis
(Wegener’s): A Retrospective Single-Center Study. Arthritis Rheumatol,
2014;66:2862-2870.

Le rituximab est un anticorps monoclonal dirigé contre le
récepteur CD20 des lymphocytes B. Cette molécule est indi-
quée dans le traitement des lymphomes B, et a également fait

la preuve de son efficacité dans le traitement de plusieurs
pathologies auto-immunes, notamment le pemphigus. Cette
étude rétrospective monocentrique ayant inclus 89 patients
présentant une GW récidivante, chez lesquels un traitement
par rituximab (quatre doses hebdomadaire de 375 mg/m?
intraveineux ou de 1000 mg intraveineux a 2 semaines
d’intervalle), a permis d’induire une rémission durable. La
période de rémission était significativement plus longue
chez les patients ayant regu en traitement d’entretien un
immunosuppresseur classique (méthotrexate, azathioprine,
mycophénolate mofétil) en association a la corticothérapie
générale.

Maladie de Behcet : recommandations thérapeutiques 2014

WecHSLER B et al. Maladie de Behget: stratégie thérapeutique 2014.
Rev Med Interne, 2014;35:79-80.

Wechsler et al. font une revue des traitements actuels de la
maladie de Behget. L’atteinte cutanéomuqueuse isolée sera trai-
tée en premiere intention par la colchicine. En cas d’échec, la
corticothérapie générale peut étre utilisée. En deuxieme ligne,
les traitements font appel a la dapsone, au méthotrexate et
au thalidomide moins fréquemment. Dans les formes séveres
résistantes, les anti-TNF ont fait preuve de leur efficacité.

Dans les atteintes oculaires sévéres (baisse de ’acuité visuelle
et/ou vascularite rétinienne), le traitement fait appel a des
bolus de corticoides en intraveineux puis relais per os plus
anti-TNF alpha associé a ’azathioprine ou plus interféron
alpha. En deuxiéme ligne thérapeutique, il faudra changer
d’anti-TNF, en troisiéme ligne thérapeutique cyclophospha-
mide, anti-IL1 ou anti-IL6. L’atteinte du segment postérieur
(uvéite postérieure ou panuvéite) sans signes de gravité sera
traitée par I’association d’une corticothérapie générale et de
I’azathioprine.

Les atteintes vasculaires graves artérielle et/ou veineuses
nécessiteront des bolus de corticoides en intraveineux avec
un relais per os plus azathioprine ou cyclophosphamide plus
anticoagulation, efficace si atteinte veineuse, ou antiagrégant
plaquettaire si atteinte artérielle. En deuxieme ligne, les anti-
TNF alpha sontindiqués. L’atteinte du systéme nerveux central
nécessitera en premiere ligne thérapeutique des bolus intra-
veineux de corticoides puis relai per os plus azathioprine ou
méthotrexate si formes peu séveres, plus cyclophosphamide ou
anti-TNF si formes séveres. En deuxiéme ligne thérapeutique,
anti-TNF ou cyclophosphamide.

En cas de thrombophlébite cérébrale, I’association corticoide
per os anticoagulation efficace est indiquée. En cas d’atteinte
cardiaque (péricardite, myocardique, thrombus intracardiaque,
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anévrisme coronaire), les anticoagulants oraux, la colchicine et
les immunosuppresseurs ont apporté des améliorations, mais
les études sont peu nombreuses. Le traitement par interféron
alpha a transformé le pronostic visuel a long terme des formes
oculaires séveres. Le rituximab, anticorps CD20, a été efficace
dans quelques observations d’atteintes oculaires sévéres avec
vascularite rétinienne multirésistantes.

Méthotrexate et risques d’atteinte pulmonaire: risque
faible mais significatif
Conway R et al. Methotrexate and lung disease in rheumatoid arthritis:

a meta-analysis of randomized controlled trials. Arthritis Rheumatol,
2014;66:803-812.

