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L’évolution de la prise en charge des patients atteints d’un méla-
nome a été accélérée avec ’avenement des inhibiteurs de points
de contr6le immunitaire et des inhibiteurs BRAF et MEK. Les gui-
delines de la Société européenne d’oncologie médicale (ESMO) ont
été révisées en septembre 2019 pour intégrer les résultats des
récentes études, élargissant les indications de ces traitements en
situation adjuvante. La place du curage ganglionnaire en cas
d’atteinte du ganglion sentinelle dans les mélanomes localement
avancés est aussi rediscutée. Nous détaillons ici les principales
nouveautés des guidelines de PESMO 2019.

Locally advanced and metastatic melanoma:
novelties

The standard of care of melanoma patients has evolved at a rapid
pace with the advent of immune checkpoint inhibitors and BRAF
and MEK inhibitors. ESMO guidelines were revised in September
2019 to integrate the results of recent studies that broaden the
indication of these treatments to the adjuvant setting and validated
new limitations to completion lymph node dissection in the case of
a positive sentinel lymph node biopsy in locally advanced melanoma.
We hereby detail the main novelties of the revised ESMO 2019
guidelines.

INTRODUCTION

La prise en charge des patients atteints d’un mélanome a fait
des progres considérables ces dernieres années avec 'extension
des indications des inhibiteurs de points de contrdle immu-
nitaire (IPCI) et les thérapies ciblées par inhibiteurs des
kinases BRAF et MEK (BRAFi/MEKi). Les IPCI sont des
anticorps visant a empécher les interactions de récepteurs
membranaires (Programmed Cell Death 1 (PD1) et Cytotoxic
T Lymphocyte Antigen-4 (CTLA-4)) avec leurs ligands de sur-
face afin de restaurer et amplifier la réponse immune anti-
tumorale. Les mutations BRAF V600E/K sont responsables
de Pactivation constitutionnelle de la voie de signalisation
des Mitogen-Activated Protein Kinases (MAP kinases) et sont
présentes dans environ 40 a 50% des mélanomes cutanés. Les
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BRAFi sont utilisés en combinaison avec les MEKi, qui
bloquent la méme voie de signalisation plus en aval, pour en
augmenter Pefficacité.

Les guidelines de la Société européenne d’oncologie médicale
(ESMO) pour la prise en charge des mélanomes cutanés ont
été révisées en septembre 2019. Elles integrent un nombre de
changements sans précédent avec les résultats des derniéres
études sur la prise en charge chirurgicale des mélanomes
localement avancés, ’extension des thérapies par IPCI et
BRAFi/MEKi en situation adjuvante ainsi que leurs résultats a
long terme en situation métastatique (tableau 1). Dans cet
article, nous détaillons ces principales révisions et explorons
certaines pistes de recherche dans la lignée de ces développe-
ments.

MELANOME LOCALEMENT AVANCE
Place du curage ganglionnaire

La recherche des ganglions sentinelles (GS) est reconnue par
les guidelines de PESMO depuis 2005 et est recommandée
des un indice de Breslow > 0,8 mm ou > 0,76 mm avec ulcéra-
tion. L’étude prospective MSLT-I a permis de valider sa valeur
pronostique et sa contribution au staging des patients sans
effet significatif sur la survie spécifique.’ Le curage ganglion-
naire en ’absence d’atteinte clinique ou radiologique n’est en
revanche pas recommandé.’

Chez des patients avec GS positif, les études MSLT-II et
DeCOG-SLT ont comparé prospectivement une observation
par échographie et un curage complémentaire. Ce dernier n’a
pas montré d’impact significatif sur la survie spécifique
(MSLT-II)® ou la survie sans métastase a distance (DeCOG-
SLT)* et est associé a une morbidité plus élevée sous la forme
de lymphoedeme. II n’est donc plus recommandé selon les
guidelines ESMO 2019 (figure 1). Il reste cependant indiqué
en cas d’atteinte ganglionnaire macroscopique. A noter que
ces études ont été menées avant larrivée des traitements
systémiques adjuvants qui, en réduisant le risque de récidive,
diminuent possiblement le bénéfice potentiel d’un curage
complémentaire, bien qu’ils n’aient été testés que chez des
patients chez qui un curage ganglionnaire avait été réalisé.>®

