Université ‘F’ FAGULTE

. 1/> DE MEDECINE
de Lllle ‘ EE;’ Henri Warembourg

UNIVERSITE DE LILLE

FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG
Année : 2020

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

Efficacité et tolérance de I'avelumab comparé a la chimiothérapie
en premieére ligne thérapeutique dans le carcinome de Merkel stade
lll non opérable et stade IV :

Une étude rétrospective et multicentrique en vraie vie.

Présentée et soutenue publiquement le 20 mai 2020 a 18h00
au Péle Recherche
par Margaux SARRAZIN

JURY

Président et directeur de thése :
Monsieur le Professeur Laurent MORTIER
Assesseurs :
Monsieur le Professeur Arnaud SCHERPEREEL
Madame la Professeure Delphine STAUMONT-SALLE
Madame le Docteur Sophie DARRAS
Madame le Docteur Eve DESMEDT




Margaux SARRAZIN

Avertissement

La faculté n’entend donner aucune approbation aux opinions émises dans les

théses : celles-ci sont propres a leurs auteurs.



Margaux SARRAZIN

Liste des abréviations

ADN
AJCC
AMM
ATU
CARADERM
CBPC
CK7
CK20
CM
CTLA-4
EMA
FDA
FDG
GS

IC

IHC
IRM

LT

LT antigen
MCV
MCC
NCCN
NF

NSE
ORR
PAS
PCR
PD-1
PD-L-1
RASSF1A
SITC
TCR
TEP
TTF1
uv

VIH

Acide Désoxyribonucléique
American Joint Committee on Cancer
Autorisation de mise sur le marché
Autorisation Temporaire d’Utilisation
CAncers Rares DERMatologiques
Cancer Bronchique a Petites Cellules
Cytokératine 7

Cytokératine 20

Carcinome de Merkel

Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4

Antigéne Membranaire Epithélial

Food and Drug Administration
2-[18]-Fluoro-2-désoxy-D-glucose
Ganglion Sentinelle

Intervalle de confiance
Immunohistochimie

Imagerie par Résonnance Magnétique
Lymphocytes T

Antigéne large T

Polyomavirus de Merkel

Merkel cell carcinoma

National Comprehensive Cancer Network
Neurofilaments

Non Specific Enolase

Objective reponse rate

Periodic Acid Schiff

Polymerase Chain Reaction
Programmed cell death-1

Programmed death-ligand 1

Ras Association Domain Family 1

the Society for Immunotherapy of Cancer
T cell receptor

Tomographie par Emission de Positions
Thyroid transcription factor 1
Ultraviolets

Virus d'Immunodéficience Humaine

10



Margaux SARRAZIN

Table des matiéres

RESUMIG ...t sssnnnnnee 13
ADSTIACT ... e eenae 15
Premiére partie : Cadre du SUJEL............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 17
. GENETAlItES ..o 17
TR = o1 T=Y 31 To) o o 1= YOO 17
L 1 Te7 T =T o o= TP 17

2. AQE BESEXE .o 18

I, FacCteurs de MSQUE.........uu et e e e e eeees 18
Y @111 a1 o 1= PR 19
V. Bilan initial et classification ... 21
1. Bilan initial ... 21

2. ClaSSIfiCatioN .......cooiiiiiiiii 21

VI, AnatomopatholOgie. ... 21
1. HISTOIOGIE ..o 21

2. Immunohistochimie (IHC)..........cooiiiiiiiiiieeeeeeee 23
VII.  Polyomavirus de Merkel............ oo 24
VI BVOIUEON -ttt 24
X, TraitemMeNt ... 25
1. Maladi€ [0CalE ........ccoeiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 25

2. Maladie régionale ganglionnaire ...........cccccovvveiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 26

3.  Maladie métastatiqQue..........coooriiiiiiiii s 26

DGR o T o3 U1 o o PP 31
Seconde partie : Article original............ooooi i 33
Lo INrOAUCTION ... 34

11



Margaux SARRAZIN

[, MEENOGAS. ... et 36
1. StUAY ESIGN i 36
2. Procedure and a@ssSeSSMENt ........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 36
3. OUICOMES....ciiiiiiieieeeee e 37
4. Statistical analysSiS..........couviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 37

1. RESUILS.....e et e e 39
1. Baseline characteristiCs ... 40
2. Anti-tumoral actiVity.........ooooiiiiiiiiii 41
3. Safety (Table 3) ..o 45

[V, DISCUSSION ...ttt ettt e e e e e e e e e e 45

LY 2 o T [ed U1 o o PP 48

= 1= =T T 49

12



Margaux SARRAZIN Résumé

Résumé

Introduction

Le carcinome a cellules de Merkel (CM) est une tumeur cutanée rare et agressive.
L’avelumab est un anticorps monoclonal ciblant le PD-L1. Il a démontré une efficacité
en seconde ligne thérapeutique dans le CM métastatique avec une médiane de survie

de 11.3 mois et un taux de réponse globale de 31.8%.

CARADERM (Cancers Rares DERMatologiques) est une base de données numérique
frangaise, qui collecte des informations sur les cancers cutanés rares. Nous avons
réalisé une étude rétrospective en vraie vie comparant l'efficacité et la tolérance de
lavelumab a la chimiothérapie en premiére ligne thérapeutique dans le CM

métastatique.

Matériel et méthodes

Nous avons mené une étude rétrospective, multicentrique, observationnelle, sur des
patients atteints d’'un CM stade Il non opérable et stade IV, traités par avelumab ou

chimiothérapie en premiére ligne thérapeutique.

Le critere de jugement principal était la médiane de survie globale. Les critéres de
jugement secondaires étaient les taux de survie a 6, 12 et 18 mois, la survie sans

progression, le taux réponse globale et la tolérance.

Résultats

59 patients atteints d’'un CM stade Il non opérable et stade IV ont été inclus, 35 dans
le bras avelumab et 24 dans le bras chimiothérapie. L’'avelumab a démontré une
meilleure efficacité comparée a la chimiothérapie en premiére ligne dans le CM
métastatique. La médiane de survie globale (IC 95%) n’a pas été atteinte dans le

groupe avelumab alors qu’elle était de 12.9 mois (5.9; 20.4) dans le groupe
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chimiothérapie. Le taux de survie a 6 mois chez les patients traités par avelumab était
de 83% (67 ; 98), ce taux se stabilisait ensuite a 78% (61 ; 95) a 12 et 18 mois. Dans
le groupe chimiothérapie, les taux de survie a 6, 12 et 18 mois étaient respectivement
a65% (46 ; 85), 56% (35 ; 76) et 46% (25 ; 67).

Conclusion

L’avelumab apparait comme un traitement efficace et bien toléré dans le CM stade Il
non opérable et stade IV ; son efficacité semble comparable voire meilleure que la
chimiothérapie en premiére ligne thérapeutique. Les résultats de cette étude
permettent d’enrichir I'argumentaire afin d’obtenir I'approbation de l'avelumab en

premiere ligne dans le traitement du CM stade Ill non opérable et stage IV en Europe.
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Abstract

Purpose

Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare but highly aggressive cutaneous neoplasia.
Treatment with avelumab, an anti-PD-L1 antibody, has demonstrated a median overall
survival of 11.3 months with an objective response rate of 31.8% in patients with

chemotherapy-refractory metastatic MCC.

