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anti-IL-23 SELECTIF,
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dans le psoriasis et le
rhumatisme psoriasique™

Un DOSAGE UNIQUE et
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sous-cutanées/an!
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un risque élevé de lésion articulaire selon I'avis clinique, une
dose de 100 mg toutes les 4 semaines peut étre envisagée.

TREMFYA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plagues
modéré a sévere chez I'adulte qui nécessite un traitement systémique.
Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie thérapeutique
sur www.has-santé.fr.
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RHUMATISME PSORIASIQUE DE L’ADULTE*

TREMFYA®, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué
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pharmacodynamiques).
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Editorial

Immunothérapie et
thérapie ciblée étendent
leur spectre d’action du
mélanome métastatique
au mélanome primitif

savoir prendre la bonne décision entre immunothérapie avec un seul anti-
corps anti-PD-1 ou immunothérapie combinée, avec notamment I'ipilimu-
mab chez un patient porteur d’'un mélanome au stade métastatique. La réponse a
cette question ne peut pas étre complétement trouvée dans les livres ou a travers des
recommandations, car elle fait appel a I’expertise professionnelle du médecin. En

l | n sujet de discussion et de réflexion, pour nous dermato-oncologues, est de

B. DRENO effet, elle implique I’évaluation la plus exacte possible du rapport bénéfice-risque
Service de Dermatologie, CHU de NANTES. pour le patient, rapport qui est différent pour chaque patient en fonction de son
contexte global.

Aujourd’hui, on sait que le traitement combiné par immunothérapie donne plus de
rémission compléte mais surtout de plus longue durée avec un arrét plus fréquent.
Alors pourquoi hésiter ? Parce que I'immunothérapie, et en particulier 'immunothé-
rapie combinée, est associée a des effets secondaires séveres de fréquence élevée, mais
surtouta unrisque de persistance de ces effets secondaires, notamment endocriniens,
al’arrét du traitement. On commence aujourd’hui, grice al'immunothérapie, a parler
de guérison du mélanome métastatique mais au prix souvent d’'une diminution de la
qualité de vie. Cette situation, certes, ne se posait pasil ya 10 ans. L'identification de
marqueur prédictif de la réponse au traitement sera, dans ce contexte, d’'un apport
certain. Un autre espoir, peut-étre, avec la nouvelle association anti PD-1 et anti-
LAG qui semble montrer une efficacité supérieure a I’anti-PD-1 seul, avec des effets
secondaires moindre: a suivre...

On ne peut quitter le champ du traitement du mélanome métastatique sans parler de
lathérapie ciblée essentiellement de type combiné avec anti-BRAF et anti-MEK. Une
tendance qui semble se confirmer avec les derniéres études et celle de la prescription
en 1™ ligne de 'immunothérapie avant la thérapie ciblée, chez les patients BRAF+.

Alors quel est]’avenir, dans ce contexte, de la thérapie ciblée ? Les études I’associant
a 'immunothérapie ou I'utilisant de maniére séquentielle, ne connaissent pas de
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véritables succes et sont associées a des effets secondaires plus séveres. Néanmoins,
la thérapie ciblée peut connaitre un 2° souffle avec la généralisation du séquencage
de type NGN qui devrait permettre de mieux cibler les mélanomes qui peuvent béné-
ficier de la thérapie ciblée, grace a une connaissance plus approfondie de leur profil
mutationnel. La thérapie ciblée n’est donc pas encore enterrée !

Avec ces nouveaux traitements, le mélanome métastatique a pris une place de vedette,
amenant a délaisser quelque peu le mélanome primitif. Mais cela serait une erreur
del’oublier, car son incidence continue d’augmenter et ce malgré les campagnes de
prévention et de dépistage qui sont toujours réalisées. Les cabines UV continuent
d’avoir aupres du grand public, et notamment des jeunes, toujours autant de succes
malgré les données récentes qui montrent que ces cabines augmentent le risque de
mélanome. La bonne nouvelle cependant, est que la mortalité semble se stabiliser
dans plusieurs pays du monde, dont la France.

Cela serait aussi une erreur car la prise en charge thérapeutique du mélanome primi-
tif s’est modifiée ces derniéres années, pour le grand bénéfice de nos patients. Tout
d’abord, sur un plan chirurgical : exit les exéréses a 3 cm ou plus! 2 cm apportent le
méme résultat sur la fréquence des rechutes et la survie globale. Donc plus besoin de
mutiler nos patients inutilement!

Une autre bonne nouvelle dans la prise en charge du mélanome primitif est ’arri-
vée des traitements adjuvants pour les formes a haut risque de rechute que sont les
stades IIB et IIC.

Ainsi, deux études avec I'immunothérapie par anti-PD-1 sont en cours. Pour l'une
d’entre elle, le recul du suivi est > a 2 ans et montre que le traitement adjuvant dimi-
nue lerisque de récidive de 36 % parrapport ala population controle, ce qui est une
bonne nouvelle, mais doit étre confirmé, bien str, par un bénéfice sur la survie globale.

Lathérapie ciblée n’est pas enreste, puisqu'une étude avec la combinaison anti BRAF
et anti MEK en adjuvant est en cours chez les patients BRAF mutés, bien stir.

Nos collegues américains, toujours en avance, ontrécemment donné une autorisation de
mise sur le marché d’un anti PD-1, dans’indication du mélanome primitif de stade IIB,
IIC. Espérons que I’Europe et la France suivront rapidement !

Cette arrivée du traitement adjuvant dans le mélanome signe aussi une disparition
probable dans les toutes prochaines années du ganglion sentinelle, dont le seul intérét
sera limité & une valeur pronostique.

Et puis révons un peu en ces temps difficiles... L'arrivée des traitements adjuvants
dans le mélanome primitif ouvre, peut-étre, la porte a la disparition progressive des
mélanomes métastatiques.
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bien-éetre durable™

NOUVEAU DOSAGE
ILUMETRI® 200 MG

ILUMETRI® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévére chez I'adulte qui nécessite un traitement
systémique’.

Place dans la stratégie thérapeutique®:

Traitement systémique de 2¢™e ligne dans les formes modérées a sévéres du psoriasis en plaques de I'adulte en cas d'échec (efficacité
insuffisante, contre-indication ou intolérance) aprés une premiere ligne de traitement systémique non biologique (méthotrexate, ciclosporine
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ILUMETRI® : Remb Séc Soc a 65 % et Coll.

Médicament d'exception : prescription en conformité avec la Fiche d’Information Thérapeutique.
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Que devient la prise en charge
du mélanome primitif en 20237

RESUME : Le mélanome reste un cancer rare, bien plus rare que le cancer du poumon, du sein ou bien
encore de la prostate et bien moins fréquent que les carcinomes cutanés. Mais du fait d’une inci-
dence qui n’a cessé d’augmenter ces derniéres décennies (augmentation d’incidence parmi les plus
élevées), nous y sommes de plus en plus confrontés. Qu’ils soient naturels (le soleil) ou artificiels (en
cabine), les ultra-violets constituent des facteurs de risque sur lesquels la responsabilité de chacun
peut avoir un impact positif. Lorsqu’ils sont pris en charge précocement (localisés a la peau) I’exé-
rése chirurgicale avec marges de sécurité permet le plus souvent une rémission compléte et durable.
Un suivi régulier et prolongé sera toutefois nécessaire du fait du risque de récidive. Pour certains
mélanomes, méme localisés a la peau, ce risque est réel et la question d’un traitement adjuvant par
analogie a ce qui est proposé au cours des mélanomes stade Ill/IV, opérés ou non, arrive au premier
plan avec des données récentes qui plaident en sa faveur.

H. MONTAUDIE

Service d’Oncodermatologie, CHU de NICE,
Inserm Unité 1065 équipe 12, Centre
Méditerranéen de Médecine Moléculaire.

B Définition- généralités

Le mélanome est une tumeur maligne
développée aux dépens des mélanocytes,
qui trouvent leur origine embryonnaire
des cellules souches de la créte neu-
rale [1]. Plusieurs types de mélanomes
sont décrits: [1] mélanome cutané (MC)
le plus fréquent (~ 90 %), [2] mélanome
uvéal (~5 %), affectant la choroide, le
corps ciliaire oul'iris (non abordé ici), [3]
mélanome de primitif inconnu (3 %,
non concerné ici) et [4] mélanome des
muqueuses (MM, ~2 %) [2, 3].

Plusieurs facteurs de risques de MC
ont été identifiés. En particulier: [1]
I’exposition (intermittente ou chro-
nique) aux ultra-violets (UV) naturels
et artificiels, [2] un nombre élevé de
neevi (> 15), [3] la présence de neevi aty-
piques, [4] les naevi congénitaux géants
et/ou multiples, et [5] les antécédents
personnel et familial de mélanome.

La pathogénie des MM est mal connue.
Une migration ectopique au cours de

I’embryogénese des mélanoblastes
(précurseurs des mélanocytes) vers le
mésoderme (futur revétement muqueux)
etnon vers ’ectoderme (futur revétement
cutané) est évoquée. Des lésions précan-
céreuses mélanocytaires des muqueuses
ont été identifiées et peuvent évoluer de
maniére similaire au mélanome cutané.

B Epidémiologie

L’incidence du mélanome n’a cessé
d’augmenter ces derniéres décennies [4].
Le Centre international de recherche sur
le cancer estime que 324 635 mélanomes
ont été diagnostiqués dans le monde en
2020, le plagant ainsi au 17¢ rang en
termes d’incidence, mais parmi les pre-
miers, avec le cancer du poumon, en
termes d’augmentation d’incidence. En
France, ce chiffre est estimé a 16449 [5].
Moins fréquent que les carcinomes
cutanés, son pronostic est potentielle-
ment plus péjoratif. Ainsi, le mélanome
représente 75 % des déces liés au can-
cer de la peau [6]. En 2020, on estime



457043 déces liés au mélanome dans
le monde, dont 2125 en France [5].
Néanmoins, en France comme dans
d’autres pays, on observe depuis
quelques années une stabilisation des
courbes demortalité [7]. Cette faible pro-
gression, voire stabilisation de la morta-
lité, malgré ’augmentation d’incidence,
peut trouver plusieurs explications;
d’une part une efficacité des campagnes
de prévention et de dépistage précoce
(un mélanome pris en charge a un stade
précoce étant de meilleur pronostic) et
les progres thérapeutiques majeurs avec
I’'avénement des thérapies ciblées et des
immunothérapies pour le mélanome &
haut risque de récidive et avancé.

Sous type de Mélanome

Mélanome a extension
superficielle
(Spreading superficial
melanoma, SSM)

chez la femme

puis hypoderme)

Principales caractéristiques

- Le plus fréquent: ~70-75 % des mélanomes
— Siege: surtout dos chez 'homme; membres inférieurs

— Exposition intermittente au soleil

— +/- sur naevus pré-existant (~70 % des cas de novo)

- Croissance tumorale lente (mois a années) d’abord
horizontale (in situ) puis verticale (invasion du derme

- Profil moléculaire: BRAV4600 muté le plus souvent (70 %)
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Présentation clinique
et prise en charge
du mélanome primitif

Le mélanome cutané peut mimer
de nombreuses lésions cutanées
mais il s’agit le plus souvent (70-
80 % des cas) d’une lésion pig-
mentée de novo, mal limitée. Plus
rarement, il s’agit d’un neevus pré-
existant mais dont la taille et/ou
la couleur ont changé. La régle ABCDE
(asymétrie, bordure, couleur, diametre,
évolution) et le signe du vilain petit
canard sont souvent enseignés comme
des regles facilement accessibles pour
détecter un mélanome [8-11]. Attention

NRAS muté (15-20 %)

également aux formes trompeuses,
telles que le mélanome achromique,
aux formes plantaires mimant des ver-
rues ou des ulceres. Il existe plusieurs
sous-types de MC selon leur caracté-
ristiques cliniques et pathologiques
(tableau I).

La présentation du MM varie en fonction
de lalocalisation. Et parce qu'une lésion
peut rester indétectable de nombreuses
années, iln’est pasrare que le diagnostic
soit posé a un stade avancé et révélé par
des symptomes en lien avec des métas-
tases (fableau II). Lorsque le diagnostic
est fait au stade de tumeur primitive, le
traitement a privilégier est la chirurgie.

Aspects cliniques

Mélanome nodulaire
mélanomes

(50-60 %)

— Le second sous-type le plus fréquent: ~10-15 % des

— Siege: le plus souvent tronc, téte et cou

— Imputabilité du soleil débattue

— Nodule pigmenté +/- ulcéré, forme achromique

- Progression d’'emblée verticale, rapide (semaines a mois)
=>» Pronostic plus péjoratif

— Le plus souvent de novo

— Profil moléculaire: BRAV600 muté le plus souvent

NRAS muté (20-30 %)

Mélanome de Dubreuilh

— Sujet > 60 ans

— Extension lentigineuse lente pendant longtemps
(plusieurs années)
— Mais risque réel de transformation en forme invasive

- Siége zone photo-exposées (visage++)
— Photoexpostion chronique
- Profil moléculaire: KIT muté (20-30 %), NFT muté

BRAV600 muté (70 %)
NRAS muté (15 %)

Mélanome acral
lentigineux

— Sujets noirs: 80 % — asiatiques: 5 %, caucasiens: 5 %
— Siege paumes-plantes et ongles

— De novo le plus souvent

- Profil moléculaire: KIT muté le plus souvent (12-20 %)

BRAF muté (10-20 %)
NRAS muté (5 %)

Tableau I: Sous-types de MC selon leurs caractéristiques cliniques et pathologiques.
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Facteurs de
risque

Type de mélanome/

localisation Mutations

Incidence

Présentations Cliniques/symptomes

NRAS (15-20 %)

Muqueux ~2 % des mélanomes Aucun connu ~50 % KIT (15-20 %)
BRAF (< 10 %)
55 % des mélanomes muqueux . . . I
" o . Epistaxis, obstruction unilatérale
Téte et cou Cavité nasale-sinus+++ Aucun connu

Pharynx-larynx (-) Stades avancés: douleur, diplopie

Tumeur polypoide noire/marron,
ulcérée, apparence pseudo-
hémorroidaire
Parfois achromique

Ano-rectal-tractus digestif 24 % des mélanomes muqueux Aucun connu

Taché pigmentée, + étendue + bien
limitée (mélanose génitale)
Parfois nodule achromique

Vulvo-vaginal 18 % des mélanomes muqueux Aucun connu

Tableau Il: Symptomes et diagnostic des lésions.

Epaisseur tumorale (mm)
Indice de Breslow

Marges*
(cm)

Mélanome in situ (pTis)

Mélanome de Dubreuilh in situ , 0,5
Non évaluable 1ox

Mélanome de faible épaisseur (pT1) 0-1 1 e ]
Saiel A T e !

A gauche: coupe histologique d’'un mélanome nodulaire,

Mélanome d’épaisseur intermédiaire 1-2 1-2 avec mesure de 'épaisseur tumorale ou indice de Breslow
(pT2- pT3) 2,01-4 2 (fleche noire verticale). Cette mesure faite & loculaire
micrométrique correspond a l'épaisseur en millimeétre entre
les cellules superficielles de la couche granuleuse (*) et la
Mélanome épais (pT4) >4 %% cellule maligne la plus profonde (® a droite représentation

schématique).

*Les marges doivent étre mesurées cliniquement et non pathologiquement; la marge d’'excision initiale doit étre incluse dans les marges de
sécurité totales définies. Les marges définies correspondent aux marges latérales. En profondeur, il convient d'aller jusqu'au fascia en le
respectant.

**Pour les mélanomes de Dubreuilh non invasifs, une marge de 1 cm est recommandée. Lorsque cette marge ne peut pas étre respectée pour
des raisons anatomiques et fonctionnelles, une marge de 0,5 cm est acceptable sous couvert d'un contréle histologique strict des berges
(accord d’experts). Il est aussi envisageable dans des cas bien sélectionnés non candidats a la chirurgie ou a la radiothérapie (sujet agés et/ou
risque de morbidité importante d’'un geste chirurgical) ou en cas d’exérése incompléte ou en situation adjuvante (marges réduites) d'envisager
hors AMM un traitement local par imiquimod [14].

***Les recommandations européennes, américaines, australiennes et anglaises s'accordent pour ne pas faire de reprise avec des marges
supérieures a 2 cm y compris pour les mélanomes “tres” épais [11, 13, 14].

Tableau lll.

En cas de tumeur non opérable (risque
important de morbi-mortalité) ou en cas
de chirurgie incompléte, la radiothéra-
pie estle plus souvent proposée a haute
dose, en particulier I’irradiation avec
modulation d’intensité volumétrique
par arc thérapie/ VMAT (photons X) ou
I’hadronthérapie (ions carbone ou pro-
tons) [12].

Pres de 90 % des MC sont diagnostiqués
au stade de tumeur primitive sans 1ésion
secondaire. La survie spécifique a 10 ans
estalors estimée entre 75-95 % a 5 ans. La
prise en charge initiale d’'un MC se base
sur les recommandations de la Société
francaise de dermatologie [13] en accord
avec lesrecommandations européennes
qui viennent d’étre actualisées [11, 14]:

>>> Toute suspicion portée par’examen
clinique et dermoscopique impose une
exérese de lalésion, a visée diagnostique
pour analyse anatomo-pathologique.
A ’exception de quelques rares situa-
tions (mélanome étendu notamment
de Dubreuil du visage, mélanome des
muqueuses), ’exérése doit étre complete
avec des marges latérales de 1 a 2 mm.
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La biopsie doit étre évitée pour ne pas
altérer la valeur histo-pronostique de
I’'anatomopathologie (en particulier ne
pas sous-estimer I’épaisseur tumorale/
indice de Breslow (IB), cf. ci-dessous).

>>> Lanalyse initiale permet donc de
confirmer le diagnostic, de préciser
le sous-type (tableau I) et d’établir les
critéres histo-pronostiques qui condi-
tionneront la suite de la prise en charge.
Onretiendra, en particulier, 'ulcération
(critere péjoratif si présente) et I'IB dont
la valeur va conditionner la reprise avec
des marges de sécurité et éventuelle-
ment I’analyse du ganglion sentinelle
(tableau I1I). 'index mitotique (nombre
de mitoses/mm?) a été retiré de la der-
niere classification de I’American Joint
Committee on Cancer (AJCC8, [15] mais
reste un facteur de risque indépendant
dans certaines populations.

>>> A ce stade, I’analyse moléculaire
notamment de la mutation somatique
BRAFV600 p’est pas recommandée de
fagon systématique. Elle peut se discuter
pour les stades IIB-IIC.

>>> L’analyse du ganglion sentinelle
(GS) reste une option dans la prise en
charge. Elle est recommandée en cas de
mélanome >1 mm de Breslow (stade
T2-T4); proposée en cas de mélanome de
0,841 mm, quel quesoitle statut de1'ul-
cération et du mélanome < 0,8 mm ulcéré
(T1b). I n’y a pas d’indication dans les
mélanomes < 0,8 mm de Breslow non
ulcérés (stade T1a). Il est préférable de
I’effectuer dans le méme temps opé-
ratoire que la reprise chirurgicale. Le
but de cette procédure est de retirer un
ganglion ou du moins un nombre limité
de ganglions (# curage ganglionnaire).
Cette recherche impose au préalable
d’avoir éliminé une maladie macrosco-
pique par un examen clinique complet
et par un bilan d’imagerie locorégional
(échographie) et viscéral (scanner céré-
bral et thoraco-abdomino-pelvien ou
PET-scanner). En plus de son intérét pro-
nostique, ’analyse du GS est aujourd’hui
un prérequis indispensable pourl’acces

a un traitement adjuvant par immuno-
thérapie ou thérapie ciblée. Celui-ci est,
en effet, envisageable en cas d’analyse du
GS positive, sans nécessité entre temps
d’effectuer un curage ganglionnaire qui
n’apporte aucun bénéfice en termes de
survie globale [16, 17].

Au terme de cette prise en charge, une
1T¢ classification sera établie selon
I’AJCC8 [15]. Le rythme (trimestriel,
semestriel, annuel) et les modalités de
suivi (exclusivement clinique, par ima-
gerie locorégionale, voire scanner/PET-
scan) seront conditionnés par le stade
AJCC8, mais également par la présence
d’autres facteurs derisque, tels que ceux
cités précédemment [11].