Traitements systémiques adjuvants

La révision des guidelines de ’ESMO 2019 a été 'occasion
d’intégrer la récente approbation des IPCI anti-PD1 et des
BRAFi/MEKi comme traitements adjuvants. L’historique des
études et leurs résultats validant leur indication en adjuvant
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TABLEAU 1

Comparaison des guidelines ESMO 2019 et 2015

GS: ganglions sentinelles; IPCI: inhibiteurs de points de contréle immunitaire; IRM: imagerie par résonance magnétique; LDH: lactate déshydrogénase; LSN: limite
supérieure de la norme; NGS: Next Generation Sequencing - séquencage nouvelle génération; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PET-CT: Positron Emission
Tomography-Computed tomography - tomographie par émission de positrons-tomodensitométrie.

a | ésion d’apparence singuliére par rapport aux autres naevi d’un méme patient.

Guidelines 2019

Guidelines 2015 Questions futures

Diagnostic

Criteres cliniques

Regles ABCD et signe du «vilain petit canard»®

Dermatoscopie Recommandée

Exérése Exérése compléte avec marges minimales

Une biopsie partielle peut étre considérée pour des raisons esthétiques ou fonctionnelles

Caractérisation moléculaire

Indication Obligatoire pour les stades Ill-IV

Recommandé deés un stade I1IC

Mutations recherchées Mutation BRAF V600E/K

Alternative: panel NGS

Si BRAF non muté, rechercher les mutations BRAF de classes Il et Ill, NRAS et KIT

PD-LT (% des cellules tumorales) | Stade lll non résécable et IV

Bilan d’extension

Clinique Toujours indiqué

Radiologique
Stade 2 pT3b: IRM cérébrale

Stades > pT1b: CT thoraco-abdominal ou PET-CT

Recherche de ganglion sentinelle Breslow 2 0,8 mm sans ulcération

Breslow > 0,76 mm avec ulcération

Traitement du mélanome localisé/localement avancé

Reprise de marges latérales Marges:
e Insitu:0,5cm
« Breslow <2mm:1cm

 Breslow >2 mm: 2 cm

(«staged excision>»)

Marges réduites acceptables pour mélanome facial ou acral avec technique Slow Mohs

Curage ganglionnaire

Extension ganglionnaire clinique ou radiologique

GS positif

Anti-PD1 adjuvant Pembrolizumab: stade IlIA (GS > 1 mm) a
IIIC sans métastase en transit

Nivolumab: stades IlIB a IV

- Etudes pour les stades I1B-C

Inhibiteurs BRAF/MEK adjuvant Mélanomes V600E/K

Dabrafénib/tramétinib: stade > IIIA (GS > 1 mm)

Traitement du mélanome avancé non résécable/métastatique

Chirurgie et radiothérapie

A considérer en cas de maladie oligométastatique et résection ou radiothérapie possible

IPCI
Ipilimumab/nivolumab
Anti-PD1 seul

Indépendamment du statuts mutationnel BRAF

Durée du traitement?
Criteres d’interruption?

En 17 ligne si stirs pour les premiers mois
de traitement

Critéres pour ipilimumab/ Score ECOG bas

Score ECOG bas

nivolumab plut6t qu'anti-PD1 seul | Métastases cérébrales asymptomatiques BRAF V600E/K
PD-L1 < 5%
LDH > 2 x LSN
BRAF V600E/K
Inhibiteurs BRAF/MEK Mélanomes BRAF V600E/K Efficacité relative des BRAFi/MEKi

En 2 ligne si IPCI siirs pour les premiers
mois de traitement

- Combinaison concomitante ou
séquentielle avec les IPCI

ont déja fait I’objet d’un article dans cette méme revue vers
lequel nous redirigeons le lecteur.” Nous nous contenterons
de résumer ici les indications actuelles ainsi que les études en
cours.

