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I Le dossier - Que devient la prise en charge du mélanome ?

L'immunothérapie: quelle place
respective de I'anti-PD1 seul et
de son association avec l'ipilimumalb ?

RESUME: Les inhibiteurs de checkpoint ont considérablement amélioré la survie des patients
atteints de mélanome non résécable ou métastatique en introduisant, pour la premiére fois, la notion
de réponse compléte durable dans un cancer considéré auparavant comme incurable. L'association
ipilimumab/nivolumab (anti-PD-1/anti-CTLA-4) est le traitement qui offre les données de survie les
plus favorables en 1'¢ ligne, avec des réponses durables et une survie globale (SG) médiane de
72,1 mois [1]. Cependant, son utilisation est limitée par le taux élevé d’effets indésirables graves
(grade 3-4) liés au traitement. Plus recemment, une nouvelle association nivolumab/relatlimab (an-
ti-PD-1/anti-LAG3) a montré une amélioration de la survie sans progression (SSP) par rapport au nivo-
lumab seul en 1 ligne avec une bonne tolérance [2]. Il est donc probable que cette association soit
ajoutée a I’arsenal thérapeutique en 1" ligne. La décision entre une monothérapie et une association
d’inhibiteurs de checkpoint nécessite une évaluation compléte des facteurs liés a la maladie et des
caractéristiques du patient.

E. GERARD
Service de Dermatologie,

Hopital Saint André, CHU BORDEAUX.

Anti-PD1 monothérapie vs
I association avec antiCTLA-4:

quels critéeres a retenir?
En 2023, hors essais thérapeutiques, le
choix du traitement de 1™ ligne chez
un patient non muté BRAF présentant
un mélanome non résécable ou métas-
tatique se fait entre anti-PD-1 en mono-
thérapie et I’association ipilimumab/
nivolumab. L’association nivolumab
+ relatlimab dispose d’'une AMM euro-
péenne octroyée en septembre 2022 en
1r¢ ligne mais n’est pas disponible en
France actuellement.

Compte tenu de la toxicité majeure
d’ipilimumab + nivolumab, il est impé-
ratif d’évaluer labalance bénéfice-risque
lors de ce choix. Cette association offre
un bénéfice significatif a long terme
avec des réponses durables et, pour la

premiere fois, la notion d’amélioration
de la survie spécifique au mélanome
(tableau I). Bien que n’ayant pas la puis-
sance nécessaire pour comparer 1’asso-
ciation avec le bras nivolumab seul, les
données actualisées de I’essai clinique
CheckMate-067 sur 6,5 ans ont montré
des réponses durables, avec des esti-
mations SG a 6,5 ans de 49 % (IC95 %,
44 % - 55 %) dans le bras ipilimumab/
nivolumab, contre respectivement 42 %
(IC95 %, 37 % - 42 %) et 23 % (IC95 %,
19 % - 28 %) dans les bras nivolumab et
ipilimumab en monothérapie [1].

Néanmoins, 1'utilisation de l'ipilimu-
mab/nivolumab est limitée par le taux
d’effets indésirables séveres de grade 3
et4liésautraitement: 55 % des patients
ayantrecu 'immunothérapie en associa-
tion, contre 16 % dans le groupe nivolu-
mab et 27 % dans le groupe ipilimumab
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CheckMate-067 CheckMate-067 KEYNOTE 006 RELATIVITY-047

Traitement Ipilimumab (3 mg/kg) / nivolumab Pemprolizumab Nivolumab/relatlimab
nivolumab (toute les 3s)
Comparateur nivolumab Ipilimumab/nivolumab ipilimumab nivolumab
ipilimumab ipilimumab
Médiane de suivi 57,5 36 57,7 13,2
TRG 58 % 45 % 42 % 43 %
SSP
Médiane (mois) 11,5 6,9 8,4 10,2
A1an - - 68,4 % 47,7 %
A5ans 36 % 29 % - -
A 6,5 ans 36 % 29 % -

HR (IC95 %) Vs nivolumab:
0,79 (0,65-0,97)
Vs ipilimumab:

0,42(0,35-0,51)

Vs ipilimumab: 0,75(0,62-0,92)

0,53 (0,44-0,64) 0,57 (0,48-0,67)

SG
Médiane (mois) 72,1 36,9 32,7 -
A1an - - - -
A5ans 52 % 44 % 38,7 % -
A 6,5 ans 49 % 42 % - -
HR (IC95 %) Vs nivolumab: Vs ipilimumab: 0,73(0,61-0,88) -

0,84 (0,67-1,04)
Vs ipilimumab:
0,52 (0,43-0,64)

0,63(0,52-0,76)

Effets secondaires

Tous grade 96 % 82 % 73 % 81 %
Grades 3-4 55 % 16 % 10 % 19 %
Arrét de traitement 36% 8% 7 % 9%

TRG: taux de réponse globale; SSP: survie sans progression; SG: survie globale.

