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Introduction

La peau constitue le revétement du corps humain et nous est indispensable dans les échanges
que nous mettons en ceuvre avec notre environnement. Elle nous permet évidemment de
toucher, de sentir, de ressentir mais également de gérer notre température corporelle et de
nous protéger des agressions extérieures. A coté de son role physiologique, la peau joue aussi
un role social. Elle est la premiére image que I'on donne de soi au travers de notre apparence.

Au fil des siécles, ’'Homme a jugé sa beauté de différentes maniéres. Durant des siécles la
peau blanche s’est imposée et a été critére de beauté. Déja au temps de la Gréce antique, les
athéniennes s’enduisaient la peau avec du blanc de céruse. La peau bronzée était alors le
signe des travailleurs. Cette notion a perduré pendant des siécles et a été renforcée par
I'Eglise qui considérait la peau blanche comme le signe de la virginité et de I'innocence, en
opposition a la peau noire qui renvoyait au diable, aux péchés, a la damnation. L’Histoire,
durant les périodes des grandes découvertes et de la colonisation, a accentué cette idée en
associant la peau noire aux « races inférieures », promulguant la peau blanche comme
supérieure.

A la fin du XIXéme siécle commence a apparaitre I'héliothérapie (thérapie par cure de lumiére),
prodiguée notamment chez les patients tuberculeux. Puis dans les années 1920 tout s’inverse.
A cette époque Coco Chanel décide de se laisser « brunir » a Deauville. C’est un scandale a
'époque pourtant a l'origine du bronzage. L’exposition au soleil se généralise a la fin de la
seconde guerre mondiale et 'apparition des congés payés en 1936 permet une explosion de
ce phénoméne. Avec le développement du réseau routier et ferroviaire en paralléle, une
grande partie de la population est en mesure d’aller a la mer et le teint halé, bronzé devient la
nouvelle norme. La peau blanche est identifiée aux personnes ne pouvant aller en vacances.
Au début des années 1980, la mode est au teint halé toute 'année. Commence alors a
apparaitre les premiers UV artificiels.

Mais aprés une cinquantaine d’années d’exposition solaire, on découvre que I'exposition
solaire n’est pas sans risque ... En 1980, le nombre de cas incidents annuels de mélanome
est de 786 chez les hommes et de 1493 chez les femmes. Ce chiffre atteint respectivement
5429 et 5747 en 2012 (1).

Le mélanome existe depuis toujours mais nous en trouvons peu de traces avant le XX®™®
siécle. La plus ancienne mise en évidence du mélanome a été faite dans les années 1960 sur
des squelettes de momies précolombiennes datant de 2400 ans (2). Hippocrate parle a
plusieurs reprises dans ses ouvrages de « tumeur noire ». Différents termes ont traversé les
époques pour parler de cette maladie. Il faudra attendre 1838, pour que Robert Carswell
introduise pour la premiere fois le terme de mélanome dans son ceuvre maitresse le
Pathological Anatomy. De nombreux médecins se penchent sur cette maladie au fil des
années apportant des notions de physiopathologies, de traitements chirurgicaux, de
classification ... parfois erronées. Les grandes lignes de la connaissance de cette maladie sont
parfaitement connues a la fin du XIXéme siécle. Il en est de méme avec les techniques de
traitement de cette époque.

Le XXéme siécle permettra un affinement des connaissance histologiques puis cytologiques
et génétiques permis grace au progrés de la technologie et de la médecine. En 1956, un
mathématicien du nom de Henry Lancaster est le premier a faire le lien entre les rayons
solaires et l'incidence du mélanome. Puis en 1966, Wallace Clark donne une échelle de
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classification basée sur 'examen histologique. En 1970, Alexander Breslow montre que le
pronostic de survie est lié a la fois a la taille de la tumeur et a son niveau d’invasion. Les
travaux de ces deux hommes sont toujours d’actualité aujourd’hui et jouent un réle majeur. (2)

De nouveaux traitements apparaissent également a cette époque dont I'immunothérapie. Bien
gu’elle ait connu son heure de gloire dans les années 1970, elle a ensuite progressivement
été abandonnée. Beaucoup plus récemment, de nouveaux traitements d'immunothérapie ont
vu le jour : les inhibiteurs de point de contrdle, qui ont révolutionné dans un premier temps la
prise en charge du mélanome, avant d’étendre leurs indications a d’autres cancers.
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l. Introduction : La peau

1.1. Généralités

La peau représente le plus gros organe du corps humain, de par son poids (la moitié du poids
corporel) mais également de par sa surface qui est d’environ 2m? chez un adulte moyen. Elle
est en continuité avec les muqueuses présentes dans les cavités naturelles et forme ainsi une
véritable enveloppe pour notre corps.

La peau est un véritable organe qui va donc avoir différentes fonctions au sein de notre
organisme. Elle a un réle primordial de protection notamment contre les agressions
mécaniques, chimiques ou microbiennes mais également contre les radiations lumineuses.
Elle permet d’échanger avec le monde qui nous entoure, grace a la présence de nombreuses
terminaisons nerveuses : stimuli tactiles, douloureux ou encore thermiques. Du fait de sa
structure elle intervient directement dans les phénoménes de thermorégulation nécessaires a
notre survie. Elle joue également un réle important dans la réponse immunitaire par le biais
des cellules dendritiques, des cellules de Langerhans ou encore grace a la présence de
lymphocytes T mémoires capables de répondre a des agressions antigéniques successives.

Toutes ces missions impliquent une structure complexe, aussi bien sur un plan cellulaire que
sur un plan histologique.
1.2. Structure

On peut diviser la peau en 4 couches superposées: I'épiderme, la jonction dermo-
épidermique, le derme et I'hypoderme. Chacune de ces parties posséde ses propres
caractéristiques et ses propres fonctions.

Epiderme

Jonction derme- Derme
épidermique
Hypoderme
Structures sous-
jacentes
Figure 1 : Schéma général de la peau
Source : (3)
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.2.1. L’épiderme

Stratum corneum —— Kératinocytes morts

Stratum granulosum

Cellules de Langerhans

Stratum spinosum o
Kératinocytes

Stratum basale B @ ® ® I @ ﬁ Cellules de Merkel

Mélanocyte Mélanine

Figure 2 : Structure de I'épiderme

Histologiquement, I'épiderme est un épithélium de revétement, stratifié, kératinisé et
pavimenteux. En fonction de son épaisseur, on qualifie par convention, la peau de fine (0,4mm
au niveau de la paupiére) ou d’épaisse (1,6mm au niveau de la paume des mains et de la
plante des pieds).

Il posséde plusieurs terminaisons nerveuses sensitives mais il n’est pas vascularisé.

Il est normalement constitué de 4 lignées cellulaires : les kératinocytes, les mélanocytes, les
cellules de Langerhans et les cellules de Merkel. La présence d’autres types cellulaires dans
I'épiderme est pathologique.

1.2.1.1. Les kératinocytes

Les kératinocytes représentent 80% des cellules totales de I'épiderme. Il s’agit de cellules qui
proviennent de I'ectoderme. L’'organisation de ces cellules se fait en différentes couches, ce
qui donne a I'épiderme ses caractéristiques morphologiques : pavimenteux et stratifié. Au total,
les kératinocytes s’organisent en 4 couches :

- La couche basale ou stratum basale, est la partie la plus profonde de I'épiderme. Elle
est constituée d’une seule assise de kératinocytes qui ont ici une forme cylindrique. lls
sont ainsi directement en contact avec la jonction dermo-épidermique, permettant ainsi
d’ancrer solidement I'épiderme aux autres couches. C’est dans cette partie que se
trouve des cellules souches, de forme cuboidale, qui permettent de renouveler de
fagon permanente I'épiderme.

- La couche spineuse ou stratum spinosum est composée de plusieurs assises de
kératinocytes qui ont cette fois une forme polygonale. Au microscope, ils apparaissent
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avec des sortes d’épines sur leur pourtour, d’ou le nom de cette couche. Il s’agit en fait
de desmosomes, qui permettent aux kératinocytes de se lier, de s’accrocher entre eux.

- La couche granuleuse ou stratum granulosum, dans laquelle on retrouve plusieurs
couches de cellules aplaties, orientées parallélement a la jonction dermo-épidermique.
Il apparait dans le cytoplasme des kératinocytes des granulations basophiles, appelés
grains de kératohyaline, donnant son nom a cette couche. Les kératinocytes possedent
ici deux caractéristiques spécifiques : les grains de kératohyaline et les kératinosomes.

- La couche cornée ou stratum corneum, représente la partie la plus externe de
I'épiderme. Elle est composée de cellules apoptotiques, aplaties et anucléées appelées
cornéocytes. Elle est compacte en profondeur et desquamante en superficie. A chaque
cornéocyte desquamé, un nouveau kératinocyte apparait dans la couche basale de
maniére a ce que I'épiderme se renouvelle perpétuellement.

Une 5°™ couche, appelée couche claire ou stratum lucidum, est retrouvée uniquement dans
les zones de peau épaisse. Elle est située entre les couches granuleuse et cornée et est
constituée de plusieurs assises de cellules aplaties.

La migration des kératinocytes des couches les plus profondes jusqu’aux plus superficielles
dure entre 3 et 4 semaines. Tout au long de ces couches, les kératinocytes subissent différents
changements, structuraux et biochimiques, dont le plus important est la kératinisation. La
kératinisation est le processus par lequel les cellules synthétisent les kératines. Les kératines
sont des protéines du cytosquelette, qui permettent de former un véritable réseau filamenteux
assurant ainsi la résistance de la peau. Au total on dénombre actuellement 54 génes codant
pour 28 kératines de type | et 26 kératines de type Il. Elles sont distribuées de maniére précise
au sein des différentes couches de I'épiderme, et certaines ne sont retrouvées que dans
certaines zones du corps.

1.2.1.2. Les mélanocytes

Les mélanocytes représentent quantitativement la 2°™ population cellulaire derriére les
kératinocytes. Comme ils font I'objet de la thématique de cette thése, ils seront détaillés dans
la partie 11.1.

1.2.1.3. Les cellules de Langerhans

Ces cellules représentent entre 3 et 8% des cellules épidermiques, ce qui en fait la 3°™
population cellulaire avec une densité variant entre 200 et 1 000 cellules/mm? (4). Elles sont
également retrouvées au niveau des épithéliums muqueux comme dans la bouche ou le vagin
ainsi que dans les ganglions en faible pourcentage. Au sein de I'épiderme elles sont
essentiellement localisées au niveau de la couche granuleuse.

Il s’agit de cellules complexes, avec de nhombreux marqueurs membranaires dont notamment
ceux des globules blancs mais également des molécules du CMH (complexe majeur d’histo-
compatibilité) de classe | et I, des molécules de la famille des intégrines permettant une
intéraction avec les éléments de la matrice extracellulaire et intervenant dans les phénoménes
de mobilité et des E-cadhérines afin d’adhérer aux kératinocytes voisins (5).

La cellule de Langerhans posséde une origine hématopoiétique et est caractérisée en
microscopie électronique par la présence dans son cytoplasme de granules de Birbeck qui
apparaissent sous forme de « raquettes de tennis ». Elle dérive des précurseurs médullaires

Arnaud GUITTARD | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2020 9
Licence CC BY-NC-ND 3.0



CD34+ communs a d’autres types cellulaires comme les monocytes et les cellules dendritiques
(6).

Cette origine lui confere un role capital dans I'immunité en présentant I'antigéne aux
lymphocytes T ; cela permet la mise en place d’une réponse immunitaire spécifique,
notamment de type cellulaire (pouvant entrainer une hypersensibilité retardée). Elle est donc
impliqguée dans I'immunisation contre des antigénes appliqués localement.

Afin de pouvoir présenter I'antigeéne aux lymphocytes T il faut tout d’abord que la cellule
internalise cet antigéne. Ce phénomeéne se produit essentiellement par endocytose a l'aide de
récepteurs membranaires spécifiques.

Une fois intégré a la cellule, I'antigéne est partiellement dégradé dans les endosomes et
assemblé avec des molécules du CMH, de classe |l pour les antigénes exogénes et de classe
| pour les endogénes pour la présentation aux Ly. La cellule commence en paralléle sa
migration vers les ganglions lymphatiques afin de pouvoir présenter I'antigéne aux
lymphocytes T natifs. Lors de son transfert la cellule subit des modifications phénotypiques la
transformant petit a petit en cellule présentatrice d’antigéne.

1.2.1.4. Les cellules de Merkel

Elles constituent la 4°™ et derniére population cellulaire de I'épiderme. Elles jouent un réle de
mécanorécepteur d’'une grande utilité dans la fonction du toucher. Elles produisent également
des neuromédiateurs comme la sérotonine, la substance P, la somatostatine etc ... agissant
sur les terminaisons nerveuses périphériques mais dont le role est encore mal connu. Elles
sont localisées dans la couche basale, entre les kératinocytes basaux, a proximité d’'une
terminaison nerveuse (4). Elles sont associées en amas, on parle alors de corpuscules ou
disques de Merkel.

1.2.2. La jonction dermo-épidermique

Cette jonction est une véritable interface entre le derme et I'épiderme (figure 1). Elle posséde
3 couches distinctes, lui conférant une épaisseur variant entre 50 et 80 nm (5). Ces 3 couches,
de la plus superficielle a la plus profonde, se nomment : lamina lucida, lamina densa et zone
fibrillaire.

Elle permet d’offrir un véritable ancrage aux cellules basales de I'épiderme grace a des
filaments d’ancrage mais également par le biais de complexes jonctionnels comme les
hémidesmosomes. Elle va ainsi pouvoir jouer un rdle de barriére, aussi bien en empéchant
l'invasion cellulaire des couches plus profondes lors de certaines pathologies comme des
cancers malins, que, a I'inverse, en régulant la migration cellulaire au cours des remaniements
tissulaires. Dans les processus inflammatoires, c’est également cette jonction qui laisse migrer
les lymphocytes et autres facteurs inflammatoires jusqu’au site lésé.

1.2.3. Le derme

Il s’agit d’un tissu conjonctif qui, contrairement a I'épiderme, est a la fois innervé et vascularisé.
Son épaisseur moyenne est de 1 a 2mm, et il se divise en 2 parties : le derme papillaire et le
derme réticulaire. Différents types cellulaires y sont présents, la cellule principale étant le
fibroblaste responsable de la synthése de la matrice extracellulaire (MEC).

Le derme papillaire se compose des papilles dermiques c’est-a-dire des saillies du derme dans
'épiderme et est formé d’'un tissu conjonctif lache. On y retrouve différents types de fibres
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comme les fibres de collagéne ayant un réle structural majeur, des fibres de réticuline. On note
également la présence de fibroblastes, des cellules d’origine hématopoiétiques et de
terminaisons nerveuses encapsulées formant les corpuscules de Meissner, de Pacini et de
Ruffini.

Le derme réticulaire est quant a lui composé d’un tissu conjonctif dense dans lequel on
retrouve des fibres de collagéne mais également des fibres élastiques assurant une certaine
élasticité a la peau. C’est également dans cette zone que I'on retrouve de petites artérioles,
veinules nécessaires aux échanges nutritifs avec les couches profondes de I'épiderme. Des
vaisseaux lymphatiques, des petits nerfs sensitifs et les muscles arrecteurs des poils y sont
également localisés.

Le derme constitue le véritable support solide de la peau. Il joue un réle important dans la
thermorégulation, a la fois par la présence d'un systéme vasculaire mais également par la
présence, dans sa partie la plus profonde, de canaux excréteurs des glandes sudorales.

Le derme est en continuité avec I'hypoderme sans limite nette entre les deux.

1.2.4. L’hypoderme

Il est constitué par des lobules graisseux de tissu adipeux blanc séparés entre eux par des
septums interlobulaires. Ces septums permettent le passage des vaisseaux et des nerfs
destinés a irriguer le derme. Il s’étend jusqu’aux plans aponévrotiques sous-jacents. Son
épaisseur est trés variable puisqu’elle dépend de la quantité de tissu adipeux présent, dont
'abondance est fonction des habitudes alimentaires de chacun, du sexe et de la région du
corps.

1.3. Focus sur les mélanocytes

1.3.1. Caractéristiques et roles

Il s’agit de cellules qui dérivent de la créte neurale et migrent jusqu’a I'épiderme entre la 8°™®
et 14°™ semaine de 'embryogénése. lls se situent essentiellement a l'interface entre le derme
et I'’épiderme au niveau de la couche basale ainsi que dans les follicules pileux. Grace a cette
localisation les mélanocytes vont avoir intéragir de fagon importante avec les kératinocytes.

lls sont aussi retrouvés, de maniére quantitative plus anecdotique, mais tout aussi importante
d’un point de vue fonctionnel, dans I'ceil, au niveau de la choroide et de l'iris.

/ Dendrites
X
Melanin \ ]

=Y | f/
\ \LJ’/L/

Melanosome - ? /

T

) _— Nucleus
\ N )// s,
Golgi apparatus — (\ Rough
T —— endoplasmic
reticulum
Mitochondrion — <.
Figure 3 : Mélanocyte
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Leur répartition n’est pas homogéne a la surface du corps, on en retrouve par exemple 2400
par mm? au niveau des organes génitaux contre 890 par mm? sur le tronc. Elle est cependant
identique chez tous les individus. Au total, ils représentent moins de 10% de la population
cellulaire épidermique ce qui constitue tout de méme la 2°™ population cellulaire aprés les
kératinocytes.

D’un point de vue microscopique, les mélanocytes sont de grosses cellules, avec de nombreux
prolongements nommés dendrites. Ces dendrites jouent un rble important puisque ce sont eux
qui vont permettre la communication avec les kératinocytes. La cellule est composée
d’organites classiques comme un noyau, un appareil de golgi etc ... mais également
d’organites spécifiques : les mélanosomes, situés au niveau des dendrites. Ces mélanosomes
sont le siége de la mélanogénése c’est-a-dire la fabrication de mélanine, pigment essentiel a
la photoprotection.

Il existe en réalité deux types de mélanine : les phaeomélanines et les eumélanines. Il convient
donc de parler des mélanines. Les mélanines ont deux réles principaux :
- Donner a la peau sa « couleur », les phaeomélanines sont des pigments de couleur
jaune-orange alors que les eumélanines sont brun-noir.
- Protéger notre organisme des rayonnements ultraviolets (UV) (les eumélanines).

Le corps du mélanocyte est situé entre les kératinocytes basaux de I'épiderme. On compte un
mélanocyte pour 10 kératinocytes. Cependant, de par la présence des dendrites, un
mélanocyte est capable d’interagir au total avec 36 kératinocytes. On parle d’unité
épidermique de mélanisation (UEM): un mélanocyte synthétise de la mélanine, qui est
distribuée aux 36 kératinocytes avoisinants par les dendrites, comme le montre la figure ci-
dessous :

Keratinocytes . L
rains of melaninin

the keratinocytes

Prolongement of
the melanocyte
transporting
melanin grains
towards the
keratinocytes

Melanosomes
Figure 4 : Une unité épidermique de mélanisation (UEM)

1.3.2. La mélanogénése et son contréle

La mélanogénése correspond a la cascade biochimique permettant de synthétiser la
phaeomélanine et 'eumélanine et a leur distribution dans I'épiderme.
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Elle a lieu dans les mélanosomes a partir d’'un acide aminé: la tyrosine et nécessite la
présence de plusieurs enzymes (figure 5).

La synthése de toutes les mélanines (figure 5) commencent au départ par une hydroxylation
de la tyrosine en DOPA. Par la suite, 2 voies distinctes permettent d’obtenir les 2 types de
mélanine. Toutes les enzymes intervenant dans la synthése de mélanine sont synthétisées au
niveau de l'appareil de golgi, plus précisément du réticulum endoplasmique rugueux sous
forme de précurseurs inactifs. Leur maturation se fait tout au long de I'appareil de golgi et se
termine dans les dictyosomes de ce dernier.

[L—Phenylalanine]

L-DOPA ‘{ L-dopaquinone Cysteinyldopa
|

-Di i Dopach .
[5,6 Dihydroxyindole ]— Pheomelanin
TRP-2 (DCT)

5 6-Dihydroxyindole-
2 carboxylic acid

l TRP—l
Indole—5,6—quinone
carboxylic acid

Figure 5 : Biosynthése des mélanines

PAH

[Indole 5,6- qumone

Source : (7)

La formation des mélanosomes fait partie intégrante de la mélanogénése. lls proviennent d’un
organite présent dans le mélanocyte et commun a beaucoup de types cellulaires : 'endosome.
La maturation des mélanosomes se fait en 4 stades au cours desquels ils vont acquérir des
protéines de structure et des enzymes nécessaires a la mélanogénése :

- les prémélanosomes de stade | (sphériques) et de stade Il (ovalaires)
- les mélanosomes de stade lll avec des dépdbts matriciels de mélanine
- les mélanosomes « matures » de stade IV a matrice uniformément opaque

Les mélanosomes de stade IV migrent le long des dendrites mélanocytaires afin d’étre
transférés aux kératinocytes (figure 6). Ceux-ci vont les intégrer par phagocytose. Plusieurs
facteurs viennent réguler ce transfert dont un des plus importants est le récepteur PAR-2
exprimé par les kératinocytes.

Arnaud GUITTARD | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2020 13
Licence CC BY-NC-ND 3.0



PAR2
Foxn1l/FGF2

Filopodes

Kératinocyte
Kératinocyte D

filaments
I'actine

Myosin Va
mélanophiline

Rab 27a
e

« dynéine ! ‘7 kinesine w3

microtubules

Figure 6 : Acteurs moléculaires du transport et transfert des mélanosomes

Source : (8)

Les hormones sexuelles et notamment les cestrogénes entrainent une hyperpigmentation de
certaines régions : muqueuse génitale, aréole des seins. Les UEM réagissent differemment a
ces hormones en fonction de leur localisation.

Enfin certains oligo-éléments peuvent jouer un rdle sur la pigmentation, comme le cuivre qui
est inducteur de la tyrosinase.

Il est également a noter que I'age joue un réle important sur la pigmentation. Les nouveau-nés
n‘ont que peu de meélanines a la naissance. A I'dge adulte on estime que le nombre de
mélanocytes actifs diminue de 10% par tranche de 10ans. Cette diminution d’activité est
également retrouvée au niveau des follicules pileux, d’ou I'apparition de cheveux blancs en
vieillissant et en 'absence de pathologie.

La pigmentation due aux UV, constituant une pigmentation dite « induite », apparait en général
48 a 72h aprés 'exposition solaire. Il s’agit d’'une pigmentation réversible qui disparait petit a
petit lorsque I'exposition cesse. Les UV agissent de fagon indirecte au niveau de des
kératinocytes et des mélanocytes en augmentant la synthése de certains facteurs
responsables d’une stimulation de la mélanogénése. Leur action est notamment due aux effets
d’'une protéine appelée p53 ou « gardienne du génome », laquelle une fois stabilisée par
I'action des UV est en mesure d’intéragir directement avec une zone de 'ADN impliquée dans
la régulation de la transcription de POMC (précurseur protéique qui joue un réle majeur dans
la régulation de la mélanogéneése).

Les UVB, en particulier, peuvent également directement stimulés la mélanogénése en
agissant sur un facteur de transcription nommé USF-1. lIs activent ce facteur grace a I'action
de la protéine de stress p38.
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Il. Le mélanome

I1.1. Facteurs de risque

11.1.1. Exposition aux UV

L’'OMS donne la définition suivante du facteur de risque : « Un facteur de risque est tout
attribut, caractéristique ou exposition d’'un sujet qui augmente la probabilité de développer une
maladie ou de souffrir d’'un traumatisme. »

Lorsque l'on parle de mélanome le principal facteur de risque reste bien évidemment
I'exposition solaire qu’elle soit intermittente et intense (« coups de soleil » notamment pendant
'enfance) ou prolongée et cumulative. Il s’agit d’'un facteur extrinséque. La ligue contre le
cancer estime en effet que 70% des cancers cutanés sont dus a des expositions aux rayons
ultraviolets, qu’ils soient naturels ou artificiels, et que 50% de notre capital soleil est utilisé
avant 'dge de 15ans.

Il existe trois types d’'UV : les UVA, les UVB et les UVC qui se distinguent par leur longueur
d’onde (tableau 1), leur fréquence et leur capacité a pénétrer dans la peau et donc a pouvoir
engendrer des Iésions cutanées.

Type d’UV Longueur d’onde (en nanomeétre)

UVA 315 -400 nm
uvB 280 — 315 nm
uvc 100 — 280 nm

Tableau 1 : Longueur d'onde des différents types d'UV
Source : (9)

Les rayonnements de longueur d’onde les plus courtes sont les plus dangereux, mais ce sont
aussi ceux qui sont le plus arrétés par les couches supérieures de I'atmospheére. Ainsi les UVC
ne traversent pas notre atmosphere, et une toute petite quantité des UVB y parvient. On estime
que seulement 5% des UVB parviennent au sol, contre 95% pour les UVA (figure 7).
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Temrs

Figure 7 : Emission des rayonnements ultraviolets sur Terre
Source : (10)

De plus les UVA ne sont pas arrétés par les nuages, ni par les vitres (figure 8) . lls sont les
moins énergétiques mais les plus pénétrants, ils peuvent en effet atteindre le derme. lls
induisent la destruction des fibres élastiques et de collagéne de la peau et sont a l'origine de
la production de radicaux libres. Le résultat est un vieillissement de la peau prématuré avec
apparition de taches, amincissement de la peau et apparition de rides. Enfin les UVA sont
extrémement nocifs pour les yeux puisqu’ils peuvent traverser la paupiere et ainsi engendrer
une photokératite ou inflammation de la cornée. Dans le temps ils peuvent entrainer une
opacification du cristallin (cataracte), et parfois étre a I'origine d’un cancer oculaire. lls sont
particulierement dangereux chez les plus jeunes chez qui le cristallin est relativement
transparent.

Les UVB quant a eux sont bloqués au niveau de I'épiderme, leur action est donc moins
importante au niveau de la peau (figure 8). lls peuvent cependant induire des mutations dans
les cellules cutanées, et étant plus énergétiques que les UVA ils sont souvent a l'origine de
brilure au niveau de I'épiderme : c’est le « coup de soleil ». D’'un point de vue biologique, ils
sont indispensables a la synthése de vitamine D, et ce sont eux qui sont a l'origine du
« bronzage » qui apparait en 2 & 3 jours d’exposition et qui dure environ 3 a 4 semaines. Les
UVA a l'inverse, induisent une pigmentation immédiate mais trés bréve dans le temps.

UVA UVA
4‘ =

épiderme
derme

A. B.
Figure 8 : Emission des rayonnements ultraviolets a travers les nuages (A) et la peau (B)

Source : (5)
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Afin d’éviter au maximum les risques, il convient de ne pas s’exposer au soleil entre 12h et
16h.

L'usage d’un produit de protection solaire est indispensable en privilégiant celles ayant un
indice SPF 30 ou 50. Selon TANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé) un produit de protection solaire est défini comme « un produit cosmétique
destiné a étre appliqué sur la peau pour la protéger du rayonnement ultraviolet (UV) en
absorbant et/ou réfléchissant ce rayonnement. Ce produit peut se présenter sous diverses
formes, par exemple : créme, huile, gel, lait... » (11). Le SPF (sun protecting factor) est un
facteur de multiplication du temps qui serait nécessaire pour que survienne un coup de soleil.
Par exemple apres application d’une creme solaire ayant un SPF de 30, il faudra 300 minutes
pour attraper le coup de soleil que I'on aurait eu en 10 minutes sans protection. Il faut
cependant nuancer ce propos, en effet ces mesures sont réalisées en laboratoire sur la base
d’une application d’une couche épaisse de 2mg de créme par cm? de peau (pour obtenir cette
dose il faudrait utiliser I'équivalent de 6 cuilléres a café de créme pour protéger un adulte).
Dans la réalité la quantité appliquée est assez loin de cela: de 0,7 a 1mg/cm? (12).
L’'application devra étre répétée réguliérement, environ toutes les 2h, voir plus en cas de
baignade, de sudation importante ...

Le port de vétements secs, de chapeau et de lunettes de soleil protége intensément contre les
radiations UV et reste la meilleure photoprotection. Il est a noter que les lunettes doivent porter
la norme CE 3 pour une protection optimale.

Les enfants devront faire I'objet d’'une attention toute particuliere puisque leur peau est
beaucoup plus « fragile » que celle d’'un adulte. En effet la peau des bébés et des jeunes
enfants n’est pas capable de se défendre aussi bien que celle d’'un adulte contre les
rayonnements UV notamment car elle est plus fine et donc plus sensible et que leur systéme
de photoprotection est encore immature. Une auto-surveillance réguliére pourra étre effectuée
comme nous le verrons par la suite.

1.1.2. Phototype

Certains facteurs génétiques sont également a risque comme le phototype, qui correspond a
la sensibilité de la peau d’'une personne au soleil (tableau 2). L'OMS a ainsi déterminé une
classification des divers phototypes, au nombre de 6, en se basant sur la couleur de la peau,
des cheveux et des yeux :

Arnaud GUITTARD | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2020 17
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Couleur de la peau

Couleur des

Couleur des yeux

cheveux
Phototype | Tres claire Blonds / Roux Bleus / Verts
Phototype Il Claire Blogiz:aic;ux/ Verts + Marrons
Phototype Il Moyennement claire Chéatains / Bruns Marrons
Phototype IV Mate Bruns / noirs Marrons / Noirs
Phototype V Trés mate Noirs Noirs
Phototype VI Noire Noirs Noirs

Tableau 2 : Classification des phototypes en fonction de la couleur de la peau, des cheveux et des
yeux

Source : (13)

Celui-ci est associé a un risque intrinséque de survenue d’'un mélanome. Le tableau 3 compare
les risques relatifs de différents phototypes :

Catégories Comparaison Risque relatif [IC 95%]
| versus IV 2,1[1,8-2,6]
Phototype cutané Il versus IV 1,8 [1,4-2,4]
Il versus IV 1,8 [1,2-2,6]
Verts versus bruns 1,6 [1,1-2,4]
Couleur des yeux Noisette versus bruns 1,5[1,3-1,8]
Bleu versus bruns 1,5[1,3-1,7]
Roux versus bruns 3,6 [2,6-5,4]
Couleur des cheveux Blond versus bruns 2,0[1,4-2,7]
Chatain versus bruns 1,6 [1,1-2,3]

Tableau 3 : Risque relatif de développer un mélanome en fonction du phototype

Source : (14)

Des méthodes de protection adaptées devront étre utilisées chez les personnes les plus
sensibles notamment en cas d’exposition sous une forte radiation. Un outil pédagogique a été
créé dans le but d’avertir la population sur l'intensité du rayonnement ultraviolet solaire a la
surface de la planéte. Cet outil porte le nom d’indice universel de rayonnement ultraviolet
solaire (IUV). La valeur de I'lUV (figure 9), associée a un rayonnement UV plus ou moins
important, varie au cours de la journée tout comme le rayonnement. Ainsi on ne donne souvent
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que sa valeur maximale quotidienne correspondant a la plage horaire 12h-16h (heures locales)
ou I'exposition est la plus importante.

Les valeurs de I'lUV sont regroupées en catégories, auxquelles des mesures de protection
solaire sont associées.

INTENSITE DE LEXPOSITION V)Y

MODEREE 3a5

Figure 9 : Intensité de I'exposition aux rayonnements UV

Source : (15)

L’objectif final de cet indice est que la population le pergoive comme une information
quotidienne utile, au méme titre que la météo, afin d’adapter son comportement notamment
en fonction de son type de peau (tableau 4). En effet suivant son phototype (tableau 2) une
personne aura une réaction différente a une exposition solaire.

Phototype Brale au soleil Bronze
I | Peau sensible, manque Toujours Rare
II. | demelanine Habituellement Parfois
. | Peau normale, Parfois Habituellement
v mélanine suffisante Rare Toujours
V. | Peau protégée par sa Peau naturellement foncée
vl. | melanine Peau naturellement noire

Tableau 4 : Phototype et réaction aux rayonnements UV

Source : (15)

11.1.3. Nombre de naevus

Le nombre de naevus (appelés couramment grains de beauté), qu’ils soient communs ou
atypiques, est également un facteur fort pour I'apparition d’'un mélanome (tableau 5). Le risque
relatif d’avoir un mélanome est d’autant plus élevé que le nombre de naevus est important.
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Type de lésion Nombre de lésions Risque relatif [IC 95%]

0-15 1,00
16-40 1,5 [1,4-1,6]
41-60 2,2[1,9-2,6]
Naevus commun
61-80 3,3[2,5-4,15]
81-100 4,7 [3,4-6,5]
101-120 6,9 [4,6-10,2]
0 1,00
1 1,6 [1,4-1,8]
] 2 2,6 [1,9-3,4]
Naevus atypique 3 41[2.6-6.3]
4 6,5 [3,6-11,7]
5 10,5 [5,0-21,8]

Tableau 5 : Risque relatif de développer un mélanome en fonction du nombre de naevus communs
et/ou atypiques

Source : (14)

1.1.4. Antécédent familial ou personnel de mélanome

De plus une personne a plus de risque de développer un mélanome en cas d’antécédent
familial. On parle d’antécédent familial si 2 membres de la parenté de premier degré ou si 3
membres de n’importe quel degré familial ont développé un mélanome. Le risque relatif de
développer un mélanome en cas d’antécédent familial a été évalué dans une étude a 1,7 (14).

11.1.5. Autres

D’autres facteurs génétiques interviennent, comme la prédisposition héréditaire au mélanome
liée a certains génes et notamment le géene CDKN2A, codant des inhibiteurs du cycle cellulaire
(considéré a haut risque), ou bien la présence de pathologies comme le Xeroderma
pigmentosum ou bien des pathologies immunosuppressives.

Enfin la présence d'un naevus congénital géant, c’est-a-dire un naevus d'un diamétre
supérieur a 20cm a la naissance, augmente le risque de mélanome (16). De plus une étude a
montré qu’une résection chirurgicale de ce naevus ne permet pas d’éviter I'apparition d’'un
mélanome (17).

I1.2. Epidémiologie

D’aprées les données fournies par ’TOMS, 132 000 nouveaux cas de mélanome sont enregistrés
dans le monde chaque année. Ce chiffre est a mettre en opposition avec les cancers cutanées
non melanocytaires qui représentent 2 & 3 millions de cas dans le monde. Le mélanome est
donc 15 a 20 fois moins fréquent que les autres types de cancers cutanés. Il a cependant
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connu une hausse continue, variant entre 3 et 7%, au cours des quatre dernieres décennies
dans différents pays du monde (18).

11.2.1. Incidence en France

D’aprés les chiffres de I'InCa, le mélanome se classe comme le 9°™ cancer tous sexes
confondus en termes d’incidence, avec un pourcentage représentant environ 3,2%.

En 2012 on estime que 11 176 nouveaux cas de mélanomes ont été diagnostiqués avec une
répartition quasiment égale entre hommes et femmes (5 429 hommes et 5 747 femmes). Il se
classe au 9°™ rang des cancers les plus fréquents chez 'homme (2,7% des cancers incidents
masculins) et au 6°™ rang chez la femme (3,7% des cancers incidents féminins) (19).
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Figure 10 : Incidence des cancers par
localisation en 2012 chez les hommes
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Figure 11 : Incidence des cancers par
localisation en 2012 chez les femmes
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En 2012 le taux d’incidence standardisé mondial est de 10,8 pour 100 000 personnes-années
chez ’'homme et de 11,0 pour 100 000 personnes-années chez la femme.
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Entre 1980 et 2012 le taux d’incidence standardisé a augmenté de +4,7% chez ’lhomme et de
+3,2% chez la femme par an. Cette évolution est cependant moins significative entre 2005 et
2012 (20)

Sexe Année Taux annuel moyen
d’évolution (%)

1980 1990 2000 2005 2010 2012 De 1980 De 2005
a 2012 a2012

Incidence Homme 2,5 4.6 7,4 89 10,3 10,8 4.7 2,9

Femme 40 62 87 98 10,7 11,0 3,2 1,7

Tableau 6 : Taux d'incidence en France selon I'année

Source : (20)

11.2.2. Mortalité en France

En 2012, en France métropolitaine, le mélanome a entrainé la mort de 1 672 personnes dont
954 hommes et 718 femmes.

