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RESUME

Contexte. Les thérapies ciblées et I'immunothérapie dans le traitement du
mélanome métastatique ont conduit a une nette amélioration de la survie et de la
qualité de vie des malades. Les anti-PD1 ont été développés aprés I'obtention de
'AMM de I'lpilimumab en premiére ligne dans les mélanomes métastatiques B-RAF
sauvages. Les essais concernant les anti-PD1 réalisés dés 2012 ont ainsi été élaboreés
chez les malades réfractaires a I'lpilimumab ou en comparaison a I'lpilimumab dans le
cadre d’essais de phase 3. Il existe donc des données concernant la séquence
Ipilimumab puis anti-PD1. En revanche il n’existe que peu de données sur la séquence
inverse. Le but de notre étude était d’évaluer la tolérance et la survie des patients
traités par Ipilimumab en seconde ligne d’immunothérapie dans le mélanome
meétastatique aprés un traitement par anti-PD1.

Méthode. Etude épidémiologique rétrospective et descriptive menée dans le
service de dermatologie de I'hépital Claude Huriez au CHRU de Lille portant sur les
malades ayant regu de I'lpilimumab aprés un traitement par anti-PD1. L’évolution de
la maladie depuis l'introduction de I'lpilimumab a été évaluée grace au RECIST 1.1.
Le délai entre l'introduction de I'lpilimumab et un autre traitement systémique puis la
survie entre l'introduction de I'lpilimumab et la derniére visite médicale ont été pris en
compte.

Résultats. Les effets de I'lpilimumab aprés un traitement par anti-PD1 ont été
évalués chez huit malades. Quatre patients ont répondu a I'lpilimumab : trois ont
présenté une réponse compléete et un une réponse partielle. Pour ces patients, la
période entre la premiére injection d’Ipilimumab et un autre traitement systémique ainsi
que la survie étaient respectivement comprises entre 209 et 391 jours et entre 314 et
581 jours. Un patient a présenté une choriorétinite de grade 3 qui est a notre
connaissance une toxicité non décrite de I'lpilimumab ou des anti-PD1.

Conclusion. Nous avons décrit une efficacité de I'lpilimumab aprés un traitement
par anti-PD1 dans le mélanome métastatique chez huit malades. Plusieurs études
comparatives sont en cours et leurs résultats seront nécessaires pour optimiser notre

stratégie thérapeutique.
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Ce travail a fait I'objet d’'une publication dans Melanoma Research (article sous
presse) : « Ipilimumab in anti-PD1 refractory metastatic melanoma : a report of eight

cases. ». (Annexe 1)
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INTRODUCTION

l. LE MELANOME
A. Epidémiologie

Le mélanome est un probléme de santé publique. Il fait partie des cancers solides
ayant eu la plus forte augmentation d’incidence ces vingt derniéres années. En France,
I'incidence est passée chez 'homme de 2.5/100 000 par an en 1980 a 10.8/100 000
par an en 2012 et chez la femme de 4.0/100 000 par an en 1980 a 11.0/100 000 par
an en 2012"'. Le mélanome représente 3,1 % des cancers et se situe au 11°™® rang

des cancers chez 'homme et 9™ rang des cancers chez la femme.

Alors que le mélanome peut étre de bon pronostic s’il est pris en charge
précocement. Il demeure de sombre pronostic au stade métastatique malgré les
récents progrés des thérapies ciblées et de I'immunothérapie. Les chimiothérapies
utilisées jusqu’en 2011 en premiére ligne thérapeutique sont peu efficaces avec une
survie globale médiane de 6,2 mois, un taux de survie globale a 1 an de 25,5 % eta 5

ans de moins de 10 % dans le mélanome métastatique?.

B. Clinique

Le mélanome est une tumeur maligne développée aux dépens des mélanocytes.

La précocité du diagnostic est importante puisque la guérison peut étre possible
si 'exérése chirurgicale s’effectue a un stade précoce. Certaines régles aident le
clinicien et le malade dans le dépistage de cette tumeur :

- lalgorithme « ABCDE» (pour Asymétrie, Bords irréguliers, Couleurs non
homogenes, Diameétre supérieur ou égal a 6 mm et Evolutivité) proposé par
I’American Cancer Society® .

- et la 7-Point Checklist utilisée au Royaume-Uni* distinguant des signes

majeurs (changement de taille, de couleur ou de forme) et des signes mineurs
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(inflammation, crolte ou saignement, changement de sensation et diametre

de plus de 7 mm).
Ces critéres sont complétés par une approche plus globale du dermatologue
prenant en compte le phénotype naevique de l'individu afin de traquer le naevus
différent des autres (« le vilain petit canard ») avec l'aide du dermoscope, du

vidéodermoscope et de la microscopie confocale.

C. Facteurs de risque

Des facteurs environnementaux, phénotypiques et génétiques sont incriminés.

L’exposition solaire est le seul facteur de risque environnemental identifié de
survenue d’'un mélanome. Celui-ci serait lié a I'exposition solaire intermittente et aux
antécédents de coups de soleil avec des RR respectifs de 1, 61 (IC 95% [1,31-1,99])
etde 2,03 (IC 95 % : [1,73-2,37])°.

Les facteurs de risques phénotypiques de mélanome identifiés par une méta
analyse®’ sont les antécédents personnels et familiaux de mélanome, une peau claire,
des yeux bleus, des cheveux de couleur claire (phototype 1 ou 2) , des naevi en
nombre éleve, de grande taille (naevi congénitaux de plus de 20 cm), un nombre élevé
de naevi atypiques et un syndrome des naevi atypiques. A cela s’ajoute
'immunodépression acquise ou constitutionnelle et certaines génodermatoses comme

le Xeroderma Pigmentosum.

Enfin 10 % des mélanomes sont des formes familiales définies par la présence
d’au moins deux mélanomes sur trois générations®. Chez ces malades ont été
identifiés des génes de forte pénétrance : CDKN2A ou P16, CDK4 et des génes de
susceptibilité impliqués dans les formes sporadiques de la mélanogénése, du cycle

cellulaire et de la réparation de '’ADN.

D. Facteurs pronostiques

Plusieurs facteurs cliniques péjoratifs ont été identifiés :

- -I'age de plus de 65 ans,
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- le sexe masculin chez les patients de plus de 65 ans,
- lalocalisation du mélanome acral ou muqueux.
Au stade métastatique le nombre de métastases et leurs localisations sont des

facteurs pronostiques importants ainsi que le dosage de LDH sanguin.

Des facteurs pronostics histologiques sont retrouvés sur chaque compte-rendu
anatomo-pathologique afin d’estimer un pronostic :

- L’épaisseur maximale selon I'indice de Breslow (Figure 1) : définie par

'épaisseur maximale comprise entre la couche granuleuse de

I'épiderme en haut et la cellule mélanique maligne la plus profonde. Une

corrélation quasi linéaire entre I'épaisseur tumorale et la survie existe®.

- e (Ouche granuieuse

:"- o | [pidderrmye
pee 2 Dectmie papilaive

e 5 Deermie rétculare

- .} r‘?-ﬂ - - - (l‘"ll“‘ h ‘*l( pmh‘r\d‘*

4 Hypodemme

Figure 1 : mesure de I'indice de Breslow

- Le niveau d’invasion de Clark : correspondant a I'invasion en profondeur
dans le derme.

- L’ulcération.

- Les phénoménes de régression.

- L’indice mitotique : nombre de mitose(s)/mm?.

- L’analyse des marges d’exérése.
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Si la technique du ganglion sentinelle est réalisée, l'invasion du (ou des)

ganglion(s) est a prendre en compte dans les facteurs pronostiques péjoratifs.

Il.  PRISE EN CHARGE DU MELANOME METASTATIQUE NON
RESECABLE

Ces dix dernieres années de nouvelles approches thérapeutiques ont permis

d’améliorer le pronostic des malades atteints d’'un mélanome métastatique.

