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Introduction générale

En France, le cancer est la premiéere cause de mortalité chez les hommes et la deuxiéme chez
les femmes, derriere les maladies cardiovasculaires. L'importance du cancer sur la santé
publigue en France est reconnue depuis longtemps. Aprés trois plans « Cancer », le
gouvernement Francais a lancé en 2021 « la stratégie décennale de lutte contre les cancers ».
Un des axes forts de cette stratégie concerne I'amélioration de la prévention, en agissant
notamment sur les facteurs de risques évitables (1).

On estime aujourd’hui que 40% des cancers sont évitables (1). Entre 2010 et 2018, le
mélanome cutané est le cancer dont le taux d’incidence a le plus augmenté chez I’homme :
+3,4% par an (2). Cette augmentation de I'incidence s’explique en partie par une exposition
plus importante aux rayonnements ultraviolets (UV).

Cependant, le mélanome cutané fait partie des cancers pour lesquels on observe les meilleurs
de taux de survie : 93% de survie nette standardisée a 5 ans entre 2010 et 2015 (2). Ces bons
résultats sont valables lorsque le mélanome est pris en charge de facon précoce, avec
résection compléte de la tumeur par la chirurgie. En revanche, en cas de diagnostic tardif, le
mélanome cutané, par son fort potentiel métastatique, fait partie des cancers de mauvais

pronostic (2).

L'immunothérapie est l'une des derniéres stratégies thérapeutiques anticancéreuses
développée sur un plan médical. C’'est un changement de paradigme dans le traitement
médical des tumeurs. Elle vient renforcer le systéeme immunitaire, la ou jusqu’alors les
thérapeutiques visaient directement les cellules dysplasiques. La connaissance du potentiel
anti-tumoral de 'immunité a démarré avec les travaux de W. Coley dés la fin du XIX¢™e siécle,

mais il faudra attendre plus de 100 ans pour voir son utilisation en pratique clinique.

Dans un premier temps, nous allons présenter le mélanome et les immunothérapies en
général, puis nous ciblerons sur les inhibiteurs de checkpoint immunitaires de type anti-PD1
(Programmed cell Death protein 1), en se focalisant sur les données d’efficacité, de sécurité
et médico-économiques du nivolumab et du pembrolizumab, deux principes actifs utilisés
dans la prise en charge du mélanome. Puis, nous terminerons en présentant des pistes de

réflexion pour optimiser I'utilisation de ce type d'immunothérapie.
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1. Introduction
1.1. Le mélanome

Le mélanome est une tumeur maligne dermatologique touchant les mélanocytes, les cellules
responsables de la pigmentation de la peau. Le mélanome peut se développer sur une peau
saine, ou a partir d’un « naevus » bénin. Il s’agit d’un cancer cutané parmi les plus agressifs,
bien gu’il ne soit pas le plus fréquent (10% des cancers cutanés), du fait de son potentiel
métastatique important, notamment en cas de diagnostic tardif (3).

En France, il représente 2 a 3% des cancers. En 2018, le nombre de nouveaux cas de
mélanomes cutanés estimé en France métropolitaine était de 7 886 chez les hommes et de
7 627 chez les femmes. Le nombre de déces était de 1 135 pour I’homme et 840 chez la femme.
Le mélanome cutané fait partie des cancers qui ont connu une forte augmentation de
I'incidence ces dernieres années. Chez I’homme, son incidence a ainsi été multipliée par cing
entre 1990 et 2018 ; il a été multiplié par trois chez la femme sur la méme période (4). On
estime que 75% des mélanomes cutanés sont diagnostiqués apres 49 ans. L’age moyen au
diagnostic est de 60 ans chez la femme et de 66 ans chez ’homme. Pour autant, le mélanome
touche toutes les générations : c’est le cancer le plus fréquent de I'adulte jeune (entre 25 et

50 ans). En dehors de sa forme ophtalmique, c’est un cancer rare chez I'enfant (4).

Le mélanome est une tumeur d’origine multifactorielle. On distingue classiqguement les
facteurs de risque intrinseques et extrinseques.

Parmi les caractéristiques individuelles, on peut citer notamment le sexe, le phototype de
peau, le nombre de grain de beauté > 50 (5).

Il est aussi question de prédisposition génétique. En effet, 10% des mélanomes semblent avoir
une origine génétique (6). La relation entre la survenue d’'un mélanome et une mutation du
géne CDKN2A est aujourd’hui clairement établie. Ce géne code pour des protéines
« suppresseurs » de tumeur. La mutation entraine une régulation négative de p16 qui favorise
le développement de la tumeur. Cette mutation est aussi présente dans d’autres types de
cancers : adénocarcinome pulmonaire et pancréatique, glioblastome... (6,7)

Concernant les facteurs de risque extrinséques, les données épidémiologiques montrent que
65 a 95% des mélanomes cutanés sont causés par une exposition aux ultraviolets (UV). Le

risque varie en fonction du type d’exposition : exposition intense sur de courtes périodes
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pendant I'enfance, exposition prolongée chez les personnes travaillant au soleil sur plusieurs

années par exemple (8,9).