CARADERM (CAncers RAres DERMatologiques) is a French national network which
collects clinical and histological information about rare dermatological tumors. Real-
world outcomes were compared for patients with metastatic MCC receiving first-line

treatment with avelumab or chemotherapy.

Methods:

This retrospective, observational, multicenter study included patients with
unresectable stage Ill and stage IV MCC, treated with avelumab or chemotherapy as

first-line treatment.

The primary endpoint was the median overall survival time. Secondary endpoints were
the survival rate at 6, 12 and 18 months, progression-free survival, best overall

response and safety.

Results:

59 patients with unresectable stage Il and stage IV MCC were registered in the

database, 35 patients were included in the avelumab group and 24 in the
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chemotherapy group. Avelumab demonstrated higher efficacy, the median overall
survival time (95% confidence interval) was not reached, whereas it was 12.9 months
(5.9, 20.4) in the chemotherapy group. The survival rate in the avelumab group was
83% (67; 98) at 6 months then stabilized at 78% (61; 95) at 12 and 18 months. In the
chemotherapy group, it was 65% (46; 85), 56% (35; 76) then 46% (25; 67) at 6, 12 and

18 months respectively.

Conclusion:

Avelumab is an effective and well-tolerated treatment for unresectable and metastasis
MCC, and seems to have comparable or greater efficacy compared to chemotherapy
in first-line treatment. This study may be relevant for approval of immunotherapy as

first-line treatment for metastatic MCC patients in Europe.
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Premiere partie : Cadre du sujet

I Généralitées

Le CM est une tumeur neuroendocrine cutanée primitive qui appartient aux tumeurs
cutanées malignes rares. Il a été décrit pour la premiere fois en 1972 par Cyril Toker
comme un « cancer trabéculaire de la peau » (1). Par la suite, le nom de Merkel lui a
été attribué car les cellules tumorales ressemblaient aux cellules de Merkel. Ces
derniéres sont présentes naturellement dans les couches basales de I'épiderme, en
particulier autour des follicules pileux (2). Elles sont également des mécanorécepteurs
pour la sensibilité tactile fine ; elles ont des fonctions neuroendocrines en exprimant

des marqueurs tels que la chromogranine-A, la synaptophysine (CK20) (3).

Le CM est une tumeur agressive et lymphophile, qui présente un risque important de
dissémination locale, régionale et a distance. Avant 'avénement de 'immunothérapie,
aucune thérapeutique n’était réellement efficace en termes de survie globale dans le
CM non opérable ou métastatique. La prise en charge de cette pathologie agressive
doit étre pluridisciplinaire, avec la participation des dermatologues,

anatomopathologistes, chirurgiens et radiothérapeutes.

Il. Epidémiologie
1. Incidence

L’incidence du CM aux Etats-Unis a été estimée en 2013 & 0,7/100 000 habitants.
Dans cette étude, l'incidence du CM augmentait de 95% entre 2010 et 2013 (4). En
effet, cette augmentation de l'incidence du CM a été décrite dans la littérature ces 20
derniéres années. Une étude américaine retrouvait une augmentation de I'incidence
du CM de 0,15 a 0,44/100 000 entre 1986 et 2001 (5). Une étude suédoise menée

entre 1993 et 2012 montrait une augmentation de I'incidence de 73%, soit de 0,11 a
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0,19/100 000 (6).

Cette augmentation de l'incidence peut refléter une hausse en soi de l'incidence du
cancer mais également une amélioration de l'enregistrement des nouveaux cas
diagnostiqués ainsi que leur meilleure détection clinique et paraclinique (en particulier,
I'utilisation en routine du marqueur immunohistochimique CK20 dans les laboratoires

d’anatomopathologie).

2. Age et sexe

Cette tumeur touche les sujets agés, avec un age médian au diagnostic autour de 75
— 80 ans (2). Une étude américaine publiée en 2016 étudiait plus de 9000 patients
dans le cadre de la 8°™® édition de I'’American Joint Committee on Cancer (AJCC),
'age médian au diagnostic était de 76 ans et seulement 12% des patients avaient
moins de 60 ans au diagnostic (7). Paulson et al. démontraient que l'incidence du CM
métastatique augmentait de maniere exponentielle avec I'age, de 0,1 a 1,0 et 9,8/100

000 pour les groupes d’age de 40-44, 60-64 et > 85 ans, respectivement (4).

Le CM semble prédominer chez les sujets de sexe masculin, avec un sexe ratio de

l'ordre de 1,2 a 1,4 dans les différentes études (8).

lll. Facteurs de risque

L’exposition aux UV est un facteur de risque du CM bien documenté, avec une
augmentation de l'incidence de la tumeur dans les pays ayant des indices UV élevés.
Angelli et al. ont étudié 1375 CM entre 1973 et 1999. Parmi la population caucasienne,
ils ont montré une corrélation significative entre 'incidence du CM ajustée a I'age et
l'indice UVB des pays étudiés (9). D’autre part, la tumeur atteint préférentiellement les
sujets ayant la peau claire sur des zones du corps exposées de maniére chronique

aux UV, tels que le visage et les membres (10).
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L'immunosuppression est un autre facteur de risque du CM. Environ 10% des patients
atteint d'un CM sont immunodéprimés selon une étude prospective menée sur 195
patients aux Etats-Unis (11). Les causes d’immunodépression sont multiples et
incluent les hémopathies (leucémie, lymphome, leucémie lymphoide chronique),
l'infection par le VIH, les transplantations d’organe, les maladies inflammatoires

chroniques, etc (2).

IV. Clinique

Le CM se présente comme une tumeur solitaire bourgeonnante, nodulaire, rouge-
violacée et de croissance rapide entre quelques semaines et quelques mois. Elle

apparait bien limitée, avec un épiderme en surface érythémateux et parfois ulcéré (2).

Le diagnostic clinique du CM n’est pas chose aisée, et c’est bien souvent I'analyse
histologique qui permet de faire le diagnostic. Selon une étude de cohorte prospective
étudiant 195 patients, 56% des lésions étaient considérées comme bénignes a la
biopsie. Dans cette étude, Health et al. observaient que la Iésion primaire siégeait en
zone photo-exposée pour 81% des patients, avec par ordre décroissant I'extrémité
céphalique dans environ 30% des cas, les membres inférieurs (24%), les membres
supérieurs (21%), le tronc (8%) et d’autres localisations plus rares telles que les
muqueuses (0,5%). Dans 15% des cas, la Iésion primitive était inconnue et le CM était

révélé par une métastase ganglionnaire (11).

Les auteurs de cette méme étude ont tenté de définir des critéres cliniques spécifiques
permettant de mieux reconnaitre les CM. lIs ont établi 'acronyme AEIOU qui regroupe
les caractéristiques cliniques suivantes: asymptomatic (asymptomatique) (A),
expanding rapidly (croissance rapide) (E), immune suppressed (immunosuppression)
(), older than 50-year-old (age supérieur a 50 ans) (O), UV exposed (exposition aux
uv) (U) (11).