Chez 'homme il représente 1,1% de I'ensemble des déces par cancer en 2012 et se classe
ainsi au 9°™ rang des déceés par cancer masculin. Chez la femme le pourcentage est identique
mais il se classe cette fois au 13°™ rang des décés par cancer féminin.

Entre 1980 et 2012, on a pu observer un ralentissement voire une diminution du taux de
mortalité comme le montre le tableau suivant :

Taux annuel moyen

Annee d’évolution (%)
Sexe
De 1980 De 2005
1980 1990 2000 2005 2010 2012
a2012 a2012
Homme 0,9 1,3 1,6 1,7 1,7 1,7 1,9 0,1
Mortalité
Femme 0,8 1,0 1,1 1,1 10 1,0 0,8 -1,8
Tableau 7 : Taux de mortalité en France selon I'année
Source : (20)
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Ces chiffres, qui demandent a étre confirmés par de nouvelles enquétes, sont en adéquation
avec ceux de lincidence (figure 12). Ces ralentissements sont probablement dus aux
campagnes de prévention mises en place ces derniéres années, ainsi qu’a un dépistage
beaucoup plus précoce permettant une meilleure prise en charge et un taux de survie
beaucoup plus élevé.

Femme Homme

o

personnes-années
personnes-années

08 1 11 11 1 1

o

1980 1990 2000 2005 2010 2012
Année

Taux standardisé monde pour 100 000
Taux standardisé monde pour 100 000

1980 1990 2000 2005 2010 2012

Année

@ Incidence e@m=Mortalité @ Incidence es@m=Mortalité

Figure 12 : Evolution de l'incidence et de la mortalité du mélanome selon le sexe entre 1980 et 2012

Source : (20)

11.2.3. Incidence et mortalité en fonction de I’age

Plus de 70% des nouveaux cas diagnostiqués le sont aprés 49 ans chez la femme. Ce
pourcentage atteint 79% pour les hommes. En 2012 'age médian de diagnostic est de 64 ans
chez la femme et 61 ans chez ’homme.

Vis-a-vis de la mortalité, 'age médian est de 69 ans chez 'homme et 74 ans chez la femme.
Le tableau 8 montre la répartition des décés en France en 2012 en fonction du sexe et de
l'age.

Age [00;14] [15;19] [20;24] [25;29] [30;34] [35;39] [40;44] [45;49] [50;54] [55;59] [60;64] [65;69] [70;74] [75;79] [80;84] [85;89] [90;94] [95;++]

Homme 12 21 49 95 154 212 291 343 404 497 671 648 548 548 495 307 116 18

Femme 6 18 64 132 228 341 460 461 493 534 599 529 433 450 454 348 155 42

Homme 0 1 4 9 14 23 33 45 58 79 107 110 104 121 118 86 36 6
Mortalité

Femme 0 0 1 4 9 16 26 34 4 47 59 62 61 78 99 98 62 21

Tableau 8 : Nombre de cas et de décés di au mélanome en France en 2012 par sexe et par tranche
d'age
Source : (20)

Il est intéressant de noter que le risque de développer un mélanome avant 75 ans augmente
en fonction de sa cohorte de naissance (tableau 9). En effet il est par exemple de 0,25% pour
les hommes nés en 1920, alors qu’il passe a 1,06% pour ceux nés en 1950. Cette
augmentation est également valable pour le sexe féminin, et est en concordance avec
'augmentation de l'incidence.

On peut émettre I'’hypothése que cette augmentation provient en partie de la modification de
nos modes de vie, avec une exposition solaire qui a augmenté au fil des années et une
méconnaissance encore importante malgré les différentes campagnes mises en place.
Cependant, dans une enquéte de I'InCA et de Santé Publique France datant de 2015, on peut
constater que les frangais interrogés ont de plus en plus conscience des risques liés a une
exposition solaire et des bons réflexes a adopter. Huit personnes sur dix ont ainsi
connaissance des heures d’exposition les plus dangereuses (21).
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Cohorte de naissance

1920 1925 1930 1935 1940 1945 1950

Risque cumulé Hommes 0,25 0,35 0,47 0,62 0,78 0,93 1,06

d’incidence Femmes 0,30 039 049 060 074 087 0093

Risque cumulé Hommes 0,10 0,212 0,14 0,26 0,17 0,18 0,17

de mortalité Femmes 007 009 009 010 011 011 0,110

Tableau 9 : Risque cumulé (%) de développer ou de décéder d'un mélanome avant 75 ans en fonction
de sa cohorte de naissance

Source : (19)

11.2.4. Survie nette

En décembre 2018 a été publié un rapport présentant la survie nette chez des personnes
atteintes de cancer. L’étude se base sur 15 tumeurs solides, dont le mélanome, représentant
90% des cancers diagnostiqués entre 2005 et 2010. Les estimations qui ont été réalisées sont
basées sur la survie nette, c’est-a-dire la survie dans un monde hypothétique ou la seule cause
de décés serait le cancer dont la personne souffre.

Pour les individus diagnostiqués en 2010 trois paramétres ont ainsi été modélisés : la survie
nette a 1 an notée SN(1), la survie nette a 5 ans notée SN(5) et la survie nette a 5 ans
conditionnée au fait d’avoir survécu 1 an SN(5/1) (tableau 10).

Le méme schéma a été reproduit pour des personnes dont le diagnostic avait été réalisé en
2005, la survie nette a cette fois été calculée sur 5 ans (SN(5)), sur 10 ans (SN(10)) et sur 10
ans conditionnée au fait d’avoir survécu 5 ans (SN(10/5)) (tableau 11).

Age
35 0 3 50 55 60 65 70 75 80
Hommes
SN(1) 99[98 ;99] 99[98 ;99] 99[98 ;99] 99[98 ;99] 99[98 ;99] 98[98;99]  98[98;99]  98[97;98]  97[96:98]  96[95;97]
SN(5) 93[91;95] 93[91;95] 93[91;95] 93[92;95] 93[91;95] 93[91;94]  92[90;93]  90[87;92]  88[84;90]  84[80;88]
SN(5/1)  94[93;96] 94[93 ;96] 95[93 ;96] 95[93 ;96] 95[93 ;96] 9493;95]  93[92;95]  92[90;94] 90[87;92]  88[84;91]
Femmes
SN(1) 100[99;100]  100[99;100]  100[99;100]  100[99;100]  100[99;100]  99[99;100]  99[99;100]  99[98;99]  98[98;99]  97[96 ;98]
SN(5) 98[97;99] 98[97 ;98] 98[97 ;98] 97[97 ;98] 97[96 ;98] 96[95;97]  9593;96]  92[90;94] 88[85;91]  83[78;86]
SN(5/1)  98[97;99] 98[97 ;99] 98[97 ;99] 98[97 ;98] 97[96 ;98] 97(96:98]  95[94;96]  93[91;95]  90[87;92]  85[81;88]
Tableau 10 : SN(1), SN(5) et SN(5/1) chez des hommes et femmes atteints de mélanome
diagnostiqué en 2010 par age (%) [IC a 95%]
SN(1) = Survie nette a 1 an
SN(5) = Survie nette a 5 ans
SN(5/1) = survie nette a 5 ans conditionnée au fait d’avoir survécu 1 an
Source : (22)
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Age

35

40

45

50

55

60

65

75

80

Hommes
SN(5) 90[88;92] 90[88;92] 90[89;92] 91[89;92] 90[89;92] 90[88;91] 88[87;90] 86[84;88]  83[79;85]  78[74;82]
SN(10) 86[83;88] 86[84;88] 87[85;88] 87[85;89] 87[85;89] 87[84;89]  85[83;87]  82[79;85]  78[74;82]  T74[68;78]
SN(10/5)  95[94;96]  96[94;97]  96[95;97]  96[95;97]  96[95;97]  97[95;98]  96[95;97]  96[94;97]  95[92;97]  94[90;97]
Femmes
SN(5) 97(96;98]  97[96;97]  96[96;97]  96[95;97]  96[94;96]  94[93;95]  93[91;94] 90[88;91]  86[83;88]  80[77;83]
SN(10) 95[93;96]  94[93;96]  94[92;95]  93[92;95] 92[90;94] 91[88;93] 88[85;90]  84[81;87]  79[74;83]  T72[65;78]
SN(10/5)  98[96;99]  98[96;98]  97[96;98]  97[96;98]  97[95;98]  96[94;97]  95[93;97] 94[90;96]  92[86;95]  90[81;94]

Tableau 11 : SN(5), SN(10) et SN(10/5) chez des hommes et femmes atteints de mélanome
diagnostiqué en 2005 par age (%) [IC a 95%]
SN(5) = Survie nette a 5 ans
SN(10) = Survie nette a 10 ans
SN(10/5) = survie nette a 10 ans conditionnée au fait d’avoir survécu 5 ans
Source : (22)

Chez les hommes la survie nette a 1 et 5 ans diminue avec I'age. La survie nette a 5 ans chez
les plus jeunes est de 93% contre 84% chez les plus agés. Cependant, les personnes n’étant
pas décédées au cours de la premiére année ont une survie nette a 5 ans de 94% chez les
jeunes et de 88% chez les personnes plus agées.

Cela montre que la premiére année de prise en charge est d’'une importance cruciale pour la
suite, et d’aprés la figure 12 que c’est a la fin de cette premiére année que la probabilité de
décés est maximale.

Chez les femmes les constats sont semblables excepté que la probabilité de décés est
maximale non pas pendant la 1° mais a la fin de la 2°™ année de prise en charge.

Chez les plus jeunes, la probabilité de survie nette a un age donné est plus favorable chez les
femmes que chez les hommes. Cet écart de survie a tendance a s’estomper avec I'age pour
devenir quasiment égal a partir de 75-80 ans.

11.3. Physiopathologie du mélanome

Le développement du mélanome est d0 a divers facteurs génétiques, épigénétiques et
environnementaux. Dans la plus grande partie des cas, le mélanome se développe de novo
et non sur un naevus préexistant. On estime que seul 20 a 30% des mélanomes se
développent a partir d’'un naevus préexistant (23). Comme nous l'avons vu précédemment, les
naevi congénitaux, en particulier ceux ayant un diamétre de 20cm, sont une exception
puisqu’ils présentent un grand risque d’évolution vers le mélanome.

Certains aspects du mélanome sont maintenant mieux compris, que ce soit au niveau
biologique, clinique, histologique ou encore génétique grace aux progrés actuels en termes de
recherche. Cependant de nombreuses difficultés persistent encore notamment dues a la
grande variabilité des génes impliqués que ce soit en fonction des patients mais aussi en
fonction du stade d’avancement de la maladie.

1.3.1. Progression tumorale

La classification de Clark, permettant de classer les mélanomes en 5 niveaux différents
(tableau 12), est un indicateur du stade d’avancement (24).
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Etape 0

Mélanocyte normal

Etape 1 Naevus naevocellulaire bénin

Etape 2 Naevus dysplasique

Etape 3 Mélanome malin primitif, stade précoce
(phase de croissance radiale)

Etape 4 Mélanome malin primitif avancé
(phase de croissance verticale)

Etape 5 Mélanome malin métastatique

Tableau 12 : Etapes de progression tumorale du mélanome selon la classification de Clark

Source : (25)

La premiére étape correspond a la prolifération de mélanocytes normaux qui vont ensuite
pouvoir s’agglomérer afin de former un naevus bénin ou atypique. Le mélanocyte normal est
une cellule qui se multiplie peu. Il posséde cependant plusieurs récepteurs a des facteurs de
croissance dont notamment le NGF (neural growth factor), le EGF (epidermal growth factor)
et le PDGF (platelet-derived growth factor). Dans le cas d’'un mélanome primitif, les récepteurs
aux deux premiers facteurs de croissance sont surexprimés alors qu’a l'inverse celui pour

PDGF a disparu.

D’autres marqueurs antigéniques divergent également entre le mélanocyte normal et le malin

comme le montre le tableau ci-dessous :

Antigéne de haut poids moléculaire

(protéoglycane chondroitine sulfate)

Non exprimé dans les mélanocytes
normaux

Exprimés dans presque tous les naevus

Exprimés dans la plupart des mélanomes

Antigénes d’histocompatibilité de classe
l:

HLA-ABC

Exprimeé dans les mélanocytes normaux

Expression diminuée dans les métastases

Antigéne d’histocompatibilité de classe
Il:

HLA-DR

Non exprimé par les meélanocytes normaux
et les naevus

Exprimé par certains mélanomes primitifs et
par les métastases

Antigénes K-1-2

Exprimé par presque tous les mélanocyes
normaux, les naevus et les tumeurs
primitives

Expression trés faible par les métastases
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Protéine de fixation de I’adénosine Exprimée uniquement par les mélanocytes
désaminase normaux et les naevus

Protéine d’adhésion cellulaire ICAM-1 Rarement exprimée par les mélanocytes
normaux et les naevus

Expression croissante dans les mélanomes
primitifs en fonction de leur épaisseur

Exprimée par la majorité des métastases

Tableau 13 : Principaux marqueurs antigéniques de progression tumorale dans les mélanomes

Source : (25)

Cette multiplication des récepteurs aux facteurs de croissance permet par la suite aux
mélanocytes de reprendre leur prolifération. Le mélanome s’étend alors de deux fagons
successives : tout d’abord horizontalement (phase de croissance radiale) correspondant a une
prolifération intra-épidermique (au-dessus de la membrane basale), puis verticalement
permettant sa dissémination dans le derme et I’hypoderme. C’est lors de ces étapes que les
caractéristiques de la transformation maligne apparaissent et s’affirment. De plus il semblerait
que ce soit au cours de la prolifération verticale que les cellules tumorales acquerraient leur
possibilité de former par la suite des métastases (26).

La malignité du mélanome est en rapport a la fois avec I'épaisseur de la lésion primitive (27)
mais également avec son niveau d’invasion dans la peau (28).
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Figure 13 : Représentation de la classification de Clark et développement du mélanome
Source : (29)
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11.3.2. Invasion et formation de métastases

L’invasion des tissus adjacents est la premiére étape obligatoire a la formation complexe de
métastases. Pour cela les cellules doivent franchir la MEC puis pénétrer au sein des vaisseaux
sanguins ou lymphatiques (intravasation), survivre au transport et aux défenses de I'hdte,
quitter ce moyen de transport (extravasation) et enfin étre capables de s’arréter au niveau de
'organe cible et d’y pénétrer afin de s’y développer et de donner naissance a une ou plusieurs
métastase(s) (figure 14).
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Figure 14 : Synthese des étapes nécessaires au développement d'une métastase

Source : (30)

L’intravasation est favorisée par la formation de nouveaux vaisseaux sanguins (néo-
angiogénése) a proximité de la tumeur.

Ces différentes étapes nécessitent d’acquérir des caractéristiques spécifiques comme la
motilité, la capacité a dégrader la MEC ou encore a coloniser un nouvel environnement. Les
mécanismes permettant cette acquisition sont complexes et encore mal compris.

Une hypothése a été émise pour expliquer la dégradation de la MEC. Elle se déroulerait en 3
phases (25). La premiére étape consiste en I'attachement des cellules a certains constituants
de la MEC comme la laminine ou la fibronectine via des récepteurs spécifiques. Une fois
ancrée a cette matrice, les cellules sécrétent des hydrolases ou induisent une sécrétion
d’hydrolases par les cellules hétes afin de dégrader la matrice. La derniére étape consiste en
un mouvement de ces cellules afin de franchir la MEC via la sécrétion d’un facteur de motilité
autocrine : TAMF.

Cependant des études menées in vitro sur la migration cellulaire a I'intérieur d’'une matrice en
trois dimensions ont permis de faire émerger deux phénotypes migratoires différents dont un
qui pourrait s’affranchir de dégrader la MEC (31). Suivant I'environnement dans lequel elles
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se trouvent, il semblerait qu’elles soient capables d’alterner entre ces deux types de migration
(32).

Le modele traditionnellement utilisé pour expliquer les modifications subies par les cellules
tumorales est celui de la sélection clonale, dans lequel on considére que toutes ces
caractéristiques sont dues a une accumulation de mutations indépendantes (figure 15) (33).
Cela est en effet possible puisque les cellules cancéreuses ont une instabilité génétique
susceptible d’induire un taux de mutation élevé du fait de la perte de la capacité d’apoptose et
de l'augmentation de leur prolifération. Si I'on rajoute a cela le fait que la probabilité de
mutation est plus élevée avec le temps et avec la taille de la population on comprend ainsi que
les cellules cancéreuses peuvent développer de maniére indépendante différentes mutations.

Enfin, avant d’obtenir des métastases macroscopiques il faut bien souvent plusieurs années
voire plusieurs décennies ce qui conforte également cette théorie de sélection clonale au vu
du nombre important de criteres a acquérir expliquant que les métastases ne puissent
apparaitre que tardivement (30). Les métastases dérivent donc toutes d'un méme clone ayant
accumulé les diverses mutations.

Ce modele ne peut cependant pas s’appliquer a tous les types de cancer, par exemple dans
la majorité des cas de cancer du sein la dissémination a lieu beaucoup plus tét que ne le
suggeére le modéle linéaire. Dans le cadre du mélanome une étude ayant pour but d’analyser
les rechutes liées au(x) métastase(s) aprés exérése de la Iésion primitive tend a montrer que
le modéle serait celui d’'une dissémination précoce des cellules cancéreuses (34).

~ Accumulation de mutations

80

Temps

Modele linéaire

Coexistence de plusieurs clones

>

Fraction de la population

Dissémination
précoce

Clones a I'origine
des métastases

Temps

Figure 15 : Représentation du modéle linéaire de sélection clonale et du modéle de dissémination
précoce

Le changement de couleur correspond a 'acquisition de nouvelles mutations
Source : (30)
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De nouvelles observations, portant notamment sur la comparaison des génomes des tumeurs
initiales et des métastases, tendent a abandonner I'idée de modéle linéaire au profit de la
dissémination précoce. Dans un article publié en 2002, des scientifiques ont émis I'idée que
le potentiel métastatique provenait des mutations initiales subies par les cellules, ce qui veut
dire que la capacité a former des métastases serait une propriété intrinséque de la tumeur
dans son ensemble et non de quelques cellules (35).

Enfin il semblerait que le microenvironnement ait un réle dans linduction de la capacité
migratoire et donc la prolifération métastatique (figure 16) (36). Par exemple des cellules
comme les plaquettes sanguines, pourraient protéger les cellules tumorales des forces de
cisaillement lors du transport sanguin et/ou lymphatique, en s’agglomérant a leur surface.

Tumeur primitive
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Figure 16 : Rdle du microenvironnement dans la dissémination de cellules cancéreuses

Source : (30)

Beaucoup de modéles sont proposés, posant a leur tour de nouvelles questions. A 'heure
actuelle le mécanisme de dissémination des cellules cancéreuses n’est pas encore résolu.

11.3.3. Hypervariabilité génomique

Les différentes étapes de la progression tumorale sont a mettre en paralléle avec I'activation
de plusieurs fonctions génétiquement programmeées.

Le mélanome est le cancer le plus hétérogéne en termes de génétique et d’épigénétique. D’'un
point de vue geéneétique, il peut accumuler jusqu’a 300 mutations par millions de bases. Les
modifications épigénétiques sont également trés nombreuses avec des méthylations de 'ADN,
des modifications post-traductionnelles d’histones, des ARN non codants etc ... (29).
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Parmi les anomalies génétiques, les plus fréquemment retrouvées concernent des délétions
sur les chromosomes 1, 6, 9 et 10 ainsi que des translocations réciproques entre les
chromosomes 6, 7 et 8. Ces anomalies sont retrouvées dans plus de 95% des cas (37). Ces
régions chromosomiques contiennent des oncogenes connus comme NRAS, CDK4, BRAF
mais codent également pour des génes suppresseurs de tumeur et pour des génes encore
non identifiés. En effet dans 21% des lignées cellulaires de mélanome on retrouve des
mutations de NRAS. La mutation BRAF est quant a elle la plus commune des mutations
oncogeénes retrouvée dans le mélanome (environ 43% des mélanomes primaires ont une
mutation BRAF) (38) (39). Ces deux mutations ont pour effet commun d’entrainer une
prolifération cellulaire non contrélée. Le tableau suivant regroupe les principales mutations
retrouvées dans le mélanome ainsi que leur fréquence :

BRAF (mutation 50 a 70%)
Oncogénes NRAS (mutation de 15 a 30%)

AKT3 (surexpression)

CDKN2A (délétion ou mutation 30 a 70%)
PTEN (délétion ou mutation 5 a 20%)
APAF1 (40%)

TP53 (10%)

Geénes suppresseurs de tumeur

CCND1 (amplification 6 a 44%)

Autres MITF (amplification 10 & 16%)

Tableau 14 : Anomalies génétiques et fréquence dans le mélanome

Source : (40)

Plusieurs études menées ont montré que la nature de ces anomalies génétiques ainsi que le
niveau d’expression de ces oncogenes sont liés au type anatomoclinique de mélanome ainsi
gu’a sa survenue en zone photo-exposée ou non.

La séquence au cours de laquelle ces modifications interviennent n’est pas encore connue,
cependant il semblerait que 2 événements initiaux soient essentiels avant que surviennent les
altérations sur les autres chromosomes. Il s’agirait d’'une délétion sur le chromosome 3 ou
d’une translocation sur le chromosome 6p (37).

1.3.3.1. Le géne BRAF et la voie des MAP-kinases (MAPK)

La voie des MAP-kinase (figure 17) est une des principales voies impliquées dans la
prolifération cellulaire. Elle est 'une des voies de signalisation la mieux connue et la plus
étudiée a cause de sa grande implication dans plusieurs types de cancers. Dans cette voie la
premiére des MAP kinases est la protéine RAF qui a une activité de sérine/thréonine kinase.
Chez ’lhomme on retrouve 3 génes RAF (A-RAF, B-RAF, C-RAF).
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Figure 17 : Vue d'ensemble de la voie de signalisation des MAP-kinases

Source : (37)

Tout d’abord un stimulus, souvent un facteur de croissance, se fixe sur la partie extracellulaire
d’un récepteur a activité tyrosine-kinase. Ce récepteur va permettre de transférer le signal
extracellulaire a I'intérieur de la cellule. Grace a cette activité tyrosine-kinase, le récepteur va
étre capable de phosphoryler un résidu tyrosine et ainsi de s’auto-activer. A la suite de cela
une cascade de phosphorylations va permettre d’activer diverses protéines
intracytoplasmiques.

Les principaux récepteurs permettant d’activer la voie des MAPK sont :

- L’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), qui appartient a la famille des HER
(Human Epidermal Growth Receptor). Il est aussi connu sous le nom de HER1. I
constitue le principal récepteur capable d’activer cette voie.

- Le FGFR (Fibroblast Growth Factor Receptor)
- LIGFR (Insulin-like Growth Factor Receptor)
- PDGFR (Platelet Derived Growth Factor Receptor)

La fixation du ligand sur le récepteur, entraine sa dimérisation (figure 18). Il peut s’agir d’'un
homodimere, le récepteur s’associe a un récepteur identique (par exemple HER1 — HER1) ou
bien d’'un hétérodimeére, dans ce cas le récepteur s’associe a un autre de la méme famille (par
exemple HER1 — HER2).
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Une fois phosphorylées, les tyrosines deviennent un point d’ancrage pour de petites protéines
intracellulaires possédant un domaine appelé SH2 (Src-homology 2). Dans le cas de la voie
des MAPK, il s’agit du complexe Grb2/hSos, qui aprés fixation par son domaine SH2 permet
I'activation de la petite protéine G, RAS.

EGF
T6Fa
Epiréguline
Amphiréguline
HB-EGF
p-celluline Dimérisation

} ligand (70
\

Phosphorylation
=>

Activation

Cellule

tumorale

Voie Ras/Raf/MAPK  Voie PI3K/Akt Voie STAT3

Prolifération Résistance a 'apoptose
Invasion/migration tumorale Diffusion métastatique

Figure 18 : Activation du récepteur EGF et des voies de signalisation en aval

Source : (41)

RAS est une petite GTPase, qui est ancrée dans la couche phospholipidigue membranaire
grace a son extrémité C-terminale. RAS joue un rdle « d’interrupteur » dans cette voie
puisqu’elle y est trouvée sous deux formes : une forme inactive quand elle est liee au GDP et
une forme active quand elle est liée au GTP.

Aprés fixation du complexe Grb2/hSos au niveau du récepteur, il s’en suit un remplacement
du GDP par le GTP au niveau de RAS, permettant ainsi de I'activer. RAS va alors étre capable
de recruter une des isoformes de RAF.

Dans le cas du mélanome l'isoforme concernée est BRAF. RAF est une sérine-thréonine
kinase qui aprés une association en homo- ou hétérodiméres va permettre a son tour la
transduction du signal, c’est-a-dire la phosphorylation des MAP-kinase kinases (MEK)
chargées d’activer les MAP-kinases (ERK) (42).

Cette cascade d’activation se conclut par la transcription de génes impliqués dans la formation
de facteurs de transcription permettant une survie et une prolifération tumorale mais aussi une
migration cellulaire et une angiogénése.

La mutation la plus souvent retrouvée pour le géne BRAF est la mutation substitutive V600OE
au cours de laquelle une valine du codon 600 [V] est substituée par un acide glutamique. Cette
mutation a pour conséquence une activation non régulée de la voie des MAP-kinases et donc
une transcription génétique intense (43). Les mutations de BRAF sont détectables dés la
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phase de croissance horizontale. Elles semblent constituer un événement précoce dans
I'évolution du mélanome ainsi que dans sa progression métastatique (37). Cependant cette
mutation n’est pas suffisante a elle seule pour induire la formation d’'un mélanome comme en
témoigne le fait qu’elle soit retrouvée dans 82% des naevus bénins (44).

Les mutations de BRAF sont plus fréquentes chez les sujets jeunes et lorsque le mélanome
se développe sur des zones d’exposition au soleil intenses et intermittentes comme au niveau
des jambes ou du dos. En revanche elles sont beaucoup plus rares sur les zones exposées
de maniére fréquente au soleil comme les bras ou le visage (37).

Beaucoup de traitements médicamenteux ont un mécanisme d’action ciblant cette voie et sa
régulation.

11.3.3.2. La voie PI3BK/AKT

Cette voie est également activée par 'EGFR. Elle joue un réle important dans beaucoup de
fonctions cellulaires comme dans la régulation de la taille de la cellule, dans sa migration, son
apoptose, sa prolifération etc ...

Elle est activée par le recrutement de la PI3Kinase (via son domaine SH2), reconnaissant les
phospho-tyrosine du récepteur. Celle-ci peut aussi étre activée par la GTPase RAS. On voit
ainsi qu'’il existe un lien trés étroit entre la voie des MAPK et cette voie.

Ligand D —

(EGF, TGFa, amphiréguline,
épiréguline...)

Voie Ras/ L — \ﬁ
marc [

Survie cellulaire  Angiogenése  Survie cellulaire  Traduction
Synthése protéique
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Angiogenése acteurs de
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Figure 19 : Schéma simplifié de la voie des MAP-kinases et de la voie PISK/AKT et de leur
interconnexion

Source : (41)

1.3.3.3. Autres génes

Bien que BRAF constitue la mutation la plus souvent retrouvée dans le mélanome, d’autres
modifications génétiques peuvent survenir. C’est le cas pour le géne codant pour le récepteur
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MC1R. Comme vu précédemment ce récepteur est activé par I'a-MSH dont la production est
stimulée par le rayonnement solaire. Une fois activé il permet la synthése de mélanines et plus
particulierement d’eumélanines permettant une protection solaire. En cas de mutation de ce
récepteur, on obtient une production non plus d’eumélanines mais de phaeomélanines
lesquelles ne sont pas photo-protectrices (38). Dans la population caucasienne une trentaine
de variants génétiques de MC1R ont été retrouvés dont 9 sont associés a des pertes
fonctionnelles (37).

Les travaux du groupe de Lionel Larue ont permis de mettre en évidence le role de la voie
Whnt/B-caténine et de la protéine p16. En effet dans certains cas la B-caténine, une fois activée,
entraine une modification d’expression du gene codant pour la protéine p16. Cette protéine
constitue un élément majeur du processus de sénescence dans les mélanocytes. Son réle est
trés important pour éviter que les neavi ne se transforment par la suite en mélanome.

Or, sous l'action de la B-caténine, il y a une diminution de I'activité du promoteur de p16, ce
qui se traduit par une diminution d’expression ; p16 ne peut donc plus exercer son activité de
barriere dans la tumorogénése. Cette perte d’expression de p16 peut étre associée a une
activation constitutive de BRAF, on retrouve alors une perte de senescence associée a une
prolifération cellulaire accrue (45).

Bien d’autres mutations peuvent intervenir dans le cas de mélanome, comme des mutations
de la protéine p53, nommée « gardienne du génome », ou encore du géne PTEN qui est
suppresseur de tumeur, en reversant la voie PI3K, etc ...

Il.4. Principaux types de mélanome et Classification

La classification anatomoclinique permet de différencier divers types de mélanomes en
fonction de différents profils évolutifs. On distingue notamment deux grandes catégories : les
mélanomes avec une phase d’extension horizontale et ceux sans phase d’extension
horizontale.

1.4.1. Mélanomes avec phase d’extension horizontale

On retrouve dans cette catégorie 3 types de mélanomes: le mélanome a extension
superficielle (SSM, superficial spreading melanoma), le mélanome de Dubreuilh et le
mélanome acral lentigineux (ALM, acral lentiginous melanoma).

1.4.1.1. Le mélanome a extension superficielle (SSM)

C’est la forme la plus courante, correspondant a 60 a 70% des cas (46). Il touche
préférentiellement I'adulte jeune. Il s’agit de la forme la plus souvent associée a un naevus
préexistant (25). Ce mélanome débute par une phase de croissance radiale, prenant
I'apparence d’une tache polychrome, puis évolue par croissance verticale avec apparition d’'un
nodule invasif. Ce nodule est en général foncé, il peut étre bosselé et/ou polylobulé. Il a une
mauvaise limitation latérale avec un aspect baveux.
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Figure 20 : Mélanome a extension superficielle

Source : (46)

1.4.1.2. Le mélanome acral lentigineux (ALM)

Acral signifie que ce mélanome est retrouvé au niveau des extrémités. En effet il siege sur les
paumes, les plantes, les bords latéraux des doigts et orteils et sous les ongles, a des endroits
ou la peau est dite glabre. Il s’agit d’'un mélanome qui est beaucoup plus présent dans les
populations a peau pigmentée ou il peut atteindre 16% des cas, alors que dans nos
populations il ne dépasse pas 1% (47). Dans la population blanche les mélanomes ne touchent
les extrémités que dans 10% des cas alors que ce chiffre atteint 50% dans les populations
noires ou asiatiques (25).

A son stade initial, il peut prendre I'aspect d’'une tache pigmentée, plane, plutét mal limitée
pouvant étre confondue avec un hématome ou bien d’'une Iésion achromique rosée et ulcérée
pouvant étre confondue avec une verrue ou une plaie traumatique. Cette présentation clinique
trompeuse et sa faible survenue expliquent un retard au diagnostic.

Vi
A

Figure 21 : Mélanome acral lentigineux

Source : (47)
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1.4.1.3. Le lentigo malin

Il s’agit de la nouvelle appellation du mélanome sur mélanose de Dubreuilh (LMM), plus
communément nommé mélanome de Dubreuilh, il représente 10% des cas de mélanome (46).
Il siége sur les zones photo-exposées, principalement sur le visage et concerne surtout les
personnes de plus de 60 ans. Son évolution est plutdt lente, allant de quelques mois a des
années.

Il se développe aux dépens d’'une mélanose de Dubreuilh (LM, lentigo malina). Cette mélanose
touche 80% des personnes de plus de 60ans (47). Elle correspond a la phase de croissance
radiale qui peut durer pendant plusieurs années, avec une augmentation du diamétre de la
tache. Elle prend I'aspect d’une tache de couleur marron, variant du clair au foncé de maniére
irréguliére et avec une bordure irréguliere. A son début la mélanose est difficile a distinguer
d’'une kératose sénile correspondant simplement a un épaississement de la couche cornée.

Elle peut ensuite évoluer en profondeur dans le derme. Il s’agit alors a proprement parler d’un
mélanome sur mélanose de Dubreuilh (LMM, lentigo malina melanoma). La progression de
cette Iésion est trés lente, elle reste en général intra-épithéliale pendant plusieurs années
avant de devenir invasive. Dans de rares cas, quelques mois suffisent a ce que la tumeur
devienne invasive. La taille de ce mélanome est en générale beaucoup plus important que les
autres, il peut atteindre 10 a 15 cm de diamétre (48).

. :
s
; g' '; R
-
| .
N -—
|
R
<
1
Figure 22 : Mélanose de Dubreuilh
Source : (47)
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Figure 23 : Mélanome de Dubreuilh avec nodule invasif

Source : (46)

1.4.2. Mélanome sans phase d’extension horizontale

Il est appelé mélanome nodulaire. |l représente 10 a 20% des cas (46). Le diagnostic précoce
est relativement difficile puisqu’il n’a pas de phase de croissance horizontale, et il est souvent
identifié alors qu’il posséde déja une certaine épaisseur. Il peut survenir a tout age. Sa taille
est variable, en moyenne de celle d’un petit pois. Il est le plus souvent de couleur bleu-noir
entourée d’un halo inflammatoire, méme s’il peut apparaitre achromique.

Figure 24 : Mélanome nodulaire pigmenté

Source : (47)
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Figure 25 : Mélanome nodulaire achromique et ulcéré de localisation palmaire

Source : (46)

Il est a noter que d’autres types de mélanomes peuvent apparaitre de fagon achromique. Cela
serait d0 a une séquestration des tyrosinases au sein du réticulum endoplasmique lesquelles
seraient ensuite détruites par les protéasomes.

Il existe d’autres types de mélanomes, moins classiques, comme le meélanome du sujet jeune,
le mélanome spontanément régressif, le mélanome des muqueuses buccales et génitales etc
qui ne seront pas abordés.

11.5. Diagnostic

La suspicion d’'un mélanome chez un patient est avant tout visuel et reléve de 'examen
clinique du patient par le dermatologue. L’examen est réalisé a I'ceil nu et est aidé par un
appareil appelé dermatoscope. Le dermatoscope permet de faire disparaitre la diffraction de
la lumiére dans la couche cornée afin d’améliorer 'examen clinique (figure 25).

Figure 26 : Image d'un naevus vu en dermoscopie
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En cas de suspicion devant un naevus, le dermatologue suit la régle dite « ABCDE » (figure
27), comportant 5 critéres, afin de voir s'il faut ou non poursuivre les investigations. Dans 80 a
90% des cas un mélanome est une lésion pigmentée avec au moins 3 des critéres
suivants (46) :

- A comme asymétrie, avec une forme ni ronde, ni ovale
- B comme bords irréguliers, souvent encochés ou polycycliques

- C comme couleurs, le « naevus » va présenter plusieurs couleurs (brun, noir, marron,
bleu, présence d’un halo inflammatoire etc ...)

- D comme diamétre, soit un diamétre qui évolue assez rapidement, soit un diamétre
initial important

- E comme évolution, quelle que soit I'évolution (changement de forme, de couleur, de
diamétre.

BENIN  MALIN

(PASINQUIETANT)  (INQUIETANT)

! A 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.

B comme Bords irréguliers
' Bords déchiquetés, mal délimités.

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

D comme Diameétre
Diameétre en augmentation.

E comme Evolution
Changement rapide de taille, de
forme, de couleur ou d'épaisseur.

Figure 27 : Régle "ABCDE"
Source : (49)

Cette regle est primordiale, et peut étre directement réalisée par le patient dans le cadre d’'une
auto-surveillance. A ce titre, l'institut national du cancer a publié en 2017 une brochure a
destination des patients afin de leur rappeler les principales régles de protection, les principaux
facteurs de risque ainsi que des méthodes d’auto-examen dont la régle « ABCDE » (voir
Annexe 1).

Un autre signe pouvant interpeller le médecin ou le patient lui-méme, est celui d’'un naevus
ayant un aspect différent de tous les autres naevus du sujet. On parle du signe du « vilain petit
canard ».

