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Liste des abréviations

INCa : Institut national du cancer

SFD : Société frangaise de dermatologie

AMM : autorisation de mise sur le marché

ATU : autorisation temporaire d’utilisation

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire
Omedit : Observatoire des médicaments et des innovations technologiques
IHC : immunohistochimie

LDH : lactate déshydrogénase

NCI : National cancer Institute

NCCN : National comprehensive cancer network
NICE : National institute for health and care excellence
DPCP : diphencyprone

CTLA4 : cytotoxic T-lymphocyte—associated antigen 4
PD1 : programmed cell death 1

PDL1 : programmed death-ligand 1

MAPK : mitogen activated protein kinase

TC : thérapie(s) ciblée(s)

IT : immunothérapies

CT : commission de transparence

SMR : service médical rendu

ASMR : amélioration du service médical rendu

ECOG : Eastern cooperative oncology group

HR : hazard ratio

IC : intervalle de confiance

SSP : survie sans progression

SG : survie globale

RR : risk ratio

RC : réponse compléte

RP : réponse partielle

MDSC : cellules dendritiques myéloides suppressives circulantes
IR-DCR : immune-related disease control rate

TROIC : taux de réponse objective intracranienne

MC : métastase cérébrale
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INTRODUCTION

Les traitements du mélanome cutané non résécable ou métastatique (stade IlIC, IV) ont fait I'objet de
recommandations de bonnes pratiques, élaborées par I'INCa en collaboration avec la SFD et publiées en
octobre 2013. Ces recommandations abordaient trois questions :

- Traitement systémique du mélanome métastatique non résécable (stade IlIC, IV) hors métastases
cérébrales : quelle(s) molécule(s) de premiere et deuxieme intentions et chez quels patients ?

- Mélanome pauci-métastatique (hors métastase cérébrale) : chez quels patients faut-il proposer un
traitement locorégional des sites métastatiques et le cas échéant, quelles techniques
recommander ?

- Cas particulier des patients présentant une (des) métastases cérébrales: quel traitement
systémique et/ou local proposer ?

Depuis la publication des recommandations INCa/SFD de 2013, plusieurs molécules ont obtenu une
autorisation de mise sur le marché (AMM) en monothérapie ou en association dans lindication
« mélanome métastatique non résécable » en Europe. Ceci modifie totalement le paysage
thérapeutique du mélanome métastatique et les stratégies a proposer aux malades par rapport a 2013,
rendant obsoletes les recommandations nationales relatives aux stratégies médicamenteuses qui ont
été élaborées précédemment.

OBJECTIFS

Les objectifs de cette actualisation sont de mettre a la disposition des praticiens traitant des patients
atteints de mélanome métastatique, des recommandations de bonnes pratiques et des algorithmes de
décision qui prennent en compte |'évolution tres rapide des connaissances et la mise a disposition des
malades de nouvelles molécules qui, utilisées seules ou en association, permettent d'obtenir des
rémissions de durée de plus en plus longue. Ce guide thérapeutique doit faciliter I'acces aux stratégies
thérapeutiques les plus pertinentes pour tous les malades atteints de mélanome métastatique.

Ces recommandations concernent les patients adultes atteints d’'un mélanome cutané non résécable ou
métastatique (stade Il non résécable et stade IV). Elles sont destinées aux professionnels de santé
impliqués dans les traitements des patients atteints de mélanome cutané métastatique :
dermatologues, oncologues médicaux, oncologues radiothérapeutes, anatomopathologistes,
chirurgiens, médecins généralistes, biologistes moléculaires, infirmiers, pharmaciens.

METHODOLOGIE

La méthodologie utilisée pour la réalisation de cette actualisation repose sur la méthode
« Recommandations pour la Pratique Clinique (RCP)» mise en ceuvre par I'INCa dans le cadre de
I’élaboration des recommandations nationales de bonnes pratiques en cancérologie.

Une analyse systématique de la littérature sur le theme nécessitant une actualisation et la consultation
des recommandations étrangeres publiées a été réalisée. Des équations de recherche bibliographique
ont été élaborées en collaboration avec I'INCa. La recherche bibliographique, réalisée par I'INCa, a été
systématique, effectuée via les bases de données Medline, Embase, Cochrane Database notamment, sur
la période comprise entre le ler octobre 2013 et le ler juillet 2015. Par la suite, et jusqu’a présentation
des recommandations devant la Commission des expertises de I'INCa, une veille bibliographique a été
assurée par I'INCa en relation avec le coordonnateur du groupe de travail. Seuls les articles en anglais ou
en francgais concernant le mélanome cutané ont été retenus.

Il na pas été tenu compte des communications orales ou comptes rendus de congrés (ces données ne
permettant pas une vérification des résultats).
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L'analyse critique des études a été réalisée a partir de grilles standardisées adaptées. L'analyse des
données a été faite sur la base de la médecine basée sur les faits (evidence based-medicine). Des criteres
de sélection des études ont été définis a priori pour chacune des questions envisagées (les essais
controlés randomisés et méta-analyses ont été priorisés chaque fois que cela était possible). Les
conclusions de I'analyse de la littérature ont été associées a un niveau de preuve en utilisant la grille de
cotation présentée dans le tableau 1.

Tableau 1. Niveaux de preuve
niveau A Il existe un (des) méta-analyse(s) de bonne qualité ou plusieurs essais randomisés de bonne
qualité dont les résultats sont cohérents. De nouvelles données ne changeront tres
probablement pas la confiance en I'effet estimé.

Il existe des preuves de qualité correcte (essais randomisés (B1) ou études prospectives ou
rétrospectives (B2) avec des résultats dans I'ensemble cohérents. De nouvelles données
peuvent avoir un impact sur la confiance dans I'estimation de I'effet et peuvent changer
I'estimation.

niveau B

Les études disponibles sont critiquables d’un point de vue méthodologique et/ou les
résultats des essais ne sont pas toujours cohérents entre eux. De nouvelles données auront
trés probablement un impact important sur la confiance dans I'estimation de I'effet et
changeront probablement I'estimation.

niveau C

Il n’existe pas de données ou seulement des séries de cas. Il existe une forte incertitude sur

niveauD L
I'effet estimé.

Le travail d'analyse de la littérature a été partagé entre plusieurs chargés de projet, membres du groupe
de travail qui ont rédigé une premiere analyse. Celle-ci a été validée par I'ensemble du groupe de travail
qui a ensuite formulé des recommandations en fonction des données analysées.

Trois réunions du groupe de travail ont été organisées pour produire la premiére version des
recommandations. Les recommandations ont été formulées de fagon collégiale par I'ensemble du
groupe de travail.

Les recommandations sont libellées sous forme de grade de recommandations. Deux niveaux de
gradation pour la formulation des recommandations sont proposés :

- par défaut, la recommandation formulée est I'attitude clinique reconnue a l'unanimité comme
I'attitude clinique de référence par les experts ;
- si une attitude clinique a été jugée acceptable sur la base des données de la littérature et de 'avis

d’experts, mais n’est pas reconnue a l'unanimité comme l'attitude clinique de référence, il est
indiqué qu’elle peut étre discutée.

A lissue d’une phase de relecture nationale externe de la premiére version des recommandations
établies, les commentaires ont été compilés et discutés lors d’'une réunion regroupant I’'ensemble des
membres du groupe de travail. Les modifications intégrées apres relecture nationale ont été indiquées
clairement en annexe du document final.

Le groupe de travail et le groupe de lecture (pour la relecture nationale) ont été constitués par des
experts proposés par les sociétés savantes et les réseaux régionaux de cancérologie. lls étaient
multidisciplinaires et représentatifs des spécialités médicales impliquées dans les traitements des
mélanomes métastatiques cutanés, des modes de pratique et sur le plan géographique. Pour le groupe
de travail, une analyse des liens d'intérét a été réalisée par I'INCa afin de constituer un groupe
indépendant ou pour lequel les liens décrits ne sont pas de nature a modifier la neutralité des opinions
émises.
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CONTEXTE SCIENTIFIQUE

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

En France, en termes d’incidence, le mélanome se situe au 6° rang des cancers chez la femme et au 8°
rang chez ’lhomme. En 2015, le nombre de cas estimés en France était de 14 325 et le nombre de déces
associés au mélanome était estimé a 1 773.

Le taux de survie nette a 5 ans est de 91 %". Si les formes diagnostiquées a un stade peu avancé sont de
bon pronostic et guéries généralement par la seule chirurgie, les formes évoluées et notamment les
formes métastatiques sont de pronostic redoutable.

Le mélanome pose aujourd'hui un probleme de santé publique en raison de son incidence en forte
augmentation. Les études épidémiologiques montrent que le mélanome est I'une des tumeurs ayant un
taux de croissance, en termes d'incidence, parmi les plus élevés : en France, le nombre de nouveaux cas
a plus que doublé en 20 ans. Ainsi, entre 1980 et 2012, l'incidence standardisée du mélanome est
passée, chez I'nomme, de 2,5 a 10,8 pour 100 000 personnes et, chez la femme, de 4,0 a 11,1 pour
100 000 personnes. La mortalité augmente moins vite et reste presque stable en particulier chez la
femme alors qu’elle augmente encore légérement chez ’homme. Le taux de mortalité est ainsi passé de
0,9 a 1,6 pour 100 000 personnes chez I'nomme entre 1980 et 2005 et de 0,8 a 1,1 pour la méme
période chez la femme. Il existe une certaine stabilité entre 1995 et 2005°. L'efficacité des campagnes
de prévention et de détection précoce est une des explications possibles de cette faible progression de
la mortalité malgré l'augmentation d'incidence. En effet, les formes de mélanome diagnostiquées
précocement ont un pronostic nettement meilleur que les formes traitées tardivement. Cela est
expliqué en partie par le fait que le principal facteur pronostique indépendant est I'épaisseur tumorale.

EVOLUTIONS RECENTES DES TRAITEMENTS
DU MELANOME CUTANE

Aujourd'hui, il est possible de définir une stratégie thérapeutique standardisée du mélanome,
susceptible d'assurer aux malades les meilleures garanties de qualité des soins au vu des données
actuelles de la science. Le circuit de traitement des malades atteints de mélanome métastatique doit
inclure un passage des dossiers en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), dans I'objectif
d’homogénéiser les attitudes thérapeutiques sur le territoire francais.

Le mélanome est un sujet d’intérét fort pour les professionnels de santé et le grand public. En effet, les
avancées thérapeutiques actuelles ont modifié les traitements des malades et I'existence de survies
prolongées rend nécessaire une coordination efficace entre professionnels de santé, surtout pour les
malades recevant un traitement systémique quotidien par voie orale. Les patients sont tres informés
des nouvelles molécules disponibles et sont donc demandeurs de recevoir les traitements les plus
appropriés a leur situation clinique.

Au moment de I'élaboration des précédentes recommandations de bonnes pratiques publiées en 2013,
seule une thérapie ciblée (le vemurafenib) était disponible sur le marché francais (le dabrafenib était
autorisé mais non remboursé). L'immunothérapie par I'ipilimumab n'était pas uniformément disponible
sur le territoire, en l'absence de financement pour une partie de la population visée par son indication
(patients dont la tumeur est porteuse d’une mutation de BRAF).

! « Les cancers en France édition 2016, estimations 2015 », INCa, juin 2017 : http://www.e-cancer.fr/Expertises-et-
publications/Catalogue-des-publications/Les-cancers-en-France-Edition-2016
2 www.inversus.sante.fr/surveillance/cancers
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Actuellement, I'arsenal thérapeutique pour le mélanome non résécable ou métastatique s’est enrichi et
comporte :

- Des thérapies ciblées destinées aux malades dont la tumeur porte une mutation activatrice de BRAF
en position V600. Il s'agit des molécules anti-BRAF (le vemurafenib et le dabrafenib qui ont 'AMM
dans l'indication en question et sont remboursés) et des anti-MEK qui sont disponibles en
association aux anti-BRAF. Le cobimetinib et le trametinib ont une AMM et sont remboursés en
association respectivement avec le vemurafenib et le dabrafenib. Les anti-BRAF sont associés a des
taux de réponse objective de l'ordre de 50 % et des durées médianes de survie globale trés
significativement supérieures a celles de la chimiothérapie, autour de 13 mois en monothérapie.
L'association anti-BRAF et anti-MEK augmente encore le nombre de répondeurs et la durée de
survie globale.

- L'immunothérapie repose sur des anticorps monoclonaux anti-CTLA4 et anti-PD1. L’anti-CTLA4
ipilimumab permet d'obtenir des taux de réponse objective limités de l'ordre de 13 % mais des
médianes de survie globale supérieures a 15 mois. Les anti-PD1 (nivolumab et pembrolizumab qui
ont I’AMM et sont tous deux remboursés) sont associés a des taux de réponse supérieurs a 30 % et
a des durées de réponse prolongées. Les associations d'immunothérapie (nivolumab et ipilimumab
notamment) viennent d’obtenir 'AMM au vu d’une efficacité démontrée mais au prix d’une toxicité
importante.

- La chimiothérapie cytotoxique fait encore partie de I'arsenal thérapeutique : la dacarbazine est la
molécule la plus utilisée. Les alternatives sont la fotemustine et le temozolomide, notamment en
cas de métastases cérébrales. Cette derniére molécule n’a cependant pas 'AMM dans cette
indication. Les polychimiothérapies a base de platine et de taxoides sont parfois utilisées comme
comparateurs dans certains essais cliniques. Au moment de la publication des recommandations
2013, I'utilisation des polychimiothérapies n’était pas recommandée en raison d’une toxicité accrue
sans démonstration convaincante d’une efficacité supérieure aux monochimiothérapies.

Par ailleurs, toutes ces molécules ont des profils de tolérance tres différents. Leurs effets indésirables
doivent étre prévenus et gérés de maniere adaptée afin d'optimiser la compliance au traitement et son
efficacité. Des recommandations de bonnes pratiques sur la prévention et la gestion des effets
secondaires des thérapies ciblées anti-BRAF et anti-MEK ont été élaborées récemment par INCa*

ETAT DES LIEUX SUR LES PRATIQUES
ET L'ORGANISATION DES TRAITEMENTS EXISTANTS

Il n’y a pas, a notre connaissance, d’études de pratiquesur les traitements du mélanome avancé en
France. Si, dans la plupart des cas, les traitements des mélanomes de stades IlIC-1V sont discutés en RCP,
aucune donnée sur les critéres de choix thérapeutique n’a été retrouvée et il n'y a pas eu d’étude
d’impact sur les pratiques concernant les recommandations publiées en 2013.

* Recommandations « Médicaments ciblant BRAF en monothérapie : vémurafénib, dabrafénib - médicaments ciblant BRAF ou MEK
en association : vémurafénib + cobimétinib, dabrafénib + tramétinib / Anticancéreux par voie orale : informer, prévenir et gérer
leurs effets indésirables », INCa, avril 2016 :http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Recommandations-et-outils-d-aide-a-
la-pratique/Anticancereux-par-voie-orale/Molecules-de-A-a-D-d.c.i/Dabrafenib
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PERIMETRE DE L’ACTUALISATION
DES RECOMMANDATIONS SUR LES
TRAITEMENTS DU MELANOME DE
STADE 111 INOPERABLE

OU DE STADE IV

Cette actualisation concerne les mélanomes cutanés en stade Il inopérables ou en stade IV. Les
mélanomes extracutanés (muqueux ou oculaires) ne sont pas concernés par ces recommandations. De
méme, les mélanomes de I'enfant ne font pas I'objet de recommandations. Enfin, aucun aspect médico-
économique n’est abordé dans le cadre de ce projet.

Ces recommandations aborderont les questions suivantes :

- Traitement systémique du mélanome métastatique non résécable (stade IIIC, IV): quelle(s)
molécule(s) de premiere, deuxieme et troisieme intentions et chez quels patients ?

- Place d’un traitement locorégional des sites métastatiques et le cas échéant, quelles techniques
recommander ?

- Cas particulier des patients présentant une ou des métastases cérébrales: quel traitement
systémique et/ou local (aux) proposer ?

La gestion des effets secondaires des traitements proposés dans ces recommandations n’est pas
abordée. lls ont fait, pour la plupart, lI'objet de recommandations spécifiques disponibles sur le site de
I'INCa (www.e-cancer.fr).

Certains aspects traités dans les recommandations publiées en 2013 ne font pas |'objet d’'une
actualisation dans ce document, en raison de I'absence de nouvelles données. Il convient alors, pour
ceux-ci, de se référer aux recommandations de 2013.
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PRINCIPES GENERAUX DE
TRAITEMENT DU MELANOME
STADE |11l INOPERABLE
ET STADE IV

Les traitements d'un mélanome métastatique obéissent a un certain nombre de régles proposées par
les Plans cancer afin d'apporter aux malades les meilleurs soins en fonction des données actuelles de la
science.
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ELEMENTS ACTUELS SUR LES
PRINCIPES GENERAUX DE
TRAITEMENT DU MELANOME DE
STADE 111 INOPERABLE

ET DE STADE IV

LES BONNES PRATIQUES EN CANCEROLOGIE

Tout cas de mélanome métastatique doit bénéficier d’une discussion en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) afin de s'assurer de la mise a disposition du patient de toutes les techniques
accessibles selon les données de son dossier. La remise d'un plan personnalisé de soins (PPS) est un
élément important de l'information du malade et du médecin traitant. De méme, le déploiement du
dispositif d'annonce doit étre systématique. Il permet au malade d'étre bien informé sur la maladie, les
traitements qu'il peut recevoir, le bénéfice attendu de ces traitements, les effets secondaires possibles
et leur gestion ainsi que les soins de supports disponibles et adaptés a son état (traitement de la
douleur, nutrition, conservation de gamétes4 pour les patients en age de procréer, accompagnement
social, soutien psychologique...).

La diffusion de plus en plus large de traitements continus par voie orale a obligé les équipes soignantes a
revoir leurs organisations. Les infirmier(e)s de coordination et infirmier(e)s clinicien(ne)s en
cancérologie devraient permettre de faciliter le suivi des malades dans et hors des établissements de
soins, de mettre en place des outils de liaison entre les centres hospitaliers et les équipes soignantes
libérales (médecin traitant, infirmiére, pharmacien...) afin d'assurer la continuité des soins et la gestion
optimale des effets secondaires qui surviennent maintenant le plus souvent au domicile du patient.

“« Conséquences des traitements des cancers et préservation de la fertilité », INCa, février 2013 : http://www.e-
cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Consequences-des-traitements-des-cancers-et-preservation-de-
la-fertilite
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L'ONCOGERIATRIE

Un nombre important de malades sont agés de plus de 70 ans, puisque |I'dge médian au diagnostic en
2012 était de 64 ans chez les femmes et de 61 ans chez I'homme (La situation du cancer en France en
2013, INCa, www.e-cancer.fr). L'évaluation oncogériatrique fait partie des critéres qualité lors des
décisions thérapeutiques prises pour ces malades. L'utilisation d'échelles d'évaluation validées telles
que l'outil d'évaluation gériatrique G8 [BELLERA2012] constitue une aide a la prise de décision. Cette
échelle diffusée par I'INCa (www.e-cancer.fr) est disponible sous le nom d'ONCODAGE. Elle permet
d'orienter vers une consultation d'oncogériatrie si nécessaire.

LA RECHERCHE CLINIQUE

Malgré les progrés thérapeutiques récents en matiere de traitement médical du mélanome, les
rémissions de trés longue durée restent minoritaires et certains patients sont résistants de maniere
primaire ou secondaire aux traitements disponibles. De plus, les mécanismes biologiques de résistance
aux traitements ou I'évolution de la maladie restent encore trés incomplétement élucidés. Ainsi, la
recherche de nouveaux traitements, de combinaisons de traitements ou de stratégies thérapeutiques
reste particulierement nécessaire.

Dans une période de mutation thérapeutique rapide, comme cela est actuellement le cas pour le
mélanome, les malades peuvent avoir un intérét personnel direct a participer a un essai thérapeutique5
leur offrant la possibilité de tester une molécule innovante potentiellement efficace. Une information
loyale et compléte, générale et spécifique, sur les risques attachés au protocole doit étre fournie au
malade afin de recueillir son consentement éclairé. Au-dela du bénéfice direct que le patient peut en
retirer, la participation a un protocole pertinent de recherche clinique ou translationnelle doit étre
encouragée afin de faire progresser les connaissances qui pourront bénéficier a d’autres patients dans le
futur.

PLACE DE LA BIOPSIE ET DU GENOTYPAGE
DE LA TUMEUR

La recherche de mutation de génes impliqués dans le développement des cancers est aujourd'hui un
impératif incontournable pour tout traitement médical du mélanome. Dans le mélanome, actuellement,
seules les mutations activatrices de BRAF en position V600 sont associées a |'existence de molécules
actives dirigées contre les cellules mutées et ayant 'AMM. Des recommandations ont été publiées
récemment par la Société frangaise de dermatologie [GUILLOT2016] sur le moment optimal pour
demander la recherche de mutations de BRAF.

Chez les patients BRAF sauvages, afin de faciliter I'accés a des essais thérapeutiques, il est recommandé
de rechercher d’autres anomalies moléculaires d’intérét (NRAS, c-Kit, ALK, ROS, MET...).

5Registre des essais cliniques de I'INCa : http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Le-registre-des-essais-cliniques
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PLACE DE L'IMMUNOHISTOCHIMIE
POUR LA RECHERCHE DES MUTATIONS DE BRAF

La possibilité de détecter des mutations de BRAF par immunohistochimie se pose en termes de facilité
d’utilisation, de rapidité du rendu des résultats et d’un colt moindre comparé a celui des techniques de
biologie moléculaire.

Six articles ont été retenus pour tenter d’apprécier la sensibilité et la spécificité de I'immunohistochimie
dans la recherche des mutations de BRAF.

Une étude publiée en 2016 par Lo et coll. portait sur 219 échantillons provenant de 214 malades
atteints de mélanomes avancés. Elle avait pour objectif d’établir de fagon prospective la validité
diagnostique de I'lHC (Ac VE1, de Spring Bioscience, USA) en comparaison avec le testing génomique par
Cobas [LO2016]. Les résultats montrent un taux de concordance entre les deux tests de 95 % et pour
I'IHC une sensibilité de 94,4 % et une spécificité de 95,4 %. Les faux négatifs étaient au nombre de 5/89
cas (5,6 %) en raison probablement de I'impossibilité en IHC de détecter les BRAF V600 autres que E
(K++) ou autres V600 détectés en Cobas. Les faux positifs étaient au nombre de 6/130 cas (4,6 %). Ces
faux positifs peuvent étre liés au fait qu’une tres faible quantité de matériel est suffisante en IHC alors
gue le Cobas demande au minimum 5 % d’alleles mutés. Dans cette étude, la valeur prédictive positive
était de 93,3 % (84/90 cas) et la valeur prédictive négative de 96,1 % (124/129 cas).

La fiabilité du test peut dépendre du type de tissu utilisé pour réaliser I'lHC. Ainsi, le taux de
concordance est excellent entre IHC et Cobas si la recherche est faite sur les métastases (100 % de
concordance entre les deux tests et 100 % de sensibilité et de spécificité), suivie des primitifs ou les
résultats montrent aussi une excellente concordance mutationnelle entre primitifs et métastases. Cette
concordance est moins bonne dans les métastases en transit et les ganglions sentinelles, ou l'infiltration
macrophagique (pour I'lHC) ou la quantité de mélanine importante par rapport au faible nombre de
cellules tumorales (limite du Cobas) peuvent négativer faussement les tests.

L’étude de Ponti et coll. porte sur un petit nombre de malades (18) et trouve une concordance a 100 %
entre la technique de biologie moléculaire et I'lHC pour la détection des mutations V600E et V600R
[PONTI2016]. Par contre les mutations V600K ne sont pas détectées en IHC.

L'article de Long et coll. explore la sensibilité et la spécificité de I'lHC en utilisant un anticorps dirigé
contre les formes mutées en V600 de BRAF chez des malades atteints de mélanomes métastatiques
[LONG2013]. Cent malades en stade lll inopérable ou IV ont été sélectionnés. La technique a été réalisée
en aveugle sur coupes déparaffinées, testant en paralléle la technique de biologie moléculaire et I'HC.
L’anticorps a une sensibilité de 97 % (37/38) et une spécificité de 98 % (58/59) dans la détection d’une
mutation de BRAF V600E. Parmi les cas mutés BRAF, aucun des patients ayant une mutation autre que
V600E n’a été détecté en IHC (0/11).

Dans un article paru en 2013, Routhier et coll. ont comparé deux anticorps : anticorps VE1, [Spring
Bioscience, Pleasanton, CA], et un anticorps monoclonal murin anti-BRAF, (New East Biosciences,
Malvern, PA) pour détecter les mutations de BRAF dans différentes tumeurs (152 prélevements dont 31
mélanomes) [ROUTHIER2013]. Les deux anticorps ont donné des résultats positifs dans 9 cas sur 10 des
tumeurs mutées BRAF V600E et 1/1 cas muté V600K. Pour 'ensemble des tumeurs, la sensibilité et la
spécificité étaient respectivement de 98 % (60/61) et 97 % (88/91) pour I'anticorps monoclonal VE1 et
de 95 % (58/61) et 83 % (73/88) pour I'anticorps anti-BRAF. Ils ont observé quatre cas discordants entre
IHC et biologie moléculaire pour I'anticorps monoclonal VE1 et un nombre nettement plus élevé avec
I’anticorps anti-BRAF (18 cas).

Boursault et coll. ont étudié 'homogénéité de I'expression des mutations de BRAF sur la tumeur
primaire et sur les métastases en utilisant une méthode d’immunohistochimie et une technique de
biologie moléculaire (Sanger) [BOURSAULT2013]. La concordance entre les deux techniques était de
97,3 %. Pour I'immunohistochimie, la sensibilité était de 97,3 % et la spécificité de 100 %.
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L'étude de Kakavand et coll. visait a déterminer la sensibilité et la spécificité des anticorps anti- BRAF
V600E (VE1), anti-NRAS Q61R (SP174), anti-NRAS Q61L (26193) dans une large série de patients (754
patients) atteints de mélanomes cutanés, en utilisant I'lHC effectuée par la méthode Oncocarta assay
[KAKAVAND2016]. La mutation BRAF V600E a été étudiée dans les 754 cas et les mutations NRAS Q61R
et Q61L dans un sous-groupe de 302 échantillons.

La sensibilité et la spécificité de I'lHC BRAFV600E sont élevées (respectivement 100 % et 99,3 %) ainsi

sensible (82,6 % de sensibilité ; spécificité de 96,2 %).

Cette étude souligne I'intérét de la technique pour dépister ces mutations dans les cas ou I'instauration
rapide d’un traitement est nécessaire, mais aussi pour documenter la nature tumorale en rapport avec
un mélanome dans le cas d’une prolifération indifférenciée sans Ag tumoraux spécifiques. Il s’agit d’une
étude portant sur un nombre important de patients avec une trés bonne concordance en termes de
sensibilité et de spécificité par rapport aux résultats d’autres études validant I'intérét de la technique
pour les mutations BRAFV600E (et NRAS Q61R).

FACTEURS PRONOSTIQUES

I n’y a pas de critéres objectifs consensuels permettant d’apprécier la vitesse de croissance tumorale. Le
taux élevé de LDH et le nombre de sites métastatiques a l'initiation du traitement de 1ére ligne sont des
facteurs de mauvais pronostic et de mauvaise réponse au traitement. Quelle que soit la classe
thérapeutique utilisée, leur appréciation fait partie du bilan initial du patient.

RECOMMANDATIONS DE BONNES PRATIQUES
THE'SAURUSI TRAITEMENTS DES PATIENTS ATTEINTS DE MELANOME DE STADE IIl INOPERABLE OU DE STADE IV I

14



RECOMMANDATIONS PROPOSEES PAR LE GROUPE DE

Organisation des traitements
La mise en place des traitements d'un mélanome stade lll inopérable et stade IV doit pouvoir bénéficier
des outils mis en place par les Plans cancer :

- Discussion systématique du dossier en réunion de concertation pluridisciplinaire.

- Remise d'un plan personnalisé de soins au patient.

- Mise a disposition du dispositif d'annonce, des soins de support et d'une coordination ville/hdpital.

- Informer des possibilités de conservation de gamétesé6.

- Encourager la mise en place du personnel diment formé a la coordination (par exemple:
infirmier(e)s de coordination).

