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I Revues géeneérales

Le mélanome en 2021 :
que faut-il savoir?

RESUME: L’arsenal thérapeutique pour la prise en charge du mélanome ne cesse de se développer a
la fois sur les classes de molécules actuellement disponibles, leur combinaison, en association ou en
séquentiel, mais aussi sur leurs indications d’utilisation (mélanome métastatique, situation adjuvante
ou néoadjuvante). Il s’agit d’un véritable changement de paradigme nous obligeant a repenser notre
quotidien et celui des patients en termes de durée de traitement, de gestion des “flux”, de prise en
charge des toxicités...

L'immunothérapie se démarque comme le traitement de premiére intention aujourd’hui dans le meé-
lanome au stade avancé, mais des progrés sont encore a faire pour définir au mieux les stratégies de
traitement, notamment chez des sous-groupes de patients restant malgré tout de mauvais pronostic
(forte charge tumorale et LDH élevées). Le traitement adjuvant du mélanome est maintenant entré dans
le quotidien de la prise en charge des patients a haut risque de récidive et il est en cours d’essai pour les
mélanomes de stade Il. Lintervention dés le stade néoadjuvant semble étre une approche prometteuse.
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d’augmenter et, bien qu’il ne

s’agisse pas de la tumeur cuta-
née la plus fréquente, il est responsable
a lui seul de 90 % de la mortalité par
cancer cutané. Le diagnostic est souvent
clinique et dermatoscopique, confirmé
dans un second temps par l’analyse
anatomopathologique. La classification
actuelle TNM se fait selon la 8° version
de I’AJCC. La prise en charge thérapeu-
tique, a la fois au stade adjuvant et au
stade avancé métastatique, a été révolu-
tionnée ces dernieéres années par ’arri-
vée de nouvelles molécules comme les
thérapies ciblées et 'immunothérapie.
Aussi, nous orienterons ce focus sur les
changements récents dans ce domaine.

I ¥ incidence dumélanomene cesse

Nouvelle classification AJCC
8¢ édition

Avec I’avénement de ces nouvelles
options thérapeutiques, “classifier”

correctement les patients prend tout son
sens afin d’évaluer au mieuxleur pronos-
tic et/ourisque derécidive. La 8% version
delaclassification AJCC dumélanome a
été publiée en 2018 et présente un certain
nombre de différences par rapport a la
7¢ version [1]. Les principaux points a
souligner pouvant amener & une modi-
fication de la prise en charge sont les
suivants:

—la distinction pour les T1 entre T1a et
T1b sur un cut-off de Breslow a 0,8 mm
pour la 8¢ version: la technique du
ganglion sentinelle peut désormais
étre discutée des le stade T1b, a savoir
mélanome de Breslow < 0,8 mm et ulcéré
ou mélanome de Breslow compris entre
0,8 et 1 mm =+ ulcération. L'index mito-
tique n’apparait plus pour les T1 dans
cette 8% version, il reste cependant un
facteur histopronostique important qui
doit étre renseigné. La survie spécifique
liée au mélanome (MSS, melanoma spe-
cific survival) des patients stadesIetIl de
la 8¢ édition est ainsi meilleure que celle



de ce méme groupe de patients dans la
7¢version. Cela tient au fait que la popu-
lation de patients dans la 8° version est
stadifiée selon le statut du ganglion sen-
tinelle dés le stade II;

— pourles stadesIII, un 4° sous-groupe est
intégré dans la 8¢ version, les stades IIID
correspondant aux tumeurs classées
T4bN3a,bouc;

—le taux de LDH fait partie intégrante de
la classification 8° version, il s’agit d'un
outil pronostique majeur indispensable a
documenter, notamment pour les stades
avancés (M1 [0]: LDHnormales; M1[1]:
LDH élevées);

—pour les stades IV, le groupe M1d cor-
respond aux patients avec métastases du
systéme nerveux central.

1. Au stade métastatique

Chacun d’entre nous sait aujourd’hui,
y compris le grand public, que I'immu-
nothérapie a révolutionné le domaine
de la cancérologie. Pour le mélanome,
les oncodermatologues ont été les
premiers a assister a cette révolution
avec l’ipilimumab, anticorps anti-
CTLA4, premiére molécule a montrer
une amélioration de la survie globale
des patients. Depuis, d’autres inhibi-
teurs de checkpoints immunitaires
ont été développés et généralisés avec
notamment les anticorps anti-PD1, plus
efficaces et moins toxiques que l'ipili-
mumab et aujourd’huiindiqués en pre-
miere ligne métastatique, ne laissant
plus de place al'ipilimumab utilisé seul
en monothérapie.