Perspectives: vers une
utilisation de plus en plus
précoce des traitements
systémiques et la fin du
ganglion sentinelle

Malgré 1’absence d’atteinte ganglion-
naire, les patients atteints de mélanome
de stade IIB (indice de Breslow 2-4 mm
et ulcéré ou indice de Breslow >4 mm
et non ulcéré, T3b ou T4a NOMO) et IIC
(indice de Breslow >4 mm et ulcéré,
T4bNOMO) ont un risque plus grand
de récidive et de déces spécifique que
ceux atteints de mélanome stade IITA et
un risque similaire a ceux atteints d’'un
mélanome de stade I1IB. Par ailleurs, des
traitements adjuvants par immunothé-
rapie anti-PD1 ou, en cas de mutation
BRAFV600, par thérapie ciblée anti-
BRAF + anti-MEK sont disponibles
pourles mélanomes stade Il opérés [15].
A partir de ce constat, trois essais cli-
niques de phase III, menés en double
aveugle, sont en cours (niveaux d’avance-
ment différents) pour étudier dans cette
population stade IIB-IIC (pour chaque
étude, I’analyse du GS est obligatoire et
doit étre négative) I'impact sur la survie
de ces stratégies adjuvantes, conduites
pendant 1 an. L’essai COLUMBUS-AD
(NCT05270044) est en cours de recru-
tement. Il concerne les mélanomes IIB-

IIC BRAFV600E/K mutés. Les patients
sont randomisés pour recevoir, soit
une double thérapie ciblée par anti-
BRAF (encorafenib) + anti-MEK (bini-
metinib), soit un double placebo. Deux
essais avec I'immunothérapie, simi-
laires dans leur conception, sont clos
aux inclusions. L'essai CHECKMATE
76K (NCT04099251) étudie I'impact
sur la survie du nivolumab vs placebo.
Les premiers résultats devraient étre
prochainement communiqués. Mais
c’est avec I’étude KEYNOTE-716, com-
parant le pembrolizumab a un placebo,
que les données sont les plus avancées.
Elles ont déja été publiées [18] et récem-
ment actualisées au Congrés américain
de cancérologie. Le suivi médian est a
présent de 27 mois et il apparait que les
patients dans le groupe pembrolizumab
ontunrisque derécidive avec métastase
adistance ou de déceésréduit de 36 % par
rapport a ceux ayantregu le placebo [19].
L'effet sur la qualité de vie n’apparait
pasimpacté [20]. Le 3 décembre 2021, la
Food and Drug Administration a autorisé
le pembrolizumab pour les patients de
plus de 12 ans opérés d’un mélanome
stade IIB-IIC. Les autorités européennes
et francgaises devraient faire de méme
dans les mois a venir. Cette approche
de plus en plus précoce des traitements
adjuvants souléve de trés nombreuses
questions d’ordres économiques et orga-
nisationnelles (capacité des hopitaux
de jour, immunothérapie adjuvante a
domicile...), balance bénéficie/risque
et gestions des toxicités immuno-in-
duites. Et enfin, le ganglion sentinelle,
devenu un standard avec I’avénement
des traitements adjuvants, semble doré-
navant menacé. Son intérét n’apparait
plus thérapeutique mais exclusivement
pronostique.
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Quand et comment prescrire la thérapie
ciblée dans le mélanome métastatique ?

RESUME: La thérapie ciblée par inhibiteurs de BRAF et MEK est maintenant réservée a la seconde
ligne de traitement du mélanome métastatique, sauf cas symptomatiques menacants ou rares
contre-indications a I'immunothérapie. Cependant, des études récentes montrent I’efficacité de sché-
mas concomitants ou séquentiels avec 'immunothérapie; leur place précise reste a mieux définir.
La combinaison lenvatinib + pembrolizumab permet de rattraper 21 % des échecs de I'immunothéra-
pie pour une durée médiane de 8 mois mais cette combinaison n’est pas autorisée. Dans I’avenir, la
position de la thérapie ciblée par rapport au relatlimab (qui a obtenu en juillet 2022 un avis favorable
de F’EMA) devra étre déterminée. La généralisation du séquencage de type NGS en situation métas-
tatique devrait également contribuer au développement de nouvelles approches de thérapie ciblée.

E. MAUBEC
Service d’Oncodermatologie,
Hopital Avicenne, BOBIGNY.

ntre 2012, année de la premiére
E autorisation de thérapie ciblée en

France, et aujourd’hui, la nature
des thérapies ciblées et leur indication
dans le mélanome métastatique ont évo-
lué. Cetarticle précise quand et comment
prescrire la thérapie ciblée et illustre son
évolution.

Doublets d’inhibiteurs
de BRAF et de MEK

Les inhibiteurs de BRAF en monothé-
rapie ou en combinaison aux inhibi-
teurs de MEK sont approuvés pour le
traitement du mélanome métastatique.
Ils agissent sur les kinases de la voie
MAP kinase qui conduit a la proliféra-
tion cellulaire, a la croissance tumorale
et a la survie cellulaire. La voie MAP
kinase est suractivée dans la majorité
des mélanomes du fait essentiellement
de mutations activatrices de BRAF (40 a
50 %) mais également de NRAS (25 %)
ou de perte de fonction de NF1 (15 %).

Bien que les premiers essais avec les
inhibiteurs de BRAF (BRAFi) aient

montré une amélioration de la survie
sans progression (SSP) par rapport a
la chimiothérapie, il n’y avait pas de
bénéfice de survie globale (SG) par rap-
port ala chimiothérapie (SG a4 ans de
17 % avec le vemurafenib et de 16 %
avec la chimiothérapie) [1]. Cela a
conduit & combiner aux BRAFi les inhi-
biteurs de MEK (MEKi) qui agissent en
aval de BRAF sur la voie MAP kinase
(tableau I).

La SSP et la SG [3, 6-8] étaient amélio-
rées significativement par les combi-
naisons BRAFi + MEKi par rapport a la
monothérapie de BRAFi. A 5 ans, la SSP
était évaluée respectivement a 14 % [6],
19 % [4] et 23 % [5] pour les combi-
naisons vemurafenib + cobimetinib,
dabrafenib + trametinib, et encorafenib
+binimetinib. La SSP et la SG étaient
plus longues chez les patients ayant des
LDH normales et une plus faible masse
tumorale [2, 3, 6, 8].

1. Tolérance

Le profil de toxicité differe en fonction
de la combinaison utilisée.



Traitement topique de la kératose actinique non hyperkératosique et non hypertrophique (grade
Olsen | a Il) du visage, des oreilles et/ou du cuir chevelu chez I'adulte

Tolak est susceptible d’étre une alternative a la cryothérapie en cas de lésions multiples dans cette indication.
Sa place dans la stratégie thérapeutique ne peut étre précisée par rapport aux autres alternatives disponibles.’

TOLAK

-

v Fluorouracile 4% .-.°

Creme

Keratoses actiniques :
il y a celles que vous voyez
et celles que vous ne voyez pas...

TRAITER TOT,
AU-DELA DES
LESIONS VISIBLES

® Formulation topique du 5-FU
a 1 application par jour

® Révele et traite les Iésions non visibles
du champ de cancérisation?

Pour une information compléte, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit sur le répertoire des spécialités
pharmaceutiques en flashant ce QR Code ou directement sur le site internet :
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

Conditions de prescription et de délivrance : Liste |. Remb. Séc. Soc. 15%. Agréé collect.
Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr.

1. HAS. Avis de CT Tolak 40 mg/g, créme du 21 octobre 2020.
2. RCP relatif a la creme TOLAK 5-FU 4%

260 561 -10/22 - 22/10/63350430/PM/002 - Getty Images

Pierre Fabre L’EXPERTISE
DERMATOLOGIE DANS LA PEAU




réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 323_Septembre 2023 — Cahier 1

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

>>> Avec encorafenib + binimetinib, les

Variables Vemu + cobi Dabra + trame Enco + bini D )
coBRIM[2] | (COMBI-d) [3, 4] [ COLUMBUS [5] toxicités les plus fréquentes sont: nau-
Nombre de patients 247 211 192 sées (44 %), diarrhée (39 %), vomisse-
ments (32 %), fatigue (30 %), arthralgies
ORR (%) 70 68 64 o/ 1 Ay o/
(29 %), élévation des CPK (26 %), cépha-
CR (%) 21 18 " 16es (26 %); les toxicités séveres les plus
SSP médiane (mois) 12,6 11,1 14,9 fréquentes sont: élévation des CPK
SG médiane 225 25,9* 33,6 (8 %), fievre (4 %), diarrhée (3 %) [10].
SG a 3 ans (%) 38 43 47 L. . . .
- - Ainsi la combinaison BRAFi + MEKi
SGa5ans (%) 3 32 - doit étre prescrite d’emblée. Il n’y a pas
Arrét du traitement pour toxicité (%) 27 14 (é 3 ans) 16 lieu de prescrire une monothérapie
El de grade (%) 78 48 (2 3 ans) 68 de BRAFI, sauf rare contre-indication
Suivi médian (mois) 21 29 >32 cardiaque. Il n’y a pas eu d’étude com-
tive évaluant les différent bi-
ORR taux de réponse objectif, El: effet indésirable, vemu: vemurafenib, cobi: cobimetinib, pa.ra 1vectlavahl%an .es .Ll?ren o8 combl
dabra: dabrafenib, trame: trametinib; enco: encorafenib; bini: binimetinib; *analyse poolée naisons de thérapies ciblees.
de COMBI-d et COMBI-v

Tableau I: Efficacité et tolérance des trois combinaisons BRAFi + MEKi.

>>> Avec vemurafenib + cobimetinib,
les toxicités les plus fréquentes sont:
éruptions (73 %), diarrhée (61 %) nau-
sées (43 %), arthralgies (38 %), fatigue
(37 %), élévation CPK (35 %), photosen-
sibilité (34 %) ; les toxicités séveres les
plus fréquentes sont: éruptions (17 %),
cholestase (15 %), élévation CPK (12 %),
cytolyse (11 %) [6].

>>> Avec dabrafenib et trametinib, les
toxicités les plus fréquentes sont: fievre
(52 %), frissons (28 %), fatigue (27 %),
éruption (24 %), nausées (20 %), cépha-
lées (19 %), diarrhée (18 %), arthralgies
(16 %); les toxicités séveres les plus

Trois doublets de BRAFi combinés a un
MEKI] sont aujourd’hui autorisés pour
la prise en charge du mélanome métas-

fréquentes sont: fievre (7 %), cytolyse
(3 %), carcinomes épidermoides cutanés
(3 %), fatigue (2 %) [9]. C’est la fievre qui
conduit, pour cette combinaison le plus
souvent, & interrompre le traitement.

tatique (tableau II et fig. 1). En France,
ce sont essentiellement les combinai-
sons dabrafenib + trametinib et enco-
rafenib + binimetinib qui sont prescrites
aujourd’hui.

Traitement Posologie

Vemurafenib +

Vemurafemib 960 mg/j (4cp a 240 mg, 2 x/j)

cobimétinib + cobimetinib 60 mg (3 cp a 20 mg, 1x/j) J1-J21
Dabrafenib + Dabrafenib 300 mg/j (2 gél. a 75 mg, 2 x/j)
trametinib + trametinib* 2 mg x 1/j

*en dehors des repas (au moins 1 h avant ou au moins 2 h aprés le
repas) a heure fixe

Encorafenib +
binimetinib

Encorafenib 450 mg/j (5 gél. a 75 mg, x1/j)
+ binimétinib 90 mg/j (3 gél. a 15 mg x2/j)

Tableau II: Posologies des inhibiteurs de BRAF et de MEK.

Vemurafenib  Dabrafenib Trametinib Dabrafenib + trametinib
02/2012 08/2013 05/2014  09/2015
Fotémustine
1989 Vemurafénib+ cobimétinib Encorafénib+ binimétinib
11/2015 04/2018 Atézolizumab +
vemurafénib +
Cobimétinib
l l | (FDA seulement)
1970 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
1971-2011
Dacarbazine
1970

Fig. 1: Anti BRAF et anti MEK dans le mélanome métastatique.
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2. Que surveiller?

Le tableau III présente les différents
points a surveiller cliniquement et sur
le plan biologique.

Il estimportant de prendre en charge les
toxicités le plus rapidement possible. Il
faut grader les toxicités selon la classifi-
cation CTCAE pour adapter les posolo-
gies en fonction de leur sévérité et des
recommandations de décroissance de
doses. En effet, des toxicités séveres
surviennent chez plus de la moitié des
patients et conduisent a interrompre
le traitement chez environ 15 % des
patients. Cette surveillance constitue
un enjeu chez ces patient dont le trai-
tement oral est pris au domicile. Une
surveillance réguliére est donc indis-
pensable.

En cas de toxicité sévere, la permutation
d’une combinaison pour une autre peut,
dans certains cas, permettre la poursuite
de la thérapie ciblée.

Bien que le taux de réponse a la com-
binaison BRAFi + MEKi soit élevé, de
I’ordre de 70 %, avec un taux de réponse
compléete de 10 % a 18 % suivant les
études, seule une fraction des patients
bénéficie du traitement de fagon pro-
longée. De plus, il est impossible d’in-
terrompre le traitement du fait durisque
derechute élevé.

En pratique, puisque les études montrent
que la survie est meilleure avec une pre-
miere ligne d’immunothérapie (essai
randomisé DREAMseq), aujourd’hui,
la combinaison BRAFi + MEKIi au stade
métastatique est a réserver a la 2nd¢ ligne
de traitement, sauf situation menagante
liée aune maladie symptomatique ourare
contre-indication a I'immunothérapie.
La thérapie ciblée agit tres rapidement,
permettant d’améliorer les symptomes
en quelquesjours du fait d'uneréduction
rapide de la masse tumorale.

3. Spectre des mutations de BRAF et
réponse au traitement

Parmi les patients ayant un mélanome
muté BRAF, environ 70-80 % présentent
une mutation V600E, et 10 4 20 % une
mutation V600K. Cependant 3 a 14 %
des patients ayant un mélanome muté
BRAF présentent d’autres mutations
plusrares.

On distingue deux types de mutations
rares:

—les autres mutations de V600 : muta-
tions de classeI;

—1les mutations non V600 de BRAF:
mutations de classe II (dimeres activa-
teurs) et plusrarement de classe III (hété-
rodimeéres inactivateurs de kinase).

Dans une série de 96 cas de mélanomes
évolués avec 58 mutationsrares de BRAF

Surveillance cardiaque

A la baseline, M1, M3, M6, puis adapter
ECG, tension artérielle, écho cardiaque (FEVG)

Surveillance
ophtalmologique

Examen de référence a répéter en cas de symptomes
Diminution de l'acuité visuelle, douleur oculaire

Surveillance
dermatologique

A la baseline, M1, M2 puis adapter

Eruption, xérose cutanée, photosensibilité, kératoses plantaires,
naevus, alopécie, modification des cheveux, cils...

Folliculite, fissures, ongles incarnés

Surveillance biologique
HCG

A la baseline, J15, J30 puis une fois/mois
NFS, fonction rénale, hépatique, CPK, bilan pancréatique, beta

Surveillance des autres
traitements

Si possible dans le cadre de consultations pharmaceutiques
(baseline, M1, et au-dela si nécessaire)
Risque élevé d'interactions médicamenteuses

Tableau llI: Surveillance d'un traitement par BRAFi et MEKi.

V600 et 38 mutations non V600, le taux
deréponse était de 45 % chezles patients
mutés V600 et de 18 % chez les patients
ayant une mutation non V600. La SSP
était meilleure sous combinaison de
BRAFi + MEKi que sous BRAFi.

Des réponses peuvent étre observées
mais 1’efficacité des BRAFi + MEKi
semble moindre en cas de mutation
BRAF non V600E/K [11, 12], en particu-
lier chez les sujets ayant des mutations
de classe Il ou III.

4. Métastases cérébrales

En cas de métastases cérébrales asym-
tomatiques, dans 1’essai de phase II
COMBI-MB chez 76 patients recevant
I’association dabrafenib + trametinib,
le taux de réponse intracérébral était
de 58 % mais la durée de réponse
médiane intracérébrale n’était que
de 6,5 mois [13]. Les résultats pré-
liminaires d’un essai de phase II
GEM1802 ou EBRAIN-MEL présen-
tésa’ESMO en 2021 par I. Marquez-
Rodas et al. évaluant la combinaison
encorafenib + binimetinib suivie
de radiothérapie chez 48 patients
asymptomatiques, montrait un taux
de réponse intracérébral avant radio-
thérapie de 64 %.

En cas de métastases cérébrales symp-
tomatiques, chez 17 patients inclus
dans I’essai COMBI-MB, le taux
de réponse intracérébral était de 59 %
avec une durée médiane de réponse
de 4,5 mois [13]. Dans 1’essai GEM1802,
chez 14 patients symptomatiques, le taux
de réponse intracérébral était de 64 %.

Ainsi, en cas de métastases cérébrales,
bien que le taux de réponse soit proche
de 60 %, les BRAFi et MEKi conduisent
a une SSR limitée ne dépassant pas
7 mois, au contraire de 'immunothé-
rapie, ce qui conduit a privilégier I’as-
sociation ipilimumab + nivolumab en
premieére ligne. La combinaison des
thérapies ciblées a 'immunothérapie
constitue une perspective.
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Combinaison Inhibiteurs
de BRAF et de MEK
et immunothérapie

Les inhibiteurs de BRAF enrichissent le
microenvironnement en cellules pro-in-
flammatoires incluant des lymphocytes
T CD8 + et CD4 + et des cellules NK infil-
trantle mélanome;ilsrégulent négative-
ment les cytokines immunosuppressives
etrestaurent’expression des molécules
du complexe majeur d’histocompatibi-
lité sur les cellules tumorales, ce qui tend
arestaurer 'immunité antitumorale, sug-
gérant un intérét a combiner la thérapie
ciblée a I'immunothérapie.

Plusieurs essais ont évalué la combi-
naison de MEKi + BRAFi + inhibiteur
de checkpoint. C’est la combinaison
d’un anti PD-L1 avec un MEKi plus un
BRAF] qui semble étre I’approche la plus
prometteuse et qui a conduit a une auto-
risation, aux Etats-Unis uniquement.
Néanmoins, une méme tendance al’amé-
lioration de la SSP a été observée avec
des anti PD-1. Globalement, les toxicités
séveres sont plus fréquentes avec ce type
de combinaison. Ces différentes études
sont présentées dans le tableau IV.

1. Combinaison atezolizumab
+ vemurafenib + cobimetinib

Il a été récemment montré, avec 'es-
sai randomisé IMspire150 qui incluait
514 patients, que la combinaison ate-

zolizumab (840 mg IV/2 semaines) +
vemurafenib (720 mg x2/jour) + cobi-
metinib (60 mg/jour 21 jours/28 j) admi-
nistrée aprés une période de traitement
par thérapie ciblée seule augmentait
la survie sans progression (15,1 mois
vs 10,6 mois; HR 0,78; 1C95 % : 0,63,
0,97; p = 0,0249) par rapport a vemu-
rafenib (960 mg x2/jour) + cobimetinib
(60 mg/jour 21 jours/28 jours) [14]. Les
toxicités les plus fréquentes étaient
éruption, myalgies, nausées, fatigue,
toxicité hépatique, fievre, cedéme, sto-
matite, hypothyroidie, photosensibi-
lité). Cette combinaison a été autorisée
aux Etats-Unis en juillet 2020 mais pas
en Europe.

