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LISTE DES ABREVIATIONS
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RESUME

Introduction : La survie des malades atteints d'un mélanome métastatique s'est considérablement allongée a
I’¢re de I’immunothérapie. Toutefois une partie des patients ne répond pas a cette thérapeutique. L'absence
d'alternative curative conduit dans certains cas a proposer une poursuite de l'immunothérapie malgré la
progression sous ce traitement. Cette pratique est fondée sur I’hypothése que continuer 1’administration des
cures permettrait un ralentissement de la propagation de la maladie. Cependant la poursuite de
I’immunothérapie n'est pas sans conséquence en raison du risque d’effets indésirables et de la répercussion
sur la démarche palliative en fin de vie. Le but de cette étude est d'évaluer la morbi-mortalité a continuer
I’immunothérapie malgré la progression chez des patients atteints de mélanome métastatique.

Matériels et méthodes : Cette étude est rétrospective, multicentrique et cas-témoins. Les résultats sont issus
de la base de données MELBASE, incluant plusieurs centres hospitaliers francais. Les patients sélectionnés
sont ceux atteints d’'un mélanome métastatique progressant sous derni¢re ligne d’immunothérapie. Deux
groupes sont compares, ceux poursuivant cette thérapeutique (cas) et ceux 1’arrétant (témoins). L’objectif
principal de cette thése est de comparer la survie globale entre les deux groupes. Les objectifs secondaires
sont d’étudier le taux de toxicité sévere sous immunothérapie, le nombre de jours d’hospitalisation et la
collaboration avec les équipes spécialisées de soins palliatifs.

Résultats : La survie globale a partir de la progression est en médiane de 4,2 mois pour les cas (2,6-6,27) et
de 1,3 mois (0,95-1,74) pour les témoins. Dans le groupe poursuite 15 patients (20,8%) ont eu une toxicité de
grade supérieur ou égal a 3 et dans le groupe arrét 8 patients (16,6%). Le nombre de jours d’hospitalisation
apres la progression est en médiane de 19 jours (12-28) pour les cas et de 14 jours en médiane (10-23) pour
les témoins. 64,6 % des témoins contre 43,1 % des cas ont bénéficié¢ d’une prise en charge par une équipe de
soins palliatifs.

Conclusion : La survie globale semble augmenter dans le groupe poursuite apreés prise en compte des
facteurs pronostiques sans entrainer de sur-risque. Cette stratégie de traitement pourrait avoir un impact
bénéfique sur la cinétique d’évolution de la maladie. La prise en charge conjointe avec les soins palliatifs
lors de la poursuite du traitement actif n’est pas exclue et est réalisée pour prés de la moitié des patients.
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GENERALITES

Le mélanome est une tumeur maligne du systéme pigmentaire impliquant la dégénérescence des

mélanocytes.

Nettement moins fréquent que les carcinomes cutanés, il est plus dangereux du fait de son fort

potentiel métastatique.

Malgré 1'émergence de nouvelles thérapeutiques, la survie reste limitée au stade métastatique,
amenant les soignants a s'interroger sur la proportionnalité des traitements durant cette phase du

soin.

Ce travail étudie la survie et la morbidité des patients atteints de mélanome métastatique chez qui le
traitement par immunothérapie est poursuivi malgré échappement thérapeutique en comparaison

aux patients qui l'arréte.
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INTRODUCTION

1. Le mélanome

1.1. Epidémiologie
En France métropolitaine selon les données de I'année 2018 (1) :
Le mélanome cutané représente 3 a 4% des cancers incidents et 1,2% des décés par cancer.

Avec 15 513 nouveaux cas, le mélanome cutané se situe, en terme de fréquence des cancers, au

6eme rang chez la femme et au 8eme rang chez I'homme.
Le nombre de déces a été porté a 1 975.

Les taux de mortalité sont respectivement de 1,7 chez I’homme et 1,0 chez la femme (rapport

hommes/femmes égal a 1,7).

Les ages médians au diagnostic et au déces sont respectivement de 66 et 71 ans chez I’homme et de

60 et 73 ans chez la femme.

Le nombre de cas incidents de mélanome cutané a presque été multiplié par 5 chez I'homme et par 3

chez la femme entre 1990 et 2018.

Il s'agit, parmi les tumeurs solides, du cancer dont l'incidence a le plus augmenté chez 1’homme

entre 2010 et 2018.

Ce phénomene est essentiellement expliqué par I'augmentation des expositions solaires ainsi que

par l'accroissement et le vieillissement de la population.
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Heureusement cette augmentation d'incidence concerne des mélanomes de faible épaisseur, donc de

meilleur pronostic, expliquant en partie la globale stabilité de la mortalité.

Hlustration 1: Taux d’incidence et de mortalité

logarithmique - Mélanome cutané (1)

Incidence, Homme

en France selon I'année et par dge - Echelle

Incidence, Femme

8 b (=]
2 g
o
b=
8 4
8 .
//
» » -
3 E e
"8 "
o1 «
9 -
1990 1995 2000 2005 2010 2015 1990 1995 2000 2005 2010 2015
Année Année
Mortalité, Homme Mortalité, Femme
[ =1
o~
o
‘_ /*W o L /-»e— _
» b
81 8
o 4 —-—‘ﬂ_ﬂd_—-——_'-______—-'————_._____ ——
- _,—o—'—'_'_-_'__'_'_\_\_\_"'_‘_‘———.l._ e
-~
1990 1995 2000 2005 2010 2015 1990 1995 2000 2005 2010 2015
Année Année
Age —&— 40 —+ 50 60 —<— 70 80

1.2. Facteurs de risque

L'apparition d'un mélanome cutané est liée a l'interaction de facteurs environnementaux et

génétiques (2).

Trois méta-analyses publiées par Gandini et al.

en 2005 (3),(4),(5), de bonne qualité

méthodologique, ont analysé 1'ensemble des études publi¢es jusqu'en 2002 portant sur le lien entre

la survenue de mélanome et le phototype, le phénotype, l'exposition solaire, les antécédents
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familiaux de mélanome, les antécédents personnels de cancers cutanées, le nombre de naevus et les

naevus atypiques.

-L'exposition au soleil

Malgré la difficulté de recueil des données, I'exposition solaire se révele étre clairement un facteur

de risque (4).

Une association positive a ét¢ démontrée pour les expositions solaires intermittentes (RR=1.6 ; IC a
95% :1,31-1,99), le nombre de coups de soleil regus, notamment ceux dans l'enfance (RR=2.03 ; IC

a95% :1,73-2,37) et la totalité¢ des UV regus au cours de la vie (RR=1.34;I1C a 95% : 1,02-1,77).

Toutefois l'exposition solaire chronique n'influence pas la survenue de mélanome hormis dans le

sous type mélanome de Dubreuilh.

-L’exposition aux UV artificiels

Les méta-analyses de plusieurs études ont conduit le CIRC a ajouter en 2009 les UV artificiels sur

la liste du groupe 1 des agents cancérogenes (6).

L'exposition aux UV artificiels, type lampe a bronzer, au moins une fois dans sa vie entraine une

augmentation du risque de mélanome de 15%.

Ce risque est plus fort si cette pratique a lieu avant 35 ans (RR=1,75 ; IC a 95 % : 1,35-2,26).

-Le phototype et le phénotype
Certaines caractéristiques cliniques identifient les sujets a risque (5) :
* Les phototypes cutanés de type 1 ou 2
* La peau claire
* Les yeux de couleurs claires
* Les cheveux roux ou blonds

* Les éphélides
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-Le nombre de naevus communs et/ou de naevus atypiques
11 s'agit de facteurs de risque indépendants et forts (3).

Le risque de mélanome pour les personnes avec un nombre élevé de naevus (101 a 120) est presque
sept fois plus élevé (RR=6,89 ; IC a 95% : 4,63-10,25) que pour les personnes avec trés peu naevus

(moins de 15).

D¢s la présence de cing naevus atypiques, le risque est lui six fois plus élevé que pour une personne

qui n'en présente aucun (RR=6,52 ; IC a 95% : 3,78-11,25).

-Le naevus congénital géant
Le naevus congénital géant est usuellement défini par une taille dépassant 20 cm a 1'age adulte.

Dans les études, la survenue d'un mélanome chez un patient porteur d'un naevus congénital est
estimée entre 0,05% et 10,7%. Ce risque est intimement corrélé a la taille du naevus congénital et a

la présence de 1ésions satellites (7).

-Les antécédents personnels

Dans la méta-analyse de Gandini et al. (5), les sujets ayant un antécédent de lésion précancéreuse ou
de cancer cutané ont un risque augmenté de développer un mélanome (RR=4,3 ; IC a 95% : 2.8,-

6,5).

Dans 1’¢tude de DiFronzo et al.(8), sur les 3 310 patients suivi pour un mélanome de stade 1 ou 2,

114 développaient un second mélanome (soit 3,4 %).

-Les antécédents familiaux

Le risque de mélanome cutané est plus ¢élevé en cas d'antécédent familial de mélanome (9).
Dans la méta-analyse de Gandini et al, le risque relatif est de 1,7 (IC a4 95% : 1,4-2,1) (5).
Dans celle de Olsen et al, 1'odds ratio est évalué a 2,06 (IC a 95% : 1,7-2,4) (10).

Cependant dans l'apparition d'un mélanome, le risque attribuable aux antécédents familiaux est

faible (< 7 %) (10).
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Dans certains mélanomes familiaux une mutation génétique prédisposante est retrouvée. Celles

identifiées a ce jour sont : CDKN2A4, CDK4 et BAP1, MITF et MCIR (11),(12).

La recherche d'une mutation génétique est proposée en présence d’au moins deux cas de mélanomes
cutanés invasifs, avant 75 ans, chez un méme individu ou apparenté au ler ou 2eme degré.
L'association chez un méme individu ou au sein d'une branche parentale d'un mélanome cutané
invasif a un mélanome oculaire, un cancer du pancréas, un cancer du rein, une tumeur du systéme

nerveux central ou un mésothéliome, représente également une indication aux tests génétiques (12).

1.3. Diagnostic

L'enjeu pronostique du mélanome réside dans le diagnostic précoce.

Les formes diagnostiquées précocement sont de bon pronostic et généralement guéries par la seule

chirurgie, mais les formes évoluées au stade métastatique sont de pronostic réservé (13).
Il existe deux outils d'aide au diagnostic clinique du mélanome :

* Reégle ABCDE : Asymétrie, Bordure irréguliére, Couleur inhomogene, Diamétre > 6mm,

Evolution (14).

Plus les critéres se cumulent, plus le risque d'étre face a un mélanome augmente.

Hlustration 2: Criteres ABCDE

Asymeétrie ‘ Bords irréguliers

Couleur inhomogeéne

Diameétre > 6cm
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* La liste revisitée des 7-points du groupe Glasgow, utilisée au Royaume-Uni, distingue des
signes majeurs (changement de taille, de couleur ou de forme) de signes mineurs
(inflammation, ulcération ou saignement, changement de sensibilité de la 1ésion et diamétre

de plus de 7 mm) (15).

La regle ABCDE (Se = 0,57-0,90 / Spe = 0,59-1) et la liste revisitée des 7-points du groupe
Glasgow (Se = 0,95-1 / Spe = 0,28-0,75) ont une sensibilité et une spécificité élevées sous réserve

que le médecin dispose d'une bonne connaissance sémiologique (16).

Une Iésion pigmentée est d'autant plus suspecte qu'elle est différente des autres, c'est ce qu'on

dénomme le signe du « vilain petit canard » (17).

Néanmoins le diagnostic clinique est complexe (18), notamment en présence d'un syndrome des
naevus atypiques, au stade précoce ou dans certaines présentations comme le mélanome

achromique.

L'examen clinique est fréquemment complété par une dermatoscopie augmentant les chances
diagnostiques (19). Son utilisation par un opérateur entrainé¢ permet d'éliminer les diagnostiques

différentiels (angiome thrombosé, baso-cellulaire tatoué..) et évite les exéreses inutiles.

L'exéréese de toutes Iésions suspectes doit é&tre rapidement réalisée car Il'examen

anatomopathologique reste le seul moyen d'affirmer le diagnostic de mélanome.

L'anatomopathologiste précisera sur son compte rendu, le type histologique, I'épaisseur (indice de
Breslow), la présence d’une ulcération, la mesure de I’indice mitotique (nombre de mitoses/mm?2) et

la présence d'une régression. Le caractere complet de 1I’exérese est également mentionné (20).

Dans tous les cas, une reprise chirurgicale sera réalisée.

1.4. Classification anatomo-clinique

I1 existe plusieurs sous-types de mélanome classés en fonction de la clinique et de I'histologie (21).

-Mélanome superficiel extensif ou SSM (70% des mélanomes) : le plus fréquent. Il débute par une
macule pigmentée d'extension progressive. Secondairement, une composante nodulaire peut

apparaitre.