Ces derniers mois ont été marqués par
I’actualisation des données a 5 ans de
la combinaison ipilimumab + nivolu-
mab dans la prise en charge des patients
atteints de mélanome avancé, naifs de
traitement quel que soit le statut muta-
tionnel BRAF [2]. Dans cet essai com-
parant trois bras (nivolumab [1 mg/kg]
+ ipilimumab [3 mg/kg] toutes les

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 299_Mars 2021

3 semaines pour 4 cycles suivis de nivo-
lumab seul en entretien versus nivo-
lumab seul versus ipilimumab seul),
la médiane de survie globale n’est pas
atteinte pourle bras d’association, elle est
de 36,9 mois pourlebrasnivolumabetde
19,9 mois pour I'ipilimumab. Le taux de
survie globale & 5 ans est respectivement
de 52 % pourlacombinaison, 44 % pour
lenivolumab, 26 % pour le bras ipilimu-
mab. Le taux de réponse complete—dont
on saitaujourd’hui qu’il est un marqueur
important a considérer, notamment pour
la notion de maintien de cette réponse
dans le temps —est de 22 % dans le bras
d’association. Cette supériorité de la
combinaison est observée dans les sous-
groupes de mauvais pronosticcomme les
patients ataux de LDH élevés, mais aussi
pour les patients mutés BRAF (taux de
survie a5 ans de 60 %).

L’immunothérapie présente I’intérét
d’accéder enfin peut-étre a la notion de
“guérison” pour certains patients. En
effet, a5 ans, dans la cohorte de patients
traités par ipilimumab + nivolumab,
74 % d’entre eux ne recevaient pas de
ligne de traitement supplémentaire
(versus 58 % des patients traités par
nivolumab seul).

Le profil de toxicité observé était celui
désormais bien connu sous immuno-
thérapie avec les cibles privilégiées que
sont la peau, le tube digestif, le systeme
endocrinien et la toxicité hépatique. Les
effets secondaires de grade 3-4 étaient
rapportés dans 59 % des cas pour lacom-
binaison versus 23 % pour le nivolumab
seul versus 28 % pour le bras ipilimu-
mab. Ces effets secondaires reconnus et
pris en charge précocement bénéficient
d’algorithmes de prise en charge et font
partie de notre gestion au quotidien de
ces patients. Cependant, certains d’entre
eux peuvent conduire au déces (atteinte
cardiaque et/ou neurologique et/ou
pulmonaire notamment) et ce, de fagon
plus fréquente chez les patients traités
par combinaison anti-CTLA4 + anti-PD1
(1,23 %) par rapport aux patients sous
anti-PD1 seul (0,36 %) [3].

L’efficacité de la combinaison ipili-
mumab + nivolumab se retrouve aussi
chez les patients porteurs de métastases
cérébrales comme observé dans l’es-
sai CheckMate 204 montrant chez des
patients asymptomatiques un taux de
réponse intracranien de 55 %, dont 26 %
de réponses complétes avec un taux
de survie sans progression a 6 mois de
64,2 % [4]. Les recommandations d’ex-
perts publiées en 2020 proposent pour
ce sous-groupe de patients de mauvais
pronostic de discuter en premiére inten-
tion une immunothérapie au mieux en
combinaison [5] associée & un traitement
local éventuel si réalisable (chirurgie,
radiothérapie stéréotaxique).

La combinaison ipilimumab + nivolu-
mab a aujourd’hui I’AMM en France
pour le mélanome métastatique avec
des conditions de remboursement néan-
moins restreintes a la premiére ligne et
chez des patients non BRAFmutés etnon
porteurs de métastases cérébrales actives.

2. Au stade adjuvant

La encore, I'ipilimumab a été le premier
inhibiteur de checkpoint immunitaire
a montrer un bénéfice dans la prise en
charge des patients atteints de mélanome
stade Il AJCC, a hautrisque de récidive,
avec une différence statistiquement
significative en termes de survie sans
récidive (SSR) mais aussi de survie glo-
bale versus placebo. Cependant, utilisé
dans cet essai ala posologie de 10 mg/kg,
on déplorait dans le bras ipilimumab
la survenue de 5 déceés par toxicités
immuno-médiées. Les anticorps
anti-PD1, nivolumab et pembrolizumab
ont ensuite été validés dans cette indica-
tion au travers notamment de deux essais
de phase III versus ipilimumab pour le
nivolumab (essai CheckMate 238) et
versus placebo pour le pembrolizumab
(essai KEYNOTE-054) [6, 7].

L’essai CheckMate 208 randomisant
nivolumab versus ipilimumab en adju-
vant s’adressait aux patients atteints
de mélanome a haut risque de récidive
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stade Il mais aussi aux stades IV resé-
qués. L'actualisation des donnéesa 3 ans
de I’essai KEYNOTE-054 (ASCO 2020)
confirme le bénéfice obtenu avec le pem-
brolizumab versus placebo: taux de sur-
viesansrécidivea 3 ansde 63,7 % versus
44 % (HR: 0,56).