2. Association pembrolizumab
+ lenvatinib

Le lenvatinib est un inhibiteur tyro-
sine kinase ciblant VEGFR, FGFR
et les récepteurs RET, autorisé dans
différents cancers comme celui de la
thyroide, qui pourrait restaurer une
immunité antitumorale en combinai-
son avec les anti-PD-1. L’association
pembrolizumab 200 mg/3 sem + len-
vatinib 20 mg/j per os évaluée dans le
cadre de I’étude ouverte de phase II
LEAP-004 (NCT03776136) a montré,
chez 103 patients atteints de mélanome
stade IIl ou IV en échec d’un traitement
par anti PD- (L) 1, avec ou sans anti-
CTLAA4, un taux de réponse de 21,4 %
(trois réponses completes et 19 réponses

IMspire150 KN 22 Ph2 COMBI-i (part 3) Ph1 TRL[;EZNT
Atezo + VC DT+P Sp +DT Durva +DT )
Nivo+ DT

Patients 256 60 183 26 27
RR 66,3% 63 % 69 % 69 % 92 %
Médiane DOR 21 25,1 NR - 6,1
Médiane SSP 15,1 16,9 16,2 11,2 8,5
Freq.
Toxicités gr 79 % 58 % 55 % 61,5% 78 %
3-4
Ph: phase; KN22: Keynote 22; DT: dabrafenib +trametinib; P: pembrolizumab; sp: sparta-
lizumab; durva: durvalumab; Atezo: atezolizumab; VC: vemurafenib + cobimetinib; nivo:
nivolumab

Tableau IV: Efficacité et tolérance des triplets immunothérapie et thérapie ciblée.

partielles) avec une durée médiane de
réponse de 8,3 mois selon les données
présentées par A Arance al’ASCO 2021.
Il n’y a pas d’autorisation pour ce pro-
duit dans 'indication du mélanome en
Europe ni aux Etats-Unis.

3. Autres combinaisons

Les autres essais évaluant des com-
binaisons de thérapie ciblée et
d’immunothérapie ont des résultats
variables. ’association pembrolizumab
(200 mg/3 sem.) + dabrafenib (150 mg
x2/j) + trametinib (2 mg/j) dans I’étude
Keynote-022, comparativement a ’as-
sociation dabrafenib + tramétinib, amé-
liorela SSP a 3 ans (17 mois vs 11 mois;
HR 0,53; IC95 % ; 0,34 — 0,83). La fré-
quence des toxicités séveres est plus
élevée dans le bras triplet (58 %) que
dans le bras doublet (25 %) [15]. L'essai
COMBI-i (NCT02967692), évaluant le
spartalizumab (400 mg/4 sem) avec du
dabrafenib (150 mg x2/j) + trametinib
(2 mg/j) parrapport a la combinaison de
thérapies ciblées, était négatif [16]. De
méme, un essai de phase I évaluant le
durvalumab (3 a 10 mg/kg/2 semaines)
associé au dabrafenib (150 mg x2/j)
+ trametinib (2 mg/j) était marqué par
une fréquence de toxicité élevée et une
activité qui paraissait similaire a celle de
la thérapie ciblée [17].

L’essai TRIDENT (NCT02910700), dont
les résultats ont été présentés par Burton
etal. en poster a ’ASCO 2021, évaluait
le triplet nivolumab (3 mg/kg/2 sem)
+ dabrafenib (150 mg x2/j) + trametinib
(2 mg/j) montrant des taux de réponses
particulierement élevés (92 %) avec en
analyse de sous-groupes un taux de 88 %
chez les patients en échec d’anti PD-1 et
de 57 % en cas de métastases cérébrales.
Le taux de toxicité sévere lié au traite-
ment atteignait 78 % dans cette étude
et 22 % des patients interrompaient le
traitement.

D’autres essais de combinaisons sont
en cours comme 1’essai STARBOARD
(NCT04657991) comparant pembroli-
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zumab + encorafenib + binimetinib a
encorafenib + binimetinib et ’essai
QUADO01 (NCT04655157) qui étudie la
combinaison ipilimumab + nivolumab
+ encorafenib + binimetinib. Les autres
perspectives sont les études de combinai-
son des BRAFi et MEKi aux anti-LAG-3.

Traitements séquentiels
d’inhibiteurs de BRAF et de
MEK et d’immunothérapie

Des donnéesrécentes suggerent qu’il est
préférable, chez les patients ayant un
mélanome muté BRAF, de débuter par
une immunothérapie.

En effet, I’essai randomisé de phase III
DREAMseq (NCT02224781) évaluant
dabrafenib + trametinib suivi a la pro-
gression de nivolumab + ipilimumab vs
nivolumab + ipilimumab, suivi a la pro-
gression de dabrafenib + trametinib, a
montré une supériorité de survie globale
a2 ans pour le groupe débutant par’'im-
munothérapie (72 %) parrapport a celui
débutant par la thérapie ciblée (52 %)
(log-rank P = 0095). Ce bénéfice de sur-
vien’est présent qu’a partir du 10° mois
de traitement. La PFS suivait une ten-
dance similaire sans que la différence ne
soit significative. La durée médiane de
réponse n’était pas atteinte dans le bras
débutant par 'immunothérapie et était
de 13 mois pour le bras débutant par la
thérapie ciblée. La fréquence des toxici-
tés séveres était un peu plus élevée dans
le bras initial nivolumab + ipilimumab
(60 %) que dans le bras initial dabrafe-
nib + trametinib (52 %). Au total, cette
étude montre la supériorité en termes
de survie globale de la séquence immu-
nothérapie puis thérapie ciblée a la
séquence thérapie ciblée puis immu-
nothérapie.

>>> L'essai IMPemBra (NCT02625337)
avait pour objectif d’évaluer la durée
optimale de traitement par thérapie
ciblée (dabrafenib + trametinib) chez
les patients recevant du pembrolizu-
mab pour un mélanome. Il comparaft

chez 32 patients le pembrolizumab
(200 mg/3 sem) en monothérapie vs le
pembrolizumab avec du dabrafenib
+ trametinib intermittent (deux sché-
mas) ou continu sur une période de
6 semaines a partir de la 6° semaine
de traitement par pembrolizumab.
L’actualisation, a 3 ans, présentée a
I’ASCO en 2022, montre que le schéma
le plus intermittent (administration de
BRAFi et MEK 2 x une semaine) est le
mieux toléré (12 % vs 63 % en cas de
traitement continu) et le plus efficace
(taux de réponse a S18 de 75 % vs 50 %
en schéma continu et 62 % avec le pem-
brolizumab en monothérapie; SSP non
atteinte vs 11 mois dans le bras pembro-
lizumab en monothérapie).

>>>Lessai SECOMBIT (NCT02631447)
évaluait trois bras:

—bras A:encorafenib + binimetinib suivi
a la progression par ipilimumab + nivo-
lumab;

—brasB:ipilimumab + nivolumab suivi
a la progression de encorafenib + bini-
metinib;

—bras C: encorafenib + binimetinib
avec un switch aprés S8 pour ipilimu-
mab + nivolumab, suivi, en cas de pro-
gression, de encorafenib + binimetinib.
L'objectif principal était la survie globale.

Les résultats présentés par P Ascierto
avec un suivi de 3 ans a I’ASCO 2022,
tant en termes de survie globale que de
SSP, sont en faveur des bras B et C.

B Autres thérapies ciblées

>>> Thérapies ciblant les mutations
de KIT: les mutations de KIT (onco-
gene codant pour un récepteur tyrosine
kinase) sont plus souvent localisées
sur ’exon 11 et activent la voie MAP
kinase et PI3K. Ces mutations sont
observées essentiellement dans les
mélanomes muqueux, acro-lentigi-
neux, et les mélanomes de Dubreuilh
avec une fréquence respective de 39 %,
36 % et 28 % [18]. Les inhibiteurs de
tyrosine kinase comme I’imatinib ou

le nilotinib ont une activité (surtout
en cas de mutation de I’exon 11 de
¢-KIT) mais des échappements sur-
viennent chez la plupart des patients
avec une SSP de 4 mois. En cas d’am-
plification de KIT, il n’y a en général
pas de réponse [19, 20]. Une récente
analyse poolée de 19 études, incluant
601 patients recevant un inhibiteur de
¢-KIT pour un mélanome muqueux,
montre un taux deréponse de I’ordre de
15 %.L’analyse de sous-groupes montre
un taux de réponse de 14 % en cas de
mélanome muqueux et de 22 % en cas
de mélanome acro-lentigineux et les
meilleures réponses étaient observées
avec le nilotinib (20 %) [21].

>>> En cas de mutation NRAS: les muta-
tions sur le gene NRAS conferent une
faible sensibilité aux MEKi.

>>>En cas de statut BRAF ee NRAS WT
et en cas d’échec de 'immunothérapie:
lamise en évidence d’anomalies molécu-
laires rares par séquengage de type NGS
peut permettre, dans certains cas, d’ad-
ministrer d’autres thérapies ciblées hors
AMM, apreés discussion en RCP avec les
biologistes moléculaires.

B Conclusion

Bien que les thérapies ciblées améliorent
la survie du mélanome métastatique,
elles sont aujourd’hui, du fait d’une
meilleure survie avec I'immunothé-
rapie, réservées a la seconde ligne de
traitement, sauf dans les cas sympto-
matiques menacants. Cependant, des
études récentes suggeérent l'intérét de
schémas concomitants ou séquentiels
avec I'immunothérapie dont les indi-
cations exactes sont encore a préciser.
Dans les perspectives, la position de la
thérapie ciblée parrapport aurelatlimab,
quiaobtenu enjuillet 2022 un avis favo-
rable de 'EMA, devra étre déterminée.
La généralisation du séquencage de type
NGS en situation métastatique devrait
également contribuer a I’expansion des
thérapies ciblées.
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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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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
Service de Dermatologie — CHU Nord, MARSEILLE.

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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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Que devient la prise en charge du mélanome primitif en 2023 ?
|

En cas de suspicion de mélanome cutané, une exérese complete de la lésion (et non une biopsie de la zone
la plus suspecte) doit étre privilégiée pour obtenir l'indice de Breslow (IB) le plus épais, qui conditionnera la
suite de la prise en charge.

Une fois le diagnostic retenu, une reprise avec des marges latérales comprises entre 0,5 et 2 cm (selon
l'IB) est indispensable. En revanche, des marges > a 2 cm ne sont pas recommandées, y compris pour les
mélanomes > 2 mm d’épaisseur.

Une recherche de ganglion sentinelle (GS) doit se discuter pour tous les mélanomes d’IB > 1 mm (voire
entre 0,8-1 mm), dans la perspective d'un traitement adjuvant. Cette recherche impose au préalable d'avoir
éliminé une maladie macroscopique par un bilan d’'imagerie.

Néanmoins, les heures du ganglion sentinelle semblent comptées. Les premiers essais adjuvants pour les
mélanomes IIB-IIC (GS négatif) plaident en faveur d’'un bénéfice de 'immunothérapie par rapport au placebo.

Quand et comment prescrire la thérapie ciblée dans le mélanome métastatique ?

La combinaison BRAFi + MEKi au stade métastatique est a réserver a la 2"de de ligne de traitement ou
en 17 ligne en cas de situation menagante.

B Lefficacité des BRAFi + MEKi semble moindre en cas de mutation BRAF non V600E/K.

B En cas de statut BRAF et NRAS WT, il convient de réaliser un séquengage de la tumeur pour identifier

d'éventuelles cibles thérapeutiques (hors AMM).

En cas de métastase cérébrale, bien que le taux de réponse soit de l'ordre de 60 %, les BRAFi et
MEKIi conduisent a une SSR limitée. Il faut privilégier la combinaison ipilimumab + nivolumab (hors
remboursement en France) ou les inclusions dans les essais thérapeutiques.

La combinaison atezolizumab + vemurafenib + cobimetinib, bien qu'associée a une fréquence élevée de
toxicités séveres (79 %), apporte un bénéfice de SSP. Elle est autorisée aux Etats-Unis mais pas en Europe.

Le taux de réponse aux inhibiteurs de tyrosine kinase comme l'imatinib ou le nilotinib est estimé a 53 %
mais des échappements surviennent chez la plupart des patients avec une SSP de 4 mois.

Les inhibiteurs de tyrosine kinase comme l'imatinib ou le nilotinib ont une activité surtout en cas de
mutation de l'exon 11 de c-KIT mais des échappements surviennent chez la plupart des patients avec une
SSP de 4 mois.

Limmunothérapie: quelle place respective de l'anti-PD1 seul et de son association avec Uipilimumab?

Lassociation ipilimumab/nivolumab constitue actuellement la meilleure option de traitement de 17 ligne
surtout pour des patients jeunes, en bon état général, en absence de maladie auto-immune et avec des critéres
de mauvais pronostic (stade IV M1b/c, forte charge tumorale, LDH élevées), quel que soit le statut BRAF.

L'association ipilimumab/nivolumab doit étre préférée a une monothérapie chez les patients présentant
des métastases cérébrales asymptomatiques alors que les patients présentant une atteinte symptomatique
et/ou une corticothérapie systémique sont moins susceptibles d’en bénéficier.
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Limmunothérapie: quelle place respective de l'anti-PD1 seul et de son association avec Uipilimumab?
(suite)

Les patients présentant un age avancé, d'importantes comorbidités, une maladie auto-immune préexistante,
une mutation BRAF non V600E, un mélanome primitif desmoplastique ou une faible charge tumorale
peuvent étre éligibles a une monothérapie par anti PD-1.

Limmunothérapie reste une option thérapeutique pour les patients atteints de mélanome acral, muqueux ou
choroidien bien que l'efficacité soit plus faible que dans le mélanome cutané. Lassociation de l'ipilimumab/
nivolumab a montré des taux de réponse plus élevés par rapport a l'anti-PD-1 en monothérapie, bien que les
résultats soient essentiellement issus d’études rétrospectives.

Le traitement combiné anti-PD-1/antiLAG3 (nivolumab/relatlimab) est la premiére association d'inhibiteurs
de checkpoint a démontrer une amélioration significative de la SSP chez les patients atteints de mélanome
métastatique en 17© ligne par rapport a un anti-PD-1 (nivolumab) en monothérapie. Cette combinaison
semble étre mieux tolérée que l'association ipilimumab/nivolumab.

Quand proposer un traitement adjuvant dans le mélanome ?

Les recommandations européennes suggerent d’introduire un traitement adjuvant pour tous les patients
de stade Ill opérés (par anti-PD-1 quel que soit le statut BRAF, ou dabrafenib-trametinib pour les patients
avec mutation BRAF V600 E/K), et pour les patients stade IV, aprés résection compléte des métastases (par
nivolumab).

Pour les patients de stade IlIA avec métastase ganglionnaire <a 1 mm, la balance bénéfice/risque du
traitement adjuvant doit étre discutée au cas par cas.

La combinaison nivolumab + ipilimumab pourrait avoir un bénéfice > au nivolumab seul pour les patients
ayant un stade IV en rémission aprés chirurgie ou radiothérapie, mais ces données doivent étre confirmées.

Le pembrolizumab a un avantage contre placebo en termes de survie sans récidive pour les patients de
stade lIB/IIC, mais il n'est pas encore approuvé en Europe. Le pembrolizumab bénéficie toutefois d'une
possibilité d'acces précoce en France depuis mars 2023.

Des essais thérapeutiques évaluent actuellement l'intérét de biomarqueurs, tels que 'ADN tumoral circulant
et des signatures génétiques pronostiques pour mieux identifier les candidats a un traitement adjuvant

Chez un patient porteur d'une mutation BRAF V4600E/K, le choix entre immunothérapie et thérapie ciblée
doit se faire en fonction du terrain du patient, ou en fonction de sa préférence, aprés lui avoir exposé les
principales caractéristiques du profil de tolérance des deux types de traitement.

www.realites-dermatologiques.com
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Dermatoses fréquentes du nouveau-né

RESUME: En période néonatale, les pathologies dermatologiques sont sources d’inquiétude pour les
soignants et les parents et représentent un enjeu diagnostic. Les dermatoses néonatales les plus
fréequentes sont bénignes. Le dermatologue doit savoir les identifier pour adapter au mieux la prise en
charge. L'objet de cet article est de rappeler les principaux diagnostics des dermatoses néonatales

et leur spécificiteé.

M. E MARNIQUET-FABRE
Service de Dermatologie, CHU de BORDEAUX,
CH de DAX.

Dermatoses transitoires
pustuleuses néonatales

1. Erythéme toxique

L’érythéme toxique est bien connu des
pédiatres en néonatologie car il survient
chez44 % desnouveau-nés [1]. Cette der-
matose apparait dés la premiére semaine
de vie et serait le reflet du développe-
ment de 'immunité innée en réponse a
la colonisation microbienne chezle nour-
risson [2]. Cliniquement, il s’agit de macu-
lo-papules érythémateuses mal limitées
au tronc, surmontées parfois de pustules
aseptiques. Rarement, dans les formes
atypiques, on peut évoquer un diagnostic
différentiel comme une infection bacté-
rienne, une candidose cutanée congéni-
tale (atteinte du siége, desquamation,
atteinte des ongles) ou une infection her-
pétique (vesiculo-pustules en bouquet,
altération de 1’état général). Au moindre
doute, il convient de réaliser un préleve-
ment bactériologique, mycologique ou
viral d’une pustule, voire de débuter un
traitement probabiliste. La résolution de
I’érytheme toxique est rapide sans traite-
ment en quelques jours a 1 semaine.

2. Pustulose mélanique transitoire

La pustulose mélanique transitoire et
I’érythéme toxique sont deux dermatoses
proches sémiologiquement et probable-
ment de la méme origine. Elle est plus

fréquente chez les nouveau-nés de pho-
totype foncé et survient des la naissance.
Elle se caractérise par des pustulesisolées,
souvent sans érytheme périphérique,
pouvant toucher tout le tégument. Les
pustules disparaissent en laissant place a
une macule pigmentée. Les macules pig-
mentées peuvent perdurer plusieurs mois
puis disparaissent sans séquelle.

3. Pustulose céphalique

La pustulose céphalique se déclare plus
tardivement, vers 1 mois de vie. Elle est
la conséquence d’une colonisation par
les levures de type malassezia. Elle est
caractérisée par des papulopustules
sur les zones séborrhéiques du visage
débordant souvent sur le front et les
joues (fig. 1). Une atteinte du tronc et
des membres supérieurs est possible.

Fig. 1: Pustulose céphalique. Service de dermatolo-
gie, CHU de Nantes.
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L’évolution est spontanément favo-
rable avec la disparition des lésions en
quelques semaines. L'utilisation d’un
antifongique local permet d’accélérer la
guérison. Elle est fréquemment confon-
due avec I’acné néonatale, dont elle se
distingue par I’absence de 1ésions réten-
tionnelles et ’absence de role hormonal.

4. Acné néonatale

L’acné néonatale résulte de la stimula-
tion des glandes sébacées du nouveau-né
par les androgeénes de la meére. Elle pré-
sente les mémes caractéristiques sémio-
logiques que 1’acné juvénile a savoir
des lésions rétentionnelles et inflam-
matoires. Elle peut étre aggravée par
I'utilisation de topiques occlusifs, ina-
daptés sur le visage des nouveau-nés.
La prise de traitement par la mere pen-
dant la grossesse, tel que le lithium,
peut étre pourvoyeur d’acné néonatale.
L’évolution est spontanément favorable
sans traitement [3]. Cette dermatose reste
rare comparée a ’acné du nourrisson.

B Dermites du siege

Les dermites du siége sont la consé-
quence de I'incontinence néonatale et
de I'immaturité de la barriére cutanée
du nourrisson [4].

1. Dermite irritative

La dermite irritative résulte d’'un contact
des urines et des selles sur la peau en
occlusion. Les lésions sont érythéma-
teuses, voire érosives, et prédominent
sur les convexités, siege des frottements
de la couche sur la peau. Elles dessinent
un “W” en position allongée, en respec-
tant le fond des plis (fig. 2). La fréquence
des changes, voire 'utilisation d’une
créme barriere, est la clé de la prise en
charge de cette dermatose.

2. Dermite candidosique

Lamacération dans les plis, induite parle
contact prolongé des urines et des selles,

Fig. 2: Dermite irritative du siege en W. Service de
dermatologie, CHU de Nantes.

est le milieu privilégié pour la multipli-
cation de candida albicans. L'érythéme
forme cette foisun “Y”, bien qu’il puisse
surinfecter une dermite irritative ou une
autre dermatose et donc perdre cette
topographie. La région périanale est
souvent la plus touchée, le candida albi-
cans étant commensal du tube digestif.
Sémiologiquement, on peutretrouver un
enduitblanchétre et des petites pustules
en bordure de I’érythéme. Le traitement
passe par lesmémes soins du siége que la
dermite irritative, auxquels on ajoute un
traitement local antifongique, type ciclo-
piroxolamine ou imidazolé [5].

