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Quoi de neuf en pathologies
tumorales cutanées ?

S. MONESTIER
Services de Dermatologie et Oncodermatologie,
Hopital de la Timone, AP-HM, MARSEILLE.

ien que leur nombre reste difficile
B a estimer précisément, les cancers

cutanés sont en téte du box-office
des cancers dans le monde. Le mélanome
ne représente que 20 % des cancers
cutanés (soit 325000 cas et 57 000 déces
en 2020) mais les récentes projections
annoncent pour 2040 une augmentation
de 50 % des cas et de 68 % des déces
par mélanome [1]. On estime que 3/4
des nouveaux cas de mélanomes sont
liés aux rayonnements ultra-violets, qui
constituent pourtant une exposition “évi-
table”. Les cancers cutanés représentent
également un cotit médical et financier
en plein essor. Les évolutions démogra-
phiques de la population générale et des
dermatologues sont alarmantes quant a
notre capacité de faire face a ces patients,
qu’il s’agisse de la prise en charge précoce
ouavancée. Le colit des traitements inno-
vants (et de leurs effets secondaires), ainsi
que leur positionnement de plus en plus
précoce dans le cours de la maladie sans
bons biomarqueurs prédictifs sont pré-
occupants. Lirruption de 'intelligence

artificielle va-t-elle régler certaines de
ces difficultés ? Nous aider a épargner des
traitements inutiles ou toxiques a certains
patients en ciblant de fagon plus person-
nalisée ? Probablement. Mieux “expli-
quer” les contraintes des traitements ?
Possiblement. Mieux “trier” les patients
nécessitant une expertise dermatologique
lors d'un dépistage large ? Probablement.
Pendant ce temps, larecherche continue
d’avancer et, avec elle, le flot continu
d’informations a trier. Les moyens de dif-
fusion de I'information médicale se sont
multipliés (congres en visioconférences,
podcasts, vidéos a la demande, etc.),
mais pas le temps pour les “digérer”.
Plébiscité depuis de nombreuses années,
ce format du “quoi de neuf” de Réalités
Thérapeutiques permet de “se poser” et
de ne pas rater ’essentiel des connais-
sances dans chaque domaine de notre
riche spécialité qu’est la dermatologie!

POUR ou CONTRE

le nicotinamide en prophylaxie
des cancers cutanés

chez les patients transplantés
d’organes?

Limmunodépression induite par les trai-
tements anti-rejets apres greffe d’organe
augmente de fagcon majeure le risque de
cancers cutanés, ainsi que leur agressi-
vité. La photoprotection externe réduit
le risque de kératoses actiniques (KA)
et de carcinomes cutanés épidermoides
(CEC) chez les transplantés, mais la fai-
sabilité et la compliance sont mauvaises.
Les rétinoides diminuent le risque de
carcinomes cutanés, mais sont mal sup-
portés aux doses protectrices, donc sou-
vent abandonnés. Le nicotinamide, la
forme hydrosoluble de la vitamine B3,

favorise entre autres la réparation des
dommages UV induits de ’ADN. Il avait
montré son intérét en prophylaxie des
KA et des CEC chez les immunocompé-
tents & haut risque (réduction du risque
de 20-30 %). Il vient d’étre évalué contre
placebo dans une étude australienne de
phase III publiée dans le NEJM, chez
158 transplantés d’organes ayant fait au
moins deux CEC dans les 5 ans précé-
dents [2]. Les patients étaient examinés
par un dermatologue en aveugle tous
les 3 mois. Le nicotinamide a la dose de
500 mg 2 x/j pendant 1 an n’a pas montré
de différence de taux de survenue de KA
et de carcinomes cutanés (CEC et CBC)
comparé au placebo: environ 2,6 en
1 an, soit un chiffre plus bas qu’attendu.
La tolérance clinique et biologique était
superposable au placebo. Bien que
limitée par un recrutement lent et un
nombre de patients insuffisant (158 au
lieu des 254 escomptés), cette étude
sans promoteur industriel ne permet
donc pas de conseiller le nicotinamide
dans cette population trés arisque, alors
qu’elle est préconisée chez les patients
immunocompétents a haut risque de
CEC. L'hypotheése des auteurs est que le
nicotinamide ne serait pas assez efficace
pour contrebalancer I’effet de 'immuno-
suppression sur le risque carcinogéne.

Imiquimod en néo adjuvant
dans le mélanome
de Dubreuilh in situ

Bien que de croissance lente et superfi-
cielle, le mélanome de Dubreuilh pose
des difficultés de prise en charge. Ils sur-
viennent en zones photoexposées chro-
niques, en particulier téte et cou, chez
des sujets 4gés qui consultent parfois
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tardivement. Son incidence augmente
du fait du vieillissement de la popula-
tion. Au stade débutant de mélanose de
Dubreuilh (mD ou lentigo maligna des
Anglosaxons), le diagnostic histologique
peut étre délicat et nécessiter plusieurs
biopsies. La chirurgie est parfois pro-
blématique sur le plan esthétique ou
fonctionnel, du fait de la taille, de la
topographie, du caractére souvent mal
limité delalésion et parfois du terrain. En
I’absence de chirurgie micrographique
(dite de Mohs) disponible, les marges
habituellement recommandées sont
de 54 10 mm. 'imiquimod 5 % est un
immunomodulateur topique ayant des
propriétés anti-tumorales (activation de
I'immunité innée viales Toll-Likerécep-
teurs et production de cytokines pro-in-
flammatoires), indiqué dans les KA et
les carcinomes basocellulaires. Depuis
les années 2000, son utilisation dans le
mD a surtout fait ’objet de cas cliniques
ou de séries rétrospectives, et avec des
modalités d’administration variables,
dont seulement six en situation néo
adjuvante [3], mais sans essai prospectif
randomisé. L'utilisation de I'imiquimod
(Imiq) dans le mD est néanmoins inté-
grée dans plusieurs recommandations
internationales (EADO, AAD).

Un essai prospectif multicentrique
frangais, coordonné par le CHU de
Nantes, a été réalisé chez 259 patients
atteints de mD de I’extrémité cépha-
lique, confirmés histologiquement [4].
Cet essai IMIREDUC a évalué 'effica-
cité de I'Imiq 5 % appliqué 5 jours sur
7 pendant 4 semaines vs placebo. La
creme était appliquée sur la surface
de la lésion en débordant autour de
1 cm. Une résection avec des marges de
5 mm était réalisée par un chirurgien
en aveugle 4 semaines apres la fin des
applications. En cas d’exérése en zone
lésionnelle, une nouvelle chirurgie a
5 mm était effectuée. L'objectif princi-
pal était le taux d’exéreses complétes.
130 patients ont été randomisés dans
le bras Imiq (126 traités) et 129 patients
dans le bras placebo (121 traités). Les
auteurs rapportent un taux d’exérese

compléte de 92 % sousImiq vs 84 % sous
placebo, différence non significative en
analyse univariée mais significative en
multivariée (p = 0,0493). La diminution
moyenne de la surface de la lésion était
de 1,6 cm? sous Imiq (passée de 4,6 a
3,1 cm? sous traitement), alors que la
surface moyenne avait augmenté de
0,2 cm? dans le bras placebo (p < 0,001).
On observait un taux de réponse com-
plete de 26 % sous Imiq vs 0,008 %
pour le placebo. Le nombre de nouvelle
chirurgie pour exérése intralésionnelle
était de 8/130 (6 %) sous Imiq, contre
22/129 (18 %) sous placebo. Avec un
suivi moyen de 25 mois (bras placebo)
et 28 mois (Imiq), trois récidives étaient
observées sous Imiq et deux sous
placebo. La tolérance locale était moins
bonne sous Imiq, mais généralement de
grade14a2.