La durée théorique du traitement adju-
vantestdeuneannéeet, laencore, le profil
de toxicité des anticorps anti-PD1 appa-
rait plus favorable que celui de I'ipilimu-
mab avec, dans ’essai CheckMate 238,
14,4 % d’effets secondaires graves pour
le bras nivolumab et 45,9 % pour le bras
ipilimumab (utilisé & la posologie de
10 mg/kg).

Des essais sont actuellement en cours
pour intervenir encore plus précoce-
ment en adjuvant pourles mélanomes de
stade IIB-IIC.

3. Au stade néoadjuvant

Les données de 1’essai OpACIN-neo,
essai de phase [l néoadjuvant randomisé
comparant trois schémas différents de la
combinaison ipilimumab + nivolumab
et dont!’objectif principal était d’évaluer
la toxicité sévere, ont été actualisées a
2 ans al’ASCO cette année. Elles confir-
ment qu’un traitement néoadjuvant de
deux cycles de la combinaison avant
chirurgie des stades IIl macroscopiques
permet une SSR chez preés de 80 %
des patients sans traitement adjuvant
post-chirurgie. La réponse histologique
apparait comme un excellent marqueur
de SSR et la tolérance est celle habituel-
lement observée avec la double immu-
nothérapie [8].

Au stade métastatique

Une nouvelle combinaison de BRAFi
+ MEKIi est aujourd’hui disponible en
pharmacie de ville: encorafenib (E)
+ binimetinib (B). La partie 1 de I’essai

de phase Il randomisé, COLOMBUS,
comparait E + B versus vemurafenib en
monothérapie [9]. La survie médiane
était de 33,6 mois pour la combinai-
son versus 16,9 mois pour le vemu-
rafenib (HR: 0,61;IC 95 %:0,47-0,79;
p<0,0001);letaux desurvie a2 ans pour
lebrasE + B étaitde 57,6 %. Ces données
d’amélioration de la survie globale se
retrouvaient dans tous les sous-groupes,
excepté le groupe de patients a taux de
LDH élevés. Le profil de toxicité est dif-
férent de celui des autres combinaisons
disponibles en France, avec notamment
en comparaison a dabrafenib + trameti-
nib une fréquence de survenue de syn-
drome fébrile moindre (fiévre = grade 3:
4 % pour la combinaison E + B versus
6 % pour dabrafenib + trametinib).

Récemment, les données pooléesa 5 ans
de la combinaison dabrafenib + trame-
tinib ont été publiées et confirment le
possible effet plateau avec les thérapies
ciblées, notamment en cas de “situation
idéale” a savoir patient en bon état géné-
ral, non porteur de métastase cérébrale
avec faible masse tumorale et a taux de
LDH normal [10]. L'importance éga-
lement de ’obtention d’une réponse
tumorale compléte dans la durée de
celle-ci apparait. En effet, le taux de sur-
vie a 5 ans dans la population globale
de ces deux essais couplés (COMBI-v et
COMBI-d) était de 34 %, s’élevanta 71 %
chezles patientsrépondeurs complets et
55 % chez ceux a faible masse tumorale
(moins de 3 sites métastatiques) et taux
de LDH normal. Les effets secondaires
étaient ceux habituellement connus de
cette combinaison avec 18 % d’entre
eux menanta une interruption du traite-
ment (en majorité pour syndrome fébrile
et diminution de la fraction d’éjection).

Les recommandations européennes
de prise en charge du mélanome au
stade métastatique publiées en 2020 ne
tranchent pas vraiment sur ’'administra-
tion des thérapies ciblées en premiére
ou seconde ligne aprés immunothérapie
chez les patients BRAF mutés. Certains
principes sont cependant formulés indi-

quantnotamment que'immunothérapie
(anti-PD1 monothérapie ou combinaison
anti-PD1 + anti-CTLA4) doit étre discutée
dés la premieére ligne chez ces patients en
I’'absence d’essai randomisé portant sur
lameilleure séquence de traitement [11].

Chez les patients porteurs de métastases
cérébrales, ces mémes recommandations
européennes proposent une stratégie de
traitement premiere par double immu-
nothérapie. Dans ’essai CheckMate 204,
pour la cohorte de patients asymptoma-
tiques, le taux de réponse intracranien
avec la combinaison d’'immunothérapie
était de 55 %, avec un taux de survie a
6 mois de 92 %. A I'inverse, pour les
patients porteurs de métastases céré-
brales symptomatiques, la combinaison
ipilimumab + nivolumab montrait des
résultats moindres avec 22 % de réponse
et un taux de survie a 6 mois de 66 % [4].
Les taux de réponse intracraniens pour
I'ipilimumab et le nivolumab utilisés en
monothérapie chez une petite cohorte de
patients symptomatiques étaient déce-
vants, d’environ 5-6 %. Des essais sont en
cours, notamment pour des combinaisons
detraitement d’immunothérapie en admi-
nistration intrathécale/intraveineuse.