3. Dermatite séborrhéique

L’atteinte bipolaire (téte et siege) de cette
dermatose en fait un diagnostic souvent
aisé. L’atteinte peut étre limitée au niveau
des plis (inguinaux, du cou, rétro auricu-
laire et axillaire) mais aussi plus étendue
sur I’ensemble du siége et de la téte. Les
lésions sont érythémato-squameuses,
psoriasiformes sur la téte, avec une
atteinte des plis souvent trés fissuraire
et suintante et des fines squames en
périphérie. Les antifongiques locaux ou
les dermocorticoides modérés peuvent
étre proposés. La résolution se fait clas-
siquement en 1 mois avec ou sans trai-
tement [6]. Le caractére impressionnant
de cette dermatose nécessite uneréassu-
rance des parents.

4. Soins du siége

Les soins du siege sont primordiaux,
quelle que soit la dermite du siége [7].

La fréquence des changes avant satura-
tion, idéalement toutes les deux heures
(environ 10 fois parjour), est un élément
protecteur vis-a-vis des irritations du
siege. On préférera des produits lavants
surgras, en pharmacie, toujoursrincés en
raison de la plus grande perméabilité de
la peau des nouveau-nés, d’autant plus si
elle est irritée. Les topiques de type pate
a’eau ont pour fonction de renforcer la
barriere cutanée contre les agressions
mécaniques et chimiques. Les changes
jetables semblent étre la méthode a pri-
vilégier pour lutter contre les dermites
du siege [8]. Actuellement, leur cott
élevé ainsi que leur impact négatif sur
I’environnement sont des freins a leur
utilisation. Les couches lavables repré-
sentent une alternative “alamode” mais
sont probablement moins absorbantes
et a l’origine de dermite de macération
papulonodulaire du siege [9].

Anomalies vasculaires
néonatales

1. Hémangiomes infantiles

Les hémangiomes infantiles sont les
tumeurs vasculaires bénignes les plus
fréquentes du nourrisson. Ces tumeurs
peuvent étre superficielles, profondes
ou mixtes. Elles apparaissent dans les
premiers jours de vie, bien que les formes
superficielles soient souvent visibles dés
la naissance sous forme d’une zone éry-
thémateuse avec télangiectasies, entou-
rée d'un halo de vasoconstriction (fig. 3).
L’évolution est stéréotypée avec une
phase de croissance jusqu’a 6 mois, une
phase de plateau jusqu’a 12 2 18 mois puis
une résolution lente jusqu’a 4 a 6 ans. Si
80 % des hémangiomes ne sont pas trai-
tés, un traitement a initiation hospitaliere,
le propranolol, peut étre proposé selon
des indications précises. Les principales
indications sont le risque de séquelles
esthétiques (ex: visage), l'ulcération (ex:
hémangiome du siege) (fig. 4), le risque
vital (ex: hémangiome de la glotte), le
risque fonctionnel (ex: hémangiome des
levres). Un score d’aide a I’adressage est
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Fig. 3: Hémangiome superficiel a 1 jour de vie puis a 3 semaines de vie. Service de dermatologie, CHU de Nantes.

Fig. 4: Hémangiome superficiel volumineux ulcéré
du siége. Service de dermatologie, CHU de Nantes.

disponible en ligne (IHReS: The infan-
tile hemangioma referral score) [10].
La fenétre thérapeutique se situe entre
5 semaines et 5 mois. Le traitement pré-
coce des hémangiomes infantiles permet
une meilleure efficacité, notamment sur
les séquelles esthétiques.

Les hémangiomes a disposition segmen-
taire se compliquent plus fréquemment
d’ulcération et doivent faire rechercher
une malformation sous-jacente (ex: syn-
drome PHACE).

2. Malformations capillaires
(ou angiomes plans)

Les malformations capillaires (MC) sont
les malformations vasculaires les plus

fréquentes [11]. Les MC se traduisent
par une macule érythémateuse (rosée
clair a rouge foncé) aux contours nets.
L’évolution des MC est variable, on note
fréquemment un éclaircissement ini-
tial les premiers mois de vie, puis elles
peuvent s’hypertrophier et devenir plus
foncéesal'age adulte. Lataille etlesloca-
lisations sont variables.

La majorité des malformations capil-
laires sont isolées. Cependant, un
examen attentif de I’ensemble du
tégument est nécessaire pour ne pas
méconnafitre un syndrome associé. Par
exemple, en cas d’angiome plan sur un
membre inférieur, une inégalité de lon-
gueur de membre doit &tre recherchée
au cours de la croissance (syndrome
de Klippel-Trenaunay). Certaines
caractéristiques de 1’angiome plan
peuvent aussi alerter sur une forme
syndromique, comme son caractére
segmentaire sur le visage (syndrome
de Sturge-Weber).

On distingue les malformations capil-
laires centrofaciales aussi appelées nae-
vus flammeus ou tdche saumonée, se
manifestant par des taches rosées loca-
lisées principalement sur les paupiéres,
laglabelle et le front, parfois descendant
sur le nez et le philtrum. Ces derniéres
sont transitoires et disparaissent dans les
premiers mois de vie.

B Dermatite atopique

Les premiers symptomes de la dermatite
atopique (DA) peuvent étre trés précoces
et survenir dans les premiéres semaines
devie. Elle est la premiére manifestation
des maladies du spectre de I’atopie. Sa
prise en charge doit étre précoce afin
d’établir un lien de confiance avec les
parents. Les 1ésions cutanées sont carac-
térisées par un érytheme mal limité, fine-
ment squameux, suintant. Le prurit est
souvent absent dans la premiére année
de vie et ne doit pas étre discriminant
pour le diagnostic. La localisation ini-
tiale est souvent céphalique puis sur
la face d’extension des membres et du
tronc. Elle se complique parfois d’une
surinfection staphylococcique se tra-
duisant cliniquement par des crotites
mélicériques.

Le diagnostic est clinique. Les antécé-
dents atopiques familiaux doivent étre
recherchés mais ne sont pas systémati-
quement retrouvés. Il n’est pas indiqué
de réaliser des tests allergologiques en
premiére intention. Les intolérances aux
protéines du lait de vache se manifestent
classiquement par des troubles digestifs
et une cassure de la courbe staturopon-
dérale, voire parfois une urticaire mais
rarement un eczéma.

La prise en charge est proche de celle
des DA de I’enfant et doit inclure une
éducation thérapeutique précoce. Elle
estdouble avec, d'une part le traitement
des plaques d’eczéma par une cortico-
thérapie locale, et d’autre part I’hydra-
tation quotidienne de I’ensemble du
tégument par une créme émolliente [12].
Le dermatologue doit systématiquement
rechercher une corticophobie chez les
parents. La réassurance, ’explication
et la démonstration des soins seront a
I’origine du succes de la prise en charge
des poussées d’eczéma. Les thérapeu-
tiques systémiques ont aujourd’hui une
AMM chez I’enfant (dupilumab), mais
n’ont pas encore de place dans la prise
en charge de la dermatite atopique du
nourrisson.
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POINTS FORTS

hospitalier.

B Les pustuloses transitoires du nouveau-né sont fréquentes
et bénignes. Elles sont le reflet de 'adaptation de la peau du
nouveau-né a son environnement.

B Les dermites du siege présentent des spécificités sémiologiques
permettant d'orienter le diagnostic et d'adapter les soins locaux.

B Les hémangiomes infantiles éligibles a un traitement par
propranolol doivent rapidement étre orientés vers un centre

B La dermatite atopique débute parfois dans les premieres semaines
de vie. La prise en charge de cette maladie chronique doit inclure
systématiquement une éducation thérapeutique.

B Chez le nouveau-né, l'impétigo est fréquemment bulleux,
secondaire a une infection a staphylococcus aureus.

B La gale du nouveau-né présente une topographie singuliére.
Le nouveau-né est parfois le seul symptomatique dans la famille,
ce qui en fait un élément clé pour le diagnostic.

B Impétigo

L’'impétigo est une infection cutanée
superficielle de I’épiderme qui peut sur-
venir dés les premiers jours de vie. Chez
le nouveau-né, il est plus fréquemment
dt a staphylococcus aureus que strepto-
coccus pyogenes. Les formes bulleuses
sont fréquentes et caractérisées par des
bulles flasques et des érosions post
bulleuses (fig. 5). Les foyers infectieux
périnataux sont I’ombilic ou encore une
plaie obstétricale. Chez le nouveau-né,
des prélevements bactériologiques avec
culture peuvent étre réalisés de principe.
Le diagnostic différentiel des formes

Fig. 5: Impétigo bulleux du nouveau-né. Service de
dermatologie, CHU de Nantes.

bulleuses comprend la mastocytose, les
infections cutanées virales ou les mala-
dies bulleuses auto-immunes. Le traite-
mentassocie des soins locaux (nettoyage
doux & l’eau et au savon, pas d’antisep-
tique nécessaire) a un traitement antibio-
tique per os par de I’'amoxicilline-acide
clavulanique en suspension buvable
pédiatrique (80 mg/kg/j, en trois prises/
jour pendant 7 jours) [13]. Il conviendra
d’éviter tout adhésif sur la peau dans les
formes bulleuses pour éviter une aggra-
vation des lésions.

0 Gale

La gale est une maladie ubiquitaire cau-
sée par un acarien, sarcoptes scabiei
hominis. Elle peut toucher le nouveau-né
dés les premiéres semaines de vie. La
transmission de l'acarien est postna-
tale, le plus souvent par la mere. La gale
touche fréquemment le nouveau-né du
fait de la promiscuité avec les différents
membres de la famille et I'immaturité
de la barriére cutanée. Le phénotype
clinique de la gale varie selon I’age [14].
Lagale dunourrisson et celle de l'enfant

Fig. 6: Sillon scabieux sur la joue d’'un nouveau-né.
Service de dermatologie, CHU de Nantes.

Fig. 7: Multiple nodules chez un nourrisson. Service
de dermatologie, CHU de Nantes.

partagent des signes et des localisations
spécifiques (sillons palmoplantaires,
nodules axillaires, atteinte du visage,
du cuir chevelu, du dos de l'avant-pied)
(fig. 6 et 7). Les vésicules et les pustules
sont plus fréquemment observées chez
lesnourrissons et les enfants (fig. 8). Une
étude rapporte que la gale représente
6 % des diagnostics parmi les éruptions
pustuleuses des nourrissons [15]. On les
trouve surtout sur la plante des pieds et
la paume des mains ou dans les espaces
interdigitaux. Le prurit n’est pas un signe
discriminant chezle nourrisson. Le trai-
tement associe un antiparasitaire local,
benzoate de benzyl a partir de 1 mois et
perméthrine & partir de 2 mois, a un trai-
tement antiparasitaire de I’environne-
ment. Une étude rétrospective francaise
sur 170 nourrissons et enfants rapporte



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n° 323_Septembre 2023 — Cahier 1

Fig.8: Acropustulose palmoplantaire dans un
contexte de gale. Service de dermatologie, CHU de
Nantes.

Iefficacité de 1'ivermectine per os chez
le nourrisson a partir de 1 mois avec une
tolérance correcte [16]. Le traitement de
I’ensemble des sujets contacts, sympto-
matiques ou non, est indispensable. Les
rechutes sont fréquentes chez ’enfant,
soit du fait d’un traitement mal réalisé
ou d’une recontamination.
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Actualités dans la mastocytose

de I'adulte

RESUME : La mastocytose de I’adulte est une maladie rare, trés hétérogéne et encore orpheline de
traitement pour la plupart des formes de la pathologie.
Beaucoup d’actualités ont été publiées ces derniéres années sur la classification de la mastocytose,
les critéres diagnostiques de la mastocytose systémique, la suspicion de la mastocytose systémique
chez un patient avec des lésions cutanées mais aussi chez un patient sans infiltration cutanée par
des mastocytes pathologiques et sur sa prise en charge.
Dans cet article nous allons toutes les aborder.

C. BULAI-LIVIDEANU, I. DREYFUS,

M. SEVERINO-FREIRE

CEREMAST Toulouse, Service de Dermatologie,
CHU de TOULOUSE.

pathologie tres hétérogeéne, a la fois

du point de vue clinique, pronos-
tique, de biologie moléculaire et de prise
en charge.

I a mastocytose de I’adulte est une

Du point de vue clinique, on identi-
fie parmi les mastocytoses dites non
avancées les mastocytoses cutanées iso-
lées [1],1es mastocytoses avec un ou deux
critéres systémiques de clonalité [2], les
mastocytoses systémiques (MS) avec
atteinte cutanée associée et les MS sans
atteinte cutanée associée, appelées aussi
les MS uniquement médullaire [3].

Concernant la mastocytose cutanée
(MC) isolée chez I’adulte, elle ne repré-
sente que 15 % des mastocytoses avec
atteinte cutanée chez I’adulte [1]. Il a
été suggéré que lamutation KIT cutanée
pourrait étre un facteur de risque de MS
chez ces patients [1]. Plus récemment,
il a été montré que, pour le diagnostic
de MS, la sensibilité de la mutation
KIT cutanée est de 95 % (IC95 % : 89,4 ;
98,1), la spécificité de 60 % (IC95 % :
36,1; 80,1) avec une valeur prédictive
positive de 93,4 % (IC95 %: 87,5;97,1)
et une valeur prédictive négative de
66,7 % (IC95 % : 40,9; 86,7). De plus,

la détection de la mutation KIT cutanée
permet la confirmation de la MC dans
43 % des cas, malgré lanégativité du cri-
tére immuno-histochimique. Un article
de 2021 vient de publier un score d’éva-
luation durisque de MS chez un patient
avec une MC confirmée (score ECNM)
(tableau I) [4]. Nous avons évalué les
caractéristiques diagnostiques de ce
score sur notre cohorte (tableau II) mais
également modifié ce score en ajoutant
deux points pour la présence de lamuta-
tion KIT cutanée (tableau III), tout en
évaluant les caractéristiques diagnos-
tiques de ce nouveau score (score ECNM
modifié) sur notre cohorte. En fait, nous
pouvons améliorer a ’aide de ce score
la valeur prédictive négative pour le
groupe faible (< a 1) de 50 % (IC95 % :
35,2 % -64,8 %]a85 % (IC95 %:62,1 %
- 96,8 %). La valeur prédictive positive
est de 100 % pour les deux scores.

Concernant la mastocytose avec un ou
deux criteres de clonalité la fréquence est
de 17 % parmi les patients avec atteintes
cutanées et 24 % parmi les patients sans
infiltrat mastocytaire cutanée patholo-
gique (données en cours de publication).
La présence d’ostéoporose chez ces der-
niers patients est tres faible contrairement
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Cependant, le renouveélement du bilan

Tryptase (ng/mL) a la recherche de la MS (trois patients)
<10 -1 confirme sa présence chez tous les
>10<15 0 patientsidentifiés dans ce cas de figure. 11
faut préciser que le terme de mastocytose,
215<20 1 N ez
avec un ou deux critéres de clonalité et
220 3 sans lésions cutanées, est connu comme
Ostéoporose ou douleurs ostéoarticulaires 1 'accumulation mastocytaire médullaire
dessignification clinique avecs tomes
Symptdmes CV ou constitutionnels 1 s g. . d . ymp
d’activation mastocytaire ou du syn-

Un score de -1 ou 0: le risque de MS est minime (< 25 %)
Un score de 1 ou 2: le risque de MS est moyen (40-70 %)
Un score de 3, 4 ou 5: le risque de MS est haut (= 86 %)

drome d’activation mastocytaire clonale.

Concernant la MS uniquement médul-
laire, sa fréquence est de 17 % parmi

Tableau I: Score ECNM d’évaluation du risque d’avoir une MS chez un patient ayant une mastocytose cutanée.

les cas de MS confirmée [3]. Il y a, plus
fréquemment chez cette derniére popu-
lation, des symptémes d’activation

Seuil (2) Spécificité Sensibilité . . .
mastocytaire de type urticaire chronique
-1 38,5 % 1C95 % (57,7 % - 76,9 %) 87,7 % 1C95 % (92,5 % - 96,6 %) spontanée et d’angiocedéme mais égale-
0 38,5%1C95 % (57,7 % - 76,9) 87.7 % 1C95 % (92,5 % - 96,6 %) m?nt ph%s de chocs an.aphylacthu?s
idiopathiques ou allergiques au venin
1 80,8 % IC95 % (92,3 % - 100 %) 77,4 % 1C95 % (83,6 % - 89 %) des hyménopteres. Pour les patients pré-
2 88,5 % 1C95 % (96,2 % - 100 %) 71,9 % IC95 % (78,8 % - 84,9 %) sentant une anaphylaxie —selon la,no_u'
velle définition—il y a trois scores décrits
3 100 % IC95 % (100 % - 100 %) 65,8 % IC95 % (7,6 % - 79,5 %) dans la littérature I‘écente: le score
4 100 % 1C95 % (100 % - 100 %) 37,7 % 1C95 % (45,9 % - 54,1 %) REMA (tableau IV) [5], le score REMA
modifié (tableau V) [6] et le score NICAS
5 100 % IC95 % (100 % - 100 %) 8,2 % I1C95 % (1 3,7%-19,2 %) (tab]eau VI) [7] Tous leS scores s’inté-
VPN pour le groupe faible risque (score < 1): 50 % [IC95 % (35,2 %; 64,8 %)] et la spécificité ressent aux patients ayant au moins une
38,5 % [IC95 % (57,7 %; 76,9 %)] anaphylaxie non allergique et le dernier
VPP pour le groupe haut risque (score > 2): 100 % [IC95 % (97 %; 100 %)] et la sensibilité score demandait en plus la présence de
entre 65,8 % [IC95 % (7,6 %; 79,5 %)] trois anaphylaxies non allergiques mini-

Tableau Il: Valeurs diagnostiques du score ECNM dans notre cohorte.

Seuil () Spécificité

Sensibilité

mum sur une année. La bonne valeur
prédictive positive de ce dernier score
4100 % (IC95 % : 54,1; 100) est sans
doute expliquée par la bonne spécificité
et valeur prédictive positive de la muta-

-1 23,1 % 1C95 % (42,3 % - 61,5 %) 97,9 % 1C95 % (99,3 % - 100 %) . .

° ’ ° ’ ’ ’ ° ’ tion KIT sanguine (100 % pour les deux
0 23,1 %1C95 % (42,3 % - 61,5 %) 97,9 % 1C95 % (99,3 % - 100 %) parametres). Nous savons aujourd’hui
i 46,2 % 1C95 % (65,4 % - 84,6 %) 95,2 % 195 % (97,9 % - 100 %) que cette recherche doit se faire soit par
ASO-gPCR soit par dd-PCR. Les deux
2 69,2 % 1C95 % (84,6 % - 96,2 %) 84,9 % 1C95 % (89,7 % - 94,5 %) techniques ont une sensibilité similaire
3 100 % IC95 % [100 % - 100 %] 74 % 1C95 % [80,8 % - 87 %] etbien supérieure a d'autres techniques
de PCR ou de NGS pour la recherche de
4 100 % IC95 % [100 % - 100 %] 70,5 % 1C95 % [77,4 % - 83,6 %] la mutation D816V [8]. Cependant, il
5 100 % 1C95 % [100 % - 100 %] 62,3 % 1C95 % [69.9 % - 77,4 %] faut préciser que ni '’ASO-gPCR, ni le
dd-gPCR ne sont capables d’identifier
VPN pour le groupe faible risque (score < 1): 85 % [IC95 % (62,1 %; 96,8 %)] et la spécificité d’autres mutations KIT. comme décrites

23,1 % [IC95 % (42,3 %; 61,5 %)]. lus haut. D Jerni d
VPP pour le groupe haut risque (score > 2): 100 % [IC95 % (97,5 %; 100 %)] et la sensibilité 3 |~ P'1S 1aut. Lians ces derniers cas de
74 % [IC95 % (80,8 %: 87 %)l. figure, il faut faire appel a des techniques

Tableau llI: Valeurs diagnostiques si score ECNM modifié dans notre cohorte.

de NGS ou a I’analyse de la séquence
codante entiére du géne KIT a partir de
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Sexe Masculin +1
Féminin -1
Taux de tryptase <15 -1
15-25 0
> 25 +2
Symptomes cutanés Présents -2
Absents +1
Présyncope/Syncope Présents +3
Absents 0
Score = 2: risque de pathologie mastocytaire clonale
Sensibilité de 92 % [IC95 %, (85 %; 100 %)] et VPP de 89 % [IC95 %, 80 %; 97 %)I
Spécificité de 81 % [IC95 %, 68 % 95 %)] et VPN de 87 % [IC95 %, (75 %; 99 %)]

Tableau IV: Score REMA de risque de MS chez un patient ayant au moins une anaphylaxie.

