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

Quand proposer un traitement adjuvant
dans le mélanome?

RESUME: Les derniéres avancées thérapeutiques dans le mélanome ont considérablement changé le
pronostic des patients métastatiques, mais la moitié d’entre eux finissent par succomber a leur ma-
ladie. Les immunothérapies et les thérapies ciblées ont donc été développées en situation adjuvante,
dans I'objectif d’éradiquer la maladie microscopique résiduelle aprés la chirurgie. Ces traitements ont
montré, chez des patients avec un mélanome a haut risque de récidive, un avantage significatif en
termes de survie sans récidive et de survie sans métastase a distance. Les patients de stade AJCC
Il et IV avec métastases réséquées (et bientot ceux de stade 1IB/IIC) sont ainsi éligibles a un trai-
tement adjuvant par immunothérapie ou thérapie ciblée en fonction de leur statut BRAF. Certaines
nuances méritent cependant d’étre soulevées: nous ne savons pas si les traitements adjuvants, tels
que proposés actuellement, allongent la survie globale a long terme, et nous n’avons pas de biomar-
queurs permettant d’identifier les meilleurs candidats a un traitement, et donc de décider de traiter

ou simplement surveiller un patient, sur des critéres plus fiables que le stade AJCC.

F. AMATORE
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pies ciblées anti-BRAF/MEK ont

révolutionné la prise en charge
du mélanome métastatique. Toutefois,
ces traitements ne permettent pas de
bénéfice prolongé chez plus de la moi-
tié des patients. Ils ont donc été natu-
rellement développés en amont de la
situation métastatique, c’est-a-dire en
situation adjuvante. Cela concerne les
patients opérés qui n’ont plus de lésion
macroscopique décelable, mais qui sont
ahautrisque d’avoir des 1ésions micros-
copiques et donc de récidiver sous une
forme métastatique.

I es immunothérapies et les théra-

Les mélanomes actuellement consi-
dérés comme a haut risque de réci-
dive sont ceux: ayant un indice de
Breslow entre 2 et 4 mm avec ulcé-
ration ou >4 mm sans ulcération
(stade IIB AJCC v8); ou un Breslow
>4 mm avec ulcération (stade IIC);
ou associés a une ou plusieurs métastases
en transit ou ganglionnaires (stade I1I) [1].

Le taux de survie a 10 ans de ces patients
varieentre plusde 80 % pourlesstadesIIB,
amoins de 20 % pour les stades ITID [2].
En revanche, les mélanomes de stade
I et II sont plus fréquents que ceux de
stade I1I, et si on regarde quels patients
décedent de leur mélanome, ceux qui
avaient initialement un stade I ou Il sont
plus nombreux que ceux qui avaient un
stade III [1]. Cela illustre toute la com-
plexité de la définition du “candidat
idéal” a un traitement adjuvant.

Historiquement, I'interferon-a a été le
premier médicament a avoir montré,
en situation adjuvante, un avantage en
termes de survie sans récidive (SSR) et
méme de survie globale, au prix d’une
tolérance médiocre. Il a été abandonné
a la suite de I’avénement des immuno-
thérapies par inhibiteur du checkpoint
immunitaire et des thérapies ciblées anti-
BRAF/MEK. En France, les anti-PD-1 en
monothérapie (nivolumab et pembroli-
zumab) et la combinaison dabrafenib-
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trametinb ont ’AMM en adjuvant pen-
dant 12 mois chez les patients ayant un
stade III opéré. Les patients porteurs
d’une mutation BRAF V600 E/K peuvent
avoiracces aux deux types de traitement.
Le nivolumab a également ’AMM chez
les patients ayant un stade IV, aprésrésec-
tion compléte des métastases a distance.

Dans cet article, nous passerons enrevue
les principaux résultats obtenus chezles
patients ayant un stade III ou un stade
IV apres chirurgie compléte, mais aussi
les patients ayant un stade IIB/IIC. Enfin,
nous ameénerons des pistes de réflexion
pour tenter de répondre a une question
encore sujette a débat: qui devrait béné-
ficier d'un traitement adjuvant ?

Immunothérapie adjuvante
pour les stades Ill et IV opérés

La premiére immunothérapie moderne
évaluée contre placebo en adjuvant chez
des patients au stade ganglionnaire opéré
est I'ipilimumab, un anti-CTLA-4, a la
dose de 10 mg/kg toutes les 3 semaines,
pendant 12 semaines [3]. Bien que permet-
tant une SSR, une survie sans métastase
a distance (SSMD) et méme une survie
globale significativement supérieure au
placebo, l'ipilimumab adjuvant n’a pas été
approuvé en Europe, notamment du fait
de sa toxicité (94 % d’effets indésirables
auto-immuns dont 54 % de grade 3-4).