Selon la classification de I’American Joint Committee on Cancer (AJCC), on distingue quatre
stades de mélanomes cutanés (10) :

- Mélanome de classes | et Il: Au stade | la tumeur est localisée, il n'y a pas de
propagation métastatique. Au stade Il, le mélanome est plus épais et peut présenter
des ulcérations.

- Mélanome de classe lll : il y une atteinte locorégionale, les ganglions lymphatiques
sont atteints, et la transition épithélio-mésenchymateuse peut avoir démarré.

- Mélanome de classe IV : c’est le stade métastatique. On retrouve des micro- et macro-
métastases disséminées.

Les dernieres données épidémiologiques montrent que le pronostic diminue en fonction du

stade de sévérité de la pathologie au diagnostic (10).
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Figure 1. Courbes de survie en fonction des différents stades de mélanome cutané selon les données de
I'AJCC (10) la courbe A s’intéresse a la courbe de survie des mélanomes de stade | et Il en fonction du stade
T. Le graphique B s’intéresse aux courbes de survie en fonction du stade du mélanome de IA a IIC. Les
graphiques C et D s’intéressent aux courbes de survie des mélanomes de stade Il en fonction des stades N
pour le C et du grade pour le graphique D.
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Le mélanome de stade localisé est considéré comme étant de bon pronostic depuis plusieurs
années, notamment grace a la chirurgie. L'arrivée de nouvelles stratégies thérapeutiques,
dont I'immunothérapie, a révolutionné la prise en charge des mélanomes locorégionaux et
métastatiques. lls étaient jusqu’alors considérés comme étant de mauvais pronostic.

Les possibilités de traitement sont multiples avec des stratégies adjuvantes, néo-adjuvantes ;

des bithérapies par chimio-immunothérapies, des associations d'immunothérapies (7) etc...

1.2. Les grandes étapes dans la prise en charge du mélanome

La chirurgie est le traitement de référence du mélanome. L’écossais John Hunter est le premier
chirurgien a avoir réalisé I'exérese d’une « masse noire » sur la joue d’un patient de 35 ans en
1787, le terme de mélanome n’était pas encore connu a I'époque. Ce sont les chirurgiens
francais Laennec et Dupuytren qui utilisent le terme de « mélanose » pour la premiere fois en
1812. Herbert Snow, chirurgien anglais publie une série de cas dans le Lancet en 1897. Il met
en évidence l'importance du systéme lymphatique pour la propagation des cellules
cancéreuses. Par la suite, William Handley est le premier a réaliser une exérese a la fois du
mélanome et du systéme lymphatique adjacent (11).

L’utilisation de médicaments de chimiothérapie se développe a partir des années 70 pour les
mélanomes non opérables. Le mélanome est considéré comme un cancer qui ne répond pas
bien a la chimiothérapie, mais la dacarbazine a néanmoins permis d’améliorer le pronostic des
patients. L’analyse de huit essais cliniques randomisés a montré un taux de réponse globale
de 13,4% sur plus de 1000 patients (12). La FDA approuve en 1976 la dacarbazine comme 1°¢"
médicament systémique dans la prise en charge du mélanome non résécable. Elle est devenue
le standard de traitement (13). Depuis, lorsque I’'on cherche a faire une étude comparative par
rapport a la dacarbazine, I'intervention doit montrer une réponse globale supérieure a 13,4%
(12).

Dans les années 70, Alexander Breslow démontre que I'épaisseur tumorale est liée au
pronostic de la pathologie (13). L'indice de Breslow définit I'épaisseur de la tumeur. Il est
encore aujourd’hui utilisé par les cliniciens dans I'algorithme décisionnel de prise en charge

du mélanome.
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Les recherches sur le ganglion sentinelle se développent dans les années 80-90, notamment
avec I'essai MSLT de 1994 (14). On parle de ganglion sentinelle pour le ou les ganglions qui
sont directement connecté(s) a la tumeur. La biopsie du ganglion sentinelle permet de
rechercher la présence de cellules tumorales. En cas de ganglion sentinelle dit « positif »
(présence de cellules tumorales), on peut réaliser un curetage ganglionnaire lorsque la
dissémination est au stade microscopique avant méme d’étre cliniquement visible. Cependant
cette technique fait débat entre les professionnels de santé. L’étude MSLT Il publiée en 2017
montre une absence de bénéfice en terme de survie spécifique au mélanome en cas de
curetage du ganglion sentinelle positif par rapport a une surveillance simple (15).