Les diagnostics différentiels a évoquer sont: un carcinome épidermoide, une
métastase cutanée d’'un autre cancer solide, un carcinome basocellulaire nodulaire,

un lymphome cutané, une localisation cutanée d'une hémopathie maligne, un
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mélanome achromique nodulaire, un carcinome annexiel, un Kkyste sébacé

inflammatoire, etc...

Figure 1a Figure 1b

Figure 1c Figure 1d

Figure 1 : Images cliniques des lésions cutanées du CM

Source : toutes les images sont issues de la base de données de photographie de la Clinique de
Dermatologie du CHRU de Lille (Pr Mortier).

1a. CM de l'avant-bras gauche chez un homme de 68 ans évoluant depuis 3 mois.
Aspect de tumeur solitaire et nodulaire bien limitée, érythémateuse et lisse en
surface.

1b. CM de la cuisse droite chez une femme 80 ans évoluant depuis 6 mois. Aspect
de tumeur nodulaire bourgeonnante, indolore, rouge-violacée.

1c. CM du menton et carcinome baso-cellulaire du front chez une femme 89 ans.
Cette image corrobore I'importance de I'exposition UV dans la physiopathologie de la
maladie.

1d. Femme de 66 ans opérée d’un CM de I'’épaule droite. L’évolution était marquée
par 'apparition de métastases cutanées en transit, nodulaires, ulcérées a proximité

du site opératoire initial.
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V. Bilan initial et classification

1. Bilan initial

De nouvelles directives guidant les pratiques ont été publiées en 2018 (12). Une
confirmation histologique avec une biopsie cutanée semble indispensable. Sur le plan
clinique, il convient de rechercher minutieusement une atteinte ganglionnaire en

palpant les aires ganglionnaires de drainage.

Une fois le diagnostic de CM posé, la recherche d’'une maladie métastatique doit étre
proposée au patient. L’IRM cérébrale injectée et le scanner cervico-thoraco-abdomino-

pelvien injecté ou le TEP-scanner au FDG sont nécessaires.

2. Classification

La nouvelle classification AJCC adoptée en 2018 présente 4 stades décrits selon les
caractéristiques cliniques au diagnostic (7):

Stade O : in situ ;

Stade | : maladie localisée, lésion primaire < 2cm ;

Stade Il : maladie localisée, Iésion primaire > 2cm ;

Stade lll : stade ganglionnaire ;

Stade IV : maladie métastatique.

VI. Anatomopathologie

1. Histologie

Le CM dériverait d’'une cellule souche pluripotente qui se différencierait selon le
phénotype neuroendocrine (13). En étude macroscopique, la tumeur est bien limitée,
ferme, homogéne et non encapsulée. En étude microscopique, le CM intéresse
principalement le derme réticulaire et épargne classiquement le derme papillaire
(formant une « grenz zone ») ainsi que les annexes. Des extensions vers I'épiderme

sus-jacent ou les structures sous-jacentes sont parfois observées. La prolifération
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tumorale comporte des plages cellulaires monotones homogenes, dans lesquelles de
petites cellules rondes au cytoplasme peu abondant s’organisent selon une

architecture trabéculaire ou alvéolaire (14,15).

La coloration HES (Hématoxyline-Eosine-Safran) standard permet généralement une
bonne approche diagnostique. Eventuellement, des colorations spécifiques sont
utilisées. Le PAS (Periodic Acid Schiff) et le bleu alcian mettent en évidence I'absence
de mucosécrétion et éliminent les adénocarcinomes, la coloration de Fontana montre

'absence de pigment mélanique et écarte le mélanome.

Figure 2a Figure 2b

Figure 2c

Figure 2 : Images histologiques du CM
Source : toutes les images sont issues de la base de données des lames de CM du service

d’anatomocytopathologie du CH de Lens (Dr Petit)

2a. Coloration HES, grossissement x100. Lésion dermique constituée d'amas et
plages de cellules arrondies, de taille moyenne, a chromatine finement réticulée et
peu de cytoplasme.

2b. Coloration HES, grossissement x200. A plus fort grossissement, on observe une
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prolifération dermique de cellules de taille moyenne, a chromatine finement réticulée
et avec peu de cytoplasme reconnaissable. L’épiderme est sans particularité.
2c. Coloration HES, grossissement x400. Nombreuses mitoses au trés fort

grossissement.

2, Immunohistochimie (IHC)

Les cellules du CM expriment des pancytokératines, et de maniére spécifique la
cytokératine 20 (CK20) avec un marquage dit « polaire » ou en « motte péri-
nucléaire » dans 90% des cas. Les autres marquages retrouvés sont ceux pour la
protéine des neurofilaments (NF), '’Antigéne Membranaire Epithélial (EMA) ainsi que
les marqueurs neuroendocrines : chromogranine A et B, Non Specific Enolase (NSE),
synaptophysine. L’analyse des différents marquages permet de renforcer le diagnostic
histologique positif et d’écarter les diagnostics différentiels nombreux qui exprimeront

un profil immunohistochimique différent (8,15).

Figure 3a

Figure 3b Figure 3c

Figure 3 : Images immunohistochimiques du CM

Source : toutes les images sont issues de la base de données des lames de CM du service
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d’anatomocytopathologie du CH de Lens (Dr Petit)

3a. Immunohistochimie, grossissement x100. Marquage positif de la CK20, sous la
forme de spots intra-cytoplasmiques.

3b. Immunohistochimie, grossissement x200. Marquage positif de la synaptophysine.
3c. Immunohistochimie, grossissement x200. Marquage positif membranaire de la

chromogranine.

VIl. Polyomavirus de Merkel

En 2008, Chang et al. ont identifié le polyomavirus de Merkel (MCV) (16). Ce virus
semble étre détecté dans prés de 70 a 80% des CM (17-19). Il ne faut cependant pas
méconnaitre la présence du MCV en population saine, estimée entre 40 et 88% des

adultes sains et entre 20 et 43% des enfants sains (8).

Le MCV code pour différentes protéines virales dont I'antigéne large T (LT antigen),
principal régulateur du cycle de multiplication viral et du cycle de la cellule héte. L’ADN
du MCYV s’intégre au génome tumoral avant I'expansion tumorale. Il a été démontré
que les CM infectés par le MCV avaient un nombre plus important de lymphocytes T
(LT) infiltrants (20). Ces données suggeérent que I'immunité a un rdle a jouer dans la
pathogénése du carcinome de Merkel et justifient les recherches actuelles dans le

domaine de 'immunothérapie.

Deux méthodes sont utilisées pour la détection du MCV : la PCR quantitative pour la
charge virale tumorale et sanguine ou I'lHC pour détection du LT antigen. Sa détection

n’est actuellement pas réalisée en routine pour le diagnostic des CM.