Actuellement dans le cadre d’'un mélanome métastatique non résécable il est
effectué la recherche de la mutation B-RAF sur le site tumoral primitif ou sur les lésions

métastatiques. Celle-ci est présente dans environ 50 % des cas™.

En présence d’une mutation, le traitement de premirére ligne est un anti-RAF
associé a un anti-MEK puis en cas d’échappement ou de mauvaise tolérance un anti-
PD1 est indiqué. A l'inverse s’il n’existe pas de mutation B-RAF, le traitement de
premiére ligne est I'anti-PD1 puis en cas d’inefficacité ou de mauvaise tolérance,

I'lpilimumab en seconde ligne (Figure 2).

‘ Recherche de la mutation BRAF ‘

‘ Mutation BRAF présente ‘ ‘ BRAF sauvage

Anti-PD1:

‘ Anti-RAF + anti-MEK ‘ Nivolumab ou Pembrolizumab

Anti-PD1: Anti-CTLA4 : Ipilimumab
Nivolumab ou Pembrolizumab

Figure 2 : Prise en charge thérapeutique d'un mélanome métastatique non
résécable
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Par ailleurs, Yaman et al'" ont étudié la présence ou non de la mutation B-RAF-
V600 chez 48 malades et ont objectivé une incohérence entre le statut B-RAF dans le
mélanome primitif et dans les métastases. En effet, il n’existait plus de mutation B-RAF
V600 dans les métastases de 5 malades B-RAF mutés sur 39 soit 12,8 %. De méme
aucune mutation n’était retrouvée dans le primitif chez 2 malades sur 36 ayant une
mutation dans les métastases, soit 5.6 %. Ces résultats doivent étre pris en compte

lors d’échappements ou de réponses dissociées des thérapies ciblées.

Notre étude s’intéresse a I'efficacité et la tolérance des immunothérapies et plus

particulierement a la séquence anti-PD1 puis Ipilimumab.

. IMMUNOTHERAPIE

A. William Bradley Coley (1862-1936)

Chirurgien a New York et chercheur en oncologie, le Docteur William Bradley
Coley est le pionnier de 'immunothérapie. Il soumit I'hypothése qu’une infection
pouvait stimuler le systéme immunitaire et entrainer une stabilisation ou une

régression tumorale.

Son hypothése fut fondée par I'observation d’'un malade nommé Fred Stein,
atteint d’'un sarcome multimétastatique et dont la rémission fut obtenue suite a un

erysipéle.

En 1891, il débuta ses études en injectant des toxines bactériennes chez des
malades ayant un cancer métastatique. Compte-tenu du nombre d’effets secondaires,
des réponses aléatoires, des difficultés de conception des vaccins et de 'avénement
de la radiothérapie, les découvertes du Docteur Coley n'ont pas été une priorité dans

la lutte contre le cancer.

C'est a la fin du 20°™e siécle que l'immunothérapie est progressivement devenue
une arme de choix. Les travaux de Coley furent publiés en 1953. En 1986, l'interferon-
alpha fut la premiére cytokine et immunothérapie approuvée dans le mélanome au

stade avancé'2.
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Les travaux récents se rapprochant de I'hnypothése de Coley sont ceux réalisés
sur les Toll Like Receptors. Le TLR-9 est un récepteur intracellulaire reconnaissant les
di-nucléotides Cytosine-Guanine communément retrouvés dans I'ADN bactérien et
viral'?. Les agonistes des TLR-9 jouent un réle clé dans la réponse immunitaire innée
en induisant I'activation et la maturation des cellules dendritiques. Les agonistes des
TLR-7 (I'Imiquimod) et TLR-8 ont également montré des réponses positives dans les

cancers cutanés’s.

B. Réponse immunitaire anti-tumorale physiologique

L’existence de réponse immunitaire anti-tumorale physiologique dans le

mélanome ont permis d’appuyer les recherches sur les immunothérapies.

a. Vitiligo

L’apparition d’un vitiligo au cours d’'un mélanome refléte la présence d’une
réponse immunitaire anti-tumorale ciblant les cellules tumorales mais également les
mélanocytes normaux'. Le halo-naevus fait partie de ces réponses immunitaires. Le
risque de vitiligo chez les malades ayant un mélanome est dix fois plus élevé que dans
la population générale. Récemment Hua et al."® ont réalisé une étude prospective chez
67 malades dont 17 ont développé un vitiligo. lls ont objectivé un taux de réponse au
Pembrolizumab plus important chez les malades ayant un vitiligo : 12 sur 17 malades
ayant eu un vitiligo ont répondu au traitement contre 14 sur 50 malades n’ayant pas
présenté de vitiligo. Le développement d’'un vitiligo ou de manifestations auto-immunes
dans le cadre d’'un mélanome métastatique traité par immunothérapie est corrélé a

une amélioration de la survie 16-19,

b. Immunodépression

L’'incidence du mélanome au cours d'une immunosuppression augmente
considérablement, avec chez le transplanté d’organe solide un risque trois a cinq fois
plus élevé qu’en population générale?°. Par ailleurs, 'immunosuppression serait un

facteur de risque d’agressivité du mélanome?".



JACOBSOONE-ULRICH Aurélie Introduction

c. Reégressions spontanées

Les régressions spontanées caractérisées par une infiltration importante de
lymphocytes T CD8 cytotoxiques et de cellules dendritiques matures ont été décrites.
Par ailleurs, l'infiltration de la tumeur par les lymphocytes T, en particulier T CD8

cytotoxiques, est un facteur de bon pronostic?-2°,

Cette réponse immunitaire est néanmoins insuffisante dans la plupart des cas
pour permettre une guérison totale du mélanome. La stimulation de la défense
immunitaire anti-tumorale a donc été une priorité en recherche oncologique. L’avancée
majeure a été la découverte des inhibiteurs des checkpoints immunologiques qui

freinent le systéme immunitaire en bloquant I'activation des cellules T CD8+.

C. Ipilimumab

L’lpilimumab est le chef de file des immunothérapies ayant permis une
augmentation de la survie dans le mélanome. L’lpilimumab (anticorps monoclonal
IgG1) est une molécule ciblant le ligand CTLA 4 (Cytotoxic T Lymphocyte Associated
Antigen 4) exprimé uniquement a la surface des lymphocytes T (lymphocytes T
cytotoxiques CD8 +, lymphocytes T CD4+ helpers et T régulateurs). L’expression du
CTLA 4 est induite dans le lymphocyte T lors de sa reconnaissance initiale de
I'antigéne?®. Le CTLA 4 régule 'amplitude de I'activation précoce des cellules T en
inhibant le CD28 qui est un corécepteur activateur du lymphocyte T. Le CTLA 4 a une
plus forte affinité pour les ligands du CD28 (CD80 et CD86) que le CD28 lui-méme et
inhibe ainsi Il'activation lymphocytaire. Les anti-CTLA 4 bloquent donc I'action
inhibitrice du CTLA 4. (Figure 3)
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A
Lymphocyte T

B
Lymphocyte T

€
Lymphocyte T

CTLA4 @

TCR

TCR

¥

Peptide
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MHC |

MHC | BT Anti-CTIA4

‘' B7
9 )

.
\
)
&7

Ccllule‘vprésenlatrice
d’antigéne (CPA)

Cellule présentatrice
d’antigéne (CPA)

Cellule présentatrice
d’antigéne (CPA)

Figure 3 : Mécanisme d’action des anticorps anti-CTLA42S.

A : Activation lymphocytaire par la liaison CMH — peptide antigénique — TCR et co-
stimulation par les co-récepteurs CD28 et B7.

B : Aprés stimulation du TCR, le CTLA 4 est transporté a la surface cellulaire et se
couple avec le récepteur B7 pour inhiber I'activation du lymphocyte T.

C : Les anticorps anti-CTLA 4 bloquent le récepteur CTLA 4, permettant I'activation
lymphocytaire T.

Le taux de survie a 5 ans avec I'lpilimumab a la posologie de 3 mg/kg par injection
est estimé de 12,3 a 16,5 % avec une durée de réponse prolongée?’. En 2011,
I'lpilimumab a donc pu obtenir une autorisation de mise sur le marché (AMM) en
seconde puis en premiére ligne chez les malades adultes ayant un mélanome avanceé

(non résécable ou métastatique) B-RAF sauvage.