Dans les années 80, la découverte des cytokines activatrices des lymphocytes T aboutit a
I"utilisation de I'interféron o (INF-a) et de I'interleukine 2 (IL-2) en traitement adjuvant (13).
Ces cytokines se basent sur le principe de la réponse immune non spécifique. A forte dose,
I'IL-2 entraine une bonne réponse anti-tumorale (réponse globale de presque 15%). Mais,
cette réponse est obtenue au prix d’une toxicité jugée trop importante, ce qui a conduit a son

arrét de commercialisation dans cette indication (16,17).

Au début des années 2000, la prise en charge du mélanome avancé est révolutionnée par

I'arrivée de deux grandes classes thérapeutiques : les thérapies ciblées et 'immunothérapie.

La découverte d’altérations génétiques dans certaines cascades enzymatiques des cellules
dysplasiques a permis le développement des thérapies ciblées. La voie des MAP kinases
participe a la prolifération et la survie cellulaire de facon physiologique. Cette cascade est
perturbée dans de nombreux cancers. Dans le mélanome, la mutation de la protéine BRAF,
messager secondaire de la cascade des MAP kinases est découverte en 2002. La mutation la
plus fréquente de cette protéine est le remplacement de la valine par un acide glutamique en
position V600 : c’est la mutation BRAF V60OE. BRAF est I'oncogene le plus fréquemment muté
dans le mélanome (18). Elle est présente chez 50% des patients atteints de mélanome avancé
(19). Cette mutation participe a la prolifération tumorale, elle permet a la protéine de rester
sous sa conformation active, son activité est alors 800 fois supérieure a la forme sauvage (18).
C'est une nouvelle cible thérapeutique qui va améliorer la prise en charge du mélanome

métastatique.
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Jusque dans les années 2010, les traitements systémiques avaient un effet limité en termes
de survie globale chez les patients atteints de mélanomes métastatiques.

L’essai de phase Ill BREAK-3 a permis la comparaison du dabrafénib (inhibiteur BRAF) versus
dacarbazine chez les patients présentant un mélanome métastatique ou non résécable. Les
résultats a cing ans rapportent une survie sans progression (PFS) de 12% dans le bras
dabrafénib. Dans le bras dacarbazine, tous les patients ont progressé, sont décédés ou perdus
de vue des I'analyse a quatre ans (20).

L’essai BRIM-3 rapporte également une amélioration de la survie globale pour le vémurafénib
(inhibiteur de BRAF) versus dacarbazine (21).

Pour les patients atteints de mélanome de stade avancé et métastatique, I'utilisation de
tramétinib (inhibiteur de MEK, messager secondaire de la voie des MAP kinases) permet un

taux de survie global a 6 mois de 80% contre 67% pour une chimiothérapie classique (19).

L’évolution des pratiques a conduit ensuite a associer un inhibiteur de BRAF et de MEK. Les
résultats groupés des essais de phase Il COMBI-d et COMBI-v associant le dabrafénib et le
tramétinib en premiére ligne rapportent une PFS a cing ans de 19% et une survie globale (OS)

de 34% (22).

Le profil d’efficacité de ces deux traitements est totalement différent : les thérapies ciblées
permettent d’obtenir rapidement une forte réduction de la masse tumorale, mais il y a de
fortes résistances dans le temps. L'activation de la voie PI3K-mTOR est un mécanisme de
résistance mise en place par la cellule tumorale (23).

L'immunothérapie, quant a elle, présente. une moins bonne réponse immédiate, avec de
nombreux patients non répondeurs, mais elle permet d’obtenir une survie a long terme chez
certains des répondeurs. On se pose méme la question de guérison chez certains d’entre eux.
Cela se traduit par des courbes de survie différentes (figures 2 et 3). Aprés un décrochage

rapide pour les non répondeurs, on atteint un plateau avec I'immunothérapie.
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Figure 2. Courbes de survie sans progression de I'essai NCT01227889 qui compare Dacarbazine et
dabrafénib dans le mélanome (24).
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Figure 3. Courbes de survie sans progression de l'essai NCT01721772 qui compare dacarbazine au
nivolumab dans le mélanome (25).

L'utilisation concomitante ou séquentielle de ces thérapeutiques est une des pistes de
recherche dans les essais cliniques. L'utilisation concomitante semble intéressante du fait
d’une potentielle synergie, d'un point de vue de I'efficacité, mais qu’en est-il des effets
indésirables ? Les premiers essais ont montré une forte toxicité hépatique et gastrique avec

des grades supérieurs a 3.
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1.3. La prise en charge thérapeutique actuelle du mélanome cutané

La prise en charge thérapeutique du mélanome cutané varie en fonction du stade de la tumeur
au moment du diagnostic. On peut distinguer trois temps : le traitement néo-adjuvant, la
chirurgie et le traitement adjuvant.

