LE MELANOME METASTATIQUE :
un vent d’espoir porté par I’ipilimumab
et le vémurafénib

RESUME : La prise en charge du patient atteint d’un méla-
nome cutané repose sur la reconnaissance d’une stratification
précise des différents stades de la maladie. Les critéres histopro-
nostiques viennent d’étre affinés. De plus, la recherche transla-
tionnelle a abouti a I’élaboration de nouveaux traitements qui
semblent enfin efficaces, du moins dans une phase transitoire
du stade métastatique. Cette avancée thérapeutique procure un
accroissement de quelques mois de la survie médiane. Des trai-
tements combinés pourraient améliorer le bénéfice attendu.
Mots-cLEs : MAP kinase - Mélanome - Ipilimumab - Mutation
BRAF - Vémurafénib - Facteur histopronostique

INTRODUCTION

A T’heure actuelle, le mélanome cutané tou-
che preés de 68.000 personnes en Europe, dont
8.000 sont a un stade avancé de la maladie. Ce
cancer a tous les attributs qui font froid dans le
dos. Son incidence ne cesse de croitre dans la
population, et sa dangerosité est exceptionnelle
puisque le risque métastatique s’affirme deés que
la tumeur primitive a atteint une épaisseur de
I’ordre du millimétre. Le mélanome est respon-
sable d’environ 80% des déces dus aux cancers
cutanés. Jusqu’a ce jour, les seules interventions
médicales efficaces se limitaient a la préven-
tion, au dépistage (aléatoire), et au diagnostic
précoce du mélanome primitif, suivi d’une exé-
rése chirurgicale bien conduite. La méthode du
ganglion sentinelle présente un intérét, non pas
thérapeutique, mais a visée pronostique.

Une fois le stade métastatique engagé, les
traitements disponibles a ce jour n’apportaient
que des résultats globalement médiocres, méme
si quelques patients en tiraient un bénéfice indé-
niable. Aujourd’hui, le vent semble avoir tourné,
la citadelle réputée imprenable du mélanome
métastatique est prise a revers et le cheval de
Troie vient d’étre installé. Les études disponi-
bles tout récemment rapportent des succes théra-
peutiques sans appel, et elles suscitent un grand
espoir pour les temps prochains. Il est I’heure de
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revoir notre stratégie dans la prise en charge du
patient atteint d’un mélanome a un stade avancé
de son évolution.

CLASSIFICATION HISTOPRONOSTIQUE DU
MELANOME (AJCC 2009)

Une réactualisation de la classification his-
topronostique du mélanome a été présentée
par «I’American Joint Committee on Cancer»
(AJCCQC). 1l s’agit de la 7°™ version datant de
décembre 2009 (1). Cette actualisation n’est
pas un simple exercice de tautologie. Il s’agit de
gérer 1’évolution conceptuelle de ce néoplasme
en fonction de I’affinement de 1’identification de
nouveaux facteurs pronostiques. L’intérét est de
pouvoir classifier les patients dans des groupes
homogenes au regard du pronostic évolutif. Par
rapport a la classification précédente du méla-
nome datant de 2001, quelques précisions ont
été maintenant introduites.

CrLAaSSIFICATION TNM ET DEFINITION DES STADES

La classification TNM du mélanome reste
inchangée (Tableau I). Pour les stades I et I de
la maladie, correspondant a des tumeurs primi-
tives isolées sans extension métastatique de type
loco-régional ou a distance, 1’épaisseur tumorale
mesurée sous le microscope (indice de Breslow)
garde toute sa valeur. C’est la combinaison des
diverses évaluations du TNM qui détermine le
stade de la maladie (Tableau II).

Au rang des nouveautés, le niveau d’invasion
selon Clark est abandonné pour les mélanomes
de stade T1. Il est remplacé par I’indice mito-
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TaBLEAU 1. CLaSSIFICATION TNM DU MELANOME

Classification T Epaisseur (Breslow en mm) Ulcération/mitoses

Tis in situ 0

Tl <1 mm a. sans ulcération et avec mitoses < 1/mm?
b. avec ulcération et/ou mitoses = 1/mm2

T2 1,01 a2 mm a. sans ulcération

b. avec ulcération

T3 2,01 a4 mm a. sans ulcération
b. avec ulcération

T4 >4 mm a. sans ulcération
b. avec ulcération

Classification N Nombre de ganglions métastatiques Masse métastatique ganglionnaire