En histologie, une phase de croissance horizontale (croissance en nappe, au dessus de la membrane

basale) précede une phase verticale (extension en profondeur).
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-Mélanome nodulaire (15% des mélanomes) : nodule, avec extension d'emblée vers la profondeur.

-Mélanome de Dubreuilh (8%) : nappe pigmentée, de croissance lente, présente sur les zones photo-

exposées, en particulier la téte et le cou des personnes agées.

-Mélanome acral-lentigineux : macule pigmentée des extrémités (mains, pieds..). La prévalence est

augmentée chez le sujet a peau foncée.

-Mélanomes extra-cutanés : rares, de localisation oculaire ou muqueuse (buccale, nasale, anale,

vulvaire..).

1.5. Bilan d'extension

Au diagnostic, un examen clinique complet est nécessaire.

En complément, en fonction de l'indice de Breslow et de la présence ou non d'une ulcération, un

bilan d'imagerie et I’analyse du ganglion sentinelle seront réalisés (22) :

* Une échographie de l'aire de drainage ganglionnaire est effectuée lorsque le Breslow est
supérieur a 2mm sans ulcération ou supérieur 8 Imm en cas d'ulcération ou si des ganglions

sont cliniquement palpables .

* Un TDM TAP ou un TEP complétera le bilan des que le Breslow est supérieur a 4mm ou en

cas d'atteinte ganglionnaire.

* La technique du ganglion sentinelle consiste a identifier, prélever et analyser le premier

ganglion drainant la lymphe du territoire de la 1ésion tumorale.

Cette technique est usuellement proposée pour les mélanomes avec un Breslow supérieur a Imm ou
inférieur a 1mm avec ulcération. Elle n'est pas effectuée en cas de suspicion d’atteinte ganglionnaire

clinique ou échographique.

Son envahissement a une valeur pronostique et thérapeutique forte. La présence de métastase a

I'histologie du ganglion conduit a la mise en route d'un traitement adjuvant.

1.6. Classification

La classification actuellement utilisée est celle de 'AJCC de 2017 (Annexe 1) (23).
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L'évaluation précise du stade a un double objectif : thérapeutique et pronostique.

1.7. Facteurs pronostiques

* Au stade local (23), l'analyse histologique de la tumeur identifie les principaux marqueurs
pronostiques anatomopathologiques que sont: l'indice de Breslow, la présence d'une

ulcération (24) et 1'index mitotique.

L'indice de Breslow correspond a 1'épaisseur maximale de la 1ésion, c'est a dire 1'épaisseur entre la
couche granuleuse de 1'épiderme et la cellule maligne la plus profonde. Cette valeur est exprimée en

millimeétre.

L'index mitotique est le taux des cellules en mitose dans un tissu donné (compté au millimetre carré

ou pour cent cellules examinées).

Les autres critéres pronostiques reconnus sont [D'infiltration lymphocytaire, l'invasion
lymphovasculaire, le neurotropisme et le niveau d'invasion (23), (25). Cing niveaux d'invasion sont
définis : localisée a I'épiderme, invasion du derme papillaire, invasion de la jonction entre derme

papillaire et réticulaire, invasion du derme réticulaire et invasion de 'hypoderme.

* Au stade ganglionnaire (23), le pronostic dépend de la présence d'une ulcération et de
l'indice de Breslow du primitif, du nombre de ganglion atteint et du critére macroscopique

de l'invasion ganglionnaire.

Lors de la réalisation du ganglion sentinelle, la mise en évidence de cellules cancéreuses est un

facteur pronostique péjoratif (26), (27).

* Au stade métastatique (23), la présence de métastases cérébrales, le nombre de métastases,
le nombre de sites métastatiques et le taux de LDH sont corrélés aux données de survie.

Les localisations de « meilleur » pronostic sont les métastases cutanées et pulmonaires.

2. Prise en charge du mélanome métastatique non résécable

Auparavant, les traitements disponibles dans le mélanome métastatique étaient décevants. La
chimiothérapie par Fotémustine ou Dacarbazine affichait des moyennes de survie de 6 a 9 mois et

un taux de réponse complete inférieur a 5 % au prix de lourds effets secondaires (28).
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Depuis quelques années, la prise en charge du mélanome métastatique a été révolutionnée par le
développement de l'immunothérapie et des thérapies ciblées. En effet ils améliorent de maniére

significative la survie globale.
A ce jour, des recommandations pour une prise en charge standardisée existent (29).

Le dossier des patients doit étre systématiquement présent¢ en RCP afin d’homogénéiser les

pratiques.
Si des essais thérapeutiques sont disponibles, 1'inclusion des patients doit étre envisagée.

L'orientation thérapeutique se base sur le génotypage systématique du tissu tumoral a la recherche
d'une mutation : BRAF V600. Cette mutation est présente dans environ 50% des mélanomes. Sa
détection par les techniques de biologie moléculaire reste le gold standard. L'immunohistochimie,
plus rapide a réaliser, est utilisée dans les situations d'urgence. Cependant le résultat doit étre

confirmé par une technique moléculaire (29), (30).

— M¢élanome BRAF non muté ou sauvage (Annexe 3) :

Le traitement des malades métastatiques BRAF non muté (29) repose en premicre ligne sur

'utilisation d'un anti-PD-1 : Nivolumab ou Pembrolizumab.

L'association de l'anti-PD-1(Nivolumab) a un anti-CTLA-4 (Ipilimumab) peut-étre proposée en
premiére intention chez des patients en bon état général et sans comorbidité compte tenu de la

fréquence des effets secondaires de grade 3 et 4.
En cas d'échec de la premiere ligne, 1'Ipilimumab seul est recommandé.

En derniére ligne une chimiothérapie peut étre proposée.

— M¢élanome BRAF muté (Annexe 4) :

Le traitement de premicre intention des mélanomes métastatiques BRAF muté (29) repose sur
l'association anti-BRAF et anti-MEK. L'utilisation d'un anti-BRAF seul peut-étre réalisée en cas de

contre indication aux anti-MEK.

En alternative, dans les cas d'évolution lente de la maladie et d'une masse tumorale limitée,

l'utilisation d'un anti-PD-1 peut-étre proposée.

En deuxiéme ligne, l'utilisation d'un anti-PD1 est recommandée. Lorsque le traitement de premiere
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ligne était un anti-PD-1, la combinaison anti-BRAF et anti-MEK sera proposée.

En troisiéme ligne de I'Ipilimumab, de la chimiothérapie ou des soins de supports seront envisages.

3. L'immunothérapie

3.1. Les principes

L'immunothérapie a été développée afin de rétablir une réponse immunitaire adaptée.
En effet les cellules tumorales sont capables de détourner les controles du systéme immunitaire.

Elles peuvent inactiver les mécanismes de défense, en particulier les lymphocytes T. Cette capacité

a pour conséquence de freiner la réponse immunitaire et empécher la destruction tumorale.

Le blocage des points de controle immunitaire est le principal mécanisme de défense mis en ceuvre
par la tumeur. Afin d'éviter des réponses excessives, le systétme immunitaire est doté d'un systéme
régulateur permettant de limiter son activation. Cette régulation est exercée par les points de
controle dont font partie le CTLA-4 et le PDL-1. La découverte de leur role dans 1'inhibition de la
réponse immunitaire anti-tumorale a permis le développement de ces thérapeutiques. La levée de
ces freins réactive I'immunité et permet de lutter plus efficacement contre les cellules tumorales

31), (32).

A 1'heure actuelle trois molécules d'immunothérapie sont disponibles dans 1'arsenal thérapeutique du

mélanome (33):

-L'Ipilimumab, premiére immunothérapie développée. Il s'agit d'un anticorps anti CTLA-4, dont
l'action anti-tumorale repose sur la levée de I'inactivation des lymphocytes T naifs au moment de la
rencontre avec la cellule présentatrice d'antigéne dans les organes lymphoides secondaires. Les

lymphocytes T activés vont ensuite proliférer puis infiltrer et détruire la tumeur (34).

-Le Nivolumab et le Pembrolizumab, sont deux anticorps anti-PD-1. Ils potentialisent les réponses
anti-tumorales immunitaires T en bloquant l'interaction entre le PD-1 et ses ligands. Le PD-1 est un
récepteur exprimé par les lymphocytes T doté d'une action immunosuppressive. Ses ligands se
situent sur les cellules présentatrices d’antigénes mais aussi sur les cellules tumorales.

La liaison de PD-1 et ses ligands induit une immunosuppression, permettant a la tumeur d’échapper
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au systeme immunitaire (35), (36).

Hlustration 3: Mécanismes d'action des anti-PD-1 et anti-CTLA-4
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3.2. Données de survie

L'Ipilimumab est la premiére immunothérapie a obtenir une AMM en 2011 (Annexe 5).

Cette AMM a ¢été obtenue initialement en deuxiéme ligne, suite a 1'étude pivot de phase III
comparant I’Ipilimumab au vaccin peptidique gp100 (37). Puis elle a été placée en premicre ligne
grace a 1'étude de phase I1I (CA184-024) étudiant I’association de 1’Ipilimumab a la Dacarbazine
versus Dacarbazine seule chez des patients naifs de traitement (38). Dans cette derni¢re étude,
I’Ipilimumab était administrée a une dose de 10 mg/kg. Cette dose ne correspond pas a celle retenue
par ’AMM (3mg/kg), et rend l'interprétation des résultats difficile. Cette étude était significative

sur le critére principal, la survie globale: 11,17 mois sous l'association vs 9,07 mois sous
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Dacarbazine seule, (HR=0,71 ; IC a 95% : 0,588-0,87).

Méme si les taux de réponse avec I’Ipilimumab ne sont que de 10 a 15 %, les patients répondeurs
ont des réponses prolongées dans le temps. Les données de survie a 5 ans de cette étude de phase 111
(CA184-024) ont été publiées en 2015. Dans les cas de réponse ou de stabilit¢ de la maladie, les
patients recevaient en entretien I’Ipilimumab ou le placebo toutes les 12 semaines. Les taux de
survie globale a 5 ans des patients traités par Ipilimumab et Dacarbazine étaient de 18,2 % (IC a 95

% :13,6-23.,4 %) versus 8,8 % (IC a 95 % : 5,7-12,8 %) par Dacarbazine seule (p>0,002) (39).

Ce profil de réponse s'oppose a celui des thérapies ciblées pour lesquels plus de la moiti¢ des
patients répondent de manicre rapide et nette cependant I'efficacité est peu durable en raison de

l'apparition de résistance (40).

Puis rapidement l'usage de deux anticorps, anti-PD-1 (Nivolumab et Pembrolizumab), a dépassé les

performances de I'Ipilimumab en termes de survie et de tolérance (Annexe 6 et 7).

Leurs AMM ont été obtenues en 2015 comme traitement de premiére ligne pour les mélanomes

métastatiques ou les mélanomes non résécables.

L'é¢tude pivot de phase 3 (KEYNOTE-006) évaluant le Pembrolizumab versus ['Ipilimumab,
conclue apres 5 ans de suivi, a une médiane de survie globale a 32,7 mois pour le Pembrolizumab et

a 15,9 mois pour I'Ipilimumab (HR=0,73 ; IC 95% : 0,61-0,88) (41).

L'é¢tude pivot de phase 3 (CHECKMATE-066) évaluant en premicre ligne de traitement le
Nivolumab versus la Dacarbazine, obtient a 3 ans de suivi une médiane de survie a 37,5 mois dans

le groupe Nivolumab et a 11,2 mois dans le groupe Dacarbazine (42).

L'é¢tude de phase 3 (CHECKMATE-067), évaluant, trois groupes I'Ipilimumab seul, le Nivolumab
seul et l'association d'Ipilimumab et Nivolumab met en évidence a 60 mois de suivi : une médiane
de survie globale dépassant 60 mois (médiane non encore atteinte) avec la combinaison, a 19,9 mois

avec I’Ipilimumab seul et 36,9 mois avec le Nivolumab seul (43).

En Europe, une extension de ’AMM a ¢été obtenue en avril 2016 autorisant l'utilisation du

Nivolumab en association a I’Ipilimumab mais seulement dans certaines situations : traitement
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utilisé en premicre ligne dans les mélanomes avancés, non muté BRAF, en 1'absence de métastases

cérébrales actives et seulement chez les patients en bon état général.

3.3. Réponse sous immunothérapie

La réponse aux immunothérapies est variable selon les patients.

Bien que le mélanome fait partie des cancers les plus sensibles a la modulation immunitaire, une
minorité de patients obtient une réponse prolongée et durable. Les autres malades progressent

initialement ou secondairement aprés une réponse initiale.

Les ¢études suggérent que les cellules tumorales développent des mécanismes d'échappement afin

d’empécher leur reconnaissance et leur destruction par le systéme immunitaire.

La compréhension des voies de résistance aux immunothérapies n’est qu’a ses prémices et nécessite

d’étre approfondie (44) (45) (46) (47).

Actuellement le challenge est d'identifier les catégories de personnes susceptibles de tirer le

meilleur bénéfice de I’'immunothérapie.