Cette étude académique courageuse,
avec un recrutement de longue haleine
(de 2012 a 2019) incluant 23 centres,
montre, avec des marges d’exérése de
5 mm, des taux d’exérése compléte trés
satisfaisants (92 %) aprés 1 mois d’Imiq
bien toléré. La réduction moyenne
de surface et le nombre moindre de
reprises nécessaires sont également des
parametres auxquels les patients sont
sensibles. Compte tenu de la lenteur
d’évolution du mD et du recul insuffi-
sant, il est prématuré de statuer sur le
bénéfice additionnel de 'imiquimod
quant au risque de récidive.

Nivolumab: le deuxiéme anti
PD1 efficace en traitement
adjuvant des mélanomes de
stades lIB/IIC

Le stade IIB de la classification AJCC
correspond a un mélanome épais
(2-4 mm) et ulcéré, ou a un mélanome
tres épais (> 4 mm) sans ulcération. Le
stade IIC correspond & un mélanome de
plus de 4 mm ulcéré. Malgré 1’absence
d’atteinte du ganglion sentinelle (GS),
les stades IIB et IIC ont une survie spé-
cifique au mélanome (SSM) inférieure

3 celle des stades IIIA (mélanomes
<2 mm sans ulcération mais avec
atteinte micro métastatique au GS) et
proche des stades IIIB. Pres de 1/3 des
mélanomes de stade IIB et la moitié des
stades IIC vontrécidivera5 ans. Le pem-
brolizumab a été approuvé par la FDA
en décembre 2021, puis en Europe en
juin 2022 et disponible en France depuis
février 2023, comme traitement adjuvant
des mélanomes de stades IIB et IIC, sur
labase de’essai KEYNOTE-716 et d'une
réduction durisque derécidive de 35 %
vs placebo.

En parallele, un essai trés similaire a
évalué le nivolumab (480 mg/mois) vs
placebo pendant 1 an, avec une randomi-
sation 2/1 dans les mélanomes de stades
IIB ou C opérés [5]. Ainsi, 790 patients
de stades IIB (60 %) ou IIC (40 %) avec
ganglion sentinelle négatif, ont été
inclus. Avec un suivi médian de plus
de 15 mois, on observait une réduction
significative de 58 % du risque de réci-
dive sous nivolumab (nivo) par rapport
au placebo, soit un hazard ratio (HR) de
0,42 (IC95 % : 0,30-0,59; p< 0,0001),
avec un bénéfice, quels que soient les
sous-groupes. Laréduction durisque de
récidive était de 66 % pour les stades IIB
et de 49 % pour les stades IIC. Une amé-
lioration de la Survie sans métastase a
distance (SSMD) était également retrou-
vée sous nivo (HR =0,47; IC95 % : 0,30-
0,72). Le traitement était bien toléré, avec
10,3 % d’effets indésirables séveres (EI)
sous nivo (dont un déces par insuffisance
rénale et défaillance cardiaque) contre
2,3 % sous placebo. La principale cause
d’arrét de traitement était la toxicité dans
17,9 % des patients sous nivo (contre
2,7 % sous placebo), alors que dans le
bras placebo, c’était la récidive qui était
la 1™€ cause d’arrét: 15,5 % contre 5 %
sous nivo. Les EI endocriniens étaient
classiquement retrouvés: hypothyroi-
die (12,2 %), hyperthyroidie (7,6 %) et
insuffisance surrénalienne (2,3 %). A
noter que 14,9 % des patients avaient
dii recevoir un traitement hormonal
substitutif. Ces résultats confortent 1’in-
térét de 'immunothérapie adjuvante
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Fig. 1: Concept de bénéfice absolu d'un traitement adjuvant, applicable a différents types de survies: sans
récidive, sans métastase a distance ou globale. D'aprés Van Akkooi A, Session “Early stage melanome (1I/Ill):

risk stratification and treatment decision’, ESMO 2023.

dans ces stades IIB ou IIC dont la survie
spécifique au mélanome est proche des
stades IIIB, méme si le bénéfice absolu
du traitement est réduit. On quantifie le
bénéfice absolu d’un traitement adjuvant
al’écart entre les courbes de survies sous
adjuvant et sous placebo (fig. 1). Les dif-
férences de HR, obtenus sous pembroli-
zumab dans I’essai Keynote-716 et sous
nivo dans I’essai CheckMate-76K, sont
possiblement liées a des différences de
populations mal appréciées par les carac-
téristiques standards de population. Le
20 décembre 2023, la commission de
transparence de la HAS a rendu un avis
favorable au remboursement “en mono-
thérapie dans le traitement adjuvant des
patients adultes et adolescents 4gés de
12 ans et plus, atteints d'un mélanome de
stade IIB ou IIC et ayant subi une résec-
tion compléte, lui attribuant un service
rendu important (SMR) et une amélio-
ration du SMR IV (mineure) (https://
www.has-sante.fr/jcms/p_3486116/fr/
opdivo-nivolumab-melanome).

Enfin, d’autres essais adjuvants incluent
ces populations de stades IIB/IIC (asso-
ciations anti PD1 + anti TIGIT ou anti
LAG3 ou vaccin a ARN messager).
L’identification de meilleurs marqueurs
prédictifs de réponse est activement
recherchée pourmieux cibler les patients
réellement bénéficiaires et épargner les
cotits et la toxicité (parfois persistante &
I’arrét du traitement).

Référentiel INCA sur les
biomarqueurs moléculaires
dans le mélanome

Larecherche d’anomalies moléculaires
(on parle souvent de “mutations”) sur
les cellules tumorales, que ce soit par
voie sanguine ou sur tissu tumoral, per-
met parfois d’accéder a un traitement
dit “ciblé”. C’est typiquement le cas des
mutations BRAF dans le mélanome,
mais il existe d’autres cibles pouvant
faire ’objet d’un traitement. Dans ce
contexte de développement de thé-
rapies ciblées pour divers cancers,
I'INCA a établi en septembre 2023 un
référentiel sur I'indication des tests
moléculaires en vue de la prescription
de traitements de précision dans le
mélanome (https://www.e-cancer.fr/
Expertises-et-publications/Catalogue-
des-publications/Collections/
Recommandations-et-referentiels).
Les conclusions sont les suivantes:
—stadesIetIIA: pasderecherche debio-
marqueurs moléculaires en routine;
—stades IIB et IIC: possibilité de recher-
cher les mutations BRAF V600;
—stades III: rechercher une mutation
BRAF V600 (par biologie moléculaire
uniquement ou par IHC puis biologie
moléculaire si IHC négatif, douteux ou
non contributif) ;

—stades métastatiques: rechercher une
mutation BRAF V600 de préférence sur
une métastase si non réalisée avant; si

absence de mutation BRAF V600 ou
résistance, ou impasse thérapeutique,
il peut étre utile de rechercher les muta-
tions BRAF non V600, NRAS et KIT.
D’autres anomalies peuvent étre recher-
chées et/ou discutées en RCP moléculaire
en fonction des essais cliniques ouverts.

