NOUVEAUX PARADIGMES ET METAPHORE,S DU
TRAITEMENT DU MELANOME CUTANE

RESUME : Au cours des récentes années, de nouveaux médica-
ments ont été offerts pour le traitement du mélanome cutané
avancé et, en particulier, de ses métastases. Ils apportent
des bénéfices qualifiés de modestes par certains malgré leur
présentation en tant qu’innovations par divers médias et
par quelques médecins et biologistes élevés au rang de lea-
ders d’opinion. Malheureusement, I’emploi de descripteurs
inflationnistes de Iefficacité des médicaments entraine cer-
taines incompréhensions parmi les cliniciens en charge de ces
patients. A ce jour, le vémurafénib, I’ipilimumab, le pembro-
lizumab et le nivolumab ont démontré leurs activités relatives
dans le controle du mélanome avancé. Le bénéfice escompté
par certains marqueurs de substitution de Defficacité est
magnifié et idéalisé par rapport aux attentes de beaucoup
de patients. Les avancées thérapeutiques récentes procurent
un accroissement de quelques mois a la survie médiane. Des
traitements combinés pourraient améliorer le bénéfice dés a
présent atteint.
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INTRODUCTION

Aujourd’hui, le mélanome cutané apparait
comme un cancer dont I’oncogenése est parti-
culierement complexe. Il touche pres de 68.000
personnes en Europe, dont environ 8.000 sont
a un stade avancé de la maladie. Ce cancer est
grevé d’un pronostic défavorable. La survie
médiane est de ’ordre de 7 a 9 mois, avec une
survie d’a peine 10 % a 5 ans (1). Les généra-
tions passées ont vécu une phase ancestrale de
I’oncodermatologie qui se limitait a quelques
cytostatiques, dont la dacarbazine (DTIC), le
fotémustine et le témozolomide qui semblaient
utiles, mais probablement illusoires dans la
phase métastatique du mélanome. En accom-
pagnement aux progreés réalisés en biologie
moléculaire (2-4), la derniére décennie a vu le
développement de nouveaux traitements ciblés,
ainsi que l’introduction de I’immunothérapie
dans cette indication. Les bénéfices attendus
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NEW PARADIGMS AND METAPHORS IN CUTANEOUS
MELANOMA TREATMENT

SumMARY : In recent years, new drugs have been designed for
treating advanced cutaneous malignant melanoma, in par-
ticular the metastases. They afford modest benefits despite
the fact they are commonly heralded as breakthroughs in
the lay press and by some medical opinion leaders. Unfor-
tunately, the use of inflated descriptors of the drug efficacy
leads to misunderstandings among the clinicians in charge of
patients. Currently, vemurafenib, ipilimumab, pembrolizu-
mab and nivolumab have demonstrated their relative activity
in the control of advanced malignant melanoma. The results
expected from surrogate markers of efficacy are magnified
and idealized regarding the expectations from many patients.
The recent therapeutic advance improves the median overall
survival for a few months. Some combined treatments could
possibly boost the current beneficial effects.
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sont sans commune mesure et bien supérieurs
a ceux atteints par la chimiothérapie. De fait,
des présentations enthousiastes se sont égrai-
nées ces dernicéres années dans divers médias.
D’autres présentations apparaissent plus nuan-
cées (5, 6).

LE MELANOME CUTANE AVANCE

Pour les stades I et I de la classification TNM
du mélanome, les tumeurs primitives sont iso-
lées sans extension métastatique reconnue de
type loco-régional ou a distance. L’épaisseur
tumorale mesurée sous le microscope (indice
de Breslow) garde toute sa valeur, alors que
le niveau d’invasion selon Clark est en partie
abandonné et remplacé par 1’indice mitotique
correspondant au nombre de mitoses par mm?
de tissu tumoral. L’indice mitotique est un
aspect du fonctionnement du cycle de prolifé-
ration cellulaire. Deux aspects particuliérement
attractifs de la recherche translationnelle sont
impliqués pour le mélanome de stade I'V. Le pre-
mier aspect concerne les mutations initiatrices
du mélanome (4). Le second a trait a la modu-
lation thérapeutique de 1I’immunité antitumo-
rale. Chaque mélanome est pergu comme une
néoplasie hétérogene dans la composition de
ses cellules, tant sur les plans microscopiques,
que génétiques, immunologiques et réaction-
nels face aux tentatives thérapeutiques visant
a son ¢éradication (7-9). Cette hétérogénéité est
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d’autant plus marquée que la tumeur progresse
dans son évolution. Selon le type clinique des
mélanomes cutanés, certaines mutations sont
attendues au niveau du génome des cellules
néoplasiques (4). Il a été montré que 40 a 60 %
des mélanomes sporadiques portent des muta-
tions activatrices de BRAF, un géne codant une
sérine/thréonine kinase intervenant dans la voie
de signalisation des MAP-kinases (3). La majo-
rité des mutations de BRAF (90 %) associées a
la prolifération tumorale correspond, en fait,
a une mutation ponctuelle récurrente (V600E).
Il en résulte un grand intérét thérapeutique au
ciblage de la voie RAS/BRAF/MEK/ERK.