L'identification de marqueurs prédictifs de réponse est indispensable, suggérant une diminution des
chances et évitant des effets indésirables pour certains patients. Mais c'est également une nécessité

économique au vu du prix des traitements.

Les premiers résultats des études montrent, qu'au sein de la tumeur, un nombre élevé de mutations
somatiques ainsi que l'expression d'une signature inflammatoire lymphocytaire T entrainent un taux

de réponse plus élevé a l'immunothérapie (48), (49), (50).

La participation de la réponse immunitaire est également complexe mettant en jeu 1’interaction de

nombreuses cellules immunitaires par I’intermédiaire de signaux d’activation et d'inhibition.

Plusieurs projets sont en cours afin de développer des marqueurs prédictifs utilisables en pratique
clinique. Certains travaux portent notamment sur la composition de la flore intestinale et son

association a la réponse aux traitements.

3.4. Evaluation de la réponse tumorale sous immunothérapie

Plusieurs équipes ont comparé la cinétique de croissance tumorale avant traitement puis sous
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immunothérapie. Leurs analyses mettent en évidence des modes de réponse différents de la

chimiothérapie classique (51).

La réponse peut étre durable avec un effet prolongé méme aprés 1’arrét de
I’immunothérapie. Ceci pourrait s’expliquer par I’infiltrat immunitaire actif de cellules T et

la stimulation d’une réponse immunitaire spécifique au cancer (52,53).

Le phénoméne de pseudo-progression est décrit. Il s’agit d’une réponse différée se
traduisant initialement par une augmentation de la taille tumorale ou l'apparition de
nouvelles 1ésions, suivie d’une stabilisation ou d’une régression de la maladie. Cet aspect de
« pseudo-progression » en imagerie correspondrait en anatomopathologie & des infiltrats
inflammatoires ou a de la nécrose. Ces situations sont retrouvées chez moins de 10 % des
patients dans les études. Ce phénoméne de pseudo-progression doit €tre intégré dans la

réflexion clinique afin de ne pas induire de changement thérapeutique a tort (54).

Le concept d'hyper-progression est rapporté dans les études. Il correspond aux patients dont
la maladie flambe juste apres I’initiation de I'immunothérapie. En effet, dans les essais
comparant 1’efficacit¢ de I’immunothérapie a la chimiothérapie classique, les courbes de
survie se croisent a 3-6 mois, ce qui signifie que l'immunothérapie pourrait-&tre délétere

pour certains patients a la phase initiale de traitement (55-58).

Subgroup of patients
with a possible
deleterious effect

50-{_ 3-6 months Anti-PD-1

or anti-PD-L1

Survival (%)

Chemotherapy

G T T T T T T

Months

lllustration 4: Courbes de survie dans les essais de phase 3 comparant

l'immunothérapie et les agents cytotoxiques classiques dans le mélanome (56).
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En raison de ces spécificités, le groupe de travail RECIST a établi de nouvelles recommandations
basées sur un consensus d'experts : les criteres iRECIST (59),(60). Ils permettent de déterminer de

nouveaux critéres radiologiques évaluant la réponse tumorale sous immunothérapie. Il n'existe pas

INTRODUCTION

encore de larges séries validant ces parameétres, qui sont susceptibles d'évoluer.

L’intégration de la cinétique de la maladie en prétraitement devient un enjeu important pour
déterminer précisément 1’évolution de la maladie sous immunothérapie en comparaison a

I’évolution naturelle attendue. Il s’agit d’un objet de recherche actuel qui pourrait ensuite s’intégrer

en pratique clinique (58) .

Changing radiological metrics for 10 progression
evaluation

Primary resistance
= Fast Progressor ?
# Hyperprogressor

Response evaluation by TGR
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Stable disease
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Tumor response
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< TGR BEFORE treatment

+10%

BEFORE
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On immunotherapy

Hllustration 5: Modalités de réponse a l'immunothérapie. Champiat.S, Hyperprogression

sous immunothérapie antiPDI1-PDL1, Gustave Roussy (38).
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3.5. Effets secondaires

L'immunothérapie agit en activant la réponse immunitaire anti-tumorale, d'ou la présence d'un
nouveau et large spectre d'effets indésirables qui sont d'ordre immunologique. Ils sont provoqués
par une activation du systeme immunitaire contre les cellules normales de 1'organisme et sont a

l'origine de réactions auto-immunes ou de pathologies inflammatoires (61), (62), (63).

En raison de cette spécificité, 'implication de spécialistes d’organes dans la gestion des effets

indésirables devient indispensable.

La peau (prurit, rash..), le tube digestif (diarrhées..), les glandes endocriniennes (dysthyroidies,
hypophysite..), le foie (apparition d'une cytolyse..) et le poumon (toux, pneumopathie interstitielle..)

sont les principaux sites atteints.

Moins fréquemment il peut exister des atteintes neurologiques, rénales, hématologiques, musculo-

articulaires, cardiaques ou ophtalmologiques.

Ces effets indésirables peuvent étre potentiellement graves. Leur reconnaissance précoce et leur

prise en charge adaptée sont donc fondamentales.
Les toxicités sont classées en différents grades selon leur sévérité :

-Les grades 1 et 2 n'empéchent pas la poursuite du traitement sous couvert d'un traitement

symptomatique.

-Les grades 3 et 4 imposent souvent un arrét de I'immunothérapie et la prescription de corticoides

voire d'anti-TNF alpha.

Dans les essais utilisant ['Ipilimumab, environ 60-80 % des patients déclaraient des effets
secondaires principalement cutanés, gastro-intestinaux et endocriniens. Ils apparaissaient
essentiellement dans les trois premiers mois de traitement. Des effets secondaires graves étaient

rapportés, en particulier des coliques (37), (38), (39).

Dans les études, I'immunotoxicité induite par le Pembrolizumab touchait environ 80 % des patients.
Il s’agissait le plus souvent de manifestations de grade 1 ou 2. Les effets secondaires sévéres

(grades 3 et 4) étaient rapportés chez environ 10-15 % des patients (41), (64), (65).
La toxicité induite par le Nivolumab était comparable (42), (66), (67).

Certes l'utilisation de l'association Ipilimumab et Nivolumab obtient les meilleures données de
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survie mais au prix d'une toxicité trés importante (effets de grade 3 et 4 de 1'ordre de 54%, arrét des

traitements chez approximativement 40% des patients) (43),(68),(69).

3.6. Qualité de vie et immunothérapie

La qualité de vie est un concept multidimentionnel aux définitions variées. La plus communément
admise est celle de 'OMS, la définissant comme « la perception qu'a un individu de sa place dans
l'existence, dans le contexte de la culture et du systéme de valeurs dans lesquels il vit en relation
avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inqui¢tudes. C'est un concept trés large influencé
de maniere complexe par la santé physique du sujet, son état psychologique, son niveau
d'indépendance, ses relations sociales ainsi que sa relation aux éléments essentiels de son

environnement » (70).

En Oncologie, la qualité¢ de vie est corrélée aux données pronostiques et de survie (71),(72), (73),

(74), expliquant, en partie, 1'intérét croissant pour sa prise en considération.

L'évaluation de la qualité de vie est quasiment systématique dans les essais thérapeutiques des
traitement anti-cancéreux. Elle est souvent rapportée comme un objectif secondaire. Néanmoins les

méthodes de mesure sont variables.

La qualité de vie est un ensemble d'appréciations objectives et subjectives difficilement mesurables,
chaque patient ayant sa propre perception des choses. Cette complexité explique l'absence d’une
méthode d’évaluation standardisée. Plusieurs scores sont cependant validés, mais leur pertinence

dépend de la population et des domaines étudiés. (75), (76), (77), (78).

L’estimation de la qualité de vie chez les patients atteints de mélanomes métastatiques a partir de la
cohorte Francaise Melbase met en lumicre une chute des scores lors de la progression de la maladie

ou d’un changement de ligne thérapeutique (79).
Les résultats des essais démontrent que I'immunothérapie permet d’obtenir un score de qualité de
vie supérieur a la chimiothérapie (80) (81) (82).

L'¢tude CHECKMATE 067 met en évidence une diminution précoce, mais cliniquement non
significative, des scores de qualité de vie dans les trois bras de traitement par immunothérapie. Dans
cette méme ¢€tude, il n'est pas mis en évidence de différence significative entre les patients traités

par Nivolumab seul et ceux ayant recus de l'Ipilimumab associ¢ au Nivolumab, malgré une
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proportion d'effet indésirable de grade 3-4 bien plus conséquente dans ce dernier groupe (83).

L'analyse des scores de santé¢ semble montrer une meilleure préservation de la qualité de vie sous

anti-PDL1 en comparaison a I'anti-CTLA-4 (84).

3.7. Conditions d'arrét des immunothérapies

L'immunothérapie étant une classe thérapeutique émergente, il n'existe pas de consensus sur les

conditions d'arrét.

Seul 'AMM de I'Ipilimumab, lors de son association avec le Nivolumab, limite le nombre de cures

a quatre.

En cas de réponse compléte, I'arrét de I'immunothérapie peut-Etre envisageable (85) (86). En effet,
la réponse tumorale semble se maintenir dans le temps notamment lorsque le traitement a été
administré pendant plus de six mois (87). La question est plus délicate chez les patients obtenant
une réponse partielle ou une stabilisation tumorale, le risque de récidive étant plus important a

l'arrét des traitements (87).

L'interruption de I'immunothérapie est également discutée en cas de toxicité ou de progression de la

maladie.
Face a une toxicité majeure la balance bénéfice/risque est généralement en faveur de 1'arrét.

Dans certaines situations de progression tumorale, les options thérapeutiques étant limitées, le
traitement est parfois maintenu. Des études semblent indiquer que certains patients atteints d'un
mélanome, d'un cancer du rein ou d'un cancer du poumon métastatique peuvent tirer un bénéfice en
terme de survie en poursuivant I'immunothérapie apres progression. Parmi ces patients un nombre
variable présentait aprés expansion initiale, une réduction mesurable des lésions cibles pouvant
correspondre au phénomene de pseudo-progression. Il s'agit d'études rétrospectives ou les patients
sélectionnés pour poursuivre 1I’immunothérapie pourraient avoir de meilleures caractéristiques
cliniques que les groupes contréles (88), (89), (90), (91). En pratique, la poursuite de
I'immunothérapie malgré progression est généralement instituée chez des patients sélectionnés qui
pourraient tirer un bénéfice clinique, lorsque la tolérance du traitement est convenable et que 1'état

général est stable.
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4. Intégration des soins palliatifs en onco-dermatologie.

4.1. Concept des soins palliatifs et des soins palliatifs précoces

Les soins palliatifs sont des soins pluridisciplinaires, spécialisés dans la prévention et le
soulagement des souffrances chez des patients atteints de maladie grave et potentiellement mortelle.
Ils cherchent a améliorer la qualité de vie du patient et des proches. La prise en charge des
éventuelles souffrances passe par 1’évaluation et le traitement de la douleur physique, mais
également des autres problémes qu’ils soient d’ordre physique, psychologique, social ou spirituel.
Cela nécessite une équipe pluridisciplinaire. Les soins palliatifs sont explicitement reconnus au titre

du droit de I’Homme a la santé.

En France ’accés aux soins palliatifs pour toutes personnes le nécessitant est inscrit dans la loi
depuis 1999. Ces soins ont été largement développés au cours des dernieéres décennies, grace
notamment aux plans nationaux de développement des soins palliatifs. Premi¢rement, par la
création d’une meilleure offre de soins sur le territoire avec pres de 428 équipes mobiles de soins
palliatifs, 164 unités de soins palliatifs et 5618 lits identifiés en soins palliatifs disponibles en 2019
(92), mais également en s’organisant en réseau et en HAD en ville, pour permettre aux patients de
bénéficier de ces soins au domicile. Deuxiémement, par 1’approfondissement de la formation des
soignants en soins palliatifs, avec la création d’une filiere universitaire en soins palliatifs, la
construction récente d’une Formation Spécialisée Transversale pour les jeunes médecins et la mise
en place d’un master clinique et de recherche en médecine palliative. Enfin, les soins palliatifs sont
¢galement une discipline dont la recherche clinique est en plein essor, comme le démontre la

création de la plateforme de recherche nationale sur la fin de vie et les soins palliatifs en 2018.