Oncogériatrie

Une évaluation gériatrique a minima doit étre faite pour tout patient de 75 ans et plus atteint de
mélanome. Elle permet d’évaluer la nécessité ou non d’un recours a un gériatre et/ou a une évaluation
gériatrique plus compléte et de guider au mieux la discussion en RCP du traitement du cancer et des
éventuels soins de support associés.

Recherche clinique
Compte tenu des innovations thérapeutiques actuelles et aprés information du patient, la participation
a un essai thérapeutique et a la recherche translationnelle doit étre systématiquement envisagée.

Taux de LDH et nombre de métastases
Compte tenu de leur importance pronostique, le taux de LDH et le nombre de sites métastatiques font
partie de I'évaluation globale du patient.

Eléments de décision thérapeutique

Réalisation d’un génotypage

La réalisation d'un génotypage a la recherche d'une mutation de BRAF V600 doit étre systématique et
constitue un préalable au choix thérapeutique. Elle peut étre réalisée sur la biopsie d'une métastase
accessible ou par défaut, des ganglions du curage ou de la tumeur primitive si ce sont les seuls tissus
disponibles.Chez les patients BRAF sauvages, afin de faciliter I'accés a des essais thérapeutiques, il est
recommandé de rechercher d’autres anomalies moléculaires d’intérét (NRAS, c-Kit, ALK, ROS, MET...).

Modalités du génotypage

Le génotypage sera réalisé selon le programme d’assurance qualité des plateformes de génétique
moléculaires mis en place par I'Institut national du cancer. Les techniques de biologie moléculaires
restent le gold standard pour la détermination du statut BRAF d’'un mélanome. Cependant, dans les
situations ol un traitement doit étre mis en route rapidement, il est possible d’utiliser I'lHC pour
détecter une mutation V600E de BRAF et commencer ainsi sans délai un traitement par thérapie ciblée
en cas de positivité de la technique. Par contre, en cas de négativité de I'IHC ou si le résultat est
ininterprétable, il est impératif d’avoir recours aux techniques de biologie moléculaires. Seules ces
techniques permettent d’identifier des mutations activatrices de BRAF plus rares ou des mutations
ouvrant la porte a un essai thérapeutique. Ces informations permettront de dispenser au malade un
traitement ciblé. Avis d’experts.

6 Consequences des traitements des cancers et preservation de la fertilite », INCa, fevrier 2013 : http://www.e-
cancer.fr/expertises-et-publications/catalogue-des-publications/consequences-des-traitements-des-cancers-et-preservation-de-
la-fertilite
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Confirmation histologique de la nature de la métastase avant traitement

La mise en route d'un traitement est précédée de la confirmation histologique de la nature de la
métastase si elle est cliniquement indiquée (cancers multiples, délai long entre primitif et métastases) et
possible et apres discussion en RCP.

Indication des polychimiothérapies

En I'absence de données nouvelles depuis la publication des recommandations de 2013, et compte tenu
de I'absence de bénéfice clinique et d’une augmentation de la toxicité, les polychimiothérapies n’ont
pas de place actuellement dans le traitement du mélanome métastatique.
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TRAITEMENTS SYSTEMIQUES
DES MELANOMES
DE STADE |1l INOPERABLE
ET DE STADE IV



ANALYSE DES RECOMMANDATIONS
EXISTANTES

La majorité des recommandations étrangéres consultées n’abordaient pas le stade métastatique, ou
étaient trop peu récentes eu égard aux dates d’apparition des derniers traitements systémiques. Le
« Physician Data Query » du « National Cancer Institute » (NCI ; version 26 janvier 20177) fait état de
données récentes qui détaillent les résultats des essais cliniques pour les différents traitements
systémiques, mais sans aboutir a des recommandations pour la pratique.

Deux recommandations étrangéres, analysées selon la grille AGREE, ont fait I'objet d’une lecture
commentée, celles du « National Comprehensive Cancer Network » (NCCN) [NCCN2016] et du
« National Institute for Health and Care Excellence » [NICE2015].

RECOMMANDATIONS DU NCCN

(VERSION 3.2016)

Les recommandations du NCCN (version 3.2016) se présentent sous la forme d’arbres décisionnels en
fonction des situations cliniques, accompagnés d’un argumentaire [NCCN2016].

Les recommandations du NCCN se distinguent par une place importante faite aux traitements
systémiques en situation adjuvante apres lymphadénectomie (hors champ ici), et par la proposition
dans les situations métastatiques, d’options exceptionnellement utilisées en France, telles que
I'interleukine 2 a forte dose, ou des protocoles de biochimiothérapie.

Au stade Ill non résécable ou métastatique, les options incluent un traitement systémique (option
préférentielle) ou une injection intra-lésionnelle de T-Vec et/ou une chirurgie ou une radiothérapie
palliative ou un traitement palliatif (best supportive careEn cas de localisation résécable, la résection est
proposée, soit d’emblée, soit aprés une période d’observation sous traitement systémique ou sous
simple observation, destinée a confirmer que le statut de maladie résécable persiste.

Les propositions de premiere ligne de traitement systémique incluent les anti-PD1 (nivolumab ou
pembrolizumab) ou une combinaison anti-PD1 (nivolumab / ipilimumab), quel que soit le statut BRAF,
et, pour les mélanomes BRAF mutés, une combinaison d’inhibiteur BRAF/MEK. L'immunothérapie est
privilégiée dans les situations de progression « lente ». L'ipilimumab n’a pas de place en premiére ligne.
Pour les patients PS 0 a 2, I'ipilimumab a en revanche une place en deuxiéme ligne, au méme titre que
les options de premiere ligne non préalablement utilisées. Pour les patients PS 3-4, une approche
palliative (best supportive care) est proposée.

Il 'y a un consensus d’experts sur 'absence de bénéfice, en cas d’échec préalable d’un anti PD1, a utiliser
I'autre anti PD1. Il en est de méme pour 'utilisation d’une autre combinaison d’inhibiteur BRAF/MEK en
cas d’échec d’une premiére combinaison, ou pour l'introduction d’un anti BRAF en cas d’échec préalable
d’une combinaison d’inhibiteurs BRAF et MEK.

Le traitement par anti-PD1 est poursuivi jusqu’a obtention de la « réponse maximale » (définie comme
I'absence de gain de réduction tumorale sur 2 imageries séparées de 12 semaines). L’attitude au-dela de
cette étape est soumise a discussion.

Les options de deuxieéme ligne (et au-dela) incluent également, pour les patients PS 0-2, I'interleukine-2
a forte dose, une biochimiothérapie (dacarbazine ou temozolomide et cisplatine ou carboplatine, avec
ou sans vinblastine ou nitrosourée, et interleukine 2 et interferon alpha 2B), un agent cytotoxique
(dacarbazine, temozolomide, paclitaxel, ou carboplatine + paclitaxel), ou I'imatinib en cas de mutation
activatrice de c-Kit.

En cas de métastases cérébrales, une radiochirurgie stéréotaxique est proposée en traitement primaire
ou adjuvant, ou une irradiation cérébrale totale en traitement primaire ou adjuvant, selon le nombre et
la taille des métastases.

7 https://www.cancer.gov/types/skin/hp/melanoma-treatment-pdq
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Dans les situations de localisations cutanées en transit, les traitements reposent sur trois approches :

- un traitement local : excision chirurgicale, ou injection intra-lésionnelle (T-VEC, interleukine-2, ou,
de fagon plus accessoire, BCG ou rose bengale — en essai clinique), ou traitement ablatif par laser
CO2, ou imiquimod topique, ou diphencyprone (DPCP) — en essai clinique-, ou une irradiation ;

- untraitement régional : membre perfusé isolé ou membre infusé isolé ;

- un traitement systémique. Il est précisé que cette derniere approche tend a supplanter le
traitement régional par membre isolé.

Il n’y a pas de place, hors essai clinique, pour un traitement adjuvant systémique —y compris l'interféron

—en relais d’un traitement ablatif complet chez un patient au stade IV.

RECOMMANDATIONS BRITANNIQUES DU « NATIONAL
INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE »

(NICE, VERSION DU 29 JUILLET 2015)

Elles couvrent I'ensemble des stades du mélanome [NICE2015]. Pour le stade métastatique, elles
renvoient aux monographies du NICE, établies par médicament.

Les points distinctifs des recommandations du NICE sont les suivantes :

- le positionnement de la seule dacarbazine, parmi les chimiothérapies cytotoxiques, dans les cas ou
I'immunothérapie et/ou les thérapies ciblées ne sont plus un recours ;

- larecommandation de ne pas proposer de chimiothérapie cytotoxique autre chez les patients ayant
déja recu de la dacarbazine, en dehors d’un essai clinique ;

- larecherche systématique d’un déficit en vitamine D, en vue d’une supplémentation éventuelle ;

- l'absence de recommandation sur un traitement systémique adjuvant quel qu’il soit (y compris
I'interféron), au stade Il ou IV chez les patients sans maladie détectable.

Contrairement a I'approche choisie dans les recommandations francaises, le NICE a émis des

positionnements par molécule et non en fonction des situations cliniques. Les traitements par

immunothérapie sont utilisables chez des patients dont le mélanome est muté BRAF. En revanche, le

positionnement relatif des différentes approches selon les situations cliniques n’est pas explicité.
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ANALYSE DES DONNEES

DE LA LITTERATURE SUR LES
TRAITEMENTS MEDICAUX

DU MELANOME DE STADE IlI
INOPERABLE OU DE STADE IV

IMMUNOTHERAPIE : CHECKPOINT INHIBITEURS POUR
LE TRAITEMENT DES MELANOMES METASTATIQUES

CONTEXTE

A I'heure actuelle, trois molécules d’immunothérapie sont disponibles pour le traitement des
mélanomes avancés (non résécables ou métastatiques) : un anticorps anti-CTLA4 (ipilimumab YERVOY®)
et deux anticorps anti-PD1 (pembrolizumab KEYTRUDA® et nivolumab OPDIVO®).

En juillet 2011, l'ipilimumab (anticorps anti-CTLA4) a obtenu 'AMM pour le traitement de patients
atteints de mélanome avancé ayant déja regu un traitement. En décembre 2011, la commission de
transparence (CT) a considéré son service médical rendu (SMR) important avec amélioration mineure du
service médical rendu (ASMR IV) pour les patients en échec d’au moins une ligne de traitement et ayant
des tumeurs n’exprimant pas de mutation de BRAF. L’ipilimumab est indiqué a la dose de 3 mg/kg en
perfusion intraveineuse toutes les 3 semaines pour un total de 4 injections.

Puis, en octobre 2013, I'Agence européenne des médicaments (EMA) a approuvé ['utilisation de
I'ipilimumab en premiére ligne pour le traitement des patients avec un mélanome avancé, quel que soit
le statut BRAF. La CT a retenu pour le remboursement par I'assurance maladie d’une indication de
I'ipilimumab en 1% ligne de traitement de patients ayant un mélanome avancé sans mutation de BRAF
et avec une évolutivité tumorale lente, un état général conservé et une espérance de vie supérieure a
trois mois (SMR modéré, ASMR V) (CT du 19 novembre 2014).

En 2015, deux anticorps anti-PD1 (nivolumab et pembrolizumab) ont été approuvés par 'EMA en
monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints de mélanome métastatique ou non
résécable, quel que soit le statut de BRAF. La posologie du nivolumab est de 3 mg/kg en perfusion
intraveineuse toutes les 2 semaines (AMM européenne du 19/06/2015) et celle du pembrolizumab de
2 mg/kg toutes les 3 semaines (AMM européenne du 22/05/2015), jusqu’a progression ou toxicité. Les
conditions de remboursement de ces molécules en France ont été validées par les CT du 16/01/2016
pour le nivolumab (SMR important, ASMR Ill) et du 16/03/2016 pour le pembrolizumab (SMR important,
ASMR V). Selon les arrétés du JO des 22/12/2016 et du 05/01/2017, le traitement par nivolumab ou par
pembrolizumab est indiqué et pris en charge par I'assurance maladie en monothérapie dans le
traitement des patients adultes atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique), sans
restriction d’utilisation selon le statut BRAF.

Enfin, 'EMA a donné un avis favorable a |'association de I'ipilimumab au nivolumab pour les patients
atteints de mélanome avancé, avec une mention précisant une augmentation de survie sans progression
pour les patients traités par la combinaison par rapport au nivolumab en monothérapie en cas de statut
PD-L1 négatif (CHMP du 1% avril 2016). Les conditions de remboursement par I'assurance maladie de
cette association n’ont pas encore été validées au moment de la rédaction de ce document.
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REVUE DE LA LITTERATURE DEPUIS 2013

Anticorps anti-CTLA-4 : ipilimumab

L'ipilimumab est un anticorps monoclonal dirigé contre I'antigéne 4 du lymphocyte T cytotoxique (CTLA-
4) qui est un régulateur négatif de l'activation des cellules T. L'ipilimumab active les cellules T en
bloguant le signal inhibiteur du CTLA-4. Les lymphocytes T activés, proliferent puis infiltrent la tumeur,
aboutissant a la mort des cellules tumorales.

Son efficacité a été montrée dans deux essais randomisés de phase lll avec une augmentation
significative de la survie globale pour les patients atteints de mélanome métastatique [HODI2010]
[McDERMOTT2013] [ROBERT2011] [MAIO2015].

IPILIMUMAB EN 1ERE LIGNE

Les données a 5 ans d’une étude de phase Il randomisée (CA184-024) ont été publiées en 2015
[MAIO2015]. Elle concernait des patients naifs de traitement. Deux cent cinquante patients étaient
traités par ipilimumab 10 mg/kg (ce qui n’est pas la dose de ’AMM) associé a dacarbazine (850 mg/m2)
administrés aux semaines 1, 4, 7 et 10, suivi de dacarbazine seul toutes les 3 semaines et 252 patients
traités par dacarbazine seule pendant 22 semaines. Les patients pouvaient recevoir une dose
d’entretien d’ipilimumab toutes les 12 semaines a partir de la semaine 24 en cas de réponse objective
ou de stabilité. Le taux de survie globale a 1 an des patients traités par ipilimumab et dacarbazine
étaient de 47,6 % (1C95 %, 41,2-53,7 %) versus 36,4 % (IC95 % : 30,4-42,4%), et a 5 ans de 18,2 %
(1C95 % : 13,6-23,4 %) versus 8,8 % (IC95 % : 5,7-12,8 %) respectivement (p>0,002). Un plateau dans la
courbe de survie était observé a partir de la 3éme année. Les toxicités de grade 3-4 concernaient
uniquement la peau (prurit, rash) pour 9,1 % des patients en cas d’entretien par de l'ipilimumab (n=7).
Cette analyse a 5 ans d’une étude randomisée de phase Il confirme les données de longue survie des
patients traités par ipilimumab qui avait été publiées pour les études de phase Il.

IPILIMUMAB EN 2E LIGNE

Les données du premier essai de phase Ill (MDX010-20) publié en 2010 par Hodi et coll. [HODI2010] ont
été mises a jour en 2013 [McDERMOTT2013]. 676 patients HLAA2*0201 positifs atteints de mélanome
métastatique, en échappement d’une premiere ligne de traitement, étaient randomisés (randomisation
3:1:1) pour recevoir soit I'ipilimumab a 3 mg/kg toutes les 3 semaines (4 doses), soit le vaccin gp-100,
soit I'association ipilimumab et vaccin gp-100. Cette étude a montré une survie globale significativement
prolongée pour les patients traités par ipilimumab seul par rapport aux patients traités par le vaccin
avec un HR a 0,66 et une survie médiane a 10,1 mois (IC95 %, : 8,0-13,8) contre 6,4 mois (IC95 % : 5,5—
11,5) respectivement. Les taux de survie a 1 an pour les patients traités par l'ipilimumab seul étaient de
45,6 % versus 16,3 % avec le vaccin. Les survies globales a 1 an étaient semblables pour les groupes
traités par ipilimumab seul ou en association avec le vaccin. Avec l'ipilimumab, les taux de survie globale
a 2 ans étaient de 20 % et a 3 ans de 16 % (ipilimumab seul : 25 % de survie globale a 2 ans et 3 ans ;
groupe association ipilimumab et vaccin : 19 % a 2 ans et 15 % a 3 ans). Les réponses a l'ipilimumab seul
ou en combinaison pouvaient continuer a s’améliorer apres la semaine 24 (5 patients ayant eu une RP
apres une stabilité initiale et 4 patients une RC apres une RP). Les effets secondaires pour les patients
vivants a plus de 2 ans étaient comparables aux autres patients (8 % d’effets secondaires tout grade
confondu). Une étude de qualité de vie avec I'échelle EORTC-QLQ-C30 a été réalisée dans cette étude
[REVICKI2012]. La qualité de vie des patients était peu altérée sous ipilimumab, sans différence
statistiquement significative avec le groupe traité par le gp-100.

En 2012, Dequen et coll. ont publié une méta-analyse de 15 essais randomisés de phase Ill pour réaliser
une comparaison indirecte (méta-analyse en réseau) de la survie globale entre les patients traités pour
un mélanome métastatique en 2° lignepar I'ipilimumab et d’autres traitements (chimiothérapie seule
(DTIC, paclitaxel), combinaison de chimiothérapies, immunothérapie seule ou en association (IL2, IFN,
gp100)) [DEQUEN2012]. L’ipilimumab, a la dose de 3 mg/kg était associé a une survie globale prolongée
(moyenne 18,8 mois ; IC95 % : 15,5-23 mois) par rapport aux chimiothérapies seules (12,3 mois ; IC95 %
6,3—28,0 mois), aux combinaisons de chimiothérapies (12,2 mois; 1C95% 7,1-23,3 mois), aux
biochimiothérapies (11,9 mois; 1C95 % : 7-22 mois), aux immunothérapies (11,1 mois; IC95 % : 8,5—
16,2 mois), et aux combinaisons d’'immunothérapies (14,1 mois ; 1C95 % : 9,0 —23,8 mois).
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Méme si les taux de réponse objective avec l'ipilimumab ne sont que de 10 a 15%, les patients
répondeurs vont avoir des réponses prolongées. Lebbé et coll. ont pu analyser les données a 5 ans de
plusieurs études de phase Il [LEBBE2014]. Ainsi, les taux de survie globale a 5 ans pour les 248 patients
traités par 0,3 ; 3 ou 10 mg/kg d’ipilimumab en 2° ligne ou plus, étaient de 12,3%; 12,3 % a 16,5 % ; et
15,5 % a 28,4 %, respectivement. Pour les patients naifs de traitement, ces taux de survie a 5 ans étaient
de 26,8 % pour la dose de 3 mg/kg d’ipilimumab et de 21,4 % a 49,5 % pour la dose de 10 mg/kg. On
notait I'apparition d’un plateau a 3 ans avec 82,3 % des patients vivants a 3 ans encore en vie a 5 ans.

En 2015, Schadendorf et coll. ont publié une analyse poolée de la survie a long terme de 10 études
prospectives et rétrospectives de phase Il et 2 études de phase Ill (MDX010-20; CA184-024) pour un
total de 1861 patients dont 1257 patients prétraités et 604 patients naifs de traitement
[SCHADENDORF2015]. Les données de survie globale de 2 985 patients supplémentaires ayant été
traités par ipilimumab aux Etats-Unis via un programme d’accés précoce (EAP, CA184-045) ont été
incluses. L'analyse des 1 861 patients a montré que la médiane de survie globale était de 11,4 mois
(1C95 % : 10,7-12,1) avec un taux de survie a 3 ans de 22 % (IC95 % : 20-24 %). Pour les 254 patients
vivants 3 ans apres la premiére dose d’ipilimumab, ils étaient suivis en moyenne depuis 69 mois (49-78).
Concernant I'analyse des données des 4 846 patients, la survie globale médiane était de 9,5 mois avec
un plateau de 21 % de survie a partir de 3 ans qui semble se prolonger a pres de 10 ans.

Ces analyses poolées comportent des biais : études pas toutes randomisées, populations différentes
(stades, LDH, métastases cérébrales), doses variables d’ipilimumab, durées de suivi différentes selon les
études. Cependant, il s’agit d’'une analyse d’'un grand nombre de patients qui permet de confirmer
I'apparition d’un plateau de survie globale a 3 ans avec des taux de survie variant de 20 a 26 % avec un
recul de 10 ans pour certains patients.

SCHEMAS D’ADMINISTRATION

Doses

L'EMA a approuvé l'utilisation de l'ipilimumab pour le traitement des mélanomes métastatiques ou
localement avancés a la dose de 3 mg/kg en perfusion intraveineuse de 90 minutes toutes les 3
semaines pour un total de 4 injections. Cette dose a été retenue en se basant sur les résultats de I'essai
pivot de phase Ill pour les patients prétraités [HODI2010]. L'ipilimumab a été testé a différentes doses et
schémas thérapeutiques selon les essais. Dans I'étude de Wolchok et coll. la dose de 10 mg/kg ne
montrait pas de supériorité significative en termes de survie globale par rapport a la dose de 3 mg/kg et
entrainait une toxicité plus importante [WOLCHOK2010]. L’étude de phase Ill (CA184.169) a comparé la
dose de 3 mg/kg a la dose de 10 mg/kg en termes de survie globale et de toxicité [ASCIERTO2017]. La
survie globale était améliorée a la dose de 10 mg/kg comparée a la dose de 3 mg/kg (15,7 mois versus
11,5 mois; HR: 0,84; 1C95 % : 0,70-0,99; p=0,04). Cependant les toxicités séveres étaient plus
fréquemment observées a la dose de 10 mg/kg (37 % versus 18 %).

Traitement d’entretien ou de retraitement par ipilimumab
Un traitement d‘entretien par ipilimumab n’est pas prévu par 'AMM actuelle.

Dans les études de phase Il [LEBBE2014] et dans une étude de phase Il [ROBERT2013], certains patients
pouvaient recevoir une dose d’entretien d’ipilimumab de 10 mg/kg en cas de progression aprés une
stabilité ou une réponse au traitement. Dans les études de phase Il, 23 % des patients ont présenté une
réponse objective aprés retraitement. Dans I'étude de phase Ill, 3 des 23 retraités (13 %) par la
combinaison ipilimumab et vaccin et 3 des 8 patients (37,5 %) retraités par I'ipilimumab seul ont eu une
réponse objective. Les toxicités étaient similaires aux toxicités connues (cutanées et gastro-intestinales)
apres la phase initiale de traitement, sans nouvelle toxicité décrite.

LDH ET IPILIMUMAB

Keldermann et coll. ont rapporté les données rétrospectives de 166 patients traités par ipilimumab aux
Pays-Bas dans le cadre d’un programme d’acces et ont évalué le taux de LDH comme marqueur prédictif
de la survie globale [KELDERMANN2014]. Le taux de LDH (>2 fois la norme, 2N) est corrélé a une survie
globale plus courte : médiane de survie globale : 2,9 mois si LDH > 2N (n=133) contre 10 mois si LDH bas
(n=27) (p< 0,001). Ces données ont été confirmées en ajoutant une cohorte de 64 patients traités au
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Royaume-Uni par un programme d’acces ou aprés 'AMM : survie a 1 an de 4,8 % si LDH >2N versus
51,2 % si LDH bas et a 2 ans, 0 % versus 34,6 % respectivement. Les auteurs suggerent que les patients
avec un taux de LDH élevé ne devraient pas étre traités en premiére intention par ipilimumab.

Anticorps monoclonaux ANTI-PD1

Le pembrolizumab (anciennement lambrolizumab) et le nivolumab sont des anticorps monoclonaux
humanisés anti-PD-1 (programmed cell death-1), produits dans des cellules d’ovaires de hamster chinois
par la technique de 'ADN recombinant. Lorsque PD-1 se lie avec ses ligands PD-L1 et PD-L2 situés sur les
cellules présentatrices d’antigénes mais aussi sur les cellules tumorales et certaines cellules du
microenvironnement, cela induit une immunosuppression, permettant a la tumeur d’échapper au
systéme immunitaire. Les anticorps anti-PD-1 potentialisent ainsi les réponses immunitaires T anti-
tumorales en bloquant I'interaction entre PD-1 et ses ligands.

Le pembrolizumab et le nivolumab ont obtenu ’AMM en 2015 en premiére ligne pour le traitement des
mélanomes métastatiques ou non résécables. Le pembrolizumab s’administre par voie intraveineuse a
la dose de 2 mg/kg toutes les 3 semaines et le nivolumab a la dose de 3 mg/kg toutes les 2 semaines
jusqu’a progression ou toxicité.

PEMBROLIZUMAB

En 2013, Hamid et coll. ont rapporté les données d’une étude ouverte de phase | (KEYNOTE 001) testant
la toxicité et la réponse anti-tumorale du lambrolizumab (pembrolizumab) chez 135 patients avec un
mélanome métastatique, ayant été ou non préalablement traités [HAMID2013]. Trois schémas de doses
étaient proposés (10 mg/kg toutes les 3 semaines, 10 mg/kg toutes les 2 semaines, 2 mg/kg toutes les 3
semaines). Les effets secondaires les plus fréquents étaient la fatigue, les éruptions cutanées, le prurit
et la diarrhée (12,6 % de toxicité grade 3-4). La toxicité était plus marquée dans le groupe traité par
10 mg/kg toutes les 2 semaines (23 % grade 3-4). Le taux de réponse globale selon RECIST 1.1 était de
38 % toutes doses confondues (IC95 % : 25-44) avec un meilleur résultat pour la dose de 10 mg/kg
toutes les 2 semaines (ORR 52 % ; 1C95 % : 38-66 ; dont 10 % de réponses completes). Un traitement
antérieur par ipilimumab ne modifiait pas le taux de réponse au lambrolizumab. La réponse était
durable avec 81 % de patients répondeurs poursuivant encore le traitement a 1 an.

En 2014, Robert et coll. ont publié les résultats d'une cohorte d’extension de phase | ouverte
randomisée multicentrique comparant 2 doses de pembrolizumab chez des patients avec un mélanome
avancé réfractaire a l'ipilimumab [ROBERT2014]. L'objectif principal était le taux de réponse globale
selon les critéres RECIST. 173 patients ont été traités par pembrolizumab a la dose de 2 mg/kg (n= 89)
ou 10 mg/kg (n=84) toutes les 3 semaines. Les résultats étaient les suivants :

- le taux de réponse globale était de 26 % pour les 2 doses, I'analyse en sous-groupe montre un taux
de réponse de 28 % en cas de statut BRAF sauvage (n=131; IC95 % : 20-36) et de 19 % en cas de
statut BRAF muté (n=26) (19 %, 7-39), sans différence significative ;

- il n’y avait pas de différence significative entre les médianes de survie sans progression (22
semaines (IC95 % : 12-36) pour le groupe 2 mg/kg et 14 semaines (12-24) pour le groupe 10 mg/kg
(HR0,84;1C95 % : 0,57-1,23) ;

- les taux de survie globale a 1 an étaient comparables dans les 2 groupes: 58 % (IC 95 % : 47-68)
pour 2 mg/kg ; 63 % (IC95 % : 51-72) pour 10 mg/kg (HR 1,09 ; IC95 % : 0,68-1,75) ;

- le traitement était bien toléré, la toxicité similaire dans les 2 groupes, aucun déces lié au
traitement. Les toxicités le plus souvent retrouvées tout grade confondu étaient la fatigue (33 % a
37 %), prurit (19 a 26 %) et le rash (18 %). Le seul effet secondaire de grade 3 rapporté chez plus
d’un patient, du groupe traité par 2 mg/kg, était la fatigue (3 %).

En 2016, Ribas et coll. ont analysé de facon poolée les données des études de phase | pour 655 patients,

dont 135 patients inclus dans I’étude non randomisée KEYNOTE 001 [HAMID2013] (n= 48 prétraités par

ipilimumab et n=87 naifs d’ipilimumab), et 520 patients inclus dans des cohortes randomisées (n=226
ipilimumab naifs ; n=294 ipilimumab prétraités) [RIBAS 2016]. Le pembrolizumab était administré selon

3 schémas (10 mg/kg toutes les 3 semaines ou 10 mg/kg toutes les 2 semaines ou 2 mg/kg toutes les 3

semaines). L'objectif principal était le taux de réponse objective selon les criteres RECIST. Les objectifs

secondaires étaient la toxicité, la durée de réponse, la survie sans progression et la survie globale.
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- le taux de réponse objective globale était de 33 % (IC95 % : 30-37 %) avec 8% de réponses
complétes. Au moment du cut-off (octobre 2014), 74 % (152/205) des réponses se
poursuivaient ; 44 % (90/205) des patients avaient une réponse durable depuis au moins un an et
79 % depuis au moins 6 mois ;

- le taux de survie sans progression a 1 an était de 35 % (1C95 % : 31-39) ;

- la médiane de survie globale était de 23 mois (IC95 % : 20-29) avec un taux de survie a 1 an de 66 %
(1C95 % : 62 % - 69 %) eta 2 ans de 49 % (IC95 % : 44 % - 53 %) ;

- les effets secondaires de grade 3-4 ont été observés pour 14 % des patients (92/655) et 27 des 655
patients (4 %) ont arrété leur traitement en raison d’une toxicité. Aucun déces n’était en rapport
avec une toxicité. Un traitement antérieur par ipilimumab n’entrainait pas plus de toxicité.