Cependant, chaque mélanome n’est pas uni-
forme dans ses caractéristiques génétiques. Cer-
taines cellules expriment une mutation typique,
alors que d’autres en sont indemnes ou pré-
sentent une autre anomalie génétique distincte
(4). Ce phénomene est également reconnu de
longue date par des observations immunohisto-
chimiques et, parfois, par 1’aspect cytologique.

Deés lors, tout traitement ciblé sur un état
fonctionnel ou une structure moléculaire par-
ticuliére va entrainer une régression tumorale
souvent partielle de la tumeur visée, sans induire
la régression totale de la tumeur. Ce processus
existe a 1’état natif en 1’absence de médica-
ments. Il explique les régressions tumorales
partielles, la dormance métastatique pendant
plusieurs années et le phénomeéne de «maladie
qui couve» («snouldering disease») (10, 11).
Ce phénomeéne a également été rapporté aprés

controle des médicaments utilisent des mar-
queurs de substitution de I’efficacité, «les sur-
rogate markers». Un de ceux-ci est la réponse
tumorale aprés un temps limité de traitement.
On teste de la sorte la régression partielle
possible d’une tumeur donnée sur des clichés
d’imagerie médicale. Toutes les métastases
chez un patient ne réagissent pas d’une maniére
égale et uniforme. De plus, ce paramétre n’est
pas un indicateur de la survie sans progression
(progression-free-survival ou PFS) et du temps
jusqu’a la progression (TIP). La PFS mesure
le temps depuis 1’assignation d’un patient & un
traitement jusqu’a ce que la maladie progresse
ou que le patient décéde de son cancer. La PFS
rend compte d’une diminution du volume de
la tumeur ou de sa stabilisation. L’OS (overall
survival) est le temps depuis 1’assignation thé-
rapeutique jusqu’au déceés quelle qu’en soit la
cause. L’OS implique tous les traitements uti-
lisés.

Comme les marqueurs de substitution de
I’efficacité apportent un éclairage souvent opti-
misé du pronostic évolutif de la maladie, 1’ex-
pression des résultats est parfois inappropriée et
encombrée de superlatifs et de métaphores (5,
14). Ceux-ci se placent dans le contexte parti-
culier du cancer de la peau dont la fréquence est
en constant accroissement et qui s’aveére poten-
tiellement fatal. L’espoir se conforte ainsi a
chaque avancée thérapeutique, particuliérement
dans les thérapies ciblées et I’immunothérapie.

applications de dinitrochlorobenzéne (DNCB)
sur des mélanomes cutanés (12).

DEVELOPPEMENT DE NOUVELLES THERA-
PEUTIQUES DANS LE MELANOME CUTANE

Au cours des derniéres années, 1’accent a
DESCRIPTION DE L’EFFET DE MEDICAMENTS particuliérement été orienté vers les classes des

VISANT LE MELANOME

Il en résulte que, par le passé, force était
de reconnaitre qu’aucun traitement n’avait
jamais fait la preuve de son intérét en termes
d’augmentation de la survie globale au cours
du mélanome avec métastases non accessibles
a la résection chirurgicale. Seule une réponse
inconstante (moins de 15 % des cas) s’avérait
habituellement incompléte et transitoire. Le
diagnostic de mélanome polymétastatique était
donc associé a un pronostic de déces inéluc-
table dans un délai de quelques mois.

