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Liste des abréviations

ALM : Mélanome acro-lentigineux

CDKNZ2A : (cyclin- dependent kinase inhibitor 2A)
chT : Chimiothérapie

CTLA-4 : Cytotoxic T Lymphocyte-Associated Antigen 4
DDN : Date des derniéres nouvelles

El : Effet indésirable

EMA : Agence européenne des médicaments
EPA : Programme italien d'accés élargi

FAD : Food drug administration

GS : Ganglion sentinelle

IV : Intra-veineux

IPI/NIVO : ipilimumab-nivolumab

IRM : Imagerie par résonance magneétique
LAG-3 : Lymphocyte-activation gene 3

LDH : Lactate deshydrogenas

LMM : Lentigo malin mélanome

MC1R : (melanocortin 1 receptor)

MD : Mélanome de Dubreuilh

NM : Mélanome nodulaire

OMS : Echelle de I'Organisation Mondiale de la Santé
OR : Overall response

PD-1 : Programmed cell death protein 1

PDV : Perdu de vue

RC : Réponse compléte

SSM : Mélanome a extension superficielle

SSP : Survie sans progressions

ST : Stabilité

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire
RP : Réponse partielle

RT : Radiothérapie

TDM : Tomodensitométrie
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Introduction

Le mélanome est un probléme de santé publique de par son incidence en constante
augmentation, sa morbidité et sa capacité a métastaser en mettant en jeu le pronostic vital du
malade. Depuis I'apparition des immunothérapies au cours de la derniére décennie, le traitement

du mélanome métastatique connait une augmentation marquée de la survie globale des malades

(2).

L'association du nivolumab et de l'ipilimumab de I'étude pivot de phase Il Checkmate 067 (1) a
donné les premiers et les meilleurs résultats a ce jour avec un taux de réponse améliorée de
58%, contre 52% pour le nivolumab seul et 34 % pour l'ipilimumab seul. Et un taux de survie
globale a 7,5 ans de 48% pour I'association a la derniére actualisation des résultats (2).
Cependant le profil de sécurité a souligné une toxicité plus élevée avec la combinaison
d'immunothérapie (effet indésirable (El) de grade 3-4 = 59%) par rapport a l'ipilimumab (28%) et
au nivolumab (21%) seuls ((3)Wolchok et al., 2017).

Dans I'étude Checkmate 067, I'dge médian du bras ipilimumab-nivolumab (IPI/NIVO) était de 59
ans, avec 58,9% des malades <65 ans, 29,9% dans la tranche 65-75 ans et 11,1% >75 ans. Peu
de données ont été rapportées sur l'efficacité et la tolérance du traitement combiné dans les

sous-groupes d'age.

De ce fait la décision d’entreprendre un tel traitement pose question notamment chez les
personnes fragiles.

Nous sommes d’autant plus concernés nous les dermatologues, avec nos malades « agés »
suivis pour un mélanome métastatique dont la prise en charge optimale est I'association de cette
double immunothérapie. En effet nombreux dermatologues/oncologues préférent ne pas utiliser
cette association chez ces malades de peur d’une toxicité majorée. Cette réticence s’explique en
partie par le manque de données concernant la tolérance de la double immunothérapie chez les
malades agés de plus de 75 ans, car ils sont généralement exclus des essais. Prolonger la survie
est un objectif en soi mais la préservation de la qualité de vie, du fonctionnement social sont des

éléments primordiaux.

L’objectif de notre étude rétrospective est d‘évaluer I'efficacité et la tolérance de 'association
IPI/NIVO chez des malades plus agés que ceux inclus dans les essais, pour pouvoir apporter une
meilleure adaptation thérapeutique. En effet, la population du Limousin est plus dgée que la
population totale nationale et nous avons ainsi eu la possibilité de traiter un nombre assez
conséquent de malades de plus de 75 ans avec un mélanome métastatique par cette double
immunothérapie. L’analyse de la réponse thérapeutique de cette population particuliére par ses

comorbidités et sa fragilité, aussi bien sur le plan de I'efficacité que de la tolérance, peut apporter
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des éléments de réponse a la prise en charge du mélanome a un stade avancé dans une

situation amenée a devenir de plus en plus fréquente en France.
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I. Le mélanome : une question de santé publique

.1. Définition du mélanome

Les mélanomes sont des tumeurs malignes développées aux dépens des mélanocytes. Les
mélanocytes sont des cellules d’origine neuro-ectodermique, présentes sur la peau, sur les
muqueuses, et sur d’autres localisations anatomiques comme I'uvée oculaire ou les méninges.
Leur fonction principale est de produire du pigment mélanocytaire. Le mélanome est la plus grave
des tumeurs cutanées par son fort pouvoir de dissémination métastatique. Le terme “mélanome”
désigne toujours une tumeur maligne, et s’‘oppose au terme “naevus” qui est une tumeur

mélanocytaire bénigne (acquise ou congénitale).

I.2. Rappels d’histologie et de physiologie
1.2.1. La structure de la peau

La peau est composée de trois couches tissulaires (Figure 1) d’origine embryonnaires
différentes. C’est I'organe le plus lourd (3 a 4 Kg) et le plus étendu du corps humain (1,5 a 2 m2).

Sa structure histologique est adaptée a ses différentes fonctions (59) :

e Fonction de protection contre les différents types d’agression de notre environnement
e Fonction de barriére et d’échanges entre le milieu extérieur et intérieur ;

e Fonction de thermorégulation;

e Fonction sensorielle (organe du toucher);

e Fonction métabolique (synthése de la vitamine D, métabolisme lipidique).

-— Poil

“Glande sudoripare

Figure 1: Structure de la peau
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1.2.1.1. L’hypoderme :

Couche la plus profonde de la peau, 'hypoderme est formé d’un tissu adipeux constitué de lobes
eux-mémes subdivisés en petits lobules graisseux séparés par des septums inter-lobulaires
conjonctivo-élastiques servant au de passage aux vaisseaux et nerfs destinés au derme.
L’hypoderme est rattaché a la partie profonde du derme par des expansions de fibres de
collagéne. Il sert d’interface entre la peau et les structures mobiles sous-jacentes (muscles,
tendons, ligaments) et protége I'organisme contre les chocs. Il permet également la régulation de
la température corporelle en servant d’isolant thermique et de réserve énergétique et protége les

organes des blessures (59).

1.2.1.2. Le derme :

C’est un tissu conjonctivo-€élastique constitué majoritairement de fibroblastes. C’est la couche la
plus épaisse de la peau, son épaisseur moyenne est de 1 a 2 mm mais variable selon la

localisation (0.6 mm au niveau des paupiéres et 3 mm sur la plante des pieds).
Le derme est composé par :

- Le derme superficiel ou derme papillaire qui est un tissu conjonctif lache qui renferme des
fibres collagénes fines, isolées, orientées perpendiculairement ou obliguement a la
membrane basale.

- Le derme profond ou derme réticulaire formé d’un tissu conjonctif dense ou les fibres
collagénes sont plus épaisses en faisceaux et les fibres élastiques s’entrecroisent

parallelement a la surface cutanée.

Le derme contient de nombreux vaisseaux sanguins et lymphatiques, des nerfs et des
terminaisons nerveuses sensitives. C’est aussi au niveau du derme que se trouvent les glandes

sébacées. Le derme assure a la fois la résistance et I'élasticité de la peau.

.2.1.3. L’épiderme

C’est un épithélium de revétement stratifié pavimenteux et orthokératosique.
Il est lui-méme subdivisé en 4 couches de cellules (cornée, granuleuse, épineuse et basale).
Concernant la population cellulaire il y réside 4 types cellulaires :
- Les kératinocytes : ils représentent 80% des cellules.
lls assurent les 3 grandes fonctions de I'épiderme, a savoir :
- La cohésion de I'épiderme,

- La fonction de barriére entre le milieu intérieur et extérieur,

- La protection contre les radiations lumineuses ;

- Les mélanocytes sont situés dans la couche basale de I'épiderme.
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- Les cellules immuno-compétentes (cellules de Langerhans — Lymphocytes).

- Les cellules de Merkel.

1.2.2. La physiopathologie du mélanome
.2.2.1. Le développement des mélanocytes

Les mélanocytes cutanés sont des cellules dendritiques qui synthétisent la mélanine et sont donc
responsables de la pigmentation de la peau, des poils, et des cheveux. Les mélanocytes sont
aussi présents entre autres, dans I'ceil, au niveau de la rétine, de la choroide et de l'iris, dans
I'oreille, au niveau de la cochlée, dans le cerveau, au niveau des enveloppes méningées et du
bulbe olfactif, et dans le coeur, au niveau des valves cardiaques. Ces cellules ont pour fonction
de synthétiser la mélanine, qui protége les cellules de la peau des stress causés par

I'environnement, dont les ultra-violets (60).

La formation des pigments mélaniques se fait dans les mélanosomes, organelles formées dans le
mélanocyte et migrant le long des dendrites mélanocytaires pour étre ensuite transférés aux
kératinocytes environnants. Les mélanines sont obtenues par mélange de quantité variable de
deux sortes de pigments :

-Les phaeomélanines sont des pigments jaune orangé qui n’ont pas ou peu de role

photoprotecteur et peuvent méme générer des radicaux libres potentiellement mutagénes pour
I’ADN. Ceci est bien illustré par le fait que le risque de formation de cancers cutanés UV induit est
bien supérieur chez les malades roux chez qui la phéomélanine est prépondérante a celui des
malades a peau noire mieux protégés par des quantités importantes d’eumélanine.

-Et les eumélanines sont des pigments de couleur noire ou brune, absorbant totalement la

lumiére et exergant donc un réel pouvoir photoprotecteur. Lors d’une irradiation prolongée, les
eumélanines se regroupent au-dessus du noyau des kératinocytes afin de protéger le matériel
génétique de la cellule.

Sous l'effet des UV, plus précisément les UVB, la mélanogeneése est stimulée et le transfert des

mélanosomes vers les kératinocytes est accéléré.

.2.2.2. Le développement du mélanome

Le mélanome cutané, résultant de la transformation maligne des mélanocytes, ne représente
qu'une proportion de 10 % des cancers cutanés. L'amorce du développement du mélanome
cutané est étroitement liée a des facteurs d'ordre génétique, épigénétique et environnemental.
Les facteurs génétiques incluent des mutations touchant le géne MC1R (récepteur de la
mélanocortine), qui influence la couleur de la peau et peut étre associé a des phototypes a faible
indice, ainsi que des mutations du géne CDKN2A (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A) qui code

pour INK4a (ou p16), potentiellement a l'origine d'une grande quantité de grains de beauté. Le
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facteur environnemental le plus largement reconnu demeure I'exposition excessive au soleil. Des

études épidémiologiques ont également évoqué un possible réle des métaux lourds et des

pesticides dans le développement du mélanome cutané. Dans 80 % des cas les mélanomes se

développent sur une peau saine, c’est-a-dire sans Iésion. Et dans 20 % des cas, ils se

développent a partir d’'un naevus pré-existant.

I.3. Les facteurs de risque

De nos jours, le mélanome est largement reconnu comme un probléme complexe résultant de

l'interaction entre des facteurs génétiques et une exposition environnementale. L'impact de

I'exposition au soleil sur le développement du mélanome a été étayé par de multiples éléments

provenant d'études épidémiologiques descriptives ainsi que d'un grand nombre d'études cas-

témoins (5) :

* Des données géographiques ont montré une augmentation de l'incidence du mélanome a

mesure que I'on se rapproche de I'équateur.

* Les caractéristiques phénotypiques ont révélé un risque accru chez les individus de race
caucasienne ou ayant une peau claire.

* Les observations cliniques ont mis en évidence un risque plus élevé chez les personnes
présentant des lésions considérées comme des indicateurs de dommages causés par
I'exposition aux rayons UV.

* Les données anatomiques ont également démontré un risque accru dans les régions du
corps exposées au soleil.

Couleur:
phototype - de la peau; Reéaction au soleil
- des cheveux.
- trés claire, No bronze pes
I thcheade mimest; coups de sglzul.s stématiques.
- blonds ou roux. P Y e
- trés claire,
n taches de rousseurs Bronze difficiement,
au soleil; coups de soleil fréquents
- blonds ou chétains.
m - claire; Bronze progressivement,
- blonds ou chatains. coups de soleil occasionnels.
v - mate; Bronze bien,
- chatains ou bruns. coups de soleil peu fréquents.
Vv Jesge Bronze facilement,
| coups de soleil rares.
Vi - noire Jamais de coups de soleil
Tableau 1: Echelle de Fritzpatrick
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Photothérapie artificielle : présente un risque bien établi en ce qui concerne I'utilisation de
sources artificielles d'ultraviolets (UV) de nos jours (6). L'exposition aux UV a été identifiée
comme un facteur majeur de cancer, contribuant significativement a la formation de mélanomes.
L'irradiation UV est associée a des dommages a I'ADN et a un taux élevé de mutations par
meégabase (ou le Mb est une unité de mesure en biologie moléculaire équivalant a une longueur
d'un million de paires de bases d'ADN ou d'ARN) (7). Le risque augmente considérablement en
cas d'utilisation précoce, avant I'age de 35 ans, et d'exposition fréquente. Dans plusieurs pays,
des mesures législatives ont été mises en place pour réguler I'accés aux cabines de bronzage et

interdire leur utilisation par les mineurs (8)

Photothérapie naturelle : Pendant de nombreuses années, on considérait que le facteur de risque

prédominant pour le développement du mélanome était I'exposition solaire intermittente,
marquée par de nombreux coups de soleil pendant I'enfance, tandis qu'une exposition continue
était davantage associée aux kératoses actiniques ou aux carcinomes cutanés (9). La
compréhension actuelle de la situation est moins simpliste, car il est désormais admis que les
mélanomes sur des parties du corps exposées, comme la téte et le cou, sont liés a des
expositions solaires chroniques, tandis que ceux sur le tronc sont davantage associés a des

expositions solaires intenses et intermittentes (10,11).

Photothérapie médicale : La photothérapie par rayonnement psoralene-UV-A, utilisée dans le

traitement du psoriasis, a également été associée a un risque accru de mélanome (8).

Le nombre de naevus mélanocytaires se distingue comme le principal facteur de risque pour le

développement du mélanome (12). Cependant, il subsiste une incertitude quant a la mesure a
privilégier en tant que marqueur : le nombre total de naevus, le nombre de naevus de plus de 6
mm, ou encore le nombre de naevus atypiques. Ce paramétre est en grande partie déterminé
génétiquement, mais il peut étre influencé par I'exposition au soleil (13). Récemment, une méta-
analyse a révélé que les individus possédant plus de 100 naevi présentent un risque 7 fois
supérieur de développer un mélanome (12).

En ce qui concerne la taille, les neevi de plus grande envergure (>6 mm) et les neevi géants (>20
cm) sont étroitement associés a un risque substantiellement accru de mélanome (14). Les neaevi
atypiques, en général de taille considérable, atteignant au moins 6 mm, présentent des
caractéristiques distinctives telles qu'une pigmentation irréguliére et hétérogene, ainsi qu'un

contour asymeétrique et inégal (9).

Les facteurs génétiques : La prédisposition familiale et les facteurs génétiques sont au moins

aussi importants que I'exposition solaire. Environ 10 % des mélanomes surviennent dans un

contexte familial, défini comme la survenue d'au moins deux mélanomes sur trois générations
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(9). La plupart des facteurs de risque identifiés (phototype, phénotype naevique, c'est-a-dire le

nombre, la taille et 'aspect des naevi) sont génétiquement transmis (8).

Le syndrome du naevus atypique est souvent familial, parfois associé a une prédisposition

familiale au mélanome (9). La transmission génétique du mélanome est liée :

- D'une part a des génes majeurs de susceptibilité a forte pénétrance, qui expliquent un risque
élevé dans un petit nombre de familles et des mélanomes multiples chez un méme individu ;

- Et d'autre part a des variants de génes multiples dont I'association chez un méme malade

favorise la survenue d'un mélanome, qui apparaitra souvent comme sporadique (8).

Deux génes principaux de susceptibilité au mélanome sont identifiés :

- Le géne CDKNZ2A localisé en 9p21, codant la synthése des protéines p16 et p14 dont les
mutations prédisposent également au cancer du pancréas.

- Moins frequemment le géne CDK4 localisé en 12q13, qui code une protéine-kinase dépendante

impliquée dans le controle du cycle cellulaire (9).

Parmi les autres génes importants se trouvent :
- MC1R qui code le récepteur de la MSH dont les mutations sont associées au phénotype roux et
qui module la pénétrance de CDKN2A.
- MITF (Microphthalmia-associated Transcription Factor) qui régule la différenciation
mélanocytaire dont les mutations sont également observées chez des malades présentant une
association de mélanome et de carcinome rénal (9).
- BAP1, géne suppresseur de tumeur dont les mutations prédisposent a des cancers héréditaires:
mélanomes cutanés ou uvéaux, mésothéliome, carcinome a cellules rénales (24). Les malades
présentant un trouble génétique sous-jacent ont une prédisposition a :
- Développer un mélanome qui se manifeste généralement a un age plus précoce (< 40 ans),
-Développer de multiples mélanomes primaires ou des lésions précurseurs telles que des naevi
dysplasiques

-Etre plus susceptibles & présenter des tumeurs invasives avec un meilleur pronostic.

En outre, les malades avec des syndromes familiaux de cancer, par exemple rétinoblastome
familial, le syndrome de Li-Fraumeri et le syndrome de Lynch de type Il présentent un risque plus

élevé de développer un mélanome.