Pour les patients naifs de traitement (n=133), le taux de réponse objective était de 45 % (IC95 %, 36 %-

54 %) dont 14 % de réponses complétes, le taux de survie sans progression de 52 % (IC95 % : 43 % -

60 %), la médiane de survie globale de 31 mois (IC95 % : 24- non atteinte), le taux de survie a 1 an de

73 % (IC95 % : 65 %-79 %) et a 2 ans de 60 % (1C95 % : 51 % - 68 %).

Il n’y avait pas de différence d’efficacité selon les doses et les schémas thérapeutiques. En analyse en
sous-groupe, on ne retrouvait pas de différence de réponse en fonction du statut BRAF de la tumeur.

Dans I'étude de phase Il KEYNOTE-002 [RIBAS2015] deux doses de pembrolizumab (2 mg/kg versus
10 mg/kg) toutes les 3 semaines ont été comparées a une chimiothérapie (dacarbazine, temozolomide,
paclitaxel, paclitaxel+carboplatine ou carboplatine) pour 540 patients atteints d’'un mélanome avancé
ayant progressé apreés ipilimumab et en cas de mutation BRAF, aprés un traitement par BRAF inhibiteur
ou MEK inhibiteur. Un cross-over était prévu en cas de progression sous chimiothérapie. Les objectifs
principaux étaient la survie sans progression et la survie globale. Les critéres secondaires d'évaluation de
I'efficacité étaient le taux de réponse globale et la durée de la réponse.

- les survies sans progression des patients traités par pembrolizumab étaient prolongées par rapport
a la chimiothérapie (survie sans progression a 6 mois: 34 % pour 2 mg/kg, 38 % pour 10 mg/kg
contre 16 % pour la chimiothérapie), (HR a 0,57, 1C95 % : 0,45-0,73 ; p<0.0001 pour la dose de
2 mg/kg; HR a 0,50; 1C95 % 0,39-0,64 p<0,0001, pour la dose de 10 mg/kg). Il n’y avait pas de
différence entre les doses de pembrolizumab ;

- le taux de réponse globale sous pembrolizumab : 21 % et 25 % pour pembrolizumab 2 mg/kg et
10 mg/kg versus 4 % pour la chimiothérapie ;

- les données de survie globale n’étaient pas encore informatives au moment de I’analyse de la survie
sans progression ;

- l'analyse en sous-groupe n’a pas retrouvé de différence selon le statut AJCC, le statut BRAF ou le
taux de LDH ;

- les effets secondaires de grade 3-4 étaient plus importants pour le groupe chimiothérapie 26 %
versus 11 % pembrolizumab 2 mg/kg (cedémes généralisés, myalgies) et 14 % pour la dose de
10 mg/kg (hypopituitarisme, colite, diarrhée, anorexie, hyponatrémie, et pneumopathie).

Cette étude montre une amélioration significative de la survie sans progression et du taux de réponse
des patients traités par pembrolizumab par rapport a la chimiothérapie, sans différence selon la dose de
pembrolizumab, chez des patients antérieurement traités par ipilimumab.

L’analyse de la qualité de vie a été réalisée dans cette étude avec I'échelle EORTC-QLQ-C30. La qualité
de vie des patients sous chimiothérapie était significativement plus altérée que celle des patients traités
par pembrolizumab [SCHADENDORF2016].

Enfin, I'efficacité et la tolérance du pembrolizumab ont été comparées a l'ipilimumab dans un essai
randomisé de phase Il en 2015 [ROBERT2015A]. Cet essai multicentrique et contrélé (KEYNOTE-006)
concernaient 834 patients n’ayant pas regu d’ipilimumab en 1% ligne. Ils étaient randomisés selon 3
groupes (1:1:1) avec 2 groupes traités par pembrolizumab a 10 mg/kg toutes les 2 ou 3 semaines
(n=279 et n=277 respectivement) et un groupe par ipilimumab (n=278). Les patients avec mélanome
BRAFV600 mutés (35 %) ne devaient pas obligatoirement avoir été traités par thérapie ciblée si leur taux
de LDH était bas et la maladie asymptomatique. Les objectifs principaux étaient la survie sans
progression et la survie globale, avec analyse en sous-groupe en fonction du statut BRAF et PD-L1. Les
critéres secondaires étaient le taux de réponse globale, la durée de réponse et la toxicité. Le statut PD-
L1 était positif pour 80,5 % des patients (cut-off > de 1 % des cellules tumorales en immunohistochimie
par anticorps 22C3).
RECOMMANDATIONS DE BONNES PRATIQUES
THESAURUS || TRAITEMENTS DES PATIENTS ATTEINTS DE MELANOME DE STADE IIl INOPERABLE OU DE STADE IV ||
24



La survie sans progression (SSP) a 6 mois était significativement améliorée pour les patients sous
pembrolizumab par rapport au groupe ipilimumab : 47,3 % et 46,4 % pour les groupes pembrolizumab
et 26,5 % pour le groupe ipilimumab. Les médianes de SSP étaient de 5,5 mois (IC95 % : 3,4-6,9), 4,1
mois (2,9-6,9), et 2,8 mois (2,8-2,9). Le bénéfice du traitement était similaire pour les 2 groupes traités
par pembrolizumab (HR pour la SSP a 6 mois 0,58 ; p<0.001 pour les 2 bras pembrolizumab) et ce quel
que soit le statut PD-L1 ou le statut BRAF.

Les médianes de survie globale et de durée de réponse n’étaient pas encore atteintes lors de I'analyse.
A 12 mois, 74,1 % des patients étaient en vie pour le groupe pembrolizumab toutes les 2 semaines (HR
comparé a ipilimumab 0,63 ; 1IC95 %, 0,47- 0,83 ; p<0,0005), 68,4 % pour le groupe toutes les 3 semaines
(HR =0,69; 1C95 % 0,52-0,90 ; p=0,0036) contre 58,2 % pour le groupe ipilimumab. La survie globale sous
pembrolizumab était supérieure a l'ipilimumab pour tous les sous-groupes (y compris selon le statut
BRAF), sauf en cas de statut PD-L1 négatif (HR 0,91 (0,49-1,69) pour pembrolizumab toutes les 2
semaines et HR 1,02 (0,56-1,85) pour pembrolizumab toutes les 3 semaines) mais la différence n’était
pas significative et seuls 18 % des patients avait un statut PD-L1 négatif.

Les taux de réponse globale étaient meilleurs pour les patients sous pembrolizumab (33,7 % et 32,9 %
(5,0 % et 6,1 % RC) et 11,9 % pour ipilimumab (1,4 % RC).

Les toxicités de grade 3-4 étaient plus souvent rapportées pour le groupe traité par ipilimumab (19,9 %
des patients versus 13,3 % et 10,1 % pour pembrolizumab toutes les 2 semaines et toutes les 3 semaines
respectivement). Les effets indésirables liés au pembrolizumab les plus fréquents étaient la fatigue, la
diarrhée, le rash et le prurit. Parmi les effets indésirables de grades 3-4, la diarrhée prédominait (1,1 %
pembrolizumab toutes les 2 semaines et 2,5 % toutes les 3 semaines). La toxicité auto-immune la plus
fréquente pour le groupe pembrolizumab était I'hypothyroidie (8,7 a 10,1 %).

Cette étude montre une amélioration de la survie sans récidive et du taux de réponse globale des
patients traités par pembrolizumab comparé a I'ipilimumab, quel que soit le statut BRAF ou le statut PD-
L1 de la tumeur et avec une moindre toxicité.

NIVOLUMAB POUR DES PATIENTS PRETRAITES

Une étude pilote de phase | testait le nivolumab dans une population de 296 malades, incluant 104
mélanomes, 122 cancers du poumon, 34 cancers du rein, 17 cancers de la prostate, 19 cancers
colorectaux [TOPALIAN2012]. La molécule était administrée toutes les 2 semaines par cycle de
traitement de 8 semaines (maximum 12 cycles). Cing doses d’anticorps ont été évaluées (de 0,1 a
10 mg/kg). Parmi les patients atteints de mélanome, 74 % avaient recu 1 a 2 lignes de traitement et
26 % au moins 3 lignes de traitement. Soixante-quatre pour cent des patients avaient regu une
immunothérapie préalable et 8 % un inhibiteur de BRAF. Vingt pour-cent des patients ont présenté une
toxicité de grade 3-4 : asthénie, diarrhée, douleur abdominale, augmentation du taux de lipase. Trois
déces par toxicité pulmonaire (pneumopathie interstitielle) ont été observés (cancer du poumon et
cancer du célon). Le taux de réponse objective était de 28 % (n=26), variant de 19 a 41 % selon la dose.
Le niveau d’expression tumorale de PD-L1 a été analysé pour 42 patients (dont 18 mélanomes) ; 9 des
25 malades avec un statut PD-L1 positif (36 %) ont eu une réponse objective alors qu’aucune réponse
n’était observée chez les patients au statut PD-L1 négatif (17 patients).

En 2014, Topalian et coll. réalisaient la mise a jour des données de cette étude de phase | pour les 107
patients traités par nivolumab pour un mélanome métastatique [TOPALIAN 2014]. Le taux de réponse
objective était de 31 %. La médiane de survie sans progression était de 3,7 mois (IC95 % : 1,9 -9,1), les
taux de survie sans progression étaient de 36 % a un an et de 27 % a deux ans. La médiane de survie
globale était de 16,8 mois, les taux de survie globale a un an de 62 % et a 2 ans de 43 %. Les réponses
étaient durables (médiane de 2 ans) et se maintenaient a I'arrét du traitement (17 patients ont arrété le
traitement avec maintien de la réponse pour 71 % d’entre eux, avec un recul minimum de 16 semaines).
Le profil de toxicité était similaire a celui de I'analyse précédente (grade 3-4: 22 %). Les effets
secondaires auto-immuns les plus fréquents étaient cutanés (26 %), gastro-intestinaux (18 %) et
endocrinologiques (13 %).
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En 2016, Weber et coll. ont publié les données poolées des études de phase | et Il pour 92 patients
traités par nivolumab aprés échec d’ipilimumab pour étudier I'efficacité et les effets secondaires pour
des patients ayant eu précédemment une toxicité de grade 3-4 sous ipilimumab [WEBER2016]. Le taux
de réponse globale sous nivolumab était de 29 % (3 % RC, 26 % RP), la maladie était stabilisée pour 11 %
des patients. La médiane de survie sans progression était de 5,3 mois et de survie globale de 20,6 mois.
Le taux de survie a 1 an était de 68,4 % et a 2 ans de 31,2 %. Les 21 patients qui avaient eu une toxicité
de grade 3-4 sous ipilimumab traités par corticoides ont bien toléré le nivolumab et 62 % (1C95 % : 38-
52) des patients ont eu un contrdle de leur maladie a S24. La toxicité du nivolumab était le plus souvent
modérée : fatigue, rash, prurit, arthralgies, diarrhée, et différente de la toxicité observée sous
ipilimumab pour un méme patient. Les auteurs ont étudié le taux de cellules dendritiques myéloides
suppressives circulantes (MDSC) avant le traitement par nivolumab. Un taux élevé de MDSC sanguines
avant le traitement semble étre prédictif d’'une mauvaise réponse au traitement en termes de contréle
de la maladie, de survie sans progression et de survie globale.

Enfin, une étude de phase Ill ouverte randomisée, Checkmate 037, a été réalisée pour 405 patients avec
un mélanome métastatique ou non résécable avec ou sans mutation BRAF et prétraités par un
traitement par anti-CTLA-4 [WEBER2015]. Ils recevaient soit du nivolumab (3 mg/kg), soit une
chimiothérapie (dacarbazine ou carboplatine + paclitaxel) selon une randomisation 2:1 stratifiée selon le
statut BRAF, PD-L1 et la meilleure réponse au traitement antérieur par ipilimumab. Les criteres
principaux de jugement étaient le taux de réponse objective et la survie globale. Les critéres secondaires
étaient la tolérance, la survie sans progression, la qualité de vie et la survie globale selon I'expression de
PD-L1.

Au moment de I'analyse intermédiaire, le taux de réponse objective sous nivolumab était de 31,7 %
(1C95 % : 23,5- 40,8) (RC pour 4 patients, RP pour 34 patients), versus 10,6 % sous chimiothérapie
(1C95 % ; 23,5- 40,8) (RP pour 5 patients).

Le bénéfice en termes de réponse objective du nivolumab par rapport a la chimiothérapie était confirmé
quel que soit le statut BRAF ou I'efficacité du traitement antérieur par ipilimumab :

- pour le statut BRAF sauvage, le taux de réponse objective était de 34 % pour le groupe nivolumab
(1C95 % : 25-45 %) versus 11 % pour le groupe chimiothérapie (IC95 % : 3-26) ;

- pour le statut BRAF muté, 23 % (1C95 % : 9-44) des patients sous nivolumab avaient une réponse
objective versus 9 % (IC95 % : 0-41) sous chimiothérapie ;

- pour les patients ayant eu une efficacité antérieure de l'ipilimumab, le taux de réponse globale sous
nivolumab était 30 % (IC95 % : 17-47) versus 13 % sous chimiothérapie (IC95 % : 2-46). Pour les
patients n’ayant pas répondu au traitement aux anti-CTLA4, 33 % (IC95 % : 22-44) ont eu une
efficacité avec le nivolumab et 9 % (IC95 % : 2-25) avec la chimiothérapie.

La différence entre les médianes de survie sans progression entre les 2 groupes n’était pas

statistiquement significative (4,7 mois (IC95 % : 2,3—-6,5) pour le groupe nivolumab et 4,2 mois (2,1-6,3)

pour le groupe chimiothérapie ; HR 0,82 (IC99, 99 % : 0,32-2,05).

Au moment de I'analyse de la réponse objective (23 mois de suivi), les données de survie globale
n’étaient pas disponibles.

Les effets secondaires de grade 3—4 étaient moins fréquents sous nivolumab (9% ; fatigue,
augmentation de la lipase, des ALAT, anémie) que sous chimiothérapie (27 %). Sous nivolumab, on
n’observait pas plus de toxicité auto-immune malgré le traitement antérieur par ipilimumab.

NIVOLUMAB EN 1ERE LIGNE

Il s’agit d’une étude de phase Ill randomisée, Checkmate 066, en double aveugle. 418 patients atteints
de mélanome métastatique ou non résécable, BRAF sauvage, recevaient en 1% ligne de traitement soit
nivolumab a 3 mg/kg toutes les 2 semaines (n=210) soit dacarbazine (n=208) toutes les 3 semaines
[ROBERT2015B]. Le critere principal de jugement était la survie globale et les critéres secondaires
étaient la survie sans progression, le taux de réponse globale et le taux de survie globale selon le niveau
d’expression de PD-L1.
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- La médiane de survie globale n’était pas atteinte au moment de I'analyse intermédiaire, elle était
de 10,8 mois pour le groupe dacarbazine (IC95 % : 9,3 —12,1).

- Les taux de survie a 1 an étaient significativement plus élevés pour le groupe nivolumab : 72,9 %
sous nivolumab (IC95 % : 65,5-78,9) versus 42.1 % sous dacarbazine (IC95 % : 33,0-50,9), (HR 0,42 ;
I1C99, 79 % : 0,25-0,73; p<0.001). La survie globale était meilleure dans le groupe nivolumab dans
tous les sous-groupes étudiés, et ce indépendamment du statut PD-L1.

- La médiane de survie sans progression étaient de 5,1 mois pour les patients traités par nivolumab
contre 2,2 mois pour la dacarbazine (HR 0,43 ; IC95 % : 0,34-0,56 ; p<0,001).

- les taux de réponse objective étaient de 40 % sous nivolumab (7,6 % de réponse compléte), quel
gue soit le statut PD-L1, le taux de LDH ou la présence de métastase cérébrale, contre 13,9 % sous
chimiothérapie (OR 4,06 ; p<0,001).

Les toxicités de grade 3-4 étaient de 11,7 % des patients traités par nivolumab contre 17,6 % sous

chimiothérapie. Les toxicités le plus souvent rapportées sous nivolumab étaient la fatigue, le prurit, les

nausées.

EFFICACITE DU NIVOLUMAB SELON LE STATUT BRAF

En 2015, Larkin et coll. ont analysé les données poolées de 4 études (3 phases 1 : CA209-003, CA209-038
et CA209-004 et une étude de phase Il : CA209-037) pour évaluer l'efficacité et la tolérance du
nivolumab pour 440 patients en fonction du statut BRAF de la tumeur [LARKIN2015A] ; 334 patients
avaient un statut BRAF sauvage et 106 un statut BRAFV600 muté. L’évaluation tumorale était disponible
pour 217 patients avec un mélanome BRAF sauvage et 74 patients BRAF muté.

Les taux de réponse objective, les temps et durées de réponses étaient similaires entre les 2 groupes :

- taux de réponse objective de 34,6 % (IC95 % : 28,3-41,3) pour les BRAF négatifs et 29,7 % (1C95 % :
19,7-41,5) pour BRAF mutés ;

- médianes de temps de réponse : 2,2 mois quel que soit le statut BRAF ;

- médianes de durée de réponse : 14,8 mois (IC95 % : 11,1-24) BRAF+ versus 11,2 mois (IC95 % : 7,3-
22,9) BRAF-.

Les taux de réponse ne variaient pas si les patients avaient ou non regu au préalable un inhibiteur de

BRAF, de l'ipilimumab ou selon le statut PD-L1. Les toxicités étaient semblables entre les deux groupes :

68,3 % (grade 3-4: 11,7 %) pour le groupe BRAF sauvage et 58,2 % (grade 3-4: 2,8 %) pour les BRAF

mutés, 11,7 % et 2,8 % de toxicités de grade3-4 respectivement.

Cette étude a des biais en raison du faible effectif par sous-groupe, de I'analyse non randomisée et
rétrospective. De plus, les patients ayant recu un traitement au préalable par inhibiteurs de BRAF puis
par nivolumab, ont peut-étre un meilleur pronostic que la population classiquement en échappement
des thérapies ciblées.

LDH ET ANTI-PD-1

Une étude rétrospective monocentrique a été publiée en 2016 concernant 66 patients atteints de
mélanome métastatique traités par anti-PD-1. Le taux de LDH et ses variations avant la premiere
évaluation tumorale étaient étudiés [DIEM2016]. Les patients avec des LDH élevés (n=34) au début du
traitement avaient une survie globale significativement plus courte que les patients avec des LDH bas
(n=32) : survie globale a 6 mois 60,8 % versus 81,6 % et a 12 mois de 44,2 % versus 71,5 % (log-rank p=
0,0292). Concernant les 34 patients avec des LDH élevés a l'inclusion, la réponse objective était
significativement associée a la variation du taux de LDH avant le scanner : une diminution moyenne de
27,3 % des LDH était observée pour les 11 patients en réponse partielle, et les 15 patients en
progression avaient une augmentation de 39 % des LDH. Lorsque cette variation du taux de LDH était
supérieure a 10%, la survie globale médiane était significativement abaissée par rapport a des
variations de moins de 10 % (4,3 versus 15,7 mois, log-rank p=0,00623). Cette étude comporte des biais
en particulier son caractére rétrospectif, unicentrique, son faible effectif et la population variable de
patients inclus (lignes de traitement différentes).
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Association anti-CTLA-4 et anti-PD-1

NIVOLUMAB ET IPILIMUMAB

Trois études testant I'association nivolumab et ipilimumab ont été retenues : une étude de phase I, une
étude de phase Il randomisée et enfin une étude de phase Ill.

En 2013, une étude de phase | incluant 86 malades avec un mélanome avancé recevant soit un
traitement concomitant, soit un traitement séquentiel par ipilimumab et nivolumab [WOLCHOCK2013].
Les patients n’ayant jamais recu d’ipilimumab avant leur inclusion (n=53) ont été inclus dans la cohorte
« traitement concomitant » a différents niveaux de doses. Trente-trois malades ayant déja recu de
Iipilimumab, ont été traités par nivolumab dans le cadre du schéma séquentiel (deux niveaux de doses).
Le taux de réponse objective était de 40 % (IC95 % : 27-55) pour le schéma combiné. Seize patients
(31 %) ont eu une réduction du volume tumoral de plus de 80 % dés la 1°® évaluation (512). Le taux de
réponse objective était de 53 % (IC95 % : 28-77) pour la cohorte 2 traitée par nivolumab 1 mg/kg et
ipilimumab 3 mg/kg toutes les 3 semaines. Le taux de contrdle de la maladie était estimé a 65 %
(1C95 % : 51-78). Il n’était pas observé de différence de réponse en fonction du statut PD-L1 ou du taux
de lymphocytes sanguins. Cinquante-trois pour-cent des patients dans le schéma concomitant ont
présenté une toxicité grade 3-4 essentiellement des toxicités biologiques (hépatite cytolytique 11 a
13 %, et pancréatite 8 a 13 %). Les doses de la cohorte 2 (nivolumab 1 mg/kg et ipilimumab 3 mg/kg) ont
été retenues pour les études ultérieures.

Une étude de phase Il, Checkmate 069, randomisée en double aveugle en 1% ligne était réalisée pour
142 patients avec un mélanome avancé [POSTOW2015]. La randomisation 2:1 était réalisée selon le
statut BRAF (75 % BRAF sauvage). Les patients recevaient soit I'association ipilimumab 3 mg/kg et
nivolumab 1 mg/kg toutes les 3 semaines pour 4 doses puis nivolumab 3 mg /kg toutes les 2 semaines
(n=95) ; soit I'ipilimumab 3 mg/kg toutes les 3 semaines pour 4 doses (n=47) jusqu’a progression ou
toxicité. Le critére principal de jugement était le taux de réponse globale chez les patients avec un statut
BRAF sauvage. Les criteres de jugement secondaire étaient la survie sans progression chez les patients
BRAF sauvages, la survie globale et |a survie sans progression chez les patients BRAF mutés et |a toxicité.

Pour les patients au statut BRAF sauvage, le taux de réponse globale était de 61 % (IC95 % : 49-72 %)
pour les patients traités par I'association versus 11 % (IC95 % : 3-25) pour les patients traités par
ipilimumab en monothérapie (OR: 12,96; 1C95 % : 3,91-54,49 ; p<0,001). Seize patients ont eu une
réponse compléte (22 %) avec I'association, et aucun patient sous ipilimumab seul.

Pour les patients au statut BRAF muté (n= 23), le taux de réponse globale était de 52 % (IC95 % : 31-73)
pour le groupe traité par la combinaison avec 22 % de RC (n=5) versus 10 % pour le groupe ipilimumab
seul.

La médiane de survie sans progression des patients BRAF sauvages n’était pas atteinte pour le groupe
association, elle était de 4,4 mois pour le groupe ipilimumab (HR 0,40 ; IC95 % : 0,23-0,68 ; p<0,001),
celle de la population BRAF muté était de 8,5 mois (IC95 %, 2,8- NA) pour la combinaison contre 2,7
mois (1C95 %, 1,0-5,4) pour l'ipilimumab (HR 0,38 ; IC95 % : 0,15- 1).

La majorité des réponses s’observait dés la semaine 12 dans les deux groupes. Les réponses étaient
durables avec 82 % des patients répondeurs avec |'association qui étaient toujours en traitement au
moment de I'analyse. Des réponses étaient observées dans le groupe combinaison indépendamment du
statut PD-L1.

Plus de toxicités de grade 3-4 étaient rapportées dans le groupe association que dans le groupe traité
par ipilimumab en monothérapie (54 % versus 24 %). Les effets secondaires de grade 3-4 pour le groupe
association étaient des diarrhées (21 %), des éruptions (10 %) et des hépatites (15 %).

Au total, I'association nivolumab et ipilimumab montrait un bénéfice en termes de réponse objective et
de survie sans progression indépendamment du statut BRAF et PD-L1 chez des patients traités en 1°°
ligne de traitement par rapport a I'ipilimumab seul au prix d’une toxicité immune plus importante.

Enfin, Larkin et coll. ont publié les données d’une étude de phase Ill Checkmate 067, randomisée
multicentrique en double aveugle pour 945 patients atteints de mélanome métastatique ou non
résécable en premiere ligne de traitement [LARKIN2015B]. Les patients étaient randomisés (1:1:1)
selon le statut BRAF, PD-L1 et le stade métastatique AJCC. lls recevaient soit I'association nivolumab
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1 mg/kg et ipilimumab 3 mg/kg (Q3W, 4 injections) puis nivolumab seul 3 mg/kg toutes les 2 semaines ;
soit I'ipilimumab seul 3 mg/kg (Q3W, 4 injections) ; soit le nivolumab seul 3 mg/kg toutes les 2 semaines.

Les critéres principaux de jugement étaient la survie sans progression et la survie globale. Les criteres de
jugement secondaires étaient le taux de réponse objective selon RECIST 1.1, le niveau d’expression de
PD-L1, la toxicité. Cette étude n’avait pas été congue pour comparer le bras combinaison au bras
nivolumab (données exploratoires). Les résultats étaient les suivants :

- la médiane de survie sans progression avec la combinaison était de 11,5 mois versus 2,9 mois avec
I'ipilimumab [HR 0,42 ; 1C99, 5 % : 0,31-0,57] et 6,9 mois avec le nivolumab [HR 0,57 ; IC95 % : 0,43—
0,76]. L'analyse exploratoire montrait une médiane de survie sans progression plus longue avec
I'association qu’avec le nivolumab en monothérapie [HR 0,74 ; 1IC95 % : 0,60—0,92]. La médiane de
survie sans progression pour le bras combinaison n’était pas modifiée selon le statut BRAF ;

- le taux de réponse globale était de 57,6 % pour le traitement combiné, 43,7 % pour nivolumab et
19 % pour l'ipilimumab ;

- pour les tumeurs au statut PD-L1 positif (seuil de positivité > 5 %), les taux de réponse globale pour
les patients PD-L1 positif étaient de 72,1 % avec I'association, 57,5 % avec le nivolumab et 21,3 %
pour l'ipilimumab. La médiane de survie sans progression était de 14 mois pour les patients traités
par la combinaison ou par nivolumab seul contre 3,9 mois pour les patients traités par ipilimumab.
Ainsi, les courbes de survie sans progression étaient superposables pour les patients au statut PD-L1
positif qu’ils soient traités par la combinaison ou le nivolumab en monothérapie ;

- pour les tumeurs au statut PD-L1 négatif, le taux de réponse objective pour les patients PD-L1
négatif était de 54,8 % pour la combinaison, 41,3 % pour le nivolumab et 17,8 % pour l'ipilimumab ;

- l'association montrait sa supériorité en termes de survie sans progression par rapport aux
monothérapies : 11,2 versus 2,8 mois pour le groupe ipilimumab seul et 5,3 mois pour le groupe
nivolumab seul ;

- enfin, les toxicités de grade 3-4 surviennent pour 55 % des patients recevant la combinaison (16,3 %
groupe nivolumab, 27,3 % groupe ipilimumab) ; 36,4 % des patients vont interrompre le traitement
en raison d’une toxicité et 67,5 % d’entre eux continuent a répondre au traitement. Les toxicités
auto-immunes atteignaient parfois plusieurs organes et étaient similaires aux organes affectés par
la monothérapie (gastro-intestinale, foie, systéme endocrine, poumon).

Au total, I'association ipilimumab et nivolumab montre une augmentation de la survie sans progression
et de taux de réponse globale par rapport a l'ipilimumab, quel que soit le statut BRAF ou le stade
métastatique, mais au prix d’une importante toxicité de grade 3-4. Concernant le statut PD-L1, les
bénéfices de I'association en termes de survie sans progression en comparaison avec le nivolumab en
monothérapie (objectif exploratoire) semblent préférentiellement observés dans la population de
patients dont la tumeur n’exprime pas PD-L1. Toutefois ces résultats sont a interpréter avec précaution
car peu de patients avaient un statut PD-L1 positif (cut off a 5 %) dans cette étude (21,7 a 25,3 %) et les
données de survie globale n’étaient pas encore disponibles au moment de la premiére analyse.