Il existe aussi un acces a un séquencgage
large du génome/exome/RNAseq tumo-
ral prévu par le plan France Médecine
Génomique 2025 (type AURAGEN et
SeqOIA) pour des patients avec un can-
cer avancé en échec thérapeutique, sous
certaines conditions (https://pfmg2025.
aviesan.fr). L'intérét de ce document est
aussi de trouver la liste des principales
mutations rares ou complexes de BRAF
et les données d’efficacité qui s’y rap-
portent, ainsi que les mutations KIT et
leur sensibilité aux inhibiteurs de tyro-
sine kinase.

Peut-on traiter les patients
vivant avec le VIH par
immunothérapie ?

Du fait de leur exclusion d’office des
essais thérapeutiques, on sait peu de
choses sur I’efficacité et la tolérance de
I'immunothérapie chez les patients VIH
positifs (VIH +). Une étude rétrospective
multicentrique mondiale CATCH-IT
regroupait 390 patients VIH + traités
pour divers cancers a base d’anti PD1/
PDL1 (28 % poumon, 10 % hépato car-
cinome, 11 % téte et cou, 10 % cancers
cutanés y compris mélanomes), dont
70 % en monothérapie [6]. 30 % des
patients avaient un taux de CD4 < 200/pL,
et 21 % avaient un PS ECOG > 1. 20 %
ont rapporté des EI immuns avec seu-
lement 7 % d’EI séveres (grade = 3).
Le temps médian de survenue des EI
était de 8 semaines, avec un profil non
différent des EI chez des patients sans
VIH. Les taux de réponses variaient
en fonction de la tumeur traitée. Les
meilleurs taux correspondaient aux
lymphomes de Hodgkin (67 %) ou aux
tumeurs cutanées: carcinomes cutanés
non mélaniques (69 %), Kaposi (60 %),
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mélanome (47 %). Le taux de CD4 restait
stable dans le temps avec des modifica-
tions modestes de la charge virale et sous
le seuil de significativité, y compris chez
les patients traités par anti CTLA4 + anti
PD1. Ces données rassurantes justifient
que les patients vivant avec le VIH soient
éligibles aux essais d’immunothérapie,
ce qui est désormais le cas dans la plu-
part desnouveaux essais thérapeutiques
en oncologie.

L'immunothérapie est-elle
efficace en cas de leucémie
lymphoide chronique associée ?

De méme que pour les patients VIH
positifs, les hémopathies associées au
mélanome constituent généralement
un critere d’exclusion en recherche cli-
nique. Laleucémie myéloide chronique
(LLC) est I'hémopathie maligne la plus
fréquente chez I’adulte et elle est asso-
ciée & un risque accru de mélanome
(x3,8). Limmunodépression induite par
I’hémopathie pourrait impacter négati-
vement sur la réponse aux inhibiteurs
de checkpoint immunitaire. Une étude
rétrospective tricentrique (Etats-Unis
+ Australie) a permis d’analyser I’effi-
cacité et la tolérance de I'immunothé-
rapie pour un mélanome avancé (MA)
chez 58 patients également atteints
de LLC entre 1997 et 2020, avec une
comparaison effectuée sur une cohorte
contrdle australienne de 148 patients
sans LLC [7]. L’analyse radiologique,
réalisée par deux radiologues indé-
pendants, excluait les adénopathies
pour que la LLC ne fausse pas 1’éva-
luation. 15 patients sur 58 avaient
ensuite regu d’autres traitements pour
leur mélanome, ce qui a pu influer
sur les réponses et la survie. En ce qui
concerne la comparaison australienne
des 19 MA-LLC avec 148 MA sans LLC,
les taux de réponse et les courbes de sur-
vie étaient similaires (ORR 53 % pour les
MA-LLC), malgré des différences entres
les populations: cohorte MA sans LLC
plus dgée et avec plus d’organes atteints.
Concernant les 58 MA-LLC inclus dans

I’étude, 58 % avaient regu un anti PD1,
31 % un anti CTLA4 et 10 % une com-
binaison des deux. 2/3 des patients
n’avaient pas eu de traitement antérieur
pour leur LLC. Le taux de réponse glo-
bale (ORR) était de 41 % (39 % sous anti
PD1 et 60 % sous combinaison) et la
médiane de survie était de 26 mois. Un
traitement antérieur pour la LLC était
associé a pronostic plus défavorable
(ORR 21 % vs 51 % et médiane de sur-
vie de 7 mois vs 52 mois). Le taux d’EI
immuns était de seulement 39 %, quel
que soit le grade, avec 26 % d’arréts de
traitement liés a la toxicité. La fréquence
des EThématologiques était rare (throm-
bopénie 9 %, thrombose 9 %). Ainsi,
dans un contexte de vieillissement de la
population, ot LLC et mélanomes seront
plus fréquents, il est utile de savoir que
I'immunothérapie est une option effi-
cace pour traiter un mélanome avancé
associé a une LLC, sans sur-toxicité évi-
dente. L'exposition antérieure a un traite-
ment de laLLC semble néanmoins avoir
un impact défavorable sur la réponse a
I'immunothérapie. L'impact biologique
de 'immunothérapie sur la LLC est
encore mal étudié, mais dans cette étude,
aucun patient n’était décédé de sa LLC
et dans 94 % des cas, le statut de la LLC
était resté stable sous immunothérapie.

Ipilimumab + nivolumab chez
les octogénaires et
nonagénaires : est-ce bien
raisonnable ?

Avec le vieillissement de la population,
les besoins en oncodermatologie ne
vont pas cesser d’augmenter. La part des
mélanomes survenant chez des patients
de plus de 75 ans est de 25 %. Malgré
le concept d’immuno-senescence, les
études semblent montrer une effica-
cité et une tolérance des anti PD1 rela-
tivement superposables chez les sujets
agés. Toutefois, les données de la double
immunothérapie anti CTLA4 et anti
PD1 sont limitées dans cette catégorie
de la population, ot la gestion des toxi-
cités peut étre plus problématique, du

fait de I'isolement ou des comorbidités.
Une étuderétrospective viale Groupe de
cancérologie cutanée de la SFD a colligé
60 patients dgés de plus 80 ans traités
dans la vraie vie par ipilimumab (IPI)
+nivolumab (NIVO) pour un mélanome
avanceé entre 2011 et 2022 [8]. Comme
attendu, 92 % d’entre eux étaient en
bon état et a domicile. 65 % recevaient
ce traitement en premiere ligne et 35 %
avaient déja été traités par un anti
PD1 (donc vraisemblablement avec
une bonne tolérance). 55 % ont regu la
dose réduite d’IPI (1 mg/Kg) et 45 % la
dose de ’AMM (3 mg/kg). La fréquence
rapportée des effets indésirables (EI)
séveres était en moyenne de 27 %, mais
plus élevée sous IPI3 + NIVO1 (44 %)
que IPI1 + NIVO3 (12 %). Ces chiffres
sont concordants avec les données
connues en vraie vie d’IPI + NIVO et
des essais pour la dose de ’AMM. Le
profil de toxicité était classique, mais
avec une plus grande fréquence des
myocardites: 2/27, soit 7 %. La toxicité
conduisait a un arrét de traitement dans
44 % a la dose IPI3 + NIVO1, contre
12 % sous IPI1 + NIVO3. Les modalités
d’évaluation du traitement étaient assez
hétérogenes et difficilement exploi-
tables mais le taux de réponse partielle
était de 38 % (zéro réponse complete).
Chez des patients vraisemblablement
“sélectionnés”, on confirme la faisabi-
lité d’'une double immunothérapie, avec
une toxicité moindre sous IPI1 + NIVO3,
en phase avec les données antérieures.
Dans cette catégorie de patients pour
lesquels on anticipe des difficultés de
gestion en cas de toxicité, ’accessibi-
lité prochaine de la combinaison nivo-
lumab + relatlimab, moins toxique,
devrait constituer une bonne alterna-
tive. Rappelons que cette association
dispose d’'une AMM européenne depuis
I’été 2022 mais, jusqu’a présent, non
remboursée en France. La Commission
de transparence de la HAS a émis le
10 janvier 2024 un avis favorable a son
remboursement uniquement “en pre-
miere ligne de traitement du mélanome
avancé (non résécable ou métastatique)
chez les adultes et les adolescents agés