Cependant, de nombreux effets secondaires ont été rapportés, touchant tous les
organes, et plus spécifiquement la peau (rash et/ou prurit chez 50% des patients), le
tube digestif (30% des patients avaient des diarrhées de tout grade et de grade 3 ou 4
pour 10% d’entre eux), le foie (moins de 10%) et le systéme endocrinien (plus

communément hypophysaire et thyroidien).
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D. Anti-PD1

Alors que I'lpilimumab fait intervenir la phase initiale d’activation lymphocytaire,
la voie PD1 régule les réponses inflammatoires tissulaires liées aux cellules T
effectrices qui ont reconnu leur antigéne (Figure 4). L’expression de PD1 est
augmentée dans les cellules T activées. Les signaux inflammatoires induisent
I'expression des ligands PD-L1 ce qui permet de diminuer I'activation des lymphocytes
et donc de limiter les dommages liés a une réponse immunitaire excessive. Les
cellules tumorales ont élaboré les mémes stratégies de survie et ont une expression

accrue de ligands PD-L1.
Ganglion Microenvironnement tumoral

¥ 0- 00009
/ \ \

: = Cellule
Cellule =3 X cD28 pp-11 tumorale
g, dendritique S

Activation /

(sécrétion cytokines,
prolifération, migration vers la tumeur)

V) Anti-CTLA-4 :
Anti-PD-1

Blocage de CTLA-4 (ipilimumab)

Blocage de PD-1 (nivolumab/pembrolizumab)

Figure 4 : Blocage de CTLA 4 dans le ganglion et blocage de PD1 dans le tissu
tumoral

Afin d’inhiber cette anergie et de stimuler le systéme immunitaire, deux stratégies
peuvent étre développées :
- le blocage a l'aide d’'un anticorps monoclonal anti-récepteur PD1 tels
que le Nivolumab (anticorps 1gG4) ou le Pembrolizumab
- le blocage de cette intéraction en agissant sur le ligand PD-L1 (Figure
5).

11
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B C
Lymphocyte T Lymphocyte T Lymphocyte T

4

Anticorps
.’ anti-PD-1
INFy
PD-1

PD-11
Voie
Onco

Cellule tumorale Cellule tumorale Cellule tumorale

/ Anticorps
anti-PD-L1

Figure 5 : Action des anti-PD12¢

A : Résistance constitutive au systéme immunitaire : I'activation de voies de
signalisations oncogéniques entraine la surexpression de PD-L1 a la surface de la
cellule tumorale et empéche I'activation lymphocytaire.

B : Résistance acquise du systéme immunitaire : 'expression de PD-L1 est induite a
la surface de la cellule tumorale par des signaux inflammatoires (Interferon gamma)
produits par la réponse immunitaire antitumorale qui active les facteurs de transcription
STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription) et empéchent I'activation
lymphocytaire.

C : En bloquant le récepteur PD-1 ou son ligand PD-L1, les anticorps vont empécher
I'inhibition de la voie PD1/PD-L1 et permettre I'activation du lymphocyte T.

Des études de phase 3 ont montré une augmentation de la survie globale avec
I'utilisation des anti-PD1 (Nivolumab?2° ou Pembrolizumab3®) comparés a la
Dacarbazine ou a I'lpilimumab chez les patients ayant un mélanome métastatique non
résécable avec une bonne tolérance. Les anti-PD1 ont une efficacité indépendante du
statut B-RAF et un taux de réponse élevé de 30 a 40 %. lls sont bénéfiques en terme
de survie sans progression et de survie globale en monothérapie (versus Dacarbazine

ou Ipilimumab) avec une survie a 1 an d’environ 70 %3'. (Tableau 1)

12
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Taux de Survie sans  Surviea 1 an Durée de Survie Effets secondaires
réponse progression réponse globale (grades 3 et 4)
Dacarbazine 10,3-13,9 % 1,5-2,2 mois  36,3-42,2 % 8,1 mois 9,1 mois 27,5-17,6 %
29,31
Ipilimumab 11,9-19 % 2,8-2,9 mois 58,2 % NC 11,5a 19,9-27,3 %
29,30 15,5 mois
Nivolumab 40-43,7 % 5,1-6,9 mois 729 % NC NC 11,7-16,3 %
28,29
Pembrolizumab3© 33, 7%/ 5,5 mois / 741 %/ NC NC 13,3 %/
(toutes les 2 ou 3 32,9 % 4,1 mois 68,4 % 10,1 %
semaines)
Association
Nivolumab et 57,6 % 11,5 mois NC NC NC 55 %

Ipilimumab?8.32

Tableau 1 : Efficacité et effets secondaires des Immunothérapies
(NC : Non connu)

Par ailleurs le taux de réponse aux anti-PD1 semble plus grand en cas
d'expression de PD L1 de plus de 5 % en immunohistochimie dans la tumeur primitive
ou métastatique. En effet, Weber et al ont constaté chez les malades ayant plus de 5
% d'expression tumorale de PD L1 que le taux de réponse au Nivolumab était
supérieur a 43,6 % versus 20,3 % dans le groupe ayant une expression de PD L1 de
moins de 5 %33. Mais compte tenu du taux de réponse important indépendamment du
taux d'expression de PD-L1 et de la variabilité de l'expression de PD-L1 dans
différentes métastases d'un méme malade, les anti-PD1 sont utilisés sans recherche
préalable de l'expression de PD-L1%*. D’autres biomarqueurs sont en cours
d’élaboration (séquengages a haut débit des ADN et ARN tumoraux, taux sériques

d’interleukine 18 et de l'interferon Gamma).

Une ATU a donc été obtenue puis une AMM en janvier 2015 pour le Nivolumab
et en juillet 2015 pour le Pembrolizumab pour les mélanomes ayant un statut B-RAF
sauvage en premiére ligne et B-RAF muté en seconde ligne aprés échec des
inhibiteurs de RAF.
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E. Association Ipilimumab et anti-PD1

L’efficacité de I'association Nivolumab et Ipilimumab a été décrite dans la phase
3 CHECK MATE 067%. Les taux de réponse ainsi que la survie sans progression sont
trés prometteurs. Cela est a pondérer par un pourcentage élevé d’effets indésirables
de la combinaison : 55% de toxicité de grade 3 ou 4 et 29,4% de malades traités ayant
dd interrompre leur traitement (Tableau 1). Néanmoins il existe une réponse qui se
poursuit chez ces malades ayant eu une toxicité de grade 3-4 malgré l'arrét du

traitement.

Chez les malades présentant un taux d’expression de PDL1 de plus de 5 % le
taux de réponse globale était plus élevé dans le groupe Nivolumab plus Ipilimumab
(72,1 %) versus Nivolumab seul (57,2 %). Cet écart concernant le taux de réponse
était plus faible pour les malades présentant un taux d’expression de PD-L1 de moins
de 5%. En effet, concernant ceux-ci le taux de réponse globale dans le groupe
Nivolumab plus Ipilimumab était de 54,8 % versus 41,3 % avec le Nivolumab seul.
L'intérét de rechercher le taux d’expression de PD-L1 chez les malades recevant du
Nivolumab plus de I'lpilimumab au vu des effets secondaires non négligeables doit

alors étre discuté.

Au vu des toxicités majeures de grade 3 et 4 de I'association Ipilimumab plus

anti-PD1, l'intérét de réaliser une immunothérapie séquentielle se pose.