Plus tard, I’essai Checkmate 238 a com-
paré le nivolumab 3 mg/kg toutes les
2 semaines pendant 1 an a I'ipilimu-
mab 10 mg/kg chez les patients au stade
ganglionnaire (IIIB/C de I’AJCC v7)
et métastatique apres résection com-
pléte [4]. Le nivolumab était supérieur a
I'ipilimumab en termes de SSR & 4 ans:
51,7 % dans le groupe nivolumab vs
41,2 % dans le groupe ipilimumab (HR:
0,71 [IC95 % : 0,60-0,86]; p =0,0003). 11
n’y avait pas de différence significative
concernant la survie globale a 4 ans,
qui était d’environ 76 % dans les deux
groupes. Enrevanche, lenivolumab avait
un bien meilleur profil de tolérance, avec

14 % d’effets indésirables de grade 3-4
contre 46 % pour I'ipilimumab.

Le pembrolizumab a été évalué contre
placebo dans ’essai EORTC 1325/
KEYNOTE 054 ala dose de 200 mg toutes
les 3 semaines pendant 1 an, chez des
patients avec un stade IIIA (micromé-
tastase > 1 mm)/B/C [5]. Avec un recul
de 3,5 ans, la SSR était significativement
supérieure dans le groupe pembrolizu-
mab que dans le groupe placebo:59,8 %
vs 41,4 % (HR: 0,59), quel que soit le
statut BRAF. La SSMD était également
supérieure chez les patients traités par
pembrolizumab, avec un HR de 0,61 et
une différence de 16,7 %. A ce jour, les
données de survie globale n’ont pas été
publiées. Concernant la tolérance, le
taux d’effet indésirable grade 3-4 était
de 15 % dans le groupe pembrolizumab
(avecun déces d a une myosite), contre
3 % dans le groupe placebo.

La combinaison nivolumab + ipilimu-
mab vsnivolumab seul pendant 1 an chez
les patients de stade IIIB/C et IV opérés
a été évaluée dans I’essai CheckMate
915[6]. Lacombinaisonn’a pasmontré de
bénéfice en termes de SSR parrapport au
nivolumab seul et, comme attendu, était
associée a un taux supérieur d’effets indé-
sirables graves et de décés. En revanche,
un essai de phase I récent, IMMUNED,
a inclus uniquement des patients ayant
un stade IV en rémission apres chirurgie
ouradiothérapie, et a comparé la combi-
naison ipilimumab 3 mg/kg + nivolumab
1mg/kgaraison de quatre doses espacées
de 3 semaines, suivie de nivolumab 1 mg/
kg toutes les deux semaines, vs nivolu-
mab seul, vsplacebo [7]. La SSRa 24 mois
était de 70 % dans le groupe combinai-
son, contre 42 % dans le groupe nivo-
lumab et 14 % dans le groupe placebo,
avecun HR de 0,23. Dans le groupe com-
binaison, environ 70 % des patients ont
développé un effet indésirable de grade
3-4, et 62 % ontarrété le traitement en rai-
son de la toxicité, contre respectivement
27 % et 13 % dans le groupe nivolumab.
Bien que la tolérance soit une considéra-
tion importante en situation adjuvante,

la combinaison nivolumab + ipilimu-
mab pourrait représenter un avantage en
termes de survie chez les patients avec
des métastases a distance en rémission
apres chirurgie ouradiothérapie, c’est-a-
dire une population a trés haut risque de
récidive.

D’autres combinaisons d’immunothé-
rapie sont en cours d’essai thérapeu-
tique dans les stades III, avec ’objectif
d’augmenter lefficacité par rapport aux
anti-PD-1 seuls, mais avec une toxicité
<a la combinaison anti-PD-1/anti-
CTLA-4. La combinaison nivolumab/
anti-LAG-3 (Relativity 098), récemment
approuvée aux Etats-Unis et dans cer-
tains pays européens dans les stades
métastatiques, pourrait atteindre ce but.