Le méthotrexate est un immunosuppresseur largement utilisé
depuis plusieurs années dans la prise en charge de patholo-
gies auto-immunes diverses. Le risque de fibrose hépatique est
bien connu. Celui de fibrose pulmonaire interstitielle induite
par cette molécule est bien moins étudié. Cette méta-analyse
acolligé 22 études (séries de plus de 100 patients et durées de
traitement d’au moins 24 semaines). Elle a conclu a unrisque
faible mais significatif de pathologies pulmonaires induites
par le méthotrexate comparativement aux autres immuno-
suppresseurs. En effet, le risque relatif d’effets secondaires
respiratoires était de 1.10, de 1.11 pour les risques d’infection
pulmonaire. En revanche, le risque de décés de cause respi-
ratoire n’était pas supérieur a celui des autres immunosup-
presseurs. La surveillance pulmonaire des patients traités au
long cours par méthotrexate doit donc étre aussi attentive que
la surveillance hépatique.

Nouvelles facettes de I’hydroxychloroquine

Hace MP et al. A favorable effect of hydroxychloroquine on glucose
and lipid metabolism beyond its anti-inflammatory role. Ther Adv
Endocrinol Metab, 2014;5:77-85.

L’hydroxychloroquine, indépendamment de ses propriétés
antipaludéennes, posséde des propriétés photoprotectrices
et immunomodulatrices qui en font un traitement de pre-

miere ligne dans le lupus érythémateux. Plusieurs données
récentes concordent pour montrer que I’hydroxychloroquine
possede également des effets trés intéressants sur le contrdle
des glucides et des lipides.

Les auteurs rapportent le cas d’une patiente diabétique de
type 1 dont I’équilibre glycémique et lipidique a été signifi-
cativement amélioré apres I'introduction d’hydroxychloro-
quine pour un syndrome de Gougerot-Sjogren. Le mécanisme
d’action de I’hydroxychloroquine sur 1’équilibre glucido-
lipidique est encore mal connu (action sur le métabolisme
de 'insuline?). Il s’agit la d’un champ d’études tout a fait
intéressant a suivre dans les mois futurs, et ce d’autant que
I'intérét de ’hydroxychloroquine pourrait s’avérer important
dans le traitement au long cours de maladies inflammatoires
chroniques au cours desquelles le risque d’athérosclérose est
significativement élevé.

Purpura fulminans (PF): penser aussi aux rickettsioses

¢ TiRuMALA S et al. Indian tick typhus presenting as Purpura fulminans.
Indian J Crit Care Med, 2014;18:476-478.

* KunpavaraM A et al. Acute infectious purpura fulminans due to prob-
able spotted fever. ] Postgrad Med, 2014;60:198-199.

Les causes infectieuses classiques de PF (méningocoque,
paludisme, dengue) écartées, il faut savoir évoquer une ric-
kettsiose, surtout si le patient revient d'une zone a risque ou
s’il est immunodéprimé. Deux observations indiennes rap-
portent le cas de 2 patients ayant présenté un PF révélant une
rickettsiose (Indian tick typhus). Dans les 2 cas, le traitement
par doxycycline a entrainé une guérison rapide. Rappelons
que le PF complique moins rarement la fievre pourpre des
montagnes rocheuses (R. rickettsi) que la fievre boutonneuse
méditerranéenne (R. conorii).

L'auteur a déclaré ne pas avoir de conflits d’intéréts concernant les
données publiées dans cet article.
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Efficacite de Coresatin®- creme
non stéroidienne - dans le traitement
du psoriasis en plaque léger a modéré

L. HERNANDEZ 1, J. WILDHABER 1, A. NATALIZIO 2, A. SIRVENT 2

Le psoriasis est une dermatose inflammatoire d’origine multifactorielle qui affecte entre o,5 et 4,6 % de la
population mondiale [1]. Dans sa forme la plus courante, il se présente sous forme de plaques érythémateuses
recouvertes de squames, a 'origine de douleurs et de prurit. Pathologie chronique, le psoriasis nécessite des
soins continus ou les dermocorticoides tiennent une place importante. Toutefois, leur emploi prolongé est
limité du fait des effets secondaires associés: atrophie cutanée, télangiectasies, infections secondaires... [2].
Selon sa localisation et son étendue, cette dermatose a des répercussions psychosociales importantes [3]. La
prise en charge ne doit donc pas se limiter aux signes cliniques mais tenir compte de I'impact sur la qualité
de vie des sujets.