Les personnes appartenant aux phototypes clairs développent souvent des mélanomes
amélaniques difficiles a détecter (9). C'est pourquoi il semble raisonnable qu'ils soient suivis par

un dermatologue indépendant de la présence d'autres facteurs de risque (15).
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Comme dit précédemment contrairement aux croyances populaires, la majorité des mélanomes
apparaissent de novo et non sur un naevus préexistant (9). Le risque de transformation le plus
important concerne les naevi congénitaux (de diamétre supérieur a 20cm), semble proportionnel a
la taille des neevi et en cas de siege axial, il est trés variable selon les études allantde 1 a 10 %
(16,17). De maniére pratique, on peut repérer les malades a risque en s'aidant du tableau 1, mais
nous espérons, dans les prochaines années, disposer de marqueurs moléculaires génétiques

plus performants.

l.4. Le diagnostic du mélanome

1.4.1. Le diagnostic clinique
Le diagnostic du mélanome passe par I'examen clinique a I'ceil nu, et fait appel a deux méthodes

analytiques visuelles (régle ABCDE, liste révisée des 7 points du groupe de Glasgow) et a une
méthode cognitive visuelle. La régle ABCDE (Asymétrie, Bords, Couleur, Diamétre, Evolutivité)
est utilisée de maniére consensuelle par les dermatologues francais. Une Iésion susceptible
d’étre un mélanome est :

- Asymétrique

- Bords irréguliers, encochés, polycycliques

- Couleur hétérogéne

- Diamétre supérieur a 6 mm

- Evolutivité de la Iésion (taille, couleur ou épaisseur)

La sensibilité de la régle ABCDE est entre 0.57 et 0.90 et la spécificité entre 0.59 et 1 (61)

- La « regle des 7 points du groupe de Glasgow » ; Elle prend en compte 3 critéres majeurs et 4
critéres mineurs et donne une place prépondérante au concept d’évolution. Une lésion est

suspecte lorsqu’elle présente 1 critére majeur ou 3 critéres mineurs (61).

Critéres majeurs Critéres mineurs
- Changement de taille - Diamétre > 7 mm
- Changement dans la forme - Inflammation
- Changement dans la couleur - Présence d’une ulcération ou d’'un
saignement
- Changement dans la sensibilité de la Iésion

Tableau 2: Régle des 7 points de Glasgow

La sensibilité de cette regle est entre 0.95 et 1 et la spécificité entre 0.28 et 0.75 (61).
Le pronostic est dépendant de I'extension de la maladie au moment du diagnostic. La détection
et la prise en charge d’'un mélanome doivent donc étre précoces. L’examen de la peau et des

muqueuses accessibles a la vue fait partie de I'examen clinique complet nécessaire.
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IMAGE IMAGE
NORMALE SUSPECTE

{%«. () comme Asymétrie
Grain de beauté de forme ni ronde ni ovale, dont les couleurs
et les reliefs ne sont pas réguliérement répartis autour du centre.

(2 comme Bords irréguliers
Bords dentelés, mal délimités.

@® comme Couleur non homogéne
Présence de plusieurs couleurs
(noir, bleu, marron, rouge ou blanc).

(® comme Diamétre en augmentation
En général supérieur 3 6 mm,

(3 comme Evolution
Toute tache pigmentée qui change d'aspect rapidement
(forme, taille, épaisseur, couleur) est un signe d'alerte.

© Principe du « vilain petit canard »
Il sagit d'un grain de beauté ou d'une tache qui se démarque
des autres.

Figure 2 : Méthode ABCDE pour le diagnostic du mélanome

La dermoscopie (également connue sous le nom de dermatoscopie ou microscopie par
épiluminescence, ou microscopie de surface) est une technique d’examen non-invasive, in vivo,
qui permet I'observation des structures morphologiques de I'épiderme, de la jonction dermo-
épidermique jusqu’au derme réticulaire, non visibles a I'ceil nu. Le dermoscope est un appareil de
poche, constitué d’'une lentille grossissante (x10) et d’'une source de lumiére. La lumiére produite
par le dermoscope est absorbée par les différents chromophores de la peau (mélanine,
hémoglobine des vaisseaux et hémosidérine) et 'image obtenue résulte de la distribution et de

I'architecture de ces derniers dans I'épiderme et le derme.

Différents algorithmes dont ceux cité ci-aprés, aident au diagnostic dermoscopique du mélanome.
- L’algorithme australien de Menzies (62) :

La présence d’'une symétrie de I'architecture pigmentaire ou d’'une seule couleur est un critére
d’élimination du diagnostic de mélanome.

En 'absence de ces critéres, la présence d’un des 9 critéres positifs signe un mélanome : voile
blanc bleu, points bruns multiples, pseudopodes, courants radiaires, dépigmentation cicatricielle,
points et globules périphériques, couleurs multiples (5-6), multiples « grains de poivre » gris bleu,
réseau pigmentaire atypique.

La méthode de Menzies a une sensibilité de 92% et une spécificité de 71% pour le diagnostic de

mélanome.
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- La liste italienne en 7 points a été publiée en 1998 par Argenziano et a permis de faciliter
I'analyse dermoscopique des Iésions pigmentées. Il s’agit d’'une simplification de I'analyse des
patrons. Cette méthode a une bonne sensibilité de 95 % et une spécificité de 75%. Elle est
facilement utilisable en pratique courante. Elle n’utilise que sept critéres dont trois critéres
majeurs et quatre critéres mineurs. Toute Iésion présentant un score supérieur ou égal a 3 doit

étre considérée comme maligne (63).

Critéres majeurs (2 points) Critéres mineurs (1 point)
- Réseau pigmenté atypique - Stries (radiaires et pseudopodes) irrégulieres
- Voile blanc-bleu - Taches d’encre irrégulieres
- Architecture vasculaire atypique - Points et/ou globules irréguliers
- Régression

Tableau 3 : Critéres dermoscopiques en 7 points

1.4.2. Le diagnostic anatomopathologique
Toute suspicion clinique est confirmée ou non par I'examen histopathologique.
C’est I'analyse microscopique couplée a des techniques d’'immunologie qui permette d’avoir le
diagnostic. D’'un point de vue architectural plusieurs arguments ci-aprés oriente
I'anatomopathologiste sur le diagnostic :

- Sur l'analyse microscopique : Une prolifération mélanocytaire anarchique avec des limites

floues, une organisation pagétoides, le non-respect de la « green zone » qui est la
présence d’un espace sous épidermique comblé, un gradient de maturation inversé.

- Sur l'analyse cytologique : une architecture cellulaire atypique/polymorphe, cytologique
épidermique et dermique différente, la présence de mitose dermique.

L’immunohistochimie est une grande aide au pathologiste. En général est Melan A, HMB45, P16
et Ki67 sont réalisés.

I.5. Les différents types de mélanome
La classification anatomoclinique la plus utilisée actuellement sépare les mélanomes en

quatre grandes variétés :

- Le mélanome superficiel extensif ou SSM (Superficial Spreading Melanoma) qui est le
mélanome le plus fréquent (70%). Il est lié a I'exposition intermittente au soleil, localisé le
plus souvent sur 'arriere des jambes des femmes et sur le dos des hommes. Le SSM peut
survenir de novo ou en association avec un naevus préexistant (17). Il comporte une phase
de croissance horizontale intra-épidermique (mélanome in situ) qui précéde de plusieurs mois
a plusieurs années une phase de croissance verticale, les cellules malignes franchissant la

jonction dermo-épidermique.
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- Le mélanome nodulaire ou NM (Nodular Melanoma). Il représente 5 % des mélanomes et
se localise le plus souvent sur le tronc et les membres des malades dans la cinquieme ou
sixieme décennie de leur vie ; il est plus commun chez les hommes que chez les femmes
(10). Les mélanomes nodulaires sont souvent ulcérés. Il n'a qu'une phase de croissance
verticale en corrélation avec un taux plus élevé de métastases (17). Dans prés de 50% des
cas, le NM peut étre achromique. Il est lié a I'exposition intermittente au soleil (10).

- Le mélanome acral lentigineux ou ALM (Acral Lentiginous Melanoma). Il est rare,
représentant 5 % des mélanomes mais c'est le type de mélanome le plus courant chez les
malades asiatiques, hispaniques et africains (10). En général, il touche les malades agés,
avec une prédominance féminine. L'ALM est principalement localisé sur la peau glabre et la
peau adjacente des doigts, des paumes et des plantes des pieds ; généralement au niveau
du lit de I'ongle du gros orteil ou le pouce (19).

- Le Mélanome de Dubreuilh (MD) ou LM (Lentigo Maligna). Il représente 4 % a 15 % des
mélanomes cutanés et, contrairement aux NM et SSM, il est en corrélation avec I'exposition
solaire au long terme et I'augmentation de I'age (9). Ce cancer peut évoluer pendant des

décennies avant d'envahir le derme papillaire (19). Il est situé principalement au niveau du

cou et de la téte.

Figure 3 : SMM Figure 4 : MN Figure 5 : ALM Figure 6 : MD

1.6. Les différents stades du mélanome
Le systéme de stratification le plus fréquemment employé pour le mélanome est la
classification TNM. Dans le cas du mélanome, il y a 5 stades, soit le stade 0 suivi des stades
1a4.
Stade localisé signifie que le cancer se trouve seulement dans I'épiderme ou le derme au
niveau de sa naissance. Cela inclut les mélanomes de stade 0, de stade IA au stade IIC.
Envahissement locorégional signifie que le cancer s’est propagé aux ganglions lymphatiques
voisins, ou qu’il s’est propagé aux régions voisines de la peau ou a des vaisseaux
lymphatiques. Cela inclut le mélanome de stade IlIA a llID.
Métastatique signifie que le cancer a envahi d’autres organes. Cela inclut le mélanome de
stade IVA a IVD.
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l.7. Les différentes mutations du mélanome

Grace aux avancées de la biologie moléculaire, plusieurs mutations somatiques ont été
identifieées dans les mélanomes, offrant ainsi des perspectives en tant que cibles potentielles
pour des traitements (20). L'analyse des mutations est une procédure obligatoire pour les
malades atteints de mélanomes en phase de stade Ill ou IV, conformément aux critéres de la
classification AJCC 8th (voir annexe 1,2). Par ailleurs, elle est fortement recommandée pour
les mélanomes de stade IIC a haut risque, mais elle n'est pas nécessaire pour les stades | ou
IIA-1IB de la maladie.

Les mutations du géne BRAF : Les mutations du géne BRAF sont les altérations génétiques
les plus couramment observées, présentes dans environ 50% a 70% des cas de mélanome.
Il est important de noter que les mutations de BRAF sont incompatibles avec celles de NRAS,
ce qui rend la coexistence de mutations simultanées de BRAF et NRAS chez un méme
malade extrémement rare (21). Parmi ces mutations, la substitution de la valine en position
600 par un acide glutamique (V600E) revét une importance particuliére, car elle est détectée
dans environ 50% des mélanomes. Il existe également d'autres mutations plus rares au
niveau de la valine 600, telles que la substitution par une lysine (V600K) ou une arginine
(V600R) dans certains cas. Il est intéressant de noter que la présence de la mutation BRAF
muté est également observée dans les naevi bénins et dysplasiques, ce qui suggere qu'elle
constitue un événement précoce dans la progression vers le mélanome (9). Cette mutation
est principalement associée aux individus ayant subi une exposition solaire intermittente et
est rarement détectée dans les mélanomes acraux lentigineux, les mélanomes muqueux,

ainsi que sur les peaux présentant des dommages actiniques sévéres.

Les mutations du géne NRAS : On retrouve la mutation du géne NRAS dans 15% a 20% des
mélanomes (22). Elle est plus souvent retrouvée dans les mélanomes nodulaires et sur des peaux

présentant des dommages actiniques séveres (23).

Les mutations du géne c-KIT : Les mutations du géne c-KIT sont retrouvées dans moins de 10
% des mélanomes (9). Elles sont essentiellement présentes pour des mélanomes muqueux ou

pour des mélanomes de zones non exposées au soleil ainsi que pour les mélanomes acraux (24).

1.8. Evaluation du pronostic

1.8.1. Pronostic au stade initial

Au stade de la tumeur primitive, les indicateurs de pronostic essentiels sont principalement

d'ordre histologique. L'analyse globale de I'ensemble des facteurs pronostiques révéle que,
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en se concentrant uniquement sur I'évaluation de la tumeur elle-méme, I'épaisseur tumorale
selon la méthode de Breslow se révéle étre le meilleur indicateur, bénéficiant d'un
complément significatif apporté par la présence ou l'absence d'ulcération.

L’index de Breslow : L'épaisseur tumorale selon la méthode de Breslow (voir figure 7),
également appelée indice micrométrique de Breslow, est déterminée en mesurant, a l'aide
d'une échelle micrométrique sur une coupe histologique standard, I'épaisseur maximale
située entre les cellules superficielles de la couche granuleuse de I'épiderme et la base de la
tumeur (la cellule maligne la plus profonde), en excluant les régions périannexielles.
L'épaisseur semble refléter une estimation de la masse tumorale. Dans la huitiéme révision
de la Classification pTNM de I'UICC et de I'AJCC (voir annexe 1,2), le T (pour taille tumorale)
est déterminé par la mesure de I'épaisseur tumorale en millimétres selon l'indice de Breslow,
en tenant compte ou non de la présence d'une ulcération (9). Cette classification distingue les
mélanomes en T1a lorsque l'indice de Breslow est inférieur a 0,8 mm sans ulcération, et en
T1b lorsque l'indice de Breslow se situe entre 0,8 et 1 mm, avec ou sans ulcération, ou est
inférieur a 0,8 mm avec ulcération (9). En effet, il existe une différence significative en termes
de survie spécifique au mélanome a 10 ans entre les mélanomes mesurant 0,8 mm et 0,9

mm d'épaisseur (25).

Clark Braslow

— 6 mm (approx.)

Figure 3 : Indice de Breslow et niveaux de Clark. | = épiderme, Il = derme papillaire
sans le remplir totalement, Il = comblant tout le derme papillaire, IV = derme réticulaire, V
= hypoderme.

L’ulcération histologique : L'ulcération est unanimement reconnue comme un facteur
pronostique défavorable, bien que la définition de I'ulcération ne soit pas aussi évidente qu'on
pourrait le penser. Sur le plan histologique, l'ulcération est le deuxiéme facteur pronostic le
plus crucial. Elle peut étre définie comme I'absence d'un épiderme intact recouvrant la

majeure partie de la tumeur mélanocytaire primitive, d'aprés I'examen microscopique des
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coupes histologiques (9). L'ulcération se révéle étre un facteur pronostic indépendant, car les
malades atteints d'un mélanome ulcéré forment un sous-groupe présentant une réduction de
la survie globale et de la survie sans progression par rapport a ceux ne présentant pas
d'ulcération (26).

La classification de Clark et Mihm : La profondeur d'invasion en niveaux de Clark et Mihm
repose sur le concept de franchissement de barrieéres anatomiques : barriére basale (non
franchie : niveau l/franchie niveau Il), derme papillaire (niveau Ill), derme réticulaire (niveau
IVV), hypoderme (niveau V). En pratique, en dehors du niveau | qui définit les mélanomes in
situ sans risque métastatique, le niveau de Clark apporte peu d'information pronostique si I'on
dispose de l'indice de Breslow. Depuis la septi€éme révision de la AJCC, la classification de
Clark et Mihm n'est plus reconnue comme un prédicteur indépendant de survie dans les
mélanomes primaires (27).

L’index mitotique : L'index mitotique est le nombre de mitoses par mm? de surface tumorale
sur des coupes histologiques standards (9). Il est surtout discriminatif pour les mélanomes de
faible indice de Breslow. Cet index est calculé par la méthode dite des hots spots qui consiste
a identifier les mitoses présentes dans le mm? situé autour d'une premiére mitose, ainsi il
existe un fossé entre un index a 1 (une mitose sur une coupe) et a 2 et plus (une deuxieéme
mitose ou plus est [sont] découverte(s) a moins de 1 mm d'une premiére). Un index mitotique
élevé est associé a une croissance rapide du mélanome (27). Cet index n’est plus pris en
compte dans la 8éme édition de la Classification pTNM de I'UICC et de 'AJCC (annexe 1,2)
pour déterminer le T. Pour certains auteurs, un seuil d'index mitotique de 2 mitoses ou plus
par mm? doit étre considéré comme un meilleur facteur pronostique qu’un seuil d’index
mitotique supérieur ou égale a 1 mitose par mm? (qui correspondait au seuil utilisé dans la
septieme édition de la Classification pTNM de I'UICC) (29).

La régression histologique : La régression histologique a tendance a sous-estimer
artificiellement l'indice de Breslow, ce qui rend l'interprétation pronostique complexe.
Actuellement, la régression n'est plus prise en considération dans la stratification. Elle se
caractérise par I'absence focalisée de tumeur a la fois dans I'épiderme et le derme, entourée
d'une présence de tumeur intraépidermique et/ou dermique de chaque cété (9). Cette zone
se manifeste par un amincissement de I'épiderme, une fibroplasie, une inflammation
chronique, et la formation de télangiectasies. Son réle en tant que facteur pronostique dans le

mélanome est malade a débat en raison d'études contradictoires (30,31).

1.8.2. Pronostic au stade des métastases en transit et/ou ganglionnaires régionales

Pronostic au stade des métastases en transit et/ou ganglionnaires régionales A ce stade, le délai
de récidive est en général court (médiane < 1 an). Le nombre de ganglions atteints et I'existence

d'une rupture capsulaire sont les marqueurs les plus péjoratifs (8).
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1.8.3. Pronostic au stade des métastases a distance

Bien que la survie médiane sans traitement soit estimée entre 6 et 9 mois, il est clair que

différents scénarios évolutifs se dessinent (32)

— Pour certains malades, le tableau clinique évoque une maladie a progression rapide, se
traduisant par un décés imminent en I'absence de traitement. Ces cas se distinguent par une
augmentation rapide du nombre et de la taille des métastases viscérales entre deux examens
d'imagerie rapprochés, un taux élevé de LDH (lactate-déshydrogénase), des symptomes

prononceés et une altération marquée de I'état général.

— A l'autre extréme du spectre, une minorité de malades est dans un scénario évolutif trés lent,
réalisant spontanément une maladie métastatique chronique avec une survie spontanée trés
prolongée.

— La majorité des malades, quant a elle, se situe entre ces deux extrémes dans un scénario
intermédiaire, avec des métastases localisées qui progressent de maniére incontestable, mais
sans connaitre une croissance explosive, telle qu'observée entre deux examens d'imagerie a
trois mois d'intervalle.

1.9. La prise en charge du mélanome en 2023

1.9.1. Au stade localisé

L’exérése de la totalité de la lésion reste la méthode de référence pour déterminer le degré

d'invasion précis des lésions.

Aprés 'excision initiale qui permet de poser le diagnostic de mélanome et d’évaluer I'épaisseur
tumorale selon l'indice de Breslow, il faut réaliser une excision chirurgicale plus large en latéralité
et en profondeur avec des marges de sécurité (9). Le but est de retirer tout mélanome invasif ou
in situ restant, ainsi que toutes micro-métastases pouvant étre présentes dans la peau marginale
(9). L'excision compléte devrait étre confirmée par un examen histologique. Les marges
d’exérése nécessaires dépendent de I'épaisseur de Breslow du mélanome primitif a sa plus
grande profondeur d'invasion (33).