Deux mouvements conjoints permettent 1’essor des soins palliatifs : 1’universalisation de la
démarche palliative a toutes les spécialités médicales et paramédicales, et 1’expertise d’une

spécialisation propre en médecine palliative.
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Expertise in
palliative care

FaN

Tertiary
palliative care

Secondary palliative
care

Primary palliative care

lllustration 6: Expertise in palliative care (94)

Pour la plupart des patients et leur entourage, les soins palliatifs sont associés a la représentation
d’une mort certaine et imminente. Si nommer « les soins palliatifs » ne fera jamais disparaitre la
nécessité d’une discussion avec le patient et ses proches sur la mort et la fin de vie, les soins
palliatifs en médecine s’inscrivent de plus en plus dans une approche précoce, méme devant une
maladie « potentiellement mortelle » mais qui au final, ne le sera peut-&tre pas. Les objectifs de
cette prise en soin sont multiples : par exemple, au cours de maladie grave ou chronique, préserver
le plus tot possible la qualité de vie du patient et de ses proches, soulager les douleurs physiques,
soulager la souffrance psychique, proposer un accompagnement social, anticiper et recueillir les
souhaits des patients pour leur fin de vie (directive anticipée, personne de confiance, plan de soin
anticipé), faciliter la participation du patient au cours de son parcours de soin, sauvegarder la
dignité de la personne malade jusqu’a sa mort, soutenir son entourage et le prévenir des deuils
compliqués. La mission des équipes spécialisées en soins palliatifs est également de soutenir les
équipes de soins dit « curatifs » tout en diffusant la culture palliative par la formation. C’est
pourquoi les soins palliatifs s’inscrivent dans une collaboration précoce avec les soignants de toutes

spécialités, au cours de maladie grave, évolutive et potentiellement mortelle (93).
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Traditional palliative care

Palliative care to
manage symptoms

Life-prolonging or curative treatment and improve quality
oflife

Diagnosis Death

Early palliative care

Life-prolonging or curative treatment

Palliative care to manage symptoms and improve quality of life

Diagnosis Death

Hllustration 7: Traditional versus early palliative care (93)

La commission d'oncologie du Lancet (94) incite a intégrer précocement les soins palliatifs dans la

prise en charge oncologique des patients avant méme ’arrét des traitements spécifiques.

Plusieurs études randomisées ont démontré que la mise en place précoce des soins palliatifs permet
d'améliorer la qualit¢ de vie du patient et de ses proches, la satisfaction a 1'égard des soins, la
gestion des symptomes pénibles, la qualité de la relation médecin malade et permet de diminuer

l'agressivité des traitements en fin de vie (95) (96) (97) (98) (99) (100) (101).

Certains travaux suggeérent méme que la prise en charge palliative associée a la prise en charge
oncologique améliorerait la survie des patients (95) (96). Ces résultats pourraient s'expliquer par
une diminution des effets secondaires imputables aux traitements agressifs ainsi que par une

meilleure prise en charge des symptomes objectifs et subjectifs (102).

En effet dans les derni¢res semaines de vie, l'administration d'une chimiothérapie, I'admission en
hospitalisation, la prise en charge en unit¢ de soins intensifs, la fréquence des passages aux
urgences, ainsi que le recours tardif aux soins palliatifs ont été identifiés comme des indicateurs
d’agressivité des soins de fin de vie. Les répercussions sont aussi néfastes pour les patients que sur

les institutions avec une large augmentation des cotts de la santé (103) (104) (105) (106).

Les prises en charge palliatives précoces associées a celles oncologiques améliorent ainsi
systématiquement et dans toutes les études la qualité des soins, par rapport a la prise en charge

oncologique seule. Cela a ét¢ démontré lorsque la prise en charge palliative était pluridisciplinaire.
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4.2. Fin de vie et mélanome métastatique

Dans une enquéte de 2002 portant sur 1’activité des services de dermatologie frangais, il apparait
que la premiere cause d’hospitalisation au sein des centres hospitaliers universitaires est la

cancérologie (106) (107).

Cependant peu de travaux frangais se sont intéressés a la fin de vie des patients atteints d’un

mélanome métastatique.

Une étude Francaise (108) a été menée sur des adultes décédés d'un mélanome métastatique entre
2010 et 2013. Au cours du dernier mois de vie, sur 3889 patients décédés d’un mélanome
métastatique, 19,7% des patients sont restés hospitalisés en continu, 12,1% ont été admis en soins
intensifs, 26 % ont recu une chimiothérapie et 12 % une radiothérapie. Il semblerait qu'un nombre
important de patients n'ait pas bénéficié d'une prise en charge palliative optimale, malgré
I’identification de besoin en soins palliatifs dans 78,4 % des cas. Des différences étaient notées en

fonction de 1'dge du patient et du type d'établissement hospitalier.

Chemotherapy
60% -

50%
40% 4
30% o

20% 1

10% -

Proportion of patients (%)

0%
3rd 2nd 4th to 3rd 2nd Last
month month week week week

Time before death

Radiation therapy
20% -

15%

10% o

5% 1

Proportion of patients (%)

0%
3rd 2nd 4th to 3rd 2nd Last
month month week week week

Time before death

Hllustration 8: Taux de réalisation de chimiothérapie et de radiothérapie dans les 3

mois précédant le déces chez les patients hospitalisés en France pour mélanome

métastatique, 2010— 2013 (108).
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Ces résultats démontrent que les patients atteints de mélanome métastatique en France constituent
une population susceptible de recevoir des soins agressifs en fin de vie (traitement spécifique dans
les derni¢res semaines de vie, passage aux urgences, hospitalisation en soins continus ou en

réanimation) (103,104,109).

Comme nous ’avons vu plus haut, la collaboration précoce avec les équipes spécialisées de soins
9
palliatifs participe a limiter le risque d’obstination déraisonnable et & diminuer 1’intensité des soins

en fin de vie.

En dépit des recommandations claires favorisant la mise en place précoce des soins palliatifs dans la
prise en charge de telles maladies, le modele d’intégration reste a construire, adapté aux
organisations de soins nationales, régionales et locales, au contexte culturel et au passé¢ des
organisations. En effet, les variations locales, en termes de ressources et de pratiques jouent bien
entendu un rdle dans cette intégration. Ainsi, en France, cette intégration n’est actuellement pas
évaluée dans le mélanome métastatique. Nous ne savons pas si elle est réalisable en pratique, en
dehors des résultats des études cliniques, et comment elle s’établit a I’ére des nouvelles molécules

(immunothérapie et thérapie ciblée).

4.3. Immunothérapie et soins palliatifs précoces

L’arrivée de ces nouveaux traitements dans le mélanome métastatique, considérés comme mieux
tolérés que la chimiothérapie, modifient sans doute le constat réalis€ en 2016. A présent, il est
possible qu’une plus grande proportion de patients poursuit un traitement spécifique en toute fin de

vie.

Une étude qualitative interprétative portant sur 1’expérience des soignants confrontés aux patients
atteints de mélanome métastatique, met en lumiere la complexité de la prise en charge en fin de vie

entre I’espoir et I’incertitude pronostique entrainée par 1’arrivée des nouvelles thérapeutiques (110).

La difficulté pour les soignants est d’associer un « optimiste thérapeutique » a un discours honnéte
et transparent, divulguant aussi bien les incertitudes que la gravité du pronostic. Pour ce faire,
I’équipe de soins palliatifs peut participer deés 1’annonce de la maladie a la prise en charge (110-

113).

Par ailleurs, les études ayant fait des soins palliatifs précoces le gold standard en oncologie étaient
antérieures a 1’arrivée des immunothérapies (97-99,101). 11 existe des données sur le fait que les

médicaments communément utilisés dans les soins de support tels que les opioides ou la
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corticothérapie puissent jouer sur la réponse immunitaire du patient. Quelques études rétrospectives
indiqueraient que 1’utilisation des opioides pourrait étre associée a un groupe pronostique péjoratif
de patients sous immunothérapie (114-116). Néanmoins les preuves scientifiques insuffisantes sur
ce sujet ne doivent pas remettre en cause les bénéfices des soins palliatifs précoces aupres des

patients atteints de cancer métastatique (117).
5. Problématique

5.1. Organisation des soins

Au CHRU de Lille, le service de dermatologie intégre précocement les soins palliatifs dans la prise
en charge oncodermatologique. Les équipes soignantes de dermatologie et de soins palliatifs se
retrouvent de mani¢re hebdomadaire au cours de réunions pluridisciplinaires. Elles discutent des
prises en charge thérapeutiques et notamment de la poursuite ou non de I'immunothérapie en
dernicre ligne. La nécessité d’intervention de 1’équipe de soins palliatifs est également abordée. Les
patients bénéficient également d’une prise en charge spécialisée par 1’équipe mobile
d’accompagnement et de soins palliatifs (EMASP). Les consultations sont proposées lors des cures

et sont assurées par un médecin, un infirmier et/ou un psychologue.

Les patients atteints de mélanome métastatique progressant en derniére ligne d’immunothérapie et
la tolérant bien la poursuivent. Les examens complémentaires ne sont alors plus réalisés de maniére

systématique.

Cette organisation a ¢été établie depuis de nombreuses années suite aux recommandations
internationales grace a I’impulsion des cliniciens. Elle reste toutefois source d’interrogations,

notamment en raison de I’incertitude du pronostic de ces patients et de leur vécu (113).

La pertinence de la poursuite de I’immunothérapie en derniere ligne, alors que la maladie progresse

reste a démontrer.

5.2. Eléments en faveur de la poursuite de I’immunothérapie

Les nouveaux traitements disponibles dans le mélanome métastatique ont permis une augmentation
considérable de la survie, méme dans des situations trés avancées. Leur utilisation au stade

métastatique permet d'atteindre une survie globale de I’ordre de 35% a 5 ans (118). Les résultats
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sont spectaculaires pour certains patients. Toutefois il persiste une part non négligeable de non

répondeurs. Les options de traitement aprés échappement sous immunothérapie sont limitées.

Les patients ont des profils de réponse a I’immunothérapie non prédictibles. Les mécanismes
d'action sont toujours a I'é¢tude et I’identification de marqueurs de réponse pourrait permettre de

mieux cibler les patients.

La question du ralentissement de la progression de la maladie chez des patients cliniquement et
radiologiquement non répondeurs se pose €galement. Dans les études relatives a 1’Ipilimumab la
proportion de patients obtenant une survie prolongée est supérieure a celle des patients répondeurs
(119). Ces résultats soutiennent I’hypothese que I’immunothérapie ralentirait la progression de la

maladie méme en I’absence de réponse objective.

Quant a la question des modalités d'arrét de 1'immunothérapie, il n'existe pas de réponse simple,
sauf dans le cadre d'une toxicité majeure. Les prescripteurs ne disposent pas d’une conduite claire a
tenir, méme en cas de réponse. Par conséquent les prises en charge thérapeutiques sont

probablement variables entre les centres hospitaliers.

La qualité de vie est un parametre non négligeable pour ces patients. Elle semble moins altérée sous
immunothérapie en comparaison a la chimiothérapie, ce qui incite a poursuivre le traitement
immunologique. Par conséquent les soignants développent probablement un sentiment d'obstination

déraisonnable moindre qu'avec la chimiothérapie.

5.3. Doutes sur la poursuite de ’immunothérapie

Des études suggerent qu’un temps limit€¢ de traitement par immunothérapie suffit a fournir des
réponses durables et significatives. Dans 1’é¢tude de Jansen et al. sur 117 patients en réponse
compléte, 86% n’ont pas rechuté a ’arrét du traitement aprés un suivi médian de 20 mois (87).
Cependant nous ne savons pas si cet effet durable de I'immunothérapie concerne également les

patients en réponse partielle.

Les données sur la qualité¢ de vie sous immunothérapie sont limitées en raison du manque d’études
concernant les patients non répondeurs. L’ immunothérapie n’est pas dénuée d’effets secondaires, on
note entre autres 1’hypopituitarisme, les colites, les hépatites et les pneumopathies interstitielles. La
proportion d’effets secondaires de grade 3-4 n’est pas négligeable (42,66,120). La toxicité est

augmentée lors de I’utilisation de combinaison d’immunothérapies. En effet le taux d’effets
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secondaires de grade 3-4 est de ’ordre de 55% avec I’association d’Ipilimumab et de Nivolumab

(43,68,69).

La poursuite de I’immunothérapie souléve également des questions €conomiques abordées par
I’HAS. En effet ces traitements étant trés cotiteux, I’HAS a sollicité une réflexion sur leur efficacité

(121).

L’intégration des soins palliatifs dans la trajectoire des patients doit également trouver sa place

depuis ces bouleversements thérapeutiques (122).

D'un c6té, la décision d'arrét de traitement est difficile, risquant de générer un sentiment d'abandon
chez le patient et le médecin. D'un autre coté, I’administration du traitement dans les dernieres
semaines de vie peut géner la démarche palliative et I’accompagnement du patient en fin de vie. Il
est donc difficile, dans 1’état actuel des connaissances, de juger les choix pris par 1’équipe

soignante.

L'incertitude du bénéfice de la poursuite ou non de I’immunothérapie impose au médecin de fournir
une information claire au patient sur l'incurabilit¢ de la maladie et I’efficacité des traitements. De
nombreux patients recevant un traitement pour des cancers incurables ne sont pas informés que
I’objectif des traitements n’est pas curateur ce qui compromet leur capacité a prendre des décisions

éclairées (123).

Des études ont montré que les patients atteints d'un cancer avancé accepteraient un traitement
toxique a partir d'une chance de guérison de 1% ou d'une augmentation de plus de douze mois de la

survie. Dans ces situations un traitement agressif serait plus facilement accepté (124) (125).