L'objectif de cette étude était d’évaluer I'intérét du dispositif médical de classe IIa Coresatin® - créme non

stéroidienne — dans la prise en charge du psoriasis en plaque léger a modéré.

Matériel et méthodes

L’étude a été supervisée par
PharmaScan (Groupe Dermscan,
Villeurbanne). Il s’agissait d'une étude
ambulatoire monocentrique, réalisée
en ouvert et en intra-individuel. Elle
avait regu ’avis favorable du comité
d’éthique local.

1. Sujets

Cette étude préliminaire a été conduite
sur 17 sujets (9 femmes, 8 hommes)
présentant un psoriasis en plaque léger
a modéré. La moyenne d’4ge était de
46 + 3 ans. Pour étre inclus, les sujets
devaient présenter au moins une plaque
de psoriasis =5 % de la surface du
corps, localisée en dehors du visage,
des cheveux, des mains, des pieds et
de larégion génitale.

2. Produit

Coresatin® pour dermatose inflamma-
toire (Corena Therapeutics, Suisse)
est une formule brevetée qui contient
notamment de 1’huile d’argousier, de
I’allantoine, du bisabolol, de I'huile de
menthe poivrée, de la vitamine E et du
panthénol. Coresatin® créme est un dis-
positif médical de classe Ila.

3. Déroulement de I'étude

>>> A JO, aprés un examen médi-
cal permettant de vérifier les criteres
d’inclusion et d’exclusion dans I’étude,
le dermatologue procédait a un scorage
local de la plaque de psoriasis sélection-
née d’apreés 1’échelle PASI (psoriasis
area and severity index); une mesure
de PIE (perte insensible en eau) était
effectuée avec le Tewametre TM300

(Courage-Khazaka) sur la zone ainsi
qu’'une macrophotographie. Le derma-
tologue évaluait également, en pour-
centage, la surface corporelle atteinte
(body surface area [BSA]) par le pso-
riasis. Les sujets complétaient de leur
cOté le questionnaire de qualité de vie
(Psoriasis Disability Index [PDI]). Le
produit était alors distribué aux sujets
qui devaient ’appliquer 6 fois/j sur la
zone sélectionnée ainsi que sur toutes
les autres plaques de psoriasis.

>>> Apres 14 et 28 jours de traitement,
les sujets revenaient au laboratoire et
le dermatologue répétait les examens.
Grace aux photographies prises a Jo, il
estimait le pourcentage d’amélioration
de la lésion sélectionnée selon I’échelle
PDGA (physician dynamic global assess-
ment). La tolérance au produit était
évaluée par recueil des événements
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indésirables et score clinique par le
dermatologue.

>>> A J28, les sujets complétaient a nou-
veau le questionnaire PDI.

[ Résultats

Tous les sujets inclus (n = 17) ont été
revus a J14 et J28 pour les mesures
(tableau I). Coresatin® creéme a été tres
bien tolérée sur le plan cutané.

Une application répétée pendant
28 jours a permis de diminuer signifi-
cativement l’intensité et I’étendue des
1ésions (cf. scores PASI, BSA, PDGA)
ainsi que de normaliser la barriére cuta-
née (cf. PIE). Pour cette derniére, bien
que non significatives, les baisses reflé-
taient une tendance a la restructuration
de la couche cornée et I’amélioration
de la fonction barriére au niveau des
lésions. Ces résultats seraient a confir-
mer sur un plus grand nombre de sujets.

Ces bénéfices se sont accompagnés
d’une qualité de vie significativement
améliorée chez les sujets (cf. score PDI).

Macrophotographies

Un exemple parmi les meilleurs résul-
tats visuels obtenus avec Coresatin®
créme est présenté en figure 1.

[ Conclusion

Au cours de cette étude préliminaire,
I'intérét de Coresatin® — créme non
stéroidienne pour dermatose inflam-
matoire — a été mis en évidence dans
le traitement du psoriasis en plaque
léger a modéré.