Les marges d'exérése latérales pour un mélanome cutané primitif doivent étre adaptées a la
profondeur d'infiltration du mélanome selon le schéma suivant, établi sur la base des
recommandations de la société frangaise de dermatologie (34) :

* Mélanome in situ : marge 0.5 cm

* Mélanome 0.1 — 1 mm : marge 1 cm

* Mélanome 1.1 —2 mm : marge 1a 2 cm

* Mélanome > 2 mm : marge 2 cm

* Pour la profondeur d'exérése, en |'absence de données robustes, elle doit étre réalisée jusqu’au

fascia tout en le respectant.
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Dans le mélanome de Dubreuilh (MD), une marge de 1 centimétre est recommandée ou 0,5 cm
selon la chirurgie micrographique de Mohs. La partie visible de la tumeur est enlevée avec 2mm
de marges (debulking). Puis la partie la plus superficielle de la perte de substance résultante du
debulking est prélevée avec une épaisseur de 2 a 3mm. La chirurgie micrographie de Mohs a
pour objectif d’assurer I'exérése compléte du MD en sacrifiant un minimum de tissu sain. Cette
technique permet 'examen exhaustif des marges latérales avec une vision continue de toute la
périphérie de I'exérése tumorale. Il est recommandé de faire cette recoupe chirurgicale dans les

4 a 6 semaines suivant 'exérése initiale.

1.9.2. Le ganglion sentinelle

L’exérése du ganglion sentinelle (GS) consiste a retirer le ou les ganglions lymphatiques situés
dans la zone de drainage du mélanome. Cela permet de vérifier, par examen
anatomopathologique, s'’ils contiennent ou non des cellules cancéreuses (aussi appelées
micromeétastases). En général, un a trois ganglions sont retirés pendant l'intervention. L’atteinte
du ou des ganglion(s) analysé(s) donne une indication pronostique. Le risque de récidive du
mélanome est en effet plus important pour les malades dont le/les ganglion(s) sentinelle(s)

est/sont atteint(s) que chez ceux dont le ganglion sentinelle est indemne.

La procédure du GS est recommandée lorsqu’un traitement adjuvant est envisagé, et en
I'absence d’adénopathie palpable ou a I'échographie :

* Recommandée si mélanome > 1 mm de Breslow (stade T2-T3-T4 AJCC geme édition) (Grade
A)

* Proposée si mélanome de Breslow 0,8 a 1 mm, quel que soit le statut de 'ulcération et les

mélanomes de moins de 0,8 mm ulcérés (T1b AJCC 8e édition) (Grade B)

Il N’y a pas d’indication a faire la recherche du ganglion sentinelle dans les mélanomes de moins

de 0,8 mm de Breslow, non ulcérés (stade T1a AJCC geme édition) (Grade A).
En cas de GS positif, il n’y a pas d'indication a faire un curage ganglionnaire systématique (Grade

A). Le curage est un geste réalisé en cas de macro-métastase ganglionnaire.

Un GS positif donne le droit a un traitement adjuvant chez ces malades atteints d'un mélanome a
haut risque (stade IIB/C) ou ayant subi une résection compléte des ganglions lymphatiques
métastatiques (stade lll). lls visent a prévenir I'évolution d'une maladie métastatique régionale
infraclinique.

Selon le statut BRAFV600 il existe 2 types de traitement adjuvant :

- L'immunothérapie par voie intra-veineuse (IV): le nivolumab est indiqué en monothérapie dans le

traitement adjuvant des malades adultes atteints d’'un mélanome avec atteinte des ganglions
lymphatiques et ayant subi une résection compléte.
Et le pembrolizumab est indiqué depuis juillet 2023 en monothérapie dans le traitement adjuvant

Natacha STCHEPINSKY | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023 37
Licence CC BY-NC-ND 3.0



des malades (adultes et adolescents agés de 12 ans et plus) atteints d’'un mélanome de stade IIB,
IIC, ayant eu une résection compléte. (AMM données apreés la publication des résultats favorable
de I'étude keynote-716 sur la survie globale et sans progression des mélanomes de stade Ilb lic
ayant regu un traitement adjuvant par pembrolizumab aprés résection du mélanome).

- Pour les malades mutés BRAF V600 la thérapie ciblée AMM en France pour le dabrafénib +

tramétinib par voie orale.

1.9.3. Au stade métastatique
La prise en charge du mélanome métastatique a profondément changé depuis I'apparition des

thérapies ciblant la voie des MAPkinases et des immunothérapies ciblant Cytotoxic T
Lymphocyte-Associated Antigen 4 (CTLA-4) et Programmed cell death protein 1
(PD-1).

- La radiothérapie (RT). Ces techniques sont proposées dans des situations curatives, adjuvantes

et palliatives. Elle a une grande place dans la prise en charge du mélanome. Actuellement la
radiofréquence pulmonaire mais surtout hépatique sont des pratiques courantes. Les
localisations cérébrales sont également relativement fréquentes (stéréotaxique ou in toto) ; ainsi
que les localisations ganglionnaires ou cutanées. La RT a visée antalgique sur principalement
des lésions osseuses sont indiquées. La RT fait partie intégrante de I'arsenal thérapeutique du
mélanome en complément d’autres traitements. Plus rarement la RT peut étre utilisée lorsque la
chirurgie est difficile ou trop mutilante au regard de I'espérance de vie (mélanome trés étendu,

malade trés age).

- Le traitement chirurgical ou ablatif du stade IV résécable. Certains malades de stade |V

présentent une maladie oligométastatique résécable. Bien que la valeur de la chirurgie compléte
ou de la radiochirurgie ablative dans un tel cadre clinique n'a pas été validée dans les études
prospectives de la phase lll, les données de la phase Il sont disponibles (38). La chirurgie reste
une option pour certains malades, de préférence combinée a un traitement adjuvant systémique
(anti-PD-1). Elle est encore souvent envisagée en priorité dans des scénarios de maladie lente,
en cas de lésion unique ou en petit nombre, extirpable en totalité, chez un malade en bon état
général, bien que les traitements systémiques puissent étre aussi envisagés d'emblée. Les
métastases cutanées isolées ou en petit nombre, une métastase cérébrale unique et isolée ou
une métastase pulmonaire sont les meilleures indications. Des survies trés prolongées ont été
observées. En dehors de cette indication, la chirurgie peut étre envisagée en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP) sans autre ambition qu'antalgique, fonctionnelle
(décompression médullaire, etc.) ou psychologique (métastases visibles), ou en combinaison

avec d'autres thérapeutiques efficaces sur d'autres cibles.
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- Le traitement systémique des maladies non résécables de stade lll et IV :

Le paysage thérapeutique des mélanomes non résécables de stade Il et IV a été révolutionné
par les immunothérapies et les thérapies ciblées. Ces deux stratégies ont montré une nette
amélioration de la survie par rapport a l'utilisation de schémas de chimiothérapie (ChT). La
réalisation d'un génotypage a la recherche d'une mutation de BRAF V600 doit étre systématique
et est un préalable au choix thérapeutique. Elle peut étre réalisée sur la biopsie d'une métastase
accessible ou par défaut, sur des ganglions du curage ou de la tumeur primitive si ce sont les
seuls tissus disponibles.

* Traitement de premiére ligne : Les soins de premiére ligne standard actuels pour les stades
III/IV non résécables sont :

- Anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab),

- Anti-PD-1 (nivolumab) combiné avec anti-CTLA-4 (ipilimumab) chez des malades en bon état
général, porteurs de peu de comorbidités sans métastase cérébrale active.

- Plus récemment Anti-Lymphocyte-activation gene 3(Anti-LAG3 comme le relatlimab) combiné
a un anti-PD1 (nivolumab) en premiére ligne chez les mélanomes avancés avec une expression
tumorale de PD-L1 <1% disponible en essai pour le moment mais accepté FAD aux USA.

- Pour le mélanome muté BRAF V600 [ll, B], les thérapeutiques précédentes peuvent étre
indiquées ainsi que BRAF inhibiteur (vémurafénib, dabrafénib, encorafénib) combinée a
l'inhibition de MEK (cobimétinib, tramétinib, binimétinib) (77).

L'ipilimumab (anti-CTLA-4) s’administre sur une seule courte période en 4 injections par voie IV.
Le taux de réponse reste inférieur a 20 % avec la possibilité de réponses retardées et de pseudo-
progression initiale, mais ce chiffre reflete mal le bénéfice prolongé sur des années observé chez
environ 20 % des malades (c'est-a-dire un gain en survie réelle de l'ordre de 10 % puisqu'environ
10 % des malades ont une survie prolongée en l'absence de traitement). Aucun marqueur
biologique ne permet de prédire la réponse au traitement.

Du fait de son délai d'action lent, I'ipilimumab n'est pas adapté au scénario de maladie aigué.

Les anti-PD-1 (nivolumab et pembrolizumab) sont les molécules phares de ces derniéres années
dans le traitement du mélanome. Les posologies et les rythmes d'administration par voie IV sont
propres a chaque molécule. Contrairement aux anti-CTLA-4, les réponses sont plus rapides et a
un taux plus élevé, de 'ordre de 40 % chez les malades naifs de traitement et de 30 % chez les
malades prétraités, indépendamment des mutations BRAF. Les taux de survie sont élevés, de
I'ordre de 70 % a 1 an et 50 % a 2 ans. La durée d'administration n'est pour l'instant pas limitée
dans le temps. L'expression du PD-L1 par la tumeur, initialement présentée comme un marqueur
prédictif, n'est pas suffisamment fiable et discriminante pour choisir les bons ou mauvais

candidats au traitement. La supériorité des anti-PD-1 par rapport a I'anti-CTLA-4 a été démontré
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dans deux essais randomisés, CheckMate 067 et KEYNOTE 006 (1, 39). Le Checkmate 067
montrait un HR de décés pour le nivolumab par rapport a l'ipilimumab de 0,65.

De nombreux essais cliniques bien congus ont étudié I'impact du traitement adjuvant chez les
malades atteints d'un mélanome a haut risque (stade [IB/C) ou ayant subi une résection compléte
des ganglions lymphatiques métastatiques (stade lll). lls visent a prévenir I'évolution d'une

maladie métastatique régionale infraclinique.

Schématiquement, les anti-CTLA-4, tandis que les anti-PD-1 agissent au niveau de la phase
effectrice dans I'environnement tumoral. Le risque commun a ces thérapies est de déclencher
des effets secondaires auto-immuns. Contrairement aux thérapies ciblées, l'efficacité de ces

molécules n'est pas conditionnée par la présence d'une mutation.

1.10. La prévention actuelle

80 % des cancers de la peau sont liés a des expositions excessives au soleil, principalement des
expositions régulieres et intenses pendant I'enfance. Devant I'incidence grandissante du
mélanome chaque année, le Syndicat national des dermatologues — vénéréologues (SNDV)
organise la Semaine de prévention et de sensibilisation au dépistage ciblé des cancers de la
peau. Elle vise a alerter sur les risques de développer des cancers cutanés et a sensibiliser aux

gestes de prévention face aux UV naturels ou artificiels.

Les campagnes sensibilisent également a I'auto-examen, en effet plus 'on est familier avec sa
peau plus il est facile de repérer le naevus qui s’est modifié ou bien qui est nouveau. Il est
conseillé de le réaliser 3 fois par an en plus de la consultation chez le dermatologue. Associé a

cela les précautions quotidiennes qui doivent au maximum étre respectées :

- Ne pas s'exposer au soleil ou rechercher 'ombre (préau, intérieur, arbre...) au maximum : c'est
le meilleur moyen de se protéger. Attention : a la plage, le parasol est utile mais ne protége pas
intégralement des rayons du soleil.

- En été, éviter impérativement le soleil durant les heures ou les rayons solaires sont les plus
intenses : entre 10h et 14h en Outre-mer et entre 12h et 16h en métropole.

- En cas d'exposition, porter des vétements couvrants et si possible anti-UV : aprés I'ombre,

les vétements sont la protection qui stoppe le mieux les UV. Portez des vétements longs et
amples, un chapeau a bords larges, une paire de lunettes de soleil avec filtre anti-UV (norme CE,
catégorie 3 ou 4) et montures enveloppantes.

- En complément, appliquer de la créme solaire indice 50 anti-UVB et anti-UVA : toutes les 2h et
apres la baignade ou le sport (transpiration) sur les parties découvertes du corps (visage, mains,
avant-bras). Méme une creme indice 50 ne filtre pas a 100% les UV. L'utilisation d'une créme
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solaire ne doit pas vous conduire a augmenter la durée d'exposition solaire.
Quantité conseillée pour I'application de la creme solaire :
- 2 cuilleres a café de créme solaire pour la téte, les bras et le cou

- 2 cuilleres a soupe pour tout le corps en portant un maillot de bain.
Il est également recommandé de ne pas avoir recours au bronzage artificiel (cabines UV).

Préserver les enfants de I'exposition solaire, jusqu’a la puberté, la peau des enfants est plus fine
et le systéme pigmentaire immature, ce qui la rend plus vulnérable aux effets cancérogénes des

rayons UV. Les enfants de moins de 3 ans ne doivent pas étre exposés au soleil.
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Il. L'immunothérapie dans la prise en charge du mélanome

I.1. Généralités sur 'immunothérapie

11.1.1. Définition

Il s’agit d’un traitement qui vise a stimuler les défenses immunitaires de I'organisme contre les
cellules cancéreuses. A la différence des chimiothérapies qui sont des substances chimiques qui

détruisent ou altérent les cellules cancéreuses.
11.1.2. L'immunosénéscence

L'immunosénescence est une altération du systéme immunitaire liée a I'dge, correspondant a un
remodelage complexe et continu affectant de multiples niveaux de la réponse immunitaire. Elle
est liée a diverses maladies chroniques, au retentissement immunologique des traitements ainsi
gu’aux agressions de I'environnement, se traduit par une augmentation de la sensibilité aux
infections, aux pathologies auto-immunitaires et par une diminution de la réponse vaccinale et de
limmunosurveillance contre les cancers. Les mécanismes de I'immunosénescence sont

complexes et restent encore actuellement mal définis.

11.1.3. Les différentes immunothérapies

1.11.3.1. Les anti-CTLA-4

Le CTLA4, une molécule exprimée a la surface des lymphocytes T activés, interagit avec CD80
et CD86 situées a la surface des cellules présentatrices de I'antigéne afin d’aboutir a un signal
d’inactivation du lymphocyte. Cela permet de bloquer par un des « points de contrdle » la
réponse immune une fois qu’elle est enclenchée afin de ne pas provoquer des réponses
excessives type d’auto-immunité. lls ont un délai d’action assez rapide car ils agissent de fagon
trés large a la phase initiale de la réaction

L’ipilimumab, premiere immunothérapie développée dans le mélanome, est un anticorps
monoclonal humain type IgG1 qui en bloquant le CTLA4 léve ce frein inhibiteur physiologique de
la réponse immune et restaure I'activation des lymphocytes (8).

Les anti-CTLA4 sont donc la premiére molécule ayant montré un bénéfice en survie globale chez
des malades atteints d’'un mélanome métastatique avec obtention d’'une AMM (autorisation de
mise sur le marché) en 2011 (10). Ce progres était toutefois insuffisant car seul un malade sur
cing était un long répondeur au prix d’'une toxicité importante d’ordre immunologique.

Comme décrit plus haut, il posséde 'AMM en combinaison avec le nivolumab en premiére ligne
chez les malades métastatiques en bon état général, porteurs de peu de comorbidités sans
métastase cérébrale active. Le schéma des injections est le suivi : 4 perfusions de ipilimumab

3mg/kg et nivolumab 1mg/kg pendant 4 cures espacées de 3 semaines, puis un schéma
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classique de perfusion nivolumab seul 480mg toutes les 4 semaines ou 240mg tous les 15jours
avec une durée pour d’au minimum un an et selon la réponse thérapeutique.

Dans le cadre du programme italien d'acces élargi (EAP), I'efficacité et la toxicité de l'ipilimumab
3 mg/kg ont été étudiées chez 193 malades agés de plus de 70 ans, dont 27 agés de plus de 80
ans. La SG médiane ne s'est pas révélée différente entre les malades agés de >70 ans et ceux
agés de <70 ans (8,9 mois, IC 95 % 7,2-10,6 vs 7,0 mois ; IC 95 % 6,1-7,9, p = 0,17 ; Chiarion
Sileni et al., 2014). De méme, les différences entre les groupes d'age en termes de SSP médiane
n'étaient pas statistiquement significatives (4,0 mois ; IC a 95 % 3,0-5,0 vs. 3,7 mois, IC a 95 %
3,4-450, p = 0,33). Cette étude a montré un bénéfice cliniquement significatif de l'ipilimumab chez

les malades agés diagnostiqués avec un mélanome avancé.

11.1.3.2. Les anti-PD1

Dans un deuxiéme temps, les anticorps anti-PD1 ont confirmé l'intérét de 'immunothérapie dans
le mélanome métastatique avec des résultats supérieurs a ceux de l'ipilimumab et une toxicité
moindre. Deux molécules, le nivolumab et le pembrolizumab ont obtenu 'AMM en 2015 en
Europe, en premiére ligne de traitement du mélanome métastatique (44). Depuis, les anti-PD1
ont été développés dans de nombreuses autres tumeurs solides et hémopathies avec des
résultats prometteurs, notamment dans le cancer bronchique non a petites cellules, le cancer du
rein et de la vessie, les cancers des voies aérodigestives supérieures, le lymphome de Hodgkin
réfractaire et récidivant.