Au vu de ces données, la FDA a approuvé en 2015 cette combinaison en premiere ligne pour les patients
avec un mélanome métastatique au statut BRAF sauvage.

En Europe, une extension de '’AMM a été obtenue en avril 2016 : le nivolumab peut étre associé a
I'ipilimumab pour le traitement des mélanomes avancés, avec une mention précisant une augmentation
de survie sans progression pour les patients traités par la combinaison par rapport au nivolumab en
monothérapie en cas de statut PD-L1 négatif.
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TRAITEMENTS SEQUENTIELS

Traitement séquentiel ipilimumab et inhibiteurs de BRAF (BRAFi)

Ascierto et coll. ont publié en 2014 les résultats de I'efficacité de traitement séquentiel ipilimumab puis
vemurafenib ou dabrafenib (n=45) et vice et versa (n=48), pour des patients ayant été traités par
ipilimumab dans la cohorte italienne de Programme d’Acces au traitement [ASCIERT02014].

Les données de 93 patients ont été analysées rétrospectivement. La survie globale médiane était
significativement plus longue pour les patients ayant été traités par ipilimumab puis inhibiteurs de BRAF
(BRAFi) par rapport aux patients qui avaient regu de l'ipilimumab aprés progression sous BRAFi : 14,5
mois (1C95 % : 11,1-17,9) versus 9,9 mois (IC95 % : 5,8-14,0), (p=0,04). Parmi les patients traités en
premier par BRAFi, la médiane de survie globale était de 1,2 mois (IC95 % : 0,5-1,9) aprés I'arrét des
BRAFi pour ceux qui n"avaient pas pu avoir toutes les perfusions d’ipilimumab, comparée a 12,7 mois
(0,6—24,8) pour ceux qui avaient pu avoir le cycle entier d’ipilimumab (p<0,001). Ainsi, la séquence
thérapeutique utilisant en 1% ligne l'ipilimumab puis les BRAFi semble bénéfique par rapport a la
séquence inverse. Cependant, cette étude comporte des biais : faible effectif, étude rétrospective, non
randomisée. De plus, les patients avec LDH élevées et des métastases cérébrales ont été plus souvent
traités par BRAFi en premier, et la cause du changement de ligne de traitement n’était pas connue dans
I’étude (toxicité ou progression).

Ipilimumab aprés échec d’anti-PD1, série rétrospective de 40 cas

Il s’agit d’'une série rétrospective multicentrique (Australie et Royaume-Uni) de 40 patients atteints de
mélanome avancé ayant recu un traitement par ipilimumab (3 mg/kg toutes les 3 semaines, 4 doses)
aprés progression sous nivolumab (n=14; 3 mg/kg toutes les 2 semaines) ou pembrolizumab (n=26;
10 mg/kg toutes les 2 ou 3 semaines ou 2 mg/kg toutes les 3 semaines) [BOWYER2016]. La médiane de
survie sans progression sous anti-PD1 était de 5 mois. Huit patients (20 %) avaient eu une réponse
objective, 15 (38 %) une maladie stabilisée. Trois patients (8 %) ont eu une toxicité de grade 3-4 lié aux
anti-PD1.

Quatre (10 %) patients ont eu une réponse objective a I'ipilimumab et trois autres (8 %) une maladie
stabilisée. Trente-trois patients (82 %) ont progressé. Deux patients répondeurs ont présenté une
toxicité de grade 3-4. Seuls 55 % des patients ont regu les 4 doses d’ipilimumab. Quatorze patients
(35 %) ont présenté une toxicité de grade 3-5 sous ipilimumab dont 10 % apreés la premiere cure. Les
toxicités de grade 3-4 les plus fréquentes étaient les diarrhées ou colite (23 %), puis les hépatites, les
pneumopathies (8 %, trois cas dont un décés) et un cas d’encéphalite ; 2 des 14 patients ayant eu un
effet secondaire grade 3-4 avaient déja eu un effet secondaire sévére sous anti-PD1.

Au total, un traitement par ipilimumab 2° ligne aprés progression sous anti-PD1 permet d’obtenir un
taux de réponse de 10 % qui correspond au taux de réponse obtenu avec ce traitement en 1% ligne. Les
toxicités semblent par contre plus importantes qu’avec l'ipilimumab en 1% ligne : 35 % des patients ont
présenté une toxicité de grade 3-4 (diarrhée, pneumopathie).

Traitements séquentiels ipilimumab et nivolumab

Une étude de phase Il randomisée ouverte multicentrique (Checkmate 064), [WEBER2016] a testé
I'association de I'ipilimumab et du nivolumab selon deux schémas séquentiels pour 140 patients atteints
de mélanome avancé en 1% ou en 2° ligne avec une randomisation 1:1. Un groupe recevait d’abord du
nivolumab 3 mg/kg toutes les 2 semaines pour 6 injections, suivi 2 semaines aprés, de 4 doses
d’ipilimumab a 3 mg/kg, puis reprise du nivolumab tous les 15 jours. Le 2° groupe recevait d’abord les 4
injections d’ipilimumab (Q3W), puis 3 semaines aprés le nivolumab 3 mg/kg toutes les 2 semaines
jusqu’a toxicité ou progression. Le critere principal de jugement était la tolérance. Les critéres
secondaires étaient le taux de réponse a la semaine 25, la survie sans progression, la survie globale. La
fréquence des toxicités de grade 3-4 aprés S25 était similaire dans les 2 groupes : 50 % (IC95 % : 37,6—
62,4) pour le bras nivolumab puis ipilimumab et 43 % (IC95 % : 31,1-55,3) pour le bras ipilimumab suivi
du nivolumab. Pour gérer ces toxicités, les corticostéroides ont été utilisés pour 84 % des patients traités
par nivolumab puis ipilimumab et 51 % des patients traités par la séquence reverse. Les toxicités de
grade 3-4 les plus fréquentes sont la colite (15 % dans le bras nivolumab puis ipilimumab versus 20 %
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dans I'autre bras), 'augmentation du taux de lipase (15 % versus 17 %), et la diarrhée (12 % versus 7 %).
On ne notait pas de déceés lié au traitement.

Le taux de réponse objective a S25 était supérieur dans le groupe nivolumab suivi d’ipilimumab que
dans 'autre groupe (41 % ; IC95 % : 29,4-53,8) versus 20 % (1C95 % : 11,4-31,3).

Une progression était rapportée pour 38 % des patients dans le groupe nivolumab puis ipilimumab et
60 % des patients dans le groupe ipilimumab puis nivolumab a la semaine 25.

La médiane de survie globale n’était pas atteinte dans le 1°" groupe (écart : 23,7 mois - non atteinte)
alors qu’elle était de 14,7 mois (5,6-23,9) pour le groupe ipilimumab puis nivolumab, apres un suivi
médian de 19,8 mois.

Au total, la séquence de traitement nivolumab suivi de l'ipilimumab en traitement d’attaque puis
poursuite du nivolumab seul semble étre plus efficace méme si les effets secondaires sont un peu plus
nombreux.

Autres immunothérapies : talimogéne laherparepvec (ou T-VEC)

Le talimogene Laherparepvec (T-VEC ; anciennement appelé OncoVEX GM-CSF) est une immunothérapie
oncolytique de type thérapie génique, dérivée du virus herpés HSV-1, administrée par voie intra-
tumorale. Ce vecteur se réplique spécifiguement dans les cellules tumorales grace a la délétion
fonctionnelle du géne ICP34.5. Il contient la séquence codante pour le GM-CSF afin de stimuler les
réponses lymphocytaires. Le T-VEC a donc une action oncolytique par lyse tumorale et par libération
locale d’antigénes tumoraux par l'infection et la réplication du virus dans la tumeur, et entraine une
stimulation immunitaire systémique par I'expression du GM-CSF.

L’étude OPTIM est une étude de phase Ill randomisée en ouvert de 436 patients atteints de mélanomes
non résécables stades IlIB, IIIC et IV [ANDTBACKA2015]. IIs recevaient soit le T-VEC intra-lésionnel
(n=295) soit le GM-CSF en sous cutané (n=141) (randomisation 2:1). L’objectif principal était le taux de
réponse durable (TRD) (RP ou RC pendant au moins 6 mois). On notait une différence statistiquement
significative de TRD en faveur des patients traités par T-VEC (16 % ; 1C95 % : 12 %-21 %) par rapport a
ceux sous GM-CSF (2% ; 1C95 % : 0-4 % ; p< 0,0001). Les taux de réponse objective étaient de 26,4 %
versus 5,7 %. La SSP médiane était de 8,2 mois (IC95 % : 6,5-9,9) pour le bras T-VEC contre 2,9 mois
(1C95 % : 2,8-4) pour le bras GM-CSF. En intention de traiter, la SG était plus longue chez les patients
traités par TVEC 23,3 mois versus 18,9 mois pour le GM-CSF (HR 0,79 ; IC95 % : 0,62-1,00; p <0.051).
L'efficacité du T-VEC était plus marquée en 1% ligne et pour les patients au stade IlIB/C et IVM1a. Les
patients traités par T-VEC présentaient parfois initialement une pseudo-progression tumorale. Les effets
indésirables le plus souvent observés étaient des frissons (49 % sous T-VEC versus 9 % GM-CSF) de la
fievre (43 % versus 9 %), des douleurs au point d’injection, des nausées, un syndrome grippal et de la
fatigue. Des toxicités de grade 3 étaient notées pour 11 % des patients recevant le T-VEC et 5 % des
patients sous GM-CSF. Une cellulite grade 3-4 était rapportée pour 2,1 % des patients sous T-VEC (n=6).

ére

Une étude de phase Ib ouverte a évalué I'association T-VEC + ipilimumab en 17 ligne pour les patients
avec un mélanome de stade IlIB a IVM1C non opérables, avec des lésions cutanées, sous cutanées ou
ganglionnaires injectables [PUZANOV2016]. Dix-neuf patients recevaient d’abord des injections de T-
VEC (S1, S4 puis toutes les 2 semaines) puis a S6 étaient débutées les injections d’ipilimumab (3 mg/kg
toutes les 3 semaines, 4 injections). Les injections de T-VEC étaient poursuivies jusqu’a rémission
compléte, progression ou toxicité. L'objectif principal était de déterminer I'apparition des premiers
effets secondaires limitant la dose. Les objectifs secondaires étaient le taux de réponse objective selon
les critéres irRC. Pendant les 6 premieres semaines, aucun effet secondaire limitant la dose n’a été
rapporté. Cing patients (26,3 %) ont eu des toxicités grade 3-4 dont 3 attribuables au TVEC (15,8 %) et 4
(21,1 %) a l'ipilimumab. L'effet secondaire de grade 4 le plus fréquent était les nausées, et la seule
toxicité de grade 4 était une augmentation des amylases, lipases attribuées a l'ipilimumab. Le taux de
réponse objective était de 50 % (IC95 % : 26-74), dont 22 % de RC (n=4), 28 % de RP (n=5). Les réponses
étaient durables (4 patients toujours en RC a 1 an). Les réponses tumorales étaient observées pour les
Iésions injectées ou non. Les médianes de SSP et de SG n’étaient pas encore atteintes au moment de
I'analyse.

La combinaison T-VEC et ipilimumab montre ainsi des taux de réponse élevés mais cette étude est non
randomisée et de faible effectif.
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L'association des injections intra-tumorales de T-VEC aux anticorps anti-PD-1 pour les mélanomes
métastatiques est en cours d’études.

THERAPIES CIBLEES

CONTEXTE ET RECOMMANDATIONS 2013

Tout patient atteint de mélanome métastatique doit bénéficier de la détermination par technique de
biologie moléculaire du statut mutationnel pour BRAF, NRAS et c-Kit, la stratégie thérapeutique étant
guidée par la présence ou non de ces mutations.

Le génotypage se fait par technique de biologie moléculaire sur matériel fixé en formol tamponné et
inclus en paraffine sur I'une des plateformes hospitalieres de génétique moléculaire des cancers
financées par I'INCA et la DGOS.

En France, en 2013, 37,5 % des 5 026 échantillons tumoraux de patients atteints de mélanome testés
étaient porteurs d’'une mutation de BRAF®,

En 2016, les molécules disponibles dans le cadre d’AMM dans les traitements des patients dont le
mélanome est porteur d’'une mutation de BRAF V600 sont deux monothérapies anti-BRAF le
vemurafenib (Zelboraf®) et le dabrafenib (Tafinlar®) ainsi que deux associations de molécules anti-BRAF
+ anti-MEK :

- vemurafenib (Zelboraf®) + cobimetinib (Cotellic®) ;
- dabrafenib (Tafinlar®) + trametinib (Mekinist®).

DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES CONCERNANT LES
ASSOCIATIONS ANTI-BRAF + ANTI-MEK

ETUDES DE PHASE Il - ASSOCIATIONS ANTI-BRAF + ANTI-MEK

L'avancée majeure sur la période 2012-2016 concerne les associations anti-BRAF+ anti-MEK avec
publications de trois études de phase lll :

L'étude « COBRIM » NCT01689519 [LARKIN2014A] était une étude de phase lll, comparative versus
placebo, randomisée avec un ratio 1/1 en double aveugle comparant vemurafenib + cobimetinib au
vemurafenib + placebo.

L'objectif principal était de démontrer la supériorité de I'association vemurafenib+ cobimetinib par
rapport au vemurafenib en monothérapie.

Les patients inclus présentaient un mélanome métastatique (stade IlIC ou IV) avaient un ECOG 0 ou 1 et
étaient porteurs d’une mutation V600 de BRAF. Les patients étaient non traités au préalable.

495 patients ont été randomisés dans deux bras :

- un premier bras vemurafenib per os 960 mg 2 fois par jour de J1 a J28 + cobimetinib per os 60 mg 1
fois par jour de J1 a J21 (247 patients) ;

- un deuxiéme bras vemurafenib per os 960 mg 2 fois par jour de J1 a J28 + placebo per os 1 fois par
jour de J1 a )21 (248 patients).

Le critere de jugement principal était la survie sans progression évaluée par les investigateurs. Les

criteres secondaires étaient le pourcentage de meilleure réponse objective confirmée et la survie

globale. L’analyse était réalisée en intention de traiter.

8« Plateformes hospitaliéres de génétique moléculaire des cancers : faits marquants et synthése d'activité 2013 », 2014 :
http://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Plateformes-hospitalieres-de-genetique-
moleculaire-des-cancers-faits-marguants-et-synthese-d-activite-2013
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L'analyse de la survie sans progression a été réalisée aprés un suivi médian de 7,3 mois. La SSP était 9,9
mois dans le groupe vemurafenib+ cobimetinib versus 6.2 mois dans le groupe vemurafenib plus
placebo soit un gain de 3,7 mois (HR= 0,51 ; IC95 % : 0,39 - 0,68).

Les taux de réponse objective évaluée par les investigateurs étaient de 67,6 % dans le groupe
vemurafenib + cobimetinib et de 44,8 % dans le groupe vemurafenib + placebo soit une différence de
22,8 % en faveur de la combinaison (1C95%: 14,1-31,6). La survie globale qui était un objectif
secondaire n’était pas atteinte. Concernant les profils de tolérance, le méme pourcentage d’effets
indésirables de grade 3 était observé dans les 2 groupes (49 %) et le pourcentage d’effets indésirables
de grade 4 était de 13 % avec l'association vemurafenib + cobimetininib contre 9% dans le bras
contréle.

Le cobimetinib (Cotellic®) a obtenu ’AMM en Europe et en France dans I'indication suivante :

« Cotellic® 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 ».

L'avis de la Commission Transparence de la HAS a été rendu le 16 mars 2016. Le SMR est évalué
important. L'ASMR est de niveau lll (modéré) dans la stratégie thérapeutique du mélanome
métastatique muté BRAF.

L'étude « COMBI-D » NCT01584648 [LONG2014] était une étude de phase lll, randomisée,
multicentrique, en double aveugle (ratio 1/1) comparant dabrafenib + trametinib versus dabrafenib +
placebo.

Les patients inclus présentaient un mélanome métastatique (stade IIIC, IV), muté BRAF V600, en
premiére ligne de traitement systémique et ayant un indice de performance ECOG égal a 0 ou 1.

L'objectif primaire était la survie sans progression. Parmi les objectifs secondaires, on trouvait la survie
globale et le taux de réponse objective. L’analyse était réalisée en intention de traiter.

423 patients ont été randomisés dans deux bras de traitement :

- un groupe recevant dabrafenib 150 mg 2 fois par jour + Trametinib 2 mg /j (211 patients) ;

- un bras dabrafenib 150 mg 2 fois par jour + placebo (212 patients).

La randomisation était stratifiée en fonction du taux de LDH et du type de mutation V600 (V600E ou
V600K).

La survie sans progression était de 9,3 mois pour |’association (dabrafenib + trametinib) versus 8,8 mois
pour la monothérapie (dabrafenib + placebo) (HR 0,75 ; 1C95 % : 0,57-0,99).

Les taux de réponse objective qui constituaient un objectif secondaire étaient de 67 % (IC95 % : 60-73)
dans le groupe association dabrafenib + trametinib versus 51 % (IC95 % : 45-58) dans le groupe
dabrafenib seul.

Les données actualisées de I'étude COMBI-D ont été publiées en 2015 [LONG2015]. La méthodologie et
les objectifs étaient inchangés. L’objectif primaire restait la survie sans progression qui était de 11 mois
(1C95 % : 8 — 13,9) dans le groupe dabrafenib + trametinib versus 8,8 mois (IC95 % : 5,9-9,3) dans le
groupe dabrafenib + placebo HR = 0,67 (IC95 % : 0,53-0,84).

Les données de survie globale médiane étaient les suivantes : 25,1 mois (IC95 % : 19,2—non atteint) pour
I"association dabrafenib + trametinib versus 18,7 mois (IC95 % : 15,2—-23,7) dans le groupe dabrafenib
seul, HR =0,71, (IC95 % : 0,55—0,92). La survie globale a un an était de 74 % pour I'association dabrafenib
+ trametinib versus 68 % pour la monothérapie dabrafenib, a deux ans la survie globale était de 51 %
dans le groupe traité par I'association dabrafenib + trametinib et de 42 % dans le groupe traité par la
monothérapie dabrafenib.

Les données de tolérance montraient la survenue d’effets secondaires tous grades confondus dans des
pourcentages similaires dans les deux groupes: 87 % dans le bras combinaison et 90 % dans le bras
monothérapie. La fieévre était plus souvent observée dans le groupe association dabrafenib + trametinib
(52 % tous grades confondus) que dans le groupe monothérapie (25 %).

Les données actualisées de I'étude COMBI-D ont été présentées a I’ASCO 2016 et publiées en 2017 avec
en termes de survie sans progression a 3 ans, 22 % des patients dans le bras association n’ayant pas
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rechuté contre 12 % avec la monothérapie dabrafenib. En termes de survie globale, 44 % de patients
étaient en vie a 3 ans dans le bras combinaison versus 32 % avec la monothérapie [LONG2017].

L’étude « COMBI-V » (NCT01597908) [ROBERT2015C] était un essai de phase lll, randomisé, en ouvert,
comparant l'association dabrafenib + trametinib au vemurafenib en monothérapie chez des patients
ayant un mélanome non résécable ou métastatique en premiere ligne de traitement systémique.

L'objectif primaire était la survie globale. Les objectifs secondaires étaient la survie sans progression, le
taux de réponse global, la durée de réponse et la tolérance.

704 patients ont été randomisés (ratio 1 :1). La randomisation était stratifiée en fonction du taux de LDH
et du type de mutation V600 (V600E ou V600K).

L’analyse était réalisée en intention de traiter avec deux bras de traitement :

- 352 patients dans le bras dabrafenib (150 mg deux fois par jourj) + trametinib (2 mg/j) ;

- 352 patients dans le bras vemurafenib (960 mg deux fois par jour;j).

Les inclusions ont débuté en avril 2012 et I'analyse intermédiaire de la survie globale a été faite en avril
2014. 100 patients étaient décédés dans le groupe dabrafenib + trametinib (soit 28 %) et 122 patients
dans le groupe vemurafenib (soit 35 %) avec un HR=0,69 ; IC95 % (0,53-0.89).

La survie globale a 12 mois était de 72 %, 1C95 %= (67 -77) dans le groupe combinaison dabrafenib +
trametinib versus 65 %, 1C95 %= (59 - 70) dans le groupe monothérapie vemurafenib (p=0,005).

La médiane de survie globale était de 17,2 mois dans le groupe vemurafenib et était non atteinte dans le
groupe dabrafenib + trametinib.

Concernant les objectifs secondaires, la survie sans progression médiane était de 11,4 mois avec la
combinaison versus 7,3 mois avec le vemurafenib (HR=0,56 ; IC95 % : 0,46-0,69).

Les taux de réponse étaient de 64 % (IC95 % : 59-69) avec la combinaison versus 51 % (1C95 % : 46-57)
avec le vemurafenib (p<0,001).

Concernant le profil de tolérance, on relevait des effets indésirables tous grades confondus chez 99 %
des patients dans les deux bras de traitements. Les effets secondaires cutanés étaient plus fréquents
dans le groupe vemurafenib. La fievre survenait plus fréquemment dans le groupe traité par association
dabrafenib + trametinib (53 %) que dans le groupe vemurafenib (21 %).

MEKINIST® : La commission de transparence du 20/01/2016 a qualifié le SMR d’important. L’ASMR a été
jugé de niveau Ill (modéré).

MEKINIST® en association au dabrafenib est un traitement de premiére intention dans la stratégie
thérapeutique du mélanome non résécable ou métastatique porteur de la mutation BRAF V600.

POPULATION ATTEINTE DE METASTASES
CEREBRALES AVEC MUTATION BRAF V600

Cette population est classiquement exclue des essais cliniques a I'exception des patients atteints de
métastases cérébrales dites stabilisées ou contrélées. Il n’y a donc pas de données concernant cette
population traitée par combinaison anti-BRAF + anti-MEK.

En effet, les critéres d’inclusion dans les essais cliniques associant anti-BRAF+ anti-MEK étaient les
suivants :

- étude COBRIM : les patients traités préalablement pour des métastases cérébrales sont éligibles si
la maladie est stable depuis au moins 3 semaines ;

- étude COMBI-D: les patients traités de maniere « définitive » et stable depuis au moins 12
semaines sont éligibles ;

- étude COMBI V : les patients qui ont été traités pour métastases cérébrales sans augmentation de
taille depuis au moins 12 semaines sont éligibles.

Pour I'’étude COBRIM, on trouvait deux patients dans le bras monothérapie, un patient dans le bras
combinaison, il n’y avait pas d’analyse spécifique pour cette population.
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Pour les études COMBI-V et COMBI-D il n’y a pas de données démographiques ni de données d’efficacité
pour les patients atteints de métastases cérébrales.

MONOTHERAPIES ANTI-BRAF

A I'heure actuelle, il reste peu de place et d’intérét pour les monothérapies anti-BRAF (dabrafenib ou
vemurafenib). Des données actualisées pour I'étude de phase Ill BRIM 3 (vemurafenib versus
dacarbazine) ont été publiées [MACARTHUR2014]. Il s’agissait d’une étude de phase lll, multicentrique,
ouverte, en premiére ligne de traitement, ayant inclus 675 patients. 337 patients étaient randomisés
dans le groupe vemurafenib et 338 dans le groupe dacarbazine.

La survie globale médiane était de 13,6 mois (IC95 % : 12-15,2) pour le groupe vemurafenib versus 9,7
mois dans le groupe dacarbazine (IC95 % : 7,9-12,8). La survie sans progression était de 6,9 mois
(1C95 % : 6,1-7) avec le vemurafenib versus 1,6 mois (IC95 % : 1,6-2,1) avec la dacarbazine.

Concernant le dabrafenib en monothérapie, I'étude de phase Ill multicentrique comparant en ouvert la
dabrafenib a la dacarbazine en premiere ligne BREAK 3 a été publiée en 2012 [HAUSCHILD2012]. Cette
étude avait pour objectif principal la survie sans progression évaluée par les investigateurs.

250 patients dont la tumeur présentait une mutation V600E de BRAF ont été randomisés avec un ratio
3/1: 187 patients dans le bras dabrafenib 150 mg deux fois par jour et 63 patients dans le bras
dacarbazine. A la date de Ianalyse principale, la survie sans progression médiane était de 5,1 mois pour
les patients sous dabrafenib versus 2,7 mois dans le bras dacarbazine (IC95 % : 0.18-0.51) ; HR= 0.3;
p<0,0001). Le dabrafenib a obtenu une AMM européenne centralisée le 26/08/2013.

Le dabrafenib est indiqué, comme le vemurafenib, en monothérapie dans le traitement des patients
adultes atteints d’'un mélanome non résécable ou métastatique porteur d’une mutation BRAF V600.

THERAPIES CIBLEES POUR LES MUTATIONS NON
BRAF V600

Patients avec mélanome présentant une mutation
ou une amplification de c-Kit

Des mutations ou des amplifications de c-Kit sont rares au cours du mélanome. Elles concernent surtout
les mélanomes muqueux, les mélanomes acraux et les mélanomes siégeant en peau exposée de
maniere chronique au soleil. La recherche de mutations de c-Kit ne fait pas partie des standards de
traitements au cours du mélanome, aucun médicament n'ayant actuellement I'AMM dans cette
indication. Cependant, un certain nombre d'essais thérapeutiques ont été réalisés avec des thérapies
ciblées dirigées contre les cellules porteuses de mutation ou d'amplification de c-Kit.

Sept articles ont été retenus. Il s'agit d'études de phase Il, portant sur des patients sélectionnés par la
présence d'une anomalie moléculaire portant sur c-Kit. Trois essais concernent l'imatinib et quatre
essais le nilotinib.

Imatinib

L'essai publié par Carvajal et coll. est un essai de phase Il ouvert prospectif portant sur 28 malades (10
mélanomes acraux, 13 mélanomes muqueux et 5 mélanomes survenant en peau chroniquement
exposée au soleil) ayant une mutation ou une amplification de c-Kit [CARVAJAL2011] ; 7 malades étaient
en premiere ligne thérapeutique et 21 avaient regu au moins une ligne de traitement. Les malades
recevaient 400 mg deux fois par jour d'imatinib. Le critére principal de jugement était le taux de réponse
mesuré selon RECIST. Les objectifs secondaires étaient la survie sans progression, la survie globale et la
corrélation entre anomalies moléculaires et réponse clinique.

Pour I'objectif principal, I'étude fait apparaitre 2 réponses complétes, 2 réponses partielles et 5 maladies
stables. Il n'y a pas de différence selon le type de mélanome. Par contre le taux de réponse est plus
important chez les malades mutés que chez les malades amplifiés pour c-Kit. La médiane de survie sans
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progression est de 12 semaines (IQR : 6-18) et la survie globale médiane de 46,3 (IQR : 28-non atteinte)
semaines. La tolérance du produit a I'étude n'est pas abordée.

Il s'agit d'une étude a risque de biais modéré mais qui porte sur un petit nombre de malades

Dans un autre essai de phase Il prospectif, ouvert et multicentrique, Hodi et coll. ont traité 24 malades
porteurs de mélanomes en stade IV porteurs de mutations de c-Kit pour 8 malades, d'une amplification
pour 11 et de 2 anomalies pour 5 [HODI2013] ; 11 malades étaient en premiére ligne et 13 avaient regu
au moins un traitement préalable. Les malades recevaient une dose d'imatinib de 400 mg/j voire
800 mg/j en cas d'échec. Des adaptations de doses étaient possibles en fonction de la tolérance. Les
deux objectifs principaux de I'étude étaient le taux de réponse et la survie sans progression. Les
objectifs secondaires étaient la survie globale et la tolérance. Le critere de jugement de I'objectif
principal était I'évaluation des lésions selon RECIST 1.0. Les résultats montraient un taux de réponse
globale de 50 % sur I'ensemble de la population dont 7 réponses partielles et 5 maladies stables.
L'analyse en sous-groupe permettait d'observer que les réponses étaient obtenues seulement chez les
malades porteurs de mutations de c-Kit. Aucun malade porteur seulement d'une amplification n'a eu de
réponse objective. Par ailleurs, toutes les réponses étaient observées chez les malades porteurs de
mélanomes muqueux. La survie sans progression était de 3,7 mois (IC95 % : 2,6 a 5,6 mois). La survie
globale était de 12,5 mois (IC95 % : 28,8 a 18,0 mois). La tolérance était marquée par des effets
secondaires chez tous les malades. Des effets indésirables grade 4 étaient observés chez 3 malades.