Le dépistage constitue donc un geste simple, rapide et totalement indolore pour le patient.
Tous les ans, le syndicat national des dermatologues-vénérologues (SNDV) organise ainsi
une semaine de sensibilisation et de dépistage des cancers de la peau permettant une prise
de rendez-vous rapide afin de se faire examiner.
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En cas de Iésion suspecte, le médecin a deux solutions. Tout d’abord il peut choisir une simple
surveillance de la tache afin d’'observer son évolution. L'autre possibilité est I'exérése de la
Iésion.

Cette exérése permet de réaliser un examen histopathologique. Cet examen est la seule
méthode de diagnostic du mélanome. L’exérése doit étre compléte, et la piéce opératoire doit
étre orientée. Une biopsie partielle n’est pas conseillée car I'analyse doit avoir lieu sur la totalité
du mélanome afin de déterminer avec précision l'indice de Breslow, qui sera déterminant pour
la prise en charge. La biopsie est cependant tolérée dans le cas d’une Iésion de grande taille
dont I'exéréese sans justification carcinologique serait délabrante pour une personne (au niveau
du visage par exemple).

11.5.1. Bilan initial et Classification

La classification TNM de I’'AJCC (American Joint Committee on Cancer) est la classification
de référence pour le mélanome (tableau 15). Elle a été mise a jour en 2017, nous sommes
actuellement & la 8™ édition. Elle se fait a partir des examens anatomopathologiques de la
piece opératoire (en cas d’exérése du mélanome), notamment l'indice de Breslow, et est
affinée en fonction du bilan d’extension initial.

L’indice de Breslow (figure 28) est basé sur la mesure de la profondeur de la tumeur en
millimetres, effectuée a partir de la piéce opératoire. |l est indispensable au pronostic et a la
suite de la prise en charge.
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Figure 28 : Indice de Breslow

Source : (27)

La classification TNM est une classification internationale permettant d’évaluer le stade d’'un
cancer. Elle prend en charge 3 critéres :

- Le T (initiale de tumeur) correspond a la taille de la tumeur

- Le N (initiale de « node », ganglion en anglais) indique si des ganglions lymphatiques
sont envahis ou non

- Le M (initiale de métastase) indique la présence de métastase ou non (50).
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T (taille de la tumeur)

N (nombre de ganglions
lymphatiques atteints)

M (métastases a distance)

T1 : Breslow < 1mm
a : < 0,8mm sans ulcération

b : 0,8mm avec ulcération ou
> 0,8mm et < 1mm avec ou
sans ulcération

N1 : 1 ganglion ou métastases
régionales intralymphatiques
sans métastases
ganglionnaires

a : micrométastases
b : macrométastases

¢ : métastases en

transit/satellites sans

métastase régionale
ganglionnaire

M1a : métastase(s) cutanée(s),
sous-cutanée(s),
ganglionnaire(s) a distance

0 : taux de LDH sérique
normal

1 : taux de LDH sérique
élevé

T2 : Breslow > 1,0 - 2,0mm
a : sans ulcération

b : avec ulcération

T3 : Breslow > 2,0 — 4,0 mm
a : sans ulcération

b : avec ulcération

N2 : 2 ou 3 ganglions ou
métastases régionales
intralymphatiques avec

métastases ganglionnaires

a : micrométastases
b : macrométastases

¢ : métastases en

transit/satellites sans

métastase régionale
ganglionnaire

M1b : métastase(s)
pulmonaire(s)

0 : taux de LDH sérique
normal

1 : taux de LDH sérique
élevé

M1c : autres localisations
métastatiques non associées
au systéme nerveux central

0 : taux de LDH sérique
normal

1 : taux de LDH sérique
élevé

T4 : Breslow > 4,0 mm
a : sans ulcération

b : avec ulcération

N3 : = 4 ganglions ou
conglomérat d’adénopathies ou
métastases en transit/satellite
avec métastases régionales
intralymphatiques avec = 2
ganglions lymphatiques
régionaux métastatiques

a : micrométastases
b : macrométastases

¢ : métastases en
transit/satellites avec = 2
métastases régionales
ganglionnaires

M1d : métastases associées
au systéme nerveux central

0 : taux de LDH sérique
normal

1 : taux de LDH sérique
élevé

Tableau 15 : Classification AJCC, 8éme édition

Source : (51) (52)
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Les stades | et Il correspondent a une tumeur primitive c’est-a-dire sans aucune atteinte
ganglionnaire et sans métastase (NO et MO). La tumeur est localisée, avec ou sans ulcération.

Le stade Ill désigne un mélanome présentant des métastases locorégionales cutanées ou
ganglionnaires, avec ou sans ulcération.

Le stade IV est le plus évolué, on retrouve alors des métastases a distance de la tumeur
primitive.

Le tableau 16 présente le taux de survie a 15 ans en fonction de I'indice de Breslow et de la
classification TNM.

Tableau 10 Taux de survie a 5ans (a titre informatif).

Stade TNM Survie a 5ans
Mélanome localisé (NOMO)
1A T1a Breslow < 1 mm sans ulcération ni mitose 97%
1B T1b Breslow < 1 mm avec ulcération ou mitoses > 1/mm? 93%
T2a Breslow 1,01—2 mm sans ulcération
A T2b Breslow 1,01—2 mm avec ulcération 81%
T3a Breslow 2,01—4 mm sans ulcération
IIB T3b Breslow 2,01—4 mm avec ulcération 70%
T4a Breslow > 4 mm sans ulcération
Ic T4b Breslow > 4 mm avec ulcération 54%
Ganglions lymphatiques régionaux (M0)
A T1a-T4a Tumeur initiale sans ulcération 78%
N1a 1ganglion avec micrométastase
N2a 2—-3 ganglions avec micrométastase
1B T1a-T4a Tumeur initiale sans ulcération 57%
N1b 1ganglion avec macrométastase
N2b 2—3 ganglions avec macrométastase
N2c Métastase en transit sans ganglion métastatique
T1b-T4b Tumeur initiale avec ulcération
N1a 1ganglion avec micrométastase
N2a 2—3 ganglions avec micrométastase
N2c Métastase en transit sans ganglion métastatique
lnc T1b-T4b Tumeur initiale avec ulcération 38%
N1b 1 ganglion avec macrométastase
N2b 2—3 ganglions avec macrométastase
T1-T4 Toute tumeur initiale
N3 > 4 ganglions métastatiques
Métastase a distance
v T1-T4 Toute tumeur initiale Cf. texte
N1-N3 Toute atteinte ganglionnaire
M1 Métastase a distance

Tableau 16 : Taux de survie a 5 ans

Source : (53)

Le bilan d’extension consiste en un examen clinique complet avec en particulier une inspection
de 'ensemble du revétement cutané a 'aide d’'un dermatoscope et une palpation de toutes les
aires ganglionnaires.

Il peut étre complété par une échographie locorégionale de la zone de drainage (pour les
stades lla et plus) voire d’'un scanner a partir du stade IIC (tableau 17) (51). Le scanner est
recommandé a un stade Il uniguement dans le cas d’'un mélanome de plus de 4mm ulcéré.
L’option est dans ce cas justifiée par le grand risque métastatique.
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Stade lIA- Stade lIC- Stade llIB-
1B 1A lnc

Stade |IA-IB

Examen clinique

complet
Bilan Echographie
initial ganglionnaire

Scanner TAPC ou
PET Scan

Tableau 17 : Bilan initial en fonction du stade du mélanome (recommandations 2016)
En vert : examen recommandé

En rose : examen possible suivant la situation

Source : (54)

I.6. Surveillance

La surveillance du mélanome dépend de son stade :

Stade IIA- Stade lIC- Stade IlIB-

Stade IA-1B B A nc

Examen clinique

Suivi
Dermoscopie

Echographie
ganglionnaire (site
de drainage)

Scanner TAPC ou
PET scan

Tableau 18 : Surveillance du mélanome en fonction de son stade (recommandations 2016)
En vert : examen recommandé

En rose : examen possible suivant la situation

Source : (54)
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1.7. Les différents traitements du mélanome

Il existe différentes méthodes pour traiter un mélanome de la peau : la chirurgie, un traitement
meédicamenteux ou encore la radiothérapie. Ces méthodes peuvent étre utilisées seules ou en
combinaison les unes aux autres. Le choix de I'approche thérapeutique reléve de la décision
du médecin.

Les objectifs de ces traitements vont étre divers en fonction de I'avancée de la tumeur chez le
patient. Ainsi dans le meilleur des cas, le médecin cherchera a traiter la tumeur, et a l'inverse
dans le pire des cas a limiter au maximum les symptdmes engendrés par la maladie.

1.7.1. Le choix du ou des traitement(s)

Il est impossible de donner clairement une stratégie thérapeutique type. En effet chaque
stratégie est adaptée au cas d’'un patient et dépend de plusieurs caractéristiques comme la
localisation, la/les mutation(s), la profondeur etc ... D’autres facteurs propres a I'individu,
comme son age, de possibles intéractions médicamenteuses avec d’autres traitements, son
souhait vis-a-vis du traitement, ses antécédents médicaux doivent également étre pris en
compte dans I'approche qui sera proposée.

Le choix de la stratégie reléve souvent d’'une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)
au cours de laquelle différents médecins appartenant a différentes spécialités (par exemple
un dermatologue, un oncologue ou encore un anatomopathologiste) discutent autour du cas
du patient et de I'approche qui leur semble étre la meilleure pour le patient.

Cependant un facteur reste déterminant dans ce choix, c’est celui du stade du cancer (55). Ce
stade est défini grace a la classification TNM de 'AJCC (voir tableau 15).

Pour les stades | et |l e traitement de référence reste la chirurgie. Le médecin est face a une
tumeur tres localisée, la chirurgie permet donc dans ce cas de retirer en intégralité les cellules
cancéreuses. Une deuxiéme opération, appelée reprise d’exérése peut étre programmée par
la suite aprés calcul de l'indice de Breslow.

Pour des tumeurs de stade Il avec une épaisseur supérieure a 1,5mm, un traitement
d'immunothérapie adjuvant (par interféron) peut étre discutée et proposée au patient. Ce
traitement adjuvant reste pour le moment assez rarement utilisé a ce stade de la maladie.

Pour les mélanomes de stade Ill sans métastases a distance ou en transit, la chirurgie reste
le traitement de référence. Cependant elle est cette fois associée a un curage ganglionnaire.
Un traitement médicamenteux peut étre associé, dont le type sera a définir au cas par cas
(immunothérapie, thérapies ciblées ...).

Enfin dans le cas d’'un mélanome de stade |V avec une ou des métastase(s) accessible(s) et
peu nombreuse(s), une exérése chirurgicale peut étre discutée. La stratégie thérapeutique
reposera essentiellement cette fois sur le choix du traitement médicamenteux systémique. A
ce stade, le médecin cherche essentiellement a freiner la progression de la maladie et a en
diminuer au maximum les symptémes.

Il est a noter qu’'une RCP est obligatoire pour les mélanomes de stade Il non opérables et
pour les stades IV.

En Septembre 2018, I'INCa a publié un article sur les traitements du mélanome de stade lll
non opérable et IV, dont voici un tableau résumé :
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Tumeur BRAF V600 sauvage

Tumeur BRAF V600 muté

Traitement systémique

hors métastase cérébrale

Un anti-PD-1 (nivolumab ou
pembrolizumab) est
recommandé

L’association nivolumab-
ipilimumab peut étre proposée aux
patients en bon état général, sans

meétastase cérébrale active ni
comorbidités notables

Une association anti-BRAF/anti-
MEK (venurafenib/combimetinib ou
dabrafenib/trametinib) est
recommandée

En cas de maladie d’évolution lente
et de masse tumorale limitée, un
anti-PD-1 peut étre proposé [avis

d’experts]

En cas de métastase cérébrale unique ou peu nombreuses (<5)

1585 LIGNE | uUn traitement local « destructeur » (chirurgie ou stéréotaxique) est a
DE privilégier
TRAITEMENT
Sile traitement local est Si le traitement local est incomplet :
incomplet : Ajout d’'une bithérapie ciblée
Ajout d’un anti-PD-1 4 privilégier | (@SSociation anti-BRAF/anti-MEK)
a privilégier
En cas de métastases cérébrales multiples (+/- métastases extra-
cérébrales)
Une association anti-BRAF/anti-
. e MEK (venurafenib/combimetinib ou
Un anti-PD-1 est a privilegier dabrafenib/trametinib) est
recommandée
Traitement systémique hors métastase cérébrale
Un anti-PD-1 est recommandé. Si le
L’ipilimumab (anti-CTLA-4) est traitement de 1° intention était un
2EME | IGNE recommandé anti-PD-1, une combinaison anti-
DE BRAF/anti-MEK sera proposée.
TRAITEMENT

En cas de métastase cérébrale unique ou multiple

Situations palliatives et/ou symptomatiques : prise en soins globale : soins
palliatifs, radiothérapie pan-encéphalique a discuter

Tableau 19 : Traitements recommandés en 1ére et 2éme intention du mélanome de stade Ill non

opérable et IV

Source : (56)
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Dans des cas de métastases en transit ou a distance, d’autres traitements moins fréquents
peuvent étre proposés dans le cas de situations particuliéres :

- Leur destruction par radiofréquence. La radiofréquence permet de détruire les
cellules cancéreuses grace a l'utilisation d’'une forte chaleur produite par des ondes. I
s’agit d’une technique qui se réalise sous anesthésie générale. Dans un article publié
en 2010, la thermoablation a été utilisée sur 2 patients présentant des métastases
pulmonaires. Voici le résultat de la discussion: « Le traitement chirurgical des
métastases pulmonaires de mélanome a prouvé son intérét en termes de survie
globale et de survie sans récidive. La chirurgie pulmonaire n’est pourtant parfois pas
réalisable, en raison soit d’'une capacité pulmonaire de récupération postopératoire
insuffisante, soit de contre-indications a I'anesthésie générale, soit du fait du nombre
et de la localisation des métastases pulmonaires. La radiofréquence peut étre une
alternative a la chirurgie dans ces situations. La thermo-ablation permet de détruire
des lésions pulmonaires (ou autres) par accés percutané ou intraopératoire. Les
complications de la radiofréquence comprennent surtout le pneumothorax et, de fagon
moins fréquente, 'hémothorax par lésion vasculaire, la pleurésie et la surinfection
bronchique. Cette technique peut permettre un contrdle local prolongé de métastases
limitées, comme le montrent nos observations, associé a une morbidité et a une durée
d’hospitalisation moindre comparativement a la chirurgie. » (57)

- La cryochirurgie appelée également cryothérapie permet a linverse de la
radiofréquence de traiter les cellules cancéreuses par le froid. Cette technique est
surtout utilisée en cas de métastases cutanées ou hépatiques. Le principe est
d’introduire, sous surveillance échographie, au travers de la peau, une aiguille
permettant de congeler les cellules entre -40 et -60°C. sous I'action du froid les cellules
cancéreuses finissent par éclater. Le froid a également un intérét sur les vaisseaux
sanguins ; puisqu’il permet de coaguler le sang qui, irrigue la métastase et ainsi de
priver les cellules d’'oxygéne et de nutriments.

- La chimiothérapie sur membre perfusé isolé permet de traiter dans son ensemble
un membre atteint. La circulation sanguine au niveau du membre est dérivée sur une
machine externe afin de l'isoler du reste du corps. Le sang est alors utilisé pour
véhiculer une forte dose de chimiothérapie. Ce procédé est réalisé dans une situation
d’hyperthermie, le sang étant entre 38 et 40°C de maniére a avoir une circulation
optimale et une bonne pénétration au sein de la tumeur.

- L’électrochimiothérapie qui combine une chimiothérapie et [utilisation locale
d’'impulsions électriques. Le principe est dintroduire de fines aiguilles dans la
métastase, sous imagerie, puis d’'y appliquer des stimulations électriques de quelques
microsecondes afin de déstabiliser la membrane des cellules et ainsi d’en augmenter
la perméabilité. On parle d’électroporation. Cette technique est souvent associée a une
chimiothérapie spécifique, la bléomycine, qui injectée par voie intraveineuse ne
pénétrera que dans la zone touchée par I'électroporation. Sa concentration peut étre
multipliée par 1000 apres utilisation d’électroporation (58). Cette technique permet
d’avoir un effet quasiment nul sur les cellules saines alentours.

- La radiothérapie stéréotaxique, utilisée notamment dans le cas de métastases
osseuses, cérébrales ou pulmonaires. Cette technique permet d’irradier une trés faible
zone avec une trés forte dose de rayon (jusqu’a 11 Gray par séance contre 4 Gray
dans une radiothérapie conventionnelle) (59). Grace a sa précision elle permet d’éviter
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au maximum de toucher les cellules saines alentours. Le nombre de séances
nécessaires est également plus faible puisque les cellules sont irradiées avec une dose
plus forte.

Peu d’études ont été réalisés pour le moment sur ces méthodes pour évaluer leur efficacité. Il
s’agit pour certaines (I'électrochimiothérapie ou la radiothérapie stéréotaxique) de méthodes
trés récentes avec de bons résultats a I’heure actuelle.

1.7.1.1. La chirurgie

Le but de la chirurgie est d’enlever dans sa totalité la Iésion cancéreuse. Il s’agit du traitement
de référence pour les mélanomes sans métastases en transit ou a distance.

Une premiére chirurgie, appelée exerése diagnostique, permet d’enlever la Iésion suspecte.
Elle se déroule le plus souvent sous anesthésie locale. Le médecin repére a l'aide d’'un
marqueur le contour de la zone a enlever (figure 29). L’incision est le plus souvent elliptique,
de maniére a permettre une meilleure suture, passant a environ 2 mm des limites visibles de
la tumeur et allant jusqu’au niveau de I’hypoderme.

Figure 29 : Repérage et exérése d'un mélanome

La piéce opératoire est ensuite orientée et envoyée a I'analyse pour, dans un premier temps
confirmer le diagnostic de mélanome. Si le résultat est positif, I'analyse permet ensuite de
définir I'indice de Breslow, indispensable a la suite de la prise en charge. Une partie de la piece
opératoire peut également faire I'objet d’'une analyse génétique afin par exemple de contréler
la présence ou non de la mutation du géne BRAF.

En fonction de I'indice de Breslow, une deuxieme exérése est réalisée, on parle d’exérése
élargie. Cette exérése vise a reprendre les marges de la précédente opération en les
élargissant de maniére a enlever toutes les cellules cancéreuses. On parle de marge de
sécurité. Cette chirurgie dépend également de la localisation du mélanome, il est plus difficile
de respecter les marges recommandées lorsque le mélanome est situé par exemple sur
certaines zones du visage. Elle se réalise en général sous anesthésie générale.
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Les marges d’exérése recommandées sont les suivantes (en fonction de I'indice de Breslow)
(55) :

Indice de Breslow Marge d’exérése
Mélanome in situ 0,5cm
0,1—1mm 1cm
1,1=2mm 1a2cm
>2mm 2cm

Le 4 juillet 2019, la revue The Lancet rappelle dans un article que « les marges d'excision
chirurgicale supérieures a 2 cm ne sont pas nécessaires pour les mélanomes supérieurs a 2
mm d'épaisseur de Breslow » (60).

Dans le cas d’'un mélanome de Dubreuilh, une marge de 1 cm est recommandeée.

En fonction du résultat anatomopathologique de la piéce opératoire, le médecin peut
également prendre la décision de retirer le ganglion sentinelle. Cette intervention vise a retirer
le ou les ganglion(s) lymphatique(s) situé(s) dans la zone de drainage du mélanome. Pour cela
un traceur est injecté au niveau de la tumeur. Il peut s’agir de bleu patenté ou d’un traceur
radioactif. Ce produit est absorbé au niveau des vaisseaux lymphatiques et circule ainsi
jusqu’aux premiers ganglions a proximité de la tumeur. Une fois retiré ce ganglion est ensuite
analysé afin de déterminer s’il contient ou non des cellules cancéreuses. Cela permet de
préciser le stade du mélanome et donne également une indication pronostique importante.
L’exérése du ganglion sentinelle peut étre réalisée en méme temps que I'exérése élargie. Elle
sera dans ce cas souvent réalisée sous anesthésie générale.

En cas de résultat positif un curage ganglionnaire total est souvent réalisé ayant pour but
d’enlever les cellules cancéreuses en train de disséminer par voie lymphatique.

Si la Iésion implique une exérése large du tissu cutané, une simple suture n’est parfois pas
suffisante et le médecin peut dans ce cas avoir recours a une greffe de peau. Le médecin
préléve alors une partie de peau incluant le derme et I'épiderme a un endroit du corps du
patient. On parle donc d’autogreffe, il n’y a ainsi aucun risque de rejet.

11.7.1.2. Traitements médicamenteux

lls ont beaucoup évolué au cours des derniéres années, notamment avec I'apparition de
nouvelles thérapies, comme I'immunothérapie ou les thérapies ciblées. Ces traitements sont
en constante évolution, et de nombreuses nouvelles molécules risquent d’apparaitre sur le
marché dans les années a venir.

Le recours aux traitements médicamenteux n’est pas obligatoire dans le mélanome. lIs sont
prescrits pour des cancers évolués, c’est-a-dire essentiellement pour les stades Il et IV (de
maniére plus rare pour des stades ).
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AT’heure actuelle les traitements médicamenteux du mélanome et de ses métastases reposent
sur trois types de médicaments : les molécules d'immunothérapie, les thérapies ciblées et les
chimiothérapies qui représentent un traitement plus classique (figure 30).

L'immunothérapie, qui sera abordée ultérieurement et de maniére détaillée dans une partie
dédiée, est un traitement qui joue sur le systéme immunitaire du patient, en augmentant par
exemple ses défenses immunitaires.

La thérapie ciblée est définie de la maniére suivante par I'Institut National du Cancer :
« traitement a l'aide de médicaments qui, selon leur cible, visent a freiner ou a bloquer la
croissance de la cellule cancéreuse, en I'affamant, en provoquant sa destruction, en dirigeant
le systéme immunitaire contre elle ou en lincitant a redevenir normale. On parle aussi de
thérapeutique ou de traitement ciblé. ». On cherche a agir sur une zone bien précise d’'une ou
plusieurs cascade(s) enzymatique(s) de maniére a induire I'effet escompté (par exemple
diminuer la production d’'une enzyme impliquée dans la dissémination de la tumeur).

Toujours d’aprés I'InCa, la chimiothérapie « est un traitement général qui vise a détruire les
cellules cancéreuses ou a les empécher de se multiplier dans I'ensemble du corps ».

La figure 30 résume le lieu d’action des molécules thérapeutiques qui seront présentés par la
suite.
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Figure 30 : Vue d’ensemble des voies MAPK/ERK (en bleu) et PIBK/AKT (en rose) et des lieux
d’action des molécules approuvées dans le traitement du mélanome (en vert)

Source : (61)
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1.7.1.2.1. Les thérapies ciblées

Comme présenté dans le tableau 18, le choix des traitements de 1°™ et 2°™ intention dans le
cas d’'un melanome de stade Il inopérable ou de stade IV doit notamment tenir compte :

- Du statut mutationnel BRAF. Une recherche de la mutation BRAF V600 par
génotypage sera systématiquement réalisée afin de déterminer le choix thérapeutique.
Il sera réalisé selon le programme d’assurance qualité des 28 plateformes de
génétique moléculaire proposé par I'INCa (56).

- Du nombre et de la localisation de sites métastatiques

- Du taux de lactate déshydrogénase (LDH). En effet des études ont montré le réle de
la LDH dans le comportement de la tumeur de par son rble important dans I'effet
Warburg. Cet effet est une caractéristique commune aux cellules malignes, et leur
permet de passer d’'un métabolisme aérobie a un métabolisme anaérobie. Le taux de
LDH sérique est I'un des facteurs pronostiques les plus utiles dans le mélanome
métastatique. L’augmentation de la LDH sérique serait liée au comportement
hypoxique des cellules tumorales (62).

Pour rappel, la figure 31 représente l'arbre décisionnel des bonnes pratiques, dans le
traitement du mélanome a un stade avancé :

Recherche de mutation de BRAF V600
A\ ¥:

Absence de mutation Présence de mutation
) 4 b 4
TRAITEMENT - Réponse compléte clinique et - Si évolutivité lente et i Traitement de )
DE 1" LIGNE i v par imagerie confirmée a 6 mois masse tumorale limitée référence : association
i p anti-BRAF- anti-MEK
= Traitement de référence : anti-PD1 \ /
= Alternatives thérapeutiques : v
L iation ipilimumab | b peut 4

Possibilité de discuter I'arrét de ! i v

étre proposée chez les patients en bon état i thérapi RCP I i 3
. immunothérapie en et avec le patient ) Option : anti-PD1

général et avec peu de comorbidités.

¥ Réponse partielle avec stabilisation v
1ard < longée au-dela de 6 mois
Si progi ymp BNy Si progression modérée
asymptomatique
\J P du Evall
A\ . —— B/Rdelap - par imagerie 2 & 3 mois plus tard.
F it Evall du traitement en vue de son arrét ou
par imagerie 2 & 3 mois plus tard. de la décision d‘indication de la destruction
= dela ou des cibles résiduelles
Y \j Y
———————————— Echec du traitement — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — Echecdutraitement — — Echecdu traitement —
TRAITEMENT v v
DE 2¢LIGNE v . - .
(¢ T de réf = Bi-thérapie anti-BRAF Traitement de
et anti-MEK référence: anti-PD1
Y \/
———————————— Echecdutraitement — — — = = = = = = = = = = = = = = = = = = = — — — — - Echecdutraitement - — — — —
TRAITEMENT
DE 3* LIGNE \i ¥

[ Selon I'état clinique du patient, son Selon I'état clinique du patient, son taux
taux de LDH, son indice de performance de LDH, son indice de performance et le

etle nombre de sites métastatiques : nombre de sites métastatiques :
wipilimumab

= ou chimiothérapie
= et/ou soins de support

= chimiothérapie
= et/ou soins de support

Figure 31 : Arbre décisionnel des traitements systémiques de 1°, 2°™ et 3°™ ligne dans le
mélanome de stade lll inopérable ou de stade IV, hors métastase cérébrale

Source : (63)
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On remarque ainsi que la thérapie ciblée est le traitement de 1° ligne en cas de mutation
BRAF V600. Ce traitement associe alors 2 molécules ayant deux modes d’action différents :
la premiére est un anti-BRAF, la seconde est un anti-MEK.

1.7.1.2.1.1. Les anti-BRAF

Il existe a I'heure actuelle deux catégories d’anti-BRAF :
- Les inhibiteurs de type 1 qui se lient et inhibent la conformation active de BRAF
- Les inhibiteurs de type 2 qui se lient a la conformation inactive de BRAF.

Le premier inhibiteur a avoir été mis au point est le sorafénib. Il s’agit d’'un inhibiteur de type
2, assez peu spécifique de BRAF, puisqu’il inhibe également des récepteurs a 'EGF et au
PDGF. Les essais cliniqgues de phase Il conduits chez des patients atteints de mélanome
métastatique n’ont pas démontré d’efficacité en monothérapie (64) (65).

Le sorafénib — NEXAVAR® n’a pas d’indication dans le traitement du mélanome du fait de sa
trop faible spécificité envers BRAF muté. Il est cependant indiqué comme traitement des
carcinomes hépatocellulaires, rénales et thyroidiens différenciés.

Dés lors les chercheurs se sont tournés vers de nouvelles molécules et un nouveau type
d’inhibiteur a pu voir le jour: ceux de type 1. lls sont beaucoup plus spécifiques puisqu’ils
reconnaissent la forme active de BRAF et peuvent ainsi inhiber de maniére beaucoup plus
importante les kinases de BRAF muté (66). lls ne sont cependant pas spécifiques de la
mutation BRAF V600, et peuvent donc interagir avec BRAF non muté.

Trois inhibiteurs BRAF disposent actuellement d’'une autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans le traitement du mélanome non résécable ou métastatique, porteur d’une
mutation BRAF V600. Ces molécules sont :

- Le vemurafenib — ZELBORAF®
- Le dabrafenib — TAFINLAR®
- L’encorafenib — BRAFTOVI®

Ces trois molécules ont le potentiel de se lier a la forme active de BRAF et de bloquer le
domaine de liaison a I'ATP, inhibant ainsi son activité kinase et donc la suite de la voie MAPK.

Avant tout traitement par une de ces molécules, il faudra vérifier le statut mutationnel du
patient. En effet dans le cas d’'un hétérodimére BRAF non muté — CRAF, si l'inhibiteur se fixe
sur BRAF cela entraine paradoxalement une activation puissante de CRAF (par rétroaction)
générant ainsi une activité enzymatique augmentée. Ces inhibiteurs de BRAF ne sont donc
efficaces que sur les mutations qui entrainent une activation constitutive sans formation de
dimeére (principalement la mutation V600OE).

Un test, nommé « test de mutation BRAF V600 Cobas 4800 », permet de détecter la mutation
prédominante V60OE avec une haute sensibilité. Il permet également de détecter les mutations
V600D et V600K avec une sensibilité plus faible. Ce test dispose du marquage CE.

11.7.1.2.1.1.1. Le Vemurafenib — ZELBORAF®

Il s’agit du premier inhibiteur sélectif de BRAF a avoir été testé dans le cadre d’essais clinique.
Il est «indiqgué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un
mélanome non résécable ou métastatique porteur d'une mutation BRAF V600 » (67).
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Son efficacité a été évalué au cours d'un essai clinique de phase lll, regroupant 336 patients
(essai NO25026) et de deux essais de phase I, regroupant 278 patients (essais NP22657 et
MO25743). A la suite de ces essais le vemurafenib est devenu le traitement de 1° intention
des patients atteints de mélanome muté BRAF V600E. Cependant la sensibilit¢é au
vemurafenib n’est pas la méme sur toutes les lignées porteuses de la mutation BRAF V600,
et certaines posseédent méme une résistance a cette molécule. (66).

Au cours des essais de phase Il et lll, il a également été démontré que le vemurafenib avait
un effet sur les patients mutés BRAF V600K.

Plus récemment un deuxiéme essai clinique, lancé dans le cadre du programme AcSé€, a
débuté au mois d’octobre 2014. Il a pour but de tester I'efficacité et la tolérance de cette
molécule dans le cadre de d’autres types de cancer, ayant pour point commun la mutation
BRAF V600, comme le cancer de I'ovaire, du poumon non a petites cellules, de la prostate,
de la vessie etc ... un autre essai est également en cours pour étudier I'efficacité de ce
traitement dans le cas de mélanome non muté BRAF.

D’un point de vue pratique, la dose recommandée de vemurafenib est de 1920mg par jour
réparti en 2 prises, soit 4 comprimés par prise. Il peut étre pris avec ou sans nourriture. Il faut
cependant éviter de prendre de maniére répétée ce traitement a jeun. Le traitement doit étre
poursuivi jusqu’a obtenir une amélioration de la maladie ou jusqu’a la survenue d’une toxicité
trop importante. Il estdéconseillé d’effectuer des adaptations de posologie conduisant a une
prise inférieure a 480mg deux fois par jour.

Il s’agit d’'un traitement soumis a prescription hospitaliére et dont la prescription est réservée
aux spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie. Ce traitement est
disponible en ville.

Il est également a noter que ce traitement peut augmenter l'intervalle QTc, ce qui peut
également conduire a un arrét de traitement. Il peut également engendrer, de maniére trés
fréquente (21/10) la survenue d’un carcinome épidermoide cutané (CEC). Cet effet indésirable
ne doit pas entrainer I'arrét du traitement. Dans tous les cas le patient doit faire I'objet d’un
suivi régulier au cours du traitement.

11.7.1.2.1.1.2. Le Dabrafenib — TAFINLAR®

Le dabrafenib est le deuxiéme anti-BRAF a étre commercialisé sur le marché frangais. Son
indication est identique au vemurafenib, il est « indiqué en monothérapie dans le traitement
des patients adultes atteints d’'un mélanome non résécable ou métastatique porteur d’'une
mutation BRAF V600 »(68). Il est donc essentiel de vérifier, avant toute initiation de traitement,
le statut mutationnel du patient pour BRAF.

Trois essais cliniques, incluant des patients mutés BRAF V600 E et V600K, ont comparé
I'efficacité du dabrafenib a la dacarbazine (DTIC). Les résultats ont permis de mettre en
évidence une réponse globale beaucoup plus importante chez les patients traités par
dabrafenib (53% contre 19%) (69).

Bien qu’indiqué en monothérapie, deux essais de phase lll et un essai de phase I/l ont testé
son association a une autre molécule nommée tramétinib. Les résultats sont surprenants
puisqu’une amélioration de la survie globale a été obtenue pour les patients traités par
I'association vis-a-vis des patients ne recevant que le dabrafenib (voir 11.7.1.2.1.3.2).
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Tout comme son homologue il est soumis a une prescription hospitaliére, par des spécialistes
en oncologie et/ou aux médecins compétents en cancérologie. Il est disponible en officine
depuis 2014.

La posologie recommandée, en monothérapie ou en association, est de 150mg (soit deux
gélules a 75mg) deux fois par jour. Le traitement sera poursuivi jusqu’a la survenue d’'une
toxicité inacceptable ou jusqu’a progression de la maladie. Un deuxiéme dosage, a 50mg est
disponible, permettant une adaptation de dose si nécessaire. En effet la gestion d’'un ou de
plusieurs effets indésirables peut nécessiter une diminution de posologie, un arrét temporaire
du traitement ou méme un arrét définitif. Il n’est pas recommandé de diminuer la posologie en
dessous de 50mg deux fois par jour.

Tout comme le vemurafenib, il est fréquent d’observer I'apparition d’'un CEC, mais cela ne doit
pas entrainer I'arrét du traitement. A linverse, toute température corporelle supérieure ou
égale a 38,5°C devra automatiquement induire I'arrét du traitement le temps que des signes
ou symptomes d’une infection soient recherchés et traités.

L’activité clinique et la toxicité sont relativement similaires entre ces deux molécules. La liste
des effets secondaires est relativement longue pour cette famille, et la poursuite du traitement
devra étre remise en cause en fonction de leur apparition et surtout de leur classification.

11.7.1.2.1.1.3. Encorafenib - BRAFTOVI®

Une troisiéme molécule, 'encorafénib est la derniére molécule de cette famille. Le 12 juin 2019
la commission de transparence de la haute autorité de santé (HAS) a rendu son avis
concernant cette nouvelle molécule. Elle a rendu un avis favorable a la prise en charge de
cette molécule dans l'indication suivante : « L’encorafenib en association au binimetinib est
indiqué pour le traitement de patients adultes atteints de mélanome non résécable ou
métastatique porteur d’'une mutation BRAF V600. ». L’'HAS a jugé son service médical rendu
(SMR) modéré et a considéré que cette association encorafénib/binimetinib n’apporte pas
d’ASMR (amélioration du service médical rendu) (ASMR V). (70)

La commission européenne a délivré une AMM en s’appuyant sur les résultats de 'essai
Phase 3 Columbus.

Le Braftovi® est disponible sous deux dosages : une gélule a 50mg ou une gélule a 75mg. La
dose recommandée est de 450mg soit six gélules de 75mg une fois par jour, en association
au binimetinib. S’il est administré seul, la dose sera réduite 8 300mg par jour en une prise.

Tout comme pour les autres molécules de cette famille, la survenue d’effets indésirables peut
entrainer une adaptation de posologie, un arrét temporaire ou définitif du traitement.

Ce traitement fait également parti des molécules pouvant allonger l'intervalle QT, ce qui peut
étre potentiellement létale. Et comme ses homologues, la survenue de CEC pendant le
traitement est fréquente, surtout en début de traitement, mais ne doit pas conduire a un arrét
de traitement.

1.7.1.2.1.2. Les anti-MEK

Les anti-MEK permettent de bloquer la voie des MAPK en aval de BRAF (voir figure 13). C’est
le second biomarqueur ciblé dans le mélanome. Ces inhibiteurs agissent en se fixant au niveau
d’'une poche allostérique, adjacente mais séparée de la zone permettant la fixation de I'ATP,
entrainant ainsi une modification de conformation conduisant MEK a un état inactif.
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Durant les études de développement, aucune sélectivité entre MEK1 et MEK2 n’a pu étre
obtenu du fait de la trés grande similarité entre les deux.