Alors que lipilimumab fait intervenir la phase initiale d’activation lymphocytaire, la voie PD-1
régule les réponses inflammatoires tissulaires liées aux cellules T effectrices qui ont reconnu leur
antigene. PD-1 est exprimé sur certains lymphocytes tandis que PD-L1 est exprimé a la surface
des cellules tumorales et de quelques autres cellules immunitaires. La liaison de PD-L1 avec PD-
1 entraine l'inactivation des lymphocytes T, essentiellement au sein des tissus périphériques,
l'inhibition de la prolifération des cellules T ainsi que de la sécrétion des cytokines. Alors que les
signaux inflammatoires induisent I'expression des ligands PD-L1, les cellules tumorales ont
élaboré les mémes stratégies de survie et ont une expression accrue de ligands PD-L1.
(41,42,43) Le nivolumab et le pembrolizumab sont des anticorps monoclonaux humanisés de
type 1gG4 qui se lient au récepteur PD-1 et bloquent son interaction avec PD-L1 et PD-L2. Le
récepteur PD-1 est un régulateur négatif de I'activité des cellules T. La liaison du PD-1 avec les
ligands PD-L1 et PD-L2 entraine une inhibition de la prolifération des cellules T et de leur
production 26 de cytokines. Les anticorps anti-PD1 potentialisent ainsi les réponses T anti-
tumorales. L'inhibition de 'engagement de PD-1 avec ses ligands induit une réactivation des
lymphocytes présents dans les tumeurs et une lyse tumorale. (41,42) Comme dit ci haut les
indications sont multiples adjuvant et métastatique, et tendent a s’étendre notamment sur les

indications adjuvantes.
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11.1.3.3. Les anti-LAG-3 :

Le géne LAG-3 (également connu sous le nom de CD223), est situé sur le chromosome 12,
comme le corécepteur CD4, et code pour une glycoprotéine transmembranaire a passage
unique.

LAG-3 est exprimé a la surface des lymphocytes T CD4 + et CD8 + et inhibe le
microenvironnement immunologique de la tumeur en affectant négativement la prolifération des
lymphocytes T et en induisant I'épuisement des lymphocytes T. Le récepteur LAG-3 est exprimé
a la surface de certaines cellules immunitaires de type lymphocytes T. Il facilite la liaison entre
cellules cancéreuses et lymphocytes T, ce qui inhibe I'action « anti-cancer » de ces derniers. De
fait, en bloquant le récepteur LAG-3, le relatlimab est théoriquement censé améliorer I'action du
systéme immunitaire contre la tumeur. Il a été démontré qu'il est fréquemment co-exprimé avec
PD-1, une forte expression de LAG-3 étant observée principalement dans les cellules T infiltrant
la tumeur.

Comme cité plus haut, le relatlimab est le troisieme inhibiteur de point de contréle immunitaire a
étre approuvé pour le traitement du mélanome avancé, avec l'ipilimumab et le
nivolumab/pembrolizumab, et il a montré une amélioration significative de la SSP dans le
mélanome avancé naif de traitement par rapport a la monothérapie anti-PD-1 lorsqu'il est utilisé
en association avec le nivolumab.

D'envergure mondiale, RELATIVITY-047 (70) a inclus 714 malades atteints d'un mélanome non
résécable ou métastatique, et encore non traités. Les malades ont été randomisés pour recevoir
soit I'association relatlimab/nivolumab, soit le nivolumab seul. La SSP, était significativement plus
longue avec le traitement combiné qu'avec le nivolumab seul, avec une médiane de 10,12 mois
contre 4,63 mois (HR : 0,75; p = 0,0055). A douze mois, le taux de SSP chez les malades ayant
recu l'association s'élevait a 47,7 %, contre 36,0 % chez ceux qui n'avaient regu que le
nivolumab.

Les résultats ont montré que 40,3 % des malades ayant regu le traitement combiné ont présenté
un événement indésirable de grade 3-4, contre 33,4 % des malades ayant recu le nivolumab
seul. Ce type d'événement a conduit a I'arrét du traitement chez respectivement 8,5 % et 3,1 %
des participants. Trois déces liés au traitement combiné ont été observés, deux autres étant
survenus dans le groupe nivolumab seul.

Suite a ces résultats I'Agence du médicament européen a recommandé l'autorisation du
meédicament aux malades suivis pour un mélanome métastatique en premiére ligne avec une

expression tumorale PD-L1 >1%.
Il.2. Les effets indésirables des immunothérapies :

Au cours des dix derniéres années, l'inhibition des points de contréle immunitaire (ICl) a

révolutionné la pharmacothérapie contre le cancer.
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Le mélanome métastatique est au premier plan des pathologies a l'origine de ces nouveaux
développements. Cependant, toute interférence thérapeutique dans la régulation du systéeme
immunitaire est associée a des effets indésirables qui reposent sur le mécanisme d'action (de
ces thérapies) lui-méme. Par exemple, différents organes peuvent étre affectés par une
inflammation liée au systéme immunitaire, qui peut, dans certains cas, mettre la vie en danger.
Bien que les inhibiteurs de points de contréle immunitaire soient généralement bien tolérés, ils

peuvent étre associés a un certain nombre d'effets indésirables.(66,68)

La prise en charge peut se diviser en trois étapes:

1) La détection des symptémes,

2) La gradation des symptomes

3) Le traitement selon les algorithmes a disposition.

Afin de décrire précisément les symptémes et leur sévérité, I'utilisation du systéme de

gradation CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Event) est fréquente en

oncologie. Cet outil, bien que principalement utilisé dans le cadre d’études cliniques, permet

d’avoir une terminologie descriptive harmonisée pour la déclaration des effets indésirables,

dont la sévérité est évaluée sur une échelle de 1 a 5.

Grade Sévérité Prise en charge de Conséquence sur
I'effet secondaire I'immunothérapie
1 Asymptomatique ou symptémes Traitement Poursuite de
légers symptomatique et ou | 'immunothérapie
surveillance
2 Modérée, interférant avec les activités Mise en suspend de
de la vie quotidienne Traitement minimal 'immunothérapie jusqu’au
local ou non invasif grade 1
3 Sévere ou médicalement significatif Arrét de 'immunothérapie
sans mise en danger du pronostic Hospitalisation pour reprise possible dans des
vital, interfere avec les activités de la traitement IV situations particulieres
vie quotidienne
4 Pronostic vital engagé Prise en charge
immédiate intra- Arrét définitif
hospitaliére pour
traitement IV
2 Déces

Tableau 4 : Score CTCAE

La plupart des autres effets secondaires apparaissent généralement dans les premiers mois

apreés l'initiation du traitement. Cependant, il arrive que les effets secondaires se manifestent

aprées une seule dose, mais aussi plusieurs mois apres I'arrét du traitement. La combinaison de
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différentes immunothérapies augmente le risque, la fréquence et la sévérité des effets

secondaires de maniére significative.

L’effet indésirable rapporté le plus courant (tous types de traitements confondus) est la fatigue,
généralement modérée. Elle concerne environ un quart des malades recevant un anti-PD-1/PD-

L1 et n’est que rarement en lien avec une toxicité endocrinienne.

Une étude pivot sur les effets indésirables (El) a été réalisé par I'Agence européenne des
meédicaments (EMA). Elle a procédé a une analyse groupée des données provenant de 1 551
malades inclus dans les essais pivots Checkmate 037, 066, 067 et 069. Elle a constaté une
incidence globale de 95 % pour l'association d’'IPI/NIVO, de 78 % pour le nivolumab en
monothérapie nivolumab seul et de 86 % pour l'ipilimumab seul. Des effets indésirables graves
(CTCAE de grade 3-4) ont été observés chez 54 % des malades traités par l'association
d’'IPI/NIVO, chez 14 % des malades traités par le nivolumab seul et chez 27 % des malades

traités par l'ipilimumab seul (61).

Dans l'ensemble, il y a eu cing déces liés au traitement, dont trois sont survenus sous IPI/NIVO
(0,7 %). Les causes de décés comprenaient la pneumonie, I'arythmie ventriculaire, I'arrét

cardiaque, la neutropénie et un décés di a une mort subite d'étiologie incertaine.
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Thyroidite

Anti-CTLA-4 : 15 % Anti-PD-(L)1 : 510 %
Combinaison : 20 %

DD : autre pathologie thyroidienne

A prévoir : bilan thyroidien complet
+US thyroidien

TTT: susbtitution hormonale

Hypophysite

Anti-CTLA-4 :1 % Anti-PD-(L)1 : rare
Combinaison : 8 %

DD : métastases, AVC,

carcinose leptoméningée

A prévoir : bilan des axes hypophysaires
+IRM cérébrale

TTT: substitution hormonale

Rash cutané

Anti-CTLA-4 : 24 % Anti-PD-(L)1:15 %
Combinaison : 40 %

DD : infection, toxicité médicamenteuse
A prévoir : biopsie cutanée selon sévérité
TTT: corticoides local + systémique

Pneumonie

Anti-CTLA-4 : <1 % Anti-PD-(L)1: 27 %
Combinaison : 10 %

DD : progression tumorale, infection
A prévoir : CT thorax, bronchoscopie
TTT: corticoides

Colite

Anti-CTLA-4 : 8-22 % Anti-PD-(L)1 : 10 %
DD : infection bactérienne, virale (CMV)
A prévoir : culture selles

Hépatite
Anti-CTLA-4:510 9% Anti-PD-(L)1: 510 %
Combinaison : 2530 %

DD :infection (virus), toxique

(alcool, médicaments, herbes), + recto-sigmoidoscopie/colonoscopie
progression tumorale, thrombose TTT: corticoides
porte

A prévoir : sérologies virales,
stop toxiques, US hépatique + biopsie
TTT: corticoides

Figure 8 : Localisation des EIA

1.2.1. Effets indésirables cutanés
Les effets indésirables cutanés sont les plus fréquents. Dans I'étude de ’Agence européenne des

médicaments (EMA) les effets indésirables confondus représentent (61.9%) dont (6.4%) grade 3-
4. lls peuvent se présenter sous forme d’un rash, d’un prurit ou d’un vitiligo (ce dernier surtout

chez les malades atteints de mélanome).

Par ordre de fréquence : prurit, rash cutané, vitiligo, érythéme puis I’'hypopigmentation.
Lorsqu’un malade présente un tel effet secondaire, il est important d’exclure d’autres pathologies
cutanées (infection, notamment virale, autre origine médicamenteuse), et d’évaluer la surface
cutanée atteinte en utilisant la régle des 9 de Wallace. Une évaluation des muqueuses doit aussi
étre effectuée. En cas d’altération de I'état général, un bilan biologique complet (formule
sanguine compléte, bilan rénal et hépatique) est nécessaire. Une biopsie cutanée peut
€galement aider au diagnostic ou mais permet principalement d’exclure d’autres pathologies. Des
formes séveres d’allergies médicamenteuses retardées ont été rapportées : syndrome DRESS
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), syndrome de Stevens-Johnson,
nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Lyell) ou encore syndrome de Sweet (dermatose
aigué fébrile neutrophilique). L’identification précoce et la prise en charge rapide de ces

syndromes sévéeres sont indispensables. Selon la gravité des symptdmes, le traitement
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comprend des émollients topiques, des antihistaminiques, des stéroides topiques ou
systémiques. Fait intéressant, I'apparition de vitiligo est habituellement corrélée a une meilleure

réponse clinique. (67)

Figure 9 : Echelle de wallace

Natacha STCHEPINSKY | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023
Licence CC BY-NC-ND 3.0

48



Grade

Prise en charge

Investigation

Grade 1:

éruption cutanée avec/sans
symptéme <10% surface
corporelle

Pas d’arrét ICPi
Emollient

CTC locaux
Anti-H1

Examen clinique complet

Grade 2 :éruption cutanée de
10-30% surface corporelle

Pas d’arrét ICPi
Emollient

CTC locaux
Anti-H1

Examen clinique complet
discuter biospie cutanée

Grade 3 : éruption cutanée
>30% surface corporelle

-Suspendre la PCli

-CTC topique

-CTC peros :

0,5-1 mg/kg 3 jours, puis diminuer sur 1 a 2
semaines ou si grave i.v. 0,5 -1 mg/kg et passer aux
stéroides oraux

en fonction de la réponse, sevrage sur 2 a 4
semaines

-Recommencer I'ICPi a G1/ G2 léger

Examen par un
dermatologue

A discuter : biopsie cutanée

Grade 4 :

Desquamation de la peau >
30 % de la surface
corporelle avec symptdomes
associés

CTC 1-2mg/kg en IV

Examen par un
dermatologue

Biopsie cutanée

Tableau 5 : PEC des El dermatologiques
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11.2.2. Effets indésirables endocriniens

1.2.2.1. Thyroide

Une dysthyroidie (sous forme de thyroidite) peut se développer au cours d’'une immunothérapie.
Elle débute habituellement sous forme d’une hyperthyroidie et se convertit en moyenne en 42
jours en hypothyroidie. C’est donc plus souvent en phase d’hypothyroidie qu’elle est
diagnostiquée. L’étude EMA récence pour la double immunothérapie 29,7% tout grade confondu
et 4,9% pour les grades 3-4. Par ordre de fréquence on note I'hypothyroidie, I'hyperthyroidie,
I'hypophysite, anomalie des glandes surrénales puis le diabéte. La pathogenese est parfois
similaire a celles des maladies autoimmunes avec la présence d’autoanticorps, mais plusieurs
autres mécanismes physiopathologiques sont également décrits. L'introduction d’'une substitution
thyroidienne permet la poursuite du traitement d'immunothérapie. Cet effet secondaire est le plus

souvent irréversible et nécessite une substitution a vie.

1.2.2.2. Hypophyse

L’hypophysite est une inflammation de I’hypophyse, principalement décrite chez les malades
traités par anti-CTLA-4 ou en combinaison. Cette toxicité peut étre expliquée par le fait que
I'hypophyse exprime de fagon ectopique I'antigéne CTLA-4 sur la surface de ses cellules
endocriniennes qui devient donc une cible pour I'anti-CTLA-4. Un autre mécanisme d’action
semble étre lié au développement d’anticorps antihypophyse qui apparaissent aprés
'administration d’anti-CTLA-4.

Les symptdmes d’appel sont variés (céphalées, fatigue, troubles visuels) et nécessitent une prise
en charge immédiate, notamment en effectuant un bilan endocrinien comprenant les différents
axes potentiellement impliqués (ACTH et cortisol basal, TSH et T4 libre, FSH, LH, testostérone
totale et SHBG (pour les hommes), prolactine et IGF-1). Une imagerie par résonance magnétique
(IRM) permet de confirmer le diagnostic (on retrouve habituellement une hypophyse élargie ou
cedématiée) et d’exclure d’autres diagnostics différentiels (métastases, carcinose leptoméningée,
maladie cérébrovasculaire). Une fois la substitution hormonale introduite, 'immunothérapie peut
étre poursuivie. De maniére similaire aux effets secondaires thyroidiens, une substitution au long

cours est souvent nécessaire.

1.2.2.3. Diabéte de type 1

Effet secondaire rare, un diabéte de type 1 peut se manifester dans le cadre d’une
immunothérapie, plus fréquemment avec les anti-PD-1/PD-L1. Un traitement d’insuline est

toujours nécessaire suite a la destruction des cellules béta des ilots de Langerhans.
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Le point commun des toxicités endocriniennes est leur traitement. En effet, les corticoides a
haute dose ne sont plus recommandés et un traitement de substitution (hormones thyroidiennes,

hypophysaires ou insuline) au long cours est souvent nécessaire.

11.2.3. Effets indésirables digestifs

La toxicité digestive survient préférentiellement sous anti-CTLA-4 on retient 46,4% tout effet
indésirable confondu de la double immunothérapie dont 15,7% pour les grades 3-4., Les
diarrhées arrivent en téte des effets indésirables puis la colite 14%. Des gastrites ou des
duodénites sont également possibles.

En cas d’apparition de diarrhées chez un malade sous immunothérapie, une culture de selles
standard et une recherche de Clostridium est nécessaire, ainsi qu’un bilan sanguin permettant
d’évaluer les répercussions biologiques des diarrhées. Selon I'importance des symptdmes, un
examen endoscopiqgue (une rectosigmoidoscopie est suffisante car les lésions touchent
principalement le colon distal) devra étre réalisé pour confirmer I'aspect endoscopique des
Iésions montrant un érythéme avec perte de la trame vasculaire, des ulcéres ou des érosions.
Le traitement en cas de diarrhées peu séveres comprend des anti-diarrhéiques. En cas de non-
amélioration des symptomes ou de diarrhées sévéres, un traitement de corticoides doit étre
débuté sans délai. Siles symptdmes persistent aprés quelques jours de traitement bien conduit,
un traitement d’infliximab devra étre administré aprés discussion multidisciplinaire. Une dose

unique est généralement suffisante.

11.2.4. Effets indésirables hépatiques

Les effets indésirables hépatiques sont également communs avec 29% tout EI confondu dont
17,4% grade 3-4. Une hépatite, souvent asymptomatique, peut survenir tant sous traitement
d’anti-PD-1/PD-L1 que d’anti-CTLA-4. Pour cette raison, un bilan hépatique est réalisé avant
chaque traitement d'immunothérapie. En cas d’anomalie, il est impératif d’explorer les autres
étiologies incriminables (alcool, médicaments y compris phytothérapie, infection, hépatite
autoimmune) en réalisant notamment des sérologies virales et un panel auto immun de méme
qgu’en testant la fonction hépatique (albumine, INR, bilirubine). Une échographie-doppler afin
d’exclure une thrombose, une lithiase ou une métastase doit étre effectuée. Tous les traitements
potentiellement hépatotoxiques doivent étre supprimés. La premiére ligne de traitement
comprend des corticoides. En cas d’échec, un traitement de mycophénolate mofétil peut étre
ajouté. Une biopsie doit étre discutée en fonction de la sévérité de I'atteinte en cas de doute

diagnostique.
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11.2.5. Effets indésirables pulmonaires

Les toxicités pulmonaires sont plus fréquentes lors du traitement anti-PD-1/anti-PD-L1. Sous
double immunothérapie 7,6% dont 1,2% grade 3-4 dont majoritairement les pneumonies et les
pneumopathies interstitielles. Les symptdomes respiratoires principaux sont la toux ou une
dyspnée. L’imagerie par TDM thoracique, parfois répétée est nécessaire afin d’exclure une
progression oncologique ou une pathologie infectieuse. Les images de pneumonie induite par
limmunothérapie peuvent étre extrémement variables, allant d’'une image en verre dépoli aux
images semblable a celles d’'une pneumopathie cryptogénique ou encore d’'une pneumonie
d’hypersensibilité. Une bronchoscopie avec lavage broncho-alvéolaire permet d’effectuer des
prélevements microbiologiques et cytologiques appropriés. Le traitement de premiére ligne est

une corticothérapie.