de 12 ans et plus, avec une expression de
PD-L1 <1 %, avec un score ECOG 0 ou
1 et ne présentant pas de métastase céré-
brale active” (https://www.has-sante.
fr/jems/p_3490820/fr/opdualag-nivo-
lumab/relatlimab-melanome).

La toxicité chronique des
immunothérapies : parlons-en!

Apres des décennies de chimiothérapies
désastreuses et I’apprentissage difficile
de la toxicité immune de I'ipilimumab,
les anti PD1 se sont imposés dans le
mélanome métastatique pour leur pro-
fil efficacité/tolérance trés favorable.
L’obtention de survies prolongées pour
une partie des patients (y compris apres
arrét de 'immunothérapie), ainsi que
leur administration aux stades précoces
(stades III, puis désormais II) doivent
nous faire réfléchir sur les effets a long
terme de ces molécules. Mal appréhen-
dées dans les essais cliniques, ot le suivi
n’est pas trés prolongé, nous commen-
cons a disposer de données de qualité
rétrospectives en vraie vie sur la toxicité
along terme des immunothérapies. Une
des difficultés consistait a se mettre d’ac-
cord sur les définitions. Ainsi la SITC
(Society for Inmunotherapy of Cancer)
a proposé dans ses recommandations
en 2023 une définition de la toxicité
chronique: celle qui persiste au-dela de
3 mois apres l’arrét de I'immunothéra-
pie. Dans une étude rétrospective mul-
ticentrique de 387 patients atteints de
mélanomes traités par immunothérapie
adjuvante, la fréquence des El immuns
chroniques était de 46 % [9]. 2/3 de
ces EI chroniques persistaient au-dela
de 18 mois aprés I’arrét du traitement.
Il s’agissait surtout d’EI de grade 1 ou
2, mais ils étaient symptomatiques et
1/3 nécessitait une corticothérapie ou
un traitement immunosuppresseur. Les
EIchroniques étaient surtout représentés
parles Elendocriniens, thumatologiques
ou cutanés: hypothyroidie 15 % ; insuf-
fisance surrénalienne 2,5 % ; arthralgies
8,2 % ; dermatite/prurit 6,6 % ; xeros-
tomie 3,1 %. Les auteurs distinguent
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deux mécanismes a 1’origine de ces EI
persistants: d’une part, ceux liés a une
inflammation active, comme les arthrites
ou la toxicité cutanée, et d’autre part, les
El liés a des dommages cellulaires irré-
médiables, comme I’hypothyroidie, le
diabéte oule syndrome sec buccal, expli-
quant l'irréversibilité de ces atteintes.

Méme si le profil de toxicité des anti
PD1 reste trés bon dans le paysage des
traitements anti cancéreux, il ne faut
pas négliger ’existence d’EI chroniques
impactant sur la qualité de vie des
patients, surtouts’ils survivent longtemps
et en particulier en situation adjuvante,
ol ils ne se sentent finalement pas aussi
“menacés” qu’au stade métastatique.

Rechallenge par BRAF/MEK
inhibiteurs: une option
acceptable, faute de mieux

Malgré les progres réalisés cette derniére
décennie dans le mélanome, le contrdle
de la maladie métastatique peut nous
échapper et notre sacoche thérapeutique
n’est pas si garnie. La présence d’une
mutation BRAF offre une opportunité
de traitement supplémentaire, mais
les échappements sont fréquents, nous
obligeant a basculer sur un traitement
alternatif. Apres avoir “épuisé” toutes
les cartouches, il peut nous arriver de
retraiter ces patients par thérapie ciblée
(TC), on parle alors de “rechallenge”.
Les données disponibles sur I'efficacité
de ces rechallenges sont rares, hétéro-
génes, difficiles & analyser du fait d'un
(ou plusieurs autres) traitements dans
I'intervalle mais un bénéfice peut étre
attendu, méme s’il est malheureusement
de courte durée.

Le registre hollandais des traitements
du mélanome recense tous les patients
atteints de mélanomes avancés de
stades III ou IV traités entre 2013 et
2022 [10]. Une analyse a permis d’étu-
dier 468 patients ayant regu des BRAF/
MEK inhibiteurs a deux moments dif-
férents de leur prise en charge. Le suivi

médian depuis le rechallenge était de
42 mois. Lors du rechallenge (mala-
die plus avancée), le taux de réponse
apres était de 43 % avec une médiane
de SSP de 4,6 mois et une survie glo-
bale médiane de 8,2 mois. La SSP était
plus courte si le BRAF/MEKIi avait été
arrété pour progression (3,1 mois) que
pour d’autres motifs (5,2 mois). Les fac-
teurs associés a des survies défavorables
étaient: la progression comme raison
d’arrétdela TG, le taux de LDH supérieur
a 2 fois la normale, la présence d’'une
atteinte cérébrale. Un plus grand inter-
valle entre les deux séquences de TC était
associé a une meilleure survie. A noter
que les 34 des patients inclus dans cette
analyse avaient regu la TC en premiere
ligne (dont certains en monothérapie),
ce qui ne correspond plus aux pratiques
majoritaires actuelles, ott 'immunothé-
rapie est souvent le premier traitement
recgu. Une médiane de SSP lors de la
premiere séquence de TG, plus courte
(6,8 mois) que celle des essais pivots,
refléte une population “en vraie vie”
au pronostic plus défavorable (31 % de
métastases cérébrales, 17 % de PSECOG
>2,17 % de LDH = 2XN). Ces résultats
sont concordants avec une étude rétros-
pective sur 116 patients [11], qui avait
montré des taux de réponse globale de
43 % (dont 39 % deréponses partielles),
une SSP médiane de 5 mois et une survie
globale médiane de 9,8 mois. Enfin, ces
données correspondent tout a fait anotre
pratique: le rechallenge de TC peut étre
tenté, faute de mieux, car son bénéfice
estrarement durable, surtout si le patient
avait progressé sous TC et si 'intervalle
entre les deux traitements était bref. Dans
ces situations, 'inclusion dans des essais
thérapeutiques doit toujours étre privilé-
giée, si disponible.