Ces molécules ne peuvent jouer pleinement leur réle que dans le cas de patients mutés BRAF
V600.

1.7.1.2.1.2.1. Trametinib — MEKINIST®

Il s’agit de l'anti-MEK le plus ancien et le mieux connu. Un essai clinique de phase Il
(MEK114267 [METRIC]) a tout d’abord permis de tester la molécule en monothérapie. Il a ainsi
été eévalué chez des patients présentant un mélanome métastatique non résécable porteur
d’'une mutation BRAF V600E ou V600K n’ayant jamais recu de traitement excepté une
chimiothérapie. Il a été comparé au DTIC ou au paclitaxel (tous deux des chimiothérapies). Il
est difficile d’analyser correctement cette étude car les patients répondant a la chimiothérapie
ont pu passer dans le bras traité par trametinib (cross-over). La survie sans progression (PFS)
était augmentée dans le bras trametinib (4,8mois contre 1,5 pour le ras chimiothérapie) et le
taux de réponse globale était respectivement de 22% contre 8%. A I'époque ces résultats
encourageant ont incité la FDA (Food and Drug Administration) a approuver I'utilisation de
cette molécule dans le traitement du mélanome chez les patients BRAF mutés.

Ce traitement n’est pas aussi efficace que le darafenib ou le verumafenib, mais il peut
cependant faire preuve d’'une certaine activité en monothérapie.

Il est également a noter que cette premiere étude a mis en évidence un manque d’efficacité
chez les patients BRAF V600K (71)(61).

Une étude phase Il (MEK113583) a également mis en évidence le manque d’efficacité dans
le cas de patients ayant eu au préalable une progression par un traitement anti-BRAF.

Il est indiqué « en monothérapie ou en association au dabrafenib dans le traitement des
patients adultes atteints d'un mélanome non résécable ou métastatique porteur d'une mutation
BRAF V600 ». Sa posologie est de 2mg par jour (en monothérapie ou en association) en une
prise. Cette posologie est adaptable en fonction de I'éventuelle survenue d’effets indésirables.
Il n’est pas recommandé de diminuer la posologie a moins de 1mg par jour en une prise. Le
Mekinist® est disponible en ville, en deux dosages : 0,5mg et 2mg. Sa prescription doit étre
hospitaliére et est réservée aux oncologues ou aux médecins compétents en canceérologie.
Utilisé en monothérapie, le Mekinist® n'est pas remboursable par la sécurité sociale, au
contraire de son utilisation en association au dabrafenib.

1.7.1.2.1.2.2. Cobimetinib — COTELLIC®

Il s’agit de la deuxiéme molécule commercialisée dans cette classe thérapeutique. Il est
indiqué « en association au vemurafenib dans le traitement des patients adultes atteints d'un
mélanome non résécable ou métastatique porteur d'une mutation BRAF V600 »(72).

Les modalités de prescription sont identiques au trametinib. La dose recommandée est de
60mg par jour (soit 3 comprimés a 20mg) en une prise. Le traitement sera pris de J1 a J21,
c’est-a-dire pendant 21 jours consécutifs, puis sera arrété pendant 7 jours (de J22 a J28) avant
de recommencer un nouveau cycle.
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1.7.1.2.1.2.3. Binimetinib — MEKTOVI®

L’EMA a octroyé une AMM a cette nouvelle molécule dans le courant de I'année 2018.
Binimetinib est indiqué « en association a I'encorafenib dans le traitement de patients adultes
atteints de mélanome non résécable ou métastatique porteur d'une mutation BRAF V600 ».

Les modalités de prescription sont identiques aux autres anti-MEK. La dose recommandée est
de 45mg (soit 3 comprimés a 15mg) deux fois par jour, ce qui correspond a une dose
journaliere de 90mg. Une dose inférieure a 30mg deux fois par jour n’est pas recommandée.

11.7.1.2.1.3. Les associations anti-BRAF/anti-MEK

Bien que certaines des molécules vues précédemment disposent d’'une AMM en monothérapie
(vemurafenib, dabrafenib, trametinib), elles sont souvent utilisées en association a une autre
molécule. Ainsi, comme le souligne les recommandations actuelles, il est conseillé d’associer
un anti-BRAF a un anti-MEK. Il s’agit, d’aprées les recommandations actuelles, de la premiére
ligne de traitement en cas de mélanome avec BRAF muté.

Les associations sont les suivantes :
- Vemurafenib / Cobimetinib
- Dabrafenib / Trametinib

- Encorafenib / Binimetinib

11.7.1.2.1.3.1. Vemurafenib / Cobimetinib

L’étude CoBRIM (étude GO28141) a contrélé la sécurité et I'efficacité du cobimetinib en
association au vemurafenib par rapport au vemurafenib plus placebo chez des patients atteints
de mélanome de stade IlIC et IV porteur d’'une mutation BRAF V600 non préalablement traités.
Il s’agit d’'une étude randomisée en double aveugle.

Elle a permis de mettre en évidence une survie sans progression (PFS) augmentée dans le
groupe vemurafenib/cobimetinib par rapport au vemurafenib avec respectivement un temps
médian de survie sans progression a 9,9 mois contre 6,2 mois, soit un gain absolu de 3,7 mois.
La survie globale a été respectivement de 22,3 mois contre 17,4 mois soit un gain absolu de
4,9 mois (73).

Toujours d’apres cette étude, le pourcentage de patients ayant eu au moins un effet indésirable
est semblable entre les deux groupes (99,2% contre 98,0%). Cependant la tolérance semble
étre moins bonne pour le groupe cobimetinib/vemurafenib comme le montre le tableau 20 :
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Groupe Groupe

vemurafenib + vemurafenib +
placebo cobimetinib
N = 246 N = 247
. . 246 247
Population analysée, n
Au moins 1 El, n (%) 241 (98,0) 245 (99.2)
Au moins 1 El grave, n (%) 69 (28.0) 92(37.2)
Au moins 1 El de grade 3 ou plus, n (%) 151(614) 186 (75.3)
Au moins 1 El ayant entrainé 'arrét d’au 28 (11,4) 56 (22,7)
moins un traitement (placebo, cobimetinib
ou vemurafenib), n (%)
Au moins 1 El ayant entrainé I’arrét de 22 (8,9) 41 (16,6)
tous les traitements, n (%)
3(1,2) 5(2,0

El ayant entrainé le déceés, n (%)

Tableau 20 : Données de tolérance de I'étude coBRIM

Source : (73)

Les principaux risques identifiés dans cette association sont : les rétinopathies séreuses, les
dysfonctions ventriculaires gauches, la photosensibilité, les diarrhées et les pneumopathies
inflammatoires. Un point positif de 'association est la plus faible incidence de toxicité cutanée.

L’étude a ainsi conclu : « L'ajout de cobimétinib au vémurafénib a été associé de maniére
significative a I'amélioration de la survie sans progression chez les patients atteints d'un
mélanome métastatique muté BRAF V600, au prix d'une augmentation de la toxicité » (74).

L'HAS, dans sa commission de transparence, a considéré que le SMR de cette association
était important dans l'indication donnée, justifiant ainsi son remboursement a 100%, et que
'’ASMR était modérée (niveau Ill).

11.7.1.2.1.3.2. Dabrafenib / Trametinib

Tout comme pour la précédente association, I'innocuité et I'efficacité de cette derniére a été
étudiée dans un essai de phase Ill Combi-D, randomisant en double aveugle I'association
dabrafenib + trametinib versus dabrafenib + placebo chez des patients atteints de mélanome
de stade llic ou IV non opérables et porteurs de la mutation BRAF V600 E/K.

La survie sans progression constituait le critére d’évaluation principal. Cette derniere est en
faveur du bras dabrafenib + trametinib avec une amélioration de 9,3 mois contre 8,8 pour le
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deuxiéme. Le taux de réponse globale, qui était un critére secondaire de I'étude, était
respectivement de 67% et de 51% (75).

Des données actualisées, datant de 2015, ont été publiées dans le magazine The Lancet. La
médiane de survie globale est de 25,1 mois dans le bras d’association contre 18,7 mois dans
le bras monothérapie. Le taux de survie globale, a 1 et 2 ans, est de 74% et 51% pour
I'association contre 68% et 42% dans le cadre de la monothérapie.

Un second essai de phase Ill, nommée Combi-V a comparé un groupe de patients traités par
'association, dabrafenib + trametinib et un groupe traité par vemurafenib + placebo. Une
nouvelle fois les résultats vont dans le sens de I'association, avec respectivement, une
estimation de la survie globale actualisée a 1 ans de 73% contre 64% ; a 3 ans de 45% contre
31% soit une survie globale médiane de 8 mois plus longue pour le bras d’association (76).

Le tableau 21 résume les principales données des 3 précédentes études :

Etude CoBRIM Etude Combi-D Etude Combi-V
Vemurafenib + Dabrafenib + Darafenib +
Cobimetinib Trametinib Trametinib
Versus Vemurafenib Versus Dabrafenib Versus Vemurafenib
Bras de v Ve D DT Vv DT
traitement
Médiane
de survie 17 4 223 18,7 251 18,0 25,6
globale
(mois)
s““;'r‘f al 649 75% 68% 74% 64% 73%
Survie a 2
38% 48% 42% 51% 38% 51%
ans
Surviea 3 i i i i 31% 45%
ans

Tableau 21 : Résultats des trois essais de phase Il d'association inhibiteur de BRAF + inhibiteur de
MEK

Source : (77)

11.7.1.2.1.3.3. Encorafenib / Binimetinib

Le 12 juin dernier, 'HAS rendait au travers de sa commission de transparence un avis
favorable a la prise en charge de I'association encorafenib / binimetinib dans l'indication
« traitement de patients adultes atteints de mélanome non résécable ou métastatique porteur
d’une mutation BRAF V600. » (70)
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La sécurité et l'efficacité de cette association a été évaluée dans un essai de phase llI
randomisé nommé CMEK162B2301, testant I'association encorafenib + binimetib versus
vemurafenib + placebo et encorafenib + placebo. Le critére d’évaluation principal était la survie
sans progression. L’étude « a démontré une amélioration statistiquement significative de la
survie sans progression chez les patients traités par COMBO450 par rapport a ceux traités
par vemurafenib » (78)(79).

L’analyse actualisée, en date du 7 novembre 2017, montre une survie sans progression
médiane de 14,9 mois pour le bras d’association versus 9,6 pour I'encorafenib et 7,3 pour le
vemurafenib. La survie globale médiane est également augmentée avec respectivement 33,6
mois, 23,5 mois et 16,9 mois.

11.7.1.2.2. La chimiothérapie

Bien moins utilisée depuis quelques années, notamment au profit des thérapies ciblées et de
limmunothérapie, la chimiothérapie reste une alternative thérapeutique. Son recours constitue
en général la derniere ligne de traitement, aprés échec des autres traitements ou en cas de
contre-indication a leur utilisation. Elle est proposée pour des mélanomes de stade Il non
opérables ou de stade IV.

Trois molécules sont utilisées en chimiothérapie : la dacarbazine, le témozolomide et la
fotémustine.

11.7.1.2.2.1. La dacarbazine

Il s’agit de la molécule la plus employée dans ce domaine. La dacarbazine est un
antinéoplasique cytostatique. Elle est inactive par elle-méme et nécessite une N-déméthylation
par les microsomes hépatiques donnant naissance au diazométhane, lui-méme agent alkylant.

Elle a été autorisée par la FDA dans le traitement du mélanome métastatique en 1975. Depuis
ce jour elle est devenue le traitement standard, y compris dans les essais cliniques récents ou
les molécules lui sont souvent comparées.

Cependant les résultats de divers essais ne sont pas trés concluants. En effet on estime que
le taux de réponse engendrée varie de 8 a 20% avec une durée médiane de réponse de 4 a
6 mois (80). Toujours dans cet article I'auteur note que « de fagon générale, on rapporte que
la survie globale des patients traités avec la dacarbazine varie de 6 a 9 mois. Ces valeurs,
superposables a celles observées lors de I'évolution naturelle d’'un mélanome métastatique,
soulignent une fois de plus le manque d’efficacité de la dacarbazine. Pourtant, faute de
meilleurs traitements, ces résultats ont suffi a positionner durant des dizaines d’années la
dacarbazine comme le traitement standard. » (80)

Tout au long du traitement une surveillance hématologique stricte devra effectuer pour parer
a toute éventuelle hématotoxicité. Un suivi hépatologique sera également instaure, la
dacarbazine pouvant entrainer des troubles hépatobiliaires plus tardifs qu’avec les autres
agents alkylants (jusqu’a 21 jours aprées le début du traitement).

La dacarbazine est administrée par perfusion intraveineuse ou intra-artérielle dans le cas de
certaines localisations tumorales. Elle peut entrainer divers effets indésirables, qui peuvent
étre immeédiats comme des nausées, des vomissements, une réaction pseudo-grippal, une
photosensibilisation, ou bien retardés comme des azoospermies, des alopécies, des
aménorrhées, des troubles hématologiques etc ...
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En 2017, la commission de la transparence de I'HAS a réévalué l'intérét de la dacarbazine.
Dans son rapport, elle considére que compte tenu de l'arrivée de 'immunothérapie et des
thérapies ciblées, elle n'a plus sa place dans le traitement de premiere ligne du mélanome
malin. Sa place dans la stratégie thérapeutique est la suivante : « Selon I'état général du
patient, la dacarbazine garde une place limitée au traitement de recours du mélanome avance
en:
- deuxiéme ou troisiéme ligne aprés échappement de 'immunothérapie, en 'absence de
mutation B-RAF ;
- troisiéme ou quatriéme ligne aprés échappement de la bithérapie par anti-BRAF et anti-
MEK puis de 'immunothérapie, en cas de mutation B-RAF. » (81)

11.7.1.2.2.2. Le témozolomide

Il s’agit d’'une pro-drogue administrée par voie orale. A pH physiologique cette pro-drogue subit
une conversion chimique donnant naissance au 3-methyl-(trianzen-1-yl)imidazole-4-
carboxamide (MTIC) qui est le métabolite actif de la dacarbazine. La différence principale est
que le ttmozolomide est capable de traverser la barriere hémato-encéphalique (BHE) et peut
donc potentiellement avoir une action sur les métastases cérébrales.

La molécule ne posséde pour le moment aucune indication dans le traitement du mélanome,
son indication est pour le moment limitée au traitement du glioblastome (forme de tumeur
cérébrale). Pour le moment il serait étonnant qu’elle obtienne une indication dans le mélanome
puisque les études menaient jusqu’a présent, comparant le témozolomide a la dacarbazine,
n’ont pas démontré d’amélioration significative de la survie globale (82).

Son avantage principal est qu’il s’administre par voie orale.

11.7.1.2.2.3. La Fotémustine

Cette molécule fait partie de la famille des nitroso-urées, il s’agit d’'un agent alkylant. Sa
formulation chimique est telle que sa pénétration cellulaire est meilleure, et permet également
un franchissement de la BHE. Elle est indiquée dans le traitement du mélanome malin
disséminé (y compris dans le cadre de métastases cérébrales) et dans le traitement des
tumeurs cérébrales malignes primitives. La prise du traitement se fait par voie intraveineuse,
a l'abri de la lumiere, sur une durée de 1 heure.

La fotémustine s’administre en deux phases : une phase d’attaque avec 3 administrations
successives a 1 semaine d’intervalle puis une phase d’entretien avec une administration toutes
les 3 semaines. Il est recommandé d’attendre 8 semaines entre ces deux phases. Le
traitement ne pourra étre effectué qu'apres vérification du taux de plaquettes et de
granulocytes via une numération de la formule sanguine.

Sa place dans la stratégie thérapeutique est identique a celle de la dacarbazine d’aprés la
commission de la transparence de 'HAS. (83)

Dans un rapport de 2013 I'InCA considére que la dacarbazine reste la chimiothérapie de
référence. L'utilisation de témozolomide (hors AMM) doit étre discuté notamment dans le cas
ou la voie orale présente un intérét dans la stratégie de traitement. L’utilisation de la
fotémustine devra quant a elle étre discutée dans le cas d’apparition de métastases
cérébrales. (84)
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D’autres chimiothérapies peuvent potentiellement étre utilisées dans le traitement du
mélanome comme les poisons du fuseau (vincristine, vinblastine) ou bien le paclitaxel, le
carboplatine. Aucune étude n’a montré une efficacité de ces molécules dans cette indication
et donc aucune ne posséde d’indication dans ce type de cancer. Elles ne sont donc pas
utilisées, excepté dans certains cas de polychimiothérapie ou elles sont alors administrées en
association (tableau 22). Ces associations semblent présenter, dans certaines situations, une
amélioration du taux de réponse.

Chimiothérapie Posologie T’aux de
réponse
2 . .
250 mg/m?/j en IV, pendant 5 jours toutes les 3-4 12.1-17.6%
semaines
Dacarbazine
800 — 1200 mg/m?/j en IV, 1 jours toutes les 3-4 .
semaines 5,3 -23%
— 2 i i -
Temozolomide 150 — 200 mg/m-/j per os, pe.ndant 5 jours toutes les 3-4 13.5 - 21%
semaines
2 . . . .
Fotemustine 100 mg{m /j, jOl.Jr 1, 8 et 15 puis 5 semaines Fle pause 7.4~ 24.2%
puis une simple dose toutes les 3 semaines
Carboplatine AUC6 en IV jour 1, réduit a AUC4 aprés 4
cycles +
CarboTax 12,1%
Paclitaxel 225 mg/m?/j, jour 1 toutes les 3 semaines,
réduit & 175 mg/m?/j aprés 4 cycles
DTIC 450 mg/m?/j, jour 1+8
DVC Vindesine 3 mg/m?/j, jour 1+8 24%

Cisplatine 50 mg/m?/j, jour 1+8, toutes les 3-4 semaines

Tableau 22 : Exemple de taux de réponse de chimiothérapies utilisées seules ou en association

Source : (85)

1.7.1.2.3. La radiothérapie

Le principe de la radiothérapie est d’utiliser des rayonnements ionisants pour détruire les
cellules canceéreuses en les empéchant de se multiplier. Elle permet un traitement locorégional
de la tumeur ou de la métastase, tout en préservant au maximum les tissus sains voisins en
ciblant le plus précisément la zone a traiter.

Avant le traitement, la radiothérapie comporte une séquence de repérage, afin de délimiter le
mieux possible la zone a irradier ainsi qu'une étape de calcul de distribution de la dose (en
effet la dose ne sera jamais la méme en fonction du type tumoral, de la taille, de la localisation
etc ...).

Il s’agit d’'une méthode assez peu utilisée dans le cas d’'un mélanome. Elle va essentiellement
étre utilisée dans le but de soulager certains symptdmes (radiothérapie palliative) liés a la
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localisation d’'une métastase, par exemple une métastase osseuse, non opérable, entrainant
une douleur. On peut aussi y avoir recours dans le cadre de métastases cérébrales ou
'exérése est souvent impossible.

Les effets indésirables liés a cette technique peuvent étre trés divers puisqu’ils dépendent de
la zone irradiée, des organes voisins, de la dose délivrée, de la sensibilité de la personne, de
son état de santé général. De maniére générale on retrouve des douleurs et des rougeurs a
I'endroit ou les rayons pénétrent dans la peau, des maux de téte, une alopécie, une asthénie
générale.
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lll. Limmunothérapie

lll.1. Historique de 'immunothérapie

L'immunothérapie constitue la derniére révolution en termes de prise en charge chez des
patients atteints de pathologies cancéreuses. Bien que trés récent, le concept
d'immunothérapie est plus ancien et ce n’est que lors de ces derniéres années qu’elle a pu
étre utilisée comme véritable traitement. Au cours du XXéme siécle, elle a suscité de grands
enthousiasmes, mais les désillusions liées étaient tout aussi grandes, au point de remettre en
question son efficacité et I'existence d’'une immunité antitumorale.

On considéere a I'heure actuelle que le fondateur de I'immunothérapie est un orthopédiste
américain du nom de William B. Coley. Il a été le premier a injecter directement au sein de la
tumeur une préparation a base de streptocoques. Cette démarche thérapeutique est
désormais considérée comme I'acte fondateur de 'immunothérapie des cancers et a eu des
conséquences majeures. En effet ces travaux ont permis de découvrir le TNF (tumor necrosis
factor), qui est un facteur sérique sécrété par des endotoxines bactériennes et pouvant avoir
un réle dans la régression de tumeurs. Il a d’ailleurs servi dans le traitement du mélanome vie
une circulation extracorporelle. Les tentatives d’amélioration du traitement mis en place par
Coley ont abouti au traitement du cancer superficiel récidivant de la vessie par le BCG
(toujours utilisé de nos jours) (86).

Par la suite un corpus théorique a été élaboré et a constitué le fondement des démarches
modernes d'immunothérapie. La théorie de la surveillance immunitaire est posée en 1957 par
Burnett et Thomas. Cette théorie postule que les tumeurs naissantes sont reconnues comme
« non-soi » par le systétme immunitaire de la personne, qui les élimine avant qu’elles ne se
développent. Ainsi le cancer apparait lorsque le systéme immunitaire est défaillant ou
dépassé. Cette théorie a souffert de nombreux doutes au cours du demi-siécle suivant, a tel
point qu’en 2000 I'immunité antitumorale n’est pas considérée sur les hallmarks du cancer.

The hallmarks of cancer, que I'on peut traduire par « capacités distinctives du cancer » (figure
32), est un célébre article scientifique publié¢ en 2000 par Douglas Hanahan et Robert
Weinberg, dans lequel ils mettent en avant les capacités distinctives des cancers comme
l'autosuffisance en signaux de croissance, la capacité a éviter I'apoptose, l'induction de
'angiogénése ...

Figure 32 : Capacités distinctives des cancers
Source : (87)
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Le fait de ne pas étre pris en compte dans cet article, devenu mondialement célébre, a suscité
une énorme remise en cause de la théorie.

Dans le début des années 2000, les progrées techniques ont permis au groupe de Robert D.
Schreiber de créer des souris totalement immuno-incompétentes. Il a prouvé que des tumeurs
apparaissaient spontanément, établissant le fait que I'absence de systéme immunitaire
favorisait I'apparition de tumeurs. Cette étude a également montré que les tumeurs avaient la
capacité d’opérer des modifications pour échapper au systéme immunitaire. Il propose alors
la théorie des 3E pour élimination, équilibre et échappement. Les cellules cancéreuses sont,
dans un premier temps, éliminées par le systéme immunitaire. Petit a petit s’établit un systéme
d’équilibre ou les cellules sont présentes mais encore sous contréle, jusqu’au moment de
'échappement ou le systéme immunitaire ne parvient plus a éliminer et a controler la
prolifération des cellules cancéreuses.

D’autres études ont établi 'impact de la composition immunitaire du micro-environnement sur
la tumeur, et en ont fait un facteur pronostique majeur dans les cancers. L’ensemble de ces
travaux ont conduit Hanahan et Weinberg a ajouter I'échappement au systéme immunitaire
comme nouveau hallmark du cancer et ont ainsi participé au développement quasi exponentiel
depuis quelques années des traitements d'immunothérapie.

Le premier traitement d'immunothérapie reconnu efficace a été la greffe de moelle allogénique,
réalisée par E. Donnall en 1957 a New York, dans le traitement de leucémies et de lymphomes.

Puis, en 2008, S. Rosenberg a été le premier a cultiver des lymphocytes infiltrant des tumeurs
(tumor infiltrating lymphocytes) a partir de mélanomes, pour ensuite les réinjecter au patient.
Ce traitement, présentant bien moins de toxicité que la greffe de moelle, a permis d’obtenir
une réponse durable et compléte dans le traitement de mélanomes métastatiques, puis par la
suite d’autres cancers (88). L'étape suivante a été de créer des lymphocytes T (Lt) purifiés
afin d’y introduire un récepteur reconnaissant un antigéne tumoral, et de les réinjecter au
patient. Ainsi tous les lymphocytes T sont capables de reconnaitre les cellules malignes. Cette
technique se nomme chimeric antigen receptor T (CART). Elle a connu des succes
impressionnants notamment dans le traitement des leucémies.

Une autre approche a été de stimuler la réaction immunitaire, présente mais trop faible pour
stopper l'avancée du cancer. Ainsi dans les années 80, la découverte des cytokines
activatrices des L1, a permis la mise en place de nouveaux traitements comme l'interféron-
alpha ou bien l'interleukine-2. La vaccination, utilisant des antigénes de la tumeur des patients,
a egalement été essayée sans grands résultats a I'heure actuelle. Mais le succés de cette
pratique dans le traitement du cancer de la prostate métastatique encourage a poursuivre les
tentatives de vaccination, probablement en association a des inhibiteurs de check-point.

Beaucoup plus récemment sont apparus les check-point inhibitors (CKI) ou inhibiteurs du point
de contréle. Des molécules, présentes sur la membrane des lymphocytes, en particulier des
L, permettent de bloquer leur activation via la liaison d’'un ligand spécifique. Ces inhibiteurs
permettent donc de bloquer cette liaison de maniére a créer une réponse compléte et durable
dans le temps de notre systeme immunitaire. Cette thérapeutique a été mise au point par
James P. Allison.
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Ces traitements sont en train de révolutionner la prise en charge de nombreux cancers. llIs
représentent peut-étre la plus grande avancée dans le traitement des cancers, avec une survie
longue nettement améliorée.

lll.2. Principes de I'immunothérapie dans le mélanome

A Tlinverse des thérapies ciblées, qui ciblent directement la tumeur, le principe de
'immunothérapie est de cibler le systeme immunitaire du patient afin d’obtenir une réaction de
sa part.

Les premiers traitements d’immunothérapie utilisés dans le traitement du mélanome sont des
cytokines. Il s’agit de protéines produites par certaines cellules du systéme immunitaire. Dans
notre cas elles sont fabriquées en laboratoire et administrées au patient afin d’augmenter leur
concentration et leur action. Ces traitements sont représentés par deux molécules : les
interférons alpha et l'interleukine 2. lls tombent de plus en plus en désuétude au profit de
traitements plus récents.

Les traitements d’'immunothérapie utilisés a I’heure actuelle dans le mélanome sont appelés
inhibiteurs de check-point ou inhibiteurs de point de contréle. Il s’agit d’anticorps monoclonaux
dirigés contre des points clés de la régulation du systéme immunitaire. lls sont a I'heure
actuelle de deux types :

- Les inhibiteurs ciblant CTLA-4
- Les inhibiteurs ciblant PD1

Il existe également des inhibiteurs ciblant le ligand du récepteur PD1, PD-L1, mais qui ne
posséde pour le moment aucune indication dans le traitement du mélanome.

Concretement, les checkpoints immunitaires sont des protéines membranaires que I'on
retrouve dans divers types cellulaires comme les L, les cellules présentatrices d’antigénes,
des cellules tumorales etc ... (figure 33). Leurs intéractions sont de type ligand/récepteur. Elles
ont essentiellement lieu au niveau des ganglions lymphatiques. Aprés captation et
présentation des antigénes a la surface des cellules présentatrices d’antigenes, ces derniéres
migrent jusque dans les ganglions de maniéere a activer les Lt naifs.

La reconnaissance antigénique s’effectue par deux voies, une premiére appelée signal 1 est
assurée par le récepteur TcR (T-cell receptor). Le TcR est un récepteur membranaire
caractéristique des L, présent uniquement a leur surface. lls permettent aux Lt de reconnaitre
de maniére spécifique des fragments antigéniques associés aux molécules du CMH
(complexe majeur d’histocompatibilité).

Des molécules de co-stimulation permettent d’optimiser les signaux transmis, c’est le signal 2,
permettant une activation optimale des lymphocytes T. Sans ce mécanisme de co-stimulation,
la stimulation unique par le TcR se traduit souvent par une non-réponse.

Ces points de contréle permettent de réguler lintensité de la réponse immunitaire et de
contréler sa durée. Sur une méme cellule immunitaire, il cohabite des récepteurs activateurs
(renforgant l'activation du systéme immunitaire) et des récepteurs inhibiteurs (diminuant cette
activation).
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Figure 33 : Représentation schématique des principaux checkpoints immunitaires (en rouge les cibles
des inhibiteurs existants actuellement)

Source : (73)

L’équilibre complexe qui existe entre activation et répression est responsable de I'activation
ou non de la réponse immunitaire.
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Figure 34 : Equilibre de la réponse immunitaire en fonction des check-points

Source : (89)

Cet équilibre est extrémement important puisqu’il permet de prévenir le risque d’auto-immunité
(en cas de suractivation) tout en permettant au corps de pouvoir se défendre correctement en
cas, par exemple, d’'infection. (90)
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Dans le cas des L, cette régulation dépend de deux familles de génes : la superfamille du
TNF (tumor necrosis factor) TNF-R (tumor necrosis factor — receptor) et celle des
immunoglobulines (1g).

lll.2.1. CTLA-4

Parmi les molécules de co-stimulation de la famille des immunoglobulines, CD28 est la
protéine la plus connue permettant la stimulation de Lt CD4" naifs. Les ligands de CD28, CD80
et CD86 appartiennent tous a la famille B7, et sont présents sur les cellules présentatrices
d’antigéne.

A l'inverse, CTLA-4 représente la principale molécule inhibitrice. Tout comme CD28, elle
appartient a la superfamille des Ig. Il est exprimé au niveau des Lt cytotoxiques CD8", des Lt
auxiliaires CD4" et des L régulateurs. Il fixe également les mémes ligands que CD28, CD80
et CD86. Cependant l'affinité de la liaison CTLA-4 — CD80 est plus importante que CD28 —
CD80. De plus CTLA-4 est capable de recruter des phosphatases qui vont déphosphoryler la
voie de signalisation TCR/CD28 (91).
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Figure 35 : Fonctions immunorégulatrices de CTLA-4
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A : dans le Lt au repos, CTLA-4 est intracytoplasmique. En cas d’activation (de B a D) via le signal 1,
CTLA-4 apparait a la surface des Lt

B : Reconnaissance et fixation de I'antigéne (présenté par le CMH) au TcR (signal 1) et intervention

des molécules de co-stimulation. Le Lt ne peut pas encore donner une réponse immune.
C : fixation d’un ligand de la famille B7 a CTLA-4 (plus grande affinité que CD28) entrainant une
inhibition de I'activation de I'état d’activation du LT
D : neutralisation de CTLA-4 par un anticorps permettant d’accroitre le signal 2 via CD28
Source : (92)

CTLA-4 est un modulateur précoce de la réponse lymphocytaire, en effet plus le signal 1 est
important, plus I'exocytose des vésicules le contenant sera importante et plus sa quantité a la
surface cellulaire sera importante. Donc plus la spécificité du TcR pour I'antigéne est forte,
plus le lymphocyte est inhibé. En réalité ce fonctionnement permet d’activer une plus grande
diversité de lymphocytes.

Les inhibiteurs ciblant CTLA-4 ont été les premiers inhibiteurs de check-points mis au point.
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lll.2.2. PD-1/PD-L1

La deuxiéme génération de ces inhibiteurs ciblent PD-1 et un de ses ligand PD-L1. La voie du
PD-1 (programmed cell death protein 1) est une autre voie inhibitrice du Lt qui se met en place
plus tardivement que CTLA-4.

PD-1 fait également partie des récepteurs de la famille B7, il est exprimé a la surface des Lr,
et joue un rdle d’'inhibiteur en cas de liaison a un de ses ligands PD-L1 et PD-L2. Il existe
cependant quelques différences importantes avec CTLA-4.

Premierement PD1 est exprimé, en plus des L, sur les lymphocytes B (Lg) et sur les cellules
myéloides. Deuxiemement, alors que les ligands de CTLA-4 ne sont présents que sur les
cellules présentatrices d’antigénes, PD-L1 et PD-L2 sont exprimés par de hombreux types
cellulaires, y compris des cellules non leucocytaires. L’intéraction entre le Lt et PD1 se fait
donc dans des organes périphériques et non dans les ganglions lymphatiques, expliquant de
ce fait que son action soit plus tardive que CTLA-4 (77) (91).

CTLA-4 a donc un réle dans I'activation précoce ou non du lymphocyte T naif dans le ganglion,
alors que PD1 agit au niveau de I'activation du Lt lors de sa phase effectrice au contact de la
tumeur (89).

Suivant le type de cancer la présence ou non de PD-L1 a la surface de la cellule tumorale peut
étre un indice de bon ou de mauvais pronostic. En effet il peut étre induit a sa surface sous
I'action de différents événements oncogéniques comme l'activation de voie pro-tumorale, ou
la mutation d’'un géne suppresseur de tumeur comme PTEN (phosphatase and tensin
homolog) ... Dans le cas ou un lien entre anomalies intrinséques de la tumeur et présence de
PD-L1 peut étre établi, celui-ci a été associé a un mauvais pronostic.

Cependant PD-L1 peut aussi étre régulé par de nombreuses cytokines, dont celles
appartenant a la famille des interférons (IFNa, IFNy ...). Il a été montré par le groupe de Pardoll,
d’abord dans les mélanomes puis plus récemment dans des cancers ORL, que I'expression
de PD-L1 sur les cellules tumorales était essentiellement localisée dans des régions en contact
direct avec les Lt produisant de I'lFNy. La tumeur induit donc la présence de PD-L1 dans un
but de protection vis-a-vis de I'immunité adaptative (figure 36). Il s’agit pour elle d’'un
mécanisme de défense. La présence de PD-L1 traduit donc la production d’IFNy ainsi que la
présence de Lt au niveau de la tumeur, ce qui est associé dans ce cas a un bon pronostic
(93).
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Figure 36 : Expression de PD-L1 a la surface tumorale : signification et pronostic clinique

A : 'expression de PD-L1 est secondaire a I'activation de voies oncogéniques et n’est pas le reflet de
la présence de Lt - mauvais pronostic
B : 'expression de PD-L1 est induite par la présence et I'activation de Lt producteurs d’IFNy (porteurs
de PD-1) - bon pronostic
Source : (77)

Il existe encore beaucoup d’autres checkpoints immunologiques comme le montre la figure
37, mais pour le moment ils ne font pas encore I'objet de traitement, bien que certains soient

en cours de développement.
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Figure 37 : Les Checkpoints immunitaires d'aprés Pardoll

Source : (90)

La figure 38 résume les checkpoints ciblés dans le traitement du mélanome métastatique.
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Figure 38 : Cibles des inhibiteurs de checkpoints immunologiques dans le mélanome métastatique

Source : (94)

lll.2.3. Interférons alpha & Interleukine 2

Il s’agit des premiers traitements d'immunothérapie utilisés dans le traitement du mélanome.
lls ne seront que brievement abordés au cours de ce travail car ils ne possédent plus qu'une
place trés limitée au sein des recommandations actuelles. lls ont été progressivement
remplacés au profit de traitements plus performants et mieux supportés.

11l.2.3.1. Interférons alpha

Dans le traitement du mélanome, il existe deux types d'interférons alpha : 2a (ROFERON-A®)
et 2b (INTRONA®). Roferon-A® est indiqué dans le traitement des patients atteints d’'un
mélanome de stade |l (stade local) et sans maladie décelable aprés exérése. Introna® est
quant a lui indiqué en tant que traitement adjuvant chez des patients ayant obtenu une
rémission aprés exérése chirurgicale, mais considérés comme a haut risque de rechute
systémique (par exemple les patients ayant une atteinte primaire ou secondaire des ganglions
lymphatiques).

L’utilisation de ces molécules en tant que traitement adjuvant est basée sur '’hypothése que
la présence de micrométastases peut étre I'origine d’une rechute (95).

Les interférons exercent leur effet via plusieurs mécanismes d’action. Certains de ces
mécanismes peuvent étre considérés comme des effets immunomodulateurs indirects :
augmentation du nombre de cellules infiltrant la tumeur, diminution du nombre de cellules T
régulatrices en circulation, développement d’auto-anticorps, modifications de concentration de
cytokines, et bien d’autres (96). Les modes d’actions sont trés divers et ne sont pas encore
tous connus. Des études plus approfondies pourraient permettre une meilleure compréhension
et ainsi une meilleure utilisation de ces traitements. Les interférons pourraient ainsi étre utilisés
comme traitement néoadjuvant, au vu de leur profil d’action, chez des patients atteins de
mélanome localement avancé et pour lesquels une chirurgie immédiate n’est pas possible.
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Le Roferon-A® doit étre instauré dans les 6 semaines suivant 'exérése. Sa posologie est de
3MUI, 3 fois par semaine, en injection sous-cutanée. La durée de traitement est de 18 mois.
En cas d’intolérance, la posologie devra étre diminuée a 1,5MUI 3 fois par semaine (97).