Bien que soient établies l'efficacité et la tolérance d’un traitement par anti-PD1
en seconde ligne dans le mélanome métastatique aprés un traitement par
Ipilimumab333%, peu de données sont actuellement disponibles sur la séquence
inverse : anti-PD1 puis Ipilimumab, séquence qui est actuellement la plus utilisée
(Figure 2). Seul Weber et al.*® ont réalisé une analyse post hoc des patients ayant eu
de I'lpilimumab aprés échappement au Nivolumab (n=12/18) : deux malades ont
présenté des réponses partielles (48 semaines et 84+ semaines), deux des réponses
mixtes et huit ont progressé. Deux malades sur douze ont nécessité un traitement par

des corticostéroides et de I'Infliximab pour des effets indésirables coliques.
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IV. OBJECTIF DE NOTRE ETUDE

Le but de notre étude était d’explorer la tolérance et la survie des patients
présentant un mélanome métastatique, traités par Ipilimumab en seconde ligne

d’immunothérapie.
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MATERIELS ET METHODES

l. CONCEPTION DE L'ETUDE

Il s’agit d’'une étude épidémiologique rétrospective et descriptive conduite dans

le service de dermatologie de I'hépital Claude Huriez du CHRU de Lille.

Il.  POPULATION DE MALADES

Nous avons inclus successivement les patients ayant été traités par Ipilimumab
(3 mg/kg en intraveineux toutes les 3 semaines) aprés échec d’un traitement par anti-
PD1 regu dans le cadre des protocoles de recherches CA 209-0662° ou MK 3475-0063°

pour un mélanome métastatique.

Dans le protocole CA 209-066, les patients étaient traités par du Nivolumab (3
mg/kg, 1 cycle correspondant a 4 cures a J1, J15, J22 et J29). Alors que dans le
protocole MK 3475-006 ils recevaient du Pembrolizumab (10 mg/kg toutes les 2 ou 3

semaines). Les critéres d’inclusion de ces protocoles sont détaillés en Annexe 2.

Ill.  RECUEIL DES DONNEES

Pour chaque patient, nous avons collecté dans les dossiers médicaux et par le
biais du systéme informatique du CHRU (programme Sillage, Groupement d’Intérét
Public SIB, 4 rue du Professeur Jean Pecker CS 76513 - 35065 RENNES Cedex) a la
date du 22 mai 2015 les informations suivantes : 'dge a l'introduction de I'lpilimumab,
le statut de performance selon la classification OMS, le stade du mélanome selon les
critéres de 'AJCC? et I'existence d’une réponse aux traitements précédents. Chaque
effet secondaire du traitement par Ipilimumab a été rapporté en indiquant s'il était

présent lors du traitement par anti-PD1.
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Nous avons exploré la progression de la maladie depuis l'introduction de
I'lpilimumab en utilisant RECIST 1.1 (Annexe 3). Le délai entre lintroduction de
I'lpilimumab et un autre traitement systémique ainsi que la survie entre l'introduction

de I'lpilimumab et la derniére visite médicale ont été pris en compte.

I1l.  ANALYSE STATISTIQUE

Les survies ont été analysées selon le modele de Kaplan-Meier avec le logiciel
Graphpad Prism 6.0, La Jollia, Californie CA 90125 USA.

17



JACOBSOONE-ULRICH Aurélie Reésultats

RESULTATS

l. POPULATION DE MALADES

Sur 29 patients traités par anti-PD1 seulement 8 malades ont eu de I'lpilimumab

en seconde ligne de traitement.

Les caractéristiques des malades sont répertoriées dans le Tableau 2. L’age des
malades variait entre 35 et 83 ans (moyenne de 59,6 ans et médiane de 59 ans). Le
statut de performance selon la classification OMS a l'introduction du traitement par
Ipilimumab était compris entre 0 et 2. Tous les malades avaient un mélanome
métastatique B-RAF non muté de stade 4 selon AJCC3” (Annexe 4) : 2 patients M1A,
2 patients M1B et 4 patients M1C.

Six malades du protocole MK 3475-006 dont deux ayant recu du Pembrolizumab
toutes les 2 semaines et quatre toutes les 3 semaines ont été inclus. Deux malades
du protocole CA 209-006 ayant regu du Nivolumab ont été inclus. Deux malades sur
huit avaient répondu a I'anti-PD1 (3 mois de réponse pour le patient n°3 et 4 mois pour

le patient n°7).

Il.  EFFICACITE DE L’IPILIMUMAB

Parmi les 4 malades ayant répondu a l'lpilimumab, un a eu une réponse partielle
et trois ont eu des réponses complétes. Le malade n°8 a pu recevoir une 5™ injection

d’Ipilimumab au sein du protocole Ipilimumab-Radiothérapie par Gamma Knife.

Pour le malade n°1 ayant eu une réponse partielle, le délai entre la premiére

injection d’lpilimumab et I'introduction d’un autre traitement systémique était de 209
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Résultats

1 2 3 4 5 6 7 8
M F F M M M F F

Sexe
Age (années) 83 35 54 54 67 46 62 76
Statut OMS 1 0 1 1 2 (¢} 1 1
Stade 4 du melanome (AJCC) T4N3M1a T3aN3M1C T3N3M1C T4NOM1B T4N2 M1a T4N2M1C T2N3M1B T3N1 M1C
Taux de LDH 587 U/L 1447 U/L NC NC NC 195 U/L 320 U/L NC
Nombre de ligne de traitement a I'introduction de

Deux Deux Deux Deux Deux Deux Deux Deux
l'ipilimumab
Protocole anti-PD1 MK 3475_006 MK 3475_006 MK 3475_006 MK 3475_006 MK3475_006 MK 3475_006 CA209-066s CA 209-066
Délai entre chaque injection 2 semaines 2 semaines 3 semaines 3 semaines 3 semaines 3 semaines 2 semaines 2 semaines
Délai entre la 1ére injection d’anti-PD1 et la 1ére

124 99 168 105 131 147 210 91
injection d’Ipilimumab (en jours)

Oui (3 mois de Oui (4 mois
Réponse a I'anti-PD1 ? Non Non Non Non Non Non
réponse) de réponse)
Réponse initiale a I'lpilimumab ? (selon RECIST) RP (-19.38%) PM PM RC PM PM RC RC
Déces ala

Délai entre la 1ére injection d’Ipilimumab et la 1ére

209 3éme cure 69 En cours 113 64 En cours 391
injection d’un autre traitement systémique (en jours)

d’ipilimumab

Survie entre I'introduction de I'lpilimumab et la

328 63 89 435+ 114 306 314+ 581

derniére visite (jours)

Tableau 2 : Caractéristiques de la population a I’initiation de I'lpilimumab et réponse au traitement.

RP : Réponse partielle ; RC : Réponse compléte ; PM : Progression de la maladie ; NE : non évaluable ; F : Femme ; H: Homme
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jours. Pour les malades ayant eu une réponse compléte, cette période était de 391
jours pour le patient n°8. Pour les patients n°4 et n°7, I'effet de I'lpilimumab était encore

en cours lors du recueil et aucun traitement n’avait été introduit.

La survie entre I'introduction de I'lpilimumab et la derniére visite médicale pour le
répondeur partiel n°1 était de 328 jours et pour les répondeurs complets
respectivement n°7, 4 et 8 de 314, 435 et 581 jours avec une médiane de survie de
414 jours (Tableau 2, Figure 6 et 7).

-l Survie
100+
—r- Survie sans progression
S
2
3 60= "
1
40 T T T 1
0 200 400 600 800

Temps (jours)

Figure 6 : Survie (entre I'introduction de I'ipilimumab et la derniére visite) et

survie sans progression des 8 malades.

Ill.  TOLERANCE DE L'IPILIMUMAB

Deux malades n°4 et n°5 ont présenté une pancytopénie de régression
spontanée a 1 mois de l'arrét de llpilimumab. Le malade n°7 a présenté une
choriorétinite de grade 3 entrainant un arrét de l'lpilimumab et 'administration de 2
bolus de Solumédrol 1mg/kg suivi d’un traitement par corticothérapie orale jusqu’a

disparition des symptémes.
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Traitement par anti-PD1 Relai par Ipilimumab Réponse a I'lpilimumab

4*m¢ cure d’lpilimumab 3 mois apres la 4*™
injection d’Ipilimumab

Initiation de I'anti-PD1 Progression 1% cure d’Ipilimumab
(apreés 8 cures d’anti- (J91 de la 1% cure anti-

PD1 = J60)

Figure 7 : Réponse compléte illustrée du malade n°8
- Sous anti-PD1 : progression d’une métastase inguinale droite et apparition d’une métastase frontale droite.