En fonction du stade du mélanome cutané au moment du diagnostic, toutes les étapes ne sont
pas réalisées.

Concernant la prise en charge des mélanomes métastatiques cutanés, la prise en charge
consiste dans un premier temps a regarder la présence d’une mutation BRAF. En cas de
mélanome BRAF muté, on peut proposer en premiére ligne une thérapie ciblée (anti RAF/anti
MEK) ou un anti-PD1; en cas de phénotype sauvage, on s’oriente plutot vers

I'immunothérapie du type anti-D1 ou une combinaison ipilimumab/nivolumab.

1.4.L'immunothérapie
La recherche fondamentale est importante pour comprendre la physiopathologie des tumeurs

et ainsi développer les stratégies thérapeutiques les plus prometteuses. Cela passe par I'étude
de la tumeur, depuis sa formation jusqu’a son stade métastatique.

Hanahan et al. ont publié un premier article en 2006 dans la revue Cell qui décrivait le
fonctionnement tumoral en six caractéristiques. lls ont ensuite complété leur recherche en

2011, avec un nouvel article dans lequel ils avaient ajouté quatre caractéristiques.(26)
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Figure 4. Les dix caractéristiques des cellules cancéreuses selon Hanahan et al. Ce sont des capacités
acquises par les cellules dysplasiques. Elles permettent a la tumeur de se développer en échappant
notamment au systeme immunitaire ou en créant un environnement qui lui est favorable (26).
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Ces dix caractéristiques sont autant de cibles thérapeutiques potentielles. L’alliance
canadienne pour la recherche contre le cancer (ARCC) a classé ces caractéristiques en trois
groupes (27) :

- Les caractéristiques intrinseques aux cellules cancéreuses,

- Les caractéristiques de support qui facilitent la croissance tumorale,
- Et les caractéristiques extrinséques aux cellules cancéreuses qui agissent sur le
microenvironnement tumoral.
Parmi les caractéristiques qui agissent sur le microenvironnement tumoral, il est question
« d’échappement a la destruction par le systéme immunitaire ». C'est un des concepts de la

théorie de la surveillance immunitaire.

L'idée que le systéme immunitaire puisse jouer un réle dans le développement des cancers a
été objectivée dés la fin du XIX®™e siécle par le chirurgien William Coley (28).

Dans le cadre de son travail a I’hopital de New York, il a observé chez un patient la réduction
de son sarcome du cou a la suite d’une infection post-opératoire : I'érysipéle. L’érysipéle est
une infection cutanée causée par les streptocoques qui entraine une forte réaction
inflammatoire. Il a émis I'hypothése que la réaction inflammatoire mise en place pour
contréler I'infection a pu dans un second temps aider a controler les cellules tumorales (7).
Pour éprouver sa théorie, il s’est inspiré des travaux de deux chercheurs allemands qui
administraient des bouillons de culture a des patients cancéreux. W. Coley a mené une étude
prospective interventionnelle : il a inoculé un bouillon de culture a des patients atteints de
sarcomes. Il a ensuite affiné sa méthode en inoculant directement Streptococcus pyogenes
pour induire une meilleure réponse immunitaire. |l a combiné ses expériences avec celles des
chercheurs de son époque. Les résultats ont été publiés dans la revue Annals of surgery. Parmi
les 17 patients atteints de sarcomes, le taux de réponse au traitement était de 41%. Suite a
ses travaux, il a développé la toxine de Coley : une association de deux bactéries inactivées
par la chaleur : Serratia marcescens et Streptococcus pyogenes.(29,30) C’est la naissance de
I'immunothérapie anti-tumorale.

L'idée de stimuler le systeme immunitaire par I'inflammation est reprise avec les injections
intra-vésicales du Bacille de Calmette et Guérin (BCG) dans les cancers superficiels de la vessie

dés les années 1950 par Lloyd Old.(30)
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Paul Ehrlich s’est également intéressé aux recherches de Coley pour développer son concept
d’immuno-surveillance des tumeurs. Les interactions entre la tumeur et le systeme
immunitaire ont ensuite été étudiées par de nombreux chercheurs. Robert Schreiber est I'un

d’entre eux, il est a I'origine de la théorie des 3E (31) :

- Au début de la voie de cancérisation, les cellules anormales sont immunogénes. Elles
sont capables d’étre reconnues et éliminées par le systéme immunitaire, c’est la phase
d’Elimination.