11.2.6. Autres toxicités

Tous les organes peuvent potentiellement étre la cible d’effets secondaires de 'immunothérapie,
méme si leurs incidences de survenue est trés variable. Sont décrites en particulier des toxicités :

* Neurologiques (polyneuropathies, syndromes de Guillain-Barré 0,4% dont 0,2% grade 3-

4, encéphalites, myélites transverses),

* Cardiaques (myocardites, péricardites, cardiomyopathies, diminutions de la fraction
d’éjection, arythmies),

* Rhumatologiques sont (arthralgies, pseudo polyarthrite rhizomélique, polymyosites,
myosites, artérites temporales),

* Rénales (insuffisances rénales) 4,7% tout stade dont 1,7% grade 3-4 dont insuffisance
rénale aigue ou chronique, néphrite auto-immune, nécrose tubulo-interstitielle.

e Oculaires (uvéites 1,2% dont 0,2% grade 3-4, kératites, inflammations orbitaires,
maladies rétiniennes ou choroidiennes).
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I1.3. Prise en charge des toxicités des inhibiteurs de points de contréle

La prise en charge dépend du grade de toxicité selon le systtme CTCAE : les grades plutét bas
(1 ou 2) peuvent étre gérés en ambulatoire avec un traitement symptomatique * corticothérapie
locale ou systémique sans interruption ou interruption temporaire du traitement par IPCI. Le
recours a un autre traitement immunosuppresseur est exceptionnel. A partir du grade 3, une
hospitalisation est recommandée, avec une corticothérapie a dose majorée PO ou IV. Aprés avoir
effectué un bilan étiologique, le début rapide de la corticothérapie (hormis pour les toxicités
endocriniennes) est crucial et permet un meilleur contréle des symptéomes. De plus, une
diminution progressive de la corticothérapie est recommandée (minimum 4 semaines) afin de

limiter le risque de rebond de la toxicité.

En cas de symptOmes réfractaires malgré une corticothérapie bien menée, le recours a un autre
traitement immunosuppresseur (infliximab, mycophénolate mofétil, tocilizumab, etc.) est a

discuter avec les spécialistes concernés. (68)

I.4. Evaluation de la réponse aux immunothérapies :

Les inhibiteurs de points de controle immunitaire, contrairement a la chimiothérapie, n’ont pas
d’action cytotoxique directe. Lors de la phase initiale du traitement, il est possible d’observer une
augmentation de volume des lésions tumorales, en lien avec l'infiltration de la tumeur par les
lymphocytes T, suivie d’'une régression ou d’une stabilisation des lésions a I'évaluation suivante.
Cet aspect de bon pronostic, appelé « pseudo-progression » peut étre observé dans 5 % a 10%
des cas. De nouveaux critéres radiologiques (irRC, iRecist) aident a catégoriser ces évolutions
atypiques. Cette « pseudo-progression » reste encore difficile a différencier d’'une progression
vraie en routine. La difficulté majeure est que le diagnostic de pseudoprogression ne peut étre
fait que rétrospectivement, chez les malades pour lesquels la poursuite du traitement malgré la
constatation d’'une progression a été possible car aucun élément radiologique ni méme clinique
ou biologique n’est fiable pour distinguer une vraie d’'une pseudo-progression au moment ou elle

est observée pour la premiére fois.

Il n’existe pas de recommandation claire sur les délais, ni de quels examens radiologiques sont a
réaliser pour I'évaluation radiologique des malades suivis pour un mélanome métastatique. Mais
il est d’'usage de réaliser pour ces malades suivi une évaluation soit par :

- TEP-TDM couplé a une imagerie cérébrale IRM/TDM,

- ouune TDM cérébrale et du corps entier .
Ce bilan est généralement réalisé a 3 mois de la premiére injection d’'IPI/NIVO, puis au rythme de
tous les 3 mois par la suite. Cette surveillance peut étre rapprochée au cas par cas ; notamment
s’il existe un doute entre une pseudo-progression et une vraie progression de la maladie. Une

imagerie peut-étre évidemment demandée pour explorer/évaluer un nouveau symptéme clinique.
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lll. Notre étude personnelle

lll.1. Les objectifs de I'étude :

Analyser l'efficacité et la tolérance de la double immunothérapie par IPI/NIVO chez les malades
suivis pour un mélanome métastatique au CHU de Limoges, en comparant 2 groupes : ceux de

moins de 75 ans et ceux agés de 75 ans ou plus.

I1l.2. Malades et méthodes

Type d’étude :
Il s’agissait d’'un étude cohorte rétrospective monocentrique des malades avec un mélanome

métastatique pris en charge dans le service de Dermatologie du CHU de Limoges et ayant recu
un traitement par IPI/NIVO.

Nous avons étudié la réponse thérapeutique a 3 mois, 6 mois, 9 mois du début du traitement par
IPI/NIVO. La date des derniéres nouvelles des malades inclus dans I'étude était le 19 aolt 2023.
Les données sur la tolérance étaient recueillies lors de la venue des malades a chaque cure ; et
par téléphone/email/consultation si un El se déclarait entre 2 cures. La période d’inclusion des
malades dans I'étude s’étendait de juillet 2019 (date du 1°" malade ayant regu une double
immunothérapie IPI/NIVO pour un mélanome métastatique) a octobre 2022 (pour avoir au

minimum 9 mois de suivi pour les données sur I'efficacité et de la tolérance du traitement).

Les indications de la double immunothérapie selon ’AMM en France mélanome avancé
uniquement en 1° ligne chez les malades ECOG 0 - 1, dont la tumeur est B-RAF non muté, ne
présentant pas de métastase cérébrale active et avec une administration dans des centres
disposant d’'une réanimation médicale polyvalente ou équivalent.

Dans notre étude pour chaque malade, le traitement a été réalisé aprés discussion et avis

favorable donné en RCP dermatologique. (47)
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11.2.1. Les critéres de sélection
Critéres d’inclusion :
- Malades agés d’au moins 18 ans

- Ayant un mélanome métastatique stade IV

- Ayant regu au moins une cure d’IPI/NIVO
- Malade informé et non opposé a la recherche

- Malade pris en charge au CHU de Limoges pour lesquels les données de suivi sont
disponibles.

Critéres d’exclusion :

- Age < 18ans
- Mélanome non métastatique
- Malade sous curatelle ou tutelle

- Contre-indication a une double immunothérapie

11l.2.2. Critére de jugement principal
Comparer la survie globale (OS) et la survie sans progression (SSP) des malades <75 ans et

ceux = 75ans suivis pour un mélanome métastatique traités par IPI/NIVO au CHU de Limoges.

111.2.3. Critéres de jugement secondaire
Comparer la tolérance de I'immunothérapie en nombre, en grade et en type d’effet des malades

<75 ans et ceux =75ans suivi pour un mélanome métastatique traités par IPI/NIVO au CHU de
Limoges.

11.2.4. Evaluation et procédure :
Pour chaque malade, les données ont été extraites des dossiers médicaux disponibles sur le

logiciel CROSSWAY et compilées anonymement dans une base de données (Excel).

L'utilisation de ces données respectait la loi de bioéthique de 2004.

Les dossiers de 39 malades suivis pour un mélanome métastatique prouvé
histopathologiquement et ayant recu au moins 1 cure d’IPI-NIVO au CHU de Limoges de 2019 a

octobre 2022 ont été sélectionnés.
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111.2.5. Caractéristiques des malades

Les caractéristiques recueillies des malades étaient :
- Genre.

- Age au moment de la premiére d’PII/NIVO.

- Site du mélanome primitif : cutané, muqueux, uvée, primitif inconnu (métastatique d’emblée).
- Type histopathologique du mélanome : SSM, nodulaire, acro-lentigineux et non évaluable.

- Indice de Breslow (en mm).

- Présence d’'une ulcération histologique.

- Présence de la mutation BRAF V600.

- Statut selon I'échelle de I'organisation mondiale de la santé (OMS) de 0 a 4.

- Présence de métastase(s) cérébrale(s).

- Nombre d’organe(s) métastatique(s).

- Les traitement(s) systémique(s) antérieur(s), si réalisé(s) (immunothérapie, thérapie ciblée ou
protocole).

- Les traitement(s) par radiothérapie antérieur(s), si oui leur localisation.

- La réponse thérapeutique (RC, RP, ST, Progression, Déces) a 3, 6, 9 mois et la date des
derniére nouvelles ((DDN) en aolt 2023), a partir de la premiére cure d’'IPI/NIVO.

-La survenue d’El, sa date d’apparition et son grade.

L’évaluation du traitement était faite de fagon clinique et par imagerie :

- TDM cérébrale et thoraco-abdomino-pelvien

- ou bien par TEP TDM associé a un TDM/IRM cérébrale.

La lecture de l'imagerie était réalisée par un médecin du CHU de Limoges ou un médecin d’un
centre de radiologie extérieur (si 'imagerie avait été réalisé en dehors du CHU de Limoges).
Chaque imagerie en cas de progression était relue lors des réunion pluridisciplinaire (RCP).
Les criteres d’analyse radiologiques ont été réalisé selon les criteres RECIST1.1.

L’évaluation était faite tous les 3 mois a partir du début du traitement par IPI/NIVO.

Une imagerie complémentaire pouvait étre réalisée en cas de doute sur une progression ou de
nouveaux symptomes.

L’évaluation clinique était réalisée a chaque perfusion d’'IPI/NIVO toutes les 3 semaines, puis

tous les mois lors du relais par le nivolumab seul.
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Avant chaque cure de double immunothérapie un bilan biologique était réalisé par le malade en
ville. Le bilan standard minimum comprenait :

- Numération formule sanguine et taux de plaquette

- lonogramme sanguin et évaluation de la fonction rénale

- CRP (C-reactive protein)

- TSH (Thyroid Stimulating Hormone) et T4

- Bilan hépatique

- LDH

En fonction de I'examen clinique d’autre marqueurs tel que ACTH (Hormone corticotrope
hypophysaire), le cortisol, troponine ou autres analyses pouvaient étre demandées avant la
validation de la cure a la recherche d’effet indésirable, d’infection ...

La recherche d’El clinique ou biologique était systématique avant chaque nouvelle perfusion a la
fois clinique et biologique. Chaque effet indésirable immunologique détecté était gradé selon le

systeme CTCAE (cité au-dessus) puis l'initiation d'un traitement était discutée de fagon collégiale.

11l.2.6. Analyse statistique

Les variables continues ont été exprimées sous forme de moyennes et d'écarts types, avec des
meédianes et des intervalles interquartiles pour les délais, et les variables catégorielles ont été
données sous forme de fréquences et pourcentages. Les variables sont comparées entre les
différents groupes a l'aide du chi-carré de Pearson, du test exact de Fisher ou du test de
Wilcoxon, selon le cas.

Une courbe de survie a été construite a I'aide de la méthode de Kaplan-Meier pour étudier le
délai d’apparition des effets secondaires.

Pour les analyses exploratoires en Analyse Factorielle de Données Mixtes, les données
manquantes ont été traitées a par imputation multiple.

L’AFDM a permis de définir des axes factoriels, qui étaient des combinaisons linéaires des
variables d’origine (non corrélées et de variance maximale). On a déterminé I'axe sur lequel le
nuage de point initial se déformait le moins possible en projection (1°" axe factoriel). On a répété
I'opération autant que nécessaire, I'axe suivant étant orthogonal au précédent. On a pu ainsi
représenter les variables ou les individus dans un plan a dimensions réduites, afin d’étudier les
similitudes entre les différents malades, et de visualiser les relations entre les variables.

Les tests étaient bilatéraux et une valeur p < 0,05 était considérée comme significative. Tous les
calculs ont été effectués a l'aide du logiciel R version 3.2.2 (R foundation for Statistical

Computing, Vienne Autriche), le package survival (analyses de survie).
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I11.3. Résultats

111.3.1. Caractéristiques des malades avant la 1ére

Elles sont détaillées dans le Tableau 6 (ci-dessous).

Age <75 | Age 275 Total
N=31 N=8 N=39
/Age moyen (année) moyenne (écart-type) 58 (12,0) | 78 (4,6) 62,1 (13,6)
Genre
Hommes N(%) 21 (67,7) | 8(100) 29 (74,4)
Femmes 10 (32,3) 0(0) 10 (25,6]
Score OMS moyenne (écart-type) 0.5(0,9 | 0.6(1,1) 0.5(0,9)
Localisation du mélanome primitif N(%)
Peau 21 (67,7) | 8(100) 29 (74,4)
Muqueuse 2 (6,5) 0(0) 2(5,1)
Uvée 1(3,2) 0(0) 1(2,6)
Pas de primitif connu 7 (22,6) 0(0) 7(17,9)
Sous type histopathologique N (%)
SSM 18 (58,1) | 5(62,5) 23 (59,0)
Nodulaire 1(3,2) 2 (25,0) 3(7,7)
Acrolentigineux 2 (6,5) 1(12,5) 3(7,7)
Non déterminé 10 (32,3) 0(0) 10 (25,6)
Critéres histopronostiques
Breslow (mm) moyenne (écart-type) 5,0(5,2) | 54 (3,6) 5,1 (4,8)
Ulcération N (%) 8 (34,8) 2 (28,6) 10 (33,3)
IOrgane(s) atteint(s) moyenne (écart-type) 27(1,5) | 25(1,3) 2.7 (1,5
Présence de métastase cérébrale N (%) 8 (25,8) 2 (25,0) 10 (25,6)
Prescription selon AMM N (%) 8 (25,8) 2 (25,0) 10 (25,6)
Mutation Braf V600 N (%) 13(41,9) | 1(12,5) 14 (35,9)
LDH sériques normales 20 (64,5) | 7(87,5) 27 (69,2)

Tableau 6 : Caractéristiques des malades avant la 1ére cure d’IPI/NIVO

L’age moyen des malades était de 62 ans (58 ans dans le groupe < 75 ans et 78 ans dans le

groupe = 75 ans qui représente 20% de I'effectif total), avec une prédominance masculine,

notamment dans le groupe > 75ans.

Les malades avaient un bon état général avec score OMS allant de 0 a 3 avec une majorité a 0

ou 1 pour I'ensemble des 2 groupes. 2 malades avaient un score OMS de 3 (1< 75ans, et 1

275ans), et 4 malades avaient un score OMS a 2 (tous <75 ans).

La localisation du mélanome primitif était le plus souvent cutané (74,4 % des cas) et était

d’emblée métastatique sans primitif retrouvé pour 17,9 % au total et tous faisaient partis du

groupe <75 ans.

Le sous-type histopathologique nodulaire, de moins bon pronostic, était retrouvé chez 1 malade
(7,7 %) du groupe <75 ans et 2 du groupe >75ans (25%). Le sous-type SSM était présent dans
59 % des cas, sans différence entre les 2 groupes d’age.

L’indice Breslow était trés variable, en moyenne d’environ 5mm dans les 2 groupes d’age.
Environ un quart des malades avaient des métastases cérébrales avant traitement, lesquelles

étaient symptomatiques cliniquement dans seulement 3/10 cas.
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Le taux de LDH était normal dans 70% des cas, sans différence entre les 2 groupes d’age.

Le taux de mutation BRAFV600 était de 35,6% chez les malades inclus, sans différence entre les

2 groupes d’age.

Il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes, sur les caractéristiques initiales.

Les différents traitements réalisés avant le début de la double immunothérapie IPI/NIVO sont détaillés

dans le Tableau 7.

Age <75 | Age275 Total p
N=31 N=8 N=39
n (%) ou moyenne (S.D.) ou
médiane (IQR)
Traitement par radiothérapie 6 (19,4) 2 (25) 8 (20,5) 0,6581
1er traitemenent par radiothérapie 6 (19,4) 2 (25) 8 (20,5) 0,6581
Cérébrale in toto 2 (33,3) 1 (50) 3(37,5)
Cérébrale stéréotaxique 2 (33,3) 0 (0) 2 (25,0)
Ganglionnaire 2 (33,3) 1 (50) 3 (37,5)
2éme traitement par radiothérapie 1(3,2) 0 (0) 1(2,6) 1,0000
Cérébrale stéréotaxique 1 (100) - 1 (100)
Traitement systémique 19(63,3) | 7(87,5) 26 (68,4) 0,3934
1er traitement systémique 19 (63,3) | 7(87,5) 26 (68,4) 0,3934
Immunothérapie 13 (68,4) | 7(100) 20 (76,9)
Thérapie ciblée 5(16,1) 0 (0) 5(12,8)
Protocole 1(5,3) 0 (0) 1(3,8)
2éme traitement systémique 7 (23,3) 1(12,5) 8 (21,1) 0,6600
Immunothérapie 3(42,9) 1 (100) 4 (50)
Thérapie ciblée 4 (57,1) 0 (0) 4 (50)
Protocole 0 (0) 0(0) 0(0)

Tableau 7 : Traitements antérieurs avant la 1ére cure d’IPI/NIVO

La majorité des malades (68,4%) ont regu un ou plusieurs traitements antérieurement a la double

immunothérapie, sans différence significative entre les 2 groupes d’age. Il s’agissait dans la
majorité des cas d’'une immunothérapie simple de premiéere ligne (20 malades) ou de seconde

ligne (4 malades) plutét qu’une thérapie ciblée (9 malades) ou d’'un protocole (1 malade). Pour

tous les malades d’age = 75ans ayant regu un traitement systémique antérieur, celui-ci a toujours

comporté une simple immunothérapie. Un malade de < 75ans a regu 5 lignes thérapeutiques

avant la double immunothérapie.
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Le nombre total de cures de double immunothérapie IPI/NIVO réalisées chez les malades de
notre étude est détaillé dans le Tableau 8 (ci-dessous) :

Age <75 Age 275 Total
N=31 N=8 N=39
:gl'i‘:g:sdﬁ(ﬁ/t‘)re 1P 3,0 (1,2) 3.0 (1,1) 3.0 (1,1)
Nombre de cure IPI//NIVO
réalisées N(%)
1 4 (12,9) 1(12,5) 5(12,8)
2 8 (25,8) 1(12,5) 9 (23,1)
3 3(9,7) 3(37,5) 6 (15,4)
4 16 (51,6) 3(37,5) 19 (48,7)

Tableau 8 : Nombre de cures d’IPI/NIVO réalisées

Le nombre de cures IP/NIVO effectivement réalisées variait de 1 a 4. Il était non différent dans

les 2 groupes d’age, avec en moyenne 3 cures regues pour I'ensemble des malades.