Coresatin® créme restaure la fonction-
nalité de la couche cornée. Sa formule
spécifique forme un film a la surface des
lésions et limite I’évaporation excessive

(GERY)) | Ahg | A)28
PASI
Psoriasis Area and -22% Pp<0,005 -36 % p < 0,005
Severity Index
BSA* o _ o
Body Surface Area 29%  p=0062 33% p <005
PDGA Amélioration de la lésion légére a modérée (25 % a 50 %)
Physician Dynamic Global dJ28, 9 sujets avec 100% d’amélioration
Assessment et 3 sujets avec 9o% d’amélioration
Pol X -37% <0,0
Psoriasis Disability Index 37 p <005
PIE -13% =0,30 -14 % =0,16
Perte Insensible en Eau 3 P=03093 4 =019
* Sur 12 sujets ayant arrété tout autre traitement médical sur I'ensemble du corps.

TABLEAU |: Résultats de 1'étude sur les différents parameétres évalués.

FI1G. 1: Macrophotographies.

de I’eau a la surface de la peau, contri-
buant & son hydratation et a sa douceur.
La combinaison d’huiles naturelles
contribue a I’asepsie cutanée: la peau
n’est plus perméable aux irritants,
allergénes et micro-organismes. Une
association originale d’actifs permet de
controler les désordres cutanés engen-
drés par le psoriasis tels que I'irritation,
I’érytheme, le prurit, la desquamation
et I'inconfort...

Formulée sans cortisone et trés bien
tolérée sur le plan cutané, Coresatin®
créme peut donc étre appliquée quoti-
diennement sans risque chez les sujets
présentant des dermatoses inflamma-
toires telles que le psoriasis.
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Psoriasis et surcharge pondérale:
peut-on et doit-on faire maigrir
nos patients?

— N. QUILES TSIMARATOS,
V. CASTERA

Service de Dermatologie,
Hopital Saint-Joseph, MARSEILLE.

e lien entre psoriasis et obé-
sité longtemps évoqué semble
actuellement s’établir par une
physiopathologie commune autour du
TNFa [1]. S’il n’est pas clair qui, de la
poule ou de l'ceuf, est a mettre en avant,
ces deux maladies chroniques néces-
sitent une prise en charge simultanée.

2 % de la population souffre de psoria-
sis avec un risque d’obésité multiplié
par deux ou trois, quand 15 % de la
population est obése avec une risque
de psoriasis multiplié de 2 a 5 [2].

Les conséquences sur la prise en charge
des patients obeses présentant du
psoriasis sont multiples. Tout d’abord,
les adaptations aux poids des traite-
ments systémiques ne sont pas toujours
aisées:

—la posologie de la ciclosporine se
fera selon le poids idéal (IMC recher-
ché x taille (cm)? chez I'obése et non le
poidsréel;

—ilfaudraétre alerté sur une éventuelle
toxicité hépatique avec l'acitrétine et le
méthotrexate, surtout en cas de stéatose
associée;

—linfliximab (posologie par kg) et
l'ustékinumab (deux dosages selon le
poids) tiennent compte des variations
de poids de nos patients, contrairement
a l’adalimumab et l'etanercept dont les
posologies sont fixes.

Il n’existe pas de données dans la litté-
rature sur 'implication de ces possibles
adaptations dans l'efficacité des traite-
ments chez l'obese.

Il est certain que la perte de poids
améliore I'inflammation et, de ce fait,
améliore le psoriasis par réduction du
TNFa, de 'IL6, de laleptine et del'insu-
linorésistance [2].

Lesrégimes hypocaloriques sont en pre-
miere ligne [3]. La place de la chirurgie
bariatrique reste a déterminer [4]. Il est
malheureusement a noter qu’il existe
une possibilité de prise de poids sous
anti-TNFa [5] non retrouvée a ce jour
sous ustékinumab [6].

L’amélioration du psoriasis pourrait
aider les patients obéses a maigrir par
l'obtention d’'une meilleure image de
soi, 'amélioration de dépression et de
la qualité de vie [3, 7], une reprise de
l’activité physique et par le biais de
I’éducation thérapeutique.

L’association semble donc évidente
entre psoriasis et obésité, et nécessite

une prise en charge globale de ces deux
maladies chroniques. L'amélioration
d’une des pathologies améliore l'autre
et efficacité des traitements. Cela sug-
gere I'intérét de la mise en place d'une
éducation thérapeutique et d’'une prise
en charge multidisciplinaire.
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