5.4. Bouquet d’études

Ainsi nous avons mené une étude nationale rétrospective cas-témoins de la survie et de la morbidité
des patients qui ont poursuivi I’immunothérapie lors de la progression de leur mélanome

métastatique en dernicre ligne.

Pour analyser en profondeur ces pratiques professionnelles, nous avons couplé cette étude a deux

études qualitatives au CHRU de Lille :

* La premicre étude qualitative (126) explore les réflexions des soignants de dermatologie et
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de soins palliatifs du CHRU de Lille et leur collaboration dans la démarche palliative
précoce. Les soignants sont, dans cette é¢tude, accompagnés par des chercheurs en éthique
médicale et en sciences humaines. En se réunissant régulierement durant 1 an autour de cas
cliniques réels, ils échangent sur leurs expériences d’accompagnement et leurs décisions
dans ces situations palliatives en onco-dermatologie. Elle souléve des enjeux de
transversalité et d’interdisciplinarité : aspects facilitateurs, obstacles, intéréts, limites, dans
I’objectif d’une amélioration des pratiques en particulier auprés des patients atteints de

mélanome métastatique et progressant sous immunothérapie.

* La seconde étude qualitative (127) explore le vécu des patients atteints d’un mélanome
métastatique progressant sous immunothérapie. Des entretiens individuels, semi-dirigés sont
réalisés aupres de patients du CHRU de Lille suivis en dermatologie. Ces entretiens
explorent les représentations du patient autour de I’espoir lié a la poursuite de
I’immunothérapie. Ils abordent également la satisfaction et les attentes vis-a-vis des soins en

situation palliative, la qualité de vie et la tolérance aux traitements.
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MATERIELS ET METHODES

1. Objectifs

L’objectif principal de 1’étude est de comparer la survie globale de patients atteints de mélanome
métastatique, a partir de la progression de la maladie sous derniére ligne de traitement par

immunothérapie, entre un groupe poursuivant cette thérapeutique par rapport a un autre ’arrétant.

Les objectifs secondaires sont de comparer le nombre d’effets indésirables de grade 3-4 sous
immunothérapie, le nombre de jours d’hospitalisation a partir de la progression jusqu’au déces, le
nombre de traitements spécifiques entrepris dans le mois avant le déces ainsi que dans les 15
derniers jours de vie, le nombre de patients bénéficiant d’une prise en charge spécialisée en soins
palliatifs entre 1’introduction de I’immunothérapie et le déces (notion de mise en place de soins
palliatifs clairement explicitée lors des décisions de traitement, hospitalisation en unité de soins
palliatifs et/ou consultation avec 1’équipe mobile de soins palliatifs) et la survie globale a partir du

J1 de I’introduction de la derniére ligne de traitement par immunothérapie.

2. Population

La population étudiée concerne les patients adultes décédés d’un mélanome métastatique dont la
derniere ligne avant le déces était une immunothérapie (Nivolumab, Pembrolizumab ou Ipilimumab

+ Nivolumab).
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3. Recueil de données

Le recueil est rétrospectif.

Les données multicentriques sont issues de MelBase (cohorte nationale de patients atteints de
mélanome stade IV ou stade III inopérable avec collection d’une base de données clinico-

biologiques).
L’extraction des données a eu lieu le 01 juin 2021.

Pour évaluer 1’objectif principal un ajustement avec calcul du score de propension est effectué. Les
caractéristiques recherchées pour réaliser cet ajustement sont I’age, I’ECOG, le taux de LDH, le
nombre de sites métastatiques et le nombre de métastases cérébrales. Ces données correspondent
aux criteres pronostiques reconnus dans la littérature (23,128—133).

Les autres caractéristiques recherchées sont le sexe, le stade AJCC, le numéro de la dernicre ligne
de traitement, le type d’ immunothérapie utilisée en derniere ligne, ’inclusion dans un essai pour
cette derniere ligne, la durée de l'administration de I'immunothérapie en dernic¢re ligne avant la
progression, le statut BRAF, la meilleure réponse sous cette derniere ligne (stabilité, réponse

partielle ou compléte), I’origine muqueuse ou cutanée du mélanome.
Le nombre minimum de patient inclus recherché est de 100 patients soit 50 dans chaque groupe.

La date de point est fixée a 6 mois par rapport au dernier gel de base.

4. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été effectuées par les statisticiens du projet MelBase au sein de la
polyclinique de dermatologie a 1’hopital Saint-Louis de Paris. L’équipe des statisticiens était

composée de Lefevre Wendy et Allayous Clara sous 1’égide du Pr Lebbe Céleste.
L’ensemble des variables extraites sont décrites par les statistiques descriptives usuelles.

Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne et 1’écart type en cas de distribution
gaussienne, ou par la médiane et I’interquartile (i.e. 25¢me et 75¢me percentiles) dans les autres cas.
La normalité des distributions est vérifiée graphiquement par des histogrammes et par le test de

Shapiro-Wilk.

Les variables qualitatives sont décrites par les effectifs et les pourcentages. Le nombre de données
manquantes est rapporté pour chaque variable extraite.
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Pour I’analyse de 1’objectif principal, la survie globale est obtenue par le test de Logrank, calculée a
partir de la date de progression (date d’évaluation). Pour tenir compte des facteurs de confusion, les
méthodes du score de propension sont utilisées. La méthode d’ajustement par pondération IPTW
(inverse probability of treatment weighting) a été retenue. Pour les données manquantes, une
imputation multiple via le package mice est réalisée. Le score de propension correspond a la
probabilité estimée a 1’instant de la progression, de poursuivre le traitement par immunothérapie
conditionnellement aux facteurs de confusion. Les facteurs pronostiques controlés sont I’age (< vs.
>65 ans), P’ECOG (< vs. >1), le taux de lacticodésyhdrogénase (>UNL), le nombre de sites
métastatiques (< vs. >3 sites), et la présence de métastase cérébrale lors de la progression

(9,23,128-132).
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RESULTATS

1. Caractéristiques initiales

1.1. Caractéristiques des patients

A partir de la cohorte nationale MelBase, deux groupes de patients atteints de mélanome
métastatique ayant progress¢ sous immunothérapie en derniére ligne de traitement spécifique, ont

été extraits pour cette étude :
Les cas (n1=72) correspondant aux patients ayant poursuivi I’immunothérapie a la progression.
Les témoins (n2=48) correspondant aux patients ayant arrété I’ immunothérapie a la progression.

Un total de 120 patients a été étudié.

Le suivi médian des cas est de 9,1 mois (6,7-18,8) et celui des témoins de 4,1 mois (3,5 -5,6).

Au J1 du début de la derniére ligne de traitement par immunothérapie, sur les 120 patients, 58
¢taient des femmes et 62 des hommes. 46 étaient agés de moins de 65 ans (25 chez les témoins et 21
chez les cas) et 74 étaient agés de plus de 65 ans (23 chez les témoins et 51 chez les cas). Selon la
classification AJCC 49 cas (68,1%) et 37 témoins (77,1%) étaient considérés au stade Mlec.
L’ECOG était inférieur a 2 pour 56 cas (77%) et 31 témoins (64%), cependant 18,3 % des patients
n’a pas d’ECOG renseigné. Le taux de LDH était élevé pour 26 des cas (36,1%) et 24 des témoins
(50%), cette donnée est manquante pour 18 des cas (25%) et pour 10 des témoins (20,8%). Des

métastases cérébrales ¢taient décelées chez 22 cas (30,6%) et 19 témoins (39,6%). Plus de trois
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cibles métastatiques étaient identifiées chez 39 cas (54%) et chez 33 témoins (68%). Le statut
BRAF était sauvage chez 55 cas (76,4%) et 36 témoins (75%), muté chez 12 cas (16,7%) et 11
témoins (22,9%), a trancher (signifie que le génotypage est discordant, en raison d’un statut BRAF
muté puis sauvage ou réciproquement durant le suivi) pour 5 cas (6,9%) et 1 témoin (2,1%). Le

primitif était un mélanome muqueux pour 7 cas (9,7%) et 4 témoins (8,3%).

N total Cas Témoins
N=120 (%) nl=72 (%) n2=48 (%)

Sexe Femme 58 (48,3) 35 (48,6) 23 (47,9)
Homme 62 (51,7) 37 (51,4) 25 (52,1)

e <65 ans 46 (38,3) 21 (29,2) 25 (52,1)
9 > 65 ans 74 (61,7) 51 (70,8) 23 (47 9)

. Mla | 7 (5,8) 7 (9,7)

Stade la maladie selon I’'AJCC (7éme édition) M1b 17 (14,2) 11 (15,3) 6 (12 5)
Mlc 86 (71,7) 49 (68,1) 37 (77 1)
43 (35,8) 22 (30,6) 21 (43 8)
44 (36,7) 34 (47,2) 10 (20,8)

ECOG 9(7,5) 5(6,9) 4 (8,3)

2(1,7) 1(1,4) 1(2,1)

Non renseigné 22 (18,3) 10 (13,9) 12 (25)
| Normal | 42 (35) 28 (38 9) 14 (29 2)

Taux de LDH Elevé 50 (41,7) 26 (36,1) 24 (50)
Non renseigné 28 (23,3) 18 (25) 10 (20 8)

Présence de métastases cérébrales | oui || 41342 || 22(306) | \ 19 (39 6)

: . . <3 48 (40) | 33(45.8) || 15 (31 2)
Nombre de cible métastatique ‘ ‘ 72 (60) 39 (54.2) 33 (68 8)

Sauvage 91 (75,8) 55 (76,4) 36 (75)
Statut BRAF Muté 23(19,2) 12 (16,7) 11 (22,9)
A trancher 6 (5) 5 (6,9) 1(2,1)
Mélanome mugqueux i | 11202 § 707 4 (8,3)

Tableau 1: Caractéristiques de la population au JI de la derniere ligne de traitement par

immunothérapie

A la date de progression, sur les 120 patients, ’ECOG était <2 pour 55 cas ( 76,4%) et 19 témoins
(39,5%), cependant il était non renseigné pour 2 cas (2,8%) et 4 témoins (8,3%). Le taux de LDH
¢tait élevé pour 27 cas (37,5%) et 27 témoins (56,2%), cette information était manquante pour 16
cas (22,2%) et 14 témoins (29,2%). La présence de métastase était constatée chez 37 cas (51,4%) et
27 témoins (52,6%). 11 existait 3 ou plus de cibles métastatiques chez 54 cas (75%) et 43 témoins
(89,6%).
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N total
N=120 (%)

Témoins
n2=48 (%)

0 32 (26) 28 (38,9) 4 (8,3)
1 42 (34,1) 27 (37,5) 15 (31,2)
2 16 (13) 8 (11,1) 8 (16,7)
3 22 (18,3) 6 (8,3) 16 (33,3)
4 2 (1,6) 1 (1,4) 1(2,1)

Non renseigné 6 (4,9) 2(2,8) 4 (8,3)
Normal 36 (30) 29 (40,3) 7 (14,5)

Elevé 54 (43,9) 27 (37,5) 27 (56,2)
Non renseigné 30 (24,4) 16 (22,2) 14 (29,2)

Cas
nl=72 (%)

Taux de LDH

23 (18,7)
97 (80,8)

18 (25)
54 (75)

5 (10,4)
43 (89,6)

Nombre de cible métastatique

Tableau 2: Caractéristiques de la population a la progression

1.2. Caractéristiques de la derniére ligne de traitement

Au cours de cette derniére ligne, 100 patients (83,3%) dont 65 cas (89,3%) et 35 témoins (72,9%)
bénéficiaient d’un traitement par Nivolumab ou Pembrolizumab, 7 cas (9,7%) et 5 témoins (10,4%)
d’une double immunothérapie par Nivolumab et Ipilimumab, aucun cas ne bénéficiait d’Ipilimumab

seul contrairement a 8 témoins (16,6%).
2 cas (2,8%) et 3 témoins (6,2%) étaient inclus dans un essai clinique.

Cette derniére ligne correspondait a la seule et unique ligne de traitement pour 39 des cas (54,2%) et
19 des témoins (39,6%). Elle faisait office de deuxi¢me ligne pour 15 des cas (20,8%) et 17 des
témoins (35,4%), de troisieme ligne pour 10 cas (13,9%) et 6 témoins (12,5%). 1l s’agissait de la
4¢me ligne ou plus pour 8 cas (11,2%) et 6 témoins (12,5%).

Aucun patient n’a bénéfici¢ de nouvelle ligne ou d’association thérapeutique spécifique a la

progression ou par la suite.

1.3. Modes de réponse a ’'immunothérapie

La durée médiane entre le J1 du traitement et la progression est de 3,4 mois (2,8-6,0) pour les cas et

de 3 mois (2,8-3,4) pour les témoins.
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La majorité des patients inclus n’ont jamais obtenu de réponse sous cette dernicre ligne
thérapeutique, soit 36 des cas (50%) et 42 des témoins (88%). Cependant, avant ou apres
progression, 42 patients (28%) ont obtenu une période de controle de leur maladie sous cette
derniere ligne de traitement : 19 patients sous forme de réponse partielle dont 16 cas (22%) et 3
témoins (6%) et 23 patients une stabilité de la maladie dont 20 cas (28%) et 3 témoins (6%). Aucun

patient n’a obtenu de réponse complete.