VIll. Evolution

Le CM est considéré comme une tumeur agressive avec un risque élevé de récidive
et de décés. Les données sont variables compte tenu de la rareté de la tumeur et des
études rétrospectives aux données souvent incomplétes. Selon une étude prospective

analysant 5823 CM, la survie globale a 5 ans était de 64% en stade localisé, 39% en
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stade ganglionnaire et 18% en stade métastatique (21). Le stade d’entrée dans la

maladie semble étre le facteur prédictif le plus significatif pour la survie a 5 ans.

Au diagnostic, la majorité des patients se présentent au stade localisé (de 55 a 70%),
13 a 31% sont au stade ganglionnaire et 5 a 7% au stade métastatique (8). Les taux
de récidive sont trés variables selon les études, Tarantola et al. décrivaient 40% de
récidive ganglionnaire et 35% de récidive locale sur une étude rétrospective de 240
patients. La durée médiane avant récidive était de 6,3 mois (22). La majorité des

récidives semble se produire lors des trois premiéres années apres le diagnostic (23).

Le CM peut régresser spontanément. En effet, des cas de régression spontanée de
CM, méme métastatique, ont été décrits (24). Par ailleurs, les patients avec atteinte
ganglionnaire (stade Ill) sans primitif retrouvé semble avoir un meilleur pronostic que

les patients avec une lésion primitive identifiée (25).

IX. Traitement

La prise en charge d’'un patient présentant un carcinome de Merkel convient d’étre

discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire.

1. Maladie locale

L’exérése complete de la tumeur est indispensable, avec analyse histologique
confirmant des marges saines. Il n’existe a ce jour pas de recommandation précise sur
les marges chirurgicales. En pratique, elles sont comprises entre 2 et 3 cm en
périphérie et 'exérése doit atteindre en profondeur le fascia ou le périoste (12,26). La
technique du ganglion sentinelle (GS) doit &tre proposée pour chaque patient dés lors
que la palpation ganglionnaire et le bilan d’extension radiologique ne retrouvent pas

d’adénomeégalie.

La radiothérapie adjuvante du site opératoire est devenue systématique. En effet, le

carcinome de Merkel est trés radiosensible. Plusieurs études ont montré que la
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radiothérapie diminuait le taux de récidive locale et augmentait les taux de survie sans
récidive et de survie globale (27-30). Si le GS est négatif, la radiothérapie
prophylactique de l'aire de drainage est proposée en présence de facteurs de risque
de récidive : topographie téte et cou (risque de faux négatif du GS car présence de
plusieurs aires de drainage), absence de réalisation ou échec de la technique du GS,
profonde immunosuppression (12). En cas de geste opératoire avec conséquence
fonctionnelle majeure ou de contre-indication opératoire, la radiothérapie seule du site

tumoral est une alternative a discuter (31,32).

2. Maladie régionale ganglionnaire

En présence d’adénopathie clinique ou radiologique et en l'absence d’autre
localisation viscérale, un curage ganglionnaire est indiqué dans le méme temps
opératoire que la reprise chirurgicale de la tumeur. Si le GS est positif, on proposera
un curage ganglionnaire complémentaire. La radiothérapie complémentaire sur le site
de drainage est recommandée aprés curage. Dans le cas ou I'analyse du ganglion
sentinelle est négative, il n'y a pas dindication a effectuer une radiothérapie

complémentaire de I'aire de drainage (12).

3. Maladie métastatique

a) La chimiothérapie

Le CM métastatique est une tumeur chimiosensible mais la durée de réponse médiane
est transitoire, estimée entre 3 et 6 mois selon les séries. Les taux de réponses
complétes sont estimés entre 20 et 35% et les taux de réponses partielles entre 23 et
50% (13,33). La chimiothérapie semble plus efficace en premiére qu’en seconde ligne
(34).

Les deux protocoles de chimiothérapie, inspirés du traitement des cancers
bronchiques a petites cellules (CBPC), sont le plus souvent prescrits en premiere
ligne : soit [l'association carboplatine et étoposide, soit [I'association
cyclophosphamide, doxorubicine et vincristine (8). Etant donné que le CM

métastatique prédomine au sein d’'une population agée, les toxicités cardiaques
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(doxorubicine), rénales et neurologiques (platine) des chimiothérapies utilisées doivent
étre prises en compte. Les soins de confort doivent toujours étre proposés au vu du

pronostic trés péjoratif de cette tumeur au stade métastatique.

b) L’'immunothérapie

(1)  Principes de 'immunothérapie (35)

Le concept de point de contrle immunitaire est apparu dans les années 1990, avec
la découverte par James Allison du réle inhibiteur de la réponse T anti-tumorale CTLA-
4 (Cytotoxic T Lymphocyte-Associated antigen 4) (molécule découverte P. Golstein)
(36), puis de la voie PD-1 (Programmed cell Death protein 1) /PD-L1 (Programmed
death-ligand 1) par Tasuku Honjo (figure 4 et 5). Ces deux scientifiques ont recgu le
prix Nobel de physiologie ou médecine en 2018 (37). Les immunothérapies
anticancéreuses sont des anticorps monoclonaux dirigés contre ces points de contréle
du systéme immunitaire, appelés checkpoints. Ces check-points sont, pour la plupart,
des récepteurs présents a la surface des cellules immunitaires ; et interviennent pour
moduler en intensité et en durée la réaction immunitaire. A la surface d'une méme
cellule sont présents des récepteurs activateurs et des récepteurs inhibiteurs, et c’est
I'équilibre entre ces différents signaux qui va permettre a la cellule immunitaire de
s’activer. Les cellules cancéreuses peuvent détourner le systéme des checkpoints a
leur avantage : elles sont capables d’exprimer a leur surface les ligands des récepteurs

inhibiteurs.
Les immunothérapies dirigées contre les checkpoints permettent de renverser

immunodépression induite par les cellules cancéreuses. A ce jour, elles ciblent les
récepteurs inhibiteurs CTLA-4, PD-1 et son ligand PD-L1.
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Figure 4 : Expression de CTLA-4 et de PD-1 sur les LT activés et fonctions.
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Figure 5 : Représentation schématique des principaux checkpoints inhibiteurs.
Reconnaissance antigénique du LT par son récepteur spécifique le T cell receptor
(TCR). Les checkpoints tels que PD-1 et ses ligands PD-L1 et PD-L2 ou CTLA-4

modulent I'activation du LT.

(2) Limmunothérapie en oncodermatologie

Depuis une dizaine d’années, 'immunothérapie a permis une avancée thérapeutique

considérable dans la prise en charge des mélanomes, puis des carcinomes
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épidermoides non opérables ou métastatiques. Les anti-PD-1 (pembrolizumab,
nivolumab) ont démontré une efficacité majeure et durable ainsi qu'un excellent profil
de tolérance. lls ont TAMM dans le mélanome métastatique en premiére ligne depuis
2015, et plus récemment en 2018 en adjuvant dans le mélanome stade Ill ou IV et
opéré. Dans le carcinome épidermoide cutané stade Ill non opérable ou stade 1V, le

cemiplimab (un anti-PD-1) a TAMM depuis 2019 en deuxieme ligne.