En traitement d’induction, Introna® est utilisé & la posologie de 20 MUI/m?/jour, 5 jours sur 7
pendant 4 semaines. Il est administré par voie intraveineuse. En phase d’entretien, la
posologie est diminuée a 10MUI/m?, administré cette fois en sous-cutanée, 3 fois par semaine
(soit environ 1 jour sur 2), pendant 48 semaines (98).

Malgré ces données que I'on peut trouver dans les RCP de ces produits, et malgré un grand
nombre d’études de phase Il et lll, il n’existe a I'heure actuelle aucun consensus sur le schéma
posologique optimal et sur la durée de traitement (99).

Un grand nombre d’études ont porté sur I'utilisation de ces molécules. Les résultats suggérent
généralement des bénéfices de survie sans récidive et de survie globale. Cependant les
questions sur le dosage, la durée de traitement et le probléeme d’effets secondaires ont petit a
petit limité son utilisation. Ainsi dans un article publié en 2014, les auteurs concluent : « Le
traitement adjuvant par interféron a apporté un bénéfice substantiel en termes de survie sans
rechute dans presque tous les essais cliniques conduits. Elle fournissait également un
avantage en termes de survie globale, bien que beaucoup plus petit. Il n'existe actuellement
aucune preuve définitive concernant la dose optimale et la durée de traitement de cet agent,
et des études récentes n'ont pas répondu a la question. Dans ce contexte, les doses faibles
et intermédiaires présentent 'avantage d’une meilleure tolérance. » (100)

Il est également a noter qu’un autre type d’interféron a existé dans le traitement du mélanome :
le peginterféron alpha-2b (VIRAFERONPEG®). Sa commercialisation a été suspendue a la fin
de I'année 2015

111.2.3.2. Interleukine 2 — PROLEUKIN®

L’interleukine 2, tout comme les interférons, est une cytokine. Elle a pour fonction essentielle
de promouvoir ’homéostasie et la fonction des cellules T régulatrices, qui permettent de limiter
I‘action des cellules effectrices (afin notamment de prévenir les réactions auto-immunes) (101).

En France, et plus généralement en Europe, le Proleukin® ne dispose pas d’AMM dans le
traitement du mélanome. Il en posséde une, dans cette indication, aux Etats-Unis. Il ne
posséde pas d’AMM a cause de sa forte toxicité. On peut trouver dans la littérature comme
effets notables : hypotension, arythmie cardiaque, cedéme pulmonaire, fiévre, syndrome de
fuite capillaire etc ... (80). Son utilisation est ainsi limitée aux patients avec des fonctions
cardiaques, rénales, pulmonaires, hépatiques et nerveuses normales et des comorbidités
limitées (ganglions lymphatiques, métastase).

lIl.3. Anti CTLA-4 : ipilimumab — YERVOY®

Yervoy® constitue le premier traitement d'immunothérapie ayant obtenu une AMM dans le
traitement du mélanome. Son AMM européen date du 13 juillet 2011.

Il s’agit d’'un anticorps monoclonal recombinant entierement humain de type IgG1 kappa, dirigé
contre le récepteur CTLA-4. |l est produit a partir de culture cellulaire de mammiféres (ovaires
de hamsters chinois).

Il est indiqué dans le traitement des patients adultes et des adolescents de 12 ans et plus
atteints de mélanome avancé, non résécable et métastatique. Il est également indiqué, dans
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la méme pathologie, en association au nivolumab ainsi qu’en premiére ligne, toujours en
association au nivolumab, chez les patients adultes atteints d’'un carcinome a cellules rénales
avancé de pronostic intermédiaire/défavorable.

L’ipilimumab a permis une amélioration indéniable de la survie globale et ainsi une
amélioration du bénéfice thérapeutique malgré le fait qu’un faible nombre de patients soit
répondeurs (10 a 15%) et une toxicité importante (environ 25% d’El de grade 3 et 4) (102).

l11.3.1. Essais cliniques

Les premiers essais cliniques ont porté sur l'utilisation de I'ipilimumab seul. Le bénéfice en
survie globale (SG) a été démontré dans une étude de phase 3, en double aveugle, nommée
MDX010-20. L’ipilimumab a été utilisé a la dose recommandée de 3mg/kg chez des patients
atteints de mélanome non résécable ou métastatique ayant regu un traitement antérieur.
Plusieurs catégories de patients, comme des patients atteints de mélanome oculaire,
d’hépatite B ou C, de métastases cérébrales actives etc ... n'ont pas été inclus dans cet essai.
Cependant, le statut mutationnel BRAF n’était pas un critere d’exclusion. Les caractéristiques
des patients étaient similaires lors de I'inclusion, notamment vis-a-vis du classement de leur
pathologie (71 a 73% présentaient une maladie de grade M1c).

Durant cette étude, les patients ont été randomisés en 3 bras: 1 bras a recu ipilimumab
3mg/kg en association avec un vaccin peptidique expérimental (gp100), un autre ipilimumab
3mg/kg en monothérapie et le dernier gp100 seul. Au total 676 patients ont été randomisés,
respectivement 403, 137 et 136. Le vaccin peptidique gp100 est un traitement de controle
expérimental.

Les patients ont regu 4 doses d’ipilimumab au rythme d’une injection toutes les 3 semaines.
Un traitement supplémentaire par ipilimumab était possible chez les patients dont la maladie
progressait aprés avoir montré une réponse clinique initiale ou aprés stabilisation de la
maladie. La majorité des patients ont recu les 4 doses, 32 ont regu un retraitement.

Le critére principal était la survie globale dans le bras ipilimumab + gp 100 versus gp100 seul.
Les autres critéres étaient secondaires. Les bras contenant de l'ipilimumab ont montré une
amélioration statistiquement significative de la SG par rapport au bras gp100 (tableau 23).

Ipilimumab 3mg/kg gp100
n =137 n =136
Survie médiane en mois 10,0 mois 6,4 mois
(IC 95%) (8,0;13,8) (5,5;8,7)
Survie globale a1 an en % 45,6% 25,3%
(IC 95%) (37,0;54,1) (18,1;32,9)
Survie globale a2 ansen % 23,5% 13,7%
(IC 95%) (16,0 ; 31,5) (8,0; 20,0)

Tableau 23 : Survie globale durant I'étude MDX010-20
Source : (103) (104)
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Une réduction de 19% du risque de progression a été observée dans le bras
ipilimumab+gp100 par rapport au bras gp100 seul et une réduction de 36% du risque de
progression avec ipilimumab seul par rapport a gp100 seul.

Le pourcentage le plus élevé de patients avec une réponse objective ou une maladie stable
se situait dans le groupe traité par ipilimumab seul avec un taux de réponse global de 10,9%
et un taux de contrdle de la maladie de 28,5% (104).

Le tableau suivant reprend les effets indésirables rapportés au cours de cette étude. La
majeure partie de ces effets sont liés a 'immunité, ils sont survenus chez 60% des patients
traités par ipilimumab contre 32% chez ceux traités par gp100.

Adverse Event Ipilimumab plus gp100 (N=380) Ipilimumab Alone (N=131) gp100 Alone (N=132)

Total Grade 3 Grade 4 Total Grade3 Grade 4 Total Grade 3

number of patients (percent)

Any event 374 (98.4) 147 (38.7) 26 (6.8) 127 (96.9) 49 (37.4) 11 (8.4) 128 (97.0) 54 (40.9)
Any drug-related event 3383 (88.9) 62 (16.3) 4 (L1l) 105 (80.2) 25 (19.1) 5 (3.8) 104 (78.8) 15 (11.4)
Gastrointestinal disorders
Diarrhea 146 (38.4) 16 (4.2) 1(0.3) 43(328) 7(53) O 26 (19.7) 1(0.8)
Nausea 129 (33.9) 5(1.3) 1(0.3) 46 (35.1) 3(2.3) 0 52 (39.4) 3(2.3)
Constipation 81 (21.3) 3(0.8) 0 27(206) 3(23) O 34 (25.8) 1(0.8)
Vomiting 75 (19.7) 6 (1.6) 1(0.3) 31(23.7) 3(2.3) 0 29 (22.0) 3(2.3)
Abdominal pain 67 (17.6) 6 (1.6) 0 20(15.3)  2(L5) O 22 (16.7) 6 (4.5)
Other
Fatigue 137 (36.1) 19 (5.0) 0 55(420) 9(69) O 41 (31.1) 4 (3.0)
Decreased appetite 88 (23.2) 5 (1.3) 1(0.3) 35(26.7) 2(15) O 29 (22.0) 3(2.3)
Pyrexia 78 (20.5) 2 (0.5) 0 16(122) O 0 23 (17.4) 2 (1.5)
Headache 65 (17.1) 4(1.1) 0 19 (145 323 0 19 (14.4) 3(2.3)
Cough 55 (14.5) 1(0.3) 0 21(160) 0 0 18 (13.6) 0
Dyspnea 46 (12.1) 12 (3.2) 2 (0.5) 19 (145  4(31)  1(038) 25 (18.9) 6 (4.5)
Anemia 41(10.8) 11 (2.9) 0 15(115) 431 0 23 (17.4) 11 (8.3)
Any immune-related event 221(582)  37(9.7) 2(0.5) 80 (61.1) 16 (12.2) 3 (2.3) 42 (31.8) 4(3.0)
Dermatologic 152 (40.0) 8 (2.1) 1(0.3) 57435  2(15) O 22 (16.7) 0
Pruritus 67 (17.6) 1(0.3) 0 32(244) O 0 14 (10.6) 0
Rash 67 (17.6) 5(1.3) 0 25(19.1) 1(08) O 6 (4.5) 0
Vitiligo 14 (3.7) 0 0 3(2.3) 0 0 1(0.8) 0
Gastrointestinal 122 (32.1) 20 (5.3) 2 (0.5) 38 (29.0) 10 (7.6) 0 19 (14.4) 1(0.83)
Diarrhea 115 (30.3) 14 (3.7) 0 36 (27.5) 6(46) O 18 (13.6) 1(0.8)
Colitis 20 (5.3) 11 (2.9) 1(0.3) 10 (7.6) 7(5.3) 0 1(0.8) 0
Endocrine 15 (3.9) 4(1.1) 0 10 (7.6) 3(23) 2(L5) 2 (1.5) 0
Hypothyroidism 6 (1.6) 1(0.3) 0 2 (1.5) 0 0 2 (1.5) 0
Hypopituitarism 3(0.8) 2 (0.5) 0 3(2.3) 1(0.8) 1(0.8) 0 0
Hypophysitis 2 (0.5) 2 (0.5) 0 2 (1.5) 2 (1.5) 0 0 0
Adrenal insufficiency 3 (0.8) 2 (0.5) 0 2 (1.5) 0 0 0 0
Increase in serum thyrotropin level 2 (0.5) 0 0 1(0.8) 0 0 0 0
Decrease in serum corticotropin level 0 0 0 2 (1.5) 0 1(0.8) 0 0
Hepatic 8 (2.1) 4(1.1) 0 5(3.8) 0 0 6 (4.5) 3(23)
Increase in alanine aminotransferase 3 (0.8) 2 (0.5) 0 2 (1.5) 0 0 3 (2.3) 0
Increase in aspartate aminotransferase 4(1.1) 1(0.3) 0 1(0.8) 0 0 2 (1.5) 0
Hepatitis 2 (0.5) 1(0.3) 0 1(0.8) 0 0 0 0
Other 12 (3.2) 5(1.3) 0 6 (4.6) 2 (1.5) 1(0.8) 3(2.3) 1(0.8)

Grade 4

8 (6.1)

o

(0.8)

S
S

O O O O O O O © O O O O O © O O OO 0o o o o o o o o +~ o

Tableau 24 : Effets indésirables lors de I'étude MDX010-20

Ces évenements ont été rapportés chez au moins 15% des patients. Les patients ont pu avoir plus
d’'un événement indésirable. 14 déceés liés au médicament a I'étude sont survenus durant I'étude
(2,2%) dont 8 dans le bras ipilimumab+gp100, 4 dans le ras ipilimumab et 2 dans celui du gp100 seul.
7 de ces 14 décés sont liés a un El immunologique.

Source : (104)
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L’article publié dans The New England Journal of Medicine conclu : “cet essai contrélé et
randomisé a montré une amélioration significative de la survie globale des patients atteints de
mélanome métastatique. Chez certains patients, les effets indésirables peuvent étre fatals et
limiter le traitement. La réinduction par ipilimumab au moment de la progression de la maladie
peut entrainer un bénéfice clinique supplémentaire. Globalement, nos résultats suggérent que
le potentialisateur des lymphocytes T, ipilimumab, pourrait étre utile en tant que traitement
pour les patients atteints de mélanome meétastatique dont la maladie a progressé alors qu’ils
recevaient un ou plusieurs traitements antérieurs » (80).

Une autre étude, publiée a la suite de la précédente, a confirmé le bénéfice de I'utilisation de
lipilimumab. Dans cette étude, nommée CA 184-024, l'ipilimumab était utilisé en association
a la dacarbazine versus dacarbazine + placébo. La survie globale était significativement plus
longue dans le bras avec l'ipilimumab comme le montre le tableau suivant :

Ipilimumab 10mg/kg dacarbazine 850mg/m? de
+ dacarbazine 850mg/m? surface corporelle +

de surface corporelle placebo

n =250 n =252

Survie globale en mois 11,2 mois 9,1 mois

(IC 95%) (9,4;13,6) (7,8;10,5)

Survie globale a1 anen % 47,3% 36,3%
Survie globale a2 ans en % 28,5% 17,9%
Survie globale a 3ans en % 20,8% 12,2%

Tableau 25 : Survie globale durant I'étude CA 184-024
Source : (105)

Comme dans la précédente étude, lipilimumab induit une plus grande survenue d’effets
indésirables. En effet des El de grade 3 ou 4 sont survenus chez 56,3% des patients du bras
ipilimumab + dacarbazine, alors que seulement 27,5% des patients de 'autre ont déclaré ces
El. Les types d’El concordent avec ceux observés dans les précédentes études notamment la
MDX 010-20 (81).

La différence majeure avec la précédente étude et le dosage de l'ipilimumab, puisqu'il est ici
utilisé a la dose de 10mg/kg, ce qui ne correspond pas au dosage retenu lors de 'AMM
(3mg/kg).

En 2015 a été publié la plus grosse étude portant sur la survie globale de patients sous
ipilimumab. L’analyse regroupait les données relatives a la survie globale de 1861 patients
issus de 10 études prospectives et de 2 rétrospectives (dont les études MDX 010-20 et CA
184-024). Dans un deuxiéme temps, une analyse secondaire de la SG a été effectuée avec
2985 patients supplémentaires, issus d’'un programme d’accés élargi, portant le nombre total
a 4846 patients.
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L’analyse primaire des 1861 patients a montré une SG de 11,4 mois (IC a 95%, 10,7 a 12,1
mois) avec un taux de survie a 3 ans estimé a 22% (IC 95%, 20%-24%).

La courbe de survie globale a montré qu’un plateau se mettait en place vers la troisieme année
et pouvait se prolonger jusqu’a une dizaine d’années chez certains patients.
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0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Time (months)

No. at risk
Ipilimumab 1,861 839 370 254 192 170 120 26 15 5 0

Figure 39 : Analyse primaire de survie globale groupée des 12 études

Source : (106)

Dans 'analyse secondaire la médiane de SG était de 9,5 mois (IC 95%, 9,0-10,0 mois) avec
un taux de survie a 3 ans de 21% (IC 95%, 20%-22%), avec, toujours, un plateau débutant
vers la 3éme année.

Ce plateau est indépendant du traitement antérieur et de la dose d’ipilimumab recue. « Ces
données s’ajoutent aux preuves étayant la durabilité de la survie a long terme chez les patients
atteints de mélanome a un stade avancé traités par ipilimumab » (83).

En 2016 a été publiée une nouvelle étude comparant ipilimumab a un placebo chez des
patients ayant subi une résection totale de leur mélanome de stade Ill. 475 patients ont regu
ipilimumab a la dose de 10mg/kg et 476 un placebo, toutes les 3 semaines pour 4 doses, puis
tous les 3 mois pour une durée maximale de 3 ans.

Une nouvelle fois les résultats sont probants. En effet, avec un suivi médian de 5,3 ans, le taux
de survie sans récidive atteint 40,8% dans le bras ipilimumab versus 30,3% dans le groupe
placebo. Le taux de survie globale a 5 ans était respectivement de 65,4% contre 54,4%.
L’ipilimumab a également permis de diminuer le risque de métastases a distance comme
l'indique le taux de survie sans métastase a distance a 5 ans : 48,3% versus 38,9%.

Cet essai souligne également une nouvelle fois la forte proportion d’effets indésirables
survenant avec ce traitement : 54,1% d’El dans le groupe ipilimumab (dont 41,6% d’El liés au
systéme immunitaire) contre 26,2%.
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Employé ici comme adjuvant dans le traitement du mélanome de stade lll, I'ipilimumab a
permis d’obtenir un taux de survie globale, sans récidive et sans métastase a distance plus
élevé que le placebo (107).

lll.3.2. Posologie & Mode d’administration

Yervoy® est réservé a un usage hospitalier dont la prescription est réservée aux spécialistes
en oncologie ou aux médecins compétents en oncologie. Tout comme pour les thérapies
ciblées, le statut mutationnel de BRAF devra étre contrdlé afin de s’assurer qu’il n’y ait aucune
mutation (a I'inverse des thérapies ciblées).

Le traitement se fait sous forme de perfusion intraveineuse d’'une durée de 90 minutes, a la
dose de 3mg/kg. Il peut étre utilisé sans dilution ou dilué dans une solution injectable de
chlorure de sodium a 9mg/ml ou de glucose a 50mg/ml a des concentrations de 1mg/ml a
4mg/ml.

Le traitement d’induction consiste en une perfusion toutes les trois semaines pour un total de
4 doses. L’évaluation de la réponse tumorale ne s’effectue qu’a la fin du traitement d’induction,
Ainsi, excepté en cas d’intolérance, les patients devront recevoir I'intégralité des doses sans
tenir compte de I'apparition de nouvelles lésions ou de I'évolution des Iésions existantes.

Les fonctions hépatiques et thyroidiennes doivent étre évaluées avant linstauration du
traitement. De plus tout signe évocateur d’effets indésirables immunologiques comme des
colites doivent faire I'objet d’'une surveillance particuliere pendant le traitement.

ll.4. Les anti-PD1 : nivolumab — OPDIVO® & pembrolizumab — KEYTRUDA®

Les anti-PD1 constitue la nouvelle arme immunologique chez les patients atteints de
mélanome métastatique. lls sont apparus quelques années aprés lipilimumab, avec des
résultats extrémement prometteurs. lls ont obtenu leur AMM au cours de I'année 2015 et se
sont aussi t6t positionnés en premiére ligne du traitement.

lll.4.1. Nivolumab

Le nivolumab est un anticorps monoclonal anti-PD1 humain, de type IgG4. |l a obtenu son
AMM le 19 Juin 2015 (dans le cadre du mélanome), avant d’obtenir plusieurs extensions
d’indications par la suite.

Il est indiqué en monothérapie ou en association a I'ipilimumab dans le traitement de patients
atteints d’'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique) ainsi qu’en monothérapie
dans le traitement adjuvant de patients atteints d’'un mélanome avec atteinte des ganglions
lymphatiques ou une maladie métastatique, et ayant subi une résection compléte. Il posséde
également des indications dans le traitement du cancer bronchique non a petites cellules
avancé ou métastatique, du carcinome a cellules rénales, du lymphome de Hodgkin classique,
du cancer épidermoide de la téte et du cou et du carcinome urothélial.

11.4.1.1. Essais cliniques

Treize essais cliniques, dont 9 études pivots, ont supporté I'obtention de son AMM, dans
différentes indications, et sont décrits dans le résumé des caractéristiques produit (RCP).

Les premiers résultats sur cette molécule ont été obtenus durant une étude phase | en 2010.
L’étude a porté sur 39 patients atteints de diverses pathologies dont un mélanome avancé. lls
ont été répartis en quatre cohortes recevant une perfusion unique, a divers dosages de
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nivolumab (de 0,3mg/kg a 10 mg/kg). Les patients présentant une amélioration clinique étaient
éligibles pour recevoir un traitement répété.

L’anticorps a été bien toléré, un seul El grave a été observé (une colite inflammatoire). Une
réponse compléte a été observé chez un patient atteint de mélanome ainsi que deux réponses
partielles. Deux autres patients ont présenté une réduction significative des Iésions tumorales
mais ne répondaient pas aux critéres de réponse partielle. Les résultats concluant de cette
premiéere étude ont permis la mise en place d’autres essais. (108)

La premiere étude de phase Ill (CheckMate 037) a comparé I'utilisation du nivolumab versus
chimiothérapie chez des patients traités par ipilimumab ou ipilimumab + inhibiteur de BRAF,
mais devenus réfractaires. Les résultats ont été concluants puisque des réponses objectives
ont été rapportées chez 38 des 120 premiers patients du bras nivolumab (soit 31,7% , 1C95%,
23,5-40,8%) contre 5 des 47 patients du groupe chimiothérapie (soit 10,6%, IC 95%, 3,55-
23,1%) (109). Le nombre d’effets indésirables étaient également plus faibles dans le bras
nivolumab.

Une deuxiéme étude de phase Ill (CheckMate 066) a testé I'utilisation de nivolumab chez des
patients atteints de mélanome avancé et n’ayant jamais été traité auparavant. Pour cela 418
patients ont été randomisés en deux bras : un premier a regu du nivolumab (a 3mg/kg toutes
les 2 semaines) + un placebo de dacarbazine (toutes les 3 semaines) versus dacarbazine
(1000mg/m? de surface corporelle toutes les 3 semaines) + un placebo de nivolumab (toutes
les 2 semaines). Le critére d’évaluation principal était la survie globale.

Nivolumab Dacarbazine
n =210 n =208
Survie globale médiane en Non atteint 10,8 mois
mois (IC 95%) 9,3;12,1)
Survie globale a1 anen % 72,9% 42,1%
(IC 95%) (65,5;78,9) (33,0;50,9)
Survie sans progression 5,1 mois 2,2 mois
médiane en mois (IC 95%) (3,5 10,8) (2,1 2,4)
Taux de réponse objective 40,0% 13,9%
en % (IC 95%) (33,3;47,0 (9,5;19,4)

Tableau 26 : Principaux résultats observés durant I'étude CheckMate 066

Source : (110)
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Le taux d’El de grade 3 et 4 survenus lors de cette étude était de 11,7% dans le bras nivolumab
contre 17,6% dans le bras dacarbazine. Le tableau 27 montre la répartition de ces El :

Event

Any adverse event
Treatment-related adverse event
Fatigue
Pruritus
Nausea
Diarrhea
Rash
Vitiligo
Constipation
Asthenia
Vomiting
Neutropenia
Thrombocytopenia

Adverse event leading to discontinuation
of treatment

Serious adverse event
Any event

Treatment-related event

Nivolumab
(N=206)

Any Grade

Grade 3 or4

Dacarbazine

no. of patients with event (%)

192 (93.2) 70 (34.0)
153 (74.3) 24 (11.7)
41 (19.9)
5 (17.0) 1(0.5)

34 (16.5) 0

33 (16.0) 2 (1.0
31 (15.0) 1(0.5)
22 (10.7) 0

22 (10.7) 0

21 (10.2) 0

13 (6.3) 1(0.5)

0 0

0 0

14 (6.8) 12 (5.8)
64 (31.1) 43 (20.9)
19 (9.2) 12 (5.8)

(N =205)
Any Grade Grade 3 or 4
194 (94.6) 78 (38.0)
155 (75.6) 36 (17.6)
30 (14.6) 2 (1.0)
11 (5.4) 0
85 (41.5) 0
2 (15.6) 1(0.5)
6(29) 0
1(0.3) 0
25 (12.2) 0
25 (12.2) 1(0.5)
43 (21.0) 1(0.5)
23 (11.2) 9 (4.4)
21 (10.2) 10 (4.9)
24 (11.7) 19 (9.3)
78 (38.0) 54 (26.3)
18 (8.8) 12 (5.9)

Tableau 27 : Effets indésirables constatés lors de I'étude CheckMate 066

Les effets indésirables, liés au traitement, énumérés ici, ont été rapportés chez au moins 10% des
patients des deux groupes d’étude.

Source : (86)

Le nivolumab a donc été associé dans cette étude a une amélioration significative de la survie
sans progression et de la survie globale, en comparaison a la dacarbazine, chez des patients
présentant un mélanome avancé non traités auparavant et sans mutation BRAF.

A la fin de 'année 2018, sont parues les données de suivi de I'étude CheckMate 066 a 3 ans.
Le tableau 28 présente les principaux résultats :

Nivolumab

n =210

Dacarbazine

n =208

Réponse objective (%)
[IC 95%)]

90 (42,9%)
[36,1 — 49,8]

30 (14,4%)
[9,9 — 19,0]

Réponse compléte (%)

40 (19,0%)

3 (1,4%)
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Réponse partielles (%) 50 (23,8%) 27 (13,0%)

Taux de survie globale a 3

o _ 0 _
ans [IC 95%] 51,2% [44,1 - 57.9] 21,6% [16,1 - 27,6]

Survie globale médiane a 37,5 mois [25,5 — non

3 ans [IC 95%] atteint] 11,2 mois [9,6 — 13,0]

Tableau 28 : Principaux résultats a 3 ans de I'étude CheckMate 066

Source : (111)

Cette étude a mis en avant, par rapport a I'étude initiale, une augmentation au fil des années
du nombre de réponse compléte sous nivolumab : 16 (7,6%) a 1 an, 22 (11,0%) a 2 ans, 40
(19,0%) a 3 ans (110).

Des El de grade 3 ou 4 sont survenus, aprés 3 ans de suivi, chez 15,0% des patients du bras
nivolumab contre 17,6% dans celui dacarbazine (111).

D’autres études ont vu le jour notamment pour tester I'association nivolumab + ipilimumab.
Elles seront détaillées dans une partie spécifique.

Au total, sept des neuf études pivots avaient pour critére principale la survie globale (soit 78%),
dont 6 sur 7 (86%) pour lesquelles le résultat était statistiquement significatif. La seule étude
ne présentant pas une amélioration de la SG (CheckMate 037), a cependant montré une nette
amélioration du taux de réponse objective (co-critére de I'étude) (112).

lll.4.1.2. Posologie & Mode d’administration

Opdivo® est un médicament réservé a I'usage hospitalier dont la prescription est réservée aux
médecins spécialisés en oncologie ou en hématologie ou aux médecins compétents en
canceérologie ou en maladies du sang.

Utilisé en monothérapie dans le traitement du mélanome avancé, la posologie recommandée
est soit de 240mg de nivolumab, en perfusion intraveineuse, toutes les 2 semaines pendant
30 minutes, soit de 480mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes. Dans la plupart des
essais menés, la dose utilisée était de 3mg/kg (comme dans CheckMate 037 et 066).
Cependant sur la base d’'un modéle de relations dose/réponse de I'efficacité et de la tolérance,
il n’a pas pu étre démontré une différence significative en termes d’efficacité et de tolérance
entre la posologie a 240mg toutes les 2 semaines et celle a 3mg/kg toutes les 2 semaines. |l
en est de méme pour la posologie a 480mg toutes les 4 semaines et celle a 3mg/kg toutes les
2 semaines.

Dans le cadre de son utilisation en tant que traitement adjuvant du mélanome, Opdivo® sera
utilisé a la méme posologie.

Il ne doit pas étre administré en IV direct, ni en bolus. La dose totale peut étre administrée
sans dilution a la concentration de 10 mg/ml, ou peut étre diluée dans une solution injectable
de chlorure de sodium a 9mg/ml (0,9%) ou de glucose a 50mg/ml (5%).
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111.4.2. Pembrolizumab

Le pembrolizumab est également un anticorps monoclonal humain de type IgG4. Il a obtenu
son AMM le 17 Juillet 2015 (pour le traitement du mélanome avancé) avant d’obtenir dans les
années suivantes plusieurs extensions d’indications.

Il est indiqué uniquement, a I'heure actuelle, en monothérapie dans le traitement du mélanome
avance ainsi qu’en traitement adjuvant des patients atteints de mélanome de stade Ill, avec
atteinte ganglionnaire, ayant eu une résection compléte. Il posséde également plusieurs autres
indications comme le traitement de premiére ligne du cancer bronchique non a petites cellules
métastatique (ou il peut étre associé a une chimiothérapie), du lymphome de Hodgkin
classique en rechute ou réfractaire etc ...

Son indication en tant que traitement adjuvant est trés récente puisque 'avis rendu par 'lHAS
date du 26 Juin 2019.

111.4.2.1. Essais cliniques

Une premiére étude de phase | (Keynote 001) a été conduite sur 135 patients. Cette premiére
étude a par la suite été étendue a un plus grand nombre. Le lambrolizumab (ancienne
dénomination du pembrolizumab) a été administré a deux groupes de patients a deux
posologies différentes : un premier groupe a regu 10mg/kg toutes les 2 ou 3 semaines et le
2°me 2mg/kg toutes les 3 semaines. Le taux de réponse confirmé dans toutes les cohortes de
doses était de 38% (IC 95%, 25-44%). Le meilleur taux était dans la cohorte recevant 10mg/kg,
avec une réponse observée a 52% (IC 95%, 38-66%). Le taux de réponse n'a pas
significativement différé entre les patients ayant regu un traitement antérieur par ipilimumab et
ceux n'ayant rien regu (taux de réponse confirmé 38% (IC 95%, 23-55) et 37% (IC 95%, 26-
49)). La survie sans progression médiane parmi les 135 patients était supérieure a 7 mois au
moment de I'analyse. La majorité des El qui sont survenus étaient de faible grade, avec
essentiellement de la fatigue, des éruptions cutanées, de la diarrhée et un prurit (113).

Une cohorte d’expansion de Keynote 001 a été réalisée, dans laquelle le pembrolizumab a été
injecté a un total de 173 patients selon deux schémas. Le premier groupe (n=89) a regu 2mg/kg
toutes les 3 semaines, et le 2°™ (n=84) a regu 10mg/kg toutes les 3 semaines. Le but de cette
nouvelle cohorte était de comparer I'efficacité et I'innocuité du pembrolizumab a ces deux
posologies, chez des patients atteints de mélanome avancé et réfractaire a I'ipilimumab. Le
taux de réponse globale a été similaire dans les deux bras, ainsi que le taux d’effets
indésirables (le traitement est relativement bien toléré). Au final les résultats suggérent que
les deux posologies pourraient constituer un traitement efficace (114).

Une derniere analyse, publié en février 2019, rapporte les résultats a 5 ans des patients ayant
participé a Keynote 001 (tableau 29). Au total 655 patients ont participé a Keynote 001, le suivi
médian était de 55mois.
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Ensemble des Patients naifs de

patients traitement
n =655 n=151
Survie globale en % (IC 95%) 34% 41%
Médiane de survie globale en mois (IC 23,8 mois 38,6 mois
95%) (20,2 ; 30,4) (27,2 ; non atteint)
Survie sans progression en % (IC 95%) 21% 29%
Médiane de survie sans progression en 8,3 mois 16,9 mois
mois (IC 95%) (5,8;11,1) (9,3; 35,5)
Durée médiane de réponse Non atteinte
41% 52%
Taux de réponse globale en % (IC 95%)
(37 ; 45) (43 ; 60)
Taux de contrdle de la maladie en % (IC 65% 2%
95%) (61; 68) (64 ; 79)

Tableau 29 : Résultats de survie a 5 ans des patients atteints de mélanome avancé traités par
pembrolizumab dans I'étude Keynote 001

Source : (115)

Des El liés au traitement sont survenus chez 86% des patients. 17% ont eu des El de grade
3-4, et 10% ont d arréter le traitement en raison d’un El lié a ce dernier (90). Cette analyse
confirme l'activité antitumorale durable et l'innocuité du pembrolizumab chez les patients
atteints de mélanome avancé, traités antérieurement ou non. En tant que traitement de
deuxiéme intention, le pembrolizumab fournit une activité antitumorale supplémentaire.

Les phases 2 et 3 (Keynote 002 et 006) publiés par la suite sont venus confirmer ces premiers
résultats.

Le but de Keynote 002, essai de phase 2, est d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de deux doses
de pembrolizumab versus chimiothérapie chez des patients présentant un mélanome
réfractaire a l'ipilimumab (tableau 30). Certains patients étaient mutés BRAF 600, et étaient
en échec de leur thérapie ciblée ou parfois des deux traitements. Les patients, une fois
randomisés selon divers critéres, pouvaient recevoir pembrolizumab a 2mg/kg toutes les 3
semaines (n=180), a 10mg/kg toutes les 3 semaines (n=181) ou une chimiothérapie au choix
de linvestigateur (n=179). Les patients étaient traités jusqu’a progression de la maladie ou
survenue d’une toxicité inacceptable. Les critéres principaux de I'étude étaient la survie sans
progression et la survie globale.
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Pembrolizumab a Pembrolizumab a
2mg/kg/ toutes les 3  10mg/kg/ toutes les 3 Chimiothérapie
semaines semaines n=179

n =180 n=181

Survie sans progression

Nombre de
patients avec 150 (83%) 144 (80%) 172 (96%)
événements (%)
Hazard ratio (IC 0,58 0,47
95%) (0,46 ; 0,73) (0,37 ; 0,60)
Médiane en mois 2,9 3.0 2,8
(IC 95%) (2,8;3,8) (2,8:5,2) (2,6 ;3.,8)

Survie globale

Nombre de
patients avec 123 (68%) 117 (65%) 128 (72%)
événements (%)
Hazard ratio (IC 0,86 0,74
95%) (0,67 ; 1,10) (0,57 ; 0,96)
Médiane en mois 13,4 14,7 11,0
(IC 95%) (11,0; 16,4) (11,3 19,5) (8,9;13,8)

Critéres secondaires

Taux de réponse 22% 28% 5%
globale (IC 95%) (16 ; 29) (21 : 35) 2:9)
Médiane en mois 228 6.8
de la durée de Non atteinte
réponse (1,4;253) (2,8;11,3)

Tableau 30 : Résultats d'efficacité dans I'étude Keynote 002
Source : (116)(117)

Certains patients ayant une bonne réponse a la chimiothérapie pouvaient subir un cross-over
vers le traitement par pembrolizumab (au total 55%). Lors de I'analyse finale de la survie
globale, cette derniére n’a pas été ajustée pour les effets confondants potentiels du cross-over
d’ou I'absence de différences significative en termes de SG.
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L’étude Keynote 006, est une étude de phase Ill randomisée dans laquelle le pembrolizumab
est comparé a l'ipilimumab chez des patients atteints de mélanome avancé et naifs de ces
traitements. 834 patients ont été enr6lés dans cet essai et randomisés de la fagon suivante :
une injection de pembrolizumab a 10mg/kg toutes les 2 semaines (n=279), une injection a
10mg/kg toutes les 3 semaines (n=277) et une d’ipilimumab a 3mg/kg toutes les 3
semaines(n=278). Le suivi médian était de 22,9mois, et au total 383 patients sont décédés au
cours de I'essai. Au moment de 'analyse, la survie globale médiane n’avait pas été atteinte
dans les 2 groupes recevant le pembrolizumab, et elle était de 16,0 mois dans le bras
ipilimumab. Le taux de survie globale a 24 mois était de 55% dans le groupe 2 semaines, 55%
dans le groupe 3 semaines et 43% dans le groupe ipilimumab (118).