Tableau I: Résultats des essais pivots avec immunothérapie dans le mélanome métastatique.

Compte tenu du profil de toxicité plus
élevé de ’association ipilimumab/nivo-
lumab, une question essentielle consiste
adéfinir quels patients pourraient béné-
ficier d’'une monothérapie par anti-PD-1
et obtenir un bénéfice similaire a I’asso-
ciation ipilimumab/nivolumab, mais
avec unrisque de toxicité moindre.

Response Toxicity

100
100

~50 %
nivo + ipi nivo + ipi
nivo + rela

PD-1

RR %
50
Grade 3/4
irAEs
50

nivo + rela

+ —+ ipi
ipi PD-1

10

10

Une équipe australienne a récemment
publié un modele prédictif de réponse
et de survie sous anti-PD-1 en mono-
thérapie ou en association en incluant
les données cliniques des patients au
moment del’initiation du traitement [4].
Les facteurs associés a une moins

Fig. 1: Taux de réponse (RR) et toxicité de limmunothérapie dans le mélanome métastatique en 2022 (d'aprés
April K. S Salama, MD).

(tableau I, fig. 1). La gestion de la toxi-
cité des inhibiteurs de checkpoint estun
véritable défi. Elle differe de celle obser-
vée avec d’autres traitements anticancé-
reux et peut se manifester méme apres
I’arrét du traitement. De plus, elle ne
peut étre gérée par une réduction de dose

et certains effets sont séquellaires et par-
foisresponsables de déces [3]. Par consé-
quent, le choix du traitement nécessite
la prise en compte des comorbidités du
patient, des pathologies auto-immunes
préexistantes, et de la capacité a recon-
naftre et a signaler un effet secondaire.

bonne réponse a I'immunothérapie en
monothérapie, tels qu’un taux élevé
de lactate déshydrogénase (LDH), une
charge de mutationnelle élevée et des
métastases non pulmonaires, en parti-
culier hépatiques et cérébrales —sont
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des bonnes indications d’association
al'ipilimumab.

En I’absence de biomarqueurs prédictifs
établis, les facteurs pronostiques tels
que le taux de LDH vont jouer un réle
important dans le choix du traitement.
Environ 40 % des patient atteints de
mélanome métastatique présentent des
taux de LDH supérieurs a lanormale [5].
Les patients présentant des taux élevés
de LDH semblent moins bénéficier de la
monothérapie que les patients présen-
tant des taux normaux de LDH. Nous
ne disposons pas des données de survie
dans le sous-groupe LDH élevées dans
I’actualisation a 6,5 ans, en revanche,
dansles données a 5 ans, les taux de sur-
vie étaient de 38 %, 28 % et 15 % pour
ipilimumab/nivolumab, nivolumab et
ipilimumab, respectivement [1].

L’expression de PD-L1 ne peut pas étre
utilisée comme un biomarqueur fiable
de la réponse aux anti-PD-1 dans le
mélanome. Son expression présente
une grande hétérogénéité intra-patient
et intratumorale et peut étre influencée
par de nombreux facteurs, notamment
les traitements antérieurs et la présence
de cellules immunitaires infiltrant la
tumeur. Les données sont contradic-
toires méme si de nombreux essais ont
montré que la SSP et la SG pour le nivo-
lumab et le pembrolizumab étaient cor-
rélées avec ’expression de PD-L1 [6].
Concernant 1’association, dans la
Checkmate 067, la SSP médiane était
plus longue dans le bras nivolumab seul
(14 mois, IC95 % : 9,1-non atteinte) chez
les patients PD-L1-positifs, par rapport
aux patients PD-L1-négatifs (5,3 mois
[IC95 % 2,8-7,1]), et était similaire a la
SSP médiane dans le bras ipilimumab/
nivolumab [1].