(3) L’avelumab, un anticorps anti-PD-L1

L’avelumab est un anticorps monoclonal humain de type IgG 1 qui cible le PD-L1. Son
administration se fait par voie intraveineuse a la posologie de 10mg/kg de masse
corporelle sur 60 minutes, toutes les 2 semaines. Cette molécule est commercialisée
par le laboratoire Merck sous le nom de BAVENCIO ®. En pratique, I'avelumab se lie
au PD-L1 et bloque l'interaction entre le PD-L1 et ses récepteurs PD-1 et B7.1. Cela
conduit a la suppression des effets inhibiteurs du PD-L1 sur les LT CD8+ cytotoxiques,
rétablissant ainsi les réponses anti-tumorales des LT. Il semblerait qu’avelumab puisse
induire, via la cytotoxicité a médiation cellulaire (cellules Natural Killer), une lyse

directe des cellules tumorales.

Un essai international multicentrique de phase 2 (JAVELIN Merkel 200) a confirmé
une efficacité a long terme de I'avelumab en deuxieéme ligne de traitement. Dans une
premiere analyse de 88 patients traités, la survie globale était de 11.3 mois et le taux
de réponse objective était de 31.8% (38). La seconde partie de cette étude évaluait
'avelumab en premiére ligne dans le CM métastatique. Une étude intermédiaire chez
39 mettait en évidence un taux de réponse compléte de 13.8%, un taux de réponse
partielle de 48.3% pour un taux de réponse objective (Intervalle de confiance (IC) 95%)
de 62.1% (42.3 ; 79.3). Le temps de suivi médian sous traitement était de 5.1 mois
(0.3; 11.3 mois) (39). Une nouvelle mise a jour des résultats a été présentée en
novembre 2019 au congrés the Society for Immunotherapy of Cancer (SITC). 116
patients étaient inclus avec un temps de suivi médian de 21.2 mois (14.9 ; 36.6 mois).
Les résultats méttaient en évidence un taux de réponse compléte de 16.4%, un taux
de réponse partielle de 23.3% et un taux de réponse objective (IC 95%) de 39.7%
(30.7 ; 49.2) (40).
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Aux Etats-Unis, la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) a émis des
recommandations sur le recours au pembrolizumab, nivolumab ou avelumab chez les
patients présentant un carcinome de Merkel métastatique en premiére ou deuxieme
ligne (12).

Jusqu’a ce jour, seul 'avelumab (anti-PD-L-1) a obtenu une autorisation par la Food
and Drug Administration (FDA) en mars 2017 pour le traitement du CM métastatique,
suite aux résultats prometteurs de I'étude JAVELIN Merkel 200 (38). L’avelumab a fait
I'objet de demande d’'une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) nominative pour
le traitement de patients adultes atteints d’'un CM métastatique en le mois d’aolt 2016
etle 11 décembre 2017. Ensuite, il a fait I'objet d'une ATU de cohorte pour le traitement
de patients adultes atteins d’'un CM métastatique, dont la maladie a progressé apres
avoir regu au moins une ligne de chimiothérapie antérieure entre le 21 février et le 11
décembre 2017. L’avelumab a regu une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) le
18 septembre 2017, en monothérapie pour le traitement de patients adultes atteints
de CM métastatiques. L'AMM concerne donc toutes les lignes de traitement. Depuis
le 1er mars 2019, 'avelumab est officiellement pris en charge au titre de la liste en sus
en monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints de CM métastatique
précédemment traités par chimiothérapie. A ce jour, le remboursement de I'avelumab

n’est possible qu’a partir de la deuxiéme ligne thérapeutique.

(4) Lavenir

Plusieurs études portent sur le développement de traitements adjuvants dans le CM.
Un essai randomisé de phase 2 étudie I'efficacité du nivolumab en adjuvant dans les
CM opérables (protocole NCT02196961). 25 patients ont recu du nivolumab en
intraveineux a la posologie de 240mg, au 1°" et au 15°™ jour de I'étude. La chirurgie
était programmée au 29°™® jour. Parmi les 20 patients évaluables par scanner en pré-
et post-nivolumab, 16 (80%) avaient une régression tumorale dont 9 (45%) avaient
une régression de plus de 30%. 17 patients ont eu une analyse de la piéce opératoire :
11 (65%) avaient une réponse tumorale majeure (< 10% de cellules tumorales

résiduelles viables) dont 8 (47%) étaient en réponse compléte.

Par ailleurs, un essai clinique randomisé de phase 3 étudie I'avelumab en adjuvant
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dans le CM compliqué de métastases ganglionnaires reséquées (protocole
NCT03271372). Les résultats sont attendus pour 2024. De la méme fagon que dans
le mélanome métastatique, des essais cliniques associent 'immunothérapie et la
radiothérapie dans le but d’obtenir I'effet abscopal (protocole NCT03798639). En
marge de l'immunothérapie en plein essor, d’autres approches thérapeutiques sont
émergentes. On peut citer les recherches en thérapies cellulaires (41) ou I'étude des
thérapies ciblées comme il en existe depuis longtemps dans le mélanome

métastatique (42).

X. Conclusion

Le CM est une tumeur agressive dont le pronostic est sombre au stade métastatique.
Les patients doivent étre encouragés a participer au protocole d’essais cliniques qui

permettront d’élargir les options thérapeutiques dans un avenir proche.
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Introduction

l. Introduction

Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare, highly aggressive cutaneous neoplasia,
previously considered infrequent, but which has shown a rising incidence over the past
20 years (2,43,44). Primary risk factors are older age and UV radiation exposure (44).
The immune system has an important contribution in controlling malignant growth in
MCC (45), and tumors are more likely to occur in patients with immune suppression
(44,46,47). Merkel cell polyomavirus (MCPyV) contributes to the etiology of
approximatively 80% of MCC cases, related to its clonal integration within the tumor

genome and subsequent expression of T-antigens (44,48).

34



Margaux SARRAZIN Article original

MCC is often misdiagnosed because of its non-specific appearance and rapid growth.
MCC has an early metastatic potential that occurs within approximatively 3 years of
initial diagnosis (2,11). The 5-year survival rate is 0 to 18% for MCC with distant
metastases (43). Cytotoxic chemotherapy regimens, such as carboplatin and
etoposide, yield a short duration of response with a high level of toxicity, despite initial

chemosensitivity (43—45,49). There is an urgent need for alternative approaches.

Avelumab is an immune checkpoint inhibitor targeted the programmed cell death
ligand-1 (46), it was approved by the US FDA and by the EMA in 2017 for metastatic
MCC. The international, multicenter, Phase Il JAVELIN Merkel 200 study confirmed
long term efficacy of second-line treatment with avelumab. In a first analysis of 88
treated patients, avelumab treatment gave a median overall survival (OS) of 11.3
months and an objective response rate (ORR) of 31.8% (38). The second part of this
study evaluated first-line avelumab treatment. The initial report included 39 first-line
patients, among whom 13.8% presented with complete response and 48.3% partial
response, with an ORR (95% CI) of 62.1% (42.3; 79.3). The median follow-up period
was 5.1 months (0.3; 11.3) (39). An update of the results was presented at the The
Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) congress 2019, after >15 months follow-
up in 116 patients, avelumab demonstrated an ORR of 39.7 (30.7; 49.2) with 19

complete responses (16.4%) and 27 partial responses (23.3%).