Sexe Masculin +1
Féminin -1
Taux de tryptase sérique < 11,4 ng/mL -1
11,4 ng/mL-20 ng/mL 0
>20 ng/mL +2
Symptomes cutanés Présents -2
Absents +1
Présyncope/syncope Présent +3
Absent 0
Si score = 2: risque important d’'avoir une pathologie mastocytaire clonale
Sensibilité 93 % [IC95 % (66,1 %; 98,8 %) et VPP a 93 % [IC95 % (66,1 %; 98,8 %),
Spécificité 94 % [IC95 % (69,7 %; 99 %)l et VPN a 94 % [IC95 % (69,7 %; 99 %]

Tableau V: Score REMA_modifié chez un patient ayant au moins une anaphylaxie non-allergique.

Sexe Masculin +1
Féminin -1
Tryptase sérique < 11,4 ng/mL -1
> 11,4 ng/mL +1
Symptomes Urticaire +1
Flush -1
Absence d'angiocedeme +1
Syncope +3
Allele KIT D816V Positive +3
Négative -1
Si score = 2: risque important d’'avoir une pathologie mastocytaire clonale
Sensibilité a 75 % [IC95 % (34,9 %; 96,8 %)] et VPP a 100 [IC95 % (54,1 %; 100 %)]
Spécificité a 100 % [IC95 % (92,6 %; 100 %)] et VPN a 96 [IC95 % (86,3 %; 99,5 %)]

Tableau VI: Score NICAS de MS chez un patient ayant au moins trois crises anaphylaxie/an, sans allergie
identifiée.

I’ARN extrait de la moelle osseuse, par
technique de séquencage.

Concernant l’atteinte osseuse de la
mastocytose uniquement médullaire, il
n’y a pas de différence par rapport a la
mastocytose systémique associée a une
atteinte cutanée. Il faut noter que tous
ces aspects sont abordés dans le premier
PNDS dédié a la mastocytose non avan-
cée chez I’adulte, qui a été publié sur
internet le 27 juillet 2022.

Par ailleurs, les seules modifications
dans lanouvelle classification WHO de
2022 de lamastocytose est la séparation
de cette forme de MS delaMS indolente,
ot elle était incluse auparavant. Dans le
cadre de la mastocytose cutanée, spé-
cifier qu’il y a parfois un mastocytome
isolé et parfois des mastocytomes mul-
tiples. Le tableau VII montre cette der-
niere classification de la mastocytose.

Du point de vue de la biologie molé-
culaire, 90 % des mastocytoses chez
I’adulte sont porteuses de la mutation
KITD816V mais seuls 5 % des casrestent
encore WT [9]. Cependant, d’autres
mutations du KIT ont été décrites dans
moins de 5 % des cas de MS comme le
V560G, D815K, D816Y, insVI815-816,
D816F, D816H, et D820G [10].

Concernant les critéres diagnostiques de
MS, I’expression du CD30 par les masto-
cytes médullaires a été ajoutée comme
critére diagnostique de MS et le critére
génétique a été un peu modifié, rempla-
cant le terme de “mutation D816V de
KIT” par le terme “mutation ponctuelle
activatrice de KIT” (tableau VIII).

La tryptase médullaire a été décrite
comme un trés bon critére diagnostique
de MS [11, 12] et confirmée récemment
dans une étude prospective multi-
centrique comme une valeur > 27 pg/L.
Elle a de bonnes caractéristiques dia-
gnostiques pour les patients avec atteinte
cutanée associée comme pour le groupe
sans lésions cutanées associées (aire sous
la courbe de 0,919 (IC95 %:0,863;0,974)
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Mastocytose systémique non avancée

Mastocytose cutanée (MC)

Mastocytose cutanée maculopapuleuse

Monomorphe

Polymorphe

Mastocytose cutanée diffuse

Mastocytome cutané

Mastocytome isolé

Mastocytome multilocalisé

Mastocytose systémique (MS)

Mastocytose systémique uniquement médullaire

Mastocytose systémique indolente (MSI)

Mastocytose systémique bordeline

Mastocytose systémique agressive (MSA)

Mastocytose systémique avancée

MS associée a une néoplasie hématologique

Leucémie a mastocyte (LMC)

Mastocytome extracutanée

Tableau VII: Classification de la mastocytose 2022 adaptée.

Critere diagnostique

Critére majeur

Présence d'infiltrats denses multifocaux d’au moins
15 mastocytes agrégés dans une biopsie de moelle osseuse
et/ou dans d'autres tissus extra-cutanés

Anomalie biologique

1. Sur frottis médullaire ou BOM plus de 25 % des mastocytes
de linfiltrat sont fusiformes ou de morphologie atypique, avec
un noyau bi- ou multi-lobé

Critéeres mineurs extra-cutanés

2. Expression anormale de CD2, de CD25 et/ou de CD30 par
les mastocytes de la moelle osseuse ou d’autres organes

3. Présence d'une mutation ponctuelle activatrice du gene KIT

4, Taux de tryptase sérique > 20 ng/mL (non applicable
si autre hémopathie myéloide associée) et a moduler si
présence d'une alpha-tryptasémie héréditaire)

Tableau VIII: Critéres diagnostiques de MS selon 'OMS 2022.

et respectivement de 0,940 (IC95 % :
0,848;1). Ce dernier critére diagnostique
aune meilleure sensibilité que le critére
majeur qui estde 83 % [13] oudutauxde
la tryptase sérique > 20 pg/L, qui est un
critére diagnostique mineur de mastocy-
tose systémique.

1l est intéressant de discuter de ce cri-
tére mineur de MS qui n’a ni une bonne
sensibilité (25 % des cas de MS avec des
lésions cutanées ont un taux de tryptase

sérique < 20 pg/L [14]) ni une bonne spé-
cificité, surtout depuis la description
d’une nouvelle entité en 2020 dans les
pathologies mastocytaire, 1’alpha-hy-
per-tryptasemie. La fréquence de cette
derniére entité est de 5,6 % [15] dans
la population saine, sans maladie sous-
jacente, mais de 17 % chez les patients
atteints de MS [16].

Concernantle pronostic de lamastocytose,
des avancées sont notées ces derniéres

années. Les données du CRMR suggérent
qu’une mastocytose cutanée isoléen’évo-
lue généralement pas vers une MS (suivi
moyen 10 ans, données non publiées).

Le pronostic vital des patients atteints de
MCI est meilleur que celui des patients
atteints de MSI [17].

Les mastocytoses avec un ou deux cri-
teres de clonalité, auront probablement
une évolution similaire a la MSI, mais les
études a venir permettront de le confirmer.

La forme systémique indolente évolue
exceptionnellement vers une forme
agressive. En effet, les derniéres données
de cohorte européenne montrent que
2,5 % des formes systémiques indolentes
évoluent vers des formes avancées [18].
Il est possible que cette valeur soit sures-
timée car les formes avancées sont tres
probablement plus fréquemment repor-
tées dans la base européenne que les
formes indolentes. Par ailleurs, une autre
étude a montré que les MSI avaient une
espérance de vie comparable a celle de la
population américaine appariée sur I’dge
etle sexe [19].

Le score récent IPSM (International pro-
gnostic scoring system for mastocytosis),
construit a partir de données cliniques
etbiologiques d’un registre européen de
1681 patients, comporte une partie pour
les formes indolentes et une autre pour
les formes avancées [20]. Dans les formes
indolentes, les éléments de mauvais pro-
nostic de survie sont I’Age supérieur ou
égal 4 60 ans et une élévation des phos-
phatases alcalines a un taux supérieur ou
égal a 100 UI/L [21].

De plus, une étude récente a montré
que sur le plan moléculaire, la présence
d’une mutation ASXL-1, de RUNX1 ou
DNMT3A avec une fréquence allélique
=30 % était associée a une diminution
delasurvie globale des patients avec MS
indolente [21]. Néanmoins, larecherche
de ces mutations n’est pas effectuée de
fagon systématique dans les MSI, sauf
si anomalies hématologiques associées.
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Les patients atteints de MS unique-
ment médullaire ont la méme évolution
qu'une MSL

Les patients atteints de MS type smol-
dering ou bordeline ont une atteinte
fréquente de leur qualité de vie et un
pronostic vital peu modifié [22].

Concernant la prise en charge des
patients atteints de MS avancée, deux
traitements sont disponibles en France:
—la midostaurine qui a I’AMM euro-
péenne depuis septembre 2017 et est
disponible en France a la prescription
depuis novembre 2020;

—T’avapritinib qui al’AMM européenne
depuis mars 2022 et qui est disponible
en France vial’acces précoce post-AMM
depuis sept 2022.

Pour les MS avancées et sans mutation
KIT D816V identifiée, ’utilisation de
I'imatinib pourrait étre proposée; ce trai-
tement était approuvé par FDA en 2006.

Deux autres thérapies, qui sont des inhi-
biteurs de tyrosine kinase spécifique
de la mutation D816V, sont en cours de
développement dans cette méme indi-
cation, le bezuclastinib et I’elenestinib.

Concernant la prise en charge des
patients atteints de MS indolente,
aucune thérapie n’a encore ’AMM.

Cependant, trois inhibiteurs de tyro-
sine kinase sont a I’étude en France: le
masitinib, ’avapritinib et I’elenestinib.
Le bezuclastinib sera bientot a I’étude,
également pour la MS indolente.

Il sera intéressant d’identifier laquelle
de ces quatre thérapies améliorera au
mieux la densité osseuse et diminuera
le risque de fracture parmi les patients
ayant une MS, en attendant l'utilisation
d’interféron alpha et de pamidronate
IV ou peut étre de denosumab (nous
sommes en attente des résultats du PHRC
concernant 1'utilisation de denosumab
en sous-cutané pour cette catégorie de
patients atteints de MS).

POINTS FORTS

B Le CD30 exprimé par les mastocytes d'organe extra-cutané a été
ajouté comme critere diagnostique mineur de MS.

B La MS uniqguement médullaire vient d’étre séparée de la MS

indolente comme entité a part.

B Le score ECNM modifié est meilleur que le score ECNM pour
identifier les patients avec risque de MS devant un patient avec

lésions cutanées de mastocytose.

B Le score REMA modifié et le score NICAS, semble étre les
meilleurs scores pour identifier les patients avec risque de MS
devant un patient avec anaphylaxie sans allergie identifiée.

B Quatre ITKs sont en développement dans la mastocytose
systémique indolente qui bient6t ne sera plus une maladie orpheline.

Un autre aspect, sur lequel les inhi-
biteurs de tyrosine kinase a I’étude
devraient nous répondre, concerne la
thérapie qui sera capable de contro-
ler les anaphylaxies séveres présentes
chez 20-56 % des patients atteints de
MS [3, 23]. En attendant ces résultats,
nous pouvons utiliser ’omalizumab,
un traitement montrant un bon contréle
del’anaphylaxie sévere idiopathique ou
allergique aux hyménopteres [24, 25].
L’omalizumab est également une thé-
rapie qui permet I’amélioration de la
désensibilisation au venin d’hyménop-
teres dans les rares cas avec mauvaise
tolérance [24, 26].

Il y a un autre aspect de la mastocytose
auquel ces quatre thérapies devraient
répondre: le cas des patients allergiques
aux hyménopteres qui nécessitent
aujourd’hui une désensibilisation a
vie [27], bien que la désensibilisation
dans la population générale ne soit que
de 5 ans [27]. Y en a-t-il une parmi ces
quatre nouvelles thérapies qui permettra
de diminuer la durée de désensibilisa-
tion au venin des hyménopteres chezles
patients atteints de mastocytose ?

Evidemment, I’autre indication que ces
thérapies en cours de développement
dans la MS indolente devraient donner

estlenom de la thérapie qui permettra de
faire disparaitre la mutation KITD816V,
qui pourrait étre la signature de la gué-
rison de la MS? Ce qui peut sembler un
réve aujourd’hui deviendra peut-étre
uneréalité d’ici 5 a 10 ans.

Il ne faut pas oublier qu’aujourd’hui ces
thérapies se développent pour la MS
avec des handicaps plus oumoins impor-
tants selon lamolécule. Il reste donc des
patients atteints de MS, d’autres avec
mastocytose et un ou deux criteres de
clonalité avec peu d’handicap. Certains
patients avec une MC isolée, avec ou
sans handicap important, ne pourraient
étre traités par aucun de ces quatre inhi-
biteurs de tyrosine kinase. Dans ce cas,
le développement d’une autre thérapie
comme ’hydroxychloroquine OU un
programme d’éducation thérapeutique
comme PAPAM, actuellement a I’étude
sur le centre de Toulouse, pourraient étre
d’autres alternatives a la prise en charge
de ces patients. A noter également que,
grace a ’aide financiere apportée par la
filiere MARIH, ce programme pourrait
bientot étre mis en ligne.

En conclusion, bien qu’il s’agisse d'une
pathologie rare, des avancées notables
sont identifiées en 2022 pour la prise en
charge des ces patients.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 323_Septembre 2023 — Cahier 1

BIBLIOGRAPHIE 10. PARDANANI A. Systemic mastocytosis in the european competence network on

.FrRADET M, NEGRETTO M, TOURNIER E
et al. Frequency of isolated cutaneous
involvement in adult mastocytosis:
a cohort study. J Eur Acad Dermatol
Venereol, 2019;33:1713-1718.

.PNDS Mastocytoses systémique non-
avancée chez ’adulte : https://www.
has-sante.fr/jcms/p_3353127/fr/masto-
cytoses-non-avancees-chez-l-adulte.

. SEVERINO-FREIRE M, Damaj GL, Jenpousr F
et al. Isolated bone marrow mastocy-
tosis may be associated with reduced
overall survival. Annals of Hematology
and Oncology, 2021;8:1-3.

.Fucus D, Kweertus A, KorLer K et al.
Scoring the risk of having systemic
mastocytosis in adult patients with
mastocytosis in the skin. J Allergy and
Clin Immunol Pract, 2021;9:1705-1712.

. Avarez-Twosk I, GoNzaLEz-De-OrLano D,
SaNcHEzZ-MuNoz L et al. Validation of
the REMA score for predicting mast
cell clonality and systemic mastocyto-
sis in patients with systemic mast cell
activation symptoms. Int Arch Allergy
Immunol, 2012;157:275-280.

. GuLeN T, HaceLunDp H, SANDER B et al.
The presence of mast cell clonality in
patients with unexplained anaphylaxis.
Clin Exp Allergy, 2014;44:1179-1187.

. Carter MG, DEsar A, Komarow et al. A dis-
tinct biomolecular profile identifies mon-
oclonal mast cell disorders in patients
with idiopathic anaphylaxis. J Allergy
Clin Immunol, 2018;141:180-8.e3.

. GREINER G, Gursisz M, RarzinGer F et al.
Digital PCR: a sensitive and precise
method for KIT D816V quantification
in mastocytosis. Clin Chem, 2018;64:
547-555.

. ArRock M, HoermaNN G, Sotrar K et al.
Clinical impact and proposed applica-
tion of molecular markers, genetic var-
iants, and cytogenetic analysis in mast
cell neoplasms: Status 2022. | Allergy
Clin Immunol, 2022;149:1855-1865.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

adults: 2021 Update on diagnosis, risk
stratification and management. Am J
Hematol, 2021;96:508-525.

ProeLss J, WenzeL J, Ku Y et al. Tryptase
detection in bone-marrow blood: a new
diagnostic tool in systemic mastocytosis.
J Am Acad Dermatol, 2007;56:453-457.
Burar Livibpeanu C, Apoi. PA, Lepace B
et al. Bone marrow tryptase as a pos-
sible diagnostic criterion for adult
systemic Mastocytosis. Clinical &
Experimental Allergy, 2015;46,133-141.
ButterriELD JL, Ly CY. Bone marrow
biopsies for the diagnosis of systemic
mastocytosis is one biopsy sufficient?
Am ] Clin Pathol, 2004;121:264-267.
Jenpoust F, SHourick J, NEGreTTO M et al.
Cutaneous mastocytosis in adults with
a serum tryptase level < 20 ng mL: why
we should investigate further. BJD,
2021; 185:430-465.

Lyons JJ, CHovanic J, O’coNNELL MP
et al. Heritable risk for severe ana-
phylaxis associated with increased
a-tryptase-encoding germline copy
number at TPSAB1. J Allergy Clin
Immunol, 2021;147:622-632.
NEeposzyTko B, ArRock M, Lyons ]JJ
et al. Clinical Impact of Inherited
and Acquired Genetic Variants in
Mastocytosis. Int J Mol Sci, 2021;22:411.

.SperR WR, VaLEnT P. Diagnosis, pro-

gression patterns and prognostication
in mastocytosis. Expert Rev Hematol,
2012;5:261-274.

SpERR  WR. International prognos-
tic scoring system for mastocytosis
(IPSM): a retrospective cohort study.
Lancet Haematol, 2019;6:¢638-e649.
Liv K-H, Terrert A, Lasuo LT et al.
Systemic mastocytosis in 342 con-
secutive adults: survival stud-
ies and prognostic factors. Blood,
2009;113:5727-5736.

ABERER E, SPERR R W, BRETTER KLIEBER A
et al. Clinical impact of skin lesions in
mastocytosis: a multicenter study of

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

mastocytosis. J Invest Dermatol, 2021;
141:1719-1727.

Muroz-GoNzALEZ J1, Arvarez-TwosE I,JARA-
Acevepo M et al. Frequency and prog-
nostic impact of KIT and other genetic
variants in indolent systemic mastocyto-
sis. Blood, 2019;1:134:456-468.

BAReTE S. A useful add-on international
prognostic score for mastocytosis?
Lancet Haematol, 2019;6:e604-e605.
GuLeEN T, HAccLunp B, DaHLEN G.
Mastocytosis: the puzzling clinical
spectrum and challenging diagnostic
aspects of an enigmatic disease. ] intern
Med, 2016;279:211-228.

Jenpous! F, Gaupenzio N, GALLINI A et al.
Omalizumab in the treatment of adult
patients with mastocytosis: a system-
atic review. Clin Exp Allergy, 2020;50:
654-661.

LeMaL R, Fouquer G, Terriou L et al.
Omalizumab therapy for mast cell-me-
diator symptoms in patients with ISM,
CM, MMAS, and MCAS. J Allergy Clin
Immunol Pract, 2019;7:2387-2395.
GruUzeLLE V, Ramassamy M, BuLarl
Libiveanu C et al. Safety of ultra-rush
protocols for hymenoptera venom
immunotherapy in systemic mastocy-
tosis. Allergy, 2018;73:2260-2263.
Sturm GJ, Varca EM, Rogerts G et al.
EAACI guidelines on allergen immuno-
therapy: Hymenoptera venom allergy.
Allergy, 2018;73:744-764.

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de liens

d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n® 323_Septembre 2023 - Cahier 1

I Revues géeneérales

Allergenes nouveaux ou rares
dans les produits cosmétiques

RESUME : De nouveaux allergénes sont identifiés chaque année dans les produits cosmétiques, dont
certains deviendront potentiellement émergents. Les tests avec les produits personnels des patients
puis leur déclinaison d’ingrédients sont indispensables pour pouvoir les identifier.

E. AMSLER
Service de Dermatologie et Allergologie,
Hbpital Tenon, PARIS.

et article est issu en partie de la
C présentation “Top 10 des aller-
génesrares, nouveaux ou sous-es-
timés en cosmétiques” faite au GERDA
d’Anvers en septembre 2022. La sélec-

tion d’allergénes ne se veut, bien évidem-
ment, pas exhaustive.

PEG-45/dodecyl glycol
copolymer

Les copolymers sont de grosses molé-
cules de poids moléculaire élevé, large-
ment utilisés dans les cosmétiquesafin de
stabiliserles émulsions et d’augmenter la
viscosité [1]. Lagrande taille de ces molé-
cules les rend peu sensibilisantes, néan-
moins une revue de la littérature publiée
en 2006 listait les cas d’allergie rapportés
aux copolymers [1]. Depuis des cas cli-
niques isolés ou de petites séries d’eczé-
mas allergiques a différents copolymers
ont été publiés de fagon sporadique.