- Quand le systéeme immunitaire n’est plus capable d’éliminer toutes ces cellules, mais
seulement de les contenir, on parle d’Equilibre.

- Finalement quand les mutations des cellules cancéreuses leurs permettent d’échapper
complétement au systéme immunitaire on parle d’Echappement, la multiplication

cellulaire n’est plus contrélable.
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Figure 5. Les 3 étapes de la théorie des 3E de R. Schreiber. Lors du processus de transformation, les
cellules saines (en gris) deviennent des cellules dysplasiques (en rouge) sous I'action de stimuli (31).

La tumeur interagit avec les cellules du systeme immunitaire. Selon les conditions, le systeme
immunitaire peut favoriser le développement de la tumeur ou a I'inverse, chercher a éliminer

les cellules dysplasiques.
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Le systéme immunitaire peut favoriser le développement tumoral. En effet, I'inflammation
causée par le systeme immunitaire favorise I'angiogenése et ainsi participe a la croissance de
la tumeur. L'inflammation chronique est corrélée a I'apparition de cancer. En effet, 20% des
cancers sont liés a des infections chroniques : Helicobacter pylori et cancer gastrique ;

HBV/HCV et carcinome hépatocellulaire...(32)

L'inflammation est également mise a profit dans la mise en place de la réponse adaptative
anti-tumorale.

Quand le systéme immunitaire reconnait une molécule du « non-soi », I'inflammation se met
en place. Elle permet I'activation de I'immunité innée. Les médiateurs de l'inflammation
activent la cellule présentatrice d’antigéne (CPA). La molécule exogéene (micro-organismes,
cellules dysplasiques...) est reconnue par la CPA. Cette derniére est capable de capturer « le
non-soi » et de |'appréter a sa surface via son complexe majeur d’histocompatibilité (CMH).
L'antigéne est ensuite présenté aux cellules de I'immunité adaptative. Le lymphocyte T
interagit avec la CPA via la « synapse immunologique ».

L'interaction entre la CPA et le lymphocyte T via le CMH et le récepteur des lymphocytes T
(TCR) permet I'expression de signaux de co-stimulation positif (ex : CD80...). Cela permet son
passage de I'état naif a I'état activé. (33) Une fois activé, le lymphocyte T est capable d’aller

reconnaitre I'élément exogéne et de I'éliminer.
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Figure 6. La synapse immunologique et les 3 signaux nécessaires a l'activation de la cellule T (34).
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Trois signaux sont nécessaires a I'activation du lymphocyte (34) :
- Interaction CMH de la cellule présentatrice d’antigene et le récepteur de la cellule T,
- Les signaux de co-stimulation. Il existe des signaux activateurs (ex: CD28), et des
signaux inhibiteurs (ex : CTLA-4, PD1),

- L’environnement immunologique, notamment les cytokines (interleukine 2 ou 15).

L’élimination des cellules du « non-soi » (notamment les cellules dysplasiques) est permise

par une forte collaboration des cellules du systéme immunitaire inné et/ou adaptatif.

Pour échapper au systéme immunitaire, la tumeur est capable de modifier son environnement
proche. Elle favorise ainsi un microenvironnement dit « immunosuppresseur ». Certaines
données montrent que le SI lui-méme joue un role dans linstauration de ce

microenvironnement(35).

L'immunothérapie repose sur deux concepts : (36)

- Stimuler la réponse immunitaire : la stimulation peut se faire par I'injection de toxines
bactériennes (ex : BCG et cancer de la vessie) ; injection de cytokines effectrices (IL-2
dans le mélanome) ou de facteurs de croissance hématopoiétique...,

- Lever les freins : utilisation des inhibiteurs de points de contréle immunitaires...

Les premiers traitements immunologiques développés dans le mélanome sont I'IFN- o et I'IL-
2 : des cytokines. Ils agissent au niveau du signal 3 (cf figure 6) de I'activation des cellules
effectrices, sur le microenvironnement tumoral.

L'IFN-a était utilisé des 2006, en traitement adjuvant du mélanome de stade Il pour les
patients qui avaient un fort potentiel de récidive. Il est finalement supprimé du marché en
2020 devant ses effets indésirables jugés trop important pour une amélioration du service
médical rendu (ASMR) insuffisante (37).