Tebentafusp dans le mélanome
uvéal: unrecul de 3 ans

Présentée pour la premiere fois au
congres de ’AACR (American Academy
of Cancer Research) en 2021, I’étude de
phaseIll, comparant le tebentafusp (tebe)
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au traitement choisi par 'investigateur,
avait permis 1’obtention d’'une AMM
dans le mélanome uvéal avancé HLA
A*02:01restreint, sur la base d"une dif-
férence significative de survie globale en
premiereligne. Il s’agissait de la premiére
AMM dans le mélanome uvéal, qui est
une tumeurrare (3-5 % des mélanomes),
tres différente du mélanome cutané sur
le plan moléculaire (mutations GNAQ et
GNA11), immunologique (faible charge
mutationnelle, micro-environnement dif-
férent), d’ou I’échec des traitements clas-
siques et leur pronostic sombre (médiane
de survie estimée a 1 an). Le tebentafusp
appartientalafamille desImmTAC (pour
Immune-Mobilising Monoclonal T-cell
receptors Against Cancer). C’est une pro-
téine de fusion bispécifique qui permet
la redirection des lymphocytes T vers
les cellules mélanocytaires exprimant
gp100, puis leur lyse cellulaire. Une
actualisation des résultats a 3 ans a été
publiée en 2023 dans le NEJM [12].

Dans cette étude de phase Il en ouvert
chez 378 patients atteints de MU métas-
tatiques naifs et HLA-A*02:01 positifs,
le tebe (n = 252) était comparé au traite-
ment conventionnel choisi par'investi-
gateur ou TCI (n = 126), majoritairement
du pembrolizumab (81 %), mais sans
combinaison anti PD1 + anti CTLA4. Le
tebe était administré en perfusion heb-
domadaire avec surveillance en hospita-
lisation de 24 h les 3 premiéres semaines
du fait desrisques de syndrome de relar-
gage cytokinique. L'objectif principal
de l’essai était la survie globale (SG)
avec analyse en intention de traiter.
Les caractéristiques de la population
étaient classiques (taux de LDH élevés
dans 36 %, atteinte extra hépatique dans
50 %), mais avec un bon état général
(ECOG PS =0) dans 76 % des cas. Lors
de la 1™ analyse avec suivi médian de
14 mois, la survie globale a 1 an était de
73 % sous tebe vs 59 % sous TCI, soit
une réduction du risque de déces de
49 % (HR =0,51; p <0,001), contras-
tantavec des taux de réponse antitumo-
rale (partielle + compleéte) trés faibles.
Avec un suivi minimum de 36 mois,

le bénéfice du tebe était maintenu: la
médiane de survie globale (SG) était de
21,6 mois sous tebe vs 16,9 mois pour
le TCI (HR = 0,68 ; IC95 % : 0,54-0,87).
La SG a 3 ans était de 27 % pour tebe vs
18 % pour le TCI. Le taux de réponse
globale (RP + CR) était de 11 % sous
tebe (contre 5 % pour TCI). La médiane
de durée de réponse était de 11,1 mois
pour le tebe contre 9,7 mois pour le TCIL.
Le taux de controle de la maladie (RP
+ RC + stabilité) sous tebe était de 46 %
vs 27 % pour le TCI. Le bénéfice de SG
était maintenu a 3 ans, méme chez les
patients dont la meilleure réponse obser-
vée était la progression, ce qui signifie-
rait que I’évaluation classique de type
RECIST sous-estime le bénéfice du tebe
pourle patient. Une analyse exploratoire
de ’ADN total circulant (ctDNA) a pu
étre faite chez 202/252 patients traités
par tebe. Pour les patients avec ctDNA
détectable a la baseline (123/202, soit
61 %), 88 % ont eu une réduction du
ctDNA a la semaine 9, dont 37 % ont eu
une disparition compléte. Cette négati-
vation du ctDNA a S9 était associée a un
bénéfice de SG (HR=0,32). Il n’y avait
pas de signal nouveau en termes de toxi-
cité chezles 245 patients traités par tebe.
La majorité des effets indésirables (EI)
survenait surtout dans les 4 premiéres
semaines, essentiellement des rashs
cutanés (83 %), prurit (70 %) et des syn-
dromes de relargage cytokinique (89 %,
essentiellement de grades 1 ou 2) avec
ensuite uneréduction en fréquence eten
intensité. La fréquence des EI de grades
> 3 était de 47 %. Les investigateurs
considéraient ces EI comme gérables,
conduisant rarement a 1’arrét du trai-
tement (2 %) et sans déces lié au traite-
ment. Un groupe d’experts allemands a
récemment édité desrecommandations
sur la gestion des El sous tebe, qui pour-
ront étre utiles aux équipes peu habi-
tuées a ce traitement.

Malgré I’approbation d’un traitement
prolongeant la survie globale vs les trai-
tements classiques dans cette maladie
orpheline, le pronostic du mélanome
uvéal métastatiquereste sombre: a 3 ans,

seulement 27 % des patients traités par
tebe sont vivants. A noter que ce traite-
ment n’a jamais été comparé a la double
immunothérapie anti PD1 + anti CTLA4,
qui a pumontrer une efficacité chez cer-
tains patients. Il est primordial de mieux
monitorer le bénéfice de ce traitement
cotliteux et contraignant (perfusion heb-
domadaire) pour guider la poursuite
du traitement du fait d’une évaluation
radiologique paraissant inadaptée. La
surveillance du ctDNA, s’il est positif
lors de I'initiation du traitement, pour-
rait étre un biomarqueur utile. Le tebe
fait actuellement ’objet d’une évalua-
tion dans le mélanome cutané résistant
al’immunothérapie, seul ou en associa-
tion avec un anti PD1 vsun bras controle
(TCI) [NCT:NCT05549297].

B Carcinomes epidermoides

1. Quoi de neuf dans les
recommandations européennes dans
le CEC?

Une actualisation des recomman-
dations issues de plusieurs sociétés
savantes européennes (EADO, EORTC,
EADV, etc.) pour le diagnostic et la
prise en charge des CEC est parue en
2023 [13, 14]. Gertains points pratiques
méritent d’étre rappelés. Au stade loca-
lisé, la chirurgie avec des marges saines
reste le traitement de référence dans les
CEC: marges cliniques de 5 mm pourles
CEC arisque faible et entre 6 et 10 mm
pour les CEC a haut risque, ou chirurgie
micrographique si disponible. Les cri-
téresamenant a qualifier les CEC arisque
élevé sont résumés dans le tableau I et
doivent étre communiqués si le dossier
est soumis en RCP (Réunion de concer-
tation pluridisciplinaire). Tant que la
confirmation histologique de marges
saines n’est pas obtenue, il faut éviter la
fermeture de la perte de substance par
un lambeau. En cas de résection chirur-
gicale saine pour des CEC dits “a haut
risque de récidive”, des essais cliniques
sont en cours pour évaluer I'intérét de
traitements adjuvants pour diminuer le



risque de récidive. Une radiothérapie
adjuvante apres curage ganglionnaire
peut étre proposée, notamment dans
les atteintes “téte et cou” et en cas d’ef-
fraction capsulaire, mais le bénéfice de
Iirradiation du site cutané en cas de
résection en zone saine n’est pas clair. En
cas d’exérese incompleéte et impossibilité
dereprise chirurgicale, 'irradiation peut
néanmoins étre considérée. Les indica-
tions de radiothérapie comme premier
traitement sont limitées aux patients ne
pouvant étre opérés pour diverses rai-
sons: chirurgie non carcinologique (du
fait de I'infiltration des tissus et/ou du

Diameétre > 20 mm
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risque de mutilation), contre-indication
opératoire liée a des comorbidités ou
refus du patient. Les experts consideérent
qu’en cas de CEC ne relevant pas de la
chirurgie ou d’une radiothérapie, I'im-
munothérapie anti PD1 est le traitement
de premiere ligne. Le cemiplimab est le
seul anti PD1 actuellement approuvé
en Europe. En cas d’échec, le cetuxi-
mab (inhibiteur de ’EGF-R) ou la radio
chimiothérapie peuvent étre proposés.
Un suivi des patients est proposé a titre
indicatif, en fonction du risque de réci-
dive élevé ou faible et du statut immuno-
déprimé (tableau II).