PEG-45/dodecyl glycol copolymer, est
utilisé dans les cosmétiques comme
stabilisateur d’émulsion. Un premier
cas d’eczéma allergique de contact a un
stick a levres avec positivité également
du bis-diglyceryl polyacyladipate a été
récemment publié [2]. Un cas récemment
publié [3] concernait ce méme allergéene
dans une créme mains avec co-sensibi-
lisation ou allergie croisée au PEG-22/
dodecyl glycol copolymer contenu

dans une créeme cicatrisante de laméme
gamme etresponsable d’un eczéma aigu
du dos du pied et eczéma cedémateux
manuporté du visage (fig. 1 et 2).

Fig. 1: Eczéma aigu du dos du pied.

Fig. 2: EAC manuporté.
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Dérivés de la vitamine C:
3-glyceryl ascorbate et le
3-0-Ethyl-l-ascorbic acid

La vitamine C (acide ascorbique) et ses
dérivés sont présents dans différents
cosmétiques pour leurs propriétés
antioxydantes mais n’ont que rarement
fait ’objet de cas d’allergie de contact.
Des dérivés de vitamine C plus stables et
avec meilleure pénétration du stratum
corneum ont été développés comme le
3-glyceryl ascorbate ou le 3-O-Ethyl-
l-ascorbic acid [4]. Un premier cas
d’eczéma cedémateux a une lotion éclair-
cissante contenant 3-glyceryl ascorbate
vient d’étre publié au Japon [4]. Le
3-O-Ethyl-l-ascorbic acid a, quant a lui,
fait]’objet de la publication de plusieurs
cas d’eczéma allergique de contact,
depuis 2014, dans des produits éclair-
cissants notamment [5, 6].

Alkylamides d’acides aminés
(AAAA)

Les alkylamides d’acides aminés sont
constitués d’acides aminés acylés avec
des acides ou des chlorures d’acide.
Plus de cent différents AAAA sont uti-
lisés dans les cosmétiques. Ce sont des
ingrédients polyfonctionnels, utilisés
comme agents de conditionnement de
la peau et des cheveux et comme agents
nettoyants [7]. Plusieurs AAAA ont fait
’objet de publication de cas isolés ’EAC
ces derniéres années.

Deux cas d’eczéma allergique de contact
al’oléoyl tyrosine contenu dans un écran
solaire pour le premier cas (fig. 3 et 4) et
dans un aprés-solaire pourl’autre cas ont
été publiés [8, 9]. Cet ingrédient aurait,
en plus des propriétés habituelles des
AAAA, un effet activateur de bronzage.

Deux cas d’eczéma allergique de contact
au capryloyl glycine ont été publiés, dont

le premier dans une lotion corporelle [10].

Isopropyl lauroyl sarcosinate est utilisé
pour améliorer la solubilité, ’efficacité

Fig. 3: EAC oleoyl tyrosine (avec la permission du
Dr A Badaoui).

Fig. 4: Test positif oleoyl tyrosine avec la permission
du Dr A Badaoui.

et la photostabilité des filtres ultravio-
lets. De rares cas d’eczéma allergique de
contact a isopropyl lauroyl sarcosinate
ont été rapportés [11].

Enfin, un tout premier cas d’allergie au
sodium stearoyl glutamate contenu dans
un lait corporel et un apres-solaire vient
d’étre publié [12].

B Bakuchiol

Le bakuchiol est un produit phyto-
chimique extrait des graines de

Psoralea corylifolia, légumineuse
utilisée en médecine traditionnelle
chinoise etayurvédique. Cet ingrédient
aurait des propriétés séborégulatrice,
anti-acné ainsi qu’anti-age et est pré-
senté comme l’alternative “naturelle”
au rétinol. Deux cas d’eczéma aller-
gique de contact au bakuchiol contenu
dans une créme exfoliatrice et une
créme anti-age contour des yeux ont
été publiés [13].

B Resvératrol

Le resvératrol un polyphénol naturel,
présent dans différents fruits et plantes,
comme le raisin. Il est utilisé comme
agent éclaircissant et anti-age dans les
cosmétiques. Quelques cas d’eczéma
au resvératrol ont été publiés depuis
2020 [14].

B Magnolia officinalis bark extract

Magnolia officinalis bark extract est
extrait de I’écorce de Magnolia officina-
Iis, arbre originaire de Chine appartenant
alafamille des magnoliacées et utilisé en
médecine traditionnelle chinoise depuis
des siécles. Magnolia officinalis bark
extract est utilisé dans des cosmétiques
anti-adge pour ses propriétés “voluma-
trices”. Quelques cas d’EAC a Magnolia
officinalis bark extract ont été publiés
depuis 2015 [15].

B L’huile de tamanu

L'huile de tamanu est une huile végétale
obtenue par pression a froid des fruits
etgraines du Calophyllum Inophyllum,
arbre tropical que I’on trouve sur les
rivages de ’océan Indien et Pacifique.
Cette huile est aussi utilisée en méde-
cine traditionnelle pour ses propriétés
anti-inflammatoire, antimicrobienne,
cytoprotective et cicatrisante. Quatre
cas d’EAC ont été publiés avec cette
huile depuis le premier en 2004 [16]
(fig. 5 et 6).
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Fig. 5: Patch test positif huile de Tamanu (Photo
Pr A. Barbaud).

ed

Fig. 6: EAC huile de tamanu.

B Phényléthyl résorcinol

Phényléthyl résorcinol est un composé
synthétique partiellement dérivé de
composants naturels de ’écorce du pin
silvestre. C’est un puissant inhibiteur de
l’activité de la tyrosine kinase inhibant la
synthése de la mélanine. Le premier cas
d’eczéma allergique de contact a été rap-
porté en 2013 au Japon avec une lotion
éclaircissante et depuis, quelques cas ont
été publiés avec des écrans solaires anti-
taches [17]. Un autre dérivé de résorcinol,
4-n-butylrésorcinol ou rucinol a été rap-
porté, responsable d'un premier cas d’ec-
zéma allergique de contact a une créme
visage éclaircissante [18].

B L’ étain

Lallergie aux dentifrices est rare, elle se
manifeste le plus souvent sous forme de
chéilite. Les ardmes sont les allergenes

POINTS FORTS

B Face a une suspicion d'eczéma allergique de contact, il est
indispensable de tester, en plus des batteries d'allergenes
commercialisés, les produits personnels des patients.

B Le test d'application répété ou ROAT est un test intéressant en
complément des patchs, voire en premiére intention, pour tester les

produits personnels des patients.

B Seuls les tests avec les ingrédients fournis par le fabricant vont
permettre d'identifier les nouveaux allergénes potentiellement

émergents.

classiquement rapportés dans la litté-
rature. Le fluorure d’étain est présent
dans les dentifrices pour ses proprié-
tés bactériostatiques et bactéricides, il
aiderait a la prévention de la formation
de la plaque dentaire et des gingivites.
Quelques chéilites allergiques a 1’étain
ont été publiées [19, 20].

B Conclusion

De nouveaux allergénes de contact sont
identifiés chaque année, certains res-
teront des allergénes rares et d’autres
potentiellement émergents. Les tests
avec les produits personnels des patients
sont indispensables, en plus des batte-
ries d’allergénes commerciaux pour
identifier ces nouveaux allergénes dans
les produits cosmétiques des patients. La
collaboration avec les industriels en tes-
tantles ingrédients des produits, permet
tout a la fois d’identifier les allergenes
nouveaux et/ou émergents, de guider
les patients dans les évictions a réaliser
et d’orienter les reformulations des pro-
duits, si nécessaires.
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Le prurigo nodulaire chronique en 2023

Le prurigo nodulaire chronique (PNC) est une maladie inflammatoire de la peau liée a une
dérégulation neuro-immunologique dans laquelle le cycle prurit-grattage pourrait jouer un role dans la
chronicité de la maladie. Le PNC peut étre associé a des maladies atopiques et partage avec celles-ci
une hyperactivité de I'immunité Th2 avec un role clé des cytokines IL13 et IL31. Le PNC est considéré
comme idiopathique aprés avoir exclu d’autres dermatoses prurigineuses et les causes de prurit sine
materia qui donnent des papulo-nodules de prurigo.

Les traitements de premiére ligne sont les dermocorticoides forts et parfois le tacrolimus topique
(hors AMM). Le dupilumab est le 1" médicament systémique qui a eu ’AMM et le remboursement
pour “le traitement du prurigo nodulaire (PN) modéré a sévere de I'adulte qui nécessite un traite-
ment systémique”, avec une efficacité sur le score de prurit chez 60 % des patients a 24 semaines.
D’autres molécules ciblant la voie Th2 (IL13, IL31, oncostatine M, anti-JAK) et les voies neurolo-

giques du prurit (NK1-R, récepteurs aux opiacés) sont en cours de développement.

J.D. BOUAZIZ
Service de Dermatologie, Hopital Saint-Louis,
PARIS.

e prurigo est un terme clinique
L générique pour décrire des papules

et/ou des nodules parfois exco-
riés, parfois kératosiques ou crotiteux,
couleur peau normale, érythémateux/
rosés ou pigmentés associés a un prurit
intense. Il existe la maladie “Prurigo”
(1ésions prurigineuses évoluant depuis
plus de 6 semaines) appelé PNC, indi-
vidualisée comme telle par un groupe
d’experts de ’EADV [1], qui est une
maladie inflammatoire multifactorielle
de physiopathologie neuro-immune
comme de nombreuses maladies inflam-
matoires de la peau (psoriasis, derma-
tite atopique) et des 1ésions de prurigo
dites “secondaires” a des dermatoses
chroniques (psoriasis, lichen, mycosis
fungoide, pemphigoide bulleuse) ou a
des causes de prurit sine materia (insuf-
fisancerénale chronique, infection VIH,
lymphomes systémiques, syndromes
myélorolofératifs, néoplasies solides).

Le PNC qu’on pourrait appeler PNC
“idiopathique” est souvent isolé mais

parfois associé a la dermatite atopique
(avec des formes de passage) ou a
d’autres maladies atopiques (asthme,
conjonctivite, rhinite) dont il partage
des mécanismes physiopathologiques
communs. La distinction nosologique
entre prurigo non atopique (ancien pru-
rigo dit de “Hyde”) et atopique (ancien
prurigo dit de “Besnier”) n’a plus lieu
d’étre car ces deux maladies partagent
un tronc physiopathologique com-
mun [2] avec implication de la voie Th2
et desréponses aux biothérapies anti Th2
(dupilumab =anti R IL4/I1L3 et nemoli-
zumab = anti R-IL.31) similaires.

En fonction de leur aspect clinique, les
lésions de PNC sont parfois classées
en PNC papuleux, nodulaires (fig. 1),
en plaques, ombiliquées ou linéaires,
mais ces formes sont souvent chevau-
chantes [3]. Chez certains patients, le
prurit sur peau saine pourrait précéder
les 1ésions de prurigo; chez d’autres, le
prurit commence de maniere trés locali-
sée par une petite papule érythémateuse
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Fig. 1: Lésions de PNC.

qui, avec le temps et le grattage, évolue
vers une lésion papulo-nodulaire de pru-
rigo. L'intensité du prurit est plus impor-
tante surles lésions cliniques de prurigo
que sur la peau cliniquement saine [4].

L’épidémiologie du prurigo est encore
mal connue avec peu d’études publiées
sur le sujet. Sa prévalence pourrait étre
d’environ 0,1 % avec une légere prédo-
minance chez les femmes et les patients
afro-américains et un 4ge moyen de sur-
venue entre 40 et 60 ans. Ces études ayant
été faites alors que la physiopathologie
du prurigo et les traitements étaient peu
efficaces, il est possible que cette préva-
lence soit sous-évaluée (patients sortis
du circuit de prise en charge médicale).

Le PNC représente un lourd fardeau
pour les patients, incluant dépression,
anxiété, colere, dégott, honte et sensa-
tion d’incurabilité, source de désinser-
tion socioprofessionnelle et affective
et un gros impact médico-économique
(arréts de travail, consultations médi-
cales fréquentes chez le médecin géné-
raliste, le dermatologue, les urgences,
les psychiatres/psychologues et hospi-
talisations).

B Physiopathologie

Le PNC est une dermatose chronique
inflammatoire neuro-immune déclen-
chée par des facteurs pruritogénes exo-
genes (ex: allergeénes, stress, grattage) et
endogeénes (dysrégulation polygénique
delaréponse inflammatoire et neurogéne
incluant les kératinocytes, les cellules
immunitaires, les fibroblastes et les cel-
lulesnerveuses). Les éléments physiopa-
thologiques importants semblent le lien
avec les maladies atopiques, un possible
cercle vicieux prurit-grattage et parfoisle
stress comme facteur déclenchant.

Les trois éléments primordiaux actuel-
lement identifiés al’origine des troubles
de I’homéostasie cutanée dans le PNC
sont (fig. 2):

- une hyperactivation du systéme
immunitaire en particulier des lym-
phocytes T de type Th2 incluant des
alarmines kératinocytaires (IL33, TSLP),
des cytokines de type Th2 (en particulier
I'IL13 et]'IL31,la cytokine du prurit), les
polynucléaires éosinophiles, basophiles
et les mastocytes (histamine);

—une hyperactivation des fibres ner-
veuses de type C de la peau responsable
du prurit avec implication du systéme
nerveux central ;

- une augmentation de la fibrose avec
production excessive de collagéne,
un possible role d’une population de
fibroblastes sécrétoires-papillaires
CXCL14-IL24 + etun probablerole d'une
interaction des fibroblastes avec les cel-
lules nerveuses (interaction Neuromedin
B et son récepteur) [5].

Les fibres sensitives du derme ont des
récepteurs pour: les alarmines (TSLP-R,
IL33-R), les cytokines de type Th2
(récepteur de I'IL4, de I'IL13 et récep-
teur de I'IL31 fait de deux sous-uni-
tés: I'IL31-R alpha et ’ostéopontine-R
béta) mais aussi des cytokines de type
Th17 (IL17-R, IL22-R), des protéases
produites par des allergénes (récep-
teur aux protéases activées de type 2:
PAR?2), des opioides (récepteur mu et
kappa), la substance P (récepteur de
type neurokinine 1: NK1R) et I’hista-
mine (récepteurs a ’histamine de type 1
et4 : H1R et H4R).

Epiderme
. Kératinocytes
Neuromédin B Fibroblaste
\ 0 Lymphocyte T
__‘v' Derme
o © D © o
— e —
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%o °, IL13,1L31, oncostatine M
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Fig. 2: Eléments a lorigine des troubles de 'lhoméostasie cutanée dans le PNC.



Démarche diagnostique et
évaluation de la sévérité

Avant d’arriver au diagnostic de PNC
“idiopathique”, une démarche anamnes-
tique et clinique et quelques explorations
complémentaire biologiques et parfois
morphologiques sont nécessaires. En
effet, il est possible que certaines der-
matoses prurigineuses non PNC et de
prurit sine materia donnent des lésions
cliniques de prurigo. Il conviendra
d’éliminer des causes de prurit sans
lésion dermatologique élémentaire :
gale, insuffisance rénale chronique,
cholestase hépatique, lymphome systé-
mique, néoplasie solide, infection VIH,
drogues (méthamphétamine), ainsi que
des dermatoses prurigineuses autres que
le PNC: dermatite atopique (bien qu’il
existe de vraies formes de transition
d’une DA vers un PNC), autre eczéma,
lichen plan, lymphome T cutané épider-
motrope (mycosis fongoide, syndrome
de Sézary), pemphigoide bulleuse (pru-
rigo pemphigoides). Le PNC entrainant
souvent un syndrome anxiodépressif
réactionnel, il est difficile de connaitre
la part de prurigo dit psychogene qui est
slirement largement surévaluée.

Quelques examens biologiques simples
peuvent étre utiles tels quune NFS, un
bilan hépatique, une créatinine, une
sérologie VIH, hépatite B et C et un
TDM TAP, s’il existe des doutes sur la
possibilité d’un néoplasie ou d’un lym-
phome sous-jacent. Une biopsie cutanée
est souvent préconisée sur une lésion
récente de prurigo qui éliminera les dia-
gnostics différentiels et montrera une
hyperkératose parfois parakératosique,
une fibrose dermique et un infiltrat
inflammatoire polymorphe (lympho-
cytes, histiocytes, polynucléaires éosi-
nophiles) modéré.

Une fois le diagnostic établi, la gravité du
PNC pourra étre classée en 1éger/modéré/
sévere sur des échelles de prurit (EVA
ou score NRS numerating rating scale
du prurit, considéré comme sévere si
> 7 sur une échelle de 10), sur le nombre
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jusqu’a la 248 semaine.

POINTS FORTS

B Le prurigo nodulaire chronique est une maladie inflammatoire
d'origine neuro-immunologique avec un fardeau trés important.

B Le dupilumab est le premier médicament ayant 'AMM dans le
prurigo. Il est efficace sur le prurit avec une amélioration des
scores de prurit qui apparait dés la 3¢ semaine et qui augmente

de papulo-nodules de prurigo (modéré si
> 20, sévere si > 100), sur un score d’éva-
luation globale par le médecin allant de
0 a 4 (score IGA, Investigator’s Global
Assessment; 3 : modéré, 4 : sévere) et
surleretentissement sur la qualité de vie.

B Prise en charge thérapeutique

En 2023, ’AMM et I’avis favorable au
remboursement du dupilumab ont
changé I’algorithme de prise en charge
thérapeutique du prurigo modéré a
sévere résistant a un traitement local
bien conduit. Dans 1’attente du rem-
boursement effectif de la spécialité
dans cette indication et de sa publica-
tion au Journal officiel, le dupilumab est
actuellement accessible dans le prurigo
nodulaire dans le cadre d’un acces pré-
coce. Les guidelines publiées en 2020
par I'IFSI (International Forum on the
Study of Itch) [6] ne sont déja plus a
jour. Les autorités de santé en France
ont considéré que le dupilumab appor-
taitune amélioration du service médical
rendu (ASMRIII) dansla prise en charge
du prurigo nodulaire modéré a sévere
de I’adulte qui nécessite un traitement
systémique.

La premiére nouveauté est de bien expli-
quer au patient que le PNC est une vraie
maladie neuro-immunologique et que ce
n’est pas une maladie psychogene. Les
mesures hygiéno-diététiques incluent
I’éviction du stress quand cela est pos-
sible, les émollients, la prise en charge
d’un syndrome anxiodépressifréaction-

nel et parfois des antihistaminiques (non
sédatifs le matin et sédatifs le soir, type
hydroxyzine). Le traitement de 1™ ligne
doit comporter des dermocorticoides
forts a trés forts comme dans une poussée
de dermatite atopique (1/2 tube équivaut
a 15 g de bétaméthasone 0,5 % par jour
par exemple) avec évaluation de la tolé-
rance et de ’efficacité. En cas d’échec,
un traitement par tacrolimus topique
2 fois/jour peut parfois étre discuté (hors
AMM). La place éventuelle des injec-
tions intralésionnelles de corticoides
ou la cryothérapie a I’azote liquide sur
des nodules de prurigo réfractaires reste
a définir.

En cas d’échec d’un traitement local
bien conduit, le dupilumab a eu ’AMM
le 12 décembre 2022 et un avis favo-
rable au remboursement en France par
la Commission de la transparence du
22 mars 2023 a la dose de 600 mg sc
dose initiale puis 300 mg sc toutes les
2 semaines. L’amélioration du prurit
se fait des la 3°-4° semaine, est franche
au bout de 3 mois et augmente encore
a 6 mois (dans les études de phase III,
60 % des patients avaient une améliora-
tion d’au moins 4 points de leur score
de prurit a la semaine 24) [7]. Le traite-
ment a également une efficacité sur les
papulo-nodules de prurigo. L'efficacité
du dupilumab dans le PNC semble se
maintenir au cours du temps et semble
étre suspensive. La tolérance du dupi-
lumab est trés bonne: les patients n’ont
pas de kérato-conjonctivite paradoxale
comme c’est le cas des patients DA traités
par dupilumab.
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Larévolution thérapeutique du PNC est
en cours et il semble important en 2023
de proposer aux patients des essais thé-
rapeutiques qui ciblent les voies molé-
culaires du prurigo. Les traitements
actuellement en phase avancée de déve-
loppement ciblent la chaine alpha du
récepteur a'IL31 (nemolizumab, médi-
cament tres prometteur et tres efficace
sur le prurit), la chaine béta du récepteur
al’IL31:0SMRbéta (vixarelimab), I’ago-
nisme du récepteur kappa aux opiacés
(nalbuphine qui agit sur la composante
neurogene du PNC) et 'antagonisme du
récepteur NK1R a la substance P (serlo-
pitant).