- Sous Ipilimumab : régression de la métastase inguinale et frontale.
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DISCUSSION

l. APPORT DE NOTRE TRAVAIL

L’utilisation de I'lpilimumab aprés un traitement par anti-PD1 a été évaluée chez
huit malades de notre service. Quatre patients ont répondu a l'lpilimumab : un a eu
une réponse partielle et trois ont eu une réponse compléte, dont deux perdurent

encore.

Un malade seulement a présenté une choriorétinite de grade 3 nécessitant I'arrét

de I'lpilimumab.

A. Tolérance : effet de I'anti-PD1 ou de l'lpilimumab ?

A notre connaissance, la choriorétinite n’a jamais été rapportée sous

immunothérapie par Ipilimumab ou anti-PD1.

D’autres toxicités oculaires ont été décrites avec I'lpilimumab comme des uvéites,
des hyalites, des photophobies, des baisses d’acuité visuelle ainsi que des
larmoiements douloureux. Un potentiel lien entre cet effet secondaire et I'utilisation
séquentielle de I'anti-PD1 puis de I'lpilimumab peut étre suspecté. Il peut également

s’agir d’'un effet secondaire strictement lié a I'lpilimumab.

Weber et al.3® décrivait deux colites chez douze malades traités par Ipilimumab
aprés anti-PD1 ayant nécessité un traitement par corticostéroides et Infliximab. Devant
I'utilisation croissante de cette séquence, des rapports plus approfondis des effets
indésirables seront établis. Cela souligne I'importance de la déclaration de ces effets

afin de mieux les appréhender, les surveiller et les traiter.
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B. Efficacité : effet de I'anti-PD1 ou de I'lpilimumab ?

Différents types de réponses aux immunothérapies existent :
- une réponse conventionnelle avec une diminution de la masse tumorale
progressive,
- une réponse lente et constante de la masse tumorale,
- une réponse aprés augmentation initiale de la masse tumorale,

- une réponse aprées apparition de nouvelles lésions.

Il existe donc des réponses tardives aux immunothérapies, méme aprés une
augmentation initiale de la masse tumorale. Un effet retardé des anti-PD1 de 24
semaines a été rapporté parmi 2 malades sur 38 avec le Nivolumab?® et 2 malades
sur 84 avec le Pembrolizumab3®. Ces effets retardés sont cependant rares, incluant

environ 1 a 5 % des répondeurs complets.

Dans notre étude, sur les quatre malades ayant répondu a I'lpilimumab, le malade
n°7 a initialement répondu a I'anti-PD1 (4 mois de réponse) puis a évolué. Lors du
recueil des données, la réponse a l'lpilimumab de ce malade perdurait ce qui laisse
peu probable I'existence d’un effet retardé de I'anti-PD1. Pour les trois autres malades
n°1, 4 et 8 qui n'ont pas répondu a I'anti-PD1, la premiére cure d’lpilimumab était
sépareée de la premiere cure d’anti-PD1 par 17,7, 15 et 13 semaines respectivement.
La réponse a I'lpilimumab était courte pour les malades n°1 (répondeur partiel) et n°8 :
respectivement 25 semaines (réponse lente avec progression du mélanome,
actuellement en vie sous Temozolomide) et 52 semaines (décédé apres un traitement
par Dacarbazine). Ainsi nous ne pouvons exclure un effet retardé ou synergique de
I'anti-PD1. Cependant la progression de la maladie a été objectivée deux fois a un
mois d’intervalle avant de débuter le traitement par Ipilimumab (évaluation clinique
et/ou scannographique objectivant la progression puis une seconde a I'introduction de
I'lpilimumab). De plus deux réponses n°4 et 7 sont encore en cours. Ces deux

derniéres observations sont en faveur d’un effet de I'lpilimumab seul.
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Il. LA PLACE DE L’ASSOCIATION IPILIMUMAB ET
RADIOTHERAPIE

Cette étude a inclus différents schémas de traitement du fait de son caractére
rétrospectif et le malade n°8 a bénéficié d’'une immunothérapie associée a de la radio-
chirurgie par Gamma-Knife. La radiothérapie a probablement joué un réle en faveur

de la prolongation de la survie.

La radiothérapie permet la destruction locale de la tumeur en créant des
dommages de 'ADN des cellules tumorales tout en minimisant les effets sur les
cellules saines. Elle induit également un effet anti-inflammatoire et permet d’induire
des réponses systémiques immunologiques anti-tumorales. En effet, alors que de
petites doses d’irradiation permettent d’obtenir un effet anti-inflammatoire, des doses
plus importantes (> 1 Gy) appliquées en radiothérapie sont capables de stimuler le
systéme immunitaire de nombreuses fagons 3 :

- augmentation de l'expression de CMH de classe 1 qui permet
d’accélérer la reconnaissance et la mort des cellules irradiées par les
lymphocytes T et NK,

- augmentation des chémokines activant les lymphocytes T et accélérant
leur recrutement dans la tumeur,

- augmentation de la production d’interféron Gamma créant un

microenvironnement bénéfique pour les cellules lymphocytaires T.

L’effet abscopal a été décrit initialement par Nobler en 1969 chez un patient traité
pour un lymphome®* comme étant un phénoméne immunitaire permettant la
régression des métastases situées a distance du champ d’irradiation. Ce sont des
« effets systémiques médiés par le systéme immunitaire ». Cependant dans la plupart
des cas, la radiothérapie n’est pas suffisante pour permettre une guérison, d’ou l'intérét

de I'association a d’autres thérapies telles que I'immunothérapie.

En effet des études précliniques sur la souris dans le cancer du sein ont objectivé
une inhibition de la croissance tumorale lorsqu’il était administré un anti-CTLA 4
associé a de la radiothérapie fractionnée : effet abscopal non constaté lors d’'une seule
irradiation de 20 Gray et nettement meilleur avec une radiothérapie de 3 fois 8 Gray
contre 5 fois 6 Gray. Parallélement a ces constatations cette équipe a mis en évidence
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une augmentation de linfiltration de la tumeur par des lymphocytes T CD4, CD8 et de
I'interféron Gamma apres réalisation du traitement combiné par radiothérapie et anti-

CTLA 4 par rapport a la radiothérapie seule*.

Postow et al.*' ont décrit le premier cas d’'un phénoméne immunitaire systémique
chez un malade ayant un mélanome métastatique échappant a un traitement par
Ipilimumab et nécessitant une radiothérapie palliative d’'une masse para-vertébrale (au
total 2850 cGy administrés en 3 fractions). Cing mois aprés la radiothérapie, les Iésions
traitées ou non par radiothérapie ont régressé et la maladie était stable a 10 mois de
la radiothérapie. Plusieurs cas ont été ensuite recensés dans la littérature dont une
série décrite par Grimaldi et al.*? rapportant 52 % d’effets abscopaux chez les malades
recevant une thérapie initiale par Ipilimumab suivie d’une radiothérapie localisée. Sur
21 malades, 13 ont regu de la radiothérapie sur des lésions cérébrales et 8 sur des
sites extra-cérébraux. La médiane de survie des 11 malades ayant eu une réponse
abscopale était de 22,4 mois (de 2,5 a 50,3 mois) versus 8,3 mois sans réponse

abscopale.

Concernant les métastases cérébrales, la radiation augmente la perméabilité de
la barriere hémato-encéphalique et induit la présentation des antigénes tumoraux aux
cellules lymphocytaires T43. Silk et al.** objectivent dans une étude rétrospective une
augmentation de la médiane de survie de malades ayant recu de I'lpilimumab associé
a la radiothérapie contre I'lpilimumab seul : respectivement de 18,3 mois (IC 95% [8,1
-25,5]) contre 5,3 mois (IC95% [4 -7,6]) (p=0,002) et celle-ci se majore si les malades
ont bénéficié d'une radiochirurgie stéréostaxique: 19,9 mois contre 4 mois

respectivement (HR=0,31).