En juillet 2019 ont été publiés de nouveaux résultats pour cette étude aprés un suivi de 5 ans.
Aprés un suivi médian de 57,7 mois chez les patients survivants, la survie globale médiane
était de 32,7 mois (IC 95%, 24,5 - 41,6) dans les deux groupes pembrolizumab et de 15,9 mois
(IC 95%, 13,3 - 22,0) dans le groupe ipilimumab. La survie sans progression médiane était de
8,4 mois (IC 95%, 6,6 - 11,3) dans les deux groupes pembrolizumab et de 3,4 mois (IC 95%,
2,9 - 4,2) dans celui d’ipilimumab.

Des El de grade 3-4 sont survenus chez 17% (96 sur 556 patients) des patients ayant regu
pembrolizumab et chez 20% (50 sur 256) de ceux ayant regu ipilimumab. Les manifestations
les plus courantes étaient : colite (2% vs 6%), diarrhée (2% vs 3%) et fatigue (<1% vs 1%).
Des El graves liés au traitement sont survenus chez 14% des groupes combinés de
pembrolizumab (1 patient est décédé d’une septicémie liée au traitement) versus 18% dans le
groupe ipilimumab (119).

En conclusion, nous pouvons donc voir que le pembrolizumab constitue un traitement efficace
dans le mélanome avancé, avec assez peu d’El de grade 3 et 4. De plus des réponses
durables ont été retrouvées chez une majeure partie des patients, y compris aprés I'arrét de
limmunothérapie.

lll.4.2.2. Posologie & Mode d’administration

Comme pour les autres traitements d'immunothérapie, Keytruda® est réservé a un usage
hospitalier et sa prescription doit étre réalisée par un médecin spécialisé en oncologie ou en
hématologie, ou un médecin ayant des compétences en cancérologie ou en hématologie.

En monothérapie, la dose recommandée est soit de 200mg toutes les 3 semaines, soit de
400mg toutes les 6 semaines, administrée en perfusion intraveineuse de 30 minutes. Il ne doit
pas étre administré en injection rapide ou en bolus. La posologie est identique dans le cadre
d’un traitement adjuvant.

111.5. Association anti-CTLA4 & anti-PD1

111.5.1. Essais cliniques

L’étude pivot CheckMate 067 (CA 209067) a cherché a comparé I'efficacité et la tolérance de
I'association nivolumab+ipilimumab vis-a-vis du nivolumab seul ou de lipilimumab seul. Ainsi
945 patients ont été randomisés de la facon suivante :

- 314 patients ont regu 1mg/kg de nivolumab + ipilimumab 3mg/kg toutes les 3 semaines
pour 4 doses, suivi de nivolumab 3mg/kg toutes les 2 semaines

- 316 patients ont regu nivolumab 3mg/kg + placebo toutes les 2 semaines
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- 315 patients ont regu ipilimumab 3mg/kg toutes les 3 semaines + placebo pour un total
de 4 doses.

Avec un recul minimum de 48 mois, la survie globale médiane n’a pas été atteinte dans le
groupe nivolumab + ipilimumab (IC 95%, 38,2 ; non atteint). Elle était de 36,9 mois (IC 95%,
28,3 - non atteint) dans le groupe nivolumab et 19,9 mois (IC 95%, 16,9 - 24,6) dans le groupe
ipilimumab.

La survie sans progression médiane était de 11,5 mois dans le groupe d’association (IC 95%,
8,7 - 19,3), 6,9 mois (IC 95%, 5,1 - 10,2) dans le groupe nivolumab, 2,9 mois (IC 95%, 2,8 -
3,2) dans le groupe ipilimumab.

A la vue des résultats concernant les El, il semble que I'association entraine une plus grande
proportion d’El de grade 3 et 4. En effet, les résultats a 4 ans indiquent que 59% des patients
du groupe d’association ont subi des El de grade 3 ou 4, alors que seulement 22% dans le
groupe nivolumab, et 28% dans celui d’ipilimumab en ont déclaré. Dans les 2 premiers groupes
I'effet le plus souvent rapporté est la diarrhée avec respectivement 9% et 3% de déclaration.
Dans le groupe ipilimumab, 7% ont rapporté un probléme de colite.

Au total 4 décés ont été associés au traitement, 2 dans le bras d’association, 1 dans le groupe
nivolumab et 1 dans celui d’ipilimumab.

L’article conclut: « les résultats de cette analyse au cours des quatre années de suivi
montrent qu’un avantage durable de survie peut étre obtenu en premiére ligne avec nivolumab
plus ipilimumab ou avec le nivolumab seul chez des patients atteints de mélanome
avancé ».(120)

Une deuxiéme étude, publiée en 2015, a comparé I'association ipilimumab + nivolumab versus
ipilimumab seul chez des patients adultes BRAF mutés ou non en premiére ligne de traitement
atteints de mélanome avancé. 142 patients ont été randomisés de la fagon suivante :

- 95 ont recu nivolumab 1mg/kg associé a de lipilimumab 3mg/kg toutes les 3 semaines
pour un total de 4 doses, suivi de nivolumab 3mg/kg toutes les 2 semaines

- 47 ont regu un placebo de nivolumab associé a de lipilimumab a 3mg/kg toutes les 3
semaines pour un total de 4 doses, suivi d’'un placebo toutes les 2 semaines.

Dans le sous-groupe de patients BRAF non mutés (n=109, 76,8%), le taux de réponse
objective (critere principal) était de 61% dans le groupe recevant I'association (44 sur 72
patients) contre 11% dans le deuxiéme groupe (4 sur 37 patients). La médiane de survie sans
progression n’a pas été atteinte dans le groupe d’association, et elle était de 4,4 mois dans
l‘autre bras.

Une nouvelle fois cette étude a mis en avant la fréquence supérieure d’El de grade 3 ou 4
retrouvés chez 54% des patients du groupe d’association contre 24% dans le second. (121)

lll.5.2. Posologie & Mode d’administration

A la suite de ces essais cliniques Opdivo® a regu en mai 2017 une extension d’indication « en
association a lipilimumab dans le traitement des patients adultes atteints d'un mélanome
avanceé (non résécable ou métastatique). Cette extension d’indication a été également délivré
a Yervoy®en Juillet 2018.

Cependant il est important de noter que dans le cadre de cette association, le SMR a été jugé
« important uniquement en 1ere ligne chez les patients ECOG 0 ou 1, dont la tumeur est BRAF
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non muté, ne présentant pas de métastase cérébrale active ». Le SMR est considéré
insuffisant dans les autres cas. L'ASMR attribuée est de niveau V, car bien que I'étude
CheckMate 067 est démontrée un gain d’efficacité vis-a-vis d’'une monothérapie a l'ipilimumab,
elle a également mis en avant le risque accru de toxicité. En effet environ un patient sur deux
traités par I'association a du arréter le traitement pour événements indésirables (43,1% dans
I'étude pivot et 55,3% dans I'étude CA 209069).

Sa place dans la stratégie thérapeutique est de premiére ligne mais ne peut étre proposée
que dans le cadre d’'une RCP, a une population sélectionnée atteinte d’'un mélanome avancé
(patient ECOG 0 ou 1, BRAF non muté, sans métastase cérébrale). (122)

Dans le cadre de cette association, les 2 molécules seront administrées de la fagon suivante :

- 1mg/kg de nivolumab en perfusion intraveineuse de 60 min toutes les 3 semaines, en
association pour les 4 premiéres doses a 3mg/kg dipilimumab en perfusion
intraveineuse de 90 min.

- La seconde phase consiste a injecter 3mg/kg de nivolumab en perfusion [V de 60 min,
toutes les 2 semaines.

lll.6. Bilan sur la prise en charge des mélanomes de stade lll et IV inopérables

Le 30 Septembre dernier, TESMO (European Society for Medical Oncology) a publié ses
derniéres recommandations sur la prise en charge du mélanome. Il rappelle que la recherche
de mutation BRAF est obligatoire a partir d'un mélanome de stade Ill ou IV ou dans le cas d’'un
stade IIC réséqué a haut risque. La recherche n’est donc pas obligatoire pour les stades I, [IA
et lIB.

EN L’ABSENCE DE MUTATION BRAF V600

e 1°"ligne : anticorps anti-PD1. Pas d’argument dans la littérature pour privilégier 'une
ou 'autre molécule

e L’association nivolumab et ipilimumab a montré un meilleur taux de réponse et une
amélioration de la survie globale vis-a-vis de [lipilimumab en monothérapie.
Cependant, en cas d’association la toxicité est majorée - choix du patient ++

La double immunothérapie sera proposée aux patients ne présentant pas de
métastases cérébrales, de co-morbidités notables et pouvant étre acteurs de sa
pathologie.

¢ Au vu des données actuelles, le bénéfice de I'association semble étre plus important
chez les patients ayant un statut PD-L1 négatif.
e 2°™ligne : ipilimumab

e 3°"Jigne : chimiothérapie ou soins de support fonction de I'état clinique du patient, de
son taux de LDH, de son indice de performance et du nombre de sites métastatiques
- RCP
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EN PRESENCE D’UNE MUTATION BRAF V600

e 1ére ligne : association anti-BRAF + anti-MEK. Pas d’argument dans la littérature
pour privilégier une association plutdot qu’'une autre.

L'utilisation d’'un anti-BRAF seul n’est pas recommandé sauf en cas de contre-
indication formelle (notamment cardiaque ou ophtalmique) > RCP

e 1°ligne : anti-PD1 en cas de maladie a évolution lente > RCP

L’association ipilimumab-nivolumab n’est pas recommandée en 1° ligne & cause de
la toxicité augmentée

e 2°™ligne : anti-PD1 si 1°® ligne = anti-BRAF + anti-MEK
anti-BRAF + anti-MEK si 1°" ligne = anti-PD1

e 3°™Jigne : ipilimumab / chimiothérapie et/ou soins de support fonction de I'état clinique
du patient, de son taux de LDH, de son indice de performance et du nombre de sites
métastatiques > RCP

CONDITIONS D’ARRET DES TRAITEMENTS MEDICAUX (hors toxicité limitante)
Pour I'immunothérapie :

e Si progression modérée lors d’'un bilan d’évaluation : ne pas arréter avant d’avoir
documenté cette progression par une seconde imagerie 2 a 3 mois plus tard > RCP

¢ Reéponse compléte clinique confirmée par imagerie a 6 mois : discussion pour I'arrét >
RCP avec le patient

o Réponse partielle suivie d’'une stabilisation prolongée au-dela de 6 mois : réévaluation
rapport bénéfice/risque en vue de I'arrét

Pour les thérapies ciblées :
e |l n’est pas recommandé d’arréter le traitement
Pour tous les autres traitements médicaux

e Si arrét: évaluation par imagerie recommandée a 3 mois maximum apres l'arrét.
Rythme de suivi adaptée par la suite en fonction de la situation clinque.

lll.7. Effets indésirables des inhibiteurs de checkpoint

L’apparition des inhibiteurs de point de contréle immunologique a été une trés grande avancée
dans le traitement du cancer. Les indications de ces traitements continuent de s’étendre a de
plus en plus de pathologies, et de nouvelles molécules sont en cours d’essais cliniques afin
d’apporter un panel de choix encore plus élargi.

L’un des colts de ce progrés est I'apparition d’'un nouveau type d’effets indésirables liés au
systéme immunitaire. Certains de ces effets sont assez communs du fait de la fréquence mais
d’autres peuvent étre beaucoup plus inhabituels. La gravité de ces effets est également trés
variable.

Bien qu’il s’agisse de traitement hospitalier, le pharmacien d’officine reste l'un des
professionnels de santé le plus en contact avec le patient. Il a donc un réle essentiel a jouer
dans 'accompagnement, I'éducation et dans la détection de ces El.
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Les effets indésirables survenant lors de ces traitements sont susceptibles de toucher tous les
organes et tissus du corps comme le montre la figure 40 :

ENDOCRINE |
| RESPIRATORY

[ CARDIO VASCULAR

Y GASTRO INTESTINAL

.

NEUROLOGIC

MUSCULO SKELETAL

Figure 40 : Spectre de toxicité des inhibiteurs de point de contréle immunologique

Source : (123)

Le tableau 31 regroupe une sélection d’effets indésirables rapportés au cours d’'une sélection
d’études vues précédemment.
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Effets indésirables de tous grades (El de grade 2 3)

Etude Dose (n) Diarrhée Colite Pulmonaire Rash Prurit Neurologique Endocrinien Hépatique  Rénal Total
Ipilimumab
MDX 010- 3 mg/kg/3S 27,5% 7,6% 19,1% 24 45 ] 7.6% 389 ] 61,1%
020(104) (131) 4.6%)  (53%) (0,8%) e (2,3%) o (12,2%)
EORTC 10mg/kg/3S
18071(107 412%  15,5% ] 34,2% ] 4,5% (1.9%) 37,8% 24,4% ] 90,4%
\ ( (475) (9,8%)  (8,2%) (1,1%) 7o AL (7,8%) (10,9%) (41,6%)
Nivolumab
CheckMat  3mg/kg/2S 16.0% 1% 1,5% 150%  17,0% 7,3% 3,4% 1,9% 74,3%
e 066(110 : -
(110)  (206) (1.0%)  (0,5%) 05%)  (0,5%) (1%) (15%)  (05%)  (11,7%)
CheckMat  3mg/kg/2S
11,2% 1,1% 16,8% 6,7% 59%
e (268) 8,5% 16,0% 7,5% - -
037(109)(1 04%)  (0,7%) (0,4%) (0,4%) (9%)
24)
Pembrolizumab
Keynote 10mg/kg/2-3S
79%
0019 2mglkg/3s 20% - 12% 21% 21% - 8% (1% . 2%
9/kg (1%) ° (2%) (1%) o (1%) (1%) (13%)
(135)
Keynote 2mg/kg/3S ou
9,5% 1,1% 7.9
002(117)(1  1omg/kg/3s - 22,1% 4,5% 8,4% 5,9% - (11%)
25) s, 06%) (0:6%)  (0,9%)
Keynote 10mgrkg/2S 16,9%  1,8% 16,6% 79,5%
006(119)(1  (27s) 14,7% 14,4% - - -
(2,5%)  (1,4%) (0,4%) (13,3%)
25
) 6,2%
(0,2%)
Keynote 10mg/kg/3S 14,4% 11,9% 72,9%
006(119)(1 - 13,4% 14,1% - - -
25)( 1 (1.1%) (10,1%)
Nivolumab + Ipilimumab
CheckMat 1_mg/kg
e 067(120) g'r‘r']‘;'/‘l‘gab T 45% 13% 7% 30% 34% 34% 33% 7% 96%
ipilimumab /3S (9%) (8%) (1%) (3%) (2%) (6%) (20%) (2%) (59%)
(313)
CheckMat  1mg/kg 12%
H 0
e 0697 nivolumab oo, 23% 1% 35% 34% 28% 3% 91%
ipilimumab /3S (11%) (17%) (5%) (1%) (5%) (15%) (1%) (54%)
(94)

Tableau 31 : Résumé des principaux effets indésirables liés aux traitements, survenus au cours des

essais cliniques

Source : (126)
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Ce tableau permet de se rendre compte de I'étendu des effets susceptibles de survenir au
cours d’un traitement par immunothérapie. Il vérifie également ce qui a été dit précédemment
a savoir que la combinaison nivolumab + ipilimumab augmente trés largement le risque d’effets
secondaires, et que lipilimumab expose a un plus grand risque d’effets indésirables
notamment de grade 3 ou plus.

Globalement, on peut se rendre compte que les effets cutanés sont fréquents pour les deux
types de traitement. Les effets gastro-intestinaux apparaissent plus souvent avec l'ipilimumab
alors que les effets endocriniens et pulmonaires sont plus fréquents avec les anti-PD1. Ces
données sont en adéquation avec celles publiées par TESMO (127).

Le niveau de toxicité differe donc selon le type de traitement, et pour un méme effet sa
survenue peut étre plus ou moins tardive en fonction de la classe du médicament, comme le
montre la figure 41.

Toxicity grade
Toxicity grade

A\
N\

T T T T T T T T T T T T T T
4 6 8 10 12 14 >30 4 6 8 10 12 14 >30

Duration of treatment (weeks) Duration of treatment (weeks)
c
Colitis Endocrinopathy Nephritis
[
5 O\ -
5 Liver toxicity Skin, rash —— Pneumonitis
4 \ or pruritus
g
X
o
© \
| N

A“l é é 1‘0 1‘2 1‘4 >‘30
Duration of treatment (weeks)
Figure 41 : Cinétique et niveau de toxicité des principaux effets indésirables induits par une
immunothérapie

Vue principale des principaux El liés a 'immunothérapie chez des patients recevant de l'ipilimumab
(a), du nivolumab ou du pembrolizumab (b), ou une combinaison des deux (c).
Source : (126)

On constate une nouvelle fois que les anti-PD1 entrainent la plus faible incidence en termes
d’El, toutes catégories confondues, alors que la combinaison anti-PD1 + anti CTLA-4 présente
la plus forte au contraire.

Dans I'ensemble les El surviennent de maniére précoce chez les patients recevant une
association vis-a-vis de ceux ayant une monothérapie. On remarque également que les
probléemes dermatologiques (comme les rashs et prurits) ainsi que la colite (auquel on peut
associer les diarrhées) sont les effets survenant le plus rapidement a linstauration du
traitement, mais également ceux qui disparaissent le plus vite.

L’association anti-PD1/anti CTLA-4 a tendance a provoquer des problémes endocriniens
beaucoup plus précocement que dans le cadre d’'une monothérapie. Il s’agit d’'un El de long
terme, qui peut se résoudre spontanément a I'arrét du traitement, ou non.
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En 2018 est paru un article sur les effets toxiques rares, fulminants et mortels liés aux
inhibiteurs de checkpoint. Pour cela une base de données de pharmacovigilance de 'OMS a
été sélectionné (VIGILYZE) comprenant au total plus de 16 000 000 d’effets indésirables
recensés. Une méta analyse, concernant les anti-PD1 et les anti CTLA-4, a été menée afin
d’étudier leur incidence en termes d’effets indésirables a partir des données de cette base
mais également de plusieurs centres médicaux universitaires et des effets rapportés dans les
essais cliniques. Les effets rapportés ne concernaient pas uniquement des patients traités
pour un mélanome, mais tous ceux traités pour un cancer dans lequel un traitement
d'immunothérapie est indiqué.

A I'échelle internationale 613 effets toxiques fatals ont été signalés de 2009 a Janvier 2018 au
sein de la base Vigilyze parmi les 31 059 effets rapportés, liés au systeme immunitaire. Le
tableau 32 rapporte la répartition selon le type de traitement et les causes de décés.

No. (%)
Ipilimumab Anti-PD-1/PD-L1 Combination
Variable (n=193) (n=333) (n=287) P Value
Types of cancer?® <.001
Melanoma 136 (96) 50 (18) 49 (66)
Lung cancer 0 152 (54) 17 (23)
Other 5 (4) 78 (28) 8 (11)
Type of fatal irAE
Colitis 135 (70) 58 (17) 32 (37) <.001
Pneumonitis 15 (8) 115 (35) 12 (14) <.001
Hepatitis 31 (16) 74 (22) 19 (22) .23
Hypophysitis 10 (5) 3(1) 2(2) .01
Cardiac 3(2) 27 (8) 22 (25) <.001
Myositis 1(0.5) 22 (7) 11 (13) <.001
Nephritis 1(0.5) 7(2) 3(4) .19
Adrenal 8 (4) 6(2) 3(4) .26
Neurologic 11 (6) 50 (15) 7 (8) .003
Hematologic 3(2) 14 (4) 2 (2) 22
Other (skin, thyroid, diabetes, 13 (7) 24 (8) 7 (8) .93
other gastrointestinal)
Other clinical features
Median time to irAE, days 40 40 14 .01
>1 concurrent irAE, % 27 (14) 51 (15) 24 (28) .01
Reporting year
2014 or before 98 (51) 3(1) 2(2) <.001
2015 45 (23) 20 (6) 9 (10) <.001
2016 21 (11) 88 (28) 17 (20) .001
2017 26 (13) 192 (58) 44 (51) <.001
2018 (up to January 15) 3(2) 30 (9) 15 (17) <.001

Tableau 32 : Spectre des effets indésirables fatals liés au systéeme immunitaire dans la base
Vigilyze
irAE = immune-related adverse event
@Pourcentage des cas connus (52 patients traités par ipilimumab, 53 avec un anti-PD1/anti-PD-L1 et
13 avec une combinaison ne mentionnaient pas les types de cancer)
*Colitis fait ici référence aux colites et diarrhées
Source : (128)
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Nous pouvons constater, grace a ce tableau, que les causes de déceés sont significativement
différentes en fonction du traitement regu.

Dans la deuxiéme partie de la méta-analyse, tous les résultats des essais cliniques ont été
étudiés, soit 112 essais (dont des essais sur les anti-PD-L1, qui ne sont pas indiqués dans le
traitement du mélanome mais qui sont excessivement proches des anti-PD1) concernant 19
217 patients. 122 décés ont été rapportés comme le montre le tableau 33.

Anti-CTLA-4 Anti-PD-1 Anti-PD-L1 Anti-PD-1/PD-L1 Plus

Variable (n =5368) (n=9136) (n =3164) CTLA-4 (n = 1549)
Deaths, No. (%) 58 (1.08) 33 (0.36) 12 (0.38) 19 (1.23)
Type of fatal toxic effect

Colitis 23 (40) 2 (6) 0 2(11)

Pneumonitis 3 (5) 14 (42) 5(42) 4 (21)

Hepatitis 5(9) 0 1(8) 2 (11)

Cardiac 9 (16) 4 (12) 3 (25) 4 (21)

Neurologic 1(2) 1(3) 0 3 (16)

Nephritis 1(2) 0 0 1(5)

Hematologic 2 (4) 2 (6) 0 2 (11)

Infectious 8 (14) 5 (15) 2 (18) 3 (16)

Hemorrhagic/thrombotic 2 (4) 1(3) 0 1 (5)

Electrolyte imbalance 1(2) 2 (6) 0 0

Multiorgan failure 3 (5) 0 0 0

Other 1(2) 2 (6) 1(8) 0

Tableau 33 : Spectre des effets indésirables fatals liés au systéeme immunitaire dans les 112 essais
cliniques concernant se rapportant a ces molécules

Source : (128)

Pour aller un peu plus loin, la méta-analyse a cherché a savoir si les décés étaient plus
fréquents avec une haute dose d’ipilimumab. Elle a donc comparé les essais avec une
monothérapie d’ipilimumab a 3mg/kg (1438 patients) avec ceux a 10mg/kg (3016 patients). Le
groupe de patients recevant 3mg/kg présentait moins de décés que le 2°™ groupe.

Dans le cas d’'une bithérapie, les patients présentaient une incidence similaire d’événements
mortels lorsqu’ils étaient traités avec de I'ipilimumab 1 mg/kg (892 patients) comparativement
a 3 mg/kg (545 patients).

111.8. Déclaration des Effets Indésirables

111.8.1. Introduction a la Pharmacovigilance

Le signalement des El doit étre synonyme de pharmacovigilance. Elle est définie comme suit
sur le site du ministére de la santé : « La pharmacovigilance a pour objet la surveillance des
médicaments et la prévention du risque d’effet indésirable résultant de leur utilisation, que ce
risque soit potentiel ou avéré. Elle constitue une garantie qui s’exerce tout au long de la vie
d’'un médicament. »

Elle a donc pour but d'organiser le recueil de ces EI, que le médicament soit utilisé
conformément a son AMM, ou lors de toute autre utilisation: surdosage, mésusage,
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association a d’autres substances/médicaments, erreurs médicamenteuses etc ... Grace a ce
recueil, une analyse des El est réalisée afin de mieux connaitre leurs profils et ainsi pouvoir
favoriser un bon usage des médicaments.

Selon le code de la santé publique (article R5121-151) :
« La pharmacovigilance comporte :

1. Le signalement des effets indésirables mentionnés a l'article R. 5121-150 et le recueil
des informations les concernant ;

2. L'enregistrement, I'évaluation et I'exploitation de ces informations dans un but de
prévention ; ces informations sont analysées en prenant en compte les données
disponibles concernant la vente, la délivrance et les pratiques de consommation, de
prescription et d'administration aux patients des médicaments et produits ;

3. La réalisation de toutes études et de tous travaux concernant la sécurité d'emploi des
médicaments et produits mentionnés a l'article R. 5121-150. »

La pharmacovigilance posséde un champ de compétences trés important puisqu’elle s’exerce
sur les médicaments destinés a 'homme (allopathiques, homéopathiques, médicaments a
base de plante, préparations magistrales et hospitalieres) qu’ils soient listés ou non,
nécessitant une prescription ou non, et qu’ils soient utilisés conformément ou non a leur AMM.

111.8.2. Ses missions

La pharmacovigilance a pour mission d’étudier les effets indésirables des médicaments aprés
leur mise sur le marché (129). En effet les études cliniques sont menées sur un petit groupe
de patients rigoureusement sélectionnés. Le profil de toxicité ne peut donc pas étre connu
dans sa globalité au moment de la mise sur le marché. L’enjeu est donc de détecter des effets
indésirables dans un cadre de vie réelle : patients avec des comorbidités, avec plusieurs
traitements, susceptibles de commettre des erreurs de prise, de faire de 'automédication etc
etc ...

La pharmacovigilance recueille donc les effets indésirables qui leur sont rapportés, les
enregistre et les analyse en mettant en place des enquétes ou des études pour analyser les
risques. A la suite de quoi, des mesures correctives peuvent étre mises en place. Elle devra
alors en assurer la diffusion (auprés des professionnels de santé ou bien le cas échéant
directement auprés des la population). La pharmacovigilance a donc une place extrémement
importante au sein de la santé publique et de maniére plus globale de notre systéme de santé.

1ll.8.3. Ses acteurs
La pharmacovigilance est structurée selon 3 niveaux (figure 42) :

- Régional avec les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV).

- National, représenté par ’Agence national de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM)

- Européen, avec 'agence européenne des médicaments (EMA).

Les CRPV sont au nombre de 31 en France, soit a peu prés 1 par centre hospitalier
universitaire (CHU). lls disposent donc d’une trés bonne répartition a travers la France.
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Il est important de préciser qu’il est obligatoire pour tous les professionnels de santé
(médecins, chirurgiens-dentistes, pharmaciens et sages-femmes) de déclarer un effet
indésirable. Il est évidemment possible pour n’'importe quel autre professionnel de santé de
déclarer un El, ainsi qu’aux patients eux-mémes, ou aux associations de patients.

Cette déclaration s’effectue auprés de son CRPV via I'envoi d'un formulaire officiel de
déclaration, I'utilisation d’un portail de déclaration du ministére des Solidarités et de la santé
(www.signalement-sante.gouv.fr) ou par courriel ou appel téléphonique au CRPV. Pour les
professionnels de santé cette déclaration doit se faire exclusivement auprés du CRPV dont il
dépend. Les CRPV sont donc au cceur de la pharmacovigilance, puisqu’ils assurent le recueil,
et la transmission des El directement a TANSM. (130)
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Figure 42 : La pharmacovigilance frangaise

Source : (131)

A I'échelon national, I'autorité compétente est TANSM. Ses missions ne se limitent pas a la
pharmacovigilance, mais bien que trés variées, elles visent toutes un objectif de santé
publique.

Elle centralise au niveau national les données de pharmacovigilance, et coordonne les
activités des CRPV. Pour cela elle se base sur la Commission de suivi du rapport bénéfice-
risque des produits de santé et sur le Comité technique.

La Commission de suivi du rapport bénéfice-risque permet de donner un avis éclairé sur la
balance bénéfice-risque d’un produit de santé a partir des conclusions d’enquétes. Ses
propositions sont ensuite transmises au directeur de ’ANSM. Elle permet d’apporter un regard
pluridisciplinaire sur un produit et rend un avis collégial pour le directeur. Elle peut également
demander de nouvelles études afin d’éclaircir certains points si le besoin s’en fait sentir.
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Le comité technique regroupe une fois par mois les représentants des 31 CRPV de France
afin de coordonner et d’évaluer les données transmises par les différents CRPV. Cette
instance ne posséde aucun pouvoir décisionnel, mais peut déclencher et coordonner des
études au sein des CRPV. Les données de ces études seront ensuite analysées par le comité
et les résultats seront transmis a la commission de suivi du rapport bénéfice-risque.

Des groupes de travail siegent également au sein de TANSM afin de mener des réflexions sur
des thémes particuliers et d’aboutir a des propositions.

L’ANSM est donc chargée d’évaluer les déclarations d’effets indésirables qui lui parviennent
pour pouvoir ensuite informer les professionnels de santé, les usagers et les patients sur des
risques éventuels ou sur de nouvelles recommandations (132)(129).

A I'échelon européen, 'autorité compétente en matiére de pharmacovigilance est 'TEMA. Elle
a permis dorganiser et de structurer le systtme de pharmacovigilance au niveau
communautaire. Depuis 2019, 'agence siége a Amsterdam (elle était auparavant a Londres,
mais la sortie du Royaume-Uni de I'union européenne (UE) a contraint 'agence a déménagé).
Elle reproduit 'organisation frangaise avec un recueil et une validation décentralisée au niveau
de chaque Etat membre, une évaluation, un avis et/ou une décision centralisés au niveau
européen. En 2010, le parlement européen et la commission européenne ont adopté une
législation européenne de pharmacovigilance visant a rationaliser le processus décisionnel de
'UE concernant la sécurité des médicaments. Une nouvelle Iégislation a été adoptée en 2012,
renforcant I'organisation de la pharmacovigilance et mettant en place I'équivalent du comité
technique a I'échelle européenne : le comité pour I'évaluation des risques en matiére de
pharmacovigilance (PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Commitee).

Le PRAC est chargé d’évaluer les risques d’utilisation des médicaments a usage humain au
sein de I'UE tout en définissant les mesures de suivi et de gestion des risques. Les
recommandations du PRAC sont ensuite évaluées par :

- Le comité des médicaments a usage humain (CHMP) lorsqu’elles concernent des
médicaments avec une AMM centralisée, ou dans le cadre d’arbitrage européen

- le Groupe de coordination des procédures de reconnaissance mutuelle et
décentralisées pour les médicaments a usage humain (CMDh) lorsqu’elle concernent
des médicaments avec une AMM nationale (133).

L’organisation mondiale de la santé (OMS), joue également, a un échelon mondial, un role
important dans la pharmacovigilance mondiale. Son premier programme de
pharmacovigilance date de 1968 afin de mettre en commun les données existantes et les
effets indésirables connus des molécules a un niveau mondial (134).

De méme, les entreprises du meédicament ont une obligation de pharmacovigilance,
puisqu’elles sont obligées d’instaurer un service de pharmacovigilance. Ce dernier devra
recueillir, enregistrer et évaluer toute information d’effet indésirable pouvant potentiellement
étre causé par son produit.

Dans le cadre des effets indésirables liés aux divers traitements d’immunothérapie, il est
indispensable, de la part de tous les acteurs de santé, de signaler les effets rapportés par les
patients. En effet il s’agit de traitements trés récents, nous n’avons encore que peu de recul
par rapport a leur utilisation courante. |l s’agit de plus d’effets indésirables « nouveaux », qui
n’existaient pas forcément avec les traitements classiques. Leur déclaration est donc
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nécessaire afin de mieux appréhender, de mieux gérer, et de limiter les conséquences
néfastes de ces effets

111.9. Gestion des effets indésirables & Conseils a I'officine

Bien que la majeure partie du traitement du patient soit réalisée en milieu hospitalier, le patient
peut étre amené a venir dans son officine entre deux cures, que ce soit dans le but de venir
chercher un traitement précis prescrit afin de limiter des effets indésirables, ou bien tout autre
traitement chronique. En dehors de ces visites « obligatoires », le patient peut aussi venir
spontanément pour nous demander des conseils afin de mieux supporter le traitement,
d’améliorer sa qualité de vie, bien prendre son traitement, ou bien méme tout simplement
parler et se confier.

L’équipe officinale joue en effet un réle privilégié avec le patient, puisque nous sommes
amenés a le voir réguliérement, a le suivre pendant plusieurs années, et donc a créer un
certain lien avec ce dernier. Nous avons donc toute notre place et un certain réle a jouer dans
'accompagnement du patient cancéreux : écoute, conseils, surveillance, observance et
implication du patient dans son traitement etc ... Il est donc important que le pharmacien se
forme sur la maladie et sur les traitements de son patient afin de pouvoir au mieux le conseiller.
En cas de doute, il ne faut pas hésiter a se concerter avec les autres professionnels de santé
entourant le patient afin d’avoir la meilleure prise en charge possible.

111.9.1. Recommandations sur la gestion des effets indésirables

En 2015, l'institut Gustave Roussy a publié un article dans lequel les auteurs proposent, au vu
de leur expérience, les cing piliers de la gestion des effets indésirables d’origine immunitaire.

Know the immune-toxicity spectrum
Identify dysimunity risk factors
Inform patients and their healthcare providers

Baseline check-up
On-treatment follow-up
Off-treatment follow-up

Resolution kinetic

Relapse, recurrence

Immunosuppression
complications

\

5

. Baseline values =reference values
Symptomatic treatment - .
Y . P . ) Eliminate progression
Patient information
Always consider dysimmune toxicities

Discuss:

—Immunotherapy suspension?
—Refer to organ specialist?
—Corticosteroids?

—Other immunosuppressive drugs?

Figure 43 : Les cinq piliers de la prise en charge des effets indésirables d'origine immunitaire

Source : (123)
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Cette gestion repose donc sur 5 étapes clés : prévention — anticipation — détection — traitement
— surveillance.

111.9.1.1. Prévention

Tout commence par le médecin. |l est important que le spécialiste, qui s’appréte a prescrire
un traitement d'immunothérapie a I'un de ses patients, ait conscience du spectre d’effets que
peut engendrer le traitement.

A partir de cela, il va chercher a identifier chez son patient d’éventuels facteurs de risque :

- Antécédent personnel ou familial de maladies auto-immunes ou inflammatoires : pour
cela un interrogatoire pourra étre réalisé. Ces maladies peuvent également touchées
un grand nombre d’organes: digestifs (maladie de Crohn), la peau (psoriasis),
endocrines (diabéte, probleme de thyroide), respiratoire (sarcoidose) etc ...

Le patient peut ne pas avoir connaissance d’'une pathologie chez I'un de ses ancétres
(par méconnaissance, ou car a I'époque on ne savait pas poser de diagnostic sur une
pathologie). Le praticien devra alors faire attention a certains signes évocateurs
comme une corticothérapie au long cours, un probléme inflammatoire au long cours,
une maladie de la peau ...

- Pathogénes opportunistes, en effet en administrant un inhibiteur de point de contréle,
ce-dernier est susceptible de redynamiser une réponse inflammatoire en cours vis-a-
vis d’'une infection chronique et entrainer ainsi certains effets indésirables. Le statut
infectieux du patient, qu’il soit passé (ancienne tuberculose par exemple) ou bien
potentiel (conduite a risque vis-a-vis d’'une hépatite par exemple) doit étre pris en
compte par le prescripteur.

- Les co-médications du patient. En effet certaines classes thérapeutiques (anti-
arythmiques, anti-hypertenseurs, statines) (135)(136) sont susceptibles d’induire des
effets immunologiques, et cet effet pourrait étre augmenté via [utilisation
d'immunothérapie. A l'inverse il semblerait que d’autres thérapeutiques puissent jouer
un role bénéfique.

Certains médicaments peuvent augmenter les risques en cas d’El, par exemple la prise
d'un antiagrégant plaquettaire augmente les risques d’hémorragie en cas de
thrombopénie dysimmunitaire, ou la prise de laxatif osmotique type macrogol en cas
de survenue d’'une diarrhée d’origine immune.

- La fonction rénale : une fonction médiocre serait corrélée a une majoration du risque
d’événements indésirables

Actuellement des travaux sont en cours pour essayer de trouver des biomarqueurs capables
de prédire ou non la survenue d'un El dorigine immunologique ou de détecter trés
précocement leur survenue. De nombreux marqueurs sont prometteurs et font pour I'heure
I'objet d’études plus poussées (137).