The rationale of the current study is based on efficacy of PD-1 inhibitors in metastatic
MCC in previous studies. There has been no direct comparison with cytotoxic

chemotherapies previously.

The objectives of this real-world study were to report efficacy and toxicity in
unresectable stage Ill and stage IV MCC patients treated with avelumab or
chemotherapy as first-line treatment. Results may be relevant for approval of

immunotherapy as first-line treatment for metastatic MCC in patients in Europe.
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1. Methods

1. Study design

A multicenter, national, retrospective and observational real-world cohort study is being
carried out in 38 hospitals in France (50). CAncers RAres DERMatologiques
(CARADERM) is a national database which collects information on rare dermatological

tumors in order to optimize their diagnosis and treatment.

CARADERM inclusion criteria are: i) adults with histologically confirmed rare
dermatologic skin cancer (MCC, adnexal carcinoma, inoperable or metastatic basal
cell carcinoma), ii) willingness to participate in the study, iii) minimum age of 18 years-
old, iv) acceptance that their data may be used for scientific purposes. Exclusion
criteria are; refusal by the patient, being a person under guardianship, or being aged

under 18-years-old.

In this study, patients in CARADERM with histologically confirmed unresectable stage
[l and stage IV MCC, treated in first-line with avelumab or cytotoxic chemotherapy,
registered in the database between January 2014 and July 2018 were included. The
exclusion criterion was patients with missing start dates that would have skewed
statistical analyses. The study was declared to the Commission Nationale de

I'Information et des Libertés.

2. Procedure and assessment

Patients received either avelumab at 10 mg/kg by intravenous perfusion every 2 weeks
or cytotoxic chemotherapy. Avelumab was administrated either under Temporary Use
of Authorization (TUA) or due to ineligibility for chemotherapy or participation in clinical
trials. Contrary to clinical trials, patients with brain metastasis, poor general state or
immunosuppression were eligible. Chemotherapies were most commonly a

combination of carboplatin, cisplatin, and etoposide. Other chemotherapies included
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doxorubicin, 5-fluorouracil, adriamycin, cyclophosphamide, paclitaxel, temozolomide

and gemcitabine.

Radiological tumor assessment by computerized tomography (CT) or magnetic
resonance imaging (MRI) was performed every 3 months according to Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST).

3. Outcomes

The primary endpoint was OS, defined as the length of time from first treatment

administration until death.

Secondary endpoints were survival rates at 6, 12 and 18 months (defined as the
percentage of patients still alive at 6, 12 and 18 months), progression-free survival
(PFS [defined as time from the first administration of treatment until documented
disease progression or death]), ORR (the sum of complete response, partial response
and stable disease) and disease control rate (DCR [the sum of complete response,

partial response and stable disease]), and safety.

4. Statistical analysis

Descriptive statistical methods included number and percentages for categorical
variables and mean, standard deviation, median, interquartile range (Q1, Q3) and
extremes (min, max) for continuous variables. OS and PFS rates were estimated using
Kaplan-Meier methods. Brookmeyer and Crowley methods were used to calculate the
95% confidence intervals (Cls) for median overall survival time. The Greenwood
formula and the Clopper and Pearson methods were used to calculate the 95% Cls of
survival rate and best overall response, respectively. No statistical estimates were
calculated for the differences between the two groups because the sample size was

small, and no randomization was applied to assign treatments. No replacement of
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missing data was performed, but the proportion of missing values for the various

variables was determined.
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lll. Results

At the cut-off date of 31 July 2018, a total of 550 patients with MCC had been
registered in the CARADERM database. The first MCC patient was included in
February 2016. Among them, 138 patients had unresectable stage Il and stage IV
disease (Figure 6).

Figure 6: flow chart
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1. Baseline characteristics

In total, 59 patients with distant MCC receiving first-line treatment with avelumab or
chemotherapy were included (Table 1). Of these patients, 35 received avelumab and
24 received chemotherapy. The median age at diagnosis was comparable in both
groups. The maijority of patients were in good general condition, as measured by their
ECOG performance status; 77.1% of patients in the avelumab group and 66.7% in the
chemotherapy group were PS0-1. The mean duration of treatment was 19.2 weeks,

with a range of 0.1 to 113.4 weeks.

The median duration of chemotherapy treatment was longer than the median duration
of avelumab treatment at 19.6 weeks (range: 0.1 to 113.3) and 8.1 weeks (range: 0.1

to 35.9) respectively.

Total Avelumab Chemotherapy
N=59 (100%) N=35 (100%) N=24 (100%)
Gender, n (%)
Female 17 (28.8) 8 (22.9) 9 (37.5)
Male 42 (71.2) 27 (717.1) 15 (62.5)
Age
N (%) 59 (100) 35 (100) 24 (100)
Mean = SD 72.5+10.6 73.1+£9.9 715+ 11.6
Median 75.0 75.0 75.0
Min, Max 36,9 45,9 36, 8
WHO performance status, n (%)
0 28 (47.5) 16 (45.7) 12 (50.0)
1 15 (25.4) 11 (31.4) 4 (16.7)
2 4 (6.8) 3 (8.6) 1(4.2)
Not known 12 (20.3) 5 (14.3) 7 (29.2)
Location of target lesion, n (%)
Body 7 (11.9) 3 (8.6) 4 (16.7)
External genital 8 (13.6) 4 (11.4) 4 (16.7)
organs and
buttocks
Face 9 (15.3) 7 (20.0) 2 (8.3)
Lower left limb 6 (10.2) 4 (11.4) 2 (8.3)
including hip
Lower right limb 6 (10.2) 3 (8.6) 3 (12.5)
including hip
Upper left limb 4 (6.8) 3 (8.6) 1(4.2)
including shoulder
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Upper right limb 4 (6.8) 2 (5.7) 2 (8.3)
including shoulder
Scalp 3(5.1) 0 3 (12.5)
Unknown 12 (20.3) 9 (25.7) 3 (12.5)
Location of distant metastasis at baseline, n (%)
Total patients with | 17 (28.8) 13 (37.1) 4 (16.7)
at least 1 distant
metastasis (%)
Skin 2 (3.4) 1(2.9) 1(4.2)
Lymph node 11 (18.6) 9 (25.7) 2 (8.3)
Lung 1(1.7) 1(2.9) 0
Bone 2 (3.4) 2 (5.7) 0
Brain 1(1.7) 0 1(4.2)
Pleura 1(1.7) 0 1(4.2)
Other 3(5.1) 1(2.9) 2 (8.3)
Unknown 4 (6.8) 3 (8.6) 1(4.2)
Immunosuppression, n (%)
Yes 1(1.7) 1(2.9) 0
No 58 (98.3) 34 (97.1) 24 (100)
Type of immunosuppressive treatment, n (%)
Chemotherapy for | 1 (100) 1 (100) 0
CLL
Duration of treatment line (weeks), n (%)
N (%) 35 (59.3) 11 (31.4) 24 (100)
Missing (%) 24 (40.7) 24 (68.6) 0
Mean + SD 19.2 + 21490 10.6 + 10447 23.1 + 24175
Median 11.3 8.1 19.6
Min, Max 0.1,1134 0.3,35.9 0.1,1134
Table 1: Baseline Characteristics
2, Anti-tumoral activity

a) Median overall survival

Patients treated with avelumab had a better OS than patients treated with

chemotherapy (Figure 7). Median OS time (95% CI) from start of study treatment was

not reached in the avelumab group, whereas it was 12.9 months (5.9; 20.4) for the

chemotherapy group.
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Figure 7: Overall Survival Curves in First-Line treatment