Les auteurs concluent qu'une thérapie ciblée dirigée contre c-Kit peut étre efficace chez les malades
porteurs d'une mutation de c-Kit. Cet essai est a faible risque de biais en dehors de son caractere ouvert
et du nombre limité de malades.

Un troisieme essai de phase Il a été réalisé par Guo et coll. Dans cet essai de phase Il multicentrique en
ouvert, portant sur 43 mélanomes (dont 21 mélanomes acraux et 11 muqueux) ayant une mutation ou
une amplification de c-Kit en stade IV et sans lésion cérébrale évolutive [GUO2011]. Trois malades
étaient porteurs d'une amplification isolée de c-Kit, 35 avaient une mutation de c-Kit et 5 étaient
porteurs de mutations et d'amplification. Seulement 5 malades étaient en premiere ligne
thérapeutique. Les malades recevaient 400 mg par jour d'imatinib. Cette dose pouvait étre augmentée a
600 ou 800 mg par jour en cas de progression. L'objectif principal était la survie sans progression
appréciée selon les critéres RECIST. Les objectifs secondaires étaient la survie globale et le taux de
réponse.

Les résultats sur le critére principal montrent une survie sans progression médiane a 3,5 mois et la
survie sans progression a 6 mois était de 36,6 %. La survie globale était de 14 mois (écart: 10,8 — 17,2)
et le taux de survie a 1 an de 51,0 % (IC95 % : 34,5 a 67,5 %). Les réponses montraient 10 malades en
réponse partielle et 13 en maladie stable, soit 53,3 % de réponse. Les réponses étaient plus souvent
observées chez les malades mutés que chez les malades avec amplification de c-Kit mais la différence
n'était pas significative. La tolérance a été jugée bonne et des effets secondaires de grade 3-4 n'ont été
observés que pour la dose de 800 mg par jour.

Cette étude est a risque de biais intermédiaire en raison de son caractére ouvert, de I'absence d'étude
complete de la tolérance et de I'absence de discussion des limites méthodologiques.

Nilotinib
Quatre essais portent sur le nilotinib. L'un chez des malades naifs de traitement par thérapie dirigée
contre des anomalies de c-Kit, un autre chez des malades en échec sous imatinib, le troisieme chez des

patients en premiére ou deuxieme ligne thérapeutique. Le dernier essai est une étude de phase I
comparant le nilotinib au deticene.

Cho et coll. rapportent une étude de phase Il ouverte prospective monocentrique portant chez 11
malades atteints de mélanomes stades IV mutés ou amplifiés pour c-Kit [CHO2012]. Il s'agit de
mélanomes acraux (9 cas) ou muqueux (2 cas). L'objectif principal est le taux de réponse apprécié selon
les criteres RECIST 1.0. Les objectifs secondaires sont la tolérance et la survie sans progression. Les
malades recevaient 400 mg deux fois par jour de nilotinib. Cette étude a fort risque de biais de par le
petit nombre de malade, le caractére ouvert et monocentrique de I'évaluation montre 2 réponses
partielles et 5 maladies stables. La tolérance est bonne. La survie sans progression médiane est a 2,5
mois (IC95 % : 0,4-10,4) et la survie globale médiane a 7,7 mois (IC95 % : 0,4-12,1).
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L'étude de Carvajal et coll. rapporte le résultat obtenu avec le nilotinib proposé a des malades porteurs
de mélanomes stade IV avec mutation ou amplification de c-Kit et en échec d'un traitement par imatinib
(cohorte A) ou avec métastases cérébrales (cohorte B) [CARVAJAL2015]. Les malades recevaient 400 mg
deux fois par jour de nilotinib. L'objectif principal était le taux de contréle a 4 mois. Les objectifs
secondaires étaient le temps jusqu'a progression et la survie globale. Dans la cohorte A, 11 malades ont
été inclus et 3 avaient une maladie contrélée a 4 mois. Un seul malade obtenait ce résultat dans la
cohorte B.

Cette étude a fort risque de biais est de type exploratoire et les résultats ne peuvent étre interprétés
dans la stratégie thérapeutique.

La derniére étude de Lee et coll. [LEE2015] est un essai de phase Il conduit chez des malades en
premiere ou deuxieme ligne de traitement et exprimant une anomalie de c-Kit. L'objectif principal de
I’étude était le taux de réponse. Quarante-deux malades présentant une anomalie de c-Kit (25
mutations, 15 amplifications et 2 malades ayant a la fois mutation et amplification) ont été inclus dans
I'essai et ont recu 400 mg de nilotinib deux fois par jour par voie orale. Les résultats font apparaitre une
réponse compléte, 6 réponses partielles et 17 maladies stables, correspondant a un taux de réponses
objectives de 16,7 % et a un controle de la maladie de 57,1 %. Sur les 7 répondeurs, 6 avaient une
mutation de c-Kit et un seul avait une amplification. Des effets secondaires de grade 3 étaient observés
dans 10 cas, essentiellement a type de cytopénie ou d’élévation des transaminases. Deux patients sont
sortis d’essai pour toxicité.

L’étude de Guo et coll. [GUO2017] compare le nilotinib 400 mg 2 fois par jour au deticene chez 42
malades atteints de mélanome non résécable et porteurs de mutations de c-Kit en premiere ou
deuxieme ligne de traitement. Les malades porteurs d’amplification n’étaient pas éligibles. Un
amendement a finalement supprimé le bras déticene compte tenu de la faible fréquence de mutation
de c-Kit. Cet essai est donc devenu non comparatif. L'objectif principal était le taux de réponses
objectives. La survie sans progression faisait partie des objectifs secondaires. Parmi les malades sous
nilotinib, le taux de réponses objectives était de 26,2 % et la durée moyenne de réponse était de 7,1
mois. Les rémissions partielles étaient observées chez 10 des 26 malades ayant une mutation dans
I'exon 11 et chez seulement 1 des 13 malades ayant une mutation dans I'exon 13. Aucune rémission n’a
été observée chez les malades porteurs de mutations dans les exons 9 ou 17. La survie sans progression
était de 4,2 mois (1C95 % : 2,1-5,8).

Au total, I'analyse de la littérature concernant les malades porteurs d'anomalies de c-Kit (mutations ou
amplifications) montre uniquement des essais de phase Il, non comparatives. Pour l'imatinib, les
résultats montrent des taux de réponse qui varient entre 21 et 53 %. Les réponses sont le plus souvent
observées chez les malades porteurs de mutations de c-Kit par rapport aux malades ayant une
amplification. La tolérance apparait comme acceptable avec un taux d'effets secondaires de grade 3 ou
4 limité et dose dépendants.

Pour le nilotinib, les études retenues portent sur un nombre de malades limité, en raison de la faible
fréquence des mutations. Les taux de réponses sont toujours inférieurs a 30 % et il n’y a pas de données
de survie globale. Les réponses sont observées essentiellement lorsque les malades ont une mutation
de c-Kit et non une amplification.

Patients porteurs d’'une mutation NRAS

Les mélanomes métastatiques sont porteurs de mutations de NRAS dans environ 25 % des cas9. Les
mutations de BRAF et NRAS sont, dans la grande majorité des cas, mutuellement exclusives
[COLOMBINO2012]. Il existe différentes mutations de NRAS : les mutations G12S, G12R, G12C, G12A,
G12D, G12V, G13C, G13R, G13D et G13V de I'exon 2 et les mutations A59T, A59D, Q61R, Q61K, Q61L et
Q61H de I'exon 3 du géne NRAS sont recherchées par les plateformes de biologie moléculaire. Les
mutations en position Q61 sont des mutations activatrices et potentiellement accessibles a une thérapie
ciblée.

? Plateformes hospitalieres de génétique moléculaire des cancers : faits marquants et synthese d’activité 2013. Rapport INCA, e-
cancer.fr
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Ainsi un essai de phase Il ayant pour objectif d’évaluer I'effet d’'un anti-MEK, le MEK 162 (binimetinib)
dans une population de patients atteints de mélanomes métastatiques BRAF et NRAS mutés, a été
retrouvé [ASCIERTO2013]. Parmi les 71 patients de I'étude, 30 patients étaient porteurs d’une mutation
de NRAS. Il s’agissait d’une étude en ouvert avec 3 bras de traitement : MEK162 45 mg deux fois par jour
pour les patients NRAS mutés et MEK162 45 mg deux fois par jour ou MEK 162 60 mg deux fois par jour
pour les BRAF mutés. Les patients pouvaient avoir recu un traitement systémique préalablement a
I'exception d’un anti-MEK.

L'objectif primaire était le taux de réponse objective au traitement. La durée médiane de suivi était de
3,3 mois. Parmi les patients NRAS mutés, le taux de réponse objective global était de 11 %, le taux de
contrble de la maladie était de 68 % avec 46 % de patients ayant une maladie stabilisée. L’étude de la
tolérance révélait 42 % d’effets indésirables de grade 3-4 avec principalement une élévation des CPK et
des manifestations cutanées.

Cette étude de phase Il sur un effectif limité montre I'activité potentielle d’un anti-MEK en contexte de
mélanome NRAS muté.

L'étude de phase Ill comparant le binimetinib a la dacarbazine a été publiée par Dummer et coll. en
mars 2017 [DUMMER2017]. Il s’agit d’une étude contrélée multicentrique, randomisée et comparant le
binimetinib a la dacarbazine en premiére ligne ou en progression aprés une ligne d’'immunothérapie
chez des malades atteints de mélanomes en stade IlIC ou IV et porteurs d’'une mutation de NRAS
(GIn61Arg, GIn 61Lys ou GIn6lLeu). L'objectif principal était la survie sans progression et les objectifs
secondaires la survie globale, le taux de réponse, le taux de contréle de la maladie et la durée de
réponse. Le critére de jugement était I'évaluation des cibles selon RECIST1.1, analysée par un comité
indépendant. Entre juillet 2013 et mars 2015, 1 520 malades ont été screenés et finalement 402 ont pu
étre randomisés selon les criteres d’inclusion. 269 malades recevaient le binimetinib et 133 Ia
dacarbazine.

Les résultats montrent pour I'objectif principal, une survie sans progression médiane de 2,8 mois
(1C95 % : 2,8-4,1) dans le groupe binimetinib et de 1,5 mois (IC95 % : 1,5-1,7) dans le groupe dacarbazine
(HR 0,62 ;1C95 % : 0,47-0,80 ; p<0,001). La survie globale (objectif secondaire) a été analysée apres 228
déces (161 dans le groupe binimetinib et 67 dans le groupe dacarbazine). La médiane était de 11,0 mois
(1C95 % : 8,9-13,6) dans le groupe binimetinib et de 10,1 mois (IC95 % : 7,0-16,5) dans le groupe contrdle
(HR 1.00; 95 % IC 0,75-1,33). Il n’y avait donc pas de bénéfice en survie globale. Le taux de réponse était
significativement plus élevé dans le groupe binimetinib que dans le groupe dacarbazine (41 dont 4
réponses completes versus 9 et 0 réponse compléte). L'analyse en sous-groupes montre que les
résultats restent en faveur du binimetinib quel que soit le taux de LDH et I'existence d’un traitement
préalable par immunothérapie ou non. Sur le plan de la tolérance, les effets secondaires de grade 3 ou 4
avec le binimétinib étaient surtout une élévation des CPK (19 %), une hypertension artérielle (7 %).
Cette étude de phase lll montre donc un bénéfice en survie sans progression sous binimetinib mais sans
bénéfice démontré en survie globale.
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CONDITIONS D'ARRET DES TRAITEMENTS MEDICAUX
(HORS TOXICITE LIMITANTE)

Les essais de phase Il étaient congus pour arréter le traitement pour déces, progression ou intolérance.
Ainsi, il n’existe pas de données sur les conditions d’arrét d’un traitement par thérapie ciblée ou par
immunothérapie chez les malades en rémission compléte. De méme, la pertinence de I'utilisation des
critéres RECIST dans I’évaluation d’un traitement non chimiothérapeutique peut étre mise en doute. En
ce qui concerne l'immunothérapie, Wolchok et coll. [WOLCHOK2009] ont proposé une méthode
alternative pour évaluer la réponse thérapeutique. Les critéres IrRC qu’ils ont définis ne sont cependant
pas utilisés de maniere fréquente dans les études. Cette méthode tient compte des réponses atypiques
sous immunothérapie et notamment des pseudo-progressions précoces ou tardives qui peuvent étre
observées sous ces traitements.

Une étude récente [HODI2016] a analysé les réponses observées chez les malades traités par
pembrolizumab dans I'étude KEYNOTE-001. La réponse thérapeutique des 655 malades a été évaluée
selon la méthode RECIST 1.1 et selon la méthode IrRC a partir des imageries réalisées toutes les 12
semaines. Une pseudo-progression précoce était définie par une augmentation des cibles > 25 % par
rapport a la baseline lors de la premiere évaluation par les critéres RECIST mais non confirmée par les
criteres IrRC ni lors de I’évaluation suivante. Une pseudo-progression différée était définie par une
augmentation des cibles > 25 % sur une évaluation selon les critéeres RECIST postérieure a 12 semaines
non confirmée par une évaluation IrRC ni lors de I’évolution ultérieure. Parmi les 327 patients inclus et
suivis plus de 28 semaines, 24 malades avaient une réponse atypique soit 7,3 % (15 pseudo-progressions
précoces et 9 différées).

Seymour et coll. ont publié récemment des recommandations pour |'utilisation de nouveaux critéres
d’évaluation a utiliser dans les essais thérapeutiques utilisant I'immunothérapie [SEYMOUR2017]. Ces
criteres appelés iRECIST introduisent la notion de progression non confirmée (iUPD) pour tenir compte
des pseudo-progressions observées chez les malades traités par immunothérapie. Cette notion de
progression non confirmée concerne I'augmentation de taille d’'une Iésion cible ou I'apparition d’une
nouvelle cible. Cette notion a pour but d’éviter I'arrét trop précoce d’un traitement qui peut s’avérer
efficace a terme. Les évaluations ultérieures permettront de définir le nouveau statut du patient et si la
progression est confirmée ou non (iCPD : confirmed progressive disease). La proposition du rythme
d’évaluation initiale est identique a celle des criteres RECIST, c’est-a-dire toutes les 6 a 12 semaines ; en
cas de progression non confirmée, les auteurs proposent de rapprocher les évaluations suivantes toutes
les 4 a 8 semaines.

Dans la littérature, peu de données sont disponibles sur le devenir des malades chez qui le traitement
médical a été arrété apres rémission compléte.

Avec les thérapies ciblées, Tolk et coll. rapportent une étude rétrospective portant sur 12 malades en
rémission compléte apres traitement par inhibiteurs de BRAF [TOLK2015]. La réponse compléete a été
obtenue apres 13 mois de traitement en médiane. Les raisons d’arrét du traitement étaient la tolérance
pour 7 d’entre eux et a la demande des malades pour les autres. Six malades étaient toujours en
rémission complete aprés 17 mois de suivi sans traitement en médiane. Six autres malades ont rechuté
apreés un temps médian de 3 mois. Ces malades ont a nouveau regu un traitement par anti BRAF
permettant d’obtenir 3 réponses compléetes, une maladie stable et une maladie progressive. Un patient
était non évaluable. Les auteurs soulignent que pour arréter un traitement par anti-BRAF, le rapport
bénéfice risque de cet arrét doit étre mis en balance du risque de non-réponse a une reprise de
I'inhibiteur de BRAF.

Carlino et coll. rapportent une série de 12 malades ayant arrété un traitement médical par bithérapie
ciblée [CARLINO2016]. La moitié des malades a rechuté apres un délai médian de 6,6 mois apres 'arrét
du traitement.

RECOMMANDATIONS DE BONNES PRATIQUES
THE'SAURUSI TRAITEMENTS DES PATIENTS ATTEINTS DE MELANOME DE STADE IIl INOPERABLE OU DE STADE IV I

39



Par ailleurs, Vanhaecke et coll. rapportent une série de 16 malades en rémission compléte chez qui les
inhibiteurs de BRAFV600 ont été arrétés [VANHAECKE2017]. Dans cette série traitée par monothérapie
anti BRAF le traitement a été interrompu dans 10 cas pour effets secondaires et dans 6 cas a la demande
du malade. Le temps médian entre la confirmation d’une rémission complete et I'arrét du traitement a
été en moyenne de 7,8 mois (0-32). Un malade a été ensuite perdu de vue. Chez les 15 malades
analysés, 8 ont récidivé dont trois avec métastases cérébrales. Le temps médian entre l'arrét du
traitement et la rechute était de 2,5 mois. Sept malades en rechute ont eu a nouveau des anti-BRAF,
associé 5 fois sur 7 a un anti-MEK, permettant d’obtenir une rémission compléte chez deux malades.
Parmi les 7 malades sans rechute, le suivi médian était de 12 mois. Un malade est décédé d’une cause
non liée au mélanome.

Avec les anti-PD1, Ladwa et coll. rapportent leur expérience dans une étude rétrospective portant sur 29
malades ayant regu un traitement par anti PD-1 (nivolumab ou pembrolizumab) et mis en rémission
complete chez qui le traitement a été interrompu. Le critére de jugement principal était la survenue
d’une récidive [LADWA2017]. Dans cette série, le temps médian pour obtenir la réponse compléte était
de 10,5 mois pour les malades sous pembrolizumab dans le cadre d’un accés précoce, 7,5 mois dans le
cadre de I'acces au pembrolizumab remboursé et 17 mois chez les malades ayant recu du nivolumab. La
durée médiane sans traitement était de 10 mois chez les malades en accés précoce au pembrolizumab,
4,5 mois sous pembrolizumab dans le cadre du remboursement et 10 mois sous nivolumab. Trois
malades ont été en rechute apres un suivi médian de huit mois.

SYNTHESE

EN L’ABSENCE DE MUTATION BRAF V600

En premiére ligne, les anticorps anti-PD-1 (nivolumab ou pembrolizumab) ont montré un gain en termes
d'efficacité (taux de réponse globale, survie sans progression et survie globale) et de tolérance par
rapport a lipilimumab ou la chimiothérapie ([ROBERT2014B] [ROBERT2014C] [ROBERT2015A]
[ROBERT2015B] [LARKIN2015] [RIBAS2015] [WEBER2015]). Niveau de preuve A.

Il n'y a pas d’argument dans la littérature pour privilégier une molécule plutot qu’une autre.

L’association nivolumab et ipilimumab, a montré un meilleur taux de réponse et une amélioration de la
survie globale (bien que les résultats soient encore immatures pour la survie globale) par rapport a
I'ipilimumab en monothérapie. Cependant, au vu de la toxicité importante de cette association, il est
nécessaire de définir des sous-groupes de patients pour mieux sélectionner ceux qui pourraient
bénéficier du traitement combiné. Dans I'étude pivot, il s’agissait de patients caractérisés notamment
par:

- un « performance status » ECOGOou1;

- l'absence de métastases leptoméningées et cérébrales (sauf si contrélées depuis 2 mois aprés
traitement spécifique) ;

- I'absence de co-morbidités notables.

Au vu des résultats actuels, et malgré I'absence de résultats en survie globale, le bénéfice de

I"association semble plus important chez les patients au statut PD-L1 négatif (c’est-a-dire < 5 %). Niveau

de preuve Bl. Les données concernant cette association ne sont pas encore consolidées et sont

susceptibles d’évoluer.

En deuxieme ligne, un traitement par ipilimumab a montré une amélioration de la survie globale par
rapport a un traitement par vaccination par gp100. Niveau de preuve B2.

EN PRESENCE D'UNE MUTATION BRAF V600

Les résultats des études contrbélées randomisées COBRIM, COMBI V et COMBI D montrent toutes et de
maniéere cohérente une amélioration de la survie sans récidive et des taux de réponses importants par
rapport a la monothérapie. Niveau de preuve A. Il n'y a pas d’argument dans la littérature pour
privilégier une association plutot qu’une autre. Une monothérapie par anti-BRAF seul a montré un
bénéfice en survie globale et en survie sans récidive par rapport a la chimiothérapie. Cependant, la
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monothérapie donne des résultats inférieurs a ceux obtenus avec I'association anti-BRAF et anti MEK.
Niveau de preuve A.

Les analyses en sous-groupes a posteriori des essais de phase Ill des anti-PD1 montrent que les patients
mutés BRAF ne semblent pas répondre de maniére différente de celle des patients BRAF sauvages mais
I’'analyse en sous-groupes expose au risque de manque de puissance et ne permet pas de conclusions
solides. Niveau de preuve C.

EN PRESENCE D’'UN AUTRE TYPE DE MUTATION

Les mutations de c-Kit sont tres rares (fréquence de 5,2 % ; rapport INCa « Plateformes hospitalieres de
génétique moléculaire des cancers : faits marquants et synthése d’activité 2013 », novembre 2014) et
les essais thérapeutiques avec les anti-c-Kit portent sur des études de phase Il montrant des taux de
réponses de 20 a 53 % avec I'imatinib et inférieurs a 30 % avec le nilotinib. Niveau de preuve C.

Les mutations de NRAS sont de I'ordre de 25 % (rapport INCa : « Plateformes hospitaliéres de génétique
moléculaire des cancers : faits marquants et synthése d’activité 2013 », novembre 2014).

Les données actuelles de la littérature sur les anti-MEK chez les malades NRAS mutés ne montrent pas
de bénéfice en survie globale mais des taux de réponses élevés et un bénéfice en survie sans
progression. Niveau de preuve B1.

Pour les mutations de c-Kit et de NRAS : aucun médicament ciblant ces mutations n’a actuellement
I’AMM dans le mélanome.

CONDITIONS D'ARRET DES TRAITEMENTS MEDICAUX
(HORS TOXICITE LIMITANTE)

Les critéres d’évaluation classiquement utilisés pour la chimiothérapie (RECIST) ne semblent pas
parfaitement adaptés aux nouvelles modalités thérapeutiques utilisées dans le mélanome. Cependant
aucun critére de substitution actuellement proposé (IrRC, iRECIST) n’est aujourd’hui utilisé en pratique
courante hors protocole de recherche clinique. Niveau de preuve C.

Thérapies ciblées : aujourd’hui, la littérature ne permet pas de répondre a la question de I'arrét du
traitement, hors contexte de tolérance jugée inacceptable ou progression documentée par imagerie.
Niveau de preuve C.

Immunothérapies : aujourd’hui, la littérature ne permet pas de répondre a la question de I'arrét du
traitement, hors contexte de tolérance jugée inacceptable. Chez un petit nombre de malades un
bénéfice a pu étre observé au moins 16 semaines apres arrét du pembrolizumab. Niveau de preuve C.

RECOMMANDATIONS

Traitement médical chez les malades BRAF sauvages

En premieére ligne

e L'utilisation d’un anti-PD1 selon les modalités de ’AMM est recommandée.

e |’association nivolumab et ipilimumab peut étre proposée chez des patients en bon état général,
porteurs de peu de comorbidités. Il est important de disposer d’'un environnement meédical
permettant le traitement des complications. Compte tenu de la fréquence des effets secondaires de
grade 3 ou 4, cette association ne doit étre utilisée que par des équipes entrainées a I'utilisation de
'immunothérapie anticancéreuse et dans des centres disposant des ressources meédicales
indispensables a la gestion de ces effets indésirables (réanimation polyvalente, compétences
multidisciplinaires...). Avis d’experts.

e |l n’ya pasd’indication pour l'ipilimumab seul.
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En deuxieme ligne
L'utilisation de I'ipilimumab est recommandée selon les modalités et posologies de I’AMM.

En troisieme ligne
La chimiothérapie ou des soins de support peuvent étre proposés selon I'état clinique du malade, son
taux de LDH, son indice de performance et le nombre de sites métastatiques. Avis d’experts.

Place du T-VEC
Le T-VEC qui a une AMM européenne n’est pas disponible actuellement en France et la recherche
clinique se poursuit pour mieux déterminer la place de ce traitement.

Traitement médical chez les malades porteurs d’'une mutation BRAF

En premieére ligne

e Une association anti BRAF et anti MEK est recommandée. Il n’y a pas d’argument pour privilégier
une association plutdt qu’une autre.

e ['utilisation d’un anti BRAF seul n’est pas recommandée sauf en cas de contre-indication formelle,
notamment cardiaque ou ophtalmologique, ou d’intolérance aux anti MEK. Avis d’experts.

e Chez les maladies a évolution lente et avec une masse tumorale limitée, "utilisation d’un anti-PD1
peut étre proposée. Avis d’experts.

e En raison de la toxicité potentielle sévere, I’association ipilimumab-nivolumab n’est pas
recommandée en premiére ligne chez les patients BRAF mutés. Avis d’experts.

En deuxieme ligne

e L'utilisation d’un anti-PD1 aux posologies de I’AMM est recommandée.
e Sile traitement de premiére ligne était un anti-PD1, une combinaison anti-BRAF et anti-MEK sera
proposée.

En troisiéeme ligne

L'ipilimumab, une chimiothérapie et/ou des soins de support sont a discuter en fonction de I'état
cliniqgue du malade, son taux de LDH, son indice de performance et le nombre de sites métastatiques.
Avis d’experts.

Traitement médical chez les malades porteurs de mutations NRAS ou c-Kit

e En I'absence de mutation BRAF, la recherche de mutation NRAS ou c-Kit reste du domaine de la
recherche clinique.

e Les malades porteurs d'une anomalie de c-Kit ou de NRAS doivent bénéficier d'un traitement de
premiere ligne par anti-PD1. En cas d’échec, le dossier de ces malades nécessite une discussion en
RCP. Avis d’experts.

Conditions d'arrét des traitements médicaux (hors toxicité limitante)

Pour 'immunothérapie

e En cas de progression modérée lors d’un bilan d’évaluation, il est conseillé de ne pas arréter le
traitement avant d’avoir documenté cette progression par une seconde imagerie, 2 a 3 mois plus
tard. Avis d’experts.

e En cas de réponse complete clinique et par imagerie confirmée a 6 mois, il est envisageable de
discuter de I'arrét de I'immunothérapie en RCP et avec le patient. Avis d’experts.

e En cas de réponse partielle suivie d’'une stabilisation prolongée au-dela de 6 mois, le rapport
bénéfice/risque de la poursuite du traitement doit étre réévalué en vue de I'arrét du traitement ou
de la décision de proposer la destruction de la ou des cibles résiduelles. Avis d’experts.
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Pour les thérapies ciblées

e Dans I'état actuel des connaissances, hors progression documentée, compte tenu du mode d’action
des thérapies ciblées, il n’est pas recommandé d’arréter le traitement.

Pour tous les traitements médicaux

e En cas darrét de tout traitement spécifique, une premiére évaluation par imagerie est
recommandée a 3 mois maximum apres l'arrét. Par la suite, le rythme du suivi sera adapté a la
situation clinique. Avis d’experts.
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PLACE DE LA CHIRURGIE
ET DES TECHNIQUES
ABLATIVES DANS LE

TRAITEMENT DES MELANOMES
METASTATIQUES
(HORS METASTASES
CEREBRALES)

Dans les techniques ablatives, les avantages de la chirurgie sont la confirmation histologique de la
nature de la tumeur et le controle histologique des berges et le fait de pouvoir refaire une analyse
moléculaire si nécessaire ; I'inconvénient étant le caractére invasif et la morbidité. Pour les autres
techniques : I'avantage est une morbidité moindre que la chirurgie mais les inconvénients sont
généralement I'absence de contréle histologique des marges et I'absence de matériel pour une analyse
moléculaire.

Il faut souligner que tous les travaux comparatifs rétrospectifs sont soumis au biais d’indication (la
chirurgie n’est pratiquée que si le pronostic n’est pas trop péjoratif). Ce biais de sélection majeur doit
faire interpréter avec beaucoup de réserves les résultats favorables aux options chirurgicales.
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CHIRURGIE

TRAITEMENTS CHIRURGICAUX DES METASTASES DES
TISSUS MOUS

Aucune étude publiée sur la période 2012-2016 et évaluant de facon spécifique la chirurgie des
métastases des tissus mous chez les patients atteints de mélanome n’a été identifiée.

TRAITEMENTS CHIRURGICAUX DES METASTASES
VISCERALES

Une revue systématique et 6 études prospectives ont été identifiées et retenues.