Les traitements systémiques ancien-
nement utilisés hors AMM en France,
qu’il s’agisse des immunomodulateurs/
immunosuppresseurs comme les UV, le
méthotrexate a dose anti-inflammatoire
(10 a 20 mg/semaine), la ciclosporine,
ou des traitements agissant sur la com-
posante neuronale du prurit comme la
prégabaline, la gabapentine, les anti-
dépresseurs tricycliques peuvent étre
discutés au cas par cas en attendant
I’émergence d’un arsenal thérapeutique

pluslarge. Lerapport bénéfice/risque du
thalidomide (hors AMM) semble discu-
table en 2023, étant donné I’émergence
de nouveaux traitements.

B Conclusion

La meilleure compréhension de la phy-
siopathologie du PNC a fait émerger de
nouveaux traitements prometteurs qui
vont permettre d’améliorer le confort
des patients et des dermatologues qui
s’en occupent.
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Actualités dans la nécrolyse épidermique

La nécrolyse épidermique est une toxidermie rare et grave caractérisée par un décollement
diffus de la peau et des muqueuses. La phase aigué est longue et grevée d’une mortalité importante,
notamment en raison du risque infectieux.

En lien avec les progrés thérapeutiques, de nouveaux médicaments inducteurs apparaissent, notam-
ment les anticancéreux, et particulierement les inhibiteurs du checkpoint.

De plus, les progrés physiopathologiques ont permis de comprendre que la nécrolyse épidermique est
une réaction de cytotoxicité causée par les lymphocytes T CD8+, amplifiée par I'interleukine 15 et
I'interleukine 33. Elle est principalement médiée par la granulysine et I’annexine A1, et conduit a une
nécroptose kératinocytaire diffuse.

Les soins de support restent la pierre angulaire de la prise en charge. lls sont multidisciplinaires,
complexes, et doivent étre réalisés en centre expert. lls comprennent notamment le retrait immédiat
des médicaments suspects, un remplissage vasculaire, une prise en charge de la douleur, et des soins
cutanés et ophtalmologiques adaptés.

A I'inverse, aucun traitement pharmacologique n’a prouvé son efficacité dans la nécrolyse épider-
mique. Des essais cliniques de grande taille devraient étre conduits, ciblant notamment la réaction
de cytotoxicité, la nécroptose et la cicatrisation. Néanmoins, ils sont rares, et le profil de tolérance

des traitements est risqué et incertain en raison de la gravité de la pathologie.

T. BETTUZZI
Service Dermatologie, Hopital Henri-Mondor,
CRETEIL.

La nécrolyse épidermique (NE), est une
pathologie caractérisée par un décolle-
ment diffus et brutal de la peau et des
muqueuses. Elle englobe le syndrome
de Stevens Johnson, ol la surface cuta-
née décollée est de moins de 10 %, la
nécrolyse épidermique toxique (syn-
drome de Lyell), ot la surface décollée
est de plus de 30 % et les formes de che-
vauchement [1]. Il s’agit d’une entité
rare, d'une incidence variant entre 1,2
et 6,5 cas par million/an [2, 3]. Elle est
induite par les médicaments dans 85 %
des cas. Elle est idiopathique ou secon-
daire & une connectivite dans les autres
cas, notamment le lupus. La NE est la
toxidermie au pronostic le plus sévere.

Apres retrait du médicament inducteur
ou traitement étiologique, le décolle-
ment cutanéo-muqueux se poursuit
encore plusieurs jours jusqu’a l’arrét. La
cicatrisation débute ensuite au 10 jour
et se compléte sur 1 a 2 semaines. Ainsi,
la guérison est spontanée, mais la phase
d’état est longue, avec de nombreuses
complications et séquelles possibles.
La mortalité intra hospitaliere est de
15 %, allant de 5 % pourle syndrome de
StevensJohnson a 30 % pourlanécrolyse
épidermique toxique [4]. Elle est prin-
cipalement causée par des infections
nosocomiales, enraison de la défaillance
cutanée aigué qui entrave la protection
naturelle contre les bactéries. La morta-
lité n’a que peu diminué ces dernieres
années. Néanmoins, les soins de sup-
port réalisés en centre expert émergent
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comme une pierre angulaire de la prise
en charge [4, 5]. De plus, des progrés dans
la compréhension des mécanismes étio-
logiques, physiopathologiques et pronos-
tiques des NE ont été faits récemment,
ouvrant la voie a une meilleure prise en
charge et a de nouvelles thérapeutiques.

D’un point de vue théorique, presque
tous les médicaments sont susceptibles
d’induire une NE. Néanmoins, le risque
est différent suivant le médicament
administré et il existe des médicaments
plus a risque que d’autres. Depuis de
nombreuses années, les principaux
inducteurs de NE restent en fréquence
’allopurinol, les antiépileptiques, notam-
ment la lamotrigine et la carbamazépine
et les antibiotiques, notamment les sul-
famides [6]. Néanmoins, en lien avec les
progres thérapeutiques actuels, des médi-
caments récemment commercialisés sont
décrits comme nouveaux inducteurs de
NE. C’est particulierement le cas des
anticancéreux, avec des inhibiteurs de
tyrosine kinase, comme le vemurafenib,
ainsi que les immunothérapies antican-
céreuses, notamment le mogamulizumab
ou les inhibiteurs du checkpoint [7]. Le
spectre des NE induites par les inhibiteurs
du checkpoint est particulier et mérite
une digression. Tout d’abord, I’atteinte
muqueuse semble moins importante que
dans la NE classique [8]. Ensuite, suivant
la clinique, on peut les classer en deux
entités distinctes: soit une éruption liché-
noide induite avec décollement cutané,
de gravité moindre; soit une authentique
NE, de gravité plus importante [8]. Cette
entité constitue un argument fort pour un
continuum physiopathologique entre les
dermatoses lichénoides d’interface et les
NE, a I'instar des lupus subaigus, a type
de lupus-Lyell [9]. En effet, il s’agit de
dermatoses lichénoides d’interface telle-
ment diffuses qu’elles aboutissent a une
nécrose épidermique. Par ailleurs, anoter
qu’iln’est pasrapporté de NE induites par
les biomédicaments, qui semblent donc
trés peu inducteurs.

En lien avec la polymédication des
patients, la présence de comorbidités et
I’age avancé sont des facteurs de risque
cliniques de NE importants [10]. Ainsi,
laNE s’observe souvent chez des patients
agés, comorbides, polymédiqués et par-
fois d’une grande fragilité. A I'inverse,
chez I’enfant, la NE est moins fréquente
et plus fréquemment de forme idiopa-
thique [11, 12]. Une fois le médicament
administré, les polymorphismes du
complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH ou HLA) de classe I constituent
le principal facteur de risque connu de
NE. Ainsi 'HLA-B*58:01 est un facteur
de risque de NE a I’allopurinol [13] et
I’HLA B*15:02 un facteur de risque de
NE a la carbamazépine [14]. A noter,
la littérature est contradictoire quant
a l’association de ’'HLA B*31:01 avec
la NE induite par la carbamazépine
(moins avecle DRESS) [14]. Par ailleurs,
bien que cela soit peu prouvé, un défi-
cit en lymphocytes T-CD4+ régulateurs
serait également un facteur de risque.
Cela expliquerait le risque majoré de
nécrolyse épidermique chezles patients
VIH au stade SIDA, ou chez certains
patients immunodéprimés.

[ |
1. Principales cellules effectrices

La nécrolyse épidermique est une réac-
tion immunitaire adaptative a média-
tion principalement cellulaire, dirigée
contre les kératinocytes. La principale
cellule effectrice semble étre le lym-
phocyte T CD8+ qui est la population
leucocytaire majoritaire retrouvée dans
les liquides de bulles [15, 16]. Il existe
une amplification clonale massive de
ces lymphocytes dans la peau, avec un
TCR semblant reconnaitre spécifique-
ment un médicament présenté par le
systeme HLA de classe I [15]. Ces lym-
phocytes T CD8+ sont majoritairement
de phénotype cytotoxique et expriment
lagranulysine etle CD38[15]. De plus, le

ratio des lymphocytes T CD4+/CD8+ est
trés déséquilibré dans les nécrolyses épi-
dermiques en comparaison aux sujets
sains ou aux exanthémes maculopapu-
leux. En effet, la population T CD4+ est
tres faible en proportion a la popula-
tion TCD8+ [15, 16]. Cela refleterait un
déficit en lymphocytes T régulateurs
qui amplifierait la réaction de cytotoxi-
cité. Il existe également une population
CD14+ monocytaire moins importante
quantitativement, mais indispensable au
déclenchementdelaNE[15,17]. Ainsi, la
déplétion en lymphocytes T CD8+ mais
aussi en monocytes CD14+ empéchent
la constitution d’une NE [17]. Des lym-
phocytes NK et NKT sont également pré-
sents, mais d’importance quantitative et
effectrice moindre [15, 16].

2. Principaux médiateurs cytotoxiques
et interleukines

L’interleukine 15 est une cytokine dont
la concentration est tres élevée chez
les patients atteints de NE. Son taux
sérique est méme un marqueur pro-
nostic indépendant dans la NE, et est
associé a une sévérité et une mortalité
plus importantes [18]. Il s’agit d’une
cytokine activatrice des lymphocytes
T-CD8+, qui induit chez ces derniers la
sécrétion d’'un médiateur cytotoxique,
la granulysine [18]. Ainsi, ce dernier
médiateur cytoxique, la granulysine de
15-kDa, joue unrdle prépondérant dans
la réaction de cytotoxicité induisant la
mort cellulaire kératinocytaire chez les
patients atteints de NE [16]. En effet, la
granulysine est trés fortement exprimée
dans le liquide de bulle, et 4 un niveau
inférieur, dans le sang. Elle correle
avec la sévérité de la NE et déclenche
une mort cellulaire d’une maniére dose
dépendante, in vitro et in vivo dans un
modele murin. A I'inverse, la déplé-
tion en granulysine est associée a une
moindre mort cellulaire [16]. annexine
A1, sécrétée par les monocytes CD14+ et
parles cellules en état de mort cellulaire,
est aussi un médiateur majeur dans la
NE. Ainsi, sa déplétion empéche la mort
cellulaire, in vitro et in vivo [17]. Cette
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réaction de cytotoxicité estamplifiée par
la production de médiateurs solubles
locaux. L'interleukine 33, une alarmine
dela famille de'interleukine 1, pourrait
étre I'un de ces principaux médiateurs.
En effet, I’interleukine 33 active les
lymphocytes T-CD8+, et amplifie parti-
culierement leur expansion clonale [19].
Il s’agit d’une cytokine particulierement
élevée dans la nécrolyse épidermique,
relarguée par les kératinocytes nécro-
tiques [20].

3. Mécanisme de mort kératinocytaire

La conséquence de ’activation et ’'am-
plification des cellules effectrices et
de la cytotoxicité est une mort kérati-
nocytaire diffuse, sur toute la hauteur
de I’épiderme. Deux mécanismes prin-
cipaux de mort cellulaire program-
mée existent:1’apoptose et lanécroptose
(ou nécrose) [21]. En effet, a I’instar de
I’apoptose, lanécroptose cellulaire peut
étre programmée. Récemment, plu-
sieurs études ont rapporté qu’elle serait
le mécanisme principal de mort cellu-
laire dans la NE [17, 22]. Son activation
est dépendante du CMH de classe I et
del’annexine A1. Chez les patients NE,
ces médiateurs entrainent ’activation
de la voie ubiquitaire de la nécrop-
tose, qui dépend de la dimérisation de
deux kinases, RIP1/RIP3. Ces derniéres
activent MLKL, qui se lie a lamembrane
cellulaire et cause sa rupture, et donc
la nécrose cellulaire. Ce complexe de
nécroptose RIP1/RIP3 est indispensable
a la mort kératinocytaire dans la NE et
son inhibition empéche I’apparition de
NE in vitro et in vivo dans un modele
murin [17, 22].

En résumé, la NE est une réaction de
cytotoxicité T CD8+ dirigée contre les
kératinocytes, déclenchée par I'interac-
tion entre systéme HLA de classe I cou-
plé au médicament et le TCR, amplifiée
par 'interleukine 15 et ’interleukine 33,
puis médiée par la granulysine, sécrétée
par les T CD8+, et ’annexine A1 sécré-
tée par les monocytes CD14+ (et possi-
blement les kératinocytes). Elle conduit

aunenécroptose kératinocytaire diffuse
via RIP1/RIP3 et MLKL. Le mécanisme
précis du déclenchement de la nécrop-
tose cellulaire par la granulysine, ainsi
que le réle de 'interleukine 33 comme
boucle d’amplification de la réaction,
notamment dans ’expansion clonale des
T CD8+ de patients atteints de NE, sont
des sujets de recherche futurs.

Le SCORTEN est le principal score pour
prédire la mortalité intra hospitaliere
dans la NE [23]. Publié il y a plus de
20 ans, il est toujours d’actualité, avec
d’excellentes performances pour prédire
lamortalité intra hospitaliere [24, 25]. 11
comporte des variables cliniques et bio-
logiques de sévérité de la NE. D’autres
scores ont été publiés récemment, mais
les performances pronostiques semblent
moins fiables. C’est notamment le cas
du score ABCD-10 [25]. Plus récem-
ment, une étude rétrospective mono-
centrique singapourienne a rapporté
que leratio de distribution des globules
rouges/hémoglobine (RDW/Hb) pour-
rait avoir un intérét pronostique dans
les NE, notamment quand il est couplé
au SCORTEN (ReSCORTEN). Les perfor-
mances prédictives étaient légérement
meilleures avec une aire sous la courbe
ROC de 0,83 (IC95 % : 0,77-0,89) pour
le ReSCORTEN contre 0,78 (IC95 % :
0,70-0,85) pour le SCORTEN, p =0,02.
Néanmoins, une étude francaise mono-
centrique n’a pas confirmé son intérét
comme facteur pronostique indépen-
dant [26]. Ces résultats discordants
pourraient étre dus aux différences entre
NE asiatiques et européennes. Ainsi, il
faudrait conduire des larges études mul-
ticentriques pour conclure. De méme,
la lymphopénie, reflétant donc indi-
rectement la lymphopénie T CD4+ (cf.
supra), pourrait étre un facteur pronos-
ticindépendant, associé a une mortalité
intra hospitaliére plus importante [26].
Néanmoins, cela n’a pas encore été
confirmé sur des études prospectives et
multicentriques.

1. Soins de support et cicatrisation

Siles traitements pharmacologiques de
la NE ne font pas consensus, les soins
de support le font. Ainsi, un consensus
européen a été publié récemment [27].
Parmi les nombreux points évalués, on
note que la prise en charge est multidis-
ciplinaire, faisant notamment appel a
des dermatologues, des réanimateurs,
des ophtalmologues, des ORLs, etc. Par
ailleurs, le remplissage vasculaire doit
étre précoce et adapté au cas par cas. La
prise en charge de la douleur doit étre
optimisée, de méme que celle de 1’état
de stress aigu psychologique. Les soins
cutanés et muqueux doivent étre adaptés
et comportent notamment des antisep-
tiques, un percgage des bulles en laissant
I’épiderme et des émollients. La réali-
mentation doit également étre précoce
pour améliorer la cicatrisation. De plus,
les médicaments suspects doivent étre
immeédiatement arrétés [27]. La réalisa-
tion de I’ensemble de ces soins de sup-
portestcomplexe, et les patients doivent
étre transférés dans un centre expert, ot
le pronostic semble meilleur [27, 28].

2. Traitements systémiques actuels

Il n’y a aucun traitement systémique
pharmacologique validé dans la
nécrolyse épidermique et aucun n’est
recommandé en France. Néanmoins,
certains peuvent étre administrés selon
I’avis du médecin prenant en charge le
patient. Ainsi, une étude européenne
multicentrique récente, conduite par
Kridin et al. a rapporté les principaux
traitements pharmacologiques utili-
sés [29]. Sur 212 patients, 38 % étaient
traités par soins de support seuls, 35 %
par glucocorticoides, 24 % par immu-
noglobulines intraveineuses, 10 % par
ciclosporine et 3 % par anti-TNFalpha.
Iln’yavait pas de différence de mortalité
entre les groupes mais les effectifs étaient
faibles et il ne s’agissait pas d’un essai
randomisé, rendant toute conclusion dif-
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I Revues géeneérales

POINTS FORTS

B Lanécrolyse épidermique est une toxidermie rare et grave,
caractérisée par un décollement diffus de la peau et des
muqueuses. La mortalité est élevée notamment en raison du

risque infectieux.

B Peu de progrés thérapeutiques ont été accomplis ces dernieres
années. Néanmoins, une amélioration dans la compréhension des
mécanismes étiologiques, physiopathologiques et pronostiques a
été réalisée, conduisant a un futur essor thérapeutique.

B Les soins de support restent la pierre angulaire de la prise en
charge. Ils sont complexes, et doivent étre réalisés en centre
expert. Ils comprennent notamment le retrait immédiat des
médicaments suspects, un remplissage vasculaire, des soins
cutanés et ophtalmologiques adaptés et une prévention des

infections.

B Guidées par la physiopathologie, de nouvelles voies thérapeutiques
ciblant la réaction de cytotoxicité, son amplification, la nécroptose
et la cicatrisation devraient étre développées.

ficile. De méme, unerevue systématique
publiée dans la Cochrane arappelé quele
niveau de preuve de ces traitements est
faible, avec trés peu d’études comparant
ces molécules [30].

Les glucocorticoides fonctionnent mal
dans laNE. Uneraison possible est qu’ils
stimulent la sécrétion d’annexine A1,
ce qui pourrait aggraver la réaction [31].
Néanmoins, la corticothérapie générale a
une place importante dans les nécrolyses
épidermiques induites par les inhibi-
teurs du checkpoint et les lupus-Lyell
car la réaction immunitaire ne régresse
pas spontanément aprésretrait du médi-
cament, et la physiopathologie pourrait
étre différente.

Concernant les anti-TNF, la principale
étude est un essai monocentrique ran-
domisé taiwanais de 91 patients ot 48
étaient traités par étanercept et 43 par cor-
ticothérapie générale [32]. L'étanercept
n’avait pas d’effet sur la mortalité, il
n’améliorait pas la rapidité de cicatrisa-
tion dans la population totale de I’essai.
Un effet était uniquement observé chez
les patients les plus séveres (> 10 % de

surface cutanée, 14 jours contre 19jours).
A noter que les patients décédés étaient
exclus de ce critére de jugement, ce qui
peut biaiser les résultats. De méme, la
corticothérapie générale pouvant pro-
longer la cicatrisation, ce n’est pas for-
cément le meilleur comparateur.

Parailleurs, la ciclosporine (3 mg/kg/j) a
fait’objet d’une cohorte monocentrique
rétrospective frangaise ne montrant pas
de différence entre les groupes traités et
non traités [33].

Ainsi, une harmonisation et une
meilleure évaluation des traitements
systémiques utilisés semblent indis-
pensables. A noter quun essai canadien
devrait bient6t débuter, évaluant ciclos-
porine 5 mg/kg contre étanercept 50 mg
J0J3 (NCT02987257). Néanmoins, aucun
de ces traitements n’a prouvé une effica-
cité contre placebo.

3. Perspectives thérapeutiques
Trois axes principaux de perspectives

thérapeutiques se dégagent. Le premier
estl’inhibition de laréaction de cytotoxi-

cité, le second 'inhibition de la nécrop-
tose kératinocytaire et le troisieme la
stimulation de la cicatrisation et les soins
de support.

>>> Thérapies ciblées immunologiques

En raison de leur rapidité d’action, les
anti JAK pourraient constituer un espoir.
En effet, lerécepteur de I'interleukine 15
passe par lavoie JAK-STAT [34]. De plus,
le parallele est tentant avec la réaction
aigué du greffon contre I’h6te corticoré-
sistante, cliniquement proche de la NE,
ott le ruxotinib a montré une excellente
efficacité [35]. Cela d’autant plus que la
granulysine et 'interleukine 15 y sont
également impliquées [34, 36]. Les inhi-
biteurs de I'interleukine 33, récemment
développés dans I’asthme pourraient
également avoir un intérét [37], en
stoppant brutalement la boucle d’am-
plification. Des études pilotes restent a
conduire pour ces deux voies.