Au total, 19 malades ont regu la totalité des 4 cures, 6 ont regu 3 cures, 9 ont regu 2 cures et 5
n’ont regu qu’une seule cure. Par sous-groupe d’age, la majorité des malades d’age < 75ans
(51,6%) ont regu 4 cures contre seulement 37,5 % des malades d’age = 75ans.

Pour les malades n’ayant pas recgu la totalité des 4 cures, la majorité des arréts prématurés du
traitement était due a une mortalité précoce liée a I'évolution rapide de la maladie pour 2 malades
d’age = 75 ans et 9 malades d’age <75ans. L’autre cause d’interruption prématurée de la double
immunothérapie était la survenue d'un El, qui concernait 2 malades d’age = 75 ans (sepsis et
pneumopathie) et 6 malades d’age <75ans (3 colites, 1 hépatite, 1 méningite aseptique et 1
syndrome de Guillain Barré). Enfin, un malade d‘age = 75 ans n’a pas souhaité continuer les

cures d'IPI/NIVO apres sa premiére perfusion et un malade d’age <75ans a été PDV.
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111.3.2. Critére de jugement principal :

L’évolution clinique des malades aprés réalisation de la double immunothérapie par IPI/NIVO est
détaillée dans le tableau 9 (ci-dessous).

Age < 75ans | Age 2 75ans Total
EVOLUTION N=31 N=8 N=39
Réponse thérapeutique a 3 mois N(%) 05350
Réponse compléte (RC) 1(3,2) 2 (25,0 3(7,7)
Réponse partielle (RP) 10 (31,2) 2 (25,0) 12 (30,6)
Stabilité (ST) 2(6,5) 0(0) 2(5,1)
Progression 9 (29,1) 3(37,5) 12 (30,8)
Déces 9 (29,0) 1(12,5) 10 (25,6)
Réponse thérapeutique a 6 mois N(%) 09714
Réponse compléte 5(16,1) 2 (28,6) 7 (18,4)
Réponse partielle 5(16,1) 1(14,3) 6 (15,8)
Stabilité 1(3,2) 0(0) 1(2,6)
Progression 9 (29,1) 2 (28,6) 11 (29,0)
Déces 11 (35,5) 2 (28,6) 13 (34,2)
Réponse thérapeutique a 9 mois N(%) 0.2539
Réponse compléte 5 (16,7) 2 (28,6) 7 (18,9)
Réponse partielle 1(3,3) 0(0) 1(2,7)
Stabilité 5(16,7) 0(0) 5(13,5)
Progression 5(16,7) 3 (42,9) 8 (21,6)
Déces 14 (46,7) 2 (28,6) 16 (43,2)
Réponse thérapeutique a DDN * 03546
Réponse compléte 4(13,3) 2 (28,6) 6 (15,8)
Réponse partielle 1(3,3) 1(14,2) 2 (5,3)
Stabilité 5(16,7) 0(0) 5(13,2)
Progression 2(6,7) 0 (0) 2 (5,3)
Déces 18 (60,0) 4 (57,1) 22 (57,9)
Overall response (OR) 0.8460
Survie sans progression 10 (33,3) 3(42,9) 13 (34,2)
Survie avec progression 2(6,7) 0 (0,0) 2 (5,3)
Déces 18 (60,0) 4 (57,1) 22 (57,9)

Tableau 9 : Evolution clinique aprés la double immunothérapie par IPI/NIVO
*DDN: derniéres nouvelles (ao(t 2023).

L’efficacité du traitement par double immunothérapie a été évaluée sur I'examen clinique et sur

'imagerie (TEP-TDM et/ou tomodensitométrie (TDM)) réalisés tous les 3 mois aprés la premiére

perfusion de double immunothérapie.
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Aprés 3 mois, soit au premier bilan aprés la premiére perfusion de double immunothérapie,

sur I'ensemble des malades environ 25% sont décédés, et 60% sont soit en progression ou en
RP. En analysant par sous-groupe :

Dans le groupe = 75ans, 2 malades étaient en RC, 2 en RP (soit 25% chacun) ,1 était décédé et
les 3 autres étaient en progression.

Dans le groupe <75ans, 9 (29%) étaient décédeés, 9 étaient en progression, 10 en RP (31,5%), 2

étaient stables et seulement 1 malade était en RC (3,2%).

Aprés 6 mois, la réponse thérapeutique évoluait.

Pour le groupe = 75 ans, 2 malades (28,6%) étaient en RC, 1 en RP, 2 étaient décédés, 2 en
progression et un avait été perdu de vue (PDV).

Dans le groupe < 75 ans, 5 malades (16,1%) étaient en RC, 5 en RP, un était stable, 9 en

progression et 11 étaient décédés.

Aprées 9 mois, dans le groupe = 75 ans, il persistait 2 malades en RC (28,6%) et 3 en
progression, aucun nouveau déces n’était a déplorer et un malade PDV.
Dans le groupe < 75ans, 5 malades (16,5%) étaient en RC, 1 en RP, 5 étaient stables, 5 en

progression et 3 nouveaux malades étaient décédés. 1 malade était PDV.

A la DDN (aodt 2023) 57,9% des malades au total sont décédés, et 15,8% sont en RC. En
analysant par sous-groupe :

Dans le groupe = 75ans : 2 malades (28,6%) restaient en RC, 1 était en RP et 2 nouveaux
malades étaient décédés portant le nombre de décés a 4 (57,1%). Les malades qui étaient
précédemment en progression sont, soit décédés, soit restaient en RP.

Dans le groupe < 75ans : 4 malades (13,3%) restaient en RC, 1 en RP, 2 étaient en progression

et 4 nouveaux malades étaient décédés, pour un total a la DDN de 18 malades.
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111.3.2.1. Critere de jugement secondaire :
L’efficacité de cette double immunothérapie est au prix d’effets indésirables qui peuvent toucher

plusieurs organes, de sévérité variable ; dans notre étude ils sont présentés dans le Tableau

10(ci-dessous).

NB total des Prévalence <75ans 2 75ans Grade min Grade Médiane
malades = 39 (N =31) (N=8) max
n (%)

El p 0,6170 32 (82,1) 26 (83,9) 6 (75,0)

Asthénie 12 (30,7%) 10 (32,2%) 2 (25%) 1 2 2
Hépatite 11 (28,2%) 11 (35,4%) 0 (0%) 1 4 3
Dysthyroidie 11 (28,2%) 9 (29,0%) 2 (25%) 1 2 2
Rash cutané 9 (23,0%) 8 (25,8%) 1(12,5 %) 1 2 2
Arthrite 8 (20,5%) 4(12,9%) 4 (50%) 1 3 2
Colite 6 (15,4%) 6 (19,4%) 0 (0%) 3 3 3
Diarrhée 6 (15,4%) 5 (16,1%) 1(12,5%) 1 3 2
Hypophysite 3 (7,7%) 2 (6,5%) 1(12,5%) 3 3 3
Insuffisance 2 (5,1%) 2 (6,5%) 0 (0%) 3 3 3
surrénale

Neuropathie 2 (5,1%) 1(3,2%) 1(12,5%) 1 3 2
périphérique

Prurit/Prurigo 2 (5,1%) 4 (12,9%) 0 (0%) 1 3 1.5
Méningite 1(2,6%) 1(3,2%) 0 (0%) 3 3 3
aseptique

Gastrite 1(2,6%) 1(3,2%) 0 (0%) 2 2 2
Syndrome de 1(2,6%) 1(3,2%) 0 (0%) 3 3 3
Guillain barré

Insuffisance rénale 1(2,6%) 1(3,2%) 0 (0%) 3 3 3
| ailgue

Sepsis 1(2,6%) 0 (0%) 1(12,5%) 3 3 3
Xérose 1(2,6%) 1(3,2%) 0 (0%) 1 1 1

Tableau 10: Les El a partir de la premiére cure d’IPI/NIVO.

La majorité des malades (82 %) ont présenté des El dont 83,9% chez les < 75 ans et 75% chez

les = 75ans :

e L ’asthénie arrive en téte des El (30.7% des malades). Il touche 10 des 31 malades <75
ans (soit 32%); et 2/8 des = 75ans soit 25%. Le grade de I'El était compris entre 1 et 2.
C’est I'El le plus fréquent mais il est peu spécifique.

¢ Puis arrivent ensuite les hépatites pour 28% des malades. Il a entrainé un arrét précoce
du traitement dans notre étude. Toutes les altérations du bilan hépatique sont survenue
dans le groupe < 75ans 11 malades soit 35.4%. Le grade des hépatites était variable,
allant de 1 a 4 avec une médiane plutét élevée a 3.
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¢ A la méme fréquence suivent les troubles thyroidiens 28% sur 'ensembles des malades.
Il existe une prédominance de I'hypothyroidie qui concerne 9 malades contre 2
hyperthyroidies. 29% du groupe <75ans et 25% du groupe >75ans ont manifesté un
trouble thyroidien aprés la premiere cure d’'IPI/NIVO. Le grade était au minimum de 1 et au
maximum a 2.

e Un rash cutané est survenu chez 23% de nos malades. Il affecte majoritaire le groupe
<75 ans avec 8 malades atteints (25.8%) contre 1 malade = 75ans. Le grade était compris
entre 1 et au maximum 2.

¢ Un autre El récurrent est la survenue d’arthralgies qui concernent 20% des malades.
Dans notre étude elle touchent préférentiellement les malades = 75 ans avec 4/8 malades
soit 50 % ; contre 4/31 soit 12.9 % des malades du groupe < 75ans. Le grade allait de 1 et
a atteint le score de 3 au maximum.

e Les colites ont touché 15.8% I'ensemble des malades. Seul le groupe <75ans a été
concerné avec 6 sur les 31 malades de ce groupe soit 19.0%. Elle est de grade d’emblée
sévére a 3. Les colites ont entrainé dans notre étude 3 arréts précoce du traitement.

¢ Des diarrhées sont survenues chez 15.8 % des malades. Toujours majoritairement dans
le groupe <75 ans avec 5 malades sur 31 16.1 % et 1 malade dans le groupe >75ans soit
12.5 %. La sévérité allait du grade 1 a 3 au maximum.

e Les autres El trouvés dans notre étude avec une fréquence moindre sont :

- Linsuffisance surrénalienne, qui a touché 5.1 % de I'ensemble des malades,
tous concerné le sous-groupe <75 ans. Le grade était élevé a 3.

- Les hypophysites sont plus fréquentes sous la double immunothérapie: 2/31
des < 75 ans et 1 malade = 75 ans.

- On dénombre 1 sepsis dans groupe =75ans ayant nécessité 'arrét du
traitement.

- Les neuropathies périphériques ont touché 1 malade dans chaque groupe.

- 1 méningite aseptique dans le groupe <75ans a également entrainé I'arrét de la
double immunothérapie.

- Syndrome de Guillain Barré El grave, rare, a été contracté chez 1 malade du
groupe <75ans.

Il n’existe pas de différence significative sur la fréquence et les types d’El dans les 2 groupes
d’age. On observe néanmoins une prédominance des troubles digestifs dans le groupe < 75 ans,

et de troubles articulaires dans le groupe = 75 ans.

L’arrét de la double immunothérapie lié¢ a un El était de 19,4% chez les malades de <75 ans et

25% pour ceux de =75ans.
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La figure 10 présente une courbe de Kaplan Meier sur le délai de survenue des El a partir de la

1¢r cure d'IPI/NIVO :
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Figure 10 : Délai apparition des El aprés la premiére cure d’IPI/NIVO par la méthode Kaplan Meier.

Le délai d’apparition de 50% des effets indésirable est de 30 jours et la majorité des El sont

apparus dans les 3 premiers mois suivant la premiére cure d'IPI/NIVO.

111.3.2.2. Analyses univariés sur le critére de jugement principal et secondaire :

Survie Déces p
N=14 N=20
n (%) ou médiane (S.D.) ou
médiane (IQR)
Score OMS* 0.2 (0.6) 0.6 (0.9) 0.2679
LDH sériques normales* 13 (81.2) 13 (59.1) 0.1780
Mutation BRAF V600* 4 (28.6) 10 (50.0) 0.2955
Traitement antérieur par radiothérapie*® 0(0.0) 6 (30.0) 0.0311
Nombre d’organes métastatiques* 2.1 (1.0) 29(1.7) 0.2053
Métastase cérébrale* Oui/Non 2 (14.3) 7 (35.0) 0.2502
Nombre de cure d’ipilimumab-nivolumab regus 0.0826
1 0 (0.0) 5(22.7)
2 2 (12.5) 6 (27.3)
3 3 (18.8) 3(13.6)
4 11 (68.8) 8 (36.4)
Tableau 11: Analyse univarié entre la survenue du déces et les caractéristiques initiales (p <0.30)
* Avant le premiere perfusion d’IPI/NIVO
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Nous avons réalisé une analyse univarié entre le déces et les différentes variables des malades. I

n’existait pas de relation significative entre la mortalité et les variables suivantes (avant le début de

la double immunothérapie) : le score OMS, le nombre d’organes métastatiques avant traitement,

un taux de LDH élevé, la présence de métastases cérébrales et la mutation BRAF V600, le délai

entre le dernier traitement systémique recgu et la 1% cure d’IPI/NIVO. Seul un traitement antérieur

par radiothérapie était significativement associé a une mortalité plus élevée (p=0,03).

Aucun El El Total p
N=7 N=32 N=39
n (%)
Type (%) 1,0000
Immunothérapie 4 (66,7) |21(67,7) 25 (67,6)
Thérapie ciblée 2 (33,3) 9 (29,0) 11 (29,7)
Protocole 0(0) 1(3,2) 1(27)

Tableau 12 : Analyse univarié entre la survenue d'un El et les traitements regus avant IPI/NIVO

Il n’a pas été retrouvé de relation entre la survenue d’un El et les traitements systémiques

antérieurs regus. (Tableau12). De méme, il n’a pas été retrouvé de corrélation entre la survenue

d’El et les différentes variables notamment le nombre de cure d’IPI/NIVO regue, la mutation

BRAF, la localisation du mélanome primitif, le nombre d’organes métastatiques.

Individuals - FAMD

| | i .
-5.0 25 0.0 25 5.0
Dim1 (20.1%)

Figure 11 : Nuage des individus

Lorsque I'on visualise les individus en fonction de I'age (inférieur ou supérieur égal a 75 ans), on

obtient 2 profils mal définis qui se superposent.
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l1l.4. Discussion

lll.4.1. Résultats

1.4.1.1. Généralités
La population agée est une population trés hétérogéne en ce qui concerne les antécédents, les

comorbidités et les traitements de chaque malade, I'age physiologique réel pouvant étre tres
différent de I'age "administratif". Nous avons réalisé cette étude devant le manque de données
sur l'efficacité et la tolérance de la double immunothérapie chez les malades &gés avec un seuil
fixé a 75 ans. En effet, les malades &gés sont souvent exclus des essais thérapeutiques du fait
de leurs comorbidités, mais aussi du fait d’'une crainte parfois excessive des investigateurs a
inclure des personnes agées. Quelques études ont cependant été publiées sur la tolérance et
I'efficacité des mono-immunothérapies incluant cette population avec des résultats
encourageants notamment avec le pembrolizumab (51,52) et le nivolumab (51-55). Mais il existe
peu de données sur ce point concernant la double immunothérapie IPI/NIVO dans le mélanome.
Une analyse rétrospective multicentrique Frangaise (48) a rapporté récemment des données sur
les El de la double immunothérapie IPI/NIVO chez des malades agés (nonagénéres et
octagénéres). Elle montre que la tolérance est plutét équivalente chez les malades plus jeunes,
bien que cependant on note moins d’El de grade élevé 3-4 avec une posologie low dose
(ipilimumab 1 mg/kg + nivolumab 3 mg/kg contre ipilimumab 3 mg/kg + nivolumab 1 mg/kg selon
FAMM) ;

Dans notre étude, les caractéristiques initiales des malades des 2 groupes ne présentaient pas
de différences sur les facteurs pronostiques métastatiques (nombre d’organes métastatiques,
présence de métastases cérébrales ou le taux de LDH au début du traitement).
On trouvait un taux de mutation BRAFV600 de 35.9%, taux inférieur a celui trouvé chez
I'ensemble des malades suivis pour un mélanome, qui se situe entre 50 a 60% (56, 57). Cela
peut étre expliqué par le fait que les malades mutés BRAFV600 et ayant un mélanome
métastatique progressant rapidement sont généralement mis sous thérapie ciblée qui a une
action plus rapide que 'immunothérapie.
Dans le sous-groupe ipilimumab-nivolumab de I'étude Checkmate 067(1), en comparaison de
notre étude :

« Les malades étaient plus jeunes avec une moyenne de 59 ans, mais 11%> 75ans.

« Les malades étaient majoritairement des hommes (65% comme dans notre étude).

+ La mutation BRAF V600 était trouvée chez 23% des malades.

« Seuls 3,5% des malades avaient des métastases cérébrales symptomatiques.

« Le taux de LDH était moins bon que dans notre étude, LDH (> N dans 65 % des cas).
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La plupart de nos malades ont regu un traitement systémique pour le mélanome avant la double
immunothérapie, a la différence de I'étude Checkmate 067 dans laquelle tous les malades étaient

naifs de traitement médical de leur mélanome métastatique.
Dans notre étude il s’agit de malades ayant :

- Soit regu un traitement en adjuvant (immunothérapie ou thérapie ciblée) puis sont devenu
métastatiques. Ces sont des malades qui devaient déja étre métastatique mais a un

stade non visible radiologiquement.

- Soit regu une premiére ligne de traitement métastatique avec une simple immunothérapie

avec un échappement thérapeutique.

- Soit regu une thérapie ciblée et ont progressé. Il s’agit bien évidemment de malades
mutés BRAFV600.

ll1.4.1.2. Le critére de jugement principal :
1) Comparaison de notre étude personnelle en vie réelle avec I’étude Checkmate 067 :

Comparativement a I'étude Checkmate 067(1), nous avons des résultats moins bons en termes
de survie globale (42,1%) et de survie sans progression (34,2%) a la DDN. Dans le sous-groupe
IPI/NIVO de I'étude Checkmate 067 la survie globale a 12 mois environ 78 % et le taux de survie
sans progression a 12 mois était d’environ 43%.