Thérapies ciblées en adjuvant
pour les stades Ill opérés

Nous disposons, a présent, des don-
nées d’efficacité a 5 ans de 1’essai
adjuvant COMBI-AD, comparant la
combinaison Dabrafenib (150 mg x 2/
jour)—Trametinib (2 mg/jour) vs placebo
pendant 12 mois chez des patients de
stade IITA (> 1 mm)/B/C porteurs d’un
mélanome muté BRAF V600 E/K [8].
Avecun suivi d’au moins 59 mois, la SSR
était de 52 % dans le groupe DT vs 36 %
dans le groupe placebo (HR: 0,51), et la
SSMD de 65 % vs 54 % (HR:0,55). Une
évaluation intermédiaire de la survie glo-
bale aprés un suivi de 3 ans montrait un
avantage pour le groupe DT comparé au
groupe placebo, avec un HR de 0,57 et
une différence de 13 %, bien que consi-
dérée non significative.

Concernant la tolérance, quasiment
tous les patients ont eu une fievre de
grade 1-2, mais seulement 5 % de grade
3-4. Environ 26 % des patients dans le
groupe DT ont da interrompre définiti-
vement leur traitement en raison de la
toxicité, mais aucun déces lié au traite-
ment n’a été rapporté, ni aucune toxi-
cité a long-terme avec 5 ans de recul.
Pour remédier au probleme de la fievre,
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I’étude COMBI-Aplus a été menée pour
proposer un algorithme de prise en
charge [9]. Les deux drogues étaient
temporairement suspendues dés’appa-
rition d’une figvre (température > 38 °C)
ou d’'un symptdéme apparenté (frissons,
sueurs, etc.), puis réintroduites a la
méme dose apres 24 heures d’apyrexie.
Cette stratégie a permis de réduire le
taux de fievre de grade 3-4, le nombre
d’hospitalisations et surtout le nombre
d’interruptions définitives de traitement
sans, a priori, diminuer |’efficacité.

B Cas particulier du stade IlIA

Le stade ITIA comprend les mélanomes
de Breslow < a 1 mm avec ou sans ulcé-
ration, ou de Breslow < a 2 mm sans ulcé-
ration, et associés a la présence d’'un a
trois ganglions sentinelles positifs (non
détectables cliniquement). Ce groupe
est de plutdt bon pronostic, avec une
probabilité de survie spécifique a 10 ans
estimée a 88 %.

Dans les essais thérapeutiques dont
nous avons parlé jusqu’a présent, seuls
les patients ayant un stade IIIA dont la
taille de la métastase intra-ganglionnaire
était >a 1 mm, considérés comme a plus
haut risque de récidive, étaient inclus.
Pourtant, ’AMM des traitements adju-
vants concerne tous les patients de stade
III, indépendamment de la taille des
micrométastases intra-ganglionnaires.

Cela pose le probléeme d’un possible
“sur-traitement” en vie réelle des
patients de stade IIIA dont la métastase
ganglionnaire est infra-millimétrique.
Dans cette situation, les recommanda-
tions européennes de "EORTC suggeérent
que labalance bénéfice/risque d'un trai-
tement adjuvant, dont’intérét est incer-
tain, doit étre évaluée au cas par cas [1].

Pour mieux stratifier le risque de réci-
dive des patients de stade IIIA, une
étude multicentrique internationale
a récemment été menée [10]. Environ
3600 patients ont été rétrospectivement

inclus surune période de 15 ans, avec un
suivimédian de 34 mois. Les analyses de
survie ont permis d’identifier un seuil
a partir duquel le pronostic s’assombrit,
correspondant a une taille de métas-
tase intra-ganglionnaire supérieure
a 0,3 mm. La survie spécifique a 5 ans
diminue notamment de 94,1 % 480,3 %
lorsque la métastase dépasse 0,3 mm
(HR: 1,26 [1,11-1,44]; p < 0,0001). Les
auteurs suggerent que les stades IIIA
avec métastase >a 0,3 mm devraient
étreinclus dansles essais thérapeutiques
adjuvants, contrairement a ceux dont la
métastase est <a 0,3 mm qui devraient
étre pris en charge comme des stades IB.

Traitement adjuvant pour les
stades lIB/IIC

Apres avoir montré I’efficacité des trai-
tements adjuvants dans les stades I1I, la
communauté scientifique s’est attaquée
aun autre groupe a risque: les patients
ayant un stade IIB ouIIC.