Certaines données suggérent une cor-
rélation entre la localisation métasta-
tique et laréponse a 'immunothérapie;
par exemple, les métastases pulmo-
naires et cutanées répondent mieux
a la monothérapie que les métastases
hépatiques [1].

Chez les patients présentant des métas-
tases cérébrales asymptomatiques,
I’association ipilimumab/nivolumab
a montré un bénéfice durable avec des
réponses intracrdniennes et extracra-
niennes supérieures a celles de la
monothérapie anti-PD-1 [7-8]. En 2018,
G. Long et al. ont présenté les résul-
tats de I’essai ABC mené en Australie
dans lequel les patients avec métas-
tases cérébrales recevaient soit ipili-
mumab 3 mg/kg + nivolumab 1 mg/kg
(cohorte A ; 36 patients), soit nivolumab
seul (cohorte B; 27 patients). Une troi-
siéme cohorte (cohorte C; 16 patients)
incluait des patients présentant une
maladie symptomatique ou une atteinte
leptoméningée qui recevaient ipili-
mumab 3 mg/kg + nivolumab 1 mg/kg.
Aprés un suivi médian de 17 mois, le
taux de réponse intracranien était de
46 % (IC95 %, 29 % - 63 %) dans le bras
association contre 20 % (IC95 %, 7 %
- 41 %) dans le bras monothérapie. Le
taux de réponse complete (RC) était de
17 % dans la cohorte A, 12 % dans la
cohorte B etaucune dansla cohorte C[7].
Dans I’essai CheckMate 204 évaluant
I’efficacité de 1’association ipilimu-
mab 3mk/kg + nivolumab 1 mg/kg
chez des patients asymptomatiques
(cohorte A; 101 patients) présentant au
moins une lésion cérébrale mesurable et
nonirradiée, le taux de bénéfice intracra-
nien (maladie stable pendant au moins
6 mois, une RC ou une réponse partielle
[RP]) était de 58,4 % (IC95 %, 47 % -
68 %) avec 26 % de RC apres un suivi
médian de 14 mois. Les médianes de SSP
etde SGn’étaient pas atteintes a 21 mois.
Enrevanche, le taux de bénéfice clinique
intracranien de la cohorte B (18 patients
présentant une atteinte cérébrale symp-
tomatique et/ou une corticothérapie)
était seulement de 22,2 % avec une SG
médiane et la SSP médiane de 8,7 mois
etde 1,2 moisrespectivement. Le taux de
toxicité de grade 3 ou 4 était de 55 % dans
le bras ipilimumab/nivolumab.

Comme pour la localisation des métas-
tases, le type de mélanome primitif
semble affecter la réponse a 'immuno-

thérapie avec des taux de réponse plus
élevés pour la monothérapie anti-PD-1
dans les mélanomes primaires des-
moplastiques [9] et des taux de réponse
plus faibles dans les sous-types rares
de mélanomes, tels que le mélanome
acral, muqueux ou choroidien. La faible
réponse a 'immunothérapie pourrait
étre due au peu de lymphocytes infiltrant
la tumeur, a une faible charge mutation-
nelle et a I’absence de signature muta-
tionnelle UV induite.

Les données concernant I’efficacité de
I'immunothérapie dans le mélanome
acral sont peu nombreuses. En effet, le
nombre de patients atteints de mélanome
acral, inclus dans la plupart des essais
cliniques occidentaux, est tres limité en
raison du faible taux d’incidence de la
maladie [10]. Des données rétrospectives
récentes suggerent un faible bénéfice cli-
nique de I'ipilimumab/nivolumab avec
des taux de réponse situés entre 25 %
et 42 % par rapport a la monothérapie,
avec des taux de réponse situés entre 21
et32 % [11].

Dans le mélanome muqueux, les don-
nées sont hétérogenes. Les analyses
post hoc des études prospectives sug-
gerent la supériorité de 'ipilimumab/
nivolumab [12], alors que les analyses
rétrospectives de cohortes plus impor-
tantes n’indiquent pas de bénéfice
clinique supérieur a la monothérapie
par anti-PD1. En effet, Dimitriou et al.
ont récemment montré que le taux de
réponse, la SSP et la SG étaient iden-
tiques, avec ou sans association d’ipi-
limumab. Les primitifs naso-oraux
présentaient un taux de réponse plus
important avec I’association ipilimu-
mab/nivolumab, mais sans bénéfice en
SSP ouen SG[13].