Cette différence peut étre expliqué un choix plus restreint des malades inclus dans I'étude
Checkmate 067 :

- lIs étaient naif de tout traitement antérieur contrairement a nos malades qui avaient regus pour
68.4 % d’entre eux au moins en seconde ligne thérapeutique, donc dans une maladie déja

évoluée et résistante.

- Il avaient un score PS (perfomance status) a 0 ou 1, en moyenne 0,3 pour le sous-groupe
IPI/NIVO ; dans notre étude il n’y avait pas de critére de sélection concernant ce paramétre ; le
score OMS était en moyenne de 0,5. Concernant nos malades OMS 2-3, 1 malade au score
OMS de 2 a la DDN était survivant en progression, 1 malade au score OMS de 3 a été PDV, et

les autres sont décédés.

D’autre part nos malades avaient également davantage de sites métastatiques en moyenne 2.7

contre 2.2 dans le sous-groupe IPI/NIVO de Checkmate 067 au début du traitement.

2) Comparaison des sous-groupes < 75ans et groupe 275 ans :

Dans notre étude, il n’a pas été retrouvé de différence significative sur la survie globale a la DDN
avec un taux de survie globale de 40 % pour les <75 ans et de 42,5% pour ceux du sous-groupe
= 75 ans. On observe qu’au fil du temps la répartition des malades dans les sous-groupes de la

réponse thérapeutique évolue. Notamment, le groupe déceés et celui de RC dont le nombre de
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malades augmente progressivement. La RC a la DDN point était meilleure avec 25 % chez les >
75ans et plus contre 13.3 % des <75 ans. Bien qu’il n’y ait pas de différence significative, ces
résultats sont en partie expliqués par le fait que plusieurs de nos malades plus jeunes ont eu des
maladies explosives qui n'ont jamais pu étre contrélées. Dans les critéres pronostiques initiaux,
le taux de LDH était globalement plus élevé dans le groupe < 75 ans (64.5 % avaient un taux
normal de LDH contre 87.5 % dans le groupe >75 ans).

Comme les autres études de la littérature concernant 'immunothérapie simple chez les malades
agés (51-55), nous n’avons pas trouvé de différence sur 'efficacité du traitement chez cette

population par rapport a des malades plus jeunes.

Ces résultats sont encourageants, et doivent nous aider a ne pas freiner nos prescriptions de

doubles immunothérapies chez les malades agés avec un état général OMS 0-1.

111.4.1.3. Le critére de jugement secondaire :

1) Comparaison de notre étude en vie réelle avec I'’étude Checkmate 067 :

Dans notre étude 82 % ont eu au moins un El. Ce résultat est inférieur a celui de I'étude
Checkmate 067 qui comptait 95 % d’El chez les malades du sous-groupe ipilimumab-nivolumab.
Cette différence est expliquée par le fait que nous avons eu plusieurs déces trés rapidement
aprés la premiére cure dus a une maladie explosive, mais aussi par un possible biais de
déclaration des El, qui ont peut-étre été sous-estimés dans notre étude rétrospective.

Plus spécifiguement, les grade 3-4 des El concernaient 31 % de nos malades, un résultat
inférieur a celui de I'études Checkmate 067 qui en comptabilisait 55 % dans le groupe de la
double immunothérapie. On peut supposer qu'il existe un biais de classement, qui, dans notre
étude sous-estimait le grade de I'El, et un manque de puissance également au vu du faible

nombre de malades dans notre étude.

L’arrét de la double immunothérapie liée a un El était de 20,5% au total, avec 6 arréts précoces
dans le groupe <75 ans soit 19 %, et 2 dans celui des >75 ans soit 25%. Un taux inférieur a celui
de I'étude Checkmate 067 qui était de 36.4% (1).

Le délai d’apparition de 50% des El est de 30 jours et la quasi-totalité des effets indésirables

apparaissent dans les 3 mois. Ce qui est similaires aux autres études (58).
2) Comparaison des sous-groupes < 75ans et 275 ans :

Une étude rétrospective récente (IpiNivOver80) (48) a étudié la tolérance de la double
immunothérapie IPI/NIVO chez les malades agés de plus de 80 ans avec des résultats similaires
a une population plus jeune. Dans notre étude, la tolérance de la double immunothérapie n’est
pas différente entre les malades <75 ans et ceux =275 ans. Tout d’abord le nombre de cures

recues était en moyenne de 3 pour les 2 groupes. Dans le groupe >75 ans 3/8 malades ont regu
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4 cures soit moins de la moitié de ce groupe contre 50 % dans I'étude IpiNivOver80. Mais dans
cette étude 50 % des malades ont regu un protocole « low dose », ce qui diminue le nombre de
malades interrompant le traitement pour toxicité, laquelle est surtout due a l'ipilimumab. Dans
notre étude, 2 malades du groupe >75 ans n’ont pas regu les 4 cures d’IPI/NIVO en raison d’'une
infection (pneumonie, sepsis sévere) et 6 malades dans le groupe <75 ans (3 colites, 1 hépatite,
1 méningite aseptique et 1 syndrome de Guillain Barré). De plus, 84 % des malades du groupe <
75ans ont présenté des El contre 75 % du groupe >75 ans. Plus en détalil, les El de grade 3-4 ont
concerné 30 % des malades du groupe <75 ans et 31 % de de ceux du groupe >75 ans. Dans
I'étude IpiNivOver80, 60 % des malades ont eu un El dont 40 % de grade 3-4 (48).

Dans notre étude, on observe une prédominance des El digestifs dans le groupe de <75 ans, ce
qui n’est pas retrouvé dans la littérature. Cette différence peut étre expliqué par le trés faible
effectif du groupe >75 ans (biais de la « loi des petits nombres »). La méme constatation peut
étre faite pour les El dermatologiques tel le prurit qui était plus rare dans le groupe >75 ans. En
revanche, dans le groupe 275 ans les arthralgies sont retrouvées plus fréquemment (50 % versus
12,5% dans le groupe <75 ans. Cette donnée est retrouvée dans I'étude de Betof et al. (2017).
L’explication la plus probable est que les malades agés sont plus fréquemment malades a des
manifestations rhumatologiques (arthrites, arthrose) qui peuvent étre considérées par excés
comme un El. L'explication est peut-étre inverse pour I'asthénie qui était plus fréquente dans le
groupe <75 ans. Il peut s’agir d’'un biais de report, car les malades plus jeunes sont plus actifs et

donc plus attentifs et sensibles a la fatigue.

111.4.2. Limites de I’étude

1) La puissance :

Notre étude ne porte que sur 39 malades dont seulement 8 d’'un age =75 ans, d’ou un manque
de puissance statistique certain et un biais de représentativité. On peut penser qu’avec un effectif
certains facteurs de risque auraient pu étre mis en évidence en fonction du groupe d’age. Nos
résultats sont donc a considérer comme préliminaires et nécessitent d'étre confirmés et

complétés par des études de plus grande ampleur, qu’elles soient prospectives ou rétrospectives.
2) Le caractére rétrospectif de I'étude :

Le caractére rétrospectif de I'étude est toujours une limite importante. En effet, certaines
informations ou données n’'ont pas pu étre récupérées, entrainant de ce fait données manquantes

qui viennent biaiser les analyses statistiques ou diminuer leur puissance.
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3) Biais de déclaration :

Le recueil de certains effets indésirables était basé sur la déclaration des malades. Il est possible
que certains El aient été minimisés par certains malades pour ne pas risquer de suspendre le
traitement. Inversement, certains El sont subjectifs comme I'asthénie qui est peut-étre moins
remarquée par les malades plus agés du fait de leur activité quotidienne plus limitée que celle de
malades plus jeunes. Méme constatation pour le prurit qui est pourtant fréquent chez et les

malades agés et, n’est pas retrouvé dans notre sous-groupe =75ans.
4) Biais de mesure :

L’évaluation de la réponse thérapeutique n’était pas standardisée concernant le type d’examen
d’'imagerie (TEP-TDM, IRM, TDM) et l'évaluation radiologique était realisée par différents
radiologues d’expérience variable en pratique (internes, chefs de cliniques, praticiens hospitaliers),

rendant inhomogeéne l'interprétation des examens.

De plus le bilan biologique réalisé ne comporté pas systématiquement les marqueurs tel que les
troponines, BNP, ATCH, le cortisol, un ECG (électrocardiogramme) sans signe clinique des El ont

donc pu étre omis si les symptdmes n’étaient pas francs.

111.4.3. Les forces de I'étude :

Il s’agit de I'une des premiéres études en vraie vie en France concernant I'utilisation de la double
immunothérapie IPI/NIVO dans le mélanome métastatique. C’est aussi une des seules études qui
compare l'efficacité et la tolérance de ce traitement chez des malades &gés par rapport a des
malades plus jeunes. Dans cette étude en vie réelle, les malades recevant la double
immunothérapie étaient sélectionnés avant tout sur I'état général global et aprés discussion du
rapport bénéfice / risque de cette double immunothérapie, I'age n’étant pas intervenu pas comme

critére décisionnel majeur.
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IV. Conclusion

En France, les malades agés atteints de mélanome avancé peuvent avoir accés a la double
immunothérapie IPI/NIVO mais souvent en dehors des recommandations d’AMM, et
fréequemment aprés une premiére ligne par anti-PD-1. Le profil d’efficacité et de tolérance de
cette double immunothérapie chez ces malades apparait similaire dans notre étude a celui décrit
dans la littérature chez des malades plus jeunes. Notre étude comparant les 2 groupes de
malades <75 ans et >75 ans est encourageante concernant I'utilisation de ce traitement chez des

malades agés, mais des études de plus grande sont nécessaires pour confirmer nos résultats.

Plus récemment, la prescription d’une double immunothérapie IPI/NIVO «low dose » a été
développée, et s’est avérée mieux tolérée, avec notamment moins d’El de grade 3-4. Elle
constitue une alternative intéressante chez les malades 4gés comme décrite dans I'étude
rétrospective IpiNivOver80, avec le risque d’'une efficacité moindre en raison d’'une dose
d’ipilimumab diminuée d’un tiers.

Dans tous les cas, la prise en charge des malades agés atteints de mélanome métastatique
traités par immunothérapie pour un mélanome doit toujours étre pluridisciplinaire, impliquant les
oncodermatologues, les oncogériatres et les spécialistes d’organe notamment pour la gestion
des EIA. Celle-ci doit étre soigneuse, avec une surveillance clinique et paraclinique précise en
restant toujours attentif sur 'impact sur la qualité de vie et le rapport bénéfice/risque de la prise

en charge thérapeutique.

Natacha STCHEPINSKY | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023 72
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Références bibliographiques

10.

11.

12.

13.

14.

Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, Grob JJ, Cowey CL, Lao CD, . Combined Nivolumab
and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated Melanoma. N Engl J Med. 2015 Jul 2;373(1):23-
34. doi: 10.1056/NEJM0a1504030.

Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, Grob JJ, Rutkowski P, Lao CD, . Long-Term
Outcomes With Nivolumab Plus Ipilimumab or Nivolumab Alone Versus Ipilimumab in Patients
With Advanced Melanoma. J Clin Oncol. 2022 Jan 10;40(2):127-137. doi:
10.1200/JC0.21.02229.

Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, Rutkowski P, Grob JJ, Cowey . Overall Survival
with Combined Nivolumab and Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med. 2017 Oct
5;377(14):1345-1356. doi: 10.1056/NEJMo0a1709684.

Société frangaise de dermatologie : Histologie et histophysiologie de la peau et de ses
annexes.Ann Dermatol Venereol 2005;132:855-48
https://www.sfdermato.org/media/pdf/formation-en-dpc/formation/3-structuredelapeau.pdf.

Forsea AM, Del Marmol V, Stratigos A, Geller AC. Melanoma prognosis in Europe: far from
equal. Br J Dermatol. 2014 Jul;171(1):179-82.

Boniol M, Autier P, Boyle P, Gandini S. Cutaneous melanoma attributable to sunbed use:
systematic review and meta-analysis. BMJ. 2012 Jul 24;345:e4757.

Alexandrov LB, Nik-Zainal S, Wedge DC, Aparicio SAJR, Behjati S, Biankin AV, et al.
Signatures of mutational processes in human cancer. Nature. 2013 Aug 22;500(7463):415-
21.

Dermatologie et infections sexuellement transmissibles - 6th Edition [Internet]. [cited 2020
May 17]. Available from: https://www.elsevier.com/books/dermatologie-et-infections-
sexuellement-transmissibles/9782294746499

Pittoni J. Facteurs de risque de métastases cérébrales dans le mélanome = Risk Factors for
Brain Metastases in Melanoma [Internet]. Limoges; 2019 [cited 2020 May 17]. Available from:
http://aurore.unilim.fr/ori-oai-search/notice/view/unilim-ori-108160

Gandini S, Sera F, Cattaruzza MS, Pasquini P, Picconi O, Boyle P, et al. Meta-analysis of risk
factors for cutaneous melanoma: 1l. Sun exposure. Eur J Cancer Oxf Engl 1990. 2005
Jan;41(1):45-60.

Whiteman DC, Stickley M, Watt P, Hughes MC, Davis MB, Green AC. Anatomic site, sun
exposure, and risk of cutaneous melanoma. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 2006 Jul
1;24(19):3172-7.

Gandini S, Sera F, Cattaruzza MS, Pasquini P, Abeni D, Boyle P, et al. Meta-analysis of risk
factors for cutaneous melanoma: I. Common and atypical naevi. Eur J Cancer Oxf Engl 1990.
2005 Jan;41(1):28-44.

Satagopan JM, Oliveria SA, Arora A, Marchetti MA, Orlow |, Dusza SW, et al. Sunburn, sun
exposure, and sun sensitivity in the Study of Nevi in Children. Ann Epidemiol. 2015
Nov;25(11):839—-43.

Tannous ZS, Mihm MC, Sober AJ, Duncan LM. Congenital melanocytic nevi: clinical and
histopathologic features, risk of melanoma, and clinical management. J Am Acad Dermatol.
2005 Feb;52(2):197-203.

Natacha STCHEPINSKY | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023 73
Licence CC BY-NC-ND 3.0



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Markovic SN, Erickson LA, Rao RD, Weenig RH, Pockaj BA, Bardia A, et al. Malignant
melanoma in the 21st century, part 1: epidemiology, risk factors, screening, prevention, and
diagnosis. Mayo Clin Proc. 2007 Mar;82(3):364-80.

Krengel S, Hauschild A, Schafer T. Melanoma risk in congenital melanocytic naevi: a
systematic review. Br J Dermatol. 2006 Jul;155(1):1-8.

Kinsler VA, O’'Hare P, Bulstrode N, Calonje JE, Chong WK, Hargrave D, et al. Melanoma in
congenital melanocytic naevi. Br J Dermatol. 2017 May;176(5):1131-43.

Johr RH. Dermoscopy: alternative melanocytic algorithms-the ABCD rule of dermatoscopy,
Menzies scoring method, and 7-point checklist. Clin Dermatol. 2002;20(3):240- 7.

Markovic SN, Erickson LA, Rao RD, Weenig RH, Pockaj BA, Bardia A, et al. Malignant
melanoma in the 21st century, part 1: epidemiology, risk factors, screening, prevention, and
diagnosis. Mayo Clin Proc. 2007 Mar;82(3):364-80.

Hodis E, Watson IR, Kryukov GV, Arold ST, Imielinski M, Theurillat J-P, et al. A landscape of
driver mutations in melanoma. Cell. 2012 Jul 20;150(2):251-63.

Goel VK, Lazar AJF, Warneke CL, Redston MS, Haluska FG. Examination of mutations in
BRAF, NRAS, and PTEN in primary cutaneous melanoma. J Invest Dermatol. 2006
Jan;126(1):154-60.

Hodis E, Watson IR, Kryukov GV, Arold ST, Imielinski M, Theurillat J-P, et al. A landscape of
driver mutations in melanoma. Cell. 2012 Jul 20;150(2):251-63.

Maldonado JL, Fridlyand J, Patel H, Jain AN, Busam K, Kageshita T, et al. Determinants of
BRAF mutations in primary melanomas. J Natl Cancer Inst. 2003 Dec 17;95(24):1878- 90.

Mehnert JM, Kluger HM. Driver mutations in melanoma: lessons learned from bench-to-
bedside studies. Curr Oncol Rep. 2012 Oct;14(5):449-57.

Cancer Genome Atlas Network. Genomic Classification of Cutaneous Melanoma. Cell. 2015
Jun 18;161(7):1681-96.

Snyder A, Makarov V, Merghoub T, Yuan J, Zaretsky JM, Desrichard A, et al. Genetic basis
for clinical response to CTLA-4 blockade in melanoma. N Engl J Med. 2014 Dec
4;371(23):2189-99.

Larribére L, Utikal J. Multiple roles of NF1 in the melanocyte lineage. Pigment Cell Melanoma
Res. 2016;29(4):417-25.

Liu W, Dowling JP, Murray WK, McArthur GA, Thompson JF, Wolfe R, et al. Rate of growth in
melanomas: characteristics and associations of rapidly growing melanomas. Arch Dermatol.
2006 Dec;142(12):1551-8.

Pifiero-Madrona A, Ruiz-Merino G, Cerezuela Fuentes P, Martinez-Barba E, Rodriguez-
Loépez JN, Cabezas-Herrera J. Mitotic rate as an important prognostic factor in cutaneous
malignant melanoma. Clin Transl Oncol Off Publ Fed Span Oncol Soc Natl Cancer Inst Mex.
2019 Oct;21(10):1348-56.

Ribero S, Osella-Abate S, Sanlorenzo M, Savoia P, Astrua C, Cavaliere G, et al. Favourable
prognostic role of regression of primary melanoma in AJCC stage I-Il patients. Br J Dermatol.
2013 Dec;169(6):1240-5.

Kelly JW, Sagebiel RW, Blois MS. Regression in malignant melanoma. A histologic feature
without independent prognostic significance. Cancer. 1985 Nov 1;56(9):2287-91.

Grob JJ, Amonkar MM, Karaszewska B, Schachter J, Dummer R, Mackiewicz A, et al.
Comparison of dabrafenib and trametinib combination therapy with vemurafenib monotherapy

Natacha STCHEPINSKY | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023 74
Licence CC BY-NC-ND 3.0



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

on health-related quality of life in patients with unresectable or metastatic cutaneous BRAF
Val600-mutation-positive melanoma (COMBI-v): results of a phase 3, open-label, randomised
trial. Lancet Oncol. 2015 Oct;16(13):1389-98.