Une étude a également prouvé que l'analyse du microbiote intestinale d’'un patient peut
permettre de prédire la survenue ou non de colite. Ainsi les patients résistants aux colites
présenteraient un certain phylum, le phylum Bacteroidetes (comprenant 3 grandes classes de
bactéries), qui serait enrichi chez ces personnes et permettraient de les protéger de la
survenue de colite (ces bactéries diminueraient I'inflammation locale en stimulant la
différenciation des cellules T régulatrices) (138).
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La prévention passe bien évidemment par I'information aupres du patient. Il est important que
le patient soit averti du risque d’effets indésirables, et de sa potentielle gravité. De plus ces
effets ne seront pas forcément gérés de la méme maniére que ceux se produisant sous
chimiothérapie par exemple. L’automédication n’est donc pas recommandée dans ce cas et
bien souvent le médecin qui suit le patient devra étre averti.

Les effets immunologiques pouvant toucher I'ensemble du corps, toute suspicion ou toute
aggravation d'un effet doit étre signalée le plus rapidement possible a un professionnel de
santé. De plus il est maintenant admis que l'identification et le traitement précoce d’'un El
permet de limiter la durée et la gravité de ce dernier (99). Le patient devra également étre
averti que ces El peuvent survenir dés le début du traitement, pendant le traitement mais
également aprés (jusqu’a un an apreés le traitement) (127).

Le médecin prescripteur doit également remettre a son patient une « Carte de signalement
patient » qui contient les informations destinées aux médecins (médecin de ville, autres
spécialistes) ainsi que des recommandations de prise en charge. (voir annexe n° 2). Des
brochures d’'informations destinées aux patients sont également disponibles sur internet. Elles
peuvent étre remises a la fin de la consultation afin de résumer cet entretien et de permettre
aux patients de la relire a téte reposée (139).

Le médecin traitant pourra également étre averti par courrier, afin qu’il ne soit pas surpris en
cas dapparition d'un El et que le lien de cause a effet puisse étre établi.

Dans le cadre de l'officine, c’est bien souvent en parlant avec le patient que I'équipe sera mise
au courant du traitement mis en place par I'équipe médical. Une note pourra étre inscrite sur
la fiche du patient afin que toute I'équipe soit mise au courant et puisse réagir correctement
en cas de demande (automédication par exemple) ou de plainte (probléme cutané,
perturbation de I'appétit ...). Il parait également indispensable que ces patients ouvrent un
dossier pharmaceutique (DP) ou encore mieux un dossier médical partagé (DMP) afin
d’obtenir un partage optimal des informations entre les acteurs de santé. De plus en cas de
déplacement dans une autre partie de la France, les professionnels de santé locaux peuvent
avoir acces a I'historique du patient.

111.9.1.2. Anticipation

Plusieurs examens peuvent étre réalisés avant de débuter le traitement : examen physique,
prise de sang, imagerie. Ces examens serviront de référence pour la suite du traitement afin
de voir toute éventuelle modification (comme la TSH, la CRP, les ASAT, modification du poids

).

Ces examens, notamment sanguins a la recherche de la moindre modification, devront étre
répétés tres régulierement dans le temps afin de pouvoir prendre en charge le plus rapidement
possible tout ElI se mettant en place.

111.9.1.3. Détection

En cas d’apparition d’'un El, 3 causes peuvent étre suspectées : une évolution de la maladie,
un événement fortuit ou une toxicité dysimmunitaire liée au traitement. Le réle du clinicien est
donc trés important car il ne doit en aucun cas délaisser 'hypothése d’un effet indésirable
immunologique, mais il ne doit pas non plus pour autant uniquement se focaliser dessus au
vu du traitement, puisque des événements beaucoup plus « basiques » peuvent toujours
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survenir (infection liée a la perfusion, thrombose etc ...). Le médecin doit réussir a penser
différemment de ce qu’il a pu apprendre jusque-la. C’est pour cela que le patient doit se tourner
en priorité vers son médecin, car lui seul est en mesure de différencier la nature de I'El.

Chaque anomalie induite par I'un de ces traitements doit étre spécifiquement traitée et peut
donc faire I'objet d’adaptation par rapport aux normes de soins. Il est indispensable d’adapter
les résultats au contexte. Ainsi, dans le cadre d’'un événement d’origine immunologique, une
modification d’'un paramétre biologique, méme minime, doit étre pris en charge
immédiatement. Ce qui n’est pas forcément le cas lorsqu’un patient recoit un traitement plus
« conventionnel » ou le médecin prend une mesure corrective a partir d’'une certaine valeur
seuil par exemple.

111.9.1.4. Traitement

La corticothérapie est le traitement de référence des effets indésirables d’origine
immunologique, grace a son aspect immunosuppresseur. Des corticoides par voie
systémique, a hautes doses, peuvent étre utilisés dans le cadre d’El sévéres. L'utilisation de
traitements immunosuppresseurs est également possible dans des cas graves. La figure 44
présente la stratégie globale de prise en charge dans le cadre d’un effet indésirable d’origine
immunologique.
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Figure 44 : Stratégie globale de prise en charge des effets indésirables d'origine immunologique
Source : (140)

Dans le cas d'utilisation de corticothérapie, une antibiothérapie prophylactique pourra étre
mise en place pour prévenir tout risque d’infection.

Evidemment, comme nous l'avons vu précédemment, le traitement sera relativement
spécifique et sera susceptible d’étre modifié en fonction du patient. En fonction du grade de
I'El, une suppression, momentanée ou définitive du traitement peut étre mise en place (tableau
34).
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i +
Ipilimumab Nivolumab bfn{(?lumab Pembrolizumab
ipilimumab

Effets indésirables d’origine immunologique

Sévérité Modification de traitement
Pneumopathie inflammatoire
Suspe’:ndre .Ia(les) dose(s)njusqu'é Suspension jusqu'a
oir I? res:ollutlo.n des symptomes, amélioration des effets
Grade 2 protocole I'amélioration des anomalies indésirables au Grade 0-1*
radiographiques, et la fin
du traitement par corticoides
Arrét définitif du traitement
Grade 3-4
(pour pembrolizumab également si grade 2 récurrent)
Colite
Suspendre la(les) dose(s) jusqu'a Suspension iusqu'a
Diarrhée ou "Voir la résolution des symptdmes et la amélisration dJes Zﬁets
Colite de Grade 2  protocole fin du traitement par corticoides, C .
v . . indésirables au Grade 0-1
s'il s'est avéré nécessaire

Suspendre la(les) Suspension jusqu'a
dose(s) jusqu'a

Arrét > . o amélioration des effets
Grade 3 définitif du la résolution des Arrét définitif indésirables au Grade 0-1*
. symptémes et la fin  du traitement
traitement 4 | traitement par Arrét définitif si grade 3
corticoides récurrent
Grade 4 Arrét définitif du traitement
Hépatite
Suspendre la(les) dose(s) jusqu'au Suspension jusqu'a
Elevation ASAT, retour des valeurs biologiques aux amélioration des effets
ALAT ou "Voir valeurs initiales et jusqu'a la fin indésirables au Grade 0-1*
bilirubine totale  protocole du traitement par corticoides, e
grade 2 S'il s'est avéré nécessaire (ASAT ALAT >3 a 5 fois a la limite
supérieure de la normale (LSN) ou
bilirubine totale >1,5 a 3 fois la LSN
Arrét définitif du traitement
Grade 3-4

(pour pembrolizumab si métastases hépatiques avec augmentation initiale de Grade 2 des ASAT ou
des ALAT, ou augmentation des ASAT ou des ALAT = 50 % pendant = 1 semaine 2> arrét définitif)
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Néphrite et dysfonction rénale

Elevation

Suspension jusqu'a
amélioration des effets

ai Suspendre la(les) dose(s) jusqu'au
Voir indésirabl Grade 0-1*
créatinemie protocole retour de la créatininémie a la Indesirables au tsrade U-
Grade 2 valeur initiale et jusqu'a la fin du (grade 2 avec créatinine >1,5 & <3 fois
traitement par corticoides la LSN)
S rrét définitif (créatinine >3 fois
Grade 3 Arrét Arrét définitif 3 f
définitif LSN)
Grade 4 Arrét définitif
Endocrinopathies
Hvoothvroidi Suspendre la(les) dose(s) jusqu'a Hypophysite symptomatique
ypothyroidie, . . A
hyperthyroidie, flla;estollljttlon d(:s symp:tgm?(: et Ia'1 Diabéte associé a une
hypophysite n 'u tral t’an?en' par CC_) icol els (s' hyperglycémie grade =3 ou a
symptomatique de ses a}’ere nejcesslalre pour .es une acidocétose
Grade 2 ou 3, oir symptémes d'une inflammation o
neufti protocole aigué). Le traitement doit étre Hyperthyroidie grade = 3
nsuffisance . .
surrénalienne de maintenu en cas de traitement Suspension jusqu'a amélioration des
substitutif hormonal(b) tant qu'il n'y effets indésirables au Grade 0-1*
Grade 2, ] N Pour les patients présentant une
N a pas de présence de symptomes endocrinopathie de Grade 3 ou 4 qui
Diabete de Grade 3 s'est améliorée jusqu'au Grade 2 ou
inférieur et est contrélée par traitement
hormonal substitutif, si indiqué, la
- poursuite du pembrolizumab peut étre
HypotherIfil_e, envisagée si nécessaire, apres
Hyperthyroidie, diminution progressive de la
Hypophysite de corticothérapie. Sinon, le traitement
Grade 4 o _ doit étre arrété définitivement.
Insuffi ’ Arrét définitif du traitement L'hypothyroidie peut étre prise en
néu '_sance charge par traitement hormonal
surrénalienne de substitutif sans interruption du
Grade 3 ou 4, traitement.
Diabéete de Grade 4
Effets cutanés
oir Suspendre la(les) dose(s) jusqu'a Suspension jusqu'a
Grade 3 rotocole la résolution des symptomes et la amélioration des effets
P fin du traitement par corticoides indésirables au Grade 0-1*
Grade 4 ou

syndrome de
Steven-Johnson
(SSJ) ou nécrolyse
épidermique
toxique (NET)

Arrét définitif du traitement

(pour ipilimumab prurit grade 3 =2 arrét définitif traitement)
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Autres effets

Myocardite

grade 3 ou 4 Arrét définitif du traitement

Grade 3
(premiére - Suspendre la(les) dose(s) -
apparition)

Grade 3 ou 4
récidivant
Grade2ou 3
persistant - Arrét définitif du traitement
malgré
modification du
traitement

Tableau 34 : Principales modifications de traitement a apporter en cas d'effets indésirables d'origine
immunologique chez des patients traités par inhibiteur de point de contrble

* Si une toxicité liée au traitement ne s'améliore pas jusqu'au Grade 0-1 dans les 12 semaines aprés
la derniére administration de Keytruda, ou si la dose de corticostéroides ne peut pas étre réduite dans
les 12 semaines a une dose < 10 mg de prednisone ou équivalent par jour, Keytruda doit étre arrété
définitivement.

" Protocole Pour Yervoy :

1. Suspendre les doses jusqu'a la résolution de I'effet indésirable a un Grade 1 ou a un Grade 0
(ou retour a I'état initial).
2. En cas de résolution de I'effet indésirable, reprendre le traitement.
3. En cas de non-résolution, poursuivre la suspension des doses jusqu'a résolution puis
reprendre le traitement.
4. Arréter Yervoy si pas de résolution a un Grade 1 ou a un Grade 0 ou si pas de retour a I'état
initial.

Source : (141)(142)(143)

Comme indiqué dans les monothérapies de ces produits, il N’est en aucun cas conseillé de
diminuer leur dose durant un traitement. Soit il peut étre continué malgré un effet indésirable,
soit il est arrété temporairement ou définitivement.

111.9.1.5. Surveillance

La plupart des effets indésirables d’origine immunitaire peuvent étre résolus, par une
éventuelle suspension de traitement, une prise en charge rapide pouvant nécessiter
l'utilisation d’un traitement (corticothérapie ou immunosuppresseur).

La résolution de ces effets peut étre plus ou moins rapides, cela dépend essentiellement du
type d’El. Les toxicités gastro-intestinales, rénales et hépatiques s’améliorent en générale
rapidement avec les mesures appropriées. En revanche les toxicités cutanées et
endocriniennes prennent plus de temps a se résorber. Les séquelles d’insuffisance
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endocrinienne sont fréquentes et nécessitent parfois une substitution hormonale a long terme
(123).

L’éventuelle utilisation de corticothérapie ou d’'immunosuppresseur (par exemple un anti TNF-
o) conduit parfois a une infection grave par des germes opportunistes. La nécessité de doses
décroissantes dans le cas d’une corticothérapie augmente d’autant plus ce risque. Le médecin
devra donc surveiller I'apparition de symptémes évocateurs d’une infection.

La surveillance de I'apparition d’'un effet indésirable passe a la fois par le corps de santé
entourant le patient, mais avant tout par le patient lui-méme et par son entourage proche.

111.9.2. Prise en charge des principaux effets indésirables d’origine immunologique et
conseils aux patients

11.9.2.1. Toxicité cutanéo-muqueuse

Les toxicités dermatologiques sont trés fréquentes avec ce genre de traitement (environ 43 a
45% des patients sous anti CTLA-4 et environ 34% sous anti-PD1) (127). Elles peuvent étre
facilement prises en charge et ne présentent que rarement un risque important pour le patient.
Le vitiligo, qui est une affection cutanée pouvant survenir sous immunothérapie, semble méme
étre associé a un bénéfice clinique pour les patients sous pembrolizumab (144). lIs
apparaissent rapidement aprés le début du traitement, en générale dans les 6 premiéres
semaines.

Une éruption maculo-papuleuse (rash), pouvant étre associé ou non a un prurit, sont les deux
principaux effets indésirables dermatologiques rencontrés (tableau 35). lls sont rarement
séveres (<3% de lésions de grade 3) (103).

D’autres affections cutanées peuvent également survenir mais avec une fréquence plus
faible : vitiligo, psoriasis, pemphigoide bulleuse, granulomes sarcoidosiques, maladie de
Grover etc ... des formes trés graves peuvent également survenir, mettant en jeu le pronostic
vital : syndrome de Lyell, syndrome de Stevens-Johnson. Ces syndromes peuvent démarrer
par un simple rash, il faut donc considérer tous les effets qui apparaissent chez le patient et
les traiter dans les meilleurs délais.

Rash maculo-papuleux

Macules/papules couvrant <10% de la surface corporelle (SC) avec ou

Grade 1 R .. . R .
sans symptémes associés (prurit, brdlure, raideur)
Macules/papules couvrant 10 a 30% de la SC avec ou sans symptoémes
Grade 2 associés ; interférant avec les activités instrumentales de la vie

quotidienne

Macules/papules couvrant >30% de la SC avec ou sans symptémes
Grade 3 associés ; interférant avec les activités élémentaires de la vie
quotidienne ; surinfection locale

Réactions mettant en jeu le pronostic vital (cedéme facial, syndrome

4
Grade Stevens-Johnson, bulles et signe de Nikolsky ...)
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Prurit

Grade 1 Léger ou localisé, nécessitant un traitement topique
Intense ou étendu ; intermittent ; Iésions de grattage ; nécessitant un
Grade 2 . . , L , .
traitement oral ; interférant avec les activités de la vie quotidienne
Intense ou étendu ; constant ; interférant avec les activités élémentaires

Grade 3 . s .

de la vie quotidienne ou le sommeil
Grade 4 -

Tableau 35 : Classification CTCAE des Rashs maculo-papuleux et des prurits

Un « ; » signifie ou
Un «-» indique que ce grade n’est pas disponible
« Activités instrumentales » : capacité a préparer ses repas, faire les courses, utiliser un téléphone,
gérer son argent ...
« Activités élémentaires » : capacité de faire sa toilette, de s’habiller et se déshabiller, manger seul,
aller aux toilettes, prendre ses médicaments, ne pas rester alité.
Source : (145)

Figure 45 : Représentation schématique des zones de la surface du corps

Source : (127)

Le tableau 36 résume la prise en charge d'un patient en cas d’éruption maculo-papuleuse
associée ou non a un prurit, et en fonction de son grade.
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Eruption maculo-papuleuse * prurit

Grade Examens

Traitement initial

Surveillance

Examen clinique
cutanéo-muqueux

Elimination des
diagnostics
différentiels

Consultation
3 dermatologique a
partir du grade 2
(xbiopsie cutanée)

Emollient sur tout le corps

Dermocorticoides de groupe
[l (forte activité) ou IV (trés
forte activité) sur les zones

atteintes

* traitement antihistaminique
si prurit

Poursuite de
immunothérapie

Evaluation a 2 semaines

Adaptation du traitement
en fonction du grade

Evaluation a 2 semaines

Si persistance ou
intolérable - corticoides
de 0,5 a 1mg/kg/jour +
arrét immunothérapie

Si amélioration :
diminution
dermocorticoides sur 1
mois

Traitement symptomatique
Corticoides a 1mg/kg/jour

Arrét temporaire
immunothérapie

Evaluation a 2 semaines

Si amélioration :
diminution corticoides sur
1 mois + reprise
immunothérapie quand
corticoides < 10mg/jour

Si aggravation :
hospitalisation, arrét
définitif

Hospitalisation
Traitement symptomatique

Corticoides :
méthylprednisolone en IV a
1-2mg/kg/jour

Immunosuppresseur ?

Arrét définitif

Evaluation rapprochée

Tableau 36 : Prise en charge des éruptions maculo-papuleuses (rash) d'origine immunologique

Source : (146)(147)(127)

Un émollient peut prendre différentes formes galéniques (créme, baume, pommade, lait,
émulsion ...) qui va permettre d’hydrater et de nourrir la peau afin d’apporter un certain confort
cutané et de restaurer sa fonction de barriere. Sur une peau extrémement asséchée il vaut
mieux prendre une forme baume ou cérat qui apporteront une meilleure hydratation.
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L’'application d’'un émollient peut également diminuer la sensation de grattage, ce qui est
important pour éviter toute contamination secondaire (infection, lichénification).

Il existe un grand nombre d’émollient, de différentes marques mais également adaptés aux
différents types de peau (pour peaux normales, pour peaux séches, pour peaux trés séches,
pour peaux atopiques ...). Dans tous les cas il faudra choisir un émollient sans parfum. Le
choix de cet émollient est également dépendant des volontés du patient afin de s’assurer d’'une
observance correcte de sa part.

L’application doit étre quotidienne, voir bi-quotidienne et aprés la toilette. La fréquence peut
étre augmentée par temps sec et froid.

En cas de prurit, 'application de froid peut également aider grace a son effet anesthésiant.
Certains laboratoires dermatologiques ont également formulé de nouveaux produits agissant
sur la démangeaison. C’est par exemple le cas du spray « Atoderm SOS Spray » du
laboratoire Bioderma®. lls peuvent étre utilisés en complément d’'un émollient.

Certains autres conseils pourront étre donnés au patient (148):

- Utiliser des produits nettoyants « doux » : sans parfum, sans savon pour ne pas
agresser la peau. Des produits surgras, des syndets ou des pains dermatologiques
sont idéals

- Se rincer abondamment avec de I'eau claire
- Se laver a la main, ne pas utiliser de gants qui peuvent étre agressifs

- Se sécher par tamponnement avec une serviette, ne pas frotter, ne pas laisser la peau
sécher a I'air libre
- Ne pas appliquer de produits irritants (parfum, déodorant en spray ou alcoolisé) ou
allergisants
- Porter des vétements amples, de préférence en coton. Eviter la laine et les matiéres
synthétiques
Concernant I'application de dermocorticoides, certaines mesures sont a rappeler :

- Les formes lotions et gels sont a privilégier au niveau des zones pileuses et des plis.
Elles renferment une solution hydroalcoolique.

- Appliquer uniquement au niveau des lésions. Si les lésions sont peu étendues et
localisées, on peut appliquer le dermocorticoide uniquement sur ces derniéres sans
toucher la peau saine. Dans le cas contraire éviter un maximum les zones de peau
saine (risque d’atrophie cutanée)

- Si l'utilisation se fait sur le visage, ne pas appliquer sur les paupiéres et trop proches
des yeux

- Attention aux risques de photosensibilisation en cas d’utilisation sur des parties
exposées au soleil.

- Toujours arréter le traitement de maniére progressive comme I'a indiqué le médecin
(afin d’éviter tout effet rebond)
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111.9.2.2. Toxicité digestive

L’une des principales toxicités digestives est la colite. Elle correspond a une inflammation de
la muqueuse des intestins et se traduit par divers troubles intestinaux. La plupart du temps elle
se manifeste par des diarrhées, qui peuvent étre simples ou glairosanglantes, associées ou
non a des douleurs abdominales et un amaigrissement. Une étude a démontré que la prise
d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) est un facteur de risque de survenue de colite

(149).

L’autre grande toxicité est la diarrhée, qui dans ce cas n’est pas liée a une colite. Une diarrhée
est une émission fréquente de selles liquides. Les différents grades de classification de ces El
sont détaillés dans le tableau 37.

Diarrhée
Augmentation de 4 ou moins du nombre de selles par jour par rapport a
Grade 1 T
I'état initial
Grade 2 Augmentation de 4 4 6 du nombr.e .d.e selles par jour par rapport a I'état
initial
Augmentation de 7 ou plus du nombre de selles par jour par rapport a
Grade 3 I'état initial ; incontinence ; hospitalisation requise ; interférant avec les
activités élémentaires de la vie quotidienne
Grade 4 Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en
urgence
Grade 5 Déces
Colite
Asymptomatiques ; diagnostic a I'examen clinique uniquement ; aucun
Grade 1 ,
traitement
Grade 2 Douleurs abdominales ; présence de sang ou de mucus dans les selles
Douleurs abdominales séveres ; modification des habitudes de
Grade 3 et e . e . . . 5
défécation ; signes péritonéaux, nécessite un traitement médical
Grade 4 Mise en jeu du pronostic vital ; nécessite une prise en charge en
urgence
Grade 5 Déces

Tableau 37 : Classification CTCAE des diarrhées et des colites

Source : (145)

Ces effets sont le plus souvent décrits lors de traitements par anti CTLA-4, et représentent 'un
des El les plus fréquents (27 a 34% des patients ont présenté des diarrhées, 8 a 22% des
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colites) et les plus graves (grade 3 ou plus) (127) de ce traitement. lls apparaissent en général
assez rapidement aprés l'introduction du traitement. Il existe un effet dose avec I'ipilimumab
que I'on ne retrouve pas avec les autres inhibiteurs (150).

lls sont encore plus fréquents et apparaissent encore plus vite en cas d’utilisation conjointe
d’anti CTLA-4 et d’anti-PD1.

D’autres effets peuvent également survenir comme des gastrites ulcérées, des aphtes
buccaux, des perforations du colon etc ... mais ne seront pas décrits.

L’apparition d’'une diarrhée n’est pas nécessairement due au traitement. Il convient avant tout
d’éliminer tout risque d’infection, par la réalisation d’'une coproculture, notamment par
clostridium difficile.

La prise en charge de cette toxicité est détaillée dans la figure 46.
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Grade

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Traitements

Examens & Surveillance

Traitements symptomatiques &
mesures hygiéno-diététiques

Persistance des
symptdémes (5-7j) Amélioration

rade <1
Aggravation (@ )

(- )

Numeération formule sanguine,
urée, créatinine, électrolytes,
CRP, bilan sanguin thyroide

Culture des selles, examen
microscopique et bactériologique

Prednisone 0,5-1mg/kg/jour ou
équivalent (non entérosoluble)
Ou budesonide 9mg/jour (actif au
niveau de l'intestin) si pas de
diarrhée sanglante

Pas d’amélioration dans les
72h ou aggravation

1

/ En ambulatoire : tests de base \

comme ci-dessus

Envisager une radiographie
abdominale a la recherche de
signes de colite

Programmer sigmoido/coloscopie
(z biopsie)

Méthylprednisolone 1-2mg/kg en
v

—— Arrét transitoire/définitif de

l'immunothérapie (selon la
molécule)

Pas d’amélioration dans les
72h ou aggravation

!

Autres immunosuppresseurs par
exemple infliximab 5mg/kg IV (CI
si sepsis, perforation intestinale,
tuberculose, insuffisance
cardiaque)

\ Suivi du patient toutes les 72h /

/ Patients hospitalisés : tests \

comme ci-dessus + sigmoido et
coloscopie

Envisager tomographie
abdomen/pelvis

Refaire radiographie abdomen si
indiqué
Prise de sang quotidienne

Revoir méthode d’alimentation
(nutrition parentérale si
nécessaire)

Examen chirurgical précoce si
saignement, douleur, distension

\ de I'abdomen /

Figure 46 : Prise en charge des diarrhées et colites d'origine immunologique

Source : (127) (151)
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Dans les diarrhées de grade 1, on peut notamment citer le lopéramide comme principal
traitement. Il peut étre délivré au patient dans des cas ne nécessitant pas de corticothérapie
(qui reste le traitement de référence). Le lopéramide est un anti-diarrhéique ayant une activité
anti-sécrétoire et ralentisseur du transit. Sa posologie est de 1 a 2 gélules d’emblée, puis 1
geélule a chaque nouvelle diarrhée sans dépasser 8 gelules par jour.

Concernant la corticothérapie il convient de rappeler quelques notions importantes. Le
traitement ne doit jamais étre interrompu brutalement (sauf dans des cas d’utilisation durant
moins de 10 jours maximum) afin d’éviter tout effet rebond et afin de permettre une reprise de
lactivité surrénalienne et donc une production endogéne de cortisol. Le schéma de
décroissance dépend essentiellement de la dose, de la durée du traitement et de la maladie.
La réduction doit étre en moyenne de 10% tous les 8 a 15 jours. Il convient d’écarter toute
trace d’'un foyer infectieux avant la prise d’'une corticothérapie (dans la mesure du possible).
En cas de prise prolongée une supplémentation en calcium et vitamine D pourra étre instaurée
chez le patient afin de limiter tout risque d’ostéoporose. De plus une surveillance accrue de sa
glycémie sera mise en place, les corticoides ayant un effet hyperglycémiant, ainsi que de sa
tension artérielle a la recherche de poussée hypertensive. Ces surveillances seront renforcées
si le patient est hypertendu avant le traitement ou diabétique.

Il faut associer aux traitements médicamenteux des régles hygiéno-diététiques (tableau 38)
qui pourront étre rappelés facilement au comptoir. L’'un des risques principaux est le risque de
déshydratation, qui peut survenir trés rapidement et avoir des lourdes conséquences. Il est
donc trés important de rappeler au patient de boire réguliérement, méme s’il n’en ressent pas
I'envie, et en petite quantité tout au long de la journée (idéalement 2litres de boisson par jour :
eau, tisane, bouillon, soupe). Il faut éviter les boissons pouvant agresser les parois intestinales
ou accélérer le transit comme les sodas, le café, les boissons glacées ou le vin.

L’apport protéique doit rester suffisant afin d’éviter toute déperdition musculaire. A cela peut
s’ajouter un apport de féculents qui permet d’apporter des glucides lents tout en étant trés
pauvre en fibres (les fibres augmentent le transit et donc la fréquence des selles).

Groupe

- Aliments conseillés Aliments a éviter
d’aliments
e Tous les laits
e Yaourt nature
. . e Créme dessert
Produits laitiers e Fromage blanc
= e Fromage a forte teneur en matiére
o Fromage a péate dure
grasse
¢ Mouton & agneau
e Toutes les volailles . . )
¢ Viandes et poissons fumés
Viandes — e Le veau & le beeuf . . )
landes e Viandes et poissons panés
Poissons — e Jambon blanc
CEufs . e Charcuterie
e Tous les poissons .
o Fritures
o (Eufs
¢ Plats en sauce
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e Les légumineuses (lentilles, haricots
rouges et blancs, pois chiches)

e Le pain complet
o Pates, riz, semoule et

Féculents -
pomme de terre e Toutes les céréales
o Les frites, les chips, les plats cuisinés
du commerce, les viennoiseries, les
patisseries
o Carotte, courgette,
] betterave, aubergine, )
Légumes haricots verts e Tous les autres légumes
o Eviter de les manger cru
. o e Tous les autres fruits y compris les
e Banane, coing, poire si fruits secs
Fruits possible en compote ou . .
mi- cuit e Les amandes, les noix, les noisettes
et tous les autres oléagineux
o Matiéres grasses cuites
e Grosses quantités
Matieres e Huile végétale : olive, . )
. ¢ Graisses cachées
grasses colza, soja ...
e Mayonnaise et autres sauces
e Créme fraiche
e Eaux riches en magnésium (Hépar,
Boissons e Eau classique Contrex)
e Soda, café, thé, jus de fruits froids
¢ Epices, poivres, cornichons
Autres e Thym, cumin, laurier e Moutarde

¢ Vinaigre

Tableau 38 : Liste non exhaustive des aliments a privilégier/a éviter en cas de diarrhée

Source : (152)

111.9.2.3. Toxicité endocrinienne

Cette toxicité est plus fréquente dans le cadre d’un traitement par anti PD-1 ou par association
d’un anti PD-1 avec un anti CTLA-4. Elle survient en général un peu aprés la 6™ semaine de
traitement (ce temps d’apparition est considérablement abaissé dans le cas d’'une association
de traitements comme le montre la figure 34). Le risque de survenue d’endocrinopathie étant
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plus important en début de traitement, il justifie une surveillance étroite au cours des 6 premiers
mois de traitement.

Elle peut se manifester par une hypophysite, une thyroidite et plus rarement par un diabéte ou
une insuffisance surrénalienne primaire. Seule la thyroidite sera abordée par la suite car |l
s’agit de I'atteinte la plus fréquente.

Elle se manifeste essentiellement par deux effets: une hypo ou une hyperthyroidie.
L’hypothyroidie étant I'atteinte la plus fréquemment retrouvée. L’hyperthyroidisme est souvent
transitoire et peut précéder une hypothyroidie.

Il s’agit principalement de thyroidites inflammatoires silencieuses induites par les lymphocytes
T, qui se traduisent cliniquement par une phase de thyrotoxicose (ce qui correspond a
'ensemble des troubles liés a une hyperthyroidie) suivie d’'une hypothyroidie.

Ces pathologies présentent des aspects cliniques qui doivent alerter le professionnel de santé.
Un simple bilan sanguin permet de poser un diagnostic.

Il estimportant de connaitre les principaux signes d’'une dysthyroidie (tableau 39). Au comptoir,
si un patient sous immunothérapie, nous parle d’'une prise de poids non justifié (sans
modification du régime alimentaire ou de 'activité sportive par exemple) ou bien d’'une fatigue
latente etc ... nous devons étre en mesure de détecter ces symptdémes et de le conseiller a
aller voir rapidement son médecin afin qu’un bilan sanguin soit réalisé.

Hypothyroidie

Hyperthyroidie

Diminué Augmenté
Frilosité Thermophobie
Hyposudation Hypersudation
Anorexie Hyperphagie

Métabolisme basal

Prise de poids

Perte de poids

Hypotonie

Hypertonie, tremblements

Syndrome dépressif

Nervosité, agressivite,
hyperémotivité

Systéme digestif Constipation

Diarrhée

Cheveux secs,
cassants

Cheveux gras

R Dépilation massive
Phanéres, peau

Ongles cassants

Myxoedéme
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Systéme cardio- Bradycardie Tachycardie

vasculaire

Troubles du rythme

Tableau 39 : Principaux signes d'une hyper/hypothyroidie
Source (153)

Un autre signe, relativement connu, est I'apparition d’'un goitre chez le patient. Il s’agit d’'un
signe que I'on peut aussi bien retrouver dans une hyper que dans une hypothyroidie. Le goitre
correspond a une augmentation du volume de la thyroide ce qui peut la rendre ainsi visible a
I'ceil nu.

Dans tous les cas le diagnostic ne peut étre uniquement clinique et un bilan sanguin sera
réalisé afin de doser la TSH (thyroid stimulating hormon).

Avant de démarrer le traitement un bilan hormonal sera effectué afin de s’assurer de sa
normalité. Il est également utile pour suivre I'évolution des paramétres hormonaux au cours
du traitement.

-

~

Bilan biologique avant immunothérapie

e Glycémie veineuse a jeun, ionogramme sanguin

e TSH, T4L

e Cortisol a 8 heures (en absence de prise de corticoides en cours)
e LH, FSH, testostérone chez 'lhomme ; FSH si femme ménopausée

Instauration de 'immunothérapie

( Surveillance biologique systématique au cours de 'immunothérapie \

e Toutes les cures pendant 6 mois, puis toutes les 2 cures pendant les 6 mois
suivants, puis sur points d’appel
e Glycémie veineuse a jeun, ionogramme sanguin

e TSH, T4L
e Cortisol a 8 heures (en absence de prise de corticoides en cours)
k e Testostérone chez 'lhomme )

Figure 47 : Bilan biologique endocrinien a réaliser avant et pendant une immunothérapie

Source : (154)
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La stratégie thérapeutique (figure 48) repose le plus souvent sur une surveillance étroite grace
au bilan sanguin, associée ou non a un traitement médicamenteux : soit symptomatique en
cas de thyrotoxicose, soit par une supplémentation a base de Iévothyroxine en cas
d’hypothyroidie symptomatique ou de TSH > 10mUI/L.

[ Dysthyroidie ? ]

Diagnostic

Clinique

Paraclinique

l

[ Manifestations cliniques peu spécifiques ]

l

l

Prise en charge ]

Thyrotoxicose

e TSH, T4

e Ac anti récepteurs TSH

e Sithyrotoxicose *
eéchographie +
scintigraphie

\

J

-

Hypothyroidie
TSH £ T4 (a controler a
2 reprises)

Ac anti TPO si TSH
augmentée < 10 mUl/L

J

l\>4/1

-

Surveillance

N

\_

symptomatique

\ Absence d’indication a
corticothérapie a forte

dose

4 )

Hormonothérapi
e substitutive si
TSH > 10 mUI/L

Traitement

I

ou si TSH
augmentee <10
et

J

Absence d’indication a
corticothérapie a forte

dose

symptomatique
ou avec Ac anti
TPO positif

g J

-

\_

Surveillance identique a celle d’'une thyrotoxicose ou d’une
hypothyroidie non iatrogene
Thyrotoxicose en général transitoire
Récupération possible de I'’hypothyroidie a I'arrét de I'immunothérapie

~

J

Figure 48 : Prise en charge des dysthyroidies d'origine immune d’aprés le consensus de la Société
frangaise d’Endocrinologie (2018)

Source : (154)
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Contrairement aux recommandations que I'on peut trouver dans le Vidal, la Société Francaise
d’Endocrinologie nous dit que « L’apparition d’'une dysfonction thyroidienne ne doit pas faire
interrompre I'immunothérapie, ces dysfonctions étant dans la majorité des cas transitoires,
faciles a traiter et de faible gravité. En cas de thyrotoxicose ou d’hypothyroidie sévere,
limmunothérapie peut étre reportée, mais ne doit en aucun cas étre définitivement contre-
indiquée. » (130)

L’évolution de I'hypothyroidie a la fin du traitement est totalement imprévisible. Au moment de
l'arrét, il peut étre envisagé un arrét progressif de la Iévothyroxine sous surveillance clinique
et de la TSH.

La lévothyroxine, que I'on retrouve essentiellement sous sa forme sodique, est retrouvée dans
plusieurs médicaments. Nous pouvons citer par exemple le Lévothyrox®, la L-thyroxin
henning®, Euthyral® (ou elle est associée a de la liothyronine) etc ... Il s’agit d’'un médicament
a marge thérapeutique étroite, c’est-a-dire que la différence entre dose efficace et dose toxique
est trés faible. L’ajustement de son dosage doit donc étre trés fin et se fait le plus souvent par
pallier de 12,5 ug (voir de 25 nug).

Il existe différentes intéractions avec ce traitement susceptible de modifier sa concentration
sanguine et donc ses effets. Des intéractions médicamenteuses sont susceptibles de survenir,
et devront étre prises en charge au cas par cas en fonction des patients et de leurs traitements.
La liste est relativement longue et ces intéractions ne seront pas détaillées.

En dehors des intéractions médicamenteuses, un grand nombre d’autres produits peuvent
intéragir avec la molécule. On peut par exemple citer I'intéraction avec le soja : des études ont
montré que les produits a base de soja pourraient augmenter les besoins quotidiens en
lévothyroxine. Il convient donc d’étre vigilant avec des patients souhaitant modifier certaines
habitudes alimentaires ou demandant des conseils sur des produits contenant du soja (qui
sont de plus en plus nombreux y compris dans la grande distribution).