Inhibiteurs de points de contrdle immunitaire

Le pembrolizumab et le nivolumab sont les deux IPCI anti-
PD1 approuvés pour le traitement adjuvant avec quelques
différences d’indication, découlant des criteres d’inclusion de

leurs études respectives. Le pembrolizumab (étude KEY-
NOTE-054) peut étre proposé du stade IIIA (American Joint
Committee on Cancer (AJCC) 7¢ édition) avec métastase
ganglionnaire > 1 mm au stade IIIC sans métastase en transit.®
Le nivolumab (étude CheckMate-238) est, lui, approuvé pour
les stades IIIB a IV réséqués.® Bien que les données de survie
globale ne soient pas encore définitives, les deux traitements
ont montré une réduction significative de récidive avec un
risque relatif (RR) de récidive diminué a 0,57 (pembrolizumab
vs placebo) et 0,65 (nivolumab vs ipilimumab).
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Prise en charge du mélanome cutané

Prise en charge du mélanome cutané

FIG 1

localisé ou localement avancé

FIG 2

métastatique ou non résécable

Proposition d’algorithme de prise en charge du mélanome cutané localisé ou
localement avancé selon les guidelines ESMO 2019. Lalgorithme ne tient pas
compte de situations particuliéres, notamment les métastases en transit ou les
|ésions satellites.

Résection sans

marges de sécurité

cN+ w
Résécable ?

Oui

Reprise de marges

de sécurité
Curage ganglionnaire

Biopsie du ganglion
sentinelle

Stade IIIA
N<1mm?

Suivi clinique
Etude de traitement
adjuvant (stades 11B-C)

Anti-PD1
BRAFi/MEKi (BRAF V600E/K)

Les analyses de sous-groupe montrent un bénéfice de survie
sans récidive des anti-PD1 trés constant au travers des stades,
posant la question de leur indication a des stades inférieurs a
haut risque. Des études de phase III sont en cours pour
évaluer le rapport risque/bénéfice des anti-PD1 comparés au
placebo apres résection complete de mélanomes de stades
IIB-C (KEYNOTE-716, CheckMate-76K).

Inhibiteurs BRAF/MEK

Lefficacité adjuvante de la combinaison du dabrafénib (BRAF1)
et du tramétinib (MEKi) a été démontrée par ’étude de phase
IIT COMBI-AD avec un RR de récidive réduit a 0,47 et une
amélioration de la survie (RR: 0,57) par rapport au placebo
chez des patients de stade IIT avec métastase ganglionnaire de
plus de 1 mm.® Le bénéfice du traitement était également
distribué dans les analyses de sous-groupe et ce traitement
est maintenant approuvé pour les mélanomes mutés BRAF
V600E/K. A noter que ’étude BRIM8 comparant le vémura-
fénib (BRAFi) seul a un placebo n’a pas montré de bénéfice.
Une monothérapie BRAFi n’est donc pas indiquée.

MELANOME AVANCE NON RESECABLE OU
METASTATIQUE
Inhibiteurs de points de contrdle immunitaire

Les IPCI sont admis en premiere ligne pour le traitement des
mélanomes métastatiques (figure 2), soit comme anti-PD1
seul (pembrolizumab ou nivolumab) ou en combinaison avec
un anti-CTLA-4 (ipilimumab et nivolumab pour 4 cycles
suivis d’un traitement d’entretien de nivolumab seul). Leffi-

Proposition d’algorithme pour les mélanomes cutanés métastatiques ou non
résécables selon les guidelines ESMO 2019.
SBRT: Radiothérapie stéréotaxique.

Non fMERTNZIA Oui

V600E/K ?
QO] Métastases cérébrales IPCl siirs pour

asymptomatiques ?

les premiers mois ?

anti-PD1 + anti-CTLA-4
anti-PD1
+ SBRT cérébrale

BRAFi/MEKi
+ SBRT si métastases
cérébrales

‘1re anti-PD1
ligne [EYRTILI, NN anti-CTLA-4

BRAF V600E/K Cible

moléculaire ?

z BRAFi/MEKi
ligne G

3 Rechallenge
ligne IPCI?

anti-PD1
anti-PD1 + anti-CTLA-4

Imatinib
Nilotinib

Rechallenge
BRAFi/MEKi ?