Le pembrolizumab a été le premier can-
didat, testé a la dose de 200 mg toutes
les 3 semaines pendant un an, contre
placebo, pour les patients de stade IIB/
IIC dans ’essai KEYNOTE 716 [11].
Environ 1000 patients ont été inclus,
500 dans chaque groupe. Avec un suivi
demédian de 27 mois, 13 % des patients
du groupe pembrolizumab contre 19 %
dans le groupe placebo ontrécidivé a dis-
tance (HR 0,64 [0,47-0,88], p = 0,0029).
Lamédiane de survie sans récidive dans
le groupe placebo était de 37,2 mois. Les
patients avec un mélanome T3b (Breslow
entre 2 et 4 mm sans ulcération) avaient
le meilleur bénéfice thérapeutique. En
termes de tolérance, 16 % des patients
ont euun effetindésirable grade 3-4 dans
le groupe pembrolizumab contre 4 %
dans le groupe placebo, et aucun déces
imputable au traitement n’a été rapporté.
Le pembrolizumab adjuvant pour les
stades IIB/IIC a ainsi été approuvé aux
Etats-Unis, mais pas encore partout en
Europe. Il est disponible en acces pré-
coce en France depuis mars 2023.

Les thérapies ciblées sont, elles aussi,
alI’étude dans cette indication, dans le
cadre de I’essai COLOMBUS-AD éva-
luant la combinaison encorafenib-bini-
metinib vs placebo.

Qui seraient les meilleurs
candidats ?

Les derniéeres recommandations euro-
péennes de 'EORTC suggeérent d’in-
troduire un traitement adjuvant pour
tous les patients de stade III opérés (par
anti-PD-1 quel que soit le statut BRAF,
ou anti-BRAF/MEK pour les patients
avec mutation BRAF V600 E/K), et pour
les patients stade IV apres résection
complete des métastases (par nivolu-
mab). Ces recommandations sont en
accord avec les AMM francgaises. Pour
les stades IIIA avec métastase ganglion-
naire infra-millimétrique, I’EORTC
suggere une discussion au cas par cas.
Le tableau I expose les différentes don-
nées d’efficacité et de tolérance des trai-
tements adjuvants approuvés ou bient6t
approuves.

Mais avons-nous vraimentraison de pro-
poser un traitement adjuvant a tous les
patients de stade III dont 1’état général
le permet ?

A Theure actuelle et faute de mieux,
la tendance est au oui. Rappelons que,
bien que les immunothérapies aient
révolutionné le pronostic du mélanome
métastatique, environ 50 % des patients
finissent par décéder de leur maladie.
Sansnul doute, une approche thérapeu-
tique supplémentaire est nécessaire. Les
traitements adjuvants, dont1’objectifest
d’éradiquer la maladie microscopique
résiduelle, sont historiquement consi-
dérés comme potentiellement curatifs.
Traiter le malade avant’apparition de la
premiére métastase cliniquement déce-
lable pourrait en effet permettre de dimi-
nuer lamortalité mais aussilamorbidité
liée au traitement de la phase métas-
tatique. De plus, dans tous les essais
adjuvants pour les mélanomes a haut
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Traitement

Comparateur

Population

Effets indésirables
grade 3-4

Nivolumab CheckMate 238 HiB/C-IV Ipilimumab 10mg/kg | 4 ans: 51,7 % 0,71 14 %

. EORTC 1325/KEYNOTE 3,5 ans: o
Pembrolizumab 054 A (> 1 mm)/B/C Placebo 59.8 % 0,59 15 %
Dabrafenib- COMBI-AD A (> 1 mm) /B/C Placebo Sans:52% | 051 4%
Trametinib

Tableau I: Données d'efficacité et de tolérance des traitements adjuvants approuvés en France. SSR: survie sans récidive. HR: hazard ratio.

risque derécidive dontnous avons parlé
dans cet article, les patients du groupe
placebo récidivaient plus fréquemment
a distance qu’en locorégional [12]. Dans
I’essai Checkmate 238, les trois sites les
plus atteints étaient le poumon, le foie et
le cerveau, ces deux derniéres localisa-
tions étant associées a unrisque élevé de
déces [4]. Cela justifierait de traiter pré-
cocement tous les patients exposés a ce
risque, avec ’espoir d’en guérir certains
ala premiere opportunité.