CHIRURGIE DES METASTASES HEPATIQUES

La revue systématique d’Aubin et coll. a inclus 22 études portant sur les données de 579 patients
atteints de mélanome métastatique, avec au moins pour chaque étude 10 patients ayant été traités par
résection chirurgicale de métastases hépatiques [AUBIN2013]. La qualité des études a été considérée
comme faible a modérée. Le suivi médian des patients allait de 9 a 59 mois. La survie sans progression
médiane allait de 8 a 23 mois et la survie globale médiane de 14 a 41 mois. Le taux de survie globale a 1
an variait entre 56 et 100 %, a 3 ans entre 34 et 53 %, et a 5 ans entre 11 et 36 %. La survie globale
médiane sans traitement chirurgical variait de 4 a 12 mois. La comparaison de la survie globale entre les
patients ayant eu une résection et ceux ayant eu un traitement non chirurgical était en faveur de la
résection (HR : 0,32, IC95 % : 0,22 a 0,46).

Une étude rétrospective monocentrique a inclus les données de 1 078 patients atteints de mélanome et
ayant des métastases hépatiques traitées, dont 58 (5,4 %) avaient été traités par chirurgie (résection
chirurgicale avec ou sans traitement ablatif médical) [FARIES2014]. Les criteres évalués étaient la survie
globale et la survie spécifique, en fonction des facteurs pronostiques. Les résultats ont mis en évidence
un impact positif de la chirurgie sur la survie globale, avec, pour les 58 patients ayant eu une chirurgie,
une survie globale médiane de 24,8 mois et un taux de survie globale a 5 ans de 30 %, et pour les 1 016
patients n’ayant pas eu de chirurgie, une survie globale médiane de 8 mois et un taux de survie globale a
5 ans de 6,6 % (p<0,001). La survie globale médiane des patients ayant eu un traitement ablatif avec ou
sans résection chirurgicale était similaire a ceux ayant eu une chirurgie seule. En analyse multivariée des
données relatives aux patients traités par chirurgie, la complétude de la résection chirurgicale (HR: 3,4 ;
IC95 % : 1,4 a 8,1; p=0,007) et la stabilisation du mélanome traité avant la chirurgie (HR : 0,38 ; IC95 % :
0,19 a 0,78 ; p=0,008) étaient prédictifs de la survie globale. Les traitements ablatifs non chirurgicaux
réalisés ne sont pas décrits.

Une étude rétrospective multicentrique a porté sur les données de 33 patients atteints de mélanome
cutané et oculaire et ayant eu une résection chirurgicale des métastases hépatiques [RYU2013]. Les taux
de survie globale a 2 ans et a 5 ans ont été de 59 % et 42 % respectivement (mélanomes cutanés et
oculaires confondus). La survie globale médiane a été de 29 mois (écart 1-139). Le taux de survie a 5 ans
pour le mélanome cutané a été de 44 %. La survie post-résection des métastases hépatiques était
meilleure chez les patients qui avaient des marges de résection saines (survie de 44 mois si RO, versus
survie de 12 mois si R1 ou R2; p=0,04). Les résections hépatiques majeures étaient réalisées presque
exclusivement chez des patients ayant une métastase hépatique unique. Les auteurs de I'étude
concluent que la résection des métastases hépatiques est associée a une meilleure survie globale chez
certains patients et que le traitement chirurgical des métastases hépatiques doit étre envisagé lorsque
leur résection complete est faisable.

Une étude rétrospective a été menée a partir des données d’un registre hollandais de patients atteints
de mélanome métastatique, évaluant l'efficacité et la sécurité de la résection chirurgicale des
métastases hépatiques [DERRIDER2013]. Dans cette étude, 32 patients ont été identifiés pour 15
centres. Le suivi médian a été de 21 mois. La survie sans maladie médiane a été de 11 mois (écart : O-

57). La survie globale médiane a été de 29 mois (écart de 4-66). En analyse univariée, les facteurs
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pronostiques identifiés étaient la localisation des métastases et leur nombre, ainsi que le type de
résection hépatique (majeure ou mineure).

Une autre étude rétrospective a inclus 48 patients atteints de mélanome métastatique avec métastases
hépatiques, traitées par résection chirurgicale (32 patients) ou par ablation percutanée (16 patients)
[DOUSSOT2015]. La survie globale médiane a été de 25,9 mois pour I'ensemble des patients. Il n’y avait
pas de différence significative de la survie globale entre les patients ayant eu une résection chirurgicale
des métastases hépatiques et les patients ayant eu une ablation percutanée (médiane de 26 mois pour
la résection chirurgicale versus 18 mois pour I'ablation percutanée ; p > 0,2). Les patients traités par
ablation percutanée ont présenté plus souvent des métastases extrahépatiques et ont recu plus souvent
un traitement systémique avant I'ablation (p=0,005). Pour les malades n’ayant pas de métastases
extrahépatiques (quel que soit le traitement des métastases hépatiques), il a été observé une tendance
non significative a une meilleure survie globale (26,5 mois versus 12 mois ; p=0,076) et a une meilleure
survie sans progression (13 mois versus 5 mois ; p=0,11). Dans le groupe de patients traités par résection
chirurgicale, la présence de lésions métastatiques extrahépatiques était associée a une survie globale
moindre (p=0,034).

CHIRURGIE D’AUTRES METASTASES VISCERALES

Deux études rétrospectives ont été identifiées.

Une étude rétrospective monocentrique a été effectuée sur les données de 14 patients atteints de
mélanome métastatique ayant eu une chirurgie pour abdomen aigu [MANTAS2014]. Le diagnostic au
moment de la chirurgie était une occlusion intestinale dans 9 cas et une hémorragie intestinale dans 5
cas. Le type de chirurgie réalisée a été une entérectomie dans 8 cas sur 14 suivie d’'une anastomose
entéro-entérale. Le suivi médian a été de 14 mois. La survie globale médiane a été de 14 mois et la
survie sans maladie médiane de 7,5 mois. Le taux de survie globale a 1 an a été de 64,2 %. Le taux de
survie globale a 2 ans a été de 14,2 %. Ces données soulignent I'intérét de la chirurgie en urgence.

Une autre étude rétrospective monocentrique a porté sur les données de 91 patients atteints de
mélanome polymétastatique traités par résection chirurgicale de métastases surrénaliennes
[FLAHERTY2015]. Apres un suivi médian de 11,6 mois, 13 patients étaient en vie. La survie globale
médiane pour I'ensemble des patients aprés le diagnostic de métastase surrénalienne a été de 11,9
mois. 24 patients sur 91 (soit 26,4 %) ont eu une surrénalectomie. La survie globale médiane (depuis le
diagnostic de métastases surrénaliennes) a été de 29,2 mois chez les patients ayant eu une
surrénalectomie et de 9,2 mois chez les patients n’ayant pas eu de chirurgie (p<0,001).

AUTRES DONNEES

La revue systématique de Baker et coll. a inclus les données de 6 études évaluant les traitements
chirurgicaux des métastases de 7 patients atteints de mélanome métastatique, ainsi que les données de
3 autres patients identifiés par le centre ayant élaboré la revue [BAKER2014]. Les patients avaient eu
une chirurgie pour colite dans deux cas, pour perforation colique dans 3 cas, pour hémorragie
secondaire a une colite dans un cas et pour gangrene de Fournier dans un autre cas. Aucune
complication chirurgicale n’a été documentée. Il n’y a pas eu de complication post-chirurgicale pouvant
étre attribuée directement a l'ipilimumab. Les données de sécurité de la chirurgie durant un traitement
par ipilimumab sont limitées. Ces résultats préliminaires suggerent qu’il n’est pas justifié, en I'état actuel
des connaissances, de suspendre ou de reporter la chirurgie chez les patients recevant un traitement
par ipilimumab.

Une étude rétrospective monocentrique incluant 70 patients atteints de mélanome au stade IV, a évalué
I'impact de I'extension et de la résécabilité des métastases dans le recours ou non a la résection
chirurgicale compléte [WEVERS2013]. Les localisations métastatiques étaient diverses avec surtout des
métastases abdominales et pulmonaires (les autres localisationsmétastatiques observées étant
cérébrales, osseuses, sous-cutanées). Environ la moitié des 70 patients avaient 7 métastases ou plus,
alors que 13 patients avaient 1 seule métastase. 55 patients, soit 78,6 % étaient inéligibles a une
résection chirurgicale compléte. 6 patients ont été traités par une résection chirurgicale compléte des
métastases en traitement de 1°° intention. 9 patients ont été traités par résection chirurgicale
incompléte. L'extension a distance de la maladie et la présence de métastases non résécables étaient les
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principaux motifs de non recours a la résection chirurgicale compléte. Les auteurs concluent que seule
une faible proportion de patients atteints de mélanome au stade IV est éligible a une résection
chirurgicale compléte a visée curative.

RADIOTHERAPIE

Les études sur la radiothérapie concernent essentiellement le traitement des métastases cérébrales. La
revue de la littérature a permis de retenir quatre études rétrospectives intéressantes par le site
métastatique des patients inclus [FARNIA2014], la détermination de facteurs pronostiques [IYER2014],
[SEHMISCH2014] ou [I'association a une immunothérapie [SILK2013], une cohorte prospective
monocentrique [WOLF2016] et une revue systématique de la littérature [GOYAL2015].

Parmi les études rétrospectives, celle de Farnia [FARNIA2014] s’intéresse plus particulierement aux
métastases intra-ventriculaires. Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique analysant les données
de 1962 patients présentant des métastases cérébrales (5 800 métastases cérébrales pour I'ensemble
des patients inclus), dont 25 patients présentaient des métastases intraventriculaires (30 métastases
pour ces 25 patients), traitées par radiochirurgie stéréotaxique entre 2009 et 2013. Les localisations
cancéreuses des patients inclus : cancer du rein (n=13), mélanome (n=7) et cancer du sein (n=5). 12
patients ont eu une radiothérapie panencéphalique (dont 10 avant la radiothérapie stéréotaxique).

Les critéres de jugement étaient le taux de contrdle local primitif et locorégional, la survie sans rechute
a distance, la survie globale et la survie sans progression.

Les résultats tous cancers confondus, aprés un suivi médian de 11,4 mois montraient :

- untaux de controle local primitif de 93,3 %, a 6 mois de 85,2 %, et a 1 an de 56,2 % ;

- une survie globale médiane apres radiothérapie stéréotaxique : 11,6 mois; un taux de survie a 6
moisde 87,1 % etalande46,7%;

- une extension de la maladie était observée chez 7 patients (lésions secondaires intraventriculaires
et leptoméningées) ;

- des modifications radiologiques étaient observées chez 5 patients (20 %) avec nécrose chez 2
patients (8 %), et hémorragie chez 3 patients (12 %).

Cette étude confirme l'intérét du traitement radiochirurgical stéréotaxique sur le contréle local y
compris pour les métastases intra ventriculaires mais n’apporte pas de conclusions sur la survie globale.
Par ailleurs, il s’agit d’une étude non spécifique au mélanome et ne présentant pas de résultats pour le
sous-groupe de faible effectif de patients atteints de mélanome.

Deux autres études rétrospectives tentent de dégager des facteurs pronostiques de réponse au
traitement par radiothérapie. Celle de Lyer et coll. est une étude monocentrique incluant 233 patients
atteints de cancer bronchique non a petites cellules (n=96), de cancer du sein (n=98) ou de mélanome
(n=39), présentant des métastases cérébrales et ayant eu un traitement par radiothérapie stéréotaxique
de type Gammaknife® [IYER2014]. L’évaluation de la réponse tumorale a été réalisée par IRM tous les 3
mois et la réponse était classée selon 3 types :

- type A : diminution prolongée du volume tumoral ;
- type B : diminution provisoire puis augmentation du volume tumoral ;
- type C:augmentation durable du volume tumoral.

Les patients atteints de mélanome étaient plus susceptibles de présenter une réponse de type C
(augmentation durable du volume tumoral).
Parmi les patients atteints de mélanome, la survie globale médiane était de :

- 5,2 mois pour ceux ayant une réponse de type A (26 patients) ;

- 6,7 mois pour ceux ayant une réponse de type C.

Aucun patient atteint de mélanome ne présentait une réponse de type B. Paradoxalement les malades
ayant une réponse de type C (mauvais répondeurs) avaient une survie globale augmentée mais les
auteurs n’en tirent aucune conclusion. Le type de réponse n’était pas corrélé a la survie globale pour les
mélanomes contrairement aux cancers du sein.
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L'étude de Sehmisch [SEHMISCH2014], est une étude rétrospective incluant 69 patients atteints de
mélanome avec métastases cérébrales (1 a 3/patient) traités par radiochirurgie stéréotaxique. L'objectif
était d’identifier les facteurs pronostiques associés a la survie et d’établir un outil pronostique. Les
facteurs pronostiques associés a la survie étaient :

- le taux de LDH avant la radiochirurgie stéréotaxique ;

- l'indice de Karnofsky ;

- le diametre maximal des lésions cérébrales irradiées ;

- la présence de métastases extracérébrales.

Le taux de survie globale a 12 mois était calculé pour chacun des 4 facteurs pronostiques permettant de
distinguer 3 groupes pronostiques. Selon le groupe pronostique, le taux de survie a 12 mois était
respectivement de 10 +/-6 %, 51 +/- 9 % et 90 +/-9 %.

La derniére étude rétrospective retenue [SILK2013] concerne 70 patients atteints de mélanome et ayant
des métastases cérébrales et traités par I'association radiothérapie panencéphalique ou stéréotaxique
(entre 2005 et 2012) et ayant recu ou non de l'ipilimumab (33 ayant été traités par ipilimumab et 37
n’ayant pas regu ce traitement). Les critéres de jugements étaient la survie globale et |le taux de contréle
local (cérébral) de la maladie.

Les résultats montraient les survies globales médianes suivantes :

- pour les patients traités par ipilimumab : 18,3 mois (IC95 % : 8,1-25,5) ;

- pour les patients non traités par ipilimumab : 5,3 mois (IC95 % : 4,0-7,6).

- Les traitements par ipilimumab et par radiothérapie stéréotaxique étaient chacun associés a une
meilleure survie globale (hazard ratio de 0,43 et de 0,45 respectivement).

Quatre patients sur dix patients évaluables traités par ipilimumab avant la radiothérapie, soit 40 %, ont

présenté une réponse partielle a la radiothérapie, versus 2 patients sur 22 évaluables (soit 9,1 %) qui

n’avaient pas regu de traitement par ipilimumab.

Les auteurs concluent que I'utilisation de I'ipilimumab est associée a un risque de déces plus faible chez
les patients ayant des métastases cérébrales et ayant été traités par radiothérapie.

La cohorte prospective [WOLF2016] est une étude non comparative incluant 80 patients atteints de
mélanome avec métastases cérébrales, dont 35 mutés BRAF et 45 non mutés. L'objectif était d’évaluer
I'impact des anti-BRAF (dabrafenib, vemurafenib ou assocation dabrafenib/trametinib) sur la survie sans
progression chez les patients ayant eu un traitement par radiochirurgie stéréotaxique (avant ou apreés le
traitement par anti-BRAF). 410 métastases cérébrales ont été traitées sur 127 séances. Le suivi était
clinique et par IRM injectée tous les 2-3 mois ou plus souvent si besoin. Le critére principal était la survie
sans progression et le critére secondaire la survie globale.

Pour les malades traités par radiothérapie stéréotaxique, les résultats montraient une survie globale
médiane de 6,7 mois pour les malades non traités par anti-BRAF et de 11,2 mois pour les patients traités
par anti-BRAF. Pour les malades traités par radiothérapie pan encéphalique et anti-BRAF, la survie
globale était de 4,5 mois. Le délai médian jusqu’a progression intracranienne était de 3,9 mois si les
malades recevaient un traitement par anti-BRAF versus 1,7 mois en |'absence de traitement anti BRAF.
Les éléments limitant de cette étude sont le caractere monocentrique et |'utilisation de techniques
variables de radiothérapie stéréotaxique.

La revue systématique de Goyal et coll. portait sur 73 publications et évaluait les données disponibles
sur les traitements des métastases cérébrales du mélanome [GOYAL2015]. Les essais analysés
concernaient :

- laradiothérapie stéréotaxique seule ;
- oularadiothérapie panencéphalique ;
- oul'association radiothérapie stéréotaxique + radiothérapie panencéphalique.

L'ajout de la radiothérapie panencéphalique a la stéréotaxie diminuait le taux de rechute locale
intracérébrale mais n’avait pas d’impact sur la survie globale et avait également un impact négatif sur
les fonctions neurocognitives.

L'utilisation de cytotoxiques ne modifiait pas les résultats. Par contre, les immunothérapies et les
thérapies ciblées permettaient d’obtenir des taux de réponse élevés. Les auteurs concluaient sur la
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nécessité d’avoir des essais de plus grande envergure sur I'association de ces médicaments avec la
radiothérapie.

PROTECTION HIPPOCAMPIQUE EN CAS DE
RADIOTHERAPIE PANENCEPHALIQUE

Peu d’études originales sont rapportées dans la littérature. Les résultats de I'étude de phase Il du
RTOGO0933 comparant I'épargne hippocampique ou pas lors de radiothérapie panencéphalique pour
métastases cérébrales sont attendus. L'étude est close aux inclusions depuis décembre 2016 et a inclus
113 patients.

Gondi et coll. rapportent pour l'une des premiéres fois dans la littérature I'intérét de protéger les
hippocampes lors d’une radiothérapie encéphalique [GONDI2011]. Il s’agissait certes d’une étude
s’intéressant aux tumeurs cérébrales bénignes de faibles grades et non pas aux métastases cérébrales,
sur une faible cohorte de patients (n=29) et traités selon un mode hypofractionné stéréotaxique
(schémas divers). Au-dela d’une certaine dose regue au niveau hippocampique, il existerait une
détérioration des fonctions neuro cognitives a plus ou moyen/ long terme.

Redmond et coll. rapportent les résultats d’une étude prospective portant sur 19 cas d’oncopédiatrie
avec des doses de radiothérapie variant de 12 a 59.4 Gy et une évaluation neuro-cognitive au temps
avant traitement et puis a 6, 15 et 27 mois aprés la radiothérapie [REDMOND2013]. Les doses de
radiothérapie au niveau hippocampique et au niveau des lobes temporaux seraient corrélées a I'impact
de déficit neuro-cognitif.

Truc et coll. et Kazda et coll. ont rapporté dans deux revues de la littérature l'intérét potentiel de
I’épargne hippocampique et en particulier les contraintes de dose a respecter [TRUC2013] [KAZDA2014].
La dose délivrée dans 40 % du volume des deux hippocampes ne doit pas dépasser 7,3 Gy lors de
fractionnement de dose conventionnel (30 Gy en 10 fractions). Naturellement, les hippocampes ne
doivent pas faire le siege de métastases sans quoi il n’y aurait pas d’indication a les protéger.

AUTRES TECHNIQUES ABLATIVES

Différentes techniques sont proposées dans la littérature pour détruire des métastases viscérales de
mélanome. Cependant, il s’agit souvent de case reports ou de séries courtes et les essais prospectifs
comparatifs sont exceptionnels.

Les techniques analysées sont les suivantes :

- cryochirurgie ;

- laser;

- chimioembolisation transartérielle ;

- radio embolisation par produits radio actifs ;
- radiofréquence ;

- électrochimiothérapie.

CRYOCHIRURGIE

La cryochirurgie est utilisée essentiellement dans deux indications: le traitement des métastases
cutanées et le traitement des métastases hépatiques.

Pour les métastases cutanées, une revue générale de John et coll. a été retenue en 'absence d’études
prospectives ou controlées [JOHN2014]. Cette technique permet d’obtenir la disparition de nodules de
petite taille pendant plusieurs mois et d’améliorer la qualité de vie des malades. Il s’agit néanmoins d’un
traitement palliatif qui a une place limitée dans la stratégie thérapeutique.

Pour les métastases hépatiques, une revue Cochrane a été retenue [BALA2013]. Cette revue
systématique porte sur le traitement par cryothérapie des métastases hépatiques quelle que soit
I'origine du primitif. Cependant, les auteurs rapportent les résultats observés dans une étude
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randomisée regroupant 123 malades et comparant la cryothérapie (62 malades) a la chirurgie
conventionnelle (60 malades). Parmi les 123 malades, 4,9 % avaient un mélanome (soit 6 patients).

Les malades ont été suivis plus de 10 ans avec un suivi minimal de 5 mois. La mortalité notée aux
dernieres nouvelles des patients était de 81 % dans le groupe cryothérapie versus 92 % dans le groupe
chirurgie conventionnelle (RR 0,88 ; IC95 % : 0,77-1,02). Les rechutes hépatiques ont été observées chez
86 % des malades traités par cryothérapie versus 95 % des patients traités par chirurgie conventionnelle
(RR 0,9; 1C95 % : 0,80-1,09). Les effets secondaires étaient comparables dans les deux groupes mais
avec des douleurs post procédure plus importantes dans le groupe cryothérapie, sans qu’aucune
analyse statistique n’ait été faite sur ce sujet. Les auteurs de cette revue Cochrane concluent que
I'utilisation de la cryothérapie dans le traitement des métastases hépatiques doit rester du domaine de
la recherche clinique dans le cadre d’essais randomisés.

LASER

La recherche bibliographique ne fait pas apparaitre d’essais prospectifs randomisés dans ce domaine.

Une revue de la littérature regroupe 6 études réunissant 173 malades au total, traités pour des
métastases cutanées multiples en général [JOHN2014]. Dans cette revue, une seule étude est
prospective. Le laser utilisé est un laser CO2. L’analyse des résultats est difficile du fait de la grande
hétérogénéité des cas présentés. Comme pour la cryothérapie des métastases cutanées, il s’agit d'un
traitement palliatif qui a une place limitée dans la stratégie thérapeutique.

CHIMIOEMBOLISATION TRANSARTERIELLE

La plupart des articles concernent les métastases hépatiques de mélanomes oculaires. La plus grosse
série consacrée aux métastases hépatiques de mélanome cutané est une série rétrospective de 42
malades traités par chimioembolisation transartérielle avec du cisplatine [AHRAR2011]. Le taux de
réponse radiologique était de 38,9 % et la stabilisation de la maladie était obtenue dans 47,2 % des cas.
Les facteurs prédictifs de réponse étaient I'age des malades, un taux de LDH normal, le type de
traitement, le nombre de sites métastatiques extra-hépatiques. Quelques courtes séries rapportent une
efficacité de la technique, le plus souvent a court terme, utilisant soit le cisplatine [DEVAUX2013], soit la
doxorubicine [BROWN2011].

Dans I'état actuel des connaissances, la place de cette technique dans la stratégie thérapeutique ne
peut étre déterminée avec précision. Si elle est utilisée, elle est a réserver a des patients bien
sélectionnés : patients jeunes, avec un taux de LDH normal et sans métastases extra-hépatiques.

RADIOEMBOLISATION PAR PARTICULES CHARGEES
EN YTTRIUM-90

En I'absence d’essais contrblés prospectifs, deux études récentes ont été retenues. La technique a été
utilisée assez spécifiguement dans les métastases hépatiques. La premiére étude rapporte une série
rétrospective comparant la radioembolisation a I'yttrium-90 a des soins de support [XING2017]. Vingt-
huit malades recevaient la radioembolisation et 30 étaient sous soins de support seuls. Les malades
recevant la radioembolisation avaient une survie globale plus longue que sous soins de support (19,9
mois versus 4,8 mois). La durée de survie était d’autant meilleure que le score de Child-Pugh était bon.
La survie globale était également meilleure chez les malades avec moins de 10 métastases hépatiques et
chez ceux qui n"avaient pas de localisation extrahépatique.

La seconde étude est une étude rétrospective non comparative sur une série de 16 malades atteints de
mélanomes dont 4 cutanés [MEMON2014]. Le taux de réponse global (réponse ou stabilisation) était de
81 %. Les effets secondaires de cette technique sont des douleurs abdominales, de la fatigue et
I’élévation possible des taux de bilirubine.

Ces études de tres faible niveau de preuve ne permettent pas de déterminer la place de cette technique
dans la stratégie thérapeutique.
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RADIOFREQUENCE

Depuis 2013, la revue de la littérature sur l'intérét de l'utilisation des techniques de radiofréquence
dans le traitement des métastases de mélanome a permis de retrouver :

- une série de 20 patients traités pour métastases hépatiques [BALE2016]. Les taux de succes de la
technique étaient de 89,3 %. La survie globale des malades apres traitement était de 19,3 mois ;

- une revue générale qui précise les modalités techniques et les indications de la méthode
[SHASHANK2014]. Les indications privilégiées restent les métastases hépatiques, pulmonaires ou
surrénaliennes.

ELECTROCHIMIOTHERAPIE

Les résultats de I’électrochimiothérapie ont fait I'objet de nombreuses études rétrospectives ou
prospectives laissant apparaitre des taux de réponse immédiats élevés de I'ordre de 80 a 90 % de
réponses. Depuis 2013, cette technique a fait I'objet d’une évaluation en association a
I'immunothérapie par ipilimumab [MOZILLO2015] ou anti-PD1 [HEPPT2016]. Ces études rétrospectives
ne permettent pas d’apprécier la place de cette combinaison dans les traitements des malades.

SYNTHESE

Les données disponibles sur les traitements locaux des sites métastatiques d’un mélanome sont
limitées. Il existe une grande hétérogénéité des populations incluses dans les études ayant évalué les
différentes techniques en termes de type de cancer pris en compte. Il est a noter également un manque
de recul concernant certains traitements encore en cours d’évaluation.

La résection chirurgicale compléte, lorsqu’elle s’avére réalisable avec maintien de la qualité de vie, reste
recommandée quelle que soit la localisation des métastases. C’est en effet le seul traitement qui permet
un controle histologique de la nature de la lésion et du caractere complet ou non de la résection. Les
gestes invasifs peuvent avoir une indication, méme en I'absence de bénéfice en survie au regard de
I'amélioration attendue sur la qualité de vie.

Dans le mélanome, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques a notamment pour intérét particulier
de contourner une relative résistance a la radiothérapie conventionnelle. Elle permet ainsi d’obtenir des
résultats thérapeutiques prolongés. Par contre, la place de la radiothérapie panencéphalique est
amenée a se réduire. En effet, les résultats thérapeutiques sont limités et les risques sur le parenchyme
sain ne sont pas négligeables avec de possibles détériorations des fonctions cognitives chez des malades
qui ont actuellement des médianes de survie prolongée en raison des résultats des traitements
médicaux associés.

Les données concernant les autres techniques ablatives alternatives sont encore actuellement limitées
et leur utilisation doit étre discutée notamment lorsqu’une chirurgie radicale n’est pas envisageable et
en fonction des moyens techniques dont disposent les centres et de I'expérience des praticiens dans ces
techniques.

Le traitement locorégional des métastases est dépendant de la cinétique tumorale qui est appréciée via
une évaluation clinico-radiologique en I'absence de marqueurs biologiques d’agressivité tumorale de
référence validés. Il est rappelé I'intérét de confirmer le caractere oligométastatique du mélanome par
un bilan adapté (notamment examen TEP au FDG, TDM thoraco-abdomino-pelvienne, IRM cérébrale)
avant le recours a un traitement local, quelle que soit la localisation des métastases. Avant d’envisager
un traitement locorégional, il est proposé de réaliser un second bilan de contréle apres un délai de 2-3
mois afin d’évaluer I’évolutivité globale de la maladie en I'absence de métastase cérébrale identifiée lors
du bilan initial. Dans I'intervalle, un traitement systémique néoadjuvant peut étre discuté en RCP, au cas
par cas, afin de mieux appréhender le profil évolutif et de faciliter le(s) traitement(s) locorégional (aux) a
venir. Le choix de la molécule est a discuter, le cas échéant, en fonction du statut mutationnel du
patient. Il n’existe pas de données a ce jour pour préciser la place d’un traitement adjuvant aprés mise
en rémission compléte par un (des) traitement(s) locorégional (aux). Le choix thérapeutique doit tenir
compte de I'espérance de vie, de 'indice de performance OMS et du nombre de métastases. Le recours
aux seuls soins de support doit étre discuté dans certaines situations.
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RECOMMANDATIONS

Les recommandations de 2013 restent d’actualité.

e La résection chirurgicale complete d’une métastase unique, lorsqu’elle s’avere réalisable avec
maintien de la qualité de vie, reste recommandée, quelle que soit sa localisation. Les gestes invasifs
peuvent avoir une indication, méme en I'absence de bénéfice en survie au regard de I'amélioration
attendue sur la qualité de vie.

e La destruction d’'une métastase ou de métastases peu nombreuses, en particulier par chirurgie doit
étre précédée d’une imagerie préopératoire « corps entier » par scanner ou PET-scan et par IRM
cérébrale.

e L'utilisation d’un traitement systémique premier peut étre proposée afin d’apprécier la cinétique
d’évolution du mélanome et/ou de réduire la masse tumorale, facilitant ainsi la réalisation d’un
geste curatif. Avis d’experts.

e En cas de réponse dissociée ou en cas de persistance d’une cible résiduelle apres traitement
systémique, il est recommandé de proposer un traitement ablatif. Ce traitement pourra étre
chirurgical, par radiothérapie ou le cas échéant par d’autres techniques ablatives aprés discussion
en RCP. Avis d’experts.

e |l n'y a pas de traitement adjuvant reconnu actuellement apres exérése ou destruction
carcinologique jugée compléte.
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ANALYSE DES DONNEES DE LA
LITTERATURE

TRAITEMENTS SYSTEMIQUES DES METASTASES
CEREBRALES

CONTEXTE

Vingt pour cent des patients présentent des métastases cérébrales (MC) au diagnostic et 50 a 75 %
d’entre eux vont en développer au cours de I'évolution de leur maladie. Cette dissémination
neurologique est plus fréquemment observée en cas de mélanome BRAF muté.