Essai clinique

cacité du pembrolizumab a été montrée dans 1’étude de
phase III KEYNOTE-006 en comparaison avec I'ipilimumab.
Le pembrolizumab a produit un taux supérieur de réponses
objectives (42 vs 17%), et un bénéfice significatif de survie sans
progression (RR de progression ou déces 0,57) et de survie
globale (RR de déces: 0,73) par rapport a lipilimumab.’ La
combinaison d’ipilimumab/nivolumab ou le nivolumab en
agent unique ont été comparés dans I’étude de phase III
CheckMate-067 a ipilimumab seul. Le nivolumab seul s’est
montré supérieur a lipilimumab avec un meilleur taux de
réponses (43,7 vs 19%), une amélioration de la survie sans
progression (RR: 0,57) et globale (RR: 0,63) avec un taux
inférieur d’effets indésirables de grades 3-4 (16,3 vs 27,3%)."°
La combinaison a montré une efficacité numériquement
supérieure encore, avec un taux de réponses de 57,7% et
risque de progression inférieur (RR: 0,42). En revanche, le
taux d’événements indésirables séveres (grades 3 et 4) liés ala
combinaison est nettement plus ¢levé, a 55%.

Anti-PD1 seul ou en combinaison avec un anti-CTLA-4?

Bien que la comparaison du nivolumab et de sa combinaison
avec lipilimumab reste exploratoire dans 1’étude Check-
Mate-067 en raison d'un manque de puissance statistique, la
combinaison semble tout de méme légerement plus efficace
que le nivolumab seul, au prix d’une toxicité plus élevée. Des
analyses de sous-groupe ont montré un enrichissement du
bénéfice relatif de la combinaison par rapport au nivolumab
seul chez les patients avec une expression < 5% de Program-
med Cell Death-Ligand 1 (PD-L1) dans les cellules tumorales,
avec mutation BRAF V600E/K et avec un niveau de lactate
déshydrogénase (LDH) > 2 fois la limite supérieure de la
norme (LSN).

Chez les patients avec métastases cérébrales asymptoma-
tiques, une étude de phase II a montré que la combinaison
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d’ipilimumab/nivolumab résultait en un plus haut taux de
réponse intracranien (46%) que le nivolumab seul (20%)." La
survie sans progression intracranienne était également
prolongée (médiane non atteinte vs 2,5 mois) Il n’y avait
toutefois pas de différence de survie globale entre les deux
groupes. Bien que le nombre de patients de cette étude soit
limité, la présence de métastases cérébrales asymptomatiques
est proposée dans les nouvelles guidelines de PESMO comme
une indication supplémentaire au choix de la combinaison
par rapport a un anti-PD1 seul® (figure 2.).

Inhibiteurs BRAF/MEK

Trois combinaisons de BRAFi/MEKi ont montré leur efficacité
en premicre ligne pour le traitement de mélanomes métasta-
tiques ou non résécables avec mutation BRAF V60oE/K dans
des études de phase III les comparant au BRAFi seul: vémura-
fénib/cobimétinib (étude coBRIM), dabrafénib/tramétinib
(COMBI-V, COMBI-D) et encorafénib/binimétinib (COLUM-
BUS). Les derniéeres analyses' " montrent des risques relatifs
de progression significativement et similairement diminués
avec les trois combinaisons (RR: 0,58, 0,61 et 0,54, respective-
ment par rapport au vémurafénib seul). Le RR de déces était
également significativement réduit a 0,70, 0,69 et 0,61, res-
pectivement. Ces traitements ciblés ont fait preuve des taux
de réponse les plus élevés de tous les traitements de premiere
ligne a 64-68%. IlIs sont donc particulicrement utiles
lorsqu’une réponse rapide est souhaitée et dans une situation
ou les IPCI seraient contre-indiqués ou trop lents a agir.

Bien qu’aucune comparaison directe des trois combinaisons
ne soit disponible, la survie médiane sans progression sous
encorafénib/binimétinib (14,9 mois) est numériquement
supérieure au vémurafénib/cobimétinib (9,9 mois) et au
dabrafénib/tramétinib (11,0-12,1 mois)."" Il n’est pas clair si
ceci est dli a une demi-vie de dissociation de la protéine cible
plus longue (30 heures) par rapport au vémurafénib (0,5 heure)
et dabrafénib (2 heures).

Priorité aux inhibiteurs de points de controle
immunitaire?