Toutes ces études valident I'observation clinique du cas n°8 qui a une survie plus
longue que les autres malades. Néanmoins une limite majeure de notre travail reste
son manque de puissance compte tenu du faible effectif. Enfin, le caractére rétrospectif
du travail entraine la comparaison de patients n’ayant pas eu les mémes traitements
systémiques ou ayant eu des traitements conjugués a I'immunothérapie

(radiothérapie).
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l1l.  RESULTATS PRELIMINAIRES DE L'ESSAI CHECK MATE 064

A Vienne lors de 'European Society For Medical Oncology ont été présentés le
27 septembre 2015 les résultats préliminaires de I'essai de phase 2 Check Mate 064
(NCT01783938) évaluant chez les malades atteints d’'un mélanome métastatique non
résécable I'efficacité et la tolérance des immunothérapies séquentielles : Nivolumab

suivi de I'lpilimumab versus Ipilimumab suivi du Nivolumab.

Dans cet essai, 140 patients de 9 centres ont été inclus et randomisés 1:1. La
cohorte A (n=68) réalise la séquence Nivolumab puis Ipilimumab. Il a été réalisé en
induction six cycles intraveineux de 3 mg/kg de Nivolumab toutes les 2 semaines suivi
de quatre cycles d’'Ipilimumab intraveineux 3 mg/kg toutes les 4 semaines. La cohorte
B (n=70) réalise la séquence inverse Ipilimumab puis Nivolumab. Lors de la période
de continuation, les deux cohortes ont pu recevoir le Nivolumab par voie intraveineuse
a 3 mg/kg toutes les 2 semaines jusqu’a progression de la maladie ou survenue d’une

toxicité inacceptable. (Figure 8)

Induction : Période 1 Induction : Periode 2 Période de
continuation du
g NIVOLUMAB IPILIMUMAB traitement
® Cohorte A 3 mg/kg 3 mg/kg
N A EL (0 6 cures toutes — 4 cures toutes NIVOLUMAB
g les 2 semaines (el les 3 semaines 3 mg/kg
= toutes les 2
5 IPILIMUMAB NIVOLUMAB semaines
Cohorte B 3 mg/kg 3 malkg
— N=~70 -
= 4 cures tOl:ltes NN 6 cures tm:'tes Jusqu'a progression de la
les 3 semaines les 2 semaines maladie, toxicité inacceptable
Semaine 1 13 25 ou retrait du consentement

ET ET ET

| 1

ET = évaluationd de la tumeur; ' = biopsie ,;

Figure 8 : Conception de I'étude CHECK MATE 064 de la phase d'induction a la

période de continuation des cohortes A et B

Les effets indésirables de grade 3 a 5 ont touché respectivement 50 % des
malades de la cohorte A et 42,9 % des malades de la cohorte B (Figure 9). Les effets

secondaires survenaient pour la majeure partie d’entre eux entre la semaine 13 et 25
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apres le relais de la premiére immunothérapie et donc lorsque les deux

immunothérapies ont été administrées.

Objectif
_ PUIRAS B A: NIVOLUMAB-IPILIMUMAB (N=68)
il | B E: IPILIMUMAB->NIVOLUMAB (N=70)
- 52%
i 50
50% i
| 43%
40% 4 38%
30% - i 28%
i 24% 22%
20% 41|
10% A E
0% T
Période Période Période Période de
d’induction 1 et 2 d’induction1  d’induction 2 continuation :

NIVOLUMAB

= Absence d'effet indésirable entrainant le décés.

= Effets indésirables de grade 2-4 entrainant l'interruption du traitement. Cohorte A; 24%, Cohorte B: 27%
*95% C1: 37.6%-62.4%. **95% C1: 31.1%-55.3%..
Figure 9 : Effets indésirables (%) lors des périodes d'induction et de

continuation.

A la 25%™¢ semaine, le taux de réponse (selon RECIST 1.1) chez les malades
ayant un mélanome métastatique non résécable était de 41,2 % (1C95% [29.4 - 53.8])
pour la séquence Nivolumab suivi de I'lpilimumab versus 20.0% (IC 95% [11.4 - 31.3])
chez les malades recevant I'lpilimumab suivi du Nivolumab. Aucune réponse compléte

n’ait été encore observée.

Ces résultats préliminaires laissent suggérer qu’il existe une efficacité supérieure
de la séquence Nivolumab puis Ipilimumab versus Ipilimumab puis Nivolumab avec un
taux d’effets secondaires similaires. Ces résultats apportent des taux de réponses
inférieurs de I'immunothérapie séquentielle Nivolumab puis Ipilimumab par rapport a
un traitement conjugué Ipilimumab et Nivolumab avec un taux d’effets indésirables

similaires.

27



JACOBSOONE-ULRICH Aurélie Conclusion

CONCLUSION

Nous rapportons quatre réponses dont trois complétes et une partielle de
I'lpilimumab aprés traitement par anti-PD1 dans le traitement du mélanome
métastatique ainsi qu’'une chorio-rétinite de grade 3 n’ayant jamais été décrite sous

immunothérapie en monothérapie.

Les résultats définitifs de I'essai CHECKMATE 064 permettront de conclure sur
les schémas séquentiels optimaux d'immunothérapies actuellement disponibles dans
le traitement du mélanome métastatique non résécable. Une étude multicentrique de
phase 2 (a laquelle a participé la patiente n°8) sur la combinaison Ipilimumab plus une
radiochirurgie stéréotaxique dans le mélanome avec métastases cérébrales nous
apportera des données complémentaires sur l'effet abscopal obtenu lors de ces
associations thérapeutiques (Numéro EUDRACT : 2012-000852-32).

En attendant ces résultats, il est essentiel d’encadrer la surveillance de nos
malades recevant ces immunothérapies. En effet notre étude et les résultats
préliminaires de I'étude CHECK MATE confirment un taux d’effets indésirables de
grade 3-4 non négligeable, pouvant étre atypiques, et non décrits dans les

précédentes études sur ces immunothérapies employées en monothérapie.
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Annexe 2 : CRITERES D’INCLUSION DES ETUDES :

MK 3475-006 :

-Age > 18 ans

- Mélanome de stade Il ou IV non résécable, histologiquement prouvé autre que
rétinien

- Absence de métastase cérébrale active

- Pas d’antécédent d’auto-immunité

- Moins de 2 traitements systémiques préalables, autres qu’anti-CTLA-4, PD-1
ou PD-L1

- Statut B-RAF V600 muté ou non

- Score ECOG compris entre 0 et 1

- Fragment de Iésion tumorale disponible pour tester 'expression de PD-L1

CA 209-066 :

-Age > 18 ans

- Mélanome de stade Il ou IV non résécable, histologiquement prouve, autre que
rétinien, non traité

- Absence de métastase cérébrale active

- Pas d’antécédent d’auto-immunité

- Statut B-RAF non muté

- Score ECOG compris entre 0 et 1

- Fragment de Iésion tumorale disponible pour tester I'expression de PD-L1
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Annexe 3 : RECIST 1.1

Critéres RECIST version 1.1

Evaluation de la réponse tumorale (Nouveaux critéres RECIST v 1.1)

"Mew response evaluation criteria in solid tumours: Revised RECIST guideline (version 1.1)" E.A.
Eisenhauer, P. Therasse, 1. Bogaerts, LH. Schwartz, D. Sargent, R. Ford, 1. Dancey, 5. Arbuck, 5.
Gwyther, M. Mooney, L. Rubinstein, L. Shankar, L. Dodd, R. Kaplan, D. Lacombe, J. Verweij ;
EurJCancer ,45(2009)228-247.

Lesions a l'inclusion:
Les lésions et les ganglions sont dassés individuellement comme étant mesurable ou non mesurable.