L’objectif ultime théorique serait d’éradiquer
le mélanome, ce qui est actuellement inacces-
sible. Un autre objectif serait de rendre la vie
moins affectée par la maladie (13). En pratique,
I’industrie pharmaceutique et les agences de
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thérapies ciblées et des inhibiteurs de points
de contréle de I’immunité (checkpoint inhibi-
tors) (15, 16). Les études citées se font sur des
cultures de cellules in vitro, chez 1’animal (sou-
ris) ainsi que chez I’Homme selon des obser-
vations précliniques et cliniques. Les méthodes
adaptées aux nouveaux traitements encouragent
I’emploi de superlatifs et de métaphores sans
pour autant les justifier pleinement. Porter ces
médicaments au pinacle implique cependant
le risque de décevoir les patients qui n’ont pas
les mémes critéres d’efficacité que les mar-
queurs de substitution utilisés par les experts
de I’industrie pharmaceutique. La survie glo-
bale, I’OS, n’est pas nécessairement en relation
directe avec le taux de réponse tumorale sur
une période relativement courte de suivi qui se
limite parfois a une année, ou moins encore.
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Améliorer 1’OS et la qualité de vie sont des
objectifs réellement espérés pour les patients.

A TI’heure actuelle, quelques options théra-
peutiques sont offertes aux patients atteints
d’un mélanome avancé. Les principales sont la
chirurgie, les thérapies ciblées, la chimiothéra-
pie et I’'immunothérapie.

Parmi les anomalies génétiques décelées
dans le mélanome, c’est la voie des MAP
kinases (3, 4) qui est au centre de 1’intérét
scientifique (Tableau I). La mutation du géne
BRAF (V600OE et, accessoirement, V600K,
V600D et V600 F) apparait primordiale (4).
Les autres mutations d’importance touchent
NRAS et C-KIT. Par ces mutations, 1’activation
de la voie MAP kinase conduit a une proliféra-
tion incontrdlée des mélanocytes néoplasiques.
Certaines caractéristiques anatomo-cliniques
du mélanome primitif ont été associées a la
présence de BRAF muté (Tableau II). Parmi
celles-ci, un index mitotique élevé et une loca-
lisation tronculaire de la tumeur ont été sou-
lignés. Les inhibiteurs du BRAF et du MEK
constituent les piliers de la stratégie thérapeu-
tique du mélanome cutané sporadique. Les
inhibiteurs des freins immunitaires sont, eux
aussi, impliqués. Parmi les thérapies ciblées,
on retrouve la voie métabolique de la phospha-
tidylinositol 3-kinase (PI3K). Celle-ci active
I’AKT (protéine kinase B) qui, elle-méme, agit
sur mTOR impliqué dans la prolifération et la
survie des cellules. Une dérégulation des génes

TABLEAU II. PRINCIPALES MUTATIONS RENCONTREES
DANS LES MELANOMES

Meélanome se développant au 50 % BRAF 0 % C-KIT

niveau d’une zone qui n’est pas 20 % NRAS

photo-exposée de fagon chronique

Meélanome se développant au 10 % BRAF 2 % C-KIT

niveau d’une zone photo-exposée 10 % NRAS

de facon chronique

Meélanome des muqueuses 5 % BRAF 20 % C-KIT
15 % NRAS

Meélanome acrolentigineux 15 % BRAF 15 % C-KIT
15 % NRAS

Meélanome choroidien 25 % GNAQ 55 % GNALI

codant pour une de ces kinases ou la perte de
PTEN, qui inhibe la voie entre PI3K et AKT,
favorisera la croissance tumorale.

VEMURAFENIB

Le vémurafénib (Zeboraf®) est un inhibi-
teur de la BRAF kinase oncogéne. Il est actif
lorsque le mélanome contient la mutation
BRAF V600E. Les médianes de 1’0OS et de
la PFS sont significativement accrues, mais
restent néanmoins modérées, avec une PFS
communément inférieure a 8 mois (3, 6).

Les effets indésirables du vémurafénib
concernent des arthralgies, une asthénie et une
photosensibilité sévére se manifestant chez envi-
ron 12 % des patients. Des carcinomes spino-
cellulaires et des kératoacanthomes surviennent
chez 15 a 30 % des patients traités. Une autre
réserve a I’utilisation de cette biothérapie est
I’existence d’une résistance clinique au vému-
rafénib qui survient aprés une durée médiane
d’environ 6 mois, et trés fréquemment avant 2
ans de traitement. Cet échappement thérapeu-
tique est attribué a 1’émergence de nouvelles
mutations dans la filiere des MAP kinases ou
dans d’autres voies biologiques. Par ailleurs,
la levée du blocage de la voie MAP kinase est
possible par un mécanisme impliquant, notam-
ment, la formation d’hétérodimeéres CRAF ou
d’hétérodimeres CRAF/BRAF capables d’acti-
ver MEK, puis ERF. Un mélanome induit par le
vémurafénib peut ainsi apparaitre (3).