>>> Nécroptose

La mort kératinocytaire pourrait aussi
étre ciblée. Le principal inhibiteur de la
nécroptose connu est la necrostatin-1,
souvent utilisée in vitro. En revanche,
il n’a jamais été utilisé in vivo en rai-
son de probleme de métabolisme ultra
rapide. A I'inverse, le dabrafenib est un
inhibiteur puissant de la nécroptose
via RIP3. Sa tolérance est connue, et
son efficacité est prouvé in vitro [22].
Ainsi, il pourrait étre essayé dans une
étude pilote.

>>> Cellules souches mésenchyma-
teuses

Les cellules souches mésenchymateuses
ont montré un intérét dans la cicatrisa-
tion, notamment in vitro et sur des études
pré-cliniques [38]. Ainsi, elles pour-
raient constituer un espoir dans la NE et
grandement optimiserla cicatrisation, ce
qui diminuerait la durée et les compli-
cations de la phase d’état. Un essai cli-
nique devrait démarrer en France bient6t
(NCT04711200).



>>> Soins de support

Les voies de recherche en réanimation
pourla prise en charge des syndromes de
détresse respiratoire aigué et des chocs
septiques pourraient profondément
bénéficier aux patients les plus graves,
notamment ceux présentant une défail-
lance multiviscérale.

Ainsi, plusieurs progrés récents ont été
réalisés dansla compréhension etla prise
en charge de la NE. Méme si de grandes
zones d’ombre subsistent, les voies de
recherche en physiopathologie ont vu
une amélioration de la compréhension
des mécanismes de la NE et ouvrent la
voie aux essais cliniques. Pourtant, les
essais manquent, notamment les essais
randomisés. Plusieurs causes peuvent
étre avancées. Une premiere est larareté
de la pathologie, rendant le recrutement
difficile. Une seconde est sa gravité,
rendant la tolérance des traitements
systémiques potentiellement bien plus
mauvaise, avec un devoir de prudence
envers des nouveaux essais. Parailleurs,
la prise en charge multidisciplinaire, dif-
férente selon les centres, entre dermato-
logues, réanimateurs, centres de briilés et
parfois méme plasticiens, rend la coordi-
nation parfois complexe.

Néanmoins, les pistes thérapeutiques
sont nombreuses et la recherche dyna-
mique, et il est vraisemblable que des
traitements pharmacologiques efficaces
apparaissent d’ici quelques années.
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Actualités dans le syndrome de Wells

RESUME: Le syndrome de Wells est une dermatose éosinophilique qui se présente sous forme de
placards inflammatoires prurigineux pouvant mimer une cellulite infectieuse.

L’hyperéosinophilie est retrouvée dans 67 % des cas.

De nombreux facteurs déclenchants sont décrits, tels que des infections. Des hémopathies peuvent
étre associées a ce syndrome.

L'histologie indispensable au diagnostic retrouve les images en “flammeéches” typiques mais non
pathognomoniques.

Le traitement de premiére ligne est la corticothérapie. L'évolution clinique est souvent favorable avec

régression des lésions en quelques semaines. Des récidives sont possibles.

P. MODIANO
Service de Dermatologie,
hépital Saint-Vincent-de-Paul, LILLE.

la premiere fois en 1971 est une

dermatose inflammatoire faisant
partie du spectre des dermatoses a éosi-
nophiles.

I e syndrome de Wells décrit pour

Il n’y a pas de prédilection de sexe, ni
ethnique.

Il est fréquent chez’adulte, mais des cas
pédiatriques sont rapportés.

Le syndrome de Wells peut étre sous-es-
timé car souvent pris a tort pour une
infection cutanée, d’ou le terme de cel-
lulite & éosinophile.

Histoires clinique et histologie sont pri-
mordiales. L'image dite en “flammeéche”
est typique mais pas pathognomonique
de cette dermatose.

L’éruption cutanée sous forme d’une ou
plusieurs plaques inflammatoires est
brutale et prurigineuse.

Une hyperéosinophilie est souvent asso-
ciée.
Physiopathologie et facteurs

déclenchants [1]

La physiopathologie reste peu élucidée.
Il pourrait s’agir d’une hypersensibi-

lité retardée (réaction de type IV) a des
stimuli endogénes et exogénes sur un
terrain prédisposé avec un déséquilibre
TH1/TH2 en faveur des TH2 CD4 + CD7-,
secrétant I'interleukine 5 qui stimulerait
la dégranulation des éosinophiles.

Denombreux stimuli sont rapportés dans
la littérature comme facteurs déclen-
chants de syndrome de Wells: piqtres
d’insectes, cryothérapie, médicaments,
vaccins (fig. 1), infections (bactérienne,
virale, fongique, parasitaire).

Fig. 1: Wells post vaccinal chez l'enfant.
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B Le syndrome de Wells peut mimer une cellulite infectieuse.

B Lhistologie est indispensable au diagnostic avec les images en
“flammeéches” typiques, mais non pathognomoniques; l'absence
de vascularite et la présence d’'éosinophiles dermiques sont

caractéristiques.

B Lhyperéosinophilie n'est pas constante.

B La corticothérapie est le traitement de choix, bien que la régression
de la maladie puisse étre spontanée.

B Larecherche de facteurs déclenchants et d'une maladie associée

(hémopathies) est nécessaire.

D’autres maladies peuvent étre asso-
ciées au syndrome de Wells: fasciite de
Schulman, rectocolite inflammatoire,
néoplasies avec surtout des hémopathies
(LMC, LLC, LMNH).

H Signes cliniques [1]

L’affection débute de fagon aigué.
L’éruption est faite de plaques érythé-
mateuses avec papules (fig. 2), bulles
ou nodules. Il s’agit d’une ou plusieurs
plaques érythémateuses, chaudes, infil-

 ——

Fig. 2: Wells avec un aspect en peau d'orange.

trées et prurigineuses. Elles peuvent
prendre un aspect urticarien (fig. 3),
de peau d’orange (fig. 2) ou annulaire
(fig. 3). Mais’éruption peut simulerune
dermo-hypodermite (fig. 4).

Elle peut siéger sur le visage, les membres
etle tronc.

Des signes généraux avec de la fievre sont
retrouvés dans 25 % des cas.

L’évolution est marquée par une phase
d’état, suivie d’une involution des

Fig. 3: Wells avec un aspect urticarien et annulaire.

Fig. 4: Wells avec un aspect de cellulite.

lésions en 2 a 8 semaines. Des récidives
sont possibles.

B Diagnostic[1, 2]

L’hyperéosinophilie est présente dans
67 % des cas. Parfois, une hyperglobuli-
némie de type IgE est retrouvée.

C’est ’examen histologique des lésions
cutanées qui permet le diagnostic.
L'image en flammeche du derme avec
un amas central de collagéne entouré de
débris d’éosinophilen’est pas spécifique
car elle se retrouve dans des 1ésions de
piqtires d’insecte, de pemphigoide, de
prurigo et d’eczéma. L'cedéme du derme
avec un infiltrat a éosinophile est plus
fréquemment retrouvé. Dans les 1ésions
les plus anciennes, les éosinophiles dis-
paraissent et sont remplacés par des his-
tiocytes et des neutrophiles.

L’absence de vascularite est un signe
négatif important.



- - - - ] - A l ti instituti el de
real Ites realltes vec le soutien institu |onn.
thérapeutiques en DERMATO-VENEROLOGIE PEDIATRIQUES <ano f l

Réalités Thérapeutiques en Dermato-
Vénérologie et Réalités Pédiatriques
vous invitent a voir ou revoir EN DIFFERE

la webconférence ‘

-

Quelle prise en charge actuelle\”-"

de la DA de l'enfant agé de
6 moisa 10 ans ?

Animée par le
Dr Audrey DURIEZ-LASEK, Lille.

https://sanofida.realites-rtdvrp.com

Inscription obligatoire.
Webconférence réservée aux professionnels de santé.

i .

Crédit photo : © marishkaSm@shutterstock.com



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 323_Septembre 2023 — Cahier 1

I Revues géeneérales

B Diagnostic différentiel [2]

Le principal diagnostic différentiel est
la dermo-hypodermite infectieuse. Les
autres dermatoses a éosinophilie doivent
étre éliminées: fasciite a éosinophilie,
granulomatose éosinophilique, syn-
drome hyperéosinophilie. Dans les
formes bulleuses, la pemphigoide bul-
leuse sera discutée.

B Traitement [3]

Le traitement le plus efficace est la corti-
cothérapie sur des rapports de cas, mais
lamaladie peut avoir tendance a régres-
ser spontanément.

Dans les formes localisées, les dermocor-
ticoides forts peuvent suffire, sinon une
corticothérapie a 1 a 1,5 mg/kg avec
diminution rapide aprés 1 semaine.

Les récidives peuvent étre prévenues
par des faibles doses de corticoides en
continue.

En cas de résistance, la ciclosporine ou
la dapsone ala dose de 100 mg sont indi-
quées.

Les anti IgE omalizumab et anti-IL5
mépolizumab sont rapportés a propos
d’un cas récalcitrant.

Le traitement des facteurs déclenchants
ou de la maladie associée est primordial
et nécessite un bilan.

B Conclusion

Le syndrome de Wells peut étre
sous-diagnostiqué par sa clinique
aigué qui évoque une pathologie infec-
tieuse.

Larecherche de facteurs déclenchants et
de pathologies associées est primordiale.

Le traitement de premiére ligne est la
corticothérapie.
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Z. REGUIAI

REIMS-BEZANNES.

u cours des derniéres années, des

progres considérables ont été réa-

lisés dans la compréhension des
voies inflammatoires impliquées dans
la physiopathogénese de la dermatite
atopique.

A ce jour, deux biothérapies (le dupi-
lumab et le tralokinumab) et trois inhi-
biteurs des Janus kinases (JAKi) (le
baricitinib, l"'upadacitinib et I’abrociti-
nib) ontune AMM et un remboursement
pour le traitement des patients atteints
de dermatite atopique modérée a sévere
aprés échec ou contre-indication a la
ciclosporine.

LesJAKi ontactuellement de multiples
indications en rhumatologie, hémato-
logie, médecine interne et gastro-enté-
rologie. En dermatologie, au-dela de la
dermatite atopique et du rhumatisme
psoriasique, on espere pouvoir en
bénéficier a I’avenir pour le traitement,
entre autres, de la pelade, du vitiligo et
de la maladie de Verneuil.

Dans les différentes études cliniques
consacrées au traitement de la derma-
tite atopique, les JAKi ont démontré une

Polyclinique Courlancy,

LA VARENNE SAINT-HILAIRE.

grande rapidité d’action et une excel-
lente efficacité pour I’amélioration des
manifestations cliniques et des symp-
témes (notamment le prurit) des patients
traités. Les effets secondaires les plus fré-
quents étaient les infections, ’'acné et les
troubles gastro-intestinaux.

En janvier 2023, I’Agence européenne
des médicaments avait approuvé les
mesures recommandées par le Comité
pour’évaluation des risques en matiére
de pharmacovigilance (PRAC) afin de
minimiser le risque d’effets secon-
daires graves, notamment les troubles
cardiovasculaires, les thromboses
veino-emboliques (TVE), le cancer et
les infections graves, chez les patients
traités par JAKi pour plusieurs troubles
inflammatoires chroniques.

Ces recommandations faisaient suite
al’examen des résultats d’un essai cli-
nique portant sur des patients traités
par du tofacitinib pour une polyarthrite
rhumatoide (PR) [1], d’une étude obser-
vationnelle de patients traités par du
baricitinib pour une PR [2] et des avis
d’un groupe d’experts composé de méde-
cins et de représentants de patients.

F. MACCARI
Président de RESO,

Les données disponibles pour le traite-
ment de la dermatite atopique par les
JAKi proviennent en grande partie d’es-
sais cliniques [3-6]. Cela peut entrainer
des biais potentiels liés aux critéres
d’inclusion de ces essais et au risque de
sous-représentation des patients arisque
et/ou présentant des comorbidités [7].
Tres peu d’études en vie réelle ont été
publiées a ce jour, la plupart n’incluant
que quelques patients et/ou présentant
des résultats a court terme [8-10].

Pour évaluer I'efficacité et 1a sécurité des
JAKi en vie réelle, une étude a récem-
ment été menée a l'initiative de RESO et
de son groupe de recherche OMCCI. Ses
résultats ont récemment été publiés dans
le Journal of the European Academy of
Dermatology [11]. Dans cette étude de
cohorte prospective multicentrique,
tous les patients atteints de dermatite
atopique traités par JAKi en pratique cou-
rante dans ces centres, et pour lesquelles
on disposait de données provenant
d’au moins deux visites, ont été inclus.
La visite 1 correspondait a I’initiation
du traitement par JAKi et la visite 2 ala
derniere visite médicale disponible. Les
caractéristiques des patients et de leur
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Actualites

maladie ont été recueillies ainsi que la
survenue de tout événement indésirable
potentiel, avec une attention particuliere
pour les maladies cardiovasculaires, les
TVE, cancers, infections et acné.

18 centres frangais ont inclus 214 patients
(tableau I). Certains patients ont regu
plus d’un JAKi; 136 ont regu du barici-
tinib (131 du baricitinib 4 mg/j et 5 du
baricitinib 2 mg/j), 94 de I'upadacitinib
(62 de 'upadacitinib 30 mg/j et 32 de
I’'upadacitinib 15 mg/j), et 16 ont regcu
de 1’abrocitinib (15 de 1’abrocitinib
200 mg/j et 1 de I’abrocitinib 100 mg/j).
Lors de la premiére visite, la plupart des
patients présentaient une dermatite ato-
pique sévere (score EASI moyen: 23) et
avaient déja recu plusieurs traitements
systémiques, y compris des biothérapies
(dupilumab et/ou tralokinumab).

Sil’on se référait aux recommandations
duPRAGC, 64 % des patients étaient consi-
dérés comme a risque et la moitié des
femmes utilisaient un contraceptif oral

Age, années

Sexe féminin n (%)

IMC >25 kg/m2 n (%)

IMC >30 kg/m2 n (%)

Sévérité de la dermatite atopique
Score IGA
Score EASI

Traitements antérieurs de la DA n (%)
Ciclosporine

Methotrexate

Corticothérapie orale
Photothérapie
Dupilumab
Tralokinumab
Alitretinoine
Dermocorticoides seuls

Autres

cestroprogestatif. Lors de la deuxiéme
visite, 79,4 % des patients étaient tou-
jours traités par un JAKi. LEASI moyen
avaitdiminué a4,8 +5,6 (intervalle 0-34).
Concernant les patients ayant déja été
traités par biothérapie, 69 % ont obtenu
une amélioration de 75 % du score EASI.

Apres une exposition moyenne de 10,8
+ 8,8 mois (intervalle 0,3-43,7), aucun
événement cardiovasculaire, TVE ou
cancer n’a été rapporté. 4 patients ont
signalé des infections graves, 10 une
infection HSV, 6 une infection VZV et
24 del’acné.

Les recommandations du PRAC étaient
essentiellement basées sur les don-
nées de patients traités pour une PR.
Notamment, lorsque I’on regarde les
caractéristiques des patients inclus dans
I’étude ORAL, surveillance sur laquelle
s’était basé le PRAC, on peut noter que
I’dge médian était de 61 + 7 ans, I'IMC
étaita 30 £ 6 kg/m2, que tous étaient trai-
tés par du méthotrexate en association

32,5+13(12-92)

et que 57 % avaient une corticothérapie
systémique.

La dermatite atopique n’est pas la PR.
Les patients que nous suivons ont des
caractéristiques différentes des patients
“rhumatologiques”:ils sont plus jeunes
etne présentent généralement pas de sur-
charge pondérale. ContrairementalaPR,
la dermatite atopique n’est pas associée
a un risque accru de thrombose ou de
cancer solide. Enfin, les traitements sys-
témiques de la dermatite atopique, tels
que la ciclosporine, les corticostéroides
oraux (non recommandés en France) et
le méthotrexate ne sont eux-mémes pas
des traitements anodins.

Les données de sécurité et les informa-
tions obtenues dans notre étude confir-
ment le profil bénéfice-risque positif des
JAKi démontré dans les essais pivots,
et cela méme dans une population de
patients présentant des comorbidités et
des facteurs de risque cardiovasculaires
tels que définis par le PRAC.

Facteurs de risque cardiovasculaire n (%)

115 (54) Tabagisme
52 (24,6) Actuel 48 (22,4)
15 (7) Sevré 25(11,6)
Jamais 141 (65,9)
3+1,6(0-3) Tabagisme (actuel ou passé) >1 0 PA 15(10,9)
23 + 14,4 (0-57) Hypertension artérielle 9
Diabete 0
135 (63,4) HDL <40 mg/dL 12
47 (22,1) Antécédent familial de coronaropathie d’apparition 2
précoce
23(10,8) Antécédent personnel de coronaropathie 1
47 (22) Antécédent familial de thrombose veno-embolique 1
126 (59,2) Antécédent personnel de thrombose veno-embolique 1
10 (4,7) Contraception oestro-progestative 68
11(5,2) Facteurs de risque selon les recommandations du PRAC n (%)
93 (43,7) Pas de facteurs de risque 77 (36)
7(3,3) Au moins un facteur de risque 137 (64)
Au moins 2 facteurs de risque 39(18,2)
Au moins 3 facteurs de risque 6(2,8)

Tableau I: Caractéristiques des patients et de leur dermatite atopique a la visite 1.
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La dermatite atopique peut gravement
affecter la vie des patients qui en sont
atteints et les JAKi en sont des traite-
ments tres efficaces. Il existe, bien sir,
un principe de précaution et, en tant que
dermatologues, nous avons le devoir
de veiller a la sécurité de nos patients.
Mais nous ne devons pas pour autant les
priver de traitements qui peuvent amé-
liorer considérablement leur qualité de
vie. Plus que jamais, les données de vie
réelletelle quel’étude RESO-PRACet les
registres tels que 'OMCCI seront utiles
pour rassurer les patients et 'ensemble
delacommunauté dermatologique surla
sécurité de ces traitements, aujourd’hui
pour la dermatite atopique et demain
dans de multiples indications pour les-
quelles les besoins thérapeutiques sont
actuellement insuffisants.
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RESO et son Groupe de Recherche OMCCI (Observatoire des
Maladies Cutanées Chroniques Inflammatoires) relévent
depuis trois ans un formidable défi: celui de suivre sur une
durée de 4 ans plusieurs milliers de patients atteints des
Dermatoses Inflammatoires Chroniques (DIC) les plus emblé-
matiques que sont la dermatite atopique, le psoriasis, l'hidra-
dénite suppurée et l'urticaire chronique spontané.

L'objectif principal est d'évaluer, sur des cohortes consé-
qguentes de patients, le fardeau de ces maladies, mais aussi et
surtout 'amélioration de ce fardeau sur la durée, par la pres-
cription de thérapeutiques innovantes que sont les biothéra-
pies et les inhibiteurs de Janus Kinase (JAKi), sans oublier les
traitements systémiques conventionnels qui gardent certaine-
ment toute leur place dans l'arsenal thérapeutique. L'objectif
est également d’'évaluer le handicap subi par les patients et
limpact des thérapeutiques de fagon comparative entre les
différentes DIC étudiées.

Le groupe de Recherche OMCCl est fort a ce jour de 32 centres
actifs (CHU, HIA, CHG, cliniques et cabinets libéraux), et ce sont
prés d'une cinquantaine de dermatologues qui participent
avec rigueur et enthousiasme a nos études et notre observa-
toire. Dans l'esprit de RESO qui est le nétre depuis 2008, notre
observatoire est proposé a chacun de nos membres, quel
que soit leur exercice, hospitalier, mixte ou libéral. La diver-
sité des conditions d'exercice de nos investigateurs permet
d’'inclure des patients aux profils variés, pour des données
de vraie vie toujours plus représentatives de ces pathologies
inflammatoires cutanées chroniques.

Dr Frangois Maccari,
Président de RESO.

www.reso-dermatologie.fr
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