Les IPCI sont les seuls traitements systémiques de premiere
ligne pour les mélanomes BRAF non mutés en l’absence
d’alternative d’efficacité comparable. Les bénéfices de survie
des anti-PD1 et de la combinaison d’ipilimumab/nivolumab
dans les études KEYNOTE-006 et CheckMate-067 sont
toutefois indépendants du statut mutationnel BRAF. La
révision des guidelines de ’ESMO propose de nouveaux algo-
rithmes de prise en charge du mélanome métastatique ou la
priorité est donnée aux IPCI également sur les BRAFi/MEKi
dans les mélanomes mutés BRAF V60oE/K, ¢’ils sont jugés
strs dans la situation clinique du patient? (figure 2).

Cette recommandation est basée sur la comparaison indirecte
des courbes de survie des divers essais cliniques de phases I a
III des diverses combinaisons BRAFi/MEKi et des IPCL" qui
suggere une meilleure efficacité des IPCI a long terme
(>12mois) grace a une stabilisation en plateau des courbes de
survie globale et sans progression, qui n’est pas observée avec
les BRAFi/MEKi. Ceux-ci montrent en revanche un meilleur
contrdle de la maladie et un bénéfice de survie durant les 6 a

12 premiers mois de traitement, par rapport aux IPCI, avant
inversion. Des études sont en cours pour déterminer la
meilleure séquence de traitement en commengant par la
combinaison d’ipilimumab/nivolumab ou les BRAFi/MEKi:
dabrafénib/tramétinib (NCTo02224781) ou encorafénib/bini-
métinib (SECOMBIT) pour les mélanomes métastatiques
BRAF muté.

Combinaison BRAFi/MEKi et IPCI: simultanés ou
séquentiels?

Les IPCI et BRAFi/MEKi présentent des caractéristiques
complémentaires avec d’une part, un espoir de réponses au
long terme pour les IPCI et d’autre part, un taux de réponses
rapide et élevé avec les BRAFi/MEKi. Une combinaison est
donc potentiellement intéressante. En outre, plusieurs études
précliniques et translationnelles ont montré un effet positif
des BRAFi/MEKi sur ’expression d’antigénes,'"® expression
de PD-L1,'"" le microenvironnement immunitaire”'® et
Pinfiltration lymphocytaire?**' du mélanome a court terme
(< 1 mois de traitement), suggérant une potentielle synergie
avec les IPCI. En revanche, une diminution de linfiltration
lymphocytaire est observée lors dune progression sous
BRAF},?**' parlant contre une séquence de BRAFi/MEKi suivis
d’IPCI lors de la progression. Suivant ces observations,
plusieurs études sont en cours pour déterminer la faisabilité
de combinaison des anti-PD1 avec les BRAFi/MEKi, en conco-
mitance ou en séquence.

La combinaison du dabrafénib/tramétinib avec le pembroli-
zumab ou un placebo a été testée dans 1’étude de phase II
KEYNOTE-022. Le triplet a montré une diminution numé-
rique du risque de progression non significative (RR: 0,66;
IC 95%: 0,40-1,07). Le taux de réponses objectives était numé-
riquement plus élevé dans le bras placebo (71,7 vs 63,3%) mais
la durée de réponse était significativement prolongée dans le
bras pembrolizumab (RR progression apres réponse: 0,41). Le
taux d’événements indésirables de grades 3-5 était plus élevé
dans le bras pembrolizumab (70,0 vs 45,0%). L'étude de
phase III COMBI-i, compare l’association du dabrafénib/
tramétinib avec I’anti-PD1 spartalizumab ou un placebo. Des
résultats préliminaires font état d’'un taux de réponses objectives
prometteur de 75%, et de 33% de réponses complétes au prix
d’une prévalence élevée (75%) d’événements indésirables de
grade > 3.7

L’étude de phase II ImmunoCobiVem compare une séquence
de traitement de vémurafénib/cobimétinib avec relais par
atézolizumab apres 3 mois a une poursuite du vémurafénib/
cobimétinib avec pour objectif principal la survie sans pro-
gression en deuxieme ligne.