L'immunothérapie a montré une activité
limitée dans le mélanome choroidien.
En monothérapie (nivolumab ou pem-
prolizumab) lesrésultats sont décevants
avec un taux de réponse de 3,6 % et une
SGmédiane de 7,6 mois [14]. Cependant,
’association de ipilimumab/nivolumab
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a amélioré la SG par rapport a la mono-
thérapie, dépassant 1 an dans différentes
cohortes avec un taux de réponse qui
varie de 11,5418 % [15].

Quel traitement de premiére
ligne dans les mélanomes
BRAF V600 mutés ?

Environ 40 % des patients atteints d'un
mélanome sont porteurs de mutation
BRAF entrainant I’activation de la voie
des MAP kinases. Les inhibiteurs de
BRAF/MEK en 1 ligne ont des taux
de réponse élevés mais la durée de la
réponsereste limitée chez la majorité des
patients avec des taux de SSP et de SG
a5 ans de 19 % et 34 %, respectivement
[16]. Ils présentent comme avantage de
faibles taux de résistance primaire et une
amélioration rapide des symptomes liés
au cancer, alors que les immunothéra-
pies présentent des taux plus élevés de
résistance primaire mais plus deréponses
durables. La question est de savoir com-
ment séquencer ces traitements? Les
données issues des essais cliniques de
phase III, ainsi que les études en cours
sur la séquence optimale du traitement,
soutiennent 'utilisation de I'immu-
nothérapie en 17 ligne — en particulier
ipilimumab/nivolumab — plutét que
des inhibiteurs BRAF/MEK. Dans I’es-
sai clinique de phase Il DREAMseq, le
traitement de premiere ligne par ipili-
mumab/nivolumab était associé a une
meilleure SG que I’association dabrafe-
nib/trametinib (tauxde SGa2ans: 72 %;
IC95 %, 62 %-81 % contre 52 % ;1C95 %,
42 %-62 % ; p <0,01) [17]. Des résultats
concordants ont été rapportés dans
I’étude SECOMBIT, montrant une ten-
dance en faveur de I’association ipilimu-
mab/nivolumab en 1*¢ligne, avec un taux
de SGa2ansde 73 % contre 65 % [18].

De méme, dans I’étude CheckMate-067,
le différentiel en SG a 6 ans était plus
important pour ’association ipilimu-
mab/nivolumab que pour le nivolumab
seul, chez les patients mutés BRAF
(38 % et 23 %, respectivement), par

rapport aux patients non mutés BRAF
(34 % et 32 %, respectivement) [1].
Les différences d’expression génique
et de charge mutationnelle entre les
mélanomes V60OE et V600K suggerent
que les génotypes V600K pourraient
mieux répondre a la monothérapie par
anti-PD-1[19]. Méme si ces résultats pré-
liminaires sont en faveur de 'immuno-
thérapie en premiere ligne, ces données
sont encore trop immatures et a interpré-
ter prudemment. En effet, dans I’étude
DREAMseq, en cas de progression
précoce sous ipilimumab/nivolumab
(24 patients dans|’essai), le protocole ne
prévoyait pas de switch vers des inhibi-
teurs BRAF/MEK. L'étude SECOMBIT,
bien que n’ayant pas la puissance néces-
saire pour effectuer des tests compara-
tifs entre les deux bras de traitement, a
montré qu'une induction d’encorafe-
nib/binimetinib pendant 8 semaines,
suivi d’ipilimumab/nivolumab était
supérieur a encorafenib/binimetinib de
premiere ligne. Les taux de SG a 2 ans
étaient respectivement de 69 % et 65 %.

Les combinaisons d’anti-PD (L)-1 et
d’inhibiteurs de BRAF/MEK visent a
mettre en synergie ces deux approches
thérapeutiques. L'atezolizumab, asso-
cié au vemurafenib et au cobimetinib,
estlaseule triplette ayant une AMM aux
Etats-Unis montrant une amélioration de
la SSP selon investigateurs par rapport
aux inhibiteurs BRAF/MEK seuls (15,1
contre 10,6 mois; HR, 0,78; p 5,025).
Néanmoins, cette différence statistique-
ment significative n’a pu étre confirmée
par une revue indépendante (taux de
SSP, 16,1 contre 12,3, respectivement).
Des effetsindésirables liés au traitement
ont été observés chez une proportion
significative de patients dans le bras
triplette (33,5 %), et 12,6 % des patients
ont dd interrompre leur traitement (20).
Lebénéfice clinique mineur, une toxicité
majeure et I’absence d’'une monothéra-
pie anti-PD-1 comme bras de comparai-
son sont les principales limites de cette
étude. Laplace delatriplette dans le trai-
tement du mélanome métastatique reste
encore a définir.