IpriLiMUMAB

La molécule CTLA-4 (Cytotoxic T-Lympho-
cyte-associated Antigen 4) constitue la cible
spécifique de I’ipilimumab (Yervoy®) (6, 17),
qui est un anticorps monoclonal entiérement
humain potentialisant 1’activité antitumorale
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des cellules T cytotoxiques (6). Cette biothé-
rapie, administrée par voie intraveineuse, est
active indépendamment de toute mutation
génétique. Au début du traitement, chez cer-
tains patients, une hypertrophie tumorale peut
apparaitre en imagerie médicale. Il s’agirait
d’une réaction inflammatoire ou un afflux de
lymphocytes participerait a [’accroissement
volumétrique global. L’allongement médian
de 1I’OS est de I’ordre de 4 mois par rapport
a la vaccination gpl100 contre le mélanome.
Les effets indésirables de I’ipilimumab sont de
nature immunologique. La toxicité est d’ordre
dermatologique, gastro-intestinale, hépatique et
endocrinienne.

PEMBROLIZUMAB

Le récepteur-1 de la mort cellulaire program-
mée (PD-1) interagit avec les ligands PD-L1
et PD-L2 (Programmed Death Ligand 1 et 2).
Le récepteur PD-1 est un régulateur négatif
de I’activité lymphocytaire T, ce qui controle
la réponse immunitaire. Les ligands PD-L1 et
PD-L2 sont exprimés dans les cellules présen-
tatrices d’antigeénes, ainsi que dans les tumeurs
et les cellules de leur microenvironnement. La
liaison du PD-1 a ses ligands freine la proliféra-
tion des lymphocytes T et stimule la production
de diverses cytokines.

L’immunothérapie du mélanome a évolué
avec l’introduction d’inhibiteurs des PD-1
(16). Le pembrolizumab (Keytruda®), agissant
comme inhibiteur des points de contrdle de
I’immunité (checkpoint inhibitor), est, comme
d’autres agents de cette classe thérapeutique,
habituellement bien toléré par les patients. Des
troubles inflammatoires sont cependant pos-
sibles (18). Le pembrolizumab est rapporté étre
plus efficace que I’ipilimumab (19).

NIvoLuMAB

Le nivolumab (Opdivo®)est un autre agent
de I’immunothérapie voisin du pembrolizumab.
Son efficacité et sa tolérance apparaissent plus
favorables que celles rapportées pour 1’ipi-
limumab (20,21). Le nivolumab est un anti-
corps monoclonal humain Ig G4 qui favorise
la réponse lymphocytaire T et, notamment, une
réponse anti-tumorale. Lors d’une étude com-
parative entre le nivolumab et la carbamazépine
dans le mélanome avancé, la réponse, aprés un
an de suivi, s’¢levait a prés de 73 % dans le
groupe nivolumab. La PFS médiane était de 5,1
mois dans le groupe nivolumab, alors qu’elle
n’atteignait que 2,2 mois sous dacarbazine. Le
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nivolumab, a la dose de 3 mg/kg IV toutes les
deux semaines, a permis, a pres de 60 % des
patients atteints d’un mélanome avancé, d’étre
en vie apres 2 ans de suivi (20).

En combinant I’administration de nivolu-
mab et d’ipilimumab, 1’activité antitumorale
est accrue avec un allongement de la PFS (22,
23). 1l est difficile de comparer les résultats
immunohistochimiques de la mise en évidence
de PDL-1 dans une confrontation entre le nivo-
lumab et le pembrolizumab, car la standardisa-
tion des méthodes est actuellement inopérante.

CONCLUSIONS

A ce jour, les interventions médicales effi-
caces contre le mélanome cutané se limitaient
a la prévention, au dépistage (aléatoire), et au
diagnostic précoce de la tumeur primitive suivi
d’une exéreése chirurgicale bien conduite. Seul
un diagnostic précoce d’un mélanome a crois-
sance lente et d’une épaisseur inframillimé-
trique peut faire espérer une survie prolongée
a la suite d’une exérese chirurgicale (24-26).

Les avancées thérapeutiques ont progressé
pour le mélanome cutané au stade avancé. Nous
avons maintenant des médicaments qui ont un
effet modéré sur le processus tumoral avec
un allongement de la survie, sans cependant,
actuellement, espérer une disparition compléte
du cancer et aboutir a une guérison.
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