Diameétre > 40 mm

2. Révision par la HAS du service
médical rendu pour le cemiplimab dans
les CEC avancés

Le cemiplimab (cemi) est un anti
PD1 bénéficiant d’'une AMM euro-
péenne depuis 2019 dans le CEC loca-
lement avancé ou métastatique non
éligible a une chimiothérapie. Apres
avoir été disponible en France en ATU,
puis en AMM conditionnelle, son
remboursement aux établissements
de santé n’a plus été assuré depuis
janvier 2021, par suite d’un avis de la
Commission de transparence de ’'HAS

Diametre > 40 mm

Topographie lévre/oreille/tempe

Epaisseur > 6 mm

Epaisseur > 6 mm

Epaisseur > 6 mm

Extension au-dela de 'hypoderme

Extension au-dela de 'hypoderme

Extension au-dela de U'hypoderme

Erosion osseuse

Envahissement osseux

Type desmoplastique

Type desmoplastique

Type desmoplastique/fusiforme/
dénosquameux/sarcomatoide/métaplasique

Faible différenciation

Faible différenciation

Embole lymphatique ou vasculaire

Métastase en transit

Immunodépression

Immunodépression

Envahissement péri nerveux

Envahissement péri nerveux

Envahissement péri nerveux

Marges histologiques positives

Au moins une marge non saine ou < 1 mm
pour une tumeur a haut risque

Tableau I: Facteurs des CEC a haut risque en fonction des différentes recommandations disponibles d'aprés Stratigos et al. De [13]. *NCCN: National Comprehensive
Cancer network.

Examen clinique

dépression (LLC,
transplanté)

Année de suivi 1 2 3-5
Risque faible 12m 12m -
Haut risque 3-6m 3-6m 12m
CEC-la ou

CEC-m 3m 3m 3m
Immuno-

6+

12m 3-6m 3-6m -

6-12m 3-6m 3-6m 3-6m

Tous les 3-6 mois suivant les
caractéristiques du CEC

Echographie ganglionnaire

6-12m

Suivant les caractéristiques du CEC

Scanner/IRM/TEP scanner

Suivant
réponse

Tableau Il: Proposition de suivi des patients avec antécédent de CEC suivant recommandations EADO/EORTC 2023, de [14]. CEC-la = CEC localement avancé; CEC-m =

CEC métastatique; m = mois.
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émis en mars 2020, qui avait jugé que
I’absence de bras comparateur justifiait
un service médical rendu (SMR) faible
et une absence d’amélioration du SMR.
Une étude de comparaison indirecte
(TOSCA) rétrospective comparant les
données des patients traités dans ’ATU
de cohorte en 2019 (n = 147), et une
cohorte historique de patients (n =133)
traités en France dans les mémes centres
par des traitements systémiques utili-
sés hors-AMM entre 2013 et 2018 a été
présentée a 'ESMO 2023 [15]. Apres
réalisation de la pondération et un suivi
médian respectivement de 19,7 mois
dans le groupe cemi et 9,5 mois dans
le groupe controle, 62,7 % et 85,5 %
des patients étaient décédés respecti-
vement sous cemi et groupe contréle.
La médiane de survie globale était de
21,16 mois dans le groupe cemi et de
9,79 mois dans le groupe contrdle, soit
une réduction du risque de déces de
43 % en faveur du cemi (HR =0,57;
1C95 % :[0,45;0,73], p <0,0001).

Prenant en compte notamment les don-
nées de I’étude TOSCA, la Commission
de transparence, dans son avis du
30/08/2023 (https://www.has-sante.
fr/upload/docs/evamed/CT-20301_
LIBTAYO_PIC_REEV_AvisDef_
CT20301.pdf), a considéré que le SMR
du cemi était important chez les patients
non candidats & une chirurgie curative
ni a une radiothérapie curative et non
éligibles a une chimiothérapie (échec
ou contre-indication) et qu’il appor-
tait une amélioration du SMR mineure
(ASMR1V) dans cette population.

3. La déferlante néo adjuvante gagne
les carcinomes épidermoides cutanés
(CEC)

Nous sommes trés souvent confrontés
aux difficultés de prise en charge de CEC
qui surviennent chez des sujets de plus
en plus agés et fragiles, pour lesquels la
chirurgie est compliquée, voire risquée,
voire refusée par ’entourage ou les
patients eux-mémes. La difficulté d’ac-
cés aux soins de cette population, liée a

des délais derendez-vous qui s’allongent
dangereusement en France, devient pré-
occupante. Validée dans le CEC au stade
localement avancé ou inopérable, I'im-
munothérapie anti PD1 a ensuite été éva-
luée en situation néo adjuvante dans une
étude multicentrique de phase Il publiée
en 2022 dans le NEJM. L’actualisation
de cette étude avec une durée médiane
de suivi de 18,7 mois a été publiée fin
2023 [16]. Des patients atteints de CEC
opérables de stadesIT a1V, étaient traités
par2 a4 doses de cemiplimab (350 mg IV
toutes les 3 semaines) avant d’étre opé-
rés. Ils pouvaient ensuite recevoir du
cémi en adjuvant ou une radiothérapie
ou une simple surveillance, 4 la discré-
tion de I'investigateur. L'objectif princi-
pal étaitle taux de réponse pathologique
complete (RCp) et comme objectif secon-
daire, la Réponse Pathologique Majeure
(RMp; définie par un pourcentage de
cellules tumorales viables <10 %) et les
différents taux de survie.

Les 79 patients inclus étaient majoritai-
rement males (85 %), caucasiens (87 %),
agés enmoyenne de 73 ans, et en bon état
général (76 % de PS 0). 60 % avaient une
atteinte ganglionnaire. 70 patients sur
79 ont été opérés, avec des données de
suivi disponibles pour 65 d’entre eux.
25 % ont ensuite regu du cemi en adju-
vant, 26 % une radiothérapie adjuvante
et45 % une simple surveillance. Les taux
de réponses pathologiques étaient éle-
vés:51 % deRCp, auxquelles s’ajoutaient
13 % de RMp. Aucun des 40 patients
en RCp n’avait récidivé. Seulement un
patient sur dix en RMp avait récidivé.
La survie sans évenement a 1 an était de
89 %. On entend par évenement a la fois
la progression empéchant la chirurgie,
I’'impossibilité d’avoir une chirurgie
carcinologique, la récidive ou le déces,
quelle que soit la cause. La survie sans
récidive (SSR) a 1 an était de 92 %, ainsi
que la survie globale a 1 an. 25 % des
16 patients traités ensuite en adjuvant ont
euunEldegrade 3 (dont une cardiomyo-
pathie et une hypophysite), sans grade
4 ni déces toxique. Ces résultats sont tres
encourageants et risquent de modifier

profondément la prise en charge des
carcinomes épidermoides opérables, a
condition que les patients puissent accé-
der rapidement aux soins!