Avec I'arrivée de I’anti-LAG3,
quelle combinaison: anti-PD-1
plus anti-CTLA-4 ou anti-PD-1
plus anti-LAG3?

RELATIVITY 047 est un essai de phase
II/III comparant le nivolumab avec ou
sansrelatlimab. Il estimportant de noter
que nivolumab/relatlimab est la pre-
mieére combinaison d’immunothérapie
a démontrer une amélioration significa-
tive de la SSP dansle mélanome métasta-
tique en premiére ligne de traitement par
rapport & une monothérapie anti-PD1.
Cette combinaison nivolumab/relatli-
mab a une AMM aux Etats-Unis et en
Europe depuis 2022 avec une restriction
sur I’expression de PD-L1 au niveau des
cellules tumorales inférieure a 1 %. Les
résultats initiaux ont montré une plus
grande efficacité du nivolumab/relatli-
mab, avec une médiane de 10,1 mois
(IC95 %, 6,4-15,7) contre 4,6 mois
(IC95 %, 3,4-5,6) dans le groupe nivo-
lumab, ce qui représente une réduction
durisque derécidive de 25 % (HR, 0,75;
IC95 %, 0,62-0,92, p 5,006) (tableau I,
fig. 1). L'association relatlimab/nivo-
lumab était également supérieure au
nivolumab chez les patients présentant
une charge tumorale élevée, des LDH éle-
vées et des métastases non pulmonaires.
Concernant la SG, le hazard ratio est de
0,80, bien qu’il ne soit pas statistique-
ment significatif, il y avait une améliora-
tion cliniquement significative avec une
réduction de 20 % du risque de déces
avec nivolumab/relatlimab par rapport
a nivolumab seul. Reste a savoir si le
bénéfice de ’association nivolumab/
relatlimab sera similaire ou meilleur
que celui d’ipilimumab/nivolumab sur
le long terme. Les données sur ’effica-
cité du nivolumab/relatlimab dans le
mélanome muté BRAF sont en attente.
L’ajout durelatlimab n’a que légerement
augmenté la toxicité parrapport au nivo-
lumab: 18,9 % de grade 3 ou 4 vs 9,7 %
avec le nivolumab seul.

Bien que les comparaisons entre essais
doivent étre faites avec prudence, il s’agit
d’un profil de toxicité plus favorable
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que celui observé avec I'ipilimumab/
nivolumab (59 % des patients présen-
tant des effets secondaires de grade 3-4)
(tableau I, fig. 1). Les patients a haut
risque, tels que ceux atteints de maladies
auto-immunes sous-jacentes ou d’'un 4ge
avanceé, ne devraient pasavoir de toxicité
accrue avec nivolumab/relatlimab.

Les deux associations ipilimumab/nivo-
lumab et nivolumab/relatlimab- ont été
étudiées chez des patients non traités
antérieurement. Mais en raison de dif-
férences importantes dans le profil de
toxicité, une comparaison directe dansle
cadre d’un essai clinique est peu probable.

Comme il existe encore peu de données
sur ’activité du nivolumab/relatlimab
apres progression chez les patients trai-
tés par ipilimumab/nivolumab, et vice-
versa, le choix du traitement de premiere
ligne et la séquence de traitement restent
a définir.

B Conclusion

Les données actuelles indiquent que
l’association ipilimumab/nivolumab
est le traitement de choix de 17 ligne
afin d’obtenir un bénéfice durable. Ceci
est particulierement pertinent chez les
patients présentant une maladie ini-
tiale agressive (LDH élevées, métastases
hépatiques ou cérébrales), pour lesquels
une combinaison devrait étre préférée a
une monothérapie, bien que des biomar-
queurs prédictifs de réponse n’aient pas
encore été identifiés. Les inhibiteurs de
LAG3 semblent étre un bon compromis.
Bien que le statut mutationnel BRAF
reste essentiel pour proposer des théra-
pies ciblées, des données récentes sont
en faveur d’un traitement de premiere
ligne paripilimumab/nivolumab, méme
chez les patients mutés BRAF.
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