L'interleukine-2 est utilisée aux Etats-Unis dans le traitement du mélanome
métastatique. Son nom commercial est Proleukin®. |l n’a pas obtenu I'autorisation de mise sur
le marché en France dans cette indication (38). L’IL-2 a finalement été retirée du marché du
fait d’une trop grande toxicité. L'interleukine peut causer des syndromes de fuite capillaire,

des myocardites.
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1.5. Les inhibiteurs de points de controle immunitaires

1.5.1. Le concept
Plus récemment, des nouveaux types d’anticorps monoclonaux ont été développés. Ces sont
les inhibiteurs de points de contréle immunitaires (ICl). lls sont appelés immuno-modulateurs.
Le lymphocyte T exprime de fagon constitutive des co-récepteurs activateurs et inhibiteurs
sur sa membrane. La seule interaction entre le récepteur des cellules T (TCR) et le CMH de la
CPA (signal 1 de la figure 6) ne permet pas 'activation de la cellule. C’est I'équilibre entre les
signhaux activateurs et inhibiteurs qui détermine I’activation ou non de la cellule effectrice. La
tumeur est capable de perturber I'activation du systéme immunitaire en exprimant a sa

surface le ligand du PD1 (i.e. le PD-L1).

L'objectif des ICI est de supprimer les signaux inhibiteurs et ainsi de réactiver le réle des

lymphocytes T (figure 7) (33,39).

Tumor Microenvironment:
Effector Phase of Anti-tumor Inmune Response

Tumor-draining Lymph Node:
Induction Phase of Anti-tumor Inmune Response
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Figure 7. Mécanisme d’action des points de contréle immunitaire (39).

Les points de controle immunitaires sont des protéines de surface. Leur expression sur la
membrane de la cellule effectrice permet d’inhiber I'activation du lymphocyte. On distingue
différentes familles de points de contréle immunitaires :
- Le Cytotoxic T Lymphocyte-associated Antigen 4 (CTLA-4). Elle a été identifiée par le
francais Pierre Goldstein dans les années 80. Les expériences qui ont mené a son

utilisation clinique ont été réalisées par James P Alison (16).
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- La Programmed cell Death protein 1 (PD1). Elle a été identifiée par Tasuku Honjo dans
les années 90 (16).
- D’autres protéines font I'objet de recherche en tant que cible potentielle ; c’est
notamment le cas de la protéine Lymphocyte-Activation Gene 3 (LAG 3).
Les ICI sont des anticorps monoclonaux. Ils se fixent sur leurs récepteurs et inhibent leurs
actions physiologiques. Dans le cas des anti-PD1 (nivolumab et pembrolizumab), la liaison au
PD1 empéche le rétrocontrole inhibiteur, et la cellule T peut s’activer et cibler la tumeur. Les
anti-PD1 agissent en bloquant le signal 1 et les anti-CTLA-4 agissent en bloquant le signal 2
(figure 6).
Le CTLA-4 et le PD1 sont exprimés a différents moments du cycle du Lymphocyte T.
L’expression du CTLA-4 intervient plus précocement, lors de l'interaction entre la CPA et le LT
naif. (40). Le PD1 est exprimé quelques jours apres I'activation du lymphocyte pour freiner la
réponse immunitaire. Physiologiquement le CTLA-4 a une plus forte affinité pour le CD 28 que

le ligand naturel CD80/86.

Lipilimumab est le premier ICI approuvé en 2011 aux Etats-Unis, dans le traitement des
mélanomes métastatiques et non résécables. C’'est un anti-CTLA-4.

Le point de contréle inhibiteur PD1 peut étre inactivé par différents principes actifs : des anti-
PD1 (nivolumab et pembrolizumab), des anti-PD-L1 (durvalumab et atézolizumab). Les
inhibiteurs du PD1 et PD-L1 sont arrivés plus récemment sur le marché. Ces derniers montrent

une efficacité supérieure et une tolérance meilleure par rapport a I'lpilimumab (41).

1.5.2. Effetsindésirables

Les ICI ont pour but de réactiver le systéme immunitaire. lls ciblent les cellules exprimant le
PD1/PD-L1 et le CTLA-4. Ces protéines étant ubiquitaires, les toxicités peuvent toucher tous
les organes.

L’élimination des lymphocytes T capables de reconnaitre le soi est réalisée en partie par la
voie du CTLA-4 et du PD1/PD-L1. La perturbation de ces voies entraine des maladies auto-
immunes. Du fait de leur mécanisme d’action, les ICI entrainent des effets indésirables (El)
semblables aux pathologies auto-immunes. lls perturbent par nature I’homéostasie

immunitaire. On parle d’El a médiation immunitaire.
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Les effets de types immunitaires apparaissent chez 90% des patients traités par l'ipilimumab
et 70% pour les anti-PD1 (42). Le délai d’apparition de ces effets indésirables est plus ou moins
long en fonction de I'organe touché. Les effets dermatologiques sont souvent les premiers a
apparaitre (figure 8). Le profil de tolérance varie entre les anti-CTLA-4 et les anti-PD1. I
semblerait y avoir une relation dose-toxicité pour l'ipilimumab ; ce qui ne semble pas se

vérifier pour les anti-PD1.
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Figure 8. Cinétique d'apparition des effets indésirables immunitaires (43).