N1 1 ganglion a. micrométastase
b. macrométastase

N2 2 a3 ganglions a. micrométastases
b. macrométastases
c. métastase(s) en transit/satellite(s) sans ganglion

métastatique

N3 * > 4 ganglions

* ou conglomérat d’adénopathies

* ou métastase(s) en transit/satellite(s)

avec ganglion métastatique
Classification M Site métastatique Taux de LDH sériques
Mla Meétastase(s) cutanée(s), sous-cutanée(s),

ganglionnaire(s) a distance Normal
Milb Meétastase(s) pulmonaire(s)* Normal
Mlc * Toute(s) autre(s) métastase(s) viscérale(s) * Normal

* Toute localisation métastatique * Elevé

* isolée(s) ou associée(s) a métastase(s) cutanée(s) et/ou sous-cutanée(s)

. . TABLEAU II. STRATIFICATION DES MELANOMES EN STADES
tique correspondant au nombre de mitoses par

mm? de tissu tumoral. L’indice mitotique est un

aspect du fonctionnement du cycle de proliféra- Stades T N M
tion cellulaire qui était déja utilisé depuis long- 0 Tis
temps par divers laboratoires dont le notre (2, 1A Tla
3). D’autres indices prolifératifs ont également B Tib
prouvé leur utilité (4-9). T2a
La détermination précise de I’indice mitotique A T2b NO MO
bénéficie de la mise en évidence par immunohis- T3a
tochimie de la p-histone H3 (9, 10). Lintérét des 1IB T3b
indices prolifératifs réside dans 1’identification Tda
des patients a haut risque parmi ceux qui sont e Tab
porteurs d’un mélanome encore mince et dia- ITA Tout T non ulcéré (T1 —4a)| Micrométastase(s)
gnostiqué tot dans son évolution. C’est le moyen (Nla ou N2a)
de distinguer les mélanomes a croissance rapide 11IB Tout T ulcéré (T1-4b) Micrométastase(s)
de ceux qui sont a croissance lente au moment (N1a ou N2a)
ou le clinicien n’a pas d’argument a faire valoir. Tout T non ulcéré (T1-4a) | NIb ou N2b ou N2¢
Des lors, en toute logique, I’indication de la IIcC Tout T ulcéré (T1-4b) NI1b ou N2b ou N2¢
méthode du ganglion sentinelle pourrait &étre
, . , Tout T N3 MO
proposée chez des patients porteurs d’un méla- v ToutT Tout N il
nome au stade T1b selon le tableau II (11).
MICROMETASTASES LOCO-REGIONALES tes a la peau, y compris I’hypoderme et/ou aux
Le stade III du mélanome est défini par la ganglions régionaux (Tableau II). Les micromé-
présence de métastases qui restent circonscri- tastases sont, a ce stade, cliniquement occultes
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TasLeav 111 Voies pEs MAP KINASES (Tableau I). Les survies a 1 an sont estimées

a 62% pour Mla, 53% pour M1b et 33% pour

/ IRécepteur tyrosine kinase | - Mlec. L¢élévation du taux des LDH sériques est

| un facteur complémentaire de mauvais pronos-
PLK I tic P P

Ly y Deux aspects particulierement attractifs de la
mTOR I BRAF"E

| recherche translationnelle sont d’actualité pour
\ Y le mélanome de stade IV. Le premier aspect

MEK concerne les mutations initiatrices du mélanome.

Y Le second a trait a la modulation thérapeutique
de I’immunité anti-tumorale.
ot T3

BIOTHERAPIES CIBLEES CONTRE LE
MELANOME METASTATIQUE

I Prolifération tumorale I

Aujourd’hui, quelques médicaments sont
reconnus exercer un effet bénéfique dans
la prise en charge du patient porteur d’un
mélanome métastatique. La dacarbazine, 1’in-