Sladden MJ, Nieweg OE, Howle J, Coventry BJ, Thompson JF. Updated evidence-based
clinical practice guidelines for the diagnosis and management of melanoma: definitive excision
margins for primary cutaneous melanoma. Med J Aust. 2018 19;208(3):137—-42.

Verver D, van Klaveren D, van Akkooi ACJ, Rutkowski P, Powell BWEM, Robert C, et al. Risk
stratification of sentinel node-positive melanoma patients defines surgical management and
adjuvant therapy treatment considerations. Eur J Cancer Oxf Engl 1990. 2018;96:25-33.

Zheng Y, Liu X, Li N, Zhao A, Sun Z, Wang M, Luo J. Radiotherapy combined with
immunotherapy could improve the immune infiltration of melanoma in mice and enhance the
abscopal effect. Radiat Oncol J. 2023 Jun;41(2):129-139. doi: 10.3857/r0j.2023.00185.

Pangal DJ, Yarovinsky B, Cardinal T, Cote DJ, Ruzevick J, Attenello FJ, Chang EL, Ye J,
Neman J, Chow F, Zada G. The abscopal effect: systematic review in patients with brain and
spine metastases. Neurooncol Adv. 2022 Aug 19;4(1):vdac132. doi: 10.1093/noajnl/vdac132.

Tracz JA, Donnelly BM, Ngu S, Vojnic M, Wernicke AG, D'Amico RS. The abscopal effect:
inducing immunogenicity in the treatment of brain metastases secondary to lung cancer and
melanoma. J Neurooncol. 2023 May;163(1):1-14. doi: 10.1007/s11060-023-04312-8.

Sosman JA, Moon J, Tuthill RJ, Warneke JA, Vetto JT, Redman BG, et al. A phase 2 trial of
complete resection for stage IV melanoma: results of Southwest Oncology Group Clinical Trial
S9430. Cancer. 2011 Oct 15;117(20):4740-4706.

Robert C, Schachter J, Long GV, Arance A, Grob JJ, Mortier L, et al. Pembrolizumab versus
Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med. 2015 Jun 25;372(26):2521— 32.

Fang, Roscoe, & Sigal, 2010). (Hearps et al., 2012 ; Metcalf et al., 2015).(Cooper, Fehniger,
Fuchs, Colonna, & Caligiuri, 2004).

41. Routier E, Robert C, Mateus C. L'immunothérapie dans le mélanome. Bull Cancer (Paris). 1
déc 2014;101(2, Supplement):S13-24.

42. Pageés C, Baroudjian B, Lebbé C. Immunothérapie et mélanome : 'exemple des anticorps
immunomodulateurs. Bull Cancer (Paris). 1 nov 2016;103:S132-7.

43. Dubois M, Ardin C, André F, Scherpereel A, Mortier L. L'immunothérapie, une révolution en
oncologie - Revue de I'efficacité des inhibiteurs de points de contrdle immunitaire.
médecine/sciences. 1 déc 2019;35(12):937-45.

44. Weber J, Mandala M, Del Vecchio M, Gogas HJ, Arance AM, Cowey CL, et al. Adjuvant
Nivolumab versus Ipilimumab in Resected Stage Il or IV Melanoma [Internet].
http://dx.doi.org.gaelnomade-2.grenet.fr/10.1056/NEJMoa1709030. Massachusetts Medical
Society; 2017 [cité 5 sept 2021]. Disponible sur:
http://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1709030

45. Zhao BW, Zhang FY, Wang Y, Chen GM, Nie M, Zhao ZK,. LAG3-PD1 or CTLA4-PD1
Inhibition in Advanced Melanoma: Indirect Cross Comparisons of the CheckMate-067 and
RELATIVITY-047 Trials. Cancers (Basel). 2022 Oct 11;14(20):4975. doi:
10.3390/cancers14204975.

46. Référentiel «kMélanome cutané» [Internet]. [cited 2020 Jun 25]. Available from:
http://oncologik.fr/referentiels/rrc/melanome-cutane

Natacha STCHEPINSKY | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023 75

Licence CC BY-NC-ND 3.0



47. https://www.has-sante.fr/jcms/c_2770199/fr/opdivo-yervoy-melanome-1ere-ligne-nivolumab

48. C. Reichert !, L. Hachon 2, C. Baldini 3, Utilisation de la double immunothérapie par anti-
CTLA-4 et anti-PD-1 chez les patients octogénaires et nonagénaires atteints de mélanome en
France : premieres données de I'étude rétrospective multicentrique IpiNivOver80.Annales de
Dermatologie et de Vénéréologie - FMC Volume 2, Issue 8, Supplement 1, November 2022,
Pages A96-A97. https://doi.org/10.1016/j.fander.2022.09.114.

49. Betof, A. S. et al. Impact of Age on Outcomes with Immunotherapy for Patients with
Melanoma. The Oncologist 22, 963-971 (2017).

50. Poropatich, K., Fontanarosa, J., Samant, S., Sosman, J. A. & Zhang, B. Cancer
Immunotherapies: Are They as Effective in the Elderly? Drugs Aging 34, 567-581 (2017).

51. Ibrahim, T., Mateus, C., Baz, M. et al. Older melanoma patients aged 75 and above retain
responsiveness to anti-PD1 therapy: results of a retrospective single-institution cohort
study. Cancer Immunol Immunother 67, 1571-1578 (2018). https://doi.org/10.1007/s00262-
018-2219-8

52. Nishijima TF, Muss HB, Shachar SS, Moschos SJ. Comparison of efficacy of immune
checkpoint inhibitors (ICls) between younger and older patients: A systematic review and
meta-analysis. Cancer Treat Rev. 2016 Apr;45:30-7. doi: 10.1016/j.ctrv.2016.02.006. Epub
2016 Mar 2. PMID: 26946217.

53. Freeman, M. & Weber, J. Subset analysis of the safety and efficacy of nivolumab in elderly
patients with metastatic melanoma. J. Immunother. Cancer 3, (2015).

54. Ben-Betzalel, G. et al. Immunotherapy comes of age in octagenarian and nonagenarian
metastatic melanoma patients. Eur. J. Cancer 108, 61-68 (2019).

55. Ibrahim, T., Mateus, C., Baz, M. & Robert, C. Older melanoma patients aged 75 and above
retain responsiveness to anti-PD1 therapy: results of a retrospective single-institution cohort
study. Cancer Immunol. Immunother. 67, 1571-1578 (2018).

56. https://www.revmed.ch/revue-medicale-suisse/2013/revue-medicale-suisse-387/nouvelles-
armes-therapeutiques-contre-le-melanome-de-stade-iv

57. Maldonado JL, Fridlyand J, Patel H, Jain AN, Busam K, Kageshita T, et al. Determinants of
BRAF mutations in primary melanomas. J Natl Cancer Inst. 2003 Dec 17;95(24):1878- 90.

58. https://dumas.ccsd.cnrs.fr/ldumas-02972039/document

59. https://www.sfdermato.org/media/pdf/formation-en-dpc/formation/3-structuredelapeau.pdf

60. https://www.sfdermato.org/media/pdf/formation-en-dpc/formation/9-pigmentation.pdf

61. Thomas L, Tranchand P, Berard F, Secchi T, Colin C, Moulin G. Semiological value of ABCDE
criteria in the diagnosis of cutaneous pigmented tumors. Dermatology (Basel).
1998;197(1):11- 7.

62. Abbasi NR, Shaw HM, Rigel DS, Friedman RJ, McCarthy WH, Osman |, et al. Early diagnosis
of cutaneous melanoma: revisiting the ABCD criteria. JAMA Dermatol. 2004;292(22):2771- 6.

63. Healsmith MF, Bourke JF, Osborne JE, Graham-Brown RA. An evaluation of the revised
seven-point checklist for the early diagnosis of cutaneous malignant melanoma. Br J
Dermatol. 1994;130:48- 50.

Natacha STCHEPINSKY | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023 76
Licence CC BY-NC-ND 3.0



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-
information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/yervoy-epar-product-
information_fr.pdf

Somekawa K, Horita N, Kaneko A, Tagami Y, Fukuda N, Matsumoto H, Adverse events
induced by nivolumab and ipilimumab combination regimens. Ther Adv Med Oncol. 2022 Feb
11;14:17588359211058393. doi: 10.1177/17588359211058393.

Patel AB, Farooqg S, Welborn M, Amaria RN, Chon SY, Diab A, Glitza Oliva IC, Huen AO.
Cutaneous adverse events in 155 patients with metastatic melanoma consecutively treated
with anti-CTLA4 and anti-PD1 combination immunotherapy: Incidence, management, and
clinical benefit. Cancer. 2022 Mar 1;128(5):975-983. doi: 10.1002/cncr.34004.

Chang CY, Park H, Malone DC, Wang CY, Wilson DL, Yeh YM, Van Boemmel-Wegmann S,
Lo-Ciganic WH. Immune Checkpoint Inhibitors and Immune-Related Adverse Events in
Patients With Advanced Melanoma: A Systematic Review and Network Meta-analysis. JAMA
Netw Open. 2020 Mar 2;3(3):e201611. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2020.1611. PMID:
32211869

Haanen JBAG, Carbonnel F, Robert C, Kerr KM, Peters S, Larkin J, Jordan K; ESMO
Guidelines Committee. Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2017 Jul
1;28(suppl_4):iv119-iv142. doi: 10.1093/annonc/mdx225.

Tawbi HA, Schadendorf D, Lipson EJ, Ascierto PA, Matamala L, RELATIVITY-047
Investigators. Relatlimab and Nivolumab versus Nivolumab in Untreated Advanced
Melanoma. N Engl J Med. 2022 Jan 6;386(1):24-34. doi: 10.1056/NEJM0a2109970.

Natacha STCHEPINSKY | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023 77
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Annexes

Annexe 1 : Classification AJCC 8 édition (2017) TNM (46)-.-eemmimiiiiiieeeereeeeeeeeeee P.73
Annexe 2 : Classification histopathologique de 'AJCC (2017) (46)..ucueurrrinrareimiciaeeeeaenens P.74
Natacha STCHEPINSKY | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20232023 78

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Annexe 1 : Classification AJCC 8 édition (2017) TNM (46)

T Epaisseur de la tumeur
pTX Pas de tumeur mise en evidence
pTO Pas de preuve de tumeur primitive
pTis Mélanome in situ (Clarck niveau |)
(hyperlasie mélanocytaire atypique, sévére dysplasie mélanocytaire, pas de lésion invasive maligne)
pT1 Tumeur <1 mm d'épaisseur
pTia tumeur <0,8 mm d'épaisseur sans ulcération
tumeur <0,8 mm d'épaisseur avec ulcération
pTib ou
tumeur de 0,8 mm a 1 mm d'épaisseur avec ou sans ulcération
pT2 Tumeur de 1 a 2 mm d'épaisseur
pT2a sans ulcération
pT2b avec ulcération
p'i'3 Tumeur de 2 a 4 mm d'épaisseur
T3a sans ulcération
T3b avec ulcération
pT4 Tumeur de plus de 4 mm d'épaisseur
T4a sans ulcération
T4b avec ulcération
N Nombre de ganglions locorégionaux envahis
NX Pas d'évaluation des ganglions lymphatiques régionaux
NO Pas d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
N1 Métastase dans un ganglion ou emboles lymphatiques sans métastase ganglionnaire
Nia Atteinte microscopique (pas de détection clinique)
N1b Métastase macroscopique (cliniquement perceptible)
Nic Nodule satellite ou métastase en transit sans atteinte ganglionnaire
N2 Metastase dans 2 ou 3 ganglions ou emboles lymphatiques avec métastases
ganglionnaires
N2a Atteinte uniquement microscopique
N2b Atteinte macroscopique
N2c Nodule(s) satellite(s) ou métastase(s) en transit avec seulement 1 ganglion atteint
N3 4 métastases ganglionnaires ou plus, ou conglomérat ganglionnaire métastatique ou
nodules satellites ou métastases en transit avec 2 métastases ganglionnaires ou plus
N3a | Atteinte uniquement microscopique

N3b

Atteinte macroscopigue

N3c

Nodules satellites ou métastases en transit avec 2 métastases ganglionnaires ou plus

Remarque : Les nodules satelltes sont des foyers tumoraux ou des nodulles (macro ou microscopique) situés dans les 2 cm de [ tumeur primitive. Les métastases
en Yansit cormespondent & des métastases cutanées et'ou sous-cutanées survenant 3 plus de 2 om de |a tumewr primitive ef sStuées aratomiguement entre la Sumeur
primitive et lsre de drainage ganglonnaire.

M Site
MO Pas de métastase a distance
M1 Métastases a distance

Mia

Métastases cutanées, du tissu sous-cutané ou ganglionnaires au-dela de l'aire de drainage

M1b

Métastases pulmonaires

Mic

Toute autre atteinte viscérale autre que le systéme nerveux central

M1d

Métastases au niveau du systéme nerveux central

Remarque : suffixes pour les catégories M pour les taux de lactate déshydrogénase (LDH)

e (0) LDH normales

e (1) LDH élevées

® pas de suffice si le taux de LDH n'est pas connu ou spécifié.
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Annexe 2 : Classification histopathologique de 'AJCC (2017) (46)

Stades pT N

Stade 0 pTis NO MO
Stade | pT1 NO MO
pTia NO MO
Stede A [ 5Ti6 NO MO
Stade IB | pT2a NO MO
pT2b NO MO
Stade lIA oTaa NO 5=
pT3b NO MO
Stade IIB pT4a NO MO
Stade IIC pT4b NO MO
Stade Ill Tout pT N1, N2, N3 MO
Stade IlIA | pT1a, T1b, T2a N1a, N2a MO
Stad pTia, T1b, T2a N1b, N1c, N2b MO
— pT2b-T3a N1, N2a, N2b MO
pT1a, T1b, T2a, T2b, T3a N2c, N3 MO
Stage lIIC pT3b, T4a N1, N2, N3 MO

pT4b N1, N2
Stade lIID pT4b N3 MO
Stade IV Tout pT Tout N M1
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidéle
aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les mceurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.
Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans 'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.

Attention, ne supprimez pas le saut de section suivant (page suivante non numeérotée)
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Etude comparative sur I'efficacité et la tolérance de I'ipilimumab-nivolumab chez les malades <
75 ans et ceux 2 75 ans suivis pour un mélanome métastatique au CHU de Limoges.

Introduction : La double immunothérapie par anti-CTLA-4 et anti-PD-1 a démontré une grande efficacité chez
les malades atteints de mélanome avancé, mais au prix d’'une toxicité plus importante que celle de la
monothérapie anti-PD-1. Mais il existe peu de données dans la littérature sur I'efficacité et la tolérance de cette
double immunothérapie chez les sujets agés. L’objectif de cette étude était d’apporter des réponses sur
I'efficacité et la tolérance de cette double immunothérapie chez les malades agés suivi pour un mélanome
métastatique.

Méthodes : Une analyse descriptive rétrospective a été effectuée au CHU de Limoges, 39 malades suivis pour
un mélanome métastatique et ayant regu au moins 1 cure par anti-CTL-4 et anti-PD-1 ont été inclus entre juillet
2019 et octobre 2022. Les malades étaient séparés en 2 groupes selon I'age (< 75ans et = 75 ans) a la date de la
1ére cure d’ipilimumab-nivolumab. Le principal critére d’évaluation principal était I'efficacité du traitement en
terme de survie globale et survie sans progression, le critére de jugement secondaire portaient sur la tolérance.
Résultats : La survie globale et sans progression a la date des derniéres nouvelles était respectivement de de
40% et 33,3% dans le groupe < 75 ans ; et de 42,5% et 37,5% dans le groupe = 75 ans. Concernant la tolérance
83,9% des malades du groupes < 75 ans ont eu au moins un effet indésirable lié a 'immunothérapie contre 75%
du groupe = 75 ans. L’arrét de la double immunothérapie lié a une effet indésirable lié a 'immunothérapie était
semblable dans les 2 groupes.

Conclusion : Notre étude n’a pas montré de différence significative sur I'efficacité et la tolérance de la double
immunothérapie chez les malades 75 ans et ceux = 75 ans suivis pour un mélanome métastatique au CHU de
Limoges.

Mots-clés : mélanome, anti-PD-1, anti-CTLA-4, nivolumab-ipilimumab, inhibiteur du point de contréle
immunitaire, immunothérapie

Comparative study of the efficacy and safety of ipilimumab-nivolumab in patients < 75 years and
those 2 75 years of age, followed for metastatic melanoma at Limoges University Hospital.

Introduction: Dual immunotherapy with anti-CTLA-4 and anti-PD-1 has shown great efficacy in patients with
advanced melanoma, but at the cost of greater toxicity than anti-PD-1 monotherapy. However, there are few data
in the literature on the efficacy and tolerability of this dual immunotherapy in elderly subjects. The aim of this study
was to provide information on the efficacy and safety of dual immunotherapy in elderly patients with metastatic
melanoma.

Methods: A retrospective descriptive analysis was carried out at Limoges University Hospital. 39 patients with
metastatic melanoma who had received at least 1 course of anti-CTL-4 and anti-PD-1 immunotherapy were included
between July 2019 and October 2022. Patients were separated into 2 groups according to age (< 75 and = 75
years) at the date of the 1st course of ipilimumab-nivolumab. The primary endpoint was efficacy in terms of overall
survival and progression-free survival, while the secondary endpoint was safety.
Results: Overall survival and progression-free survival at last follow-up were 40% and 33.3% respectively in the <
75 years age group; and 42.5% and 37.5% in the = 75 years age group. Regarding tolerability, 83.9% of patients in
the < 75 years age group had at least one immunotherapy-related adverse event, compared with 75% in the = 75
years age group. Discontinuation of double immunotherapy due to an immunotherapy-related adverse event was
similar in the 2 groups.

Conclusion: Our study showed no significant difference in the efficacy and tolerability of double immunotherapy in
patients aged 75 and = 75 years treated for metastatic melanoma at Limoges University Hospital.

Keywords : melanoma, anti-PD-1, anti-CTLA-4,nivolumab, ipilimumab, immune checkpoint inhibitor,
immunotherapy
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