4., Peut-on traiter sereinement les
patients transplantés d’organes par
immunothérapie ?

L'immunodépression chronique des
patients transplantés d’organes solides
(TOS) majore de fagon importante le
risque de cancers cutanés, ainsi que leur
agressivité. Les cancers cutanés repré-
sentent la premiére cause de cancer chez
les TOS, devant les cancers du rein, les
lymphomes et les maladies de Kaposi. Le
risque varie en fonction de ’ancienneté
de 'immunodépression, mais aussi de la
nature du traitement anti-rejet : I’azathio-
prine ou les inhibiteurs de calcineurine
sont associés a une augmentation du
nombre des cancers cutanés, mais pas les
inhibiteurs de mTOR. Les données sur
les risques et I'efficacité des inhibiteurs
de checkpoint immunitaire (ICI) chez
les transplantés d’organes sont essen-
tiellement issues d’études rétrospectives
et de revues de la littérature, du fait de
leur exclusion des essais thérapeutiques
pivots. Une revue de la littérature parue
en 2022 portait sur 119 cas de TOS trai-
tés par ICI [17], majoritairement par anti
PD1/PDL1 (77 %), mais également anti
CTLA4 (12,6 %) ou combinaison/traite-
ment séquentiel (10 %). Les tumeurs trai-
tées étaient desmélanomes (35 %), hépato
carcinomes (22,5 %) ou des carcinomes
cutanés (18,5 %). La durée moyenne
de réponse était de 8 mois et le taux de
réponse globale était de 34,5 %, avec une
meilleure efficacité pour les carcinomes
cutanés (68 %). Les facteurs associés a une
meilleure réponse étaient I’ancienneté de
la greffe et la diminution du traitement
immunosuppresseur. Le taux derejet était
de 41,2 % etla fréquence des effets indési-
rables immuns était de 18,5 %.

Dans un intéressant article de synthése
paru dans Transplantationen 2023 [18],
les auteurs soulignent que, malgré un
risque de rejet de greffe variable sui-



vant les études (de 104 65 %), les ICI
peuvent apporter un réel bénéfice chez
les transplantés d’organes, méme si on
observe des taux de réponses un peu
moinsbons et une durée d’efficacité plus
courte. Les auteursrecommandent méme
I'usage de 'immunothérapie en premieére
ligne pour les cancers cutanés avancés
(carcinomes, mélanomes et Merkel) chez
les transplantés rénaux. En traitement
adjuvant des mélanomes opérés, les
auteursne conseillent pasl’immunothé-
rapie mais plut6t les BRAF/MEK inhibi-
teurs (en cas de mutation BRAF), faute
de données suffisantes. En cas de rejet
de greffe, celui-ci survient dans 70 480 %
des cas dans les 3 premiéres semaines,
mais il peut étre plus tardif (1-2 ans). Le
risque derejet est significativement asso-
cié au marquage PDL1 du greffon. Chez
les patients sous ICL le rejet de greffe est
difficile a traiter et aboutit plus souvent
a la perte de fonction de 1’organe (24 a
81 %, suivantles études). Malgré un taux
de rejet plus élevé chez le transplanté
rénal, lamortalité est la plus basse, com-
parée aux autres organes, notamment
chezles greffés hépatiques. Des conseils
de gestion du traitement anti-rejet avant
et pendant'immunothérapie sont détail-
1és, ainsi que la gestion en cas de rejet.
Naturellement, chaque situation doit
étre étudiée au cas par cas, en concerta-
tion multidisciplinaire, et bien str, en
incluant le patient dans la décision.

Soulignons que des essais cliniques
s’intéressent désormais aux modalités
de traitement par immunothérapie chez
les TOS [19] et que des traitements intra
tumoraux sont également amenés a se
développer dans ce contexte.

Carcinomes a cellules
de Merkel

1. Limmunothérapie adjuvante
dans le carcinome de Merkel moins
convaincante que dans le mélanome ?

Le carcinome a cellules de Merkel (CCM)
est une tumeur neuroendocrine cutanée
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trés agressive survenant chez les sujets
agés ou immunodéprimés. On distingue
actuellement deux catégories au sein des
CCM: les tumeurs viro-induites (MCPyV
pour Merkel Cell Polyomavirus), qui
représentent la majorité, et les autres,
viro-négatives. La fréquence de ces deux
entités varie en fonction de 1’origine géo-
graphique, etnotamment de I’exposition
aux UV. Lerisque derécidive a5 ans des
CCM varie en fonction du stade, mais
est estimé en moyenne a 40 %, soit un
chiffre plus élevé encore que dans le
mélanome. Au stade avancé, les immu-
nothérapies constituent un essor théra-
peutique majeur, mais des progres sont
nécessaires pour vaincre I'immunoré-
sistance primaire et secondaire. Comme
dans le mélanome, I'intérét d’exposer
les patients aI'immunothérapie plus tot
au cours de lamaladie est en évaluation,
que ce soit en stratégie adjuvante ou
néo-adjuvante.

Un essai prospectif randomisé de
phase II (ADMEC-O) a comparé 1 an
de nivolumab (480 mg/mois) en adju-
vant vs observation chez 179 patients
opérés d'un CCM [20]. 2/3 des patients
avaient un stade 3 ou 4. 2/3 étaient agés
de plus de 65 ans. La seule différence
entre les deux bras était une plus grande
fréquence de laradiothérapie (RT) adju-
vante post-chirurgie dans le groupe
observation: 74 % vs 50 % (qu’il s’agisse
du site du CCM ou de 'aire ganglion-
naire). Avec un suivi médian de 2 ans,
I’analyse intermédiaire en intention de
traiter montrait des taux de Survie sans
progression (SSP) favorables pour les
patients sous nivolumab, bien que la
différence ne soit pas significative (HR:
0,58;1C95 % 0,30-1,12; p=0,10): SSP a
2 ans de 84 % vs 73 % pour le bras obser-
vation, soit un bénéfice absolu durisque
deréduction de 10 % a2 ans. Les chiffres
de survie globale n’étaient pas matures
et la toxicité sévere (grades 3 ou 4)
liée au nivolumab était de 20 %, avec
15 % de patients arrétant le traitement
a cause de la tolérance. Ces résultats
intermédiaires non significatifs sont
a mettre en balance avec la taille des

effectifs (115 patients sous nivolumab
et 61 en observation), dans un essai non
dimensionné pour démontrer une supé-
riorité dans une maladie rare avec un
recrutement s’étendant de 2014 a 2021.
Les auteurs signalent un taux derécidive
dans le bras contréle plus faible qu’at-
tendu et une différence en termes d’irra-
diation adjuvante ayant pu “défavoriser”
lebras nivolumab. Quelles que soient les
faiblesses de cette étude, les données du
groupe observation seront utiles comme
référence pour les essais adjuvants de
phase Il en cours dans le CCM évaluant
le pembrolizumab ou I’avelumab.