TABLEAU IV. PRINCIPALES MUTATIONS RENCONTREES
DANS LES MELANOMES

. a ' " 0
?ﬁinzgfei:u?iv’zlsmzn;ﬁ;g:f;&ée ;goﬁ iﬁil; 0% KIT terféron (.IFN)—O( et ljinterleuk.ine (IL)—Z en
de fagon chronique représentaient le paradigme, mais 1’arrivée des
biothérapies par ipilimumab et vémurafénib
Meélanome se développant au niveau 10% BRAF 2% KIT représente une autre approche pleine de promes-
d’une.zone photo-exposée de fagon 10% NRAS ses.
chronique
Sur le plan des anomalies génétiques déce-
Mélanome des muqueuses 5% BRAF 20% KIT lées dans le mélanome, c’est la voie des MAP
13% NRAS kinases qui est au centre de 1’intérét scientifi-
Mélanome acrolentigineux 15% BRAF 15% KIT que (Tableau III). La mutation du gene B-RAF
15% NRAS (V600E et, accessoirement, V600K, V600D et
) . V600F) semble primordiale (Tableau 1V). Les
Mélanome choroidien 25% GNAQ 33% GNAII autres mutations d’importance touchent N-RAS
et Ckit. Par ces mutations, 1’activation de la voie
MAP kinase conduit a une prolifération incon-
et indetectables par les techniques d’imagerie trolée des mélanocytes néoplasiques. Certaines
in vivo. Seuls les examens microscopiques et caractéristiques anatomo-cliniques du méla-
immunohistochimiques de la peau peritumorale nome primitif ont été associées a la présence de
et des ganglions (y compris le ganglion senti- B-RAF muté (15). Parmi elles, un indice mito-
nelle) sont contributifs (12, 13). Nous avions tique élevé et une localisation tronculaire de la
antérieurement défendu cette approche diagnos- tumeur ont été soulignés.

tique (12), et notre position est actuellement
confortée. La biologie moléculaire apporte un
complément d’information qui peut s’avérer
utile (14-16).

Les cellules du mélanome peuvent étre recon-
nues par les cellules dendritiques du systéme
immunitaire. Les lymphocytes T CD4+ activent
des lymphocytes T CD8+ par I’entremise de

Le terme métastase en transit ou satellite est IL-2. Ces cellules CD8+ peuvent alors détruire
réservé aux 1lots de cellules métastatiques de les cellules néoplasiques_ Cependant’ les lym_
plus de 0,05 mm de diamétre, séparés de 0,3 mm phocytes T régulateurs peuvent inhiber la réac-
au minimum de la tumeur primitive. La présence tion immunitaire. Le CTLA-4 est le « cytotoxic
de micrométastases intracutanées est statistique- T-lymphocyte antigen-4 » situé au niveau des
ment corré¢lée a un ganglion sentinelle positif cellules T, ou il est responsable d’une inhibition
(12). Le pronostic reste cependant plus favorable de leur activité.

en cas d’envahissement isolé de la peau.

VEMURAFENIB

MELANOME METASTATIQUE GENERALISE , .. s
Le vémurafénib est un inhibiteur du B-RAF

Le pronostic du mélanome au stade IV kinase oncogéne. Pour étre éligible dans les étu-
(Tableau II) est sombre, méme si certaines loca- des cliniques actuelles, il faut pouvoir démon-
lisations corporelles sont moins péjoratives trer que le mélanome, dans un stade avancé non
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résécable, contient la mutation B-RAF V600E.
Administré par voie orale, le vémurafénib a
montré des résultats prometteurs dans des études
de phase I a III. Leffet thérapeutique se mani-
feste rapidement, en 2 a 3 semaines. D¢s lors,
les patients non répondeurs peuvent éventuelle-
ment étre identifiés endéans les premiers mois.
Les médianes de la survie globale (OS, overall
survival) et de la survie sans progression (PFS,
progression-free survival) ont été, de manicre
répétitive, significativement accrues, mais res-
tent néanmoins modérées avec un PFS inférieur
a 8 mois (17).

Les effets indésirables du vémurafénib com-
portent des arthralgies, une asthénie et une pho-
tosensibilité sévere se manifestant chez environ
12 % des patients. Des carcinomes spinocel-
lulaires et des kératoacanthomes surviennent
chez 15 a 30% des patients traités. Une autre
réserve a 1’utilisation de cette biothérapie est la
survenue d’une résistance clinique au vémurafé-
nib apreés une durée médiane d’environ 6 mois,
et tres fréquemment avant 2 ans de traitement.
Cet échappement thérapeutique est attribué au
développement de nouvelles mutations dans
la filiere des MAP kinases ou dans d’autres
voies biologiques. Par ailleurs, la levée du blo-
cage de la voie MAP kinase est possible par un
mécanisme impliquant notamment la formation
d’hétérodimeres C-RAF ou d’hétérodimeres
C-RAF/B-RAF capables d’activer MEK puis
ERK (Tableau III). Ce mécanisme nécessite
notamment une activation de RAS (14, 18). Le
défi actuel repose donc sur I’identification des
mécanismes de résistance et sur les stratégies
d’associations thérapeutiques.