Les recommandations d’experts pour
la prise en charge de patients porteurs
de mélanome avec métastases céré-
brales publiées en 2020 soulignent la
possibilité, en cas de mutation BRAF
positive, d’initier une association de
BRAFi + MEKi “en option”. L'essai
COMBI-MB, testant la combinaison
dabrafenib + trametinib, montrait 58 %
de taux deréponse chez les patients sans
symptomes neurologiques. Cependant,
la durée de cette réponse était seulement
de 6,5 mois (4,5 mois chez les patients
symptomatiques) [5].

Associer ces deux stratégies pour gagner
en efficacité et en durée de réponse dans
le temps est un concept séduisant, aussi
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POINTS FORTS

meilleur pronostic.

développées.

B La classification TNM actuellement utilisée pour le mélanome
correspond a la 82 édition AJCC. Elle définit mieux notamment
I'hétérogénéité pronostique des stades lll avec atteinte
ganglionnaire micro/macroscopique et integre le taux de LDH
comme outil pronostique majeur dans les stades avancés.

B Limmunothérapie, notamment la combinaison anti-CTLA4
+ anti-PD1, se démarque comme traitement de premiére intention
du mélanome métastatique quel que soit le statut mutationnel,
avec un taux de survie a 5 ans de 52 %.

B Les données actualisées a 5 ans des associations inhibiteurs de
BRAF + inhibiteurs de MEK retrouvent des taux de survie a 5 ans
de 34 %, pouvant aller jusqu’'a 71 % a 5 ans chez les patients de

B Une nouvelle combinaison d’'inhibiteur de BRAF + inhibiteur de
MEK, encorafenib + binimetinib, est aujourd’hui disponible en
France, avec un profil de toxicité un peu différent de celles déja

B La prise en charge adjuvante, par immunothérapie ou thérapies
ciblées, est aujourd’hui consensuelle au stade Ill avec un impact
démontré statistiquement significatif sur la survie sans récidive.
Limmunothérapie en adjuvant est en cours d'essai pour les stades Il.

plusieurs essais couplant inhibiteurs de
BRAF + inhibiteurs de MEK + anti-PD1/
PDL1 ont été développés et les résultats
des trois essais de combinaison sont dis-
ponibles avec:

>>> Un essai positif, IMspire150, essai
de phase III randomisant vemurafe-
nib (V) + cobimetinib (C) + atezolizu-
mab versus V + C: médiane de survie
sans progression de 15,1 mois pour la
triplette versus 10,6 mois pour le bras
de combinaison de thérapies ciblées,
cette différence était significative mais
non significative sur I’évaluation faite
par le comité de revue indépendant.
Les taux de réponse étaient similaires
dans les deux bras (réponse objective
de’ordre de 65 %), en revanche I’ajout
de ’atezolizumab prolongeait la durée
médiane de réponse: 21 mois contre
12,6 mois pour le bras thérapies ciblées
seules [12].

>>> Deux essais négatifs, KEYNOTE-022
(dabrafenib + trametinib + pembrolizu-
mab) et COMBI-i (dabrafenib + trameti-
nib + spartalizumab), dont les résultats
ont été donnés a 'ESMO cette année:
pas de différence statistiquement signi-
ficative sur la survie sans progression
médiane de 16,2 mois pour la triplette
versus 12 mois pour dabrafenib + trame-
tinib, la médiane de durée de réponse
n’était cependant pas atteinte pour la
triplette dans cet essai [13, 14].

Les essais KEYNOTE-022 et COMBI-i
retrouvaient plus de toxicités et d’in-
terruptions de traitement dans les bras
triplette de combinaison thérapies
ciblées + immunothérapie. Les taux
d’effets indésirables (EI) séveres étaient
non négligeables avec pour exemple
dans la KEYNOTE-022 (dabra + trame
+ pembrolizumab) 73 % d’EI de grade
3-4 pour la triplette. Le profil de toxicité

portait essentiellement sur des symp-
tomes digestifs (diarrhée, nausées),
cutanés (rash) et biologiques (rhabdo-
myolyse et cytolyse hépatique). Dans
I’essai IMspire150, le profil de toxicité
était plutot comparable entre les deux
bras avec ou sans immunothérapie, cela
étant vraisemblablement expliqué parle
schéma posologique de cet essai.

B Conclusion

En synthese, les progres dans la prise en
charge du mélanome se poursuivent,
méme si les avancées peuvent paraitre
moins spectaculaires que ces dernieres
années. La participation aux essais cli-
niques, quel que soit le stade de la mala-
die, doit rester une priorité.
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