2. Peut-on arréter 'immunothérapie
dans le CCM avancé ?

L'immunothérapie anti PD1/PDL1 est
désormais le traitement de référence
en premiere ligne des CCM avancés ne
relevant pas de la chirurgie. La place
de la chimiothérapie est réduite aux
contre-indications a I'immunothérapie
(rares) ou a but deréduction tumorale en
cas de maladie rapidement menagante.
L’avelumab (anti PDL1) est disponible
dans plus de 40 pays dans le monde et
le pembrolizumab (anti PD1) et le reti-
fanlimab (anti PDL1) sont également
approuvés aux Etats-Unis dans le CCM,
respectivement en 2018 et 2023. Ces
molécules ont montré, dans des popula-
tions de patients naifs et incluables dans
des essais, des taux de réponse globale
allant de 524 62 %, dont 14 a 24 % de
réponses completes. La durabilité des
réponses semble moins bonne que dans
le mélanome, mais nous disposons de
peu de données sur la durée de traite-
ment nécessaire et le risque de rechute
en cas d’arrét, qui peut aller de 35260 %.
Deux études rétrospectives en “vraie vie”
ont été publiées en 2023 sur le devenir
des patients atteints de CCM avancés,
apres arrét de I'immunothérapie pour
un autre raison que la progression.

La premiére étude concerne une
cohorte issue du Netherland Cancer
Institute de 65 patients traités par
avelumab pour un GCCM (77 %
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de stades IV et 23 % de stades III)
entre 2017 et 2022 [21]. Elle recense
25 patients ayant arrété le traitement
apres 1 an pour réponse compléte (RC)
confirmée au TEP scanner. Les causes
d’arrét du traitement étaient la durée
“protocolaire” de 1 an (52 %), une toxi-
cité jugée inacceptable (20 %) oule choix
du patient (28 %). La durée médiane
de traitement était de 11 mois pour ces
25 patients en RC (contre 6 mois pour la
cohorte totale). Avec un suivi médian
de 27 mois, la SSR 4 1 an était de 88 %.
La durée médiane de réponse était de
23 mois. Seulement deux patients (8 %)
avaient récidivé, a 4 et 7 mois de ’arrét
de I’'avelumab. Les forces de cette étude
sontle protocole d’arrét standardisé avec
TEP scanner, une seule molécule d’im-
munothérapie utilisée, mais le faible
effectif ne permet pas d’analyser les
éventuels facteurs de rechute.

La deuxiéme étude rétrospective multi-
centrique (dix centres dans trois pays)
portait sur 40 CCM ayant arrété I'immu-
nothérapie pour une autre raison que
la progression [22]. Cette population
était plus hétérogene dans sa durée de
traitement, la nature de I'immunothé-
rapie (90 % avelumab/7,5 % pembroli-
zumab), le suivi radiologique (scanner
dans 28 % /TEP-scanner dans 73 %) et
n’incluait pas que des RG: 78 % de RC
(soit 31 patients), 18 % de RP et 5 % de
stabilité. 42 % des patients avaient regu
une chimiothérapie antérieure (contre
11 % dans ’étude précédente). Dans
cette population, la durée médiane de
traitement était de 13,5 mois et le temps
médian sous immunothérapie apres
obtention de la meilleure réponse était
de 8 mois. Avec un suivi médian de
1 an apres arrét du traitement, 35 % des
patients avaient progressé (dont 43 %
sur des sites multiples). La médiane de
survie sans progression (SSP) aprés arrét
du traitement était de 21 mois. 1/3 des
patients ayant progressé I’avait fait dans
I’année suivant I’arrét du traitement.
La durée de traitement ne semblait pas
influencer la SSP, contrairement a la
réponse au moment de l’arrét de I'im-

munothérapie. Le taux de réponse apres
reprise de la méme immunothérapie
était de 75 % (soit 8/14 patients).

On voit bien a quel point les résultats
different en fonction de la population,
des modalités de traitement et d’arrét,
mais il semble que les perspectives d’ar-
rét de traitement dans le CCM ne soient
pas aussi “roses” que dans le mélanome.
Nous allons devoir encore “naviguer a
vue” un certain temps dans cette popu-
lation plus agée et plus comorbide, a
moins que des biomarqueurs validés
nous facilitent la tdiche. Aucune de ces
deux études ne mentionnait 'usage de
la surveillance du taux d’anticorps anti
MCPyV sous et apres arrét de I'immuno-
thérapie, sans doute du fait de la grande
hétérogénéité de réalisation de ce suivi
en pratique: sérologies effectuées dans
45 % des cas pour I’étude hollandaise et
30 % pour la 2¢ étude. Rappelons que les
taux d’anticorps anti MCPyV sont posi-
tifs chez 50 % des CCM liés au virus (qui
représentent environ 80 % des CCM).
Ils sont actuellement surtout dosés pour
détecter des récidives apres la prise en
charge chirurgicale initiale. Leur monito-
ring ou celui de]’ADN total circulant sous
immunothérapie permettrait peut-étre de
mieux guider la stratégie thérapeutique.

B Lymphomes cutanés

1. La greffe de moelle allogénique au
secours des lymphomes T cutanés ?

Les lymphomes cutanés T (LTC)
regroupent des formes hétérogenes.
Le mycosis fongoide, le syndrome de
Sézary et les lympho proliférations
CD30+ représentent plus des 3/4 des
lymphomes T. On considére que 30 %
des stades précoces (stades IA-IIA) vont
évoluer vers une maladie agressive dans
les 10 ans, mais pour un patient donné,
I’évolution est difficile a prévoir car
beaucoup de facteurs entrent en jeu.
L’arsenal thérapeutique s’estbien enrichi
ces 10 derniéres années mais le pronostic
reste sombre aux stades avancés. Dans

les LCT, la greffe allogénique de cellules
souches hématopoiétiques (ou allogreffe
demoelle AGM) avait surtout été évaluée
dans des études rétrospectives ou sans
comparateur. L'essai CUTALLO est le
premier essai prospectif d’envergure a
tester I’AGM chez 99 patients atteints
de LCT, de mauvais pronostic au stade
avancé (IIB-IVB). Dans ce PHRC francais
ayant impliqué 17 centres [23], ' AGM
était évaluée (n =55) vs le traitement
choisi par I'investigateur (TCI) pour ceux
quin’avaient pas de donneur compatible
(n=44). L'allogreffe était effectuée apres
un conditionnement dit “réduit” (non
myélo-ablatif) qui favorise la prise de la
greffe en détruisant en partie le systeme
immunitaire du receveur. Avec analyse
en intention de traiter (ITT), I’objectif
principal était atteint puisqu’une SSP,
significativement plus élevée, a été obser-
vée dans le groupe allogreffe (9 mois vs
3 mois). Le taux de rechute était signi-
ficativement plus grand dans le groupe
TCI. Toutefois, il n’y avait pas de bénéfice
en termes de survie globale en ITT pour
I’AGM. Le prix a payer étant une grande
fréquence des EI graves (78 % pour le
groupe AGM et 67 % pour le groupe
TCI), surtout infectieux. Quoique consi-
déré comme un traitement lourd et non
accessible pour tous les patients, ’AGM
est probablement le seul traitement qui
puisse laisser espérer une rémission
durable des LCT aux stades avancés.
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