N total Cas Témoins
N=120 (%) n1=72 (%)

|
|
0 |
|
|

n2=48 (%)

Réponse compléete

Réponse partielle 19 (13) 16 (22)
Stabilité de la maladie 23 (15) 20 (28)
Progression 78 (52) 36 (50)

Tableau 3: Meilleur mode de réponse obtenu sous cette derniere ligne

2. Objectif principal

La survie globale calculée a 1’aide du score de propension sur les facteurs de confusion connus
a la date de progression est de 1,3 mois en médiane (0,95-1,74) pour les témoins et de 4,2 mois en

médiane pour les cas (2,6-6,27).

L’estimation de la survie globale a 6 mois de la progression est de 38,7% chez les cas et 2,3 % chez

les témoins, a 12 mois de 18,6 % chez les cas et de 0 % chez les témoins.

L’hazard ratio calculé est de 0,20 (0,13-0,33).
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Figure 1: Survie globale calculée a partir de la progression

Nombre de mois a partir de la progression [[|Survie des cas (%)]]| Survie des témoins (%)
6 |1387(283529 |1 23(0,696) |
| 186(118294) 8 0
| 75(3@8151) | 0 |

24 I 46(1,9-11,00 | 0

Tableau 4: Estimation de la survie globale calculée en mois a partir de la progression

3. Objectifs secondaires

3.1. Effets indésirables sous immunothérapie

Une toxicité a été déclarée chez 70 patients (soit 58,3%) entre le J1 de cette derniere ligne et la fin
du suivi, 47 chez les cas (65,7%) et 23 chez les témoins (47,9%). Sur ces 70 patients, 23 (19,2%)

ont eu une toxicité de grade supérieur ou égale a 3 soit 15 cas (20,8%) et 8 témoins (16,6%).
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ot | N total (%) Cas (%) [ Témoins (%)
| N=120 ni=72 | n2=48
|
Investigations 14 | 9(6) 7 (10) | 24
Gastrointestinal disorders 4 | 4(3) 3(4) | 1(2
General disorders and administration site conditions 4 | 3(2) 3(4) | 0 (0)
Blood and lymphatic system disorders 3 | 3(2 1(1) RO
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 3 | 3(2) 3 (4) | 0 (0)
Endocrine disorders 2 | 2@ 1(1) | 1(2
Cardiac disorders 1 1) 1(1) | 0(0)
Metabolism and nutrition disorders 1 | 1(1) 0 (0) | 1(2)
Nervous system disorders 1 | 1(1) 0 (0) | 1(2)
Renal and urinary disorders 1 | 1(1) 1(1) |  0(0)
Skin and subcutaneous tissue disorders 1 | 1(1) 1(1) | 0 (0)
Tableau 5: Détails des effets indésirables de grade 3-4
| N total (%) | Cas (%) Témoins (%)
| et N=120 || ni=72 n2=48

General disorders and administration site conditions 48 23 (15) [ 15 (22) 8 (17)
Gastrointestinal disorders 47 26 (17) 16 (22) 10 (21)
Investigations 44 21 (14) 17 (24) 4 (8)
Skin and subcutaneous tissue disorders 29 22 (15) 18 (25) 4 (8)
Endocrine disorders 17 14 (9) 9 (12) 5 (10)
Metabolism and nutrition disorders 13 8 (5) 5 (7) 3 (6)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 12 10 (7) 9 (12) 1(2)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 10 8 (5) 6 (8) 2 (4)

| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
Nervous system disorders | 10 6 (4) | 4 (6) 2 (4)
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |

Blood and lymphatic system disorders 7 5(3) 3 (4) 2 (4)
Renal and urinary disorders 3 3(2) 3 (4) 0 (0)
Cardiac disorders 2 2() 2 (3) 0 (0)
Ear and labyrinth disorders 2 2(1) 2(3) 0 (0)
Eye disorders 2 2 (1) 2 (3) 0 (0)
Hepatobiliary disorders 2 2() 2 (3) 0 (0)
Infections and infestations 2 2(1) 1(1) 1(2)
Reproductive system and breast disorders 2 1(1) 1(1) 0 (0)
Immune system disorders N 1 i} 1(1) N 1(1) i} 0 (0)

Tableau 6: Détails des effets indésirables de grade 1-2

3.2. Hospitalisation apres progression

Apres progression sous cette derniére ligne de traitement, 80 patients (66,7%) ont été hospitalisés

soit 53 cas (73,6%) et 27 témoins (56,3%).

Le nombre de jours d’hospitalisation apres la progression est en médiane de 19 jours (12-28) pour
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les cas et de 14 jours en médiane (10-23) pour les témoins.

3.3. Administration du traitement par immunothérapie proche du décés

Le traitement par immunothérapie a ét¢ administré moins d’un mois avant le déces chez 21 cas
(29,1%) et 9 témoins (18,8%) et administré moins de deux semaines avant le déces chez 6 cas

(8,3%) et aucun des témoins.

3.4. Prise en charge palliative

Sur les 120 patients, 62 (soit 51,7%) ont bénéfici¢ de prise en charge par une équipe de soins
palliatifs aprés le début de leur derniére ligne. 31 patients (64,6%) dans le groupe arrét et 31

patients (43,1%) dans le groupe poursuite.

3.5. Survie globale a partir du début de la derniére ligne de traitement

La survie globale entre le J1 de la dernicre ligne de traitement par immunothérapie et le déces est en
médiane de 8,9 mois (7,72-10) dans le groupe poursuite et de 4,1 mois (3,78-5,26) dans le groupe

arrét.

Il est estimé qu’a 6 mois du début de cette derniere ligne 73,3% (62,9-85,5) des cas sont en vie

contre 11,5% (5,5-24,2) des témoins.
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DISCUSSION

1.A. Impact de la poursuite de 'immunothérapie a la
progression

La prise en charge des patients atteints d’un mélanome métastatique progressant sous

immunothérapie est un défi thérapeutique émergent.

Notre étude évalue la morbi-mortalité de deux groupes de patients progressant sous immunothérapie

en derniere ligne, I’un poursuivant cette thérapeutique et I’autre I’arrétant.

Dans notre analyse, la survie globale des patients poursuivant I’immunothérapie a la progression par
rapport a ceux ’arrétant est allongée. Elle est en médiane de 4,2 mois (2,6-6,27) dans le groupe
poursuite et de 1,3 mois (0,95-1,74) dans le groupe arrét. L’hazard ratio calculé a différents instants
de I’étude est de 0,20 (0,13-0,33). La probabilité instantanée de mortalité est en moyenne 5 fois plus

faible grace a la poursuite de I’immunothérapie.

Notre population semble homogene au J1 correspondant a I’introduction de cette derniere ligne de
traitement. Cependant, a la progression, elle devient déséquilibrée en faveur du groupe poursuite
(taux de LDH plus faible, ECOG meilleur et nombre de sites métastatiques plus faibles). Pour le
calcul de la survie globale, cette différence entre les patients tend a étre controlée par 1’utilisation du
score de propension. Cette méthode statistique repose sur la prise en compte des facteurs reconnus
comme pronostiques (23,128-133). L’hétérogénéité entre les groupes pourrait s’expliquer par une
sélection des malades autorisés a poursuivre le traitement a la progression. A ce jour, et en I’absence
d’alternative convenable, la poursuite de I’immunothérapie est essentiellement proposée aux

patients dont I’état général est conservé, chez qui on attend une meilleure efficacité et tolérance.
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Une plus grande proportion de patients dans le groupe poursuite a obtenu, a un moment donné, un
contrdle de leur maladie sous cette dernic¢re ligne d’immunothérapie (réponse partielle ou stabilité
statuée lors des réévaluations du traitement). Ceci pourrait correspondre a la présence de pseudo-
progresseurs ou a un biais de sélection des praticiens dont 1’espoir de réduire la cinétique
d’évolution de la maladie est majoré chez les patients ayant répondu initialement a

I’immunothérapie.

D’autre part on observe que la dernicre ligne de traitement correspond au seul et unique traitement
administré en proportion plus importante chez les patients du groupe poursuite. Cela pourrait

s’expliquer par un sentiment d’abandon renforcé lorsqu’un seul traitement curatif a été tenté.

Enfin, la présence de toxicités de grade 1-2 et 3-4, similaire dans nos deux groupes, ne semble pas
étre un argument utilisé par les cliniciens pour décider de la poursuite ou de I’arrét du traitement par

immunothérapie en derniere ligne.

1.B. Comparaison avec la littérature

Dans la littérature, 1’article de Long et al (88) regroupe de maniere rétrospective les données des
essais CheckMate 066 et CheckMate 067 concernant les patients poursuivant ou non le Nivolumab
au-dela de la progression. Parmi les 526 patients randomisés initialement dans ces essais, 221 ont
arrété le traitement et 85 I’ont poursuivi a la progression. Le taux de survie globale a 24 mois est de
59% pour le groupe poursuite et 25% dans le groupe arrét. Apres la progression, moins de patients
dans le groupe poursuite ont re¢u un nouveau traitement anticancéreux que dans le groupe arrét
(66% vs 75%). Le nombre médian de doses de Nivolumab regues apres progression dans le groupe

poursuite était de 9 (extrémes : 3-53).

Une analyse de 8 essais multicentriques réalisée par la FDA (134) incluant 2624 patients atteints de
mélanome traités par anti-PD1 ont été analysés. Dans ces essais, 1361 patients répondaient aux
criteres de progression RECIST, 51 % d’entre eux ont poursuivi I’immunothérapie a la progression.
La survie globale était de 24,4 mois pour ceux ayant continu¢ I’immunothérapie au-dela de la
progression contre 11,2 mois chez ceux qui l'ont arrété. Cependant la durée médiane
d’administration du traitement a la progression chez les non pseudo-progresseurs était seulement de

1,41 mois.
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Les limites de ces deux travaux reposent sur des caractéristiques hétérogénes des patients a la
progression en faveur des groupes « poursuite ». De plus, plusieurs patients aprés progression
présentaient une réponse tardive sous immunothérapie, 19% des patients pour ’analyse de la FDA
et 28 % des patients poursuivant I’immunothérapie pour I’article de Long et al. La présence de
pseudo-progresseurs dans ces deux papiers s’explique par le fait que le phénoméne de pseudo-
progression ¢était inconnu et difficilement pris en compte au début de [’utilisation de
I’immunothérapie. Actuellement les nouveaux critéres d’évaluation de la réponse tumorale et
parfois la confirmation rapprochée de la progression par imagerie, permet de mieux prendre en
compte cette particularité en I’absence de flambée évolutive de la maladie. Un autre biais présent
dans ces études est I’administration de nouvelles lignes de traitement dans les suites de la

progression.

Notre étude présente trois avantages :
-un calcul de la survie ajustée aux facteurs pronostiques reconnus,
-une absence de ligne de traitement supplémentaire a la progression sous immunothérapie,

-la réalisation d’une étude en vie « réelle » avec des patients en moins en bon état général que dans

les essais.

En effet les caractéristiques de nos patients ne sont pas semblables a celles des études de la
littérature en raison d’une population dont la proportion d’ECOG 0 a 1 est bien inférieure a la

progression.

Cependant, notre travail présente les limites suivantes :
-la petite taille de 1’échantillon,

-I’utilisation de données rétrospectives,
-I’hétérogénéité de la population a la progression,

-la probable présence de pseudo-progresseurs dans le groupe poursuite.

Dans un résumé de 'ASCO de 2018 présenté par Goldinger et al (135), 463 patients traités entre
2007 et 2017 par chimiothérapie apres échec de I'immunothérapie ont été analysés. La survie
globale médiane depuis le début de la chimiothérapie était de 16,8 mois chez les répondeurs (faible

effectif) et de 6,5 mois chez les non répondeurs. Nos résultats mettent en évidence une survie
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globale médiane plus basse aprées échec de I'immunothérapie a 4,8 mois dans le groupe poursuite.
Cette différence pourrait s’expliquer par la sélection de patients dont 1’état général est assez
satisfaisant pour recevoir des cures de chimiothérapie et dont une proportion non négligeable a pu

bénéficier d’une thérapeutique active dans les suites (48%).