Of the 35 patients in the avelumab group, 7 were not used in the Kaplan-Meier
estimates as they were censored at baseline. Of the 24 patients in the chemotherapy
group, 17 died (1 of whom was not used in the Kaplan-Meier estimates due to unknown
date of death).

b) Survival rates at 6, 12 and 18 months

The survival rates for patients treated with avelumab were higher at 6, 12 and 18
months than patients treated with chemotherapy. In the avelumab group, the survival
rate (95% CI) at 6 months was 83% (67; 98) compared to 65% (46; 85) in the
chemotherapy group. It was 78% (61; 95) at 12 and 18 months in the avelumab group
versus 56% (35; 76) and 46% (25; 67) respectively in the chemotherapy group.
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c) Progression-free survival (PFS) since start of study treatment

Patients treated with avelumab had a longer PFS time than those treated with
chemotherapy (Figure 8). The median PFS time (95% CIl) was 6.1 months (1.9;
unknown) in the avelumab group versus 3.0 months (2.6; 7.7) in the chemotherapy
group. In the avelumab group, the PFS rate (95% CI) at 6 months was 55% (35; 75)
and 44% (24; 65) at 12 months and at 18 months. In the chemotherapy group, the PFS
rate (95% CI) was 28% (5; 51) at 6 months, 7% (0; 20) at 12 months and 0% (0; 0) at

18 months.

Figure 8: Progression Free Survival Curves in First-Line Treatment

Of the 35 patients in the avelumab group, 9 patients who were not used in the Kaplan-
Meier estimates, because in 4 the time to death was unknown and in 5 the time to
censoring was unknown. Of the 24 patients in the chemotherapy group, 16 died (1 of
whom was not used in the Kaplan-Meier estimates due to unknown date of death) and

5 others were missing data required to calculate the time to censoring.
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d) Tumor objective response rate (Table 2)

In the avelumab group 14.3% of patients achieved complete response compared to
16.7% in the chemotherapy group. In the avelumab group 48.8% of patients presented
partial response versus 16.7% in the chemotherapy group. In the avelumab group no

patient had stabilized disease versus 8.3% in the chemotherapy group.

The tumor ORR (95% Cl), defined as cumulated complete and partial response, was
62.9% (44.9; 78.5) in the avelumab group versus 41.7% (22.1; 63.3) in the

chemotherapy group.

The disease control rate (95% CI), defined as cumulated complete response, partial
response and stable disease, was 62.9% (44.9; 78.5) in the avelumab group versus
41.7% (22.1; 63.3) in the chemotherapy group.

Avelumab Chemotherapy
N=35 (100%) N=24 (100%)
Best response, n (%)
Complete Response 5(14.3) 4 (16.7)
Partial response 17 (48.6) 4 (16.7)
Stable Disease - 2 (8.3)
Progression Disease 13 (37.1) 11 (45.8)
Unknown - 1(4.2)
Not Assigned - 2 (8.3)
Objective tumor response?, n (%)
Objective tumor response | 22 (62.9) 8 (33.3)
rate (ORR), n (%)
95% confidence interval | (44.9; 78.5) (15.6, 55.3)
(c)
Disease control®, n (%)
Disease  control rate | 22 (62.9) 10 (41.7)
(DCR), n (%)
95% confidence interval® | (44.9; 78.5) (22.1, 63.4)

Table 2: Summary of Best Overall Response in First-Line Treatment

a Best overall response assessment of complete response or partial response. ® Best
overall response assessment of complete response, partial response or stable disease

©95% CI computed using the Clopper and Pearson method
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3. Safety (Table 3)

Avelumab showed a good safety profile, with only manageable side effects. In the
avelumab group, 31% of patients had at least one adverse event compared to 79% in
the chemotherapy group. For both drugs, hematologic effects were the most frequent
side effects (36% overall; 23% in the avelumab group and 54% in the chemotherapy
group), followed by gastro-intestinal effects (27% overall; 14% in the avelumab group

and 46% in the chemotherapy group).

Avelumab Chemotherapy
N=35 (100%) N=24 (100%)

Total patients with at least 11 (31.4%) 19 (79.2%)
one adverse event

SOC

Hematology 8 (22.9%) 13 (54.2%)

Cardiovascular 1(2.9%) 0

Gastro-intestinal 5 (14.3%) 11 (45.8%)

General disorders 6 (17.1%) 5 (20.8%)

Renal 1(2.9%) 1(4.2%)

Skin 2 (5.7%) 1(4.2%)

Other 3 (8.6%) 2 (8.3%)

Table 3: Number and percentage of patients with adverse drug reactions by

SOC (system organ class)

IV. Discussion

This French multicenter observational retrospective study of 59 patients was
conducted to compare the efficacy and tolerance of avelumab versus chemotherapy
in patients with metastatic MCC. The annual standardized incidence of MCC is around
0.2 to 0.4 cases per 100,000 people in Europe, meaning approximatively between 130
and 260 cases per year in France. CARADERM registered 616 MCC diagnosed
between 2014 and 2018, which corresponds to 154 cases per year. Consequently, this

study is based on an adequately representative French cohort (44).
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The study demonstrated efficacy of avelumab in first-line treatment in patients with
stage IV MCC. A median OS from the start of the study treatment was not reached for
the avelumab group, and survival rates were around 78% at 12 and 18 months.
Notably, the mean duration of first-line treatment was 10.6 weeks for the avelumab
group and the median OS may have been reached if follow-up was longer. Patients
treated with chemotherapy had a longer follow-up period since this treatment has been
used for many years. In contrast, avelumab is a novel therapeutic agent which has
been used in metastatic MCC for only a few years, and more recently as first-line
treatment. There was also a lower number of deaths in the avelumab group during the
follow-up period, only 14.3% (n=5) compared with 70.8% (n=17) in the chemotherapy
group. These results are encouraging, as they show better and long-lasting efficacy of
avelumab with high survival rates at 12 and 18 months. Moreover, the study’s primary
endpoint was OS, which reflected the patients’ entire life course, and some were
treated with second-line treatment. Among the 24 patients treated with chemotherapy
in first-line, 17 had second-line treatment, including 13 with avelumab. In contrast, only
4 patients had second-line treatment in the avelumab group and all were treated with

chemotherapy.