CONCLUSION ET QUESTIONS FUTURES

La prise en charge des patients avec un mélanome localement
avancé ou métastatique a considérablement évolué ces
dernieres années avec un impact majeur des nouvelles
thérapies. Le curage ganglionnaire en cas de GS positif n’est
plus recommandé. Les traitements adjuvants anti-PD1 ou
BRAFi/MEKi sont recommandés des le stade ITIA avec atteinte
du GS de > 1 mm. Les nombreuses nouveautés intégrées par la
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révision des guidelines de ’ESMO 2019 ouvrent autant de
questions d’étude.

Aucun traitement néoadjuvant n’est recommandé¢, mais des
études sont en cours avec les avantages théoriques de pouvoir
débuter un traitement systémique sans délai et de stimuler le
systéme immunitaire alors que les antigeénes tumoraux sont
présents en grande quantité. Une étude de phase II (OpACIN-
neo) rapporte un taux de réponses pathologiques de 77%
avec une combinaison d’ipilimumab (1 mg/kg) et nivolumab
(3 mg/kg). Ce taux est similaire a celui de la posologie usuelle
d’ipilimumab 3 mg/kg et nivolumab 1 mg/kg (80%), avec une
toxicité moindre (20% d’effets indésirables séveres vs 40%).
De nombreuses modalités néoadjuvantes d’IPCI et de BRAFi/
MEKi sont actuellement en cours d’étude.

La durée du traitement adjuvant anti-PD1 a été fixée a une an-
née et il n’est pas repris en cas d’effets immuns indésirables
ayant mené a son interruption et d’absence de récidive. En si-
tuation métastatique, la durée des traitements d’IPCI en si-
tuation métastatique reste plus difficile & définir. Les analyses
rétrospectives des études KEYNOTE-006 et CheckMate-067
indiquent que le pronostic des patients avec réponse complete
a un traitement anti-PD1 qui ’ont interrompu précocement
n’est pas significativement impacté par rapport a ceux qui ont
complété les deux ans arbitrairement prédéfinis.? Le Positron
Emission Tomography-Computed Tomography (PET-CT') pourrait
contribuer a déterminer le moment opportun de l'arrét des
IPCI, les patients avec réponse métabolique complete mais
morphologique incomplete ayant un pronostic aussi favorable
que les patients avec réponse morphologique compléte.”
Toutefois, la récente analyse d’une série institutionnelle de
108 patients avec réponse complete et interruption de traite-
ment anti-PD1 montre un taux de récidives de 27% a 3 ans
avec un taux de réponses limité (15%) a une reprise d’un anti-
PD1.% Ce taux de réponses était numériquement plus élevé
avec une combinaison d’ipilimumab/nivolumab (25%).

De nombreux résultats importants sont donc attendus pour
les futures révisions des guidelines de prise en charge des
mélanomes cutanés.

Conflit d’intéréts: Olivier Michielin est le bénéficiaire de financements de
recherche de Merck Sharp & Dohme, Bristol-Myers Squibb et Roche et a une
activité de consultant et/ou a participé a des advisory boards chez Novartis,
Merck Sharp & Dohme, Bristol-Myers Squibb, Amgen, Roche et GlaxoSmithKline.
Les autres auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation avec cet
article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Le curage ganglionnaire en cas de ganglion sentinelle positif
nest plus recommandé. Il reste indiqué en cas d’atteinte gan-
glionnaire macroscopique

m Les traitements adjuvants anti-Programmed Cell Death 1
(PD1) ou BRAFi/MEKi sont recommandés dés le stade IlIA avec
atteinte du GS de > T mm. Des études d’anti-PD1 pour les stades
locaux a haut risque (11B-C) sont en cours

m Les inhibiteurs des points de controle immunitaire sont a
préférer aux BRAFi/MEKi en premiere ligne métastatique chez les
patients avec mélanome BRAF V600E/K en 'absence de contre-in-
dication et s’ils peuvent étre administrés de maniére slire pour
les premiers mois

m La combinaison d’ipilimumab (anti-Cytotoxic T Lymphocyte
Antigen-4) et nivolumab (anti-PD1) est a préférer aux anti-PD1
seuls chez les patients avec métastases cérébrales asymptoma-
tiques, une forte charge tumorale, une faible expression de
Programmed Cell Death-Ligand 1, une mutation BRAF V600E/K
ou un taux de lactate déshydrogénase élevé
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