L’essai CA209066 (134) a évalué I’opportunité de poursuivre le traitement a la progression dans le
cadre d’un essai en maintenant 1’aveugle. Les patients pouvaient poursuivre le traitement dans
lequel ils étaient assignés a la progression (Nivolumab ou Dacarbazine). Sur les 250 patients
progresseurs selon RECIST, 59 ont poursuivi le Nivolumab et 54 la Dacarbazine. La survie globale
semble similaire dans les sous groupes de patients traités au-dela de la progression par Nivolumab
et Dacarbazine (probabilité de survie a 1 an de 62% pour le groupe Nivolumab contre 61% dans le
groupe Dacarbazine). La survie globale est également proche entre le groupe poursuite du
Nivolumab et arrét du Nivolumab a la progression (probabilité¢ de survie a 1 an de 62% vs. 61%).
Cependant ces chiffres sont a relativiser car le délai médian de traitement aprés progression est

court, a savoir 1,3 mois dans le groupe Nivolumab et 0,4 mois dans le groupe Dacarbazine.

Notre ¢tude semble indiquer un impact négatif modéré sur le profil de sécurit¢ a la poursuite de
I’immunothérapie a la progression. En effet 8 patients dans le groupe arrét (16,6%) et 15 patients
dans le groupe poursuite (20,8%) ont présenté une toxicité de grade 3 ou 4. 70 de I’ensemble des
patients soit 58,3% ont présenté au moins une toxicité. Ces résultats sont cohérents avec les données
de la littérature en considérant que les patients inclus ont bénéficié en majorité d’anti-PD1 seul,
mais certains d’anti-CTLA-4 seul et 10% de la combinaison anti-CTLA-4/anti PD-1
(37,38,41,43,64-66). Dans I’étude de Long et al (88) évaluant I’impact de la poursuite ou de 1’arrét
du Nivolumab, 44% des patients du groupe arrét et 67% du groupe poursuite ont présenté au moins
un effet indésirable imputable au traitement. Seulement 4% du groupe arrét et 6% du groupe

poursuite ont manifesté une complication de grade 3-4. Ces données semblent sous-estimées par

rapport aux autres études (42,66,67,120,136). Dans celui de la FDA (134), 11 % des patients dans la
cohorte de traitement au-dela de la progression et 16 % dans la cohorte sans traitement au-dela de la

progression ont eu un effet indésirable 1i¢ au systéme immunitaire.

2.A Prise en charge lors de la fin de vie

Dans notre étude, la proportion de patients hospitalisés apres progression concerne la moitié des
patients du groupe arrét et les trois quarts du groupe poursuite. Ces chiffres s’expliquent par la

complexité de la prise en charge des patients multi-métastatiques. Comme le montre une étude sur
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I’activité francaise des services de dermatologie, 'un des premiers motifs d’hospitalisation est
I’oncologie (100). Le nombre cumulé de jours d’hospitalisation est également grand pour les cas.
Néanmoins 1’arrét des traitements spécifiques n’assure pas pour autant une prise en charge

uniquement ambulatoire aux patients atteints de mélanome métastatique palliatifs.

Une part plus importante de patients s’est vue administrer I’immunothérapie dans le mois ainsi que
les 15 jours avant le décés dans le groupe poursuite. La décision d’arréter I’immunothérapie a la
progression semble épargner aux patients une injection de traitement dans les 15 jours avant le
déces, mais ne diminue pas fortement le taux de traitement spécifique recu un mois avant le déces.
Le fait que prés de 10% des cas aient pu recevoir une injection d’immunothérapie dans les 15 jours
précédant le déces interroge sur les critéres entrant en jeu dans la décision de réaliser ou de ne pas
réaliser une cure de traitement chez un patient en situation palliative d’un mélanome métastatique.
De nombreux travaux suggerent que, proche de la mort, la poursuite d’un traitement actif est un
indicateur d’agressivité des soins de fin de vie ayant des répercussions négatives (103,104). Nos
chiffres sur le taux d’administration des traitements proches de la mort sont semblables a ceux de
I’étude de Gallais (108) a I’ere de la chimiothérapie. En effet leurs résultats mettent en évidence un
taux de réalisation de chimiothérapie a 25,9 % dans le dernier mois de vie et a 12,9 % dans les deux

dernicres semaines de vie. Ces situations interrogent sur I’obstination déraisonnable en oncologie.

On peut tout d’abord noter la difficulté pour un clinicien d’estimer 1’espérance de vie de son patient,
en fin de vie. La littérature retrouve une surestimation globale de I’espérance de vie évaluée par

I’oncologue a la survie réelle des patients en situation terminale (137-139).

On peut ensuite identifier la complexité pour 1’oncologue a réévaluer la pertinence d’un traitement
spécifique et a prendre la décision d’arréter lorsque les imageries d’évaluation ne sont plus ou
moins réalisées. Le contexte d’incertitude donnerait alors toujours « une petite chance » au
traitement de fonctionner, sans preuve de son efficacité (126). Enfin, on peut évoquer le fait que
pour une partie de ces patients, les « soins oncologiques tardifs » peuvent avoir plus de sens que
I’abstention thérapeutique, méme en toute fin de vie. Le concept de 1’espoir en santé est souvent
utilis€ par les oncologues pour justifier la poursuite de traitements spécifiques (140,141).
Néanmoins, de nombreux travaux ont montré que I’espoir est un concept dynamique, mouvant et
multifactoriel. L’arrét des traitements spécifiques en oncologie n’est pas synonyme de fin de
I’espoir lorsque la communication et 1’accompagnement du patient est de qualité¢ (142-144).
Leblanc (113) souligne le renforcement du sentiment d’espoir des cliniciens généré par les

nouvelles thérapeutiques comme 1I’immunothérapie ainsi que les lacunes de communication avec le
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patient sur le pronostic dans ce contexte d’incertitude.

Une différence est visible concernant le recours aux soins palliatifs entre nos deux groupes. 64,6 %
des patients du groupe arrét et 43,1 % du groupe poursuite en ont bénéficié. Historiquement, les
soins palliatifs intervenaient en relais de la prise en charge oncologique active, relais s’établissant
dans une temporalité choisie par I’oncologue. Cette rupture entre phase curative et phase palliative
tend a s’effacer en raison de soins palliatifs précoces (94). Dans notre étude, on met en évidence
que ’arrét des traitements spécifiques est associ¢ a I’augmentation des prises en charge palliatives
spécialisées. Cette association peut étre le fait d’une population plus symptomatique dans le groupe
témoin. Cette hypothése est renforcée par le nombre médian de jours d’hospitalisation apres la
progression peu différent entre les deux groupes, alors que 1’espérance de vie des témoins est bien

plus courte.

Nos chiffres démontrent également qu’une prise en charge conjointe entre soins palliatifs et onco-
dermatologues est tout a fait possible et non exclue lors de la poursuite d’un traitement actif tel que
I’immunothérapie. C’est un gage indiscutable d’amélioration de la qualité de vie (94). Dans I’étude
de Gallais et al. (108) moins de 22 % des patients étaient décédés sans identification de leurs
besoins en soins palliatifs. Cependant, la part des patients dont les besoins étaient identifiés et ayant
bénéficié d’une prise en charge palliative spécialisée, n’était pas mentionnée. Alors que la majorité
des oncologues conviennent qu’une orientation précoce vers les soins palliatifs est bénéfique, les
études y démontrent un recours tardif et limit¢ (145,146). Fox et al. (112) ont mis en lumiere
certaines limites a la diffusion de la démarche palliative dans la prise en charge des patients atteints
de mélanome métastatique. Parmi elles, on peut citer la transition difficile vers les soins palliatifs,
en 1’absence de définition formalisée du « bon moment » pour les onco-dermatologues, et par leur
positionnement de « curateur » entrainant un conflit de loyauté vis-a-vis du patient. L’équipe de Fox
décrit également la variabilité des trajectoires de vie des patients ainsi que le manque de préparation
des soignants a D’échec (110). Au regard de nos résultats, la décision de poursuivre
I’immunothérapie a la progression semble étre un frein a I’introduction d’une prise en charge
palliative spécialisée. Cela nécessite d’étre confronté aux données des études qualitatives décrivant
les motivations d’une collaboration entre les équipes palliatives et curatives ainsi que celles
explorant le vécu des patients qui poursuivent I’immunothérapie et qui bénéficient d’une prise en

charge palliative spécialisée.
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2.B Analyse des résultats au regard des études qualitatives

Ce travail s’articule avec deux autres études qualitatives afin d’englober les problématiques diverses

posées par la poursuite de I’'immunothérapie dans le mélanome métastatique palliatif.

La premicre (126) se base sur les réflexions des soignants au sujet de la démarche palliative,
notamment lorsque I’immunothérapie est poursuivie a la progression. Il en ressort qu’une
systématisation de la prise en charge palliative semble impossible. Cela peut étre en partie li¢ aux
incertitudes apportées par la révolution de I’immunothérapie, mais également aux critéres subjectifs
et complexes, propres a chaque patient. Ainsi la poursuite de I’immunothérapie a la progression, la
décision d’arréter les bilans d’imagerie de réévaluation et I’organisation d’une consultation avec
une équipe spécialisée en soins palliatifs ne se sont pas toujours montrées pertinentes. Les soignants
n’identifient pas de critéres généralisables pouvant permettre la création d’un algorithme de prise en
charge systématisée. L’effort des équipes de soins pour instaurer une communication de qualité avec
le patient et son entourage ainsi que la recherche permanente de leur consentement dans les
décisions permettent d’établir une prise en charge plus personnalisée. Cela semble étre pour les

cliniciens un gage de qualité dans les soins de fin de vie.

Les résultats de notre étude quantitative apportent des informations complémentaires permettant
d’enrichir les informations fournies aux patients, notamment sur le pronostic a poursuivre ou non
I’immunothérapie. Cependant une prise en charge identique de chaque patient est impossible. Dans
ces situations palliatives, la prise de décision rationnelle des oncologues est contrebalancée par les

attentes et souhaits du patient.

La deuxiéme étude (127) explore le vécu des patients en phase palliative dans le cadre du mélanome
métastatique. Les entretiens mettent en exergue les sentiments ambivalents d’espoir et d’incertitude
ressentis par les patients. Ces derniers comprennent I’impossibilité de guérir de leur maladie, leur
fin de vie proche, mais gardent malgré tout un espoir de vivre parfois irrationnel, alimenté en partie
par la poursuite du traitement. Ils souhaitent attester qu’ils se sentent bien vivants (maintien d’une
forme d’espoir, volonté de lutter, quéte de sens, refus d’une acceptation), tout en faisant part de leur
grande vulnérabilité (modifications physiques et psychologiques, incertitude du lendemain, ombre
constante de la mort) nécessitant un accompagnement. En tant qu’expert de leur propre maladie, les
patients ayant participé a 1’étude partagent aux cliniciens leur récit de vie, appelant a étre reconnus

dans leur singularité.
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Nos résultats apportent des pistes sur le questionnement autour du « bon soin» en situation
palliative. Elle démontre que I’ambivalence du patient et des cliniciens, peut étre contenue par une
approche conjointe entre soignants de dermatologie et de soins palliatifs méme lors de la poursuite
d’un traitement spécifique. La recherche médicale s’intéresse peu a la population de patients en
phase palliative. Or, les données issues de la recherche peuvent participer a I’amélioration des

pratiques professionnelles.
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CONCLUSION

Ce travail étudie I’impact de la poursuite de I’'immunothérapie sur la morbi-mortalité¢ de patients
atteints de mélanome métastatique en progression sous cette derniére ligne thérapeutique. Il se
focalise sur la survie globale de ces patients. La survie semble augmenter aprés progression en cas

de poursuite du traitement avec un profil de sécurité satisfaisant.

Cette ¢tude étant rétrospective, elle ne permet pas d’affirmer 1’efficacité de cette pratique. Un essai
randomisé serait nécessaire pour affirmer la supériorité a poursuivre I’immunothérapie en cas de
progression. Pour des raisons éthiques, la réalisation d’essais randomisés est cependant

difficilement entendable dans les contextes de fin de vie.

La poursuite de I’immunothérapie ne semble pas empécher la mise en place d’une démarche
palliative. Toutefois la proportion de patients ne bénéficiant pas d’une prise en charge palliative
ainsi que celle bénéficiant de I’administration de I’immunothérapie proche de la mort mettent en
évidence une marge de progression dans 1’intégration des soins palliatifs aux soins oncologiques

classiques.

Une étude observationnelle sur les pratiques Francaises s’intéressant aux soins palliatifs du
mélanome métastatique, notamment avec ’arrivée des nouvelles thérapeutiques, permettrait de

mieux décrire les pratiques afin de les améliorer.