The safety profile of avelumab is confirmed in this real-world setting. In our study,
avelumab induced less than half as many side effects compared with chemotherapy
(31.4% versus 79.2% respectively), mostly general disorders or hematologic effects.
Notably, the database is not detailed enough to describe each adverse event precisely
and the criteria are not sufficient to grade the adverse events. Regardless, a better
global tolerance of avelumab was demonstrated. Previously, in the JAVELIN Merkel
200 trial, treatment-related adverse events occurred in 70% of patients treated with
avelumab. Most of them were fatigue and infusion-related reactions, 5% had grade 3
treatment-related adverse events and no treatment-related grade 4 adverse events or

deaths were reported (38).

The study has several limitations. Foremost, it is a retrospective study with a small
sample size. Gathering large cohorts of patients is difficult given that MCC is a rare
tumor that mostly occurs in elderly and fragile patients for whom curative options are

not systematically proposed. It will be necessary to implement a longer follow-up period
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in order to attain median OS, to have more precise PFS, and to observe late side-
effects. The database is not exhaustive and there is a selection bias because each
center does not include every metastatic MCC patient. Moreover, missing data are
numerous, leading to exclusion of some patients. Notably, ECOG status was slightly
higher in the chemotherapy group than in the avelumab group (66.7% versus 77.1%

were PS 0-1 respectively).

Chemotherapy only provides a brief duration of response with significant adverse drug
reactions that reduce quality of life and limit its use in some patients. In a recent
retrospective study assessing the efficacy of first-line chemotherapy in metastatic
MCC, the OS was 10.5 months, the ORR was 29.4% and the median PFS was 4.6
months (49), which closely corresponds to observation in our study. In the JAVELIN
Merkel 200 trial, patients could participate in optional qualitative interviews
documenting previous chemotherapy experience, and current experience with
avelumab. Chemotherapy was associated with an unpleasant experience, and the
study suggested that metastatic MCC patients report a better experience with

avelumab (no patient reported negative effects) (43).

Nghiem et al. reported two-year efficacy and safety of avelumab in second-line
treatment in an updated analysis of the JAVELIN Merkel 200 trial. The confirmed ORR
of 33.0% remained unchanged compared to previous analyses at one year and 18
months. Durable responses led to stable rates of PFS (29 % at 12 and 18 months,
26% at two years) (51).

Avelumab monotherapy appears to provide an alternative approach to chemotherapy.
In the current study, avelumab monotherapy as first-line treatment yielded better
results, with a median OS not reached and an ORR (95% ClI) estimated at 62.9% (44.9;
78.5). The cohorts cannot be directly compared, but avelumab seems to have greater

efficiency when used early in the disease evolution.

These results suggest that avelumab may be prescribed in first-line treatment before

chemotherapy. This would decrease disease-specific mortality and morbidity due to
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reduced side-effects, and could reduce the cost of associated health-care (a medico-
economic study would be of interest). However, less favorable results were observed
in the recent interim analysis of the ongoing JAVELIN Merkel 200 study (SITC
congress 2019) which has demonstrated an ORR (95% CI) of 39.7% (30.7; 49.2)

among the 116 patients treated.

Other immunotherapies are being developed, such as the anti-PD-1 antibody
pembrolizumab. In a recent clinical study, 26 patients received at least 1 dose of
pembrolizumab as first-line treatment for metastatic MCC. The ORR was 56% with a
median follow-up of 33 weeks (52). In another recent study, the anti-PD-1 antibody
nivolumab was used as neoadjuvant therapy, with encouraging results (53). Avelumab
is currently being tested as adjuvant therapy in MCC that has spread to the lymph
nodes and undergone surgery, with or without radiation therapy (NCT 03271372).
Adjuvant and neoadjuvant therapies, before metastasis occurs, should be considered
in this population of patients. This supports the hypothesis that immunotherapy may

be more efficient when used earlier in disease progression.

V. Conclusion

MCC is an aggressive cancer of the skin which has a poor prognosis when it
metastasizes. Chemotherapy presents a short duration of response and high levels of
toxicity. Avelumab, an anti-PD-L1 antibody, has been approved as a second-line
treatment for chemotherapy-refractory patients. This retrospective multicenter study
was conducted to assess the efficacy and tolerance of first-line avelumab compared

to chemotherapy in metastatic MCC.

Avelumab is an effective treatment for unresectable and metastasis MCC, and seems
to have comparable or greater efficacy compared to chemotherapy in first-line
treatment. The safety profile is promising, with few adverse events in the avelumab
group. These results need to be confirmed with larger samples in a prospective cohort

study.
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Résumé

Introduction :_Le carcinome a cellules de Merkel (CM) est une tumeur cutanée rare et agressive.
L’avelumab est un anticorps monoclonal ciblant le PD-L1. Il a démontré une efficacité en
seconde ligne thérapeutique dans le CM métastatique avec une médiane de survie de 11.3 mois
et un taux de réponse globale de 31.8%. CARADERM (Cancers Rares DERMatologiques) est
une base de données numérique francaise, qui collecte des informations sur les cancers
cutanés rares. Nous avons réalisé une étude rétrospective en vraie vie comparant I'efficacité et
la tolérance de I'avelumab a la chimiothérapie en premiére ligne thérapeutique dans le CM
métastatique.

Matériel et méthodes: Nous avons mené une étude rétrospective, multicentrique,
observationnelle, sur des patients atteints d’'un CM stade |l non opérable et stade |V, traités par
avelumab ou chimiothérapie en premiere ligne thérapeutique. Le critére de jugement principal
était la médiane de survie globale. Les criteres de jugement secondaires étaient les taux de
survie a 6, 12 et 18 mois, la survie sans progression, le taux réponse globale et la tolérance.
Résultats : 59 patients atteints d’'un CM stade Ill non opérable et stade IV ont été inclus, 35 dans
le bras avelumab et 24 dans le bras chimiothérapie. L’avelumab a démontré une meilleure
efficacité comparée a la chimiothérapie en premiére ligne dans le CM métastatique. La médiane
de survie globale (IC 95%) n’a pas été atteinte dans le groupe avelumab alors qu’elle était de
12.9 mois (5.9 ; 20.4) dans le groupe chimiothérapie. Le taux de survie a 6 mois chez les patients
traités par avelumab était de 83% (67 ; 98), ce taux se stabilisait ensuite a 78% (61 ; 95) a 12
et 18 mois. Dans le groupe chimiothérapie, les taux de survie a 6, 12 et 18 mois étaient
respectivement a 65% (46 ; 85), 56% (35 ; 76) et 46% (25 ; 67).

Conclusion : L’'avelumab apparait comme un traitement efficace et bien toléré dans le CM stade
[l non opérable et stade IV ; son efficacité semble comparable voire meilleure que la
chimiothérapie en premiére ligne thérapeutique. Les résultats de cette étude permettent
d’enrichir 'argumentaire afin d’obtenir 'approbation de 'avelumab en premiére ligne dans le
traitement du CM stade Ill non opérable et stage IV en Europe.
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