Maladie mesurable
Pour gu'une lésion soit jugée mesurable, au moins une de ses dimensions doit pouvoir étre mesurée
de facon précise (la dimension la plus longue, dans le plan de la prise de mesures, devra étre
rapportée).
Pour étre mesurables, les lésions doivent présenter une mesure minimum de
+ = 10 mm au scanner (pour autant que la largeur de bande du CT-scan soit d'au maximum 5
mim)
+ = 10 mm par examen clinique (mesurable par pied & coulisse) (les lésions qui ne peuvent étre
mesurées précisément doivent étre répertoriées comme &tant non-mesurables)
+ 20 mm par radiographie (=X-ray) du thorax
+ Pour qu'un ganglion lymphatique malin soit considéré pathologique et mesurable, celui-ci doit
présenter un plus petit axe = 15 mm (le plus petit axe étant I'axe perpendiculaire a la plus
grande dimension du ganglion). Seule la longueur de ce plus petit axe sera rapportée tant a
I'entrée que durant le suivi.
Maladie non-mesurable
Toutes les autres lésions, incluant les petites lésions (plus grand diamétre < 10 mm au scanner ou les
ganglions lymphatiques dont le plus petit axe est = 10 mm et < 15 mm) ainsi que les lésions
réellement non-mesurables : maladie leptoméningée, ascite, pleurésie, péricardite, maladie
inflammatoire du sein, lymphangites carcinomateuses pulmonaires ou cutanées, les masses
abdomino-pelviennes décelées par I'examen dlinique mais non confirmeées a l'imagerie et les |ésions
kystiques.
MNota bene : les lésions osseuses, les lésions kystiques simples et les lésions ayant précédemment recu
un traitement local nécessitent une considération particuliére (cf commentaires ci-dessous).

Leésions cibles

Les lésions cibles sont sélectionnées parmi les Iésions mesurables que présente le malade a l'entrée de
I'etude. Au maximum 5 lésions cibles sont sélectionnées au total avec un maximum de 2
lésions cibles par organe. La selection des lésions cibles s'opérera de facon 2 étre représentative
de tous les organes envahis, en choisissant les lésions les plus grandes (dans leur plus grande
dimension) qui de plus, pourront étre suivies tout au long de I'essai avec la méthode utilisée lors de
l'examen initial. Les ganglions lymphatiques peuvent étre considérés comme lésions cibles si leur plus
petit axe (mesuré au scanner) est = 15 mm.

C'est la somme des diamétres de ces lésions dbles (plus grand axe pour les lésions, et plus petit axe
pour les ganglions) qui sera suivie au long de 'essai pour évaluer la réponse ou la progression.

Leésions non-cibles
Toutes les autres lésions sont identifiées comme lésions non-cibles et sont également relevées 3
l'inclusion. Elles ne sont pas mesurées mais sont suivies tout au long de 'essai.
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Critéeres de réponse au traitement :
Lésions cibles :

Réponse compléte (RC) : Disparition de toutes les lésions. De plus, tous les ganglions lymphatiques
(cible ou non-cible), doivent avoir atteint une dimension < 10 mm dans leur plus petit axe.

Attention : les ganglions sélectionnds comme Iésions cibles doivent toujours éire mesurds (dimension
du plus petit axe dans le plan anatomigue utilisé pour Fexamen BASELINE), méme sils diminuent an
faille durant Fétude et gue leur petit axe devient < 10 mm. Dés lors, forsgue des ganglions sont
utilises comme lésion cible, la « somme » des dimensions des lésions n'est pas nécessairement nulle,
méme en cas de réponse compléfe, puisquun ganglion normal est défini comme ayant un plus petit
axe < 10 mm. Pour obtenir une réponse compléte chagque ganglion doit avoir affeint une dimensipn <

10 mm dans son plus petit axe,

Réponse partielle (RP) : Diminution d'au moins 30 % de la somme des diamétres des lésions cibles
par rapport 2 la somme initiale des diamétres (Examen BASELINE).

Progression (PD) : Augmentation = 20 % de la somme des diamétres des lésions cibles par rapport
a la plus petite somme des diamétres observée durant I'étude (MADIR), y compris la visite de baseline.
En plus de cette augmentation relative de 20%, cette somme doit augmenter d'au moins 0,5 cm.

Mota bene : Iapparition d'une ou plusieurs nouvelles lésions est également considérée comme
progression.

Attention : s'il existe une progression par rapport au NADIR et une réponse par rapport 2 'examen
BASELINE, c'est la progression qui prévaut.

Stabilisation (SD) : Ni RP {ou RC), ni PD.

Lésions non-cibles

Réponse compléte : Disparition de toutes les lésions non-cibles et normalisation des marqueurs
tumoraux. Tous les ganglions lymphatiques doivent avoir atteint un petit diamétre < 10 mm.
Réponse incompléete - Stabilisation : Persistance d'au moins une lésion non-cible et/ou margueur
tumeral au-dessus des normales.

Progression : Augmentation indiscutable de la taille des lésions non-cibles ou apparition d'une
nouvelle lésion.

Réponse globale :

Lésions cibles Lésions non-cibles Nouvelle lésion Réponse globale
RC RC Mon = RC
RC Non RC/Non PD MNon = RP
RC Mon évalue MNon = RP
RP Non PD ou pas tous évalués Non = RP
sD Non PD ou pas tous évalués Non = SD
Pas tous évalués MNon PD MNon = Mon-évaluable
FD Indifférent Qui ou non = PD
Indifférent FD QOui ou non = PD
Indifférent Indifférent Qui = PD

Commentaires relatifs 3 la mesurabilité des |ésions a l'entrée
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Leésions osseuses :

+ limagerie par scintigraphie osseuse, PET-scan et « plain films » ne sont pas considérées
comme etant adéquates pour la mesure des lésions osseuses. Cependant, ces techniques
peuvent étre utilisées pour confirmer la présence ou la disparition de lésions osseuses

+ Les lésions osseuses de type lytique ou de type meélangé lytigue-ostéoblastique, qui
contiennent une composante identifiable de tissus mous, peuvent étre considérés comme des
l&sions mesurables, pour autant gu'elles puissent étre mesurées par des techniques dimagerie
cross-sectionnelle de type CT ou IRM, et que la composante de tissus mous remplissent les
conditions de mesurabilité indiguées plus haut.

Lésions kystiques :

+ Les |ésions qui comespondent au diagnostic de simple kyste par radiographie ne sont pas
considérées comme des lésions malignes {ni mesurables, ni non-mesurables)

+ Les lésions kystiques de type malin peuvent &tre prises en compte comme lésion mesurable
pour autant qu'elles remplissent les critéres de mesurabilité définis plus haut. Cependant, si le
patient présente d'autres lésions non kystiques, celles-ci seront préférablement choisies
comme lésion dble.

Lésions préalablement traitées localement :

+ les lesions situées dans une région préalablement irradiée ou ayant recu une autre thérapie
loco-régionale ne sont en général pas considérées comme étant mesurables, 3 lMexception des
lésions ayant progresseé depuis le traitement local. Le protocole de I'étude doit détailler les
conditions specifiques permettant de considérer de telles lésions comme étant mesurables.
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Annexes

Annexe 4 : CRITERES AJCC

Melanoma of the Skin Staging 4 4

Definitions

Primary Tumor (T)
TX Primary tumor cannot be assessed (for example, curettaged
or severely regressed melanoma)
T Mo evidence of primary fumor
Tis Melanoma in situ
Melanomas 1.0 mm or less in thickness
2 Melanomas 1.01-2.0mm
Melanomas 2.01=4.0 mm
Melanomas mare than £.0 mm
ROTE: aand bsubategories of T are assigned based on ulceration
and numbser of mitoses per mm’, as shown below:

T ml{rlli&
CLASSEFICATION L WLCERATHIN STATUS/MITOSES

n =10 a wifo ulceration and mitosis < 1fmm?
b: with ulceration or mitoses =1/mm?