La survie globale (SG) médiane en cas de MC rapportée dans les séries publiées avant I'ére des thérapies
ciblées (TC) et des immunothérapies (IT) est de 2 a 6 mois. Les taux de réponse en cas de MC sont de 15
et 10 % respectivement pour la fotémustine et le témozolomide.

Le pronostic en cas de MC est étroitement lié au Performance Status (PS selon Karnofsky), au nombre de
métastases cérébrales, a I'age et a la présence éventuelle de métastases extracérébrales selon le
Melanoma Graded Assessment Score [SPERDUT02012] : de 3,0 mois (si PS < 70 % et > 3 MC et maladie
extra-cérébrale et > 60 ans) a prés de 15 mois (si PS = 90-100 % et MC unique et < 50 ans).

Les thérapies ciblées et les immunothérapies ont permis un gain significatif de survie globale pour les
patients porteurs de mélanomes métastatiques hors MC : de 8 mois pour les chimiothérapies a plus de
25 pour les combinaisons de thérapies ciblées ou d’'immunothérapies. Les patients porteurs de MC sont
exclus (ou alors tres largement sous-représentés) dans les études de phase Il récentes d’'IT et de TC: 3
et 4 % respectivement des effectifs de METRIC [FLAHERTY2012] et COBRIM [LARKIN2014A].

Une vingtaine d’études prospectives (études de phase 1, 2 et 4 - vie réelle mais pas de phase Ill) ont
évalué l'intérét de ces deux nouvelles classes thérapeutiques en situations de MC mais la population
concernée est hétérogene (patients prétraités ou non par traitement systémique, prétraités ou non
localement pour MC, symptomatiques ou non de leurs MC, MC contrélées ou non par corticothérapie).

DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES CONCERNANT LE
TRAITEMENT SYSTEMIQUE PAR THERAPIE CIBLEE OU
IMMUNOTHERAPIE DES METASTASES CEREBRALES
DU MELANOME

Depuis 2013, plusieurs publications ont été retenues et des stratégies thérapeutiques ont été proposées
par la communauté onco-dermatologique et neuro-oncologique francgaise et publiées en 2015 par Le
Rhun et coll. [LERHUN2015] pour les patients présentant des métastases cérébrales et porteurs de
mutation BRAF V600 :

« Les patients doivent étre inclus dans des essais thérapeutiques en priorité quand cela est possible. Un
arbre décisionnel est proposé pour la prise en charge des patients atteints de mélanome avec
métastase(s) cérébrale(s) lorsqu’un traitement radiochirurgical ou chirurgical a été discuté et écarté. Au
vu des résultats des premiers essais, les anti-BRAF peuvent étre proposés en premiére intention en cas
de présence de la mutation de BRAF V600 et doivent étre intégrés dans la discussion thérapeutique deés
le diagnostic de métastases cérébrales en cas de tumeur avec mutation de BRAF. »
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Revue systématique

La revue systématique de Spagnolo et coll. rapporte les résultats de 22 études correspondant aux
données de 2153 patients atteints de mélanome traités par thérapies ciblées [SPAGNOLO2016]. Il s’agit
de 8 études prospectives de phase | ou Il dont 3 avec une thérapie ciblée anti-BRAF et de 14 études
rétro- ou prospectives de phase IV ou de « vie réelle » dont 5 avec une thérapie ciblée anti-BRAF. Il ne
s’agit que d’études de monothérapie anti-BRAF (vemurafenib ou dabrafenib) d’une part ou anti-CTLA4
d’autre part (1 étude avec pembrolizumab sur des données rapportées en congrés et non publiées a ce
jour).

La médiane de SG quel que soit le type de monothérapie (TC et IT) était de 7,9 (3,7 — 14,0) et 7,7
(1C95 % : 3,3 —9,3) mois respectivement pour les études de phase 1-2 et pour celles de phase 4 de « vie
réelle ». Elle était respectivement de 7,0 et 4,3 mois respectivement pour I'IT (ipilimumab) et de 7,9 et
7,7 mois respectivement pour les TC (vemurafenib ou dabrafenib).

Les taux de réponse objective intracérébrale (TROIC) des anti-BRAF (21 a 50 %) sont supérieurs a ceux
rapportés pour I'ipilimumab (5 a 16 %). Le contrdle intracérébral apparait meilleur avec les anti-BRAF en
cas de métastases cérébrales symptomatiques. L’IT (ipilimumab) aurait un taux de contrdle intracérébral
prolongé jusqu’a 4 ans plus élevé que les TC, jusqu’a 25 % (3 patients sur 12 avec des métastases
cérébrales dans une analyse rétrospective d’'une étude de phase Il) [WEBER2011] mais cette donnée de
suivi a long terme est trés rarement disponible.

La tolérance apparait superposable a celle rapportée dans les études de phase Ill hors MC.

Aucune donnée publiée concernant les combinaisons de thérapies ciblées (anti-BRAF + anti-MEK) ou
d’'immunothérapies (anti-CTLA4 + anti-PD1) n’est disponible pour les métastases cérébrales dans cette
revue. Des études de combinaison dédiées aux métastases cérébrales et associées ou non a des
traitements locaux des MC, sont en cours (phase Il). Les études de phase Il hors métastases cérébrales
montrent des taux de réponse et de survie sans progression en faveur de ces combinaisons.

Etudes prospectives et rétrospectives avec thérapies ciblées anti-BRAF et /
ou anti-MEK ayant inclus plus de 20 patients porteurs de métastases
cérébrales

L’étude « BREAK-MB », de Long et coll., est une étude de phase Il ouverte multicentrique internationale
ayant inclus 172 patients porteurs de mélanome BRAF muté V600 E (n=139) ou K (n=33), présentant au
moins une métastase cérébrale de 5 a 40 mm, un PS ECOG de 0 ou 1, sans atteinte méningée et une
corticothérapie stable sur les derniéres semaines ou en décroissance [LONG2012].

Deux cohortes étaient prédéfinies : cohorte A pour les patients non prétraités et B pour les prétraités
pour métastases cérébrales (chirurgie, radiothérapie ou radiochirurgie).

Le dabrafenib y était administré a la dose de 150 mg 2 fois par jour et I'objectif principal était le taux de
réponse objective intracérébrale jugé par I'investigateur selon les critéres RECIST 1.1 en IRM.

Plus de 80 % des patients présentaient moins de 5 métastases cérébrales. Les TROIC des cohortes A et B
selon le type de mutation du gene BRAF V600E ou V600K étaient respectivement de 39 % et 31 % et de
6,7% et 22 %. Les médianes de survie sans progression (SSP) et de survie globale (SG) étaient
respectivement de 4,0 et 8,3 mois pour la cohorte A et de 4,2 et 7,9 mois pour la cohorte B.

La tolérance était conforme a celle attendue (10 hémorragies intracérébrales jugées non liées au
dabrafenib).

Le travail de Dummer et coll. est une étude au design de phase 1, multicentrique, ouverte ayant inclus
24 patients porteurs de mélanome BRAF muté avec métastases cérébrales prétraitées [DUMMER2014].
Le traitement était le vemurafenib a la dose de 960 mg deux fois par jour et I'objectif principal, la
tolérance.

Des taux de 92 % de toxicité de tout grade dont 17 % de grade 3-4 ont été observés sans toxicité
cérébrale spécifique significative. La survie sans progression médiane était de 3,9 mois, la survie globale
médiane de 5,3 mois et le TROIC de 37 %.
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Le travail de Larkin et coll. concerne une étude prospective, multicentrique, internationale, ouverte et
ayant inclus 3226 patients atteints de mélanome métastatique avec mutation BRAF prétraités ou non
dont 750 patients porteurs de MC [LARKIN2014B]. Ces patients étaient traités par vemurafenib a la dose
de 960 mg 2 fois par jour. L’objectif principal concernait la tolérance.

Un taux de 46 % de toxicité de grade 3-4 a été observé, plus fréquente chez les patients de plus de 75
ans sans toxicité inhabituelle. Les survies sans progression et les survies globales médianes étaient
respectivement de 3,8 et 7,7 mois avec des taux de réponse objective de 24 % selon les criteres RECIST
1.1 et de 82 % en critéres immuno-RECIST.

L’étude rétrospective multicentrique de Gibney et coll. a évalué I'efficacité du vemurafenib a la dose de
960 mg 2 fois par jour chez des patients porteurs de métastases cérébrales de mélanomes BRAF mutés
V600E [GIBNEY2015]. Parmi les 283 patients évalués, 92 % étaient naifs de traitement antérieur, 30 %
présentaient un ECOG PS > 2, 43,1 % étaient sous corticothérapie et 34 % montraient un taux de LDH >
N. La taille médiane des métastases cérébrales était de 10 mm (5 — 18 mm) et le nombre médian de
métastases cérébrales de 2 (1 — 3). La moitié des patients avait au moins 2 autres sites extra-cérébraux
atteints et 38 % avaient regu préalablement un traitement local pour métastases cérébrales. Les
objectifs principaux étaient le TROIC et la survie globale.

Le TROIC était mesuré a 48,1%, la SG a 1 an atteignait 59 %. Des facteurs pronostiques
défavorables (associés a un TROIC faible et/ou a un risque de progression ou de décés plus élevé) en
analyse multivariée ont été identifiés :

- plus grand diametre des métastases cérébrales >5 mm ;
- nombre de métastases cérébrales>5;

- maladie extra-cérébrale progressive a l'initiation ;

- 22 sites extra-cérébraux.

Absence de traitement local antérieur des métastases cérébrales

Harding et coll. ont mené une étude rétrospective monocentrique évaluant |'efficacité du vemurafenib a
la dose de 960 mg deux fois par jour chez patients porteurs de métastases cérébrales de mélanomes
BRAF muté V600E [HARDING2015]. Les criteres de mesure principaux étaient le TROIC, la survie sans
progression et la survie globale. Vingt-sept patients ont été recensés dont 85 % présentaient la mutation
V600E et 15 % la V600K. Ces patients montraient un ECOG PS >2 pour 19 % d’entre eux et plus de 5 et >
10 métastases cérébrales pour 40 et 22 % respectivement. Le diamétre médian des métastases
cérébrales était de 19,5 mm (4 — 67 mm). Plus de la moitié de ces métastases cérébrales (56 %) avait été
traitées préalablement. Le TROIC était mesuré a 50,0 % et les médianes de survie sans progression et de
survie globale respectivement a 4,1 et 7,5 mois. La survie globale a 1 an était de 30,4 %. La durée
médiane de survie globale était significativement influencée par le PS : > 8,8 mois si 'ECOG PS était de
0-1 contre 2.0 mois si ECOG PS était 22. Une toxicité de grade 3 ou 4 était observée dans 51 % des cas.

L'étude rétrospective monocentrique de Fennira et coll. a évalué I'efficacité du vemurafenib a la dose de
960 mg 2 fois par jour chez des patients porteurs de mélanome métastatique BRAF muté V600E chez 50
patients dont 20 avec métastases cérébrales [FENNIRA2014]. Les critéres de mesure étaient le TROIC, la
SSP et la SG. Le TROIC était de 50 % et les médianes de survie sans progression et de survie globale
respectivement de 3,1 et 4,3 mois. Un taux de 22 % de toxicité de grade 3 et 4 est rapporté.

Azer et coll. ont mené une étude rétrospective monocentrique évaluant I'efficacité du dabrafenib a la
dose de 150mg 2 fois par jour chez des patients porteurs de métastases cérébrales de mélanomes BRAF
muté V600E chez 23 patients [AZER2014]. Le TROIC était de 78 % et la médiane de SSP de 3,9 mois.

La publication de Dzienis et coll. concerne un travail rétrospectif colligeant les données de 24 patients
porteurs de mélanome BRAF muté avec métastases cérébrales asymptomatiques prétraitées localement
ou non, traités par vémurafenib [DZIENIS2014]. Le TROIC était de 50 % avec des médianes de survie
globale de 46 semaines (11 mois) pour les répondeurs et 21 semaines (5 mois) pour les non-répondeurs.
22 des 24 patients ont montré une progression cérébrale avant ou lors de la progression systémique.
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Combinaison anti-BRAF et anti-MEK

Les premieres données publiées sur I'intérét d’'une combinaison anti-BRAF et anti-MEK émanent de la
phase Il COMBI-MB récemment rapportées par Davies et coll. [DAVIES2017]. Ce travail prospectif
multicentrique, ouvert explorait le TROIC a I'association dabrafenib 150 mg deux fois par jour et
trametinib 2 mg une fois par jour dans 4 cohortes de patients porteurs de mélanomes mutés BRAF :
cohorte A de patients asymptomatiques, non prétraités sur leurs métastases cérébrales, mutation
V600E et ECOG 0 ou 1; cohorte B de patients asymptomatiques avec métastases cérébrales prétraitées,
mutation V600E et ECOG 0 ou 1 ; cohorte C de patients asymptomatiques, prétraités ou non, V600D/K/R
et ECOG 0 ou 1 ; cohorte D de patients symptomatiques, prétraités ou non, V600D/E/K/R et ECOG 0 ou 1
ou 2. 125 patients ont été inclus (A:76; B:16; C: 16; D: 17). Les patients étaient porteurs de deux
métastases cérébrales maximum dans 80 % des cas. Les TROIC étaient respectivement de 58, 56, 44 et
59 % dans les cohortes A, B, C et D. Le profil de toxicité était celui attendu. Les survies sans progression
et globale (objectifs secondaires) étaient respectivement de 5,6/10,8; 7,2/24,3; 4,2/10,1; 5,5/11,5
mois. Ces taux de réponses et ces médianes de survies se comparent donc favorablement a la
monothérapie anti BRAF.

Etudes pro- ou rétrospectives avec immunotherapiés anti-CTLA4 ou anti-PD1
ayant inclus plus de 20 patients porteurs de MC

La plupart des études concernent I'immunothérapie par anti-CTLA-4. Une seule étude utilisant un anti
PD-1 a été identifiée.

Di Giacomo et coll. ont réalisé une étude prospective de phase Il, ouverte, multicentrique ayant inclus
86 patients dont 20 porteurs de métastases cérébrales asymptomatiques, prétraitées localement pour
35% d’entre-elles [DIGIACOMO02012] [DIGIACOMO2015]. La majorité de ces patients présentaient
moins de 3 métastases cérébrales (85 %) et tous présentaient un PS de 0 ou 1. Ces patients ont été
traités en 1%° ou 2° ligne par I'association d’ipilimumab a la dose de 10 mg/kg J1=J21 X 4 et de
fotémustine 100 mg/m2 hebdomadaire 3 semaines puis toutes les 3 semaines des semaines 9 a 24 puis
en entretien chez les répondeurs par ipilimumab tous les 3 mois et fotémustine toutes les 3 semaines.
Le critere de mesure principal était Iimmune-related disease control rate (IR-DCR) avec un objectif
principal d’efficacité. L'IR-DCR était de 50 %, la médiane de survie sans progression de 3,0 mois, la
médiane de survie globale de 12,7 mois et les SG a 2 et 3 ans de 38,9 % et 27,8 %. Des toxicités de grade
3 et 4 étaient rapportées dans 55 % des cas.

L'étude prospective de phase Il, ouverte, multicentrique, de Margolin et coll. a inclus 72 patients
porteurs de mélanome avec métastases cérébrales dans 2 cohortes: cohorte A de 51 patients
asymptomatique sans corticoides et cohorte B de 21 patients symptomatiques et sous dose fixe de
corticoides [MARGOLIN2012]. Ces patients recevaient en 28me ligne ou plus L2 et + pour 75 % d’entre
eux (25 % en 1% ligne) un traitement par ipilimumab 10 mg/kg J1 = J21 X 4 (posologie hors AMM) puis
tous les 3 mois si stabilité ou réponse objective. Le critére de mesure principal était le taux de contréle
tumoral a 12 semaines selon les criteres WHO. Les médianes de survie sans progression et de survie
globale pour les cohortes A et B étaient respectivement de 3,7 et 7,0 et de 1,3 et 2,7 mois. Le TROIC
était de 5 et 10 % et la survie globale a 2 ans de 10 et 26 % respectivement pour les cohortes B et A. La
tolérance était conforme a celle connue pour l'ipilimumab.

Le travail rétrospectif de Queirolo et coll. collige les données d’un Expanded Access Program de
I'ipilimumab (3mg/kg) en ltalie [QUEIROLO2014]. Il regroupe 146 patients porteurs de métastases
cérébrales asymptomatiques, présentant un PS a 0 ou 1 et traités en 2° ligne ou plus. Le taux de contrdle
de la maladie y est de 27 %, le TROIC de 11 % et le délai médian de réponse de 30 mois. La médiane de
survie sans progression est de 2,8 mois, la médiane de SG est de 4,3 mois et la survie globale a 1 an de
20 %. La toxicité de grade 3-4 atteint 10 % dont 3,4 % en rapport avec une toxicité neurologique
centrale (céphalées, hémorragies, épilepsie). Les facteurs pronostiques péjoratifs mis en évidence sont
I’age, le PS et le recours aux corticoides.

Le travail rétrospectif de Berrocal et coll. collige les données d’'un Expanded Access Program de
I'ipilimumab (3 mg/kg) en Espagne [BERROCAL2014]. Les données concernant 28 patients sont
rapportées. La corticothérapie constituait un critere d’exclusion. Le nombre médian de métastases
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cérébrales était de 3,7 (2-7). Les patients étaient traités en 1
la médiane de SG de 4,0 mois.

ligne et plus. Le TROIC était de 10,8 % et

Chasset et coll. ont mené une expérience monocentrique basée sur les données de patients ayant
bénéficié de I'autorisation temporaire d’utilisation (ATU) frangaise de [lipilimumab a 3 mg/kg
[CHASSET2015]. Vingt-trois patients étaient concernés. La corticothérapie était autorisée a
I'introduction de I'ipilimumab. Le TROIC est de 13 % et la médiane de survie globale de 7,0 mois. Les
facteurs pronostiques péjoratifs identifiés sont une corticothérapie a l'initiation de I'ipiliumumab et un
taux de LDH élevé.

L'étude rétrospective multicentrique de Konstantinou et coll. a compilé les données de I’ATU francaise
de lipilimumab a 3 mg/kg [KONSTANTINOU2014]. Les données de 38 patients sont rapportées. Le
nombre médian de métastases cérébrales était de 2 (1 — 3). Ces dernieres étaient symptomatiques ou
non. La corticothérapie était autorisée a l'initiation de I'ipilimumab. Le TROIC était de 8,1 %, la médiane
de survie globale de 3 mois et le taux de survie globale (SG) a 1 an de 10,5 %.

Une étude concerne l'association anti PD-1 et radiothérapie stéréotaxique [AHMED2016]. Dans cette
étude rétrospective, dont les données sont issues de deux essais prospectifs avec le nivolumab, les
malades étaient inclus si les métastases cérébrales étaient traitées par radiothérapie stéréotaxique dans
les six mois suivant, durant ou précédant un traitement par nivolumab. L'objectif principal était la
neurotoxicité et les objectifs secondaires étaient le controle de la maladie et la survie. Vingt-six malades
totalisant 73 métastases ont été analysés. La radiothérapie stéréotaxique était délivrée avant, pendant
ou aprés le nivolumab pour respectivement 33 Iésions, 5 Iésions et 35 Iésions. Concernant I'objectif
principal, un seul patient a eu une toxicité de grade 2. Le taux de contrdle de la maladie a 6 et 12 mois
était respectivement de 91 et 85 %. La survie globale médiane était de I'ordre de 12 mois.

Une étude rétrospective australienne [PARAKH2017] donne davantage d’informations sur I'impact des
anti-PD1 en monothérapie chez les patients porteurs de métastases cérébrales. Ce travail collige les
données de 66 patients traités par nivolumab ou pembrolizumab. Parmi eux, 64 % avaient eu un
traitement pour leurs métastases cérébrales et 21 % étaient traités en 1% ligne par anti-PD1. Le TROIC
était de 21 % et les médianes de survies sans progression et globale de respectivement 5.3 et 9.9 mois.
Les patients porteurs de métastases symptomatiques ou nécessitants une corticothérapie montraient
des médianes de survies (SSP et SG) significativement abaissées par rapport aux patients
asymptomatiques et sans corticothérapie. La survie a long terme n’est pas encore connue le suivi
médian étant seulement de 7 mois. Le TROIC apparait toutefois supérieur a celui des anti-CTLA4
rapporté entre 5 et 16 %.

TRAITEMENTS LOCAUX DES METASTASES
CEREBRALES

Cf. supra « 8. Place de la chirurgie et des techniques ablatives dans le traitement des mélanomes
métastatiques ».

ASSOCIATION RADIOTHERAPIE ET THERAPIES
CIBLEES

L'association anti-BRAF et radiothérapie stéréotaxique a fait I'objet de 10 études qui concernent toutes
le traitement de métastases cérébrales. Il s’agit d’'une étude prospective, de 6 études rétrospectives
portant sur un petit nombre de malades et de 3 cas cliniques. Au total 20 toxicités séveres ont été
observées chez 75 patients, a type d’hémorragies intra cérébrales, de céphalées et d’cedéeme cérébral.
Une toxicité grade 3-4 a été observée chez 15 % des malades. Deux décés ont été mentionnés sans qu’il
soit possible de connaitre le schéma thérapeutique utilisé avec précision. Deux études ont comparé la
radiothérapie stéréotaxique seule a I'association radiothérapie stéréotaxique et anti-BRAF. Dans 'une
des études, I'association thérapeutique faisait état de 61 % d’augmentation du risque hémorragique
sous bithérapie versus 23 % en cas de monothérapie. Au contraire, la seconde étude ne montre pas
d’augmentation significative du risque (16 % versus 8 %). Les études rétrospectives donnent également
des résultats divergents sur le risque accru d’hémorragies cérébrales. Pour les auteurs, ces résultats
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doivent inciter a la prudence lors de l'utilisation simultanée de radiothérapie stéréotaxique et de
traitement par anti-BRAF. Concernant I'utilisation d’anti-MEK, il y a trop peu de données dans la
littérature pour conclure.

Le groupe coopératif ECOG a publié récemment des recommandations sur I'utilisation concomitante
d’anti-BRAF et de radiothérapie [ANKER2016]. Ce travail repose sur 27 publications et concernent
I'utilisation simultanée ou rapprochée de vemurafenib ou de dabrafenib avec la radiothérapie ou la
radiochirurgie stéréotaxique. Les articles retenus concernent aussi bien la toxicité cutanée que
pulmonaire, hépatique, cesophagienne, colique ou cérébrale.

Sur le plan cutané, le traitement concomitant augmente le risque de toxicité cutanée de grade 2 ou de
grade 3. Cette augmentation du risque est dépendante de la dose de radiothérapie. Le risque de toxicité
accrue pulmonaire ou hépatique semble rare mais grave et doit rendre particulierement vigilant sur les
doses de radiation utilisées. Pour la toxicité cérébrale, les auteurs estiment qu’il n’y a pas de preuve
évidente d’un lien entre neurotoxicité et traitements combinés, que ce soit avec la radiothérapie
conventionnelle ou la stéréotaxie.

Au total, le groupe coopératif ECOG propose d’interrompre le traitement par anti-BRAF ou anti-MEK au
moins 3 jours avant et apres un traitement par radiothérapie conventionnelle et au moins un jour avant
et aprés une radiothérapie stéréotaxique. Dans la mesure ol aucune réaction fatale n’a été observée
avec des doses inférieures a 4 Gy par fraction, les auteurs estiment que le temps d’arrét du traitement
médical peut étre réduit lors de I'utilisation de doses inférieures a 4 Gy.

ASSOCIATION RADIOTHERAPIE ET
IMMUNOTHERAPIES

L'attention a été attirée par plusieurs cas cliniques sur les risques de toxicité cumulée lors de
I'association des traitements par immunothérapie et thérapies ciblées avec la radiothérapie
conventionnelle ou stéréotaxique.

Deux articles ont été retenus.

Dans une revue systématique, Kroeze et coll. analysent les toxicités observées lors de traitements
concomitants par thérapies ciblées ou immunothérapies et radiothérapie stéréotaxique [KROEZE2016].
La recherche bibliographique a fait apparaitre 1 038 références. Apres élimination des doublons, 843
articles ont été analysés et 102 ont été jugés pertinents par deux lecteurs indépendants. Cependant, 53
articles ne remplissaient pas les criteres d‘inclusions définis. Au total, 49 articles ont été entiérement
analysés. Il s’agissait de 13 études prospectives, 27 études rétrospectives et 9 cas cliniques. Les
publications comprenaient entre 1 et 106 malades (médiane = 15 malades par article). La majorité des
publications avait trait a la radiothérapie stéréotaxique pour métastases cérébrales (34/49). En ce qui
concerne le mélanome, les articles concernaient essentiellement les métastases cérébrales.

L'association ipilimumab et radiothérapie stéréotaxique a fait I'objet de 6 études rétrospectives et de 2
cas cliniques. Les effets secondaires observés étaient ceux de chacune des thérapies. Une tendance a
une augmentation du risque hémorragique et de nécrose a été signalé dans certaines des études alors
que d’autres ne signalent pas d’aggravation du risque. Les données avec les anti-PD1 ne concernent
gu’un cas clinique associant nivolumab et radiothérapie stéréotaxique ne permettant donc pas de
conclure.
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SYNTHESE ET RECOMMANDATIONS

SYNTHESE

Bien qu’il n'y ait pas d’étude comparant de maniere contrélée des groupes de malades avec et sans
métastases cérébrales, les données de la littérature font apparaitre une efficacité moindre des anti-
BRAF sur les sites cérébraux par rapport aux sites viscéraux. Cependant, avec des taux de réponses
objectives intra cérébrales de 20 a 50 % , des médianes de survies sans récidive de 3 a 4 mois et de
survies globales de 4 a 12 mois, les anti-BRAF sont supérieurs a la chimiothérapie dans cette indication.
Les facteurs pronostiques péjoratifs sont un score ECOG supérieur a 2, un nombre de métastases
supérieur a 5, une taille de métastase supérieure a 10 mm et une maladie extra cérébrale évolutive et
comportant plus de 2 sites métastatiques. Niveau de Preuve C.

La seule étude disponible sur la combinaison anti-BRAF et anti-MEK, I'étude COMBI-MB, étude de phase
Il ouverte [DAVIES2017] concerne I'association dabrafenib et trametinib. Elle montre un TROIC et des
médianes de survie sans progression et globale supérieures a la monothérapie anti-BRAF et doit donc
étre privilégiée. Niveau de preuve B2.

TRAITEMENT MEDICAL DES METASTASES PAR
IMMUNOTHERAPIE

Les données concernent essentiellement I'ipilimumab, puisqu’une seule étude avec un anti PD-1 en
monothérapie a été identifiée. Aucune étude avec l'association anti-PD1 et anti CTLA-4 n’a été
identifiée.