AUTRES BIOTHERAPIES DE LA VOIE MAP KINASE

Le dabrafénib est un autre inhibiteur de
B-RAF V600E qui est en cours d’évaluation.
Quelques autres biothérapies visant les MAP
kinase sont également développées dans le cadre
du mélanome. Parmi elles, I’inhibition ciblée
de MEK bloque la voie MAP kinase en aval
de I’étape B-RAF (Tableau III). Un traitement
combiné dirigé contre B-RAF et MEK pourrait
réduire le risque de développement indésirable
de carcinomes spinocellulaires. Il faut remar-
quer que des essais antérieurs avec un inhibiteur
multikinase avaient apporté des résultats déce-
vants dans le traitement du mélanome.

IPILIMUMAB

CTLA-4 constitue la cible spécifique de I’ipi-
limumab, un anticorps monoclonal entierement
humain qui potentialise 1’activité antitumorale
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des cellules T. Cette biothérapie, administrée par
voie intraveineuse, est active indépendamment
de toute mutation génétique, en particulier celle
touchant B-RAF. Au début du traitement, chez
certains patients, une hypertrophie tumorale
peut apparaitre en imagerie médicale. 11 s’agi-
rait d’une réaction inflammatoire ou I’influx
de lymphocytes participerait a 1’accroissement
volumétrique global. allongement médian de
la survie est de I’ordre de 4 mois par rapport a la
vaccination gp100 contre le mélanome. Il s’agit
d’une amélioration importante dans cette patho-
logie ou la survie spontanée attendue n’est que
de 6 2 9 mois (19, 20). Une optimisation théra-
peutique est recherchée en combinant 1’ipilimu-
mab a d’autres agents tels que le bévacizumab et
la dacarbazine (21).

Les effets indésirables de I’ipilimumab sont
de nature immunologique. La toxicité est de
type dermatologique, gastro-intestinale, hépati-
que et endocrinienne (22). Parmi ces réactions,
la diarrhée et une colite constituent les effets
indésirables les plus fréquents. Ils sont corré-
1és a une élévation du taux sérique d’IL-4. Des
effets indésirables graves, parfois fatals, ont été
rapportés.

INHIBITEURS CKIT

Les mutations de Ckit sont essentiellement
présentes dans les mélanomes muqueux et acro-
lentigineux. Quelques études ont été réalisées
dans le mélanome avec les inhibiteurs de tyro-
sine kinase avec des résultats globalement déce-
vants. Actuellement le nilatinib reste en voie
d’évaluation.

CONCLUSION

Les secrets du mélanome commencent a étre
percés. Nous entrons probablement dans une
nouvelle ére qui verra des traitements combi-
nés a base de biothérapies permettant de rendre
espoir aux patients entrés dans une phase avan-
cée de la progression du mélanome.

Le traitement des stades initiaux du mélanome
repose exclusivement sur la chirurgie. Lintérét
des traitements adjuvants comme IFN-o n’est
pas démontré car il n’y a pas d’amélioration de
la survie globale, mais un allongement de la sur-
vie sans récidive est possible. Pour les patients
au stade IV, deux nouvelles biothérapies donnent
actuellement des résultats prometteurs. Lipi-
lumumab a été approuvé par la FDA en 2011
et est indiqué dans le traitement du mélanome
avancé (non résécable ou métastatique) chez des
patients adultes ayant déja regu un traitement. Le
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vémurafénib, également approuvé par la FDA,
est porteur d’espoir chez les patients mutés au
niveau du B-RAF, également comme traitement
de deuxieme ligne. Les résultats en sont specta-
culairement rapides, mais de courte durée. Les
mécanismes de résistance a cette molécule sont
a I’étude de méme que des traitements combinés
avec ces deux nouvelles molécules ou avec I’un
ou l’autre et des immunothérapies plus ancien-
nes, comme I’IL-2 a haute dose. Quoi qu’il en
soit, le traitement du mélanome avancé semble
étre entré dans une ére nouvelle.
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