Ily a, en revanche, certaines limites au
traitement adjuvant systématique de
tous les patients, tel que nous le faisons
actuellement. Comme nousle disions en
introduction, une proportion importante
des patients a “haut risque de récidive”
(stades IIB/IIC/III) ne récidiveront fina-
lement jamais; et a contrario, parmi les
patients qui décedent de leur mélanome,
une proportion importante avait initiale-
ment un stade[ouII. Cela pointe du doigt
notre incapacité actuelle a sélectionner
les meilleurs candidats a un traitement
adjuvant. Larecherche de biomarqueurs
suffisamment fiables pour décider de
traiter ou non un patient indépendam-
ment de son stade AJCC est donc pri-
mordiale. A ce jour, ces biomarqueurs
n’ont pas encore été identifiés. L'étude
prospective NivoMela (NCT04309409)
sélectionne les patients de stade II sur
la base d’une signature génétique pro-
nostique, pour un traitement adjuvant
par nivolumab vs surveillance. L'essai
DETECTION (NCT04901988) utilise un
autre levier potentiel, celui de ’ADN
tumoral circulant (ADNtc). Dans cette
étude, les patients de stade IIB/IIC opé-
rés sont biologiquement surveillés par
la recherche d’ADNtc. Lorsque celui-ci

est détecté, les patients sont randomisés
en surveillance standard vs nivolumab.
Lesrésultats nous permettront de savoir
si ’ADNtc est un biomarqueur prédictif
delarécidive, et si un traitement précoce
parimmunothérapie lors dela “récidive
biologique moléculaire” permet d’empé-
cherla “récidive clinique”.

De plus, nous ne savons pas, a ce jour,
si les traitements adjuvants augmen-
tent réellement la survie globale des
patients. Il n’est pas certain que ’effica-
cité de 'immunothérapie, qui requiert
unereconnaissance des antigénes tumo-
raux par le systéme immunitaire via le
microenvironnement tumoral, soit
optimale dans un contexte de maladie
microscopique. Elle est clairement utile
chez certains patients, a en juger par1’al-
longement de leur SSR, mais il est pos-
sible que ces mémes patients auraient
eu un bénéfice égal (voire supérieur) si
le traitement leur avait été proposé au
moment de la survenue de métastases
cliniquement décelables. Les données
de survie globale, lorsqu’elles seront
publiées, nous aideront a y voir plus
clair. Cette réflexion nous mene a consi-
dérer que les traitements néo-adjuvants
pourraient peut-étre, un jour, suppléer
les traitements adjuvants.

Enfin, concernant la toxicité des traite-
ments, rappelons que I'immunothérapie
expose au risque d’effet indésirable défi-
nitif ou mortel, et les thérapies ciblées a
une diminution de la qualité de vie. Il
est complexe de peser la balance béné-
fice/risque d'une attitude systématique,
notamment pour les patients de stades
[IB/IIC qui sont fréquents et dont une
faible proportion récidivera. Est-ce que

les “dommages collatéraux”, c’est-a-
dire la quantité importante de patients
traités “pour rien” avec des molécules
onéreuses, et dont certains vont dévelop-
per des effets indésirables graves, se jus-
tifient réellement ? Il n’est pas possible,
acejour, derépondre a cette question.

Pour terminer, comment choisir entre
un anti-PD-1 et une thérapie ciblée chez
un patient muté BRAF V600 E/K? Les
deux types de traitement étant a priori
équivalents en termes d’efficacité, la
premiere étape de réflexion doit se
faire en fonction du terrain du patient.
Immunodépression, antécédent de
maladie auto-immune, isolement géo-
graphique, sont autant d’arguments qui
plaideraient pour le choix d’une thérapie
ciblée;alors que la polymédication avec
risques d’interactions médicamenteuses,
ou tout état physique, psychologique ou
social qui rendrait difficile la gestion de
lafievre et de la fatigue orienteraient plu-
t6t pour une immunothérapie. Dans tous
les cas, le choix doit étre fait en accord
avec le patient, en lui exposant claire-
ment les principales caractéristiques de
la tolérance des traitements: pour I'im-
munothérapie, ils sont peu fréquents
mais potentiellement définitifs ou mor-
tels; pour les thérapies ciblées, ils sont
fréquents et impactent la qualité de vie
mais sont tres rarement graves.

B Conclusion

Les patients de stade Il et IV avec métas-
tasesréséquées sont éligibles a un traite-
ment adjuvant par immunothérapie ou
thérapie ciblée, en fonction deleur statut
BRAF. Cette indication est actuellement
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étendue en Europe pour les stades IIB/IIC
dans les prochains mois ou prochaines
années. Le traitement systématique
de tous les patients tel que nous le fai-
sons actuellement n’est, en revanche,
pas satisfaisant sur le long terme. La
découverte de biomarqueurs fiables, et
les données d’efficacité de ’approche
néoadjuvante pourront peut-étre chan-
ger latendance.
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