Le café semblerait également diminuer I'absorption de la Iévothyroxine. On conseillera donc
au patient de prendre son traitement avec de I'eau, et de séparer la prise de café d’au moins
1 heure. (153)

Il est également trés important d’expliquer la nécessité de prendre son médicament
quotidiennement (en rappelant 'importance de ce traitement et donc de son observance), le
matin et a jeun. En effet I'alimentation est susceptible de modifier I'absorption de ce
médicament.

111.9.2.3.1. Exemple d’un cas de dysthyroidie immune rapporté au CRPV de Limoges
Ce cas a été rapporté au CRPV de Limoges le 21/06/2018 pour une suspicion d’hypothyroidie.

Age Sexe Taille Poids Antécédents

Mélanome

Métastases des ganglions

55 ans Masculin 175 cm 75kg lymphatiques

Radiothérapie

Tableau 40 : Présentation générale du patient (1)
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Le patient est traité dans le cadre d’'un mélanome primitif muté BRAF non retrouvé, avec
métastases ganglionnaires. Le patient a été traité par radiothérapie puis par thérapies ciblées
a base de Zelboraf et Cotellic mais a connu un échappement thérapeutique.

A la suite de cela le patient a recu un nouveau traitement a base de Keytruda (225mg en 1V)
a compter du 16/08/2017.

Lors de la 14°™ cure (24/05/18) apparition d’'une hyperthyroidie asymptomatique n’ayant pas
entrainé de modification thérapeutique. A la 15°™ cure, apparition d’une hypothyroidie
asymptomatique.

14°™ cure

TSH (Normale : 0,3 — 6 pU/mL) | 0,05 pU/mL

T4L (Normale : 10 — 23 pmol/L) | 41,5 pmol/L

15°™ cure

TSH (Normale : 0,3 -6 pU/mL) | 33 pU/mL

T4L (Normale : 10 — 23 pmol/L) | 3,1 pmol/L

Tableau 41 : Résultats biologiques endocriniens du patient au cours du traitement par Keytruda®

TSH = thyréostimuline
T4L = Tétra-iodothyronine libre

A la suite de la 15°™ cure le patient est adressé & un endocrinologue qui décide de mettre en
place un traitement hormonal substitutif a base de Iévothyrox 25 ng. Au moment de la
déclaration au CRPV la pathologie n’était toujours pas résolue et le patient était toujours sous
lévothyrox.

Concernant le lien entre le traitement et I'apparition de I'’hypothyroidie, voici les résultats
fournis par le CRPV de Limoges :

Keytruda
Du - Au Durée Cc S B I OoMS
216/08/17 108 jours C2 S1 B3 11 Suspect
— en cours

Tableau 42 : Résultats fournis par le CRPV de Limoges

C : chronographie (de 0 a 3) ; C2 = chronologie plausible
S : sémiologie (de 1 a 3) ; S1 = Sémiologie douteuse
| : imputabilité (de 0 a 4) ; 13 = imputabilité intrinséque douteuse (calculée en fonction de C et S)
B : bibliographie (de 0 a 3) ; B3 = effet notoire du médicament, décrit dans un ouvrage de référence
(correspond a I'imputabilité extrinséque)
OMS : imputabilité OMS de 3 types : suspect, suspect via une intéraction, concomitant
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111.9.2.4. Toxicité

hépatique

La prévalence par rapport aux autres toxicités est ici beaucoup plus faible (5 a 10% sous anti

CTLA-4, moins de 5% sous anti-PD1, elle est majorée en cas d’association) (150).

Elle est le plus souvent asymptomatique, mais des cas d’hépatites fulminantes ont déja été
rapportés dans la littérature (0,4% des patients d’aprés la base de données Vigilyze de TOMS
(128)). Le délai d’apparition est en général de 6 a 14 semaines aprés instauration, mais des
cas ont été décrits plus d’'un an aprés le début du traitement.

La premiére démarche de diagnostic est une nouvelle fois le diagnostic d’exclusion, c’est-a-
dire éliminer la présence de tout type de virus pouvant entrainer une altération hépatique
(comme le virus des hépatites), une éventuelle hépatite auto-immune, une altération des voies
biliaires (par imagerie), syndrome métabolique etc ... (figure 49)

Les historiques médicamenteux et personnel du patient (alcoolisme ?) devront également étre

étudiés.

Liver injury

Biliary abnormality
Ultrasonography
CT scanning
MRI or MRCP
ERCP

Autoimmune disease
Antinuclear antibody
Smooth-muscle antibody
Gamma globulins

Metabolic and genetic
Ferritin level
Iron, TIBC
Ceruloplasmin
ALAT level

Figure 49 : Diagnostic d'une toxicité hépatique liée au médicament

A

Viral hepatitis
Hepatitis A IgM antibody
Hepatitis B surface antigen
Hepatitis C antibody
Hepatitis E antibody

Alcohol
History of alcohol use
Alcohol level
Ratio of AST to ALT >2:1

Hemodynamic
Hypotension
Shock
Heart failure
Vascular occlusion

Possible drug-related
hepatotoxicity

Source : (155)

Un bilan biologique et morphologique sera réalisé. Une biopsie sera discutée au cas par cas,
afin de pouvoir réaliser une étude histologique. On peut ainsi retrouver chez certains patients
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un granulome en anneau de fibrine, qui est une Iésion typique (156). Elle permet notamment
de différencier cette toxicité hépatique d’'une hépatite auto-immune, car bien que les deux
fassent intervenir le systéme immunitaire, les caractéristiques histologiques sont différentes.

L’évaluation de la gravité de I'hépatite repose sur I'’évaluation des marqueurs biologiques du
foie (comme les ASAT, ALAT, la bilirubine ...) via la classification CTCAE. Les hépatologues
préferent utiliser la classification drug-induced liver injury network afin de différencier les divers
grades d’hépatites.

La prise en charge d’une toxicité hépatique est détaillée dans le tableau 43.

Immunothérapie &

Grade Prise en charge Surveillance
Grade 1

ALAT, e Nouveau bilan dans une
ASAT > Pas de corticoides semaine
LSN - 3x

LSN
. . Bilan tous les 3 jours

Grade 2 S| ALAT, ASAT augmenté au prochain

ALAT bilan > corticoides a 0,5-1 mg/kg/jour Suspension transitoire du

ASAT >3 - Si retour grade 1, décroissance tralti;;rcwleen;t J:ts gjsa Er:ra]tsoi(l;;au
5x LSN corticoides sur 4 a 6 semaines g . P
corticoides
ALAT, ASAT <400 UI/L et
bilirubine/INR/albumine normaux :
prednisolone en voie orale a 1 . o
Grade 3 mg/kg/jour Bilan quotidien
ALAT, ASAT, ALAT > 400 UI/L ou Suspension du traitement,
ASAT >5 - bilirubine/INR/albumine élevés - réintroduction discutée au cas
20x LSN  ngthylprednisolone en IV & 2 mg/kg/jour par cas.
Décroissance corticoides sur 4 a 6
semaines si retour grade 2

Grade 4 méthylprednisolone en IV a 2 mg/kg/jour

ALAT, Discussion pour introduction d’un 2°™® Traitement définitivement arrété
ASAT > traitement immunosuppresseur /
20x LSN traitement alternatif

Tableau 43 : Recommandation de 'ESMO dans la prise en charge des hépatites liées aux traitements
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111.9.2.4.1. Exemple d’un cas d’hépatite d’origine immune rapporté au CRPV de
Limoges

Ce cas a été notifié au CRPV de Limoges le 29/05/2018 pour une suspicion d’hépatite immune.

Age Sexe Taille Poids Antécédents

Mélanome nodulaire
Lymphocéle
Arythmie compléte par fibrillation auriculaire
65 ans Masculin 177 cm 101,4 kg
Hypertension artérielle
Crise de goutte

Allergie médicamenteuse

Tableau 44 : Présentation générale du patient (2)

Ce patient est traité pour un mélanome nodulaire ulcéré du flanc gauche de stade IVc, évoluant
depuis Juin 2017, avec extension locorégionale :

- Breslow 6,5mm
- BRAF non muté ; NRAS muté
- Ganglion sentinelle positif ayant conduit a un curage ganglionnaire
Le patient est traité par association Opdivo® (105mg en IV) + Yervoy® (300mg en V).

A cbté de ce traitement le patient a comme autres thérapeutiques : Diffu-K, Esoméprazole,
Prednisolone, Codoliprane, Xarelto, Flécaine et Irbésartan.

Année 2018

1% curele 2°°curele  3°¢ cure retardée au 4% cure le 20/04 5°° cure le 17/05 Arrét le 23/05 + 1°®
29/01 19/02 29/03 car atteinte + corticothérapie + corticothérapie  cure Témodal 150
hépatique mg/m?
Mise sous corticothérapie

Lors de I'hospitalisation pour la 3°™ cure, on note une perturbation importante du bilan
hépatique avec suspicion d’hépatite immuno-allergique.

30/01/2018 22/02/2018 14/03/2018 17/04/2018
ASAT
19 UI/L 48 UI/L 755 UI/L 52 UI/L
(LSN < 35)
ALAT
22 Ul/L 77 Ul/L 1254 UI/L 86 UI/L
(LSN < 45)
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PAL

64 UI/L 72 UIL 111 UIL -
(LSN < 100)
LDH
227 UI/L 362 UI/L 728 UIL -
(LSN < 248)

Tableau 45 : Résultats biologiques du patient au cours du traitement par Yervoy® + Opdivo®

ASAT : aspartates aminotransférases
ALAT : alanines aminotransférases
PAL : phosphatases alcalines
LDH : lactates déshydrogénases
LSN : Limite supérieure de la normale

Un TEP scan a été réalisé en plus, montrant une évolution de la maladie avec présence de
métastases notamment hépatiques. La sérologie virale était négative.

Il'y a eu mise en place d’un traitement correctif pour la 3°™ cure : instauration de prednisolone
a 100mg/j (soit environ 1mg/kg/jour). A l'arrét du traitement le patient est mis sous Témodal®
-témozolomide. Il s’agit d’'un agent alkylant indiqué normalement dans les cas de gliomes
malins tel que le glioblastome multiforme ou I'astrocytome anaplasique. Dans ce cas il est
probablement donné au patient dans le cadre de métastase(s) cérébrale(s).

Concernant le lien entre le traitement et I'apparition de I'hépatite, voici les résultats fournis par
le CRPV de Limoges :

Opdivo
Du - Au Durée c S B I OMS
29/01/18 - _
17/05118 108 Jours C3 S1 B3 13 Suspect
Yervoy
Du - Au Durée Cc S B I OMS
29/01/18 - _
17/05/18 0o jours C3 s1 B3 13 Suspect

Tableau 46 : Résultats du CRPV de Limoges sur I'imputabilité du traitement

C : chronographie (de 0 a 3) ; C3 = chronologie vraisemblable
S : sémiologie (de 1 a 3) ; S1 = Sémiologie douteuse-
| : imputabilité (de 0 a 4) ; 13 = imputabilité intrinséque vraisemblable (calculée en fonction de C et S)
B : bibliographie (de 0 a 3) ; B3 = effet notoire du médicament, décrit dans un ouvrage de référence
(correspond a I'imputabilité extrinséque)
OMS : imputabilité OMS de 3 types : suspect, suspect via une intéraction, concomitant
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111.9.3. Le patient cancéreux a I'officine

Le mot cancer est un mot qui fait peur pour la personne lambda. Il ne s’agit pas d'une
pathologie classique, et elle est souvent associée a la notion de déces (bien que les progrés
de la médecine ne cessent de se poursuivre). L’approche de ces patients, par le médecin, le
pharmacien, les infirmiers ... ne peut donc pas étre identique a celle d’un patient souffrant
d’'une pathologie aigue ou chronique comme un diabéte, un asthme ...

Dans la majorité des cas le cancer est une pathologie traitée en milieu hospitalier, qui
nécessite la coordination et I'intervention de plusieurs professionnels de santé dans le but
d’obtenir la meilleure prise en charge de la pathologie mais également, la meilleure prise en
charge du patient dans sa globalité.

Certains soins ne nécessitent qu’'une courte hospitalisation, comme dans notre cas les
différentes injections d’immunothérapie (qui nécessitent de passer une nuit a I’hdpital), ce qui
permet au patient de ne pas étre continuellement en milieu hospitalier.

Cependant entre chaque injection, les patients sont amenés a voir d’autres professionnels de
santé, comme le pharmacien d’officine, dans le but de récupérer un éventuel traitement contre
un effet indésirable (dans notre cas ce sera le cas en cas d’El de faible grade, les plus hauts
nécessitant plus souvent une hospitalisation). Les patients peuvent également venir plus
spontanément afin de demander certains conseils a I'équipe officinale que ce soit dans la prise
de certains traitements, mais également pour certains produits de confort. Parfois, le patient a
méme juste besoin de sortir de chez lui, de venir parler de sa maladie a quelqu’un d’autre. Le
pharmacien représente un véritable carrefour dans le parcours de soin du patient (figure 50).

L’accompagnement du patient cancéreux englobe donc différents aspects :

- Un aspect scientifigue dans la connaissance du traitement du patient et dans les
conseils a lui apporter, mais également dans la surveillance et dans la détection de
certains signes cliniques évocateurs d’'un effet indésirable

- Un aspect plus humain, car nous nous devons d’étre a I'écoute du patient (et cela peut
étre trés important pour détecter un éventuel effet indésirable du traitement). Bien que
trés répandu, le cancer n’est pas un sujet facile a aborder, du moins pour certains
patients. La perception et le ressenti de cette maladie est propre a chaque patient.
Nous devons donc nous adapter au patient que nous avons face a nous, et non
l'inverse, et surtout faire preuve d’empathie.

- L’accompagnement du patient tout au long de I'évolution de sa maladie et/ou de son
traitement fait également parti de nos devoirs.

Par ailleurs le réle du patient est extrémement important car il doit adhérer a son traitement et
doit étre acteur de sa propre prise en charge.
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Figure 50 : Mise en place des soins : articulation entre I'hopital et le domicile

Source : (157)

Pour renforcer le role du pharmacien d’officine dans I'entourage du patient cancéreux, et en
accord avec les nouvelles missions, des entretiens pharmaceutiques destinés aux patients
sous anticancéreux oraux devraient voir le jour a la fin du premier trimestre 2020. lIs seraient
susceptibles de concerner 537 000 personnes (158). Les patients sous immunothérapie ne
seront probablement pas éligibles a ces entretiens pour le moment, mais s’ils sont pertinents,
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on peut imaginer qu’ils soient ouverts et élargis a un plus grand nombre de patients dans le
futur.

Dans le cas du mélanome, 'une des premiéres missions du pharmacien est la prévention
aupres des personnes qui rentrent dans son officine. Il s’agit d’'un sujet facile a aborder au
comptoir, notamment en période estival. Il faudra rappeler les gestes préventifs a mettre en
ceuvre, que nous avons détaillé auparavant, et insister sur le risque encouru en cas de
« mauvaise » exposition solaire. Tous les patients sont concernés par cette problématique,
des plus jeunes aux personnes les plus agées (méme s’ils sont moins a risques), qu’ils soient
en bonne santé ou non. Attention également aux patients prenant un traitement
photosensibilisant, par exemple un adolescent prenant un traitement par isotrétinoine pour le
traitement de son acné durant plusieurs mois voire plusieurs années.

Pour rappel, voici une liste des principales familles médicaments photosensibilisants fournis
par le CRPV de Rouen (159) :

¢ Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

o Antiépileptiques

e Statines

e Diurétiques (sulfamide, triamtérene)

e Antidépresseurs

¢ Antiparasitaires comme les antipaludéens (chloroquine et hydroxychloroquine)
e Antiarythmiques comme I’Amiodarone

¢ Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion

¢ Antibiotiques (quinolones, fluoroquinolones, tétracyclines, sulfamides, antibactériens)
e Anticancéreux

¢ Antifongiques

¢ Inhibiteurs calciques

¢ Neuroleptiques (chlorpromazine, phénothiazine)

¢ Antitussifs (oxomémazine)

¢ Anxiolytiques

e Fibrates

¢ Antiacnéiques (isotrétinoine)

¢ Inhibiteurs de la pompe a protons (omeprazole, pantoprazole, ...)

e Antidiabétiques oraux notamment les sulfamides hypoglycémiants comme le
glimépiride ou le glibenclamide

Le pharmacien peut également alerter le patient sur la nécessité de se faire dépister
régulierement (au moins une fois par an) en allant voir un dermatologue afin de faire examiner
ses grains de beauté. Il peut également expliquer au patient la régle ABCDE, qui permet une
surveillance par le patient et son entourage. En cas de doute il pourra avertir rapidement un
dermatologue et ainsi, si besoin, bénéficier d’'une prise en charge précoce.
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Un groupement pharmaceutique a lancé au cours de I'année 2018 un service de prévention
et de dépistage des mélanomes en officine. Pour cela, rien de bien compliqué. En cas de doute
de la part du patient sur un grain de beauté, le pharmacien peut réaliser des clichés de ce
dernier a 'aide d’'un dermatoscope, qui seront ensuite envoyer, de maniére sécurisée, a un
dermatologue. Ce dernier rend un avis médical sous une quinzaine de jours. Ce groupement
propose ce service en partenariat avec le syndicat national des dermatologues-vénérologues
(SNDV). Cependant, ce nouveau service fait beaucoup débat et une majorité de
dermatologues y sont opposés (160) (161).
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Conclusion

Depuis les années 1980, l'incidence du mélanome ne cesse d’augmenter en France et ce,
malgré le fait que notre connaissance de cette pathologie ne cesse de s’améliorer.
Il s’agit d’'un cancer redoutable mais dont le diagnostic est simple et accessible a tous.

Le traitement de ce cancer repose avant tout sur la chirurgie notamment a un stade localisé.
Mais son fort potentiel métastatique constitue un grand danger pour le patient non dépisté a
temps, d’autant plus que jusqu’a récemment les formes avancées présentaient un pronostic
trés mauvais. En effet il s’agit d’'un cancer qui répond trés mal aux chimiothérapies classiques
ou a la radiothérapie.

Heureusement, 'amélioration considérable de la compréhension des mécanismes biologiques
et moléculaires a permis l'apparition de nouvelles thérapies. Ainsi sont apparues il y a
quelques années les thérapies ciblées. La premiere molécule, le vémurafénib, est arrivée sur
le marché au cours de I'année 2012. Avec elle de nouveaux espoirs de prise en charge et de
survie sont apparus avec I'association anti-BRAF et anti-MEK.

Plus récemment encore les inhibiteurs de checkpoints ont bouleversé I'approche de cette
maladie et ont ouvert une nouvelle voie dans le traitement du mélanome mais de facon plus
globale dans le traitement des cancers. En effet, bien que la premiére molécule ait été formulée
au départ dans le cadre du traitement du mélanome nous constatons désormais que les
indications de ces molécules ne cessent de s’étendre a d’autres types de cancer.

Ces molécules ont révolutionné I'histoire du traitement du mélanome avec I'avenement des
thérapies ciblées mais plus encore avec les immunothérapies de type anti-PD1, car nous
sommes face a des patients pouvant répondre a long terme, et gardant une qualité de vie tout
a fait correcte en comparaison a la chimiothérapie. L’espoir avec les immunothérapies est de
rendre le cancer au méme stade qu’'une maladie chronique.

Le nombre d’essais cliniques en cours portant sur de nouvelles molécules d’'immunothérapies
ou sur I'élargissement des indications de celles existantes prouvent la trés grande importance
de ces thérapies, et la place de plus en plus importante qu’elles vont occuper dans les années
a venir.

Cependant, malgré le progrés énorme apportée par ces molécules, ces traitements pourraient
encore étre améliorés notamment en réussissant a identifier des biomarqueurs prédictifs afin
de pouvoir prédire la réponse d’un patient et ainsi limiter I'apparition d’effets indésirables. De
nouvelles associations de molécules sont également a I'essai afin d’augmenter les taux de
réponse et donc la survie des patients tout en limitant au maximum la toxicité.

Le role du pharmacien d’officine vis-a-vis de ces traitements est encore limité notamment car
il s’agit de médicaments hospitaliers et que la gestion de leur toxicité, d’'un nouveau genre,
reléve bien souvent du médecin. Mais il est important d’étre formé a ces thérapeutiques, car
elles seront surement disponibles en officine dans quelques années, et qu'il est crucial de
pouvoir conseiller et orienter le patient en cas d’effet indésirable. L'immunothérapie va sans
doute prendre une place de plus en plus importante dans le traitement des cancers et donc il
faut connaitre ces médicaments.

Notre role est par contre extrémement important dans le cadre de la prévention du mélanome.
Nous devons rappeler les bons gestes a adopter en cas d’exposition solaire, surtout dans le
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cadre de jeunes enfants, mais également parler du dépistage et des régles pouvant participer
a 'auto-surveillance.

Grace aux progres technologiques, le pharmacien aura peut-étre un réle a jouer a I'avenir dans
le dépistage notamment en zone de sous-densité médicale. Nous voyons que cela commence
déja a se développer dans certaines régions de France. Cette pratique pourrait éventuellement
rentrer dans le cadre des nouvelles missions qui nous sont confiées. Sans nous substituer au
médecin nous pourrions peut étre jouer un rdle plus important dans la prévention et le
dépistage de cette pathologie.
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> ILEXISTE DAUTRES TYPES
DE CANCERS DE LA PEAU

On les appelle les carcinomes. Ce sont les plus
fréquents, mais ils sont facilement guérissables dans
la majorité des cas. Non traités a temps, ils peuvent
cependant entrainer des conséquences sérieuses.
lls apparaissent le plus souvent aprés 50 ans,

sur les parties découvertes du corps (visage, cou,
épaules, avant-bras, mains...).

Une plaie qui ne cicatrise pas, un bouton

ou une croiite qui persiste et se modifie doivent
vous conduire & demander un avis médical.

> PROTEGEZ-YOUS DES UV,

C’EST LAMEILLEURE PREVENTION
L'exposition excessive aux rayons ultraviolets est
al'origine de la grande majorité des cancers de

la peau. Pour limiter les risques face au soleil,
adoptez quelques réflexes simples de protection.

Evitez le soleil entre 12h et 16 h.

Recherchez I'ombre le plus possible.

Protégez particuliérement vos enfants
et apprenez-leur a se protéger.

Couvrez-vous avec des vétements,
un chapeau et des lunettes de soleil.

A défaut de vétements, appliquez une
créme solaire haute protection en grande
quantité et renouvelez souvent |'opération.

Les ultraviolets artificiels sont, eux aussi, dangereux
pour votre peau : évitez de recourir aux cabines
de bronzage. Si vous avez moins de 18 ans,

leur usage vous est interdit.

> LE DIAGNOSTIC PRECOCE,
MEILLEURE CHANCE DE GUERISON
Le mélanome est le cancer de la peau le plus grave.
Lorsqu'il est détecté tot a un stade peu développé,

il peut la plupart du temps étre guéri.

En revanche, en cas de diagnostic tardif, les traitements
existants sont beaucoup moins efficaces.

Or, quelques mois peuvent suffire pour qu'un mélanome
devienne trés agressif et s'étende & d'autres parties

du corps (métastases).

Agir rapidement est donc vital, c’est pourquoi

il est important de surveiller sa peau.

> QUEL EST VOTRE RISQUE?

Tout le monde est susceptible de développer

un mélanome et on peut étre touché  tout age,
méme jeune. Cependant, nous ne sommes pas tous
égaux face aux risques.

> SURVEILLEZ PARTICULIEREMENT

VOTRE PEAUSI :

* vous avez la peau claire, les cheveux blonds ou roux
et vous bronzez difficilement;

« vous avez de nombreuses taches de rousseur;

* vous avez de nombreux grains de beauté (> 40);

* vous avez des grains de beauté larges (+ de 5 mm)
etirréguliers;

* vous avez ou des membres de votre famille ont déja
eu un mélanome;

* vous avez recu des coups de soleil sévéres pendant
I'enfance ou I'adolescence;

* vous avez vécu longtemps dans un pays de forte
exposition solaire;

* votre mode de vie (profession
ou activité de loisir) donne
lieu & des expositions solaires

> FACE AU MELANOME,

ILY ADES MOYENS DAGIR

« Surveiller votre peau, en particulier si vou
sujet a risques.

« Etre vigilant a tout changement d'aspect de vos
grains de beauté et consulter au moindre doute.

« En parler avec votre médecin traitant ou votre
dermatologue.

Pour en savoir plus,
rendez-vous sur

oz

> LES SIGNES QUI DOIVENT
VOUS ALERTER

Comment faire la différence entre un grain

de beauté (bénin) et un mélanome (malin)?

Voici les trois éléments a retenir.

* Repérez le grain de beaute dlﬂerent des autres

d'aspect rapideme
ou son =pa\:seur) dow ES a‘ﬂﬂsl
* Aidez-vous de la régle « ABCDE »
P ur reconnaitre les s

les photographies et gar
dp la régle « ABCDE »

BENIN MALIN

UETAND) 0N

A comme Asymétrie
Grain de beauté de forme ni ronde

intenses. FACE AUX RISQUES,
NOUS NE SOMMES
PAS TOUS EGAUX

e d'un ou ¢
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DETECTION
DU MELANOME

. APPRENDRE
A SURVEILLER SA PEAU

> QUI CONSULTER
ET A QUELLE FREQUENCE?

Si vous repérez une tache suspecte sur votre peau ou

si vous présentez certains facteurs de risque, consultez

votre médecin traitant. Il vous orientera si besoin vers

un dermatologue.

Cest le dermatologue qui est expert pour réaliser

I'examen clinique de la peau, confirmer ou non une

suspicion de mélanome et retirer une lésion suspecte

si nécessaire.

La fréquence de la surveillance doit &tre évaluée avec

votre dermatologue. Pour les personnes « a risques »,

il est généralement recommandeé :

o d'effectuer un de la peau par

 de se faire examiner par un dermatologue une fois
par an.

> LAUTOEXAMEN DE LA PEAU
Sivous étes sujet & risques, votre dermatologue vous
formera 4 la pratique de |'autoexamen.

Il s'agit d'observer attentivement sa peau nue

de la téte aux pieds, de face et de dos, sans oublier
les zones peu visibles ol peut se cacher un mélanome
(oreilles, ongles, plante des pieds, espaces entre

les doigts, organes génitaux..

> LE DEPISTAGE, UN EXAMEN
SIMPLE ET INDOLORE

Les dermatologues le pratiquent tous les jours dans
leur cabinet. C'est un examen visuel complet de la
peau destiné a repérer les taches ou grains de beauté
pouvant faire suspecter un cancer.

Le dermatologue peut s'aider d'un appareil d'optique
grossissant, le dermoscope. Chez les personnes ayant
de nombreux grains de beauté, il peut aussi prendre
des photographies.

S'il identifie une tache suspecte, il propose alors

soit de la surveiller, soit de la retirer sous anesthésie
locale et de la faire analyser pour confirmer ou non

le diagnostic.

Annexe 1. Brochure de l'institut national du cancer sur la « Détection du mélanome »
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Annexe 2. Carte de signalement patient — Keytruda®

/

- N

Coordonnées importantes

Nom du médecin prescripteur  Téléphone du bureau Téléphone aprés les heures de bureau K E Y T R U D B ®
Mon nom Mon télé Contact d’urgence (Nom et Téléphone)

C (C ) (pembrolizumab)

Pour plus d'informations, consultez la notice de KEYTRUDA® qui
contient des informations pour le patient :

hitp://www.ema.europa.eu Carte de signalement patient e MSD

http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

FR-KEY-00004 - Juillet 2018

/

Informations importantes pour les professionnels de
santé impliqués dans le parcours de soin.

Ce patient est traité par KEYTRUDA® (pembrolizumab), anticorps
monoclonal indiqué dans le traitement de certains cancers, qui
peut provoquer des effets indési d'origine i i
i graves, ires, gast
hépatiques, rénaux, hormonaux, cutanés ou des réactions liées  la
perfusion, et pouvant survenir pendant le traitement voire jusqu'a
plusieurs mois aprés la fin du traitement. Un diagnostic précoce
et une prise en charge appropriée sont essentiels pour réduire les
8 des effets indési d’origine i i

\ J
(& )

n cas de icion d’effets indési d’origine i
il convient de prévenir immédiatement le médecin prescripteur et
d’initier une € ion appropriée pour confi I'étiologie médica-

menteuse ou éliminer les autres causes. Les recommandations
spécifiques de prise en charge de ces effets indésirables, prévoient,
en fonction de la sévérit¢ de I'effet indésirable, un traitement

une ion de trai avec
de corticostéroides, voire I'arrét définitif du traitement. Pour plus
d'i i le Résumé des C éristi du Produit

de KEYTRUDA®.

Une consultation avec un médecin oncologue ou un autre spécialiste
peut étre utile pour la prise en charge des effets indésirables

\d’origine immunologique spécifiques a un organe. /
/II convient ainsi d’évaluer les patients notamment pour Ies\
signes et 0 de ie i ire, de colite,

d’hépatite, de néphrite, d i jes (incluant
diabéte de type | (y compris acidocétose diabétique), hypothyroidie
et hyperthyroidie) et d’effets indésir cutanés incluant syndrome

de Stevens-Johnson (SSJ) et nécrolyse épidermique toxique (NET)
mais aussi pour des signes d'uvéite, arthrite, myosite, myocardite,
pancréatite, syndrome de Guillain-Barré, rejet de greffe d’organe
solide apreés traitement par pembrolizumab chez les bénéficiaires
de don d’organe, sy i anémie hémolytique,

idose, dphalite et ications d’une greffe de cellules
souches hématopoiétiques allogénique.
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vCe médicament fait I'objet d’une surveillance
supplémentaire qui permettra 'identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité.
Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Consultez la
rubrique « Déclarer un effet indésirable » sur le
site de PANSM www.ansm.sante.fr

> KEYTRUDA® peut provoquer des effets
indésirables graves. Vous pouvez présenter
plus d’un effet indésirable en méme temps.

Si vous présentez I'un des symptomes suivants, veuillez appeler ou
consulterimmédiatement votre médecin. Cecis'applique aussi a tout
effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette carte. Il peut
vous donner d'autres médicaments pour éviter des complications
plus sévéres et diminuer vos symptomes. Votre médecin peut
suspendre la prochaine injection prévue de KEYTRUDA® ou arréter
définitivement votre traitement par KEYTRUDA®.

Poumons

« essoufflement
 douleur thoracique

* toux

Intestins

« diarrhées ou selles plus fréquentes qu’habituellement

« selles noires, gt llantes ou selles pré du

sang ou du mucus
* douleurs séveres/sensibilité au ventre
© nausées ou vomissements

Y
AN

Foie

© nausées ou vomissements
 sensation de manque d’appétit
« douleurs au c6té droit du ventre
* jaunissement de la peau ou du blanc des yeux
« urines foncées ou selles décolorées
i ou bleus apparai

. plus faci que
d’habitude

Reins
« changements dans la quantité ou la couleur de votre urine

\
>

N

Glandes hormonales

* battements rapides du cceur

* perte ou prise de poids

© augmentation de la transpiration

* chute des cheveux

« sensation de froid

 constipation

© Voix plus grave

« douleurs musculaires

« vertiges ou malaises

* maux de téte persistants ou mal de téte inhabituel

\

Diabéte de type 1

 sensation de faim ou de soif plus importante que d’habitude
 besoin d'uriner plus fréquent

* perte de poids

Peau

* rash

* démangeaisons

* cloques

* desquamation ou Iésions

* ulcéres de la bouche ou des muqueuses nasales, de la gorge ou
de la zone génitale

N

Autres organes

* yeux : modification de la vue

* muscles : douleur ou faiblesse musculaire

 ceeur : essoufflement, battements du cceur irréguliers, sensation de
fatigue ou douleur dans la poitrine

« pancréas : douleur abdominale, nausées et vomissements

.

faiblesse, picotement ou brdlure dans les bras et les jambes ;
étourdissements

« rejet de greffe d'organe solide aprés traitement par pembrolizumab
(informez votre médecin si vous avez eu une greffe d'organe solide)

« trouble immunitaire qui peut affecter les poumons, la peau, les yeux et/
ou les ganglions lymphatiques

« cerveau : inflammation qui peut se manifester par une confusion, une

\ fiévre, des problemes de mémoire ou des convulsions

b

<

Réactions a la perfusion

* essoufflement

* démangeaison ou rash (rougeurs, cloques...)

 vertiges

« fievre

Complications chez des patients ayant recu une greffe de moelle
osseuse (cellules souches) utilisant les cellules souches d’un
donneur (allogénique)

* rash cutané

« inflammation du foie

« douleurs abdominales

* diarthées
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* N'essayez pas de traiter vous-méme les effets indésirables.

* Conservez cette carte sur vous en permanence, en particulier
lorsque vous voyagez, chaque fois que vous vous rendez
dans un service d’urgence ou quand vous devez consulter un
autre médecin.

 Assurez-vous d’indiquer & tout professionnel de santé que vous
consultez que vous étes traité par KEYTRUDA® et montrez-lui
cette carte.

141



Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles de I'nonneur, de la probité et du
désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,
de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, si j'y manque.
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L’immunothérapie dans le traitement du mélanome cutané : état des lieux & conseils
aux patients

Le mélanome cutané est un des cancers les plus connus et ayant connu une trés forte
augmentation de son incidence depuis les années 1980, notamment a cause de la modification
de nos modes de vie.

Le traitement du mélanome a stagné pendant des dizaines d’années. |l était alors représenté
par quelques molécules n’ayant que peu d'impact sur la survie des patients et entrainant bien
souvent une toxicité non négligeable.

Mais depuis une petite dizaine d’années sont apparus des traitements innovants qui ont
bouleversé la prise en charge et la vision que I'on pouvait avoir du mélanome, notamment
dans les cas les plus graves. Tout d’abord sont arrivées sur le marché les thérapies ciblées,
dont le principe est d'utiliser des inhibiteurs pharmacologiques pour moduler la signalisation
présente au niveau des cellules tumorales.

Puis encore plus récemment sont apparues de nouvelles molécules d’'immunothérapie liées a
la découverte des inhibiteurs de point de contréle. L'immunothérapie est la derniére révolution
thérapeutique chez les patients atteints d’'un cancer. Elle a déja changé, et va durablement
changer, la prise en charge de ces patients. Un grand nombre d’études et d’essais cliniques
sont actuellement en cours afin d’élargir les approches de 'immunothérapie.

Le pharmacien d’officine doit étre formé et connaitre ces nouvelles thérapeutiques afin de
pouvoir répondre aux exigences et aux besoins de ses patients. L’objectif de ce travail est de
réaliser un état des lieux des traitements d'immunothérapie disponibles dans le cadre du
mélanome cutané et de voir le réle que peut jouer le pharmacien d’officine.

Mots-clés : Mélanome, traitement, immunothérapie, patient, pharmacien, officine

Immunotherapy in the treatment of cutaneous melanoma : state of play & advice to
patients

Cutaneous melanoma is one of the best known cancers and has experienced a significant
increase in its incidence since the 1980s, in particular due to the modification of our lifestyles.
The treatment of melanoma has stagnated for decades. It was represented by a few molecules
that had a little impact on patient survival and very often resulted in significant toxicity.

But over the past decade or so, innovative treatments have appeared which have completely
changed the care and vision that one could have of melanoma, especially in the most serious
cases. First, targeted therapies arrived on the market, the principle of which is to use
pharmacological inhibitors to modulate the signaling present in tumor cells.

Then even more recently, new immunotherapy molecules appeared linked to the discovery of
checkpoint inhibitors. Immunotherapy is the latest therapeutic revolution in cancer treatment.
It has already changed, and will permanently change the care of these patients. A large number
of studies and clinical trials are currently underway to expand approaches to immunotherapy.

The pharmacist must be trained and has to know these new therapies in order to meet the
requirements and needs of his patients. The objective of this work is to carry out a state of play
of the immunotherapy treatments available for cutaneous melanoma and to see the role that
the pharmacist can play.

Keywords : Melanoma, treatment, immunotherapy, patient, pharmacist, pharmacy