Ces effets secondaires immunitaires peuvent toucher tous les organes, préférentiellement le
systéme cutané, gastro-intestinal, hépatique et endocrinien (44).

Les effets de grade 1 et 2 touchent généralement la peau et l'intestin. Les effets plus séveres
de type 3 et 4 touchent plus volontiers le systeme digestif (figure 9).

Les systemes cardiovasculaire, pulmonaire et hématologique sont quant a eux moins

fréquemment touchés (45,46).
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Figure 9. Représentation des différents grades d'effets indésirables sous anti-PD1 ou anti-CTLA-4 dans
les essais cliniques (42).
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Les El arrivent dans la majorité des cas précocement (quelques semaines), mais peuvent
survenir plus tardivement aprés quelques mois de traitement. Certaines publications
décrivent I"apparition d’effets indésirables plus tardifs : dans son case report, 'équipe de
Nishino rapporte I'apparition d’'une pneumopathie a 24 mois de linstauration de
I'immunothérapie (47).

Les mécanismes d’apparition de ces effets indésirables ne sont pas encore véritablement
compris. Une des hypothéses avancées serait une relation entre leur apparition et
I"augmentation des cytokines pro-inflammatoires secondaire a I'activation des lymphocytes.
Une autre hypothése serait la formation d’auto-anticorps qui cibleraient directement certains
organes (glande pituitaire...)(46).

L’atteinte cutanée est souvent le premier effet indésirable immunitaire a apparaitre. Il se
manifeste par des éruptions cutanées et des érytheémes (42,44). Dans certains cas, un vitiligo
(dépigmentation de la peau par atteinte des mélanocytes) peut apparaitre plusieurs mois
apres l'instauration du traitement. C'est I'effet indésirable immunologique le plus fréquent
pour les patients atteints de mélanome traités par anti-CTLA-4 ou anti-PD1 (42). L'utilisation
de dermocorticoides et d’antiprurigineux per os permet dans la majorité des cas le controle
des symptomes cutanés de grade I/11 (42).

Pour ce qui est de I'atteinte gastro-intestinale, on observe une légére différence entre les anti-
CTLA-4 et anti-PD1. Les patients sous ipilimumab sont plus sujets aux diarrhées et colites que
ceux sous anti-PD1 (48). En moyenne 30% des patients sous anti-CTLA-4 développent une
diarrhée de grade 1 a 2. La colite est un événement moins fréquent qui touche moins de 5%
des patients traités (42). Avant de traiter les symptémes par corticostéroides par voie orale
ou intraveineuse, il est important d’éliminer les autres étiologies et de bien hydrater le
patient.

L'atteinte hépatique se manifeste le plus souvent par une perturbation du bilan sanguin, avec
une augmentation des transaminases (49). Dans de rares cas, on peut voir une légere
hépatomégalie et cedeme périportal. Aprés avoir éliminé les causes virales, il est nécessaire
de réaliser une biopsie hépatique pour diagnostiquer une hépatite auto-immune (infiltration
lymphocytaire).

Parmi les patients traités par ICl, 5 a 10% vont développer une atteinte endocrinienne tous

grades confondus (42). Les principales manifestations sont une hypothyroidie (principalement

39



sous anti-PD1) et une hypophysite (se manifeste surtout chez les patients sous anti-CTLA-4
(48)). Elles sont souvent réversibles avec un traitement substitutif associé.

Les pneumopathies auto-immunes sont moins fréquentes chez les patients sous ICI, mais c’est
un effet indésirable qui a été fatal pour certains patients au cours des essais cliniques (49).
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Figure 10 Principales atteintes immunitaires secondaire a l'utilisation d'ICI (46).

Les anti-PD1 ont un meilleur profil de tolérance par rapport a celui des anti-CTLA-4. Les colites
et atteintes hypophysaires sont plus souvent observées chez les patients traités par
ipilimumab. De Velasco et al montrent un risque relatif de développer une colite tous grades
confondus de 3,36 sous anti-PD1 contre 11,3 sous anti-CTLA-4 (50). Les patients sous anti-PD1
seraient eux plus sujets a des désordres thyroidiens (46). De Velasco et al rapportent un risque
relatif de développer une hypothyroidie de 8,05 sous anti-PD1 contre 4,64 sous anti-CTLA-4
(50). Certaines études ont montré que la toxicité immunitaire de l'ipilimumab était dose-
dépendante, contrairement aux anti-PD1 qui n’auraient pas de toxicité cumulative (42).