A la lumicre des résultats, il serait également intéressant de poursuivre nos recherches par
I’identification de variables déterminant la prise en charge palliative spécialisée auprés de patients
atteints de mélanome métastatique en derniere ligne de traitement afin d’identifier une population

pouvant plus particuliérement en bénéficier.
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ANNEXES

ANNEXES

TUMEURS : T

GANGLIONS : N

METASTASES : M

T1

Breslow < 1 mm

-a : tumeur <0,8 mm sans

ulcération

-b : tumeur <0,8 mm avec
ulcération ou tumeur de 0,8 a

Imm d'épaisseur

T2

Breslow 1 4 2 mm
-a : sans ulcération

-b : avec ulcération

T3
Breslow 2 4 4 mm
-a : sans ulcération

-b : avec ulcération

NO

Pas de ganglions envahis

N1

Métastases dans un ganglion ou
emboles lymphatiques sans
métastases ganglionnaires

-a : micrométastases

-b : macrométastases

-c : métastases en
transit/satellites sans métastases

régionales ganglionnaires

N2

Métastases dans 2 ou 3
ganglions ou emboles
lymphatiques avec métastases
ganglionnaires

-a : micrométastases

-b : macrométastases

-c : métastases en

transit/satellites avec métastases

MO

Pas de métastases a distance

M1

Métastases a distance

-a : métastases cutanées, sous-
cutanées, ganglionnaires a

distance
-b : métastases pulmonaires

-c : autres localisations
métastatiques non associées au

systéme nerveux central

-d : métastases associées au

systéme nerveux central
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T4
Breslow >4 mm
-a : sans ulcération

-b : avec ulcération

régionales ganglionnaires

N3:

4 ganglions métastatiques ou
plus, ou conglomérat
ganglionnaire métastatique ou
nodules satellites ou métastases
en transit avec 2 ganglions
métastatiques ou plus

-a : micrométastases

-b : macrométastases

-Cc : métastases en
transit/satellites avec > 2
ganglions métastatiques

régionaux

Annexes 1 : TN.M-AJCC-8 th
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STADES

CRITERES

IA

— Breslow < 0,8 mm sans ulcération
(pTla), NO, MO

— Breslow < 0,8 mm avec ulcération ou 0,8 mm

< Breslow < 1 mm, avec ou sans ulcération

(pT1b), NO, MO

IB

— 1 mm < Breslow < 2 mm sans ulcération

(pT2a), NO, MO

ITA

— 1 mm < Breslow < 2 mm avec ulcération
(pT2b), NO, M0
— 2 mm < Breslow <4 mm sans ulcération

(pT3a), NO, MO

IIB

— 2 mm < Breslow <4 mm avec ulcération
(pT3b), NO, M0
— Breslow > 4 mm sans ulcération

(pT4a), NO, MO

Inc

— Breslow > 4 mm avec ulcération

(pT4b), NO, MO

ITA

— Tumeur sans ulcération, métastases
cliniquement occultes dans 1, 2, 3 ganglions

lymphatiques régionaux

(tous pT),(Nla, N2a), M0

I[IIB

— Tumeur avec ulcération, métastases

cliniquement occultes dans 1, 2, 3 ganglions
(tous pT),(Nla, N2a, N2b), M0

— Tumeur sans ulcération, métastases
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cliniquement évidentes dans 1, 2, 3 ganglions
lymphatiques régionaux ou métastases « en

transit »,

(tous pT),(N1b, Nlc, N2b), M0

I C — Tumeur avec ulcération, métastases
cliniquement évidentes dans 1, 2, 3 ganglions
lymphatiques régionaux ou métastases « en

transit »,
(tous pT),(N1b, N2b, N2c), M0

— Tumeur avec ou sans ulcération, métastases
dans 4 ganglions ou ganglions lymphatiques
régionaux ou plus, ou métastases « en transit »

avec métastases ganglionnaires régionales
(tous pT),(N3), M0

— Tumeur sans ulcération, métastases
cliniquement évidentes dans 1, 2, 3 ganglions
lymphatiques régionaux ou métastases « en

transit »,

(tous pT),(N3), M0

v — Métastases a distance

(tous pT, tous N, M1)

Annexes 2 : Stades pronostiques-AJCC-8 th
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Annexe 3 : Algorithme thérapeutique des mélanomes métastatiques non muté BRAF

Recherche de
mutation BRAF

-Traitement de référence : Anti-PD-1
-Alternative : Association Nivelumakb-
Ipilimumab (si état genéral
compatible)

Progression modérée Réponse compléte a 6 mois Réponse partielle avec stabilité au
dela de & mois

Poursuite du traitement, réévaluation | Discuter I'arrét des traitements

a 3 mois Réévaluation de la poursuite du
traitement (bénéfice/risque)
et discuter possibilité de destruction
des lésions cibles restantes

Traitement de référence : Ipilimumab

Chimiotherapie
etlou soins de support
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Annexe 4 : Algorithme thérapeutique des mélanomes métastatiques muté BRAF

Réponse compléte a 6 mois

Discuter I'arrét des traitements.

Page 73

Recherche de
mutation BRAF

Evolution lente et masse tumorale
modérée

Réponse partielle avec stabilité au
dela de & mois

Réévaluation de la poursuite du
traitement (bénéficelrisque)

et discuter possibilité de destruction
de lésions cibles restantes

Présence

ANNEXES

Traitement de référence : AntiBRAF/

AntiMEK

Progression modérée

Poursuite du traitement, réévaluation
a3 mois

Chimiothérapie
ou lpilimumab
et/ou soins de support

AntiBRAF/AntiMEK

Chimiothérapie
ou lpilimumab
etiou soins de support
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Annexe 5 : Résultats des essais cliniques de ['lpilimumab dans le traitement du mélanome

avance.

Nom de I'essali clinique

MDX010-20 (41)

Patients avec un mélanome non resécable

Population a I'étude de stade Il et IV, en échec a une premiére

ANNEXES

CA184-024 (42)

Patients avec un mélanome non
resécable de stade Il et IV, naifs de

ligne de traitement traitement
1 ligne
Phase llI Phase llI

ngna de traitement 2¢ ligne
Randomisée, en double aveugle,

Randomisée, en double aveugle,

multicentrique

Bras expérimental Ipilimumab + gp100 (vaccin peptidique)

Ipilimumab + dacarbazine

Ipilimumab + placebo
gp100 seul + placebo

Placebo + dacarbazine

Critéres primaires Survie globale Survie globale
Résultat bras Ipilimumab + gp100 11.17 mois
expérimental 9,95 mois (8,48 ; 11,5) (9,40 ; 13,60)
(IC95%) ipilimumab + placebo

10,12 mois (8,02 ; 13,8)
ol gp100 + placebo 9,07 mois
comparateur 6,44 mois (5,49 ; 8,71) (7,75 10,51)
(IC 95 %) ' e e

Ipilimumab + placebo _

versus gp100 + placebo HR =0,716
Signification statistique HR 0.66 IC 95 % (0,588 ; 0,872)
ko IC 95 % (0,51 ; 0,87) p=0,0008

p=0,0026
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Annexe 6 : Résultats des essais cliniques du Pembrolizumab dans le traitement

du mélanome avancé

KEYNOTE-006

KEYNOTE-001 - cohorte

: KEYNOTE-002 (pivot) (28) mélanome
(pivot)i27) (supportive) (29)
en 2¢ ligne
1 ou 2¢ i en 2* ligne aprés ipilimumabou | . .. o il

ou 2¢ ligne inhibiteur de Braf ou MEK ipilimumab ou en 1" ligne
inhibiteur de
Braf ou MEK

3 2 1

randomisé, contrilé

randomisé&, ouvert, contrdlé

ouvert, non contrélé

pembrolizumab

pembrolizumab

pembrolizumab

ipilimumab chimiothérapie conventionnelle non applicable
sSSP SG SSP SG TRO
pembrolizu
pembrolizu mab
mab 10 mg/kg
10mghkg | toutes les
toutes les | 3 semaines
Jsemaines | Médiane
4,1(2,9- | non atteinte
T =
Rbs ) (24 - ND)
bras ; : 29 134 26 35
mbrolizu ! !
expérimental [[Reb pe’”":’;;"z“ (28:38 | (110:16.4) (17 ; 36) (22:50)
ey 10mgkg | 10 mgfkg
toutes foutes
Ies_Z les 2
SEmalnes | semaines
56(34- médiane
8.2) non atteinte
(22 - ND)
2,8 : 11,0089, f
(28-29) 16(14-22) | 28(2,6;28) 138) non applicable
Signification H{g ik Hg s | HR:058 HR = 0,86
statistique El’ 75)' 0' BB}' (0,46 - 0,73) (0,67 ;1,10 non applicable
(IC 95%) p <’o.uu1 p {'0 001 p<0,0001 p=01173
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Annexe 7: Résultats des essais cliniques du Nivolumab dans le traitement

du mélanome avancé

CheckMate
CheckMate
Nom de 'essai = CheckMate 037 (pivot) 069
clinique (14) m{!‘%;mt] Chockiitabs $87 {pivof) (16) (supportive)
{17)
Ligne de en 2¢ ligne aprés en 1% ligne en
trait t ipilimumab ou inhibiteur | en1*ligne | en 1™ ligne en association & l'ipilimumab | asseciation 3
de Braf I'ipilimumab
randomisé, double-
Schéma randucrgllffrélguven. :v‘zﬂi; randomisé, double-aveugle, contrilé aveugle, non
contrdlé conlrolé
P — nivolumab nivolumab nivelumab ou nivolumab + ipilimumab +T;ﬁlﬁ$ﬁzb
Bras dacarbazine ou . - -
PRI .. bopiatine + pacitaxel dacarbazine ipiliimumab ipilimumab
ortéres TRO $G S6 s5P $6 TRO
n'rm‘lusm_aé:é 65 | nivolumab : 37,59
st55%ge | MedEnenon (4.3:9.5) (29,08 ; N.A)
27,2 éuj i = atteinte i nivolumab 558
(20:328) | gacaqse |24 % desujels [ ipdiumab + ipilimumab : (45,2 ; 66,0)
décédés 15 MA.
(&g . 22'2] {38,1 ] a N.ﬁ.)
108
98 4?;3}.2‘;;9 (9,33 : 12,00) 29 (16 ;59:92‘2 ) 85
(B38| jaiaqac |46 % de sujets (2.8:34) e (24-204)
décédés
nivolumab
nivolumab + ipilimumab vs
+ ipilimumab vs ﬂllnrr!lamsasb
ipilimumab : -
e (0.45;069)
0 32‘_ D 56) p-value : <0,0001
p<0,0001 nivolumab vs
, ipilimumab
nivolumab vs .
non | [P | kR=042 | ipiimumab: OH;‘_DE;‘?; TRO -
applicable | oo | (030:060) | HR:056 (0,53; 0,80) £<0,0001
significative p<0,0001 (042 0.73) p-value :<0,0001
p<0.0001 )
analyse exploratoire
nivolumab TNl
+ ipilimumab vs mle
nivolumab : nivolumab
HR:0.78 + ipilimumab vs
o nivolumab
(0,62 ; 0,85) HR - 0,85
(0,68 ;1,07)
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Résumeé :

Introduction : La survie des malades atteints d'un mélanome métastatique s'est
considérablement allongée a I'ére de I'immunothérapie. Toutefois une partie des patients ne
répond pas a cette thérapeutique. L'absence d'alternative curative conduit dans certains cas
a proposer une poursuite de l'immunothérapie malgré la progression sous ce traitement.
Cette pratique est fondée sur 'hypothése que continuer I’'administration des cures permettrait
un ralentissement de la propagation de la maladie. Cependant la poursuite de
I'immunothérapie n'est pas sans conséquence en raison du risque d'effets indésirables et de
la répercussion sur la démarche palliative en fin de vie. Le but de cette étude est d'évaluer la
morbi-mortalité a continuer 'immunothérapie malgré la progression chez des patients atteints
de mélanome métastatique.

Matériels et méthodes : Cette étude est rétrospective, multicentrique et cas-témoins. Les
résultats sont issus de la base de données MELBASE, incluant plusieurs centres hospitaliers
francais. Les patients sélectionnés sont ceux atteints d’un mélanome métastatique
progressant sous derniere ligne d’immunothérapie. Deux groupes sont compares, ceux
poursuivant cette thérapeutique (cas) et ceux l'arrétant (témoins). L'objectif principal de cette
thése est de comparer la survie globale entre les deux groupes. Les objectifs secondaires
sont d’étudier le taux de toxicité sévére sous immunothérapie, le nombre de jours
d’hospitalisation et la collaboration avec les équipes spécialisées de soins palliatifs.

Résultats : La survie globale a partir de la progression est en médiane de 4,2 mois pour les
cas (2,6-6,27) et de 1,3 mois (0,95-1,74) pour les témoins. Dans le groupe poursuite 15
patients (20,8%) ont eu une toxicité de grade supérieur ou égal a 3 et dans le groupe arrét 8
patients (16,6%). Le nombre de jours d’hospitalisation aprés la progression est en médiane
de 19 jours (12-28) pour les cas et de 14 jours en médiane (10-23) pour les témoins. 64,6 %
des témoins contre 43,1 % des cas ont bénéficié d’'une prise en charge par une équipe de
soins palliatifs.

Conclusion : La survie globale semble augmenter dans le groupe poursuite aprés prise en
compte des facteurs pronostiques sans entrainer de sur-risque. Cette stratégie de traitement
pourrait avoir un impact bénéfique sur la cinétique d’évolution de la maladie. La prise en
charge conjointe avec les soins palliatifs lors de la poursuite du traitement actif n’est pas
exclue et est réalisée pour pres de la moitié des patients.
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