12 100=20 & wifo ulceration

b: with ulceration
T3 201=-40 & wib ulceration

b: with ulceration
T =40 & wifo ulceration

b with ulceration

Regional Lymph Nodas (M)
WX Patients in whom the regienal nodes cinnod be assessed
(for example, previously remaoved for another reason)
N Noregional metastases detected
411 Regional metastases based upon the number of metastatic
nodes and presence or absence of intralymphatic
metastases (in transit or sateflite metastases)
NOTE N1=3 and a—¢ subcateqories assigned as shown below:

Ll X3
[LASSEFICATION  METRSTATI. NOSES HODAL METASTATIC MASS

N1 1 node a micrometastasis'
I: macrometastasis'
M2 1-3 nodes a micometastasis'
b macremetastasist
«in transit metisysatellite{s)
withou metastatic nodes
M3 4 or mare metastatic nodes, or matted nodes,
of in transit met (shsatellite(s) with metastatic nodefs)

Distant Metastatis (M]
M0 Mo detectable evidence of had |l
distant metastases
Mla  Metastases to skin, subcutaneous,
or distant lymph nodes et
M1b  Metastases to lung
Mic Metastases to all other visceral sites or distant metastases
to any site combined with an elevated serum LDH
HOTE: Serum LDH is incorporated into the M category as shown below:

:‘I.!!SIKMWI SITE SERTM LDH
Mia Distant skin, subcutaneous, or noda mets  Noemal
M1k Lurg metastases Normal
Mic A other visceral metastases Normal

Ay distant metastasis Bevated

% Society"

Feaneial Sar AUCE * Pathologic staging indudes minataging af the imary

hmdﬁfmlqﬂﬂ:mdmrmmﬂﬂmktwdbhﬂ melastae.
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Annexe 5 : POSTER P329 ACCEPTE AUX JOURNEES
DERMATOLOGIQUES DE PARIS 2015

L’lpilimumab dans les mélanomes P329
I meétastatiques resistant aux anti-PD1 : a
propos de 8 observations. uUniversité
Centre. H-\:slup-l:.aller Ré_glona! dE‘ L|lL2
e e A. Jacobsoone-Ulrich!, P. Jamme !, S. Alkeraye®, V. Dzwiniel’, E. Faure?, C.

Templier', L. Mortier'?

" Barvice i Dematoiogee, Hiplal Clude-Hires, CHREU Lils, Franoe
7 Uitk s makidead inkecleimes, Pailen Fonker CHAL Lile, Frands
» Linkeraizd de Lis 2 Lile, France

Introeduction

Les thérapies ciblées et l'immunothérapie ont conduit & une amélioration de la survie et de la qualité de vie des malades
ayant un melanome meétastatique. Alors gue nous avons des données sur I'uilisation des anti-PD 1 aprés Ipilimumal, nous
en avons beaucoup moins sur le schéma inverse. Le but de nofre étude était d'explorer la tolérance et la survie de
I'lpilimumab prescrit en seconde ligne d'immunathérapie chez des patients ayant un mélanome métastatique échappant a
un traitement par anti PD1.

Matériel et méthodes

Etude épidémiologique et descriptive conduite dans le service de dermatologie du CHRU de Lille, rapporiant les malades
{issus des protocoles CA 208-006 et MK 3475-008) pris en charge pour un mélanome métastatigue ayant bénéficié d'un
traitement par Ipiimumab aprés échappement a un traitement par anti PD1 en premigre ligne. Nous avons évalué
'extension de la maladie depuis la premigére cure d'lpilimumab (selon RECIST), le temps entre la premigre cure
d'lpilimumab et la 1ére ligne d’'un autre traitement systémigue et la survie globale (enfre lintroduction d'Ipilimumab et la
demiére visite).

Résultats

Sur 29 malades inclus dans les protocoles CA 209-006 et MK 3475-006, huit ont bénéficié d'un traitement par Ipilimumab.
Quatre malades ont répondu 3 lMpilimumab : une réponse partielle et trois réponses complétes (dont une seule ayant
récidivée). Pour ces patients le temps entre la 18® cure d'ipilimumab et un autre traitement systémique allait de 209 a 391
jours et la survie globale allait de 314 a 581 jours. Concemant les effets indésirables, 2 malades ont présenté une
pancytopénie de grade 2 résolutive spontanément 1 mois aprés la 4™ cure d’Ipilimumab et un malade a présenté une
choriorétinite de grade 3 ayant nécessité 'amét de I'lpilimumab et un traitement par corticothérapie infraveineuse relayée
per 08 jusqu’a rémission compléte des symptomes.

Flgure 2 : Evolution matactatiqe raol g8 d'un patient répondsur complst

Trafement par anti-FT1 sial par Ip Réponss & l'lpilimumab
Indtiation de |"ant-PD1 g = g dipllimismab Iﬂ?:;:‘-g‘: L
Eigurs 1: Survle globals ot sans pregrescion dec 8 patienis
100 b $unﬂll globale .
. ~#e Surwie sans progression
—
£ 80
-
E 1
Z 4
1
L e e ]
a0 T T T 1
a 200 400 E0D a0
Temps {jours)
Discussion

Mous observons dans notre cohorte 4 réponses a lpilimumab aprés échec des anti-PD1. Bien gue nous ne puissions pas
exciure une réponse tardive a l'anti PD1, la progression rapide tumorale sous cette immunothérapie, objectivee a plusieurs
reprises, suggére une réponse 3 ['pilimumab plutdt qu'a l'anti-PD1. Par ailleurs, la choriorétinite de grade 3 est un effet
indésirable inhabituel qui suggérerait un lien avec cette séquence thérapeutique méme si nous ne pouvons exclure un effet
secondaire lié a Fipilimumab seul.

Conclusion

MNous rapportons dans notre série de 8 malades traités pour un mélanome métastatigue ayant échappé a l'anti PD1, une
efficacité de I'lplimumab chez 4 malades et un effet indésirable atypique - une choriorétinite de grade 3.
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Résumé :

Contexte. Les thérapies ciblées et 'immunothérapie dans le traitement du mélanome
meétastatique ont conduit a une nette amélioration de la survie et de la qualité de vie des
malades. Les anti-PD1 ont été développés aprés I'obtention de ’TAMM de I'lpilimumab en
premiére ligne dans les mélanomes métastatiques B-RAF sauvages. Les essais
concernant les anti-PD1 réalisés dés 2012 ont ainsi été élaborés chez les malades
réfractaires a I'lpilimumab ou en comparaison a I'lpilimumab dans le cadre d’essais de
phase 3. Il existe donc des données concernant la séquence Ipilimumab puis anti-PD1.
En revanche il n’existe que peu de données sur la séquence inverse. Le but de notre étude
était d’évaluer la tolérance et la survie des patients traités par Ipilimumab en seconde ligne
d’immunothérapie dans le mélanome métastatique aprés un traitement par anti-PD1.
Méthode. Etude épidémiologique rétrospective et descriptive menée dans le service de
dermatologie de I'hépital Claude Huriez au CHRU de Lille portant sur les malades ayant
recu de l'lpilimumab aprés un traitement par anti-PD1. L’évolution de la maladie depuis
l'introduction de [llpilimumab a été évaluée grace au RECIST 1.1. Le délai entre
l'introduction de l'lpilimumab et un autre traitement systémique puis la survie entre
I'introduction de I'lpilimumab et la derniere visite médicale ont été pris en compte.
Résultats. Les effets de I'lpilimumab aprés un traitement par anti-PD1 ont été évalués
chez huit malades. Quatre patients ont répondu a I'lpilimumab : trois ont présenté une
réponse compléte et un une réponse partielle. Pour ces patients, la période entre la
premiére injection d’Ipilimumab et un autre traitement systémique ainsi que la survie
étaient respectivement comprises entre 209 et 391 jours et entre 314 et 581 jours. Un
patient a présenté une choriorétinite de grade 3 qui est a notre connaissance une toxicité
non décrite de I'lpilimumab ou des anti-PD1.

Conclusion. Nous avons décrit une efficacité de I'lpilimumab aprés un traitement par anti-
PD1 dans le mélanome métastatique chez huit malades. Plusieurs études comparatives
sont en cours et leurs résultats seront nécessaires pour optimiser notre stratégie
thérapeutique.
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