Bien qu’il n’y ait pas d’études comparant de maniere controlée des groupes de malades avec et sans
métastases cérébrales, les données de la littérature font apparaitre une efficacité moindre de
l'ipilimumab sur les sites cérébraux par rapport aux sites viscéraux. En effet, le taux de réponses
objectives est de 8 a 13 % et la médiane de survie globale de 3,3 a 12,7 mois ; 10 a 20 % des malades
sont de longs répondeurs. Un bénéfice est observé pour les patients ayant des facteurs pronostiques
favorables : asymptomatiques, sans corticothérapie, avec un score ECOG de 0 ou 1 et porteurs de
seulement 1 a 3 métastases cérébrales. Niveau de Preuve C.

La toxicité est équivalente a celle connue pour les anti-CTLA4 utilisés en dehors de la présence de
métastases cérébrales.

La seule étude publiée a ce jour sur le recours aux anti-PD-1 est rétrospective et montre un TROIC
supérieur a celui de la monothérapie anti CTLA-4 [PARAKH2017]. Elle incite, comme les données chez les
patients métastatiques indemnes de métastases cérébrales, a privilégier les anti-PD-1 aux anti- CTLA-4
dans cette indication. Niveau de preuve D.

ASSOCIATION DE L'IMMUNOTHERAPIE A LA
RADIOTHERAPIE

Les données de la littérature ne permettent pas de conclure formellement sur la toxicité liée a cette
association. L’utilisation concomitante de la radiothérapie avec une immunothérapie peut donc étre
réalisée. Niveau de preuve C.

ASSOCIATION DE THERAPIES CIBLEES A LA
RADIOTHERAPIE

Les données de la littérature ne permettent pas de conclure formellement sur 'augmentation du risque
de toxicité lié a I'association de thérapies anti-BRAF et anti-MEK et de radiothérapie. Cependant, une
tendance se dégage pour une augmentation du risque cérébral, cutané, pulmonaire et hépatique. Les
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recommandations proposées par I'ECOG semblent adaptées aux situations cliniques pour le groupe de
travail. Niveau de preuve C.

L'utilisation des techniques ablatives montre des taux importants de réponse tumorale apres chirurgie
ou radiothérapie stéréotaxique. Plusieurs études montrent une optimisation des résultats lorsque les
malades recoivent également un traitement systémique par immunothérapie ou thérapies ciblées.
Niveau de preuve C.

RECOMMANDATIONS

Devant un patient porteur de métastases cérébrales, deux situations sont a distinguer :

e En cas de métastase cérébrale unique (ou peu de métastases: 1 a 5 maximum) : le traitement de
lere intention a privilégier est le traitement local « destructeur » (chirurgie ou stéréotaxie a
discuter en RCP de neuro-oncologie selon les critéres de décision : localisation, taille et nombre des
métastases). Si le traitement local risque d’étre incomplet, il est recommandé d’ajouter un
traitement systémique choisi en fonction du statut mutationnel de la tumeur. Chez les patients
BRAF mutés, un traitement par bithérapie ciblée est a privilégier par rapport a un anti-PD1.

e En cas de métastases cérébrales multiples, et surtout s’il existe aussi des métastases extra
cérébrales, le traitement repose sur un traitement systémique choisi selon le statut mutationnel de
la tumeur. L’association a un traitement local est a discuter en fonction de la localisation, du
rapport bénéfice/risque et de la symptomatologie clinique. Chez les patients BRAF mutés, un
traitement par bithérapie ciblée est a privilégier, par rapport a un anti-PD1.

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

Dans le cas du choix d’une radiothérapie externe panencéphalique faisant suite a une radiothérapie
externe stéréotaxique, une protection hippocampique pourrait étre utile afin de protéger le patient
d’éventuelles complications neuro-cognitives a moyen et long terme. Avis d’experts.

En cas de traitement systémique et local associant inhibiteurs de la voie des MAP Kinases et
radiothérapie conventionnelle, il est recommandé d’interrompre le traitement médical au moins 3 jours
avant et jusqu’a 3 jours apreés l'irradiation. Avis d’expert

En cas de traitement associant inhibiteurs de la voie des MAP Kinases et radiothérapie stéréotaxique, il
est recommandé d’interrompre le traitement médical au moins 1 jour avant et 1 jour aprés l'irradiation.
Avis d’expert

En cas de traitement associant immunothérapie et radiothérapie, il n’y a pas d’indication a interrompre
I'immunothérapie. Avis d’experts.
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ARBRE DE DECISION 1. TRAITEMENTS SYSTEMIQUES DE 1% LIGNE, DE 2t LIGNE ET DE 3t LIGNE DES MELANOMES CUTANES METASTATIQUES NON RESECABLES
(STADE 11l INOPERABLE ET STADE IV) HORS METASTASE CEREBRALE
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ARBRE DE DECISION 2. TRAITEMENTS DES METASTASES CEREBRALES DES MELANOMES CUTANES METASTATIQUES
NON RESECABLES (STADE Ill INOPERABLE ET STADE IV)
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En cas de traitement associant inhibiteurs

de la voie des MAP kinases et radiothérapie

conventionnelle :

= Interruption du traitement médical
aumoins 3 jours avant et 3 jours aprés
lirradiation.

En cas de traitement associant inhibiteurs
de la voie des MAP kinases et radiothérapie
stéréotaxique

| pti du tr
au moins 1 Jour avant et 1 jour aprés
I'irradiation.

[ Edinal
[ ]

=~

L

Métastases multiples
{+/- métastases extra-cérébrales)

\d

| Traitement systémique en fonction
du statut mutationnel de la tumeur.

L'ass auntr local est
a discuter en fonction de la localisation,
du rapport bénéfice/risque et de la
symptomatologie clinique

En cas de traitement associant inhibiteurs
de la voie des MAP kinases et radiothérapie
conventionnelle :
= Interruption du traitement médical
au moins 3 jours avant et 3 jours aprés
l'irradiation.

En cas de traitement associant inhibiteurs
de la voie des MAP kinases et radiothérapie
stéréotaxique :
w Interruption du traitement médical
au moins 1 jour avant et 1 jour aprés
. lirradiation.
o

palliatives et symptomatiques
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ANN

EXES

ANNEXE 1. PRINCIPAUX RESULTATS
DE LA RELECTURE NATIONALE

A la question, « Le document apportera-t-il des informations utiles aux professionnels impliqués dans le traitement des
patients atteints de mélanome de stade lll inopérable et de stade IV ? »,ilyaeu:

° 88,7 % d’accord fort (réponses entre 7 et 9 sur une échellede 1a9) ;

. 9,7 % d’accord moyen ou faible (réponses entre 1 et 7 sur une échellede 1a9) ;

. et 1,6 % de professionnels n’ayant pas répondu.

A la question, « La présentation et rédaction de ce document est-elle claire et sans ambiguité ? » :ilyaeu:

° 80,6 % d’accord fort (réponses entre 7 et 9 sur une échellede 1a9) ;

. 16,1 % d’accord moyen ou faible (réponses entre 1 et 7 sur une échelle de 1a 9) ;

. et 3,2 % de professionnels n’ayant pas répondu.

Pour chaque recommandation formulée dans les différents chapitres, les relecteurs devaient répondre aux questions

suivantes :

° Vous sentez-vous concerné(e) dans votre pratique par cette question ? oui /non

. L’argumentaire vous parait-il clair, complet et pertinent ? oui /non

° Etes-vous d’accord avec la recommandation proposée ? Echelle de Likert en 9 points (1 : pas du tout d’accord et 9 : tout

a fait d’accord)

° Etes-vous en mesure d’appliquer cette recommandation dans votre pratique ?

Les principales réponses des relecteurs pour les recommandations relatives a chaque chapitre sont présentées dans le tableau ci-

dessous.

Chapitre

Accord avec la recommandation
(accord avec les conclusions pour le

Applicabilité de la
recommandation (%

chapitre « données oui)
épidémiologiques » (moyenne pour
une cotation de 1 a 9 et pourcentage
d’accord fort entre 7 et 9)
Principes généraux de traitement du mélanome de stade lll inopérable ou de stade IV
Organisation des traitements 8,21;855% 84,7 %
Evaluation oncogériatrique 7,41;72,6 % 86 %
Recherche clinique 8,37;91,9% 87,9 %
Taux de LDH et nombre de sites métastatiques 7,73;77,4% 96,5 %
Réalisation d’un génotypage 8,52;93,5% 96,6 %
Modalités du génotypage 7,98;77,4% 89,5 %
Confirmation histologique de la nature de la métastase avant 8,15;85,5% 100 %
traitement
Indication des polychimiothérapies 8,27;87,1% 94,7 %
Traitements systémiques des mélanomes de stade lll inopérable ou de stade IV
Patients BRAF sauvages — 1°° ligne 8,07;83,9% 92,7 %
Utilisation d’un anti-PD1 recommandée
Patients BRAF sauvages — 1°° ligne 7,24;72,6% 73,2 %
Association nivolumab-ipilimumab (cf. document)
Patients BRAF sauvages — 1°° ligne 8,09; 75,8 % 94,5 %
Ipilimumab (cf. document)
Patients BRAF sauvages — 2° ligne 7,77 ;74,2 % 94,5 %
Ipilimumab (cf. document)
Patients BRAF sauvages — 3¢ ligne 7,91;74,2% 92,6 %
Chimiothérapie ou soins de support (cf. document)
Patients BRAF sauvages — 3° ligne 7,41;74,2 % 83,6 %
Place du T-VEC (cf. document)
Patients BRAF mutés — 1°° ligne 7,70;79 % 90,9 %
Association anti-BRAF-anti-MEK (cf. document)
Patients BRAF mutés — 1° ligne 7,53;758% 88,9 %
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Utilisation d’un anti-PD1 (cf. document)

Patients BRAF mutés — 2° ligne 8,03;85,5%
Utilisation d’un anti-PD1
(ou combinaison anti-BRAF-anti-MEK si anti-PD1 administré en
1% ligne) (cf. document)

94,5 %

Patients BRAF mutés — 3° ligne 7,52;75,8%
Ipilimumab, chimiothérapie ou soins de support (cf.
document)

92,7 %

Malades porteurs de mutations c-Kit ou NRAS 7,38;79%

92,6 %

Conditions d’arrét des traitements médicaux — pour 8,14 ;85,5%
'immunothérapie - en cas de progression modérée des cibles
connues (cf. document)

94,4 %

Conditions d’arrét des traitements médicaux — pour 7,14 ;66,1 %
'immunothérapie - en cas de réponse compléte (cf.
document)

87 %

Conditions d’arrét des traitements médicaux — pour 7,50;75,8%
I'immunothérapie - en cas de réponse partielle (cf. document)

86,8 %

Conditions d’arrét des traitements médicaux — Pour tous les 7,90;79%
traitements médicaux (cf. document)

96,4 %

Traitements ablatifs des métastases du mélanome (hors métastases cérébrales)

Traitements ablatifs des métastases du mélanome (hors 8,05;82,3%
métastases cérébrales) — Résection chirurgicale d’une
métastase (cf. document)

98,2 %

Traitements ablatifs des métastases du mélanome (hors 7,89;75,8%
métastases cérébrales) — Imagerie préopératoire « corps
entier » avant destruction compléte d’une métastase ou de
métastases peu nombreuses (cf. document)

96,2 %

Traitements ablatifs des métastases du mélanome (hors 7,12 ;66,1 %
métastases cérébrales) — Utilisation d’un traitement
systémique préopératoire (cf. document)

92,2 %

Traitements ablatifs des métastases du mélanome (hors 8,07;83,9%
métastases cérébrales) — Traitement ablatif en cas de réponse
dissociée ou d’une cible résiduelle aprés traitement
systémique (cf. document)

94,2 %

Traitements ablatifs des métastases du mélanome (hors 7,80;77,4%
métastases cérébrales) — Traitement adjuvant aprés exérése
ou destruction carcinologique jugée complete (cf. document)

94,4 %

Traitements des métastases cérébrales du mélanome

Traitements des métastases cérébrales — En cas de métastase 7,68;74,2%
unique ou peu de métastases (cf. document)

94,4 %

Traitements des métastases cérébrales — En cas de métastases 7,69;79%
multiples (cf. document)

90,9 %

Traitements des métastases cérébrales — Radiothérapie 7,31;71%
panencéphalique (cf. document)

90,7 %

Traitements des métastases cérébrales — protection 5,87 ;46,8 %
hippocampique en cas de radiothérapie externe
panencéphalique faisant suite a une radiothérapie externe
stéréotaxique (cf. document)

74 %

Traitements des métastases cérébrales — Interruption du 6,89;61,3%
traitement médical en cas de traitement systémique et local
association inhibiteurs de la voie des MAP kinases et
radiothérapie conventionnelle (cf. document)

90,6 %

Traitements des métastases cérébrales — Interruption du 6,80 ;64,5 %
traitement médical en cas de traitement systémique et local
association inhibiteurs de la voie des MAP kinases et
radiothérapie stéréotaxique (cf. document)

88,7 %

Traitements des métastases cérébrales — Pas d’indication a 7,72;74,2 %
une interruption de I'immunothérapie en cas de traitement
association immunothérapie et radiothérapie (cf. document)

90,4 %

Traitements des métastases cérébrales — Traitement 7,40;74,2%
antiépileptique prophylactique (cf. document)
(N.B : apres I'analyse des commentaires des relecteurs par le
groupe de travail, ce dernier a décidé de ne pas faire figurer
cette recommandation dans le document final)

92,6 %
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ANNEXE 2. EQUATIONS DE RECHERCHE

B

IBLIOGRAPHIQUE

medline_label-melanome_bevacizumab
08/12/15

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

Melanoma/

Skin Neoplasms/

((cutaneous or skin) adj melanomas$).ti.
land?2

3or4d

Mélanome cutané

O oNOUA,WN PP

10.
11.

(metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
exp palliative care/

(non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.

6or7
9not8
5and 10

Filtre « métastatique »

12.
13.

bevacizumab.nm.
(bevacizumab or avastin).ti.

14.120r13

15.

11and 14

Bevacizumab

16.
17.

editorial.pt.
letter.pt.

18. news.pt.

19. case reports.pt.

20. exp "in vitro techniques"/
21. animal/

22.0r/16-21

23.

15 not 22

24. limit 23 to (human and (english or french) and ed=20121001-20151208)

Limites (langues, date) et filtre
d’exclusions

medline_label-melanome_cobimetinib
08/12/15

E

quation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

1
2
3
4
5

. Melanoma/

. Skin Neoplasms/

. ((cutaneous or skin) adj melanoma$).ti.
.1land?2

.3or4

Mélanome cutané

6
7
8

. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
. exp palliative care/
. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or

resectable).ti.

9
1
1

.6or7
0.9not8
1.5and 10

Filtre « métastatique »

1
1
1
1

2. GDC-0973.nm.

3. (GDC-0973 or cobimetinib or Cotellic).ti.
4.120r13

5.11and 14

Cobimetinib

1
1
1
1
2
2
2
2
2

6. editorial.pt.

7. letter.pt.

8. news.pt.

9. case reports.pt.

0. exp "in vitro techniques"/

1. animal/

2.o0r/16-21

3.15not 22

4. limit 23 to (human and (english or french) and ed=20121001-20151208)

Limites (langues, date) et filtre
d’exclusions
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me

dline_label-melanome_dabrafenib

08/12/15

Eq

uation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

Melanoma/

. Skin Neoplasms/
. ((cutaneous or skin) adj melanoma$).ti.

land2

Mélanome cutané

. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
. exp palliative care/

. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.

1
2
3
4
5.30r4
6
7
8

9.60r7

10

11.

.9not8
5and 10

Filtre « métastatique »

12.
13.
14.
15.

dabrafenib.nm.

(dabrafenib or GSK 2118436 or Tafinlar).ti.
12 or 13

11 and 14

Dabrafenib

16.
17.
18.
19.
20.

21

22.
23.
24.

editorial.pt.

letter.pt.

news.pt.

case reports.pt.

exp "in vitro techniques"/

. animal/

or/16-21

15 not 22

limit 23 to (human and (english or french) and ed=20121001-20151208)

Limites (langues, date) et filtre
d’exclusions

me

dline_label-melanome_encorafenib-binimetinib

08/12/15

Eq

uation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

Melanoma/

Skin Neoplasms/

((cutaneous or skin) adj melanomas$).ti.
land?2

3or4d

Mélanome cutané

O oONOUA WN PP

10.
11.

(metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
exp palliative care/

(non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.

6or7
9not8
5and 10

Filtre « métastatique »

12.
13.
14.
15.
16.
17.

encorafenib.nm.
MEK162.nm.
encorafenib.ti.
(binimetanib or mek162).ti.
(12 and 13) or (14 and 15)
11and 16

Encorafenib / Binimetinib

18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.

editorial.pt.

letter.pt.

news.pt.

case reports.pt.

exp "in vitro techniques"/

animal/

or/18-23

17 not 24

limit 25 to (human and (english or french) and ed=20121001-20151208)

Limites (langues, date) et filtre
d’exclusions

medline_label-melanome_imatinib
08/12/15

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

1. Melanoma/
2. Skin Neoplasms/
3. ((cutaneous or skin) adj melanomas$).ti.
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4.1and?2
5.30r4

6. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
7. exp palliative care/

8. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.

9.60r7
10.9not 8
11.5and 10

Filtre « métastatique »

12. imatinib.nm.

13. (imatinib or glivec or gleevec).ti.
14.12 or 13

15.11 and 14

Imatinib

16. editorial.pt.

17. letter.pt.

18. news.pt.

19. case reports.pt.

20. exp "in vitro techniques"/

21. animal/

22.0r/16-21

23.15not 22

24. limit 23 to (human and (english or french) and ed=20121001-20151208)

Limites (langues, date) et filtre
d’exclusions

medline_label-melanome_ipilimumab
08/12/15

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

. Melanoma/

. Skin Neoplasms/

. ((cutaneous or skin) adj melanoma$).ti.
.1land?2

.3or4d

w N =

I

Mélanome cutané

. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.

. exp palliative care/

. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
.6or7

10.9not 8

11.5and 10

O 0o ~NOWU

Filtre « métastatique »

12. ipilimumab.nm.

13. (ipilimumab or Yervoy or MDX010).ti.
14.120r13

15.11 and 14

Ipilimumab

16. editorial.pt.

17. letter.pt.

18. news.pt.

19. case reports.pt.

20. exp "in vitro techniques"/

21. animal/

22.0r/16-21

23.15 not 22

24, limit 23 to (human and (english or french) and ed=20121001-20151208)

Limites (langues, date) et filtre
d’exclusions

medline_label-melanome_masitinib
08/12/15

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

. Melanoma/
. Skin Neoplasms/
. ((cutaneous or skin) adj melanoma$).ti.

.3or4

Mélanome cutané

. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.

. exp palliative care/

. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
9.60r7

10.9not 8

11.5and 10

1
2
3
4.1and?2
5
6
7

[o5]

Filtre « métastatique »
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12. masitinib.nm.

13. (masitinib or AB1010 or masivet).ti.
14.12 or 13

15.11and 14

Masitinib

16. editorial.pt.

17. letter.pt.

18. news.pt.

19. case reports.pt.

20. exp "in vitro techniques"/

21. animal/

22.or/16-21

23.15 not 22

24. limit 23 to (human and (english or french) and ed=20121001-20151208)

Limites (langues, date) et filtre
d’exclusions

medline_label-melanome_vemurafenib
08/12/15

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

. Melanoma/

. Skin Neoplasms/

. ((cutaneous or skin) adj melanoma$).ti.
.1land?2

Mélanome cutané

. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.

1
2
3
4
5.30r4
6
7. exp palliative care/
8

. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.

Filtre « métastatique »

12. PLX4032.nm.

13. (vemurafenib or Zelboraf or PLX 4032).ti.
14.12 or 13

15.11 and 14

Vemurafenib

16. editorial.pt.

17. letter.pt.

18. news.pt.

19. case reports.pt.

20. exp "in vitro techniques"/

21. animal/

22. 0r/16-21

23.15 not 22

24. limit 23 to (human and (english or french) and ed=20121001-20151208)

Limites (langues, date) et filtre
d’exclusions

medline_label-melanome_trametinib
08/12/15

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

. Melanoma/
. Skin Neoplasms/
. ((cutaneous or skin) adj melanoma$).ti.

.3or4

Mélanome cutané

. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.

1
2
3
4.1and?2
5
6
7. exp palliative care/

8. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.

9.60r7
10.9not 8
11.5and 10

Filtre « métastatique »

12. trametinib.nm.

13. (JTP74057 or trametinib or GSK1120212).ti.
14.12 or 13

15.11and 14

Trametinib
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16. editorial.pt.

17. letter.pt.

18. news.pt.

19. case reports.pt.

20. exp "in vitro techniques"/

21. animal/

22.0r/16-21

23.15 not 22

24. limit 23 to (human and (english or french) and ed=20121001-20151208)

Limites (langues, date) et filtre
d’exclusions

medline_label-melanome_pembrolizumab
08/12/15

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

. Melanoma/

. Skin Neoplasms/

. ((cutaneous or skin) adj melanoma$).ti.
.1land?2

Mélanome cutané

. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.

1
2
3
4
5.3o0r4
6
7. exp palliative care/
8

. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.

9.60r7
10.9not 8
11.5and 10

Filtre « métastatique »

12. pembrolizumab.nm.

13. (pembrolizumab or Keytruda or MK-3475).ti.
14.12 or 13

15. 11 and 14

Pembrolizumab

16. editorial.pt.

17. letter.pt.

18. news.pt.

19. case reports.pt.

20. exp "in vitro techniques"/

21. animal/

22. 0r/16-21

23.15 not 22

24. limit 23 to (human and (english or french) and ed=20121001-20151208)

Limites (langues, date) et filtre
d’exclusions

medline_label-melanome_nivolumab
08/12/15

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

. Melanoma/

. Skin Neoplasms/

. ((cutaneous or skin) adj melanoma$).ti.
.1land 2

.3or4d

w N -

I

Mélanome cutané

. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
. exp palliative care/

O 0o ~NOWU;

.6or7
10.9not 8
11.5and 10

. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.

Filtre « métastatique »

12. nivolumab.nm.

13. (nivolumab or opdivo).ti.
14.12 or 13

15.11and 14

Nivolumab

16. editorial.pt.

17. letter.pt.

18. news.pt.

19. case reports.pt.

20. exp "in vitro techniques"/

21. animal/

22.0r/16-21

23.15 not 22

24, limit 23 to (human and (english or french) and ed=20121001-20151208)

Limites (langues, date) et filtre
d’exclusions
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medline_label-melanome_nilotinib
08/12/15

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

. Melanoma/
. Skin Neoplasms/
. ((cutaneous or skin) adj melanoma$).ti.

.3or4

Mélanome cutané

. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
. exp palliative care/
8. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
9.60r7
10.9not 8
11.5and 10

1
2
3
4.1and?2
5
6
7

Filtre « métastatique »

12. "4-methyl-N-(3-(4-methylimidazol-1-yl)-5-(trifluoromethyl)phenyl)-3-((4-
pyridin-3-ylpyrimidin-2-yl)Jamino)benzamide".nm.

13. (nilotinib or tasigna or AMN107).ti.

14.12 or 13

15.11and 14

Nilotinib

16. editorial.pt.

17. letter.pt.

18. news.pt.

19. case reports.pt.

20. exp "in vitro techniques"/

21. animal/

22.or/16-21

23.15 not 22

24. limit 23 to (human and (english or french) and ed=20121001-20151208)

Limites (langues, date) et filtre
d’exclusions

medline_label-melanome_mutations
08/12/15

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

1. Melanoma/

Mélanome

2. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
3. exp palliative care/

4. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.

5.20r3
6.5not4
7.1and 6

Filtre « métastatique »

8. Proto-Oncogene Proteins B-raf/

9. Proto-Oncogene Proteins c-Kit/

10. exp ras Proteins/

11. (B RAF or BRAF or N RAS or NRAS or C-KIT or C KIT or MEK inhibitor$ or PD1
or PD L1).ti.

12. or/8-11

13.7 and 12

Mutations « B-RAF, c-KIT, NRAS »

14. editorial.pt.

15. letter.pt.

16. news.pt.

17. case reports.pt.

18. exp "in vitro techniques"/

19. animal/

20. or/14-19

21.13 not 20

22. limit 21 to (human and (english or french) and ed=20121001-20151208)

Limites (langues, date) et filtre
d’exclusions

medline_label-melanome_TTsystemiquesV2
05/02/16

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

1. Melanoma/
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2. (ipilimumab or vemurafenib or bevacizumab or Talimogene Laherparepvec or
T-Vec or cobimetinib or dabrafenib or trametinib or imatinib or nilotinib or
masitinib or pembrolizumab or nivolumab).ti,ab.

.1land?2

Traitements systémiques

3

4. editorial.pt.

5. letter.pt.

6. news.pt.

7. case reports.pt.

8. exp "in vitro techniques"/

9. animal/

10. or/4-9

11.3 not 10

12. limit 11 to (human and (english or french) and ed=20121001-20160205)

Limites (langues, date) et filtre
d’exclusions

13. randomized controlled trial.pt.
14. random allocation.de.

15. randoms§.ti.

16. double-blind method.de.
17.130or140r150r 16

Essais randomisés

18. meta-analysis.pt.

19. meta-analysS.ti.

20. metaanalys.ti.

21. (systematic adj3 overview$).tw.
22. (systematic adj3 review$).tw.

23. (quantitative adj3 overview$).tw.
24. (quantitative adj3 review$).tw.
25. 0r/18-24

26.12 and 17

27.12 and 25

Synthéses méthodiques

medline_label-melanome_meta-cerebraleV2
05/02/16

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

1. Melanoma/

Mélanome

2. exp Brain neoplasms/sc or (brain adj metasta$).ti.

Métastases cérébrales

3. radiosurgery/

4. (((gamma or cyber) adj1 knife) or radiosurger$ or gammaknife or cyberknife or
(stereotactic adj3 (radiotherap$ or radiation))).ti.

5. Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/

6. drug therapy/ or drug therapy, combination/

7. exp Combined Modality Therapy/

8. exp immunotherapy/

9. radiation tolerance/de or radiosensitiz$.ti.

10. (ipilimumab or vemurafenib or bevacizumab or Talimogene Laherparepvec or
T-Vec or cobimetinib or dabrafenib or trametinib or imatinib or nilotinib or
masitinib or pembrolizumab or nivolumab).ti,ab.

11. or/3-10

12.1and 2 and 11

Traitements

13. editorial.pt.

14. letter.pt.

15. news.pt.

16. case reports.pt.

17. exp "in vitro techniques"/

18. animal/

19. or/13-18

20.12 not 19

21. limit 20 to (human and (english or french) and ed=20121001-20160205)

Limites (langues, date) et filtre
d’exclusions

22. randomized controlled trial.pt.
23. random allocation.de.

24. randomS.ti.

25. double-blind method.de.
26.22 or 23 or 24 or 25

Essais randomisés
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27. meta-analysis.pt.

28. meta-analyS.ti.

29. metaanalys.ti.

30. (systematic adj3 overview$).tw.
31. (systematic adj3 reviewS$).tw.

32. (quantitative adj3 overview$S).tw.
33. (quantitative adj3 review$).tw.
34. or/27-33

35.21and 26

36.21and 34

Synthéses méthodiques

37. retrospective studies/

38.21 and 37 Etudes rétrospectives

39. exp "cohort studies"/
40. prospective stud$.ti.
41. prospective studies/ Etudes prospectives
42.390r400r41
43.21and 42

medline_label-melanome_TT-metastase
20/07/16

Equation de recherche Medline® (Ovid) Description de la recherche

. Melanoma/

. Skin Neoplasms/
. ((cutaneous or skin) adj melanoma$).ti. Mélanome cutané
land?2
3oréd

. exp Neoplasms/sc or (melanoma adj3 metastas$).ti.
5and6 Métastases

© NoO|luhswN e

. radiosurgery/

. (((gamma or cyber) adj1 knife) or radiosurger$ or gammaknife or cyberknife or
(stereotactic adj3 (radiotherap$ or radiation))).ti.

10. Catheter Ablation/

11. radiofrequency.ti. Traitements
12. *Melanoma/rt
13. *Melanoma/su
14. or/8-13

15.7 and 14

o

16. editorial.pt.

17. letter.pt.

18. news.pt.

19. case reports.pt.

20. exp "in vitro techniques"/

21. animal/

22. 0r/16-21

23.15not 22

24. limit 23 to (human and (english or french) and yr=2013-2016)

Limites (langues, date) et filtre
d’exclusions
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