La plupart des effets indésirables immunitaires sont pris en charge en décalant ou arrétant les
administrations. Si ces effets ne cessent pas avec la prise en charge classique, on peut dans
certains cas et aprés avis d'un spécialiste ajouter des immunosuppresseurs ou
immunomodulateurs (ex : corticostéroides). La résolution de I'effet arrive alors généralement

dans les 6 a 12 semaines (dose de corticostéroides similaire a celle utilisée dans les maladies
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auto-immunes). Si I'événement indésirable persiste, on peut utiliser des immunosuppresseurs
comme les anti-TNF-a (42).

Il a été montré que le fait de traiter les effets secondaires de type immunitaire n’altére pas
I’efficacité du traitement (46). Dans le cas de patients sous ipilimumab pour la prise en charge
d’un mélanome, Horvat et al ne montrent pas de différence sur la survie globale entre les

groupes qui ont recu une corticothérapie systémique et le groupe qui n'en n’a pas regu (51).

1.5.3. Positionnement actuel de l'immunothérapie dans la prise en charge du
mélanome
En résumé, I'immunothérapie a montré une certaine efficacité dans le traitement du

mélanome.

Actuellement en France, elle est indiquée dans le traitement adjuvant des mélanomes cutanés
BRAF muté ou sauvage stade Ill avec atteinte ganglionnaire résécable. Le Nivolumab a
également l'indication dans le traitement adjuvant des mélanomes cutanés stade IV avec
métastases résécables.

L'immunothérapie a aussi sa place dans le traitement des mélanomes cutanés grade Ill et IV
avec atteinte cutanée non résécable BRAF muté ou sauvage. Dans le cas de ces mélanomes
BRAF sauvage, les anti-PD1 peuvent étre utilisés en monothérapie ou en association aux anti-
CTLA-4(52).

Si la tumeur d’un patient atteint d’'un mélanome métastatique cutané est mutée BRAF, la
premiére intention est de le traiter par thérapie ciblée anti RAF/MEK. Pour ces patients

I'immunothérapie arrive dans un second temps en cas d’échec de la thérapie ciblée.

Toutefois, ces dernieres années, les pratiques ont montré des évolutions concernant les doses
prescrites des différents médicaments, calculées en fonction du poids corporel des patients
ou fixes. L'objectif de ce travail est de faire la synthése des études cliniques concernant
I’efficacité, la tolérance et la médico économie du nivolumab et pembrolizumab dans le

mélanome cutané stade lll ou IV.
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2. Matériel et méthode
2.1. Définition des équations de recherche

Une revue narrative non systématique de la littérature a été réalisée pour rassembler les

données d’efficacité, de tolérance et de médico-économie sur le mélanome cutané.

2.1.1. Données d’efficacité et de tolérance

La question de recherche a été définie selon trois axes :

- Les données d’efficacité et de tolérance : les termes utilisés étaient overall survival,

progression-free survival et safety,

- La maladie étudiée : utilisation du terme melanoma,

- Etles thérapeutiques : utilisation des termes pembrolizumab ou nivolumab.
L’équation de recherche était : “(overall survival AND progression-free survival AND safety)
AND melanoma AND (pembrolizumab OR nivolumab)”. Les bases de données utilisées pour
cette revue narrative de la littérature étaient Pubmed® et Science direct®. Les études ont été

recherchées sans critéere de date.

2.1.2. Données médico-économiques

L'équation de recherche était la suivante : “cost effectiveness AND melanoma AND
(pembrolizumab OR nivolumab)”. Les bases de données utilisées pour cette recherche étaient

Pubmed® et Science direct®. Les études ont été recherchées sans critére de date.
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2.2.Criteres de sélection des articles
2.2.1. Données d’efficacité et de tolérance

Pour étre inclus dans I'analyse, les articles devaient répondre aux critéres suivants :

Criteres d’inclusion : patients adultes atteints d’'un mélanome cutané de stade lll ou IV traité

par nivolumab ou pembrolizumab ; étude dont I'objectif portait sur I’évaluation de I'efficacité
ou la sécurité.

Critéres d’exclusion : Patients atteints de maladies auto-immunes; mélanomes muqueux,

oculaires et mélanomes des extrémités. En effet, leurs caractéristiques cliniques et
biologiques different de celles du mélanome cutané et ces formes de la maladie sont
généralement dans les criteres d’exclusion des essais cliniques sur le mélanome cutané ;
Mélanomes avec des métastases cérébrales : utilisation de corticostéroides hautes doses qui
pourraient interagir avec les immunothérapies.

Les articles sélectionnés a partir de I'équation de recherche traitaient d’essais cliniques,
d’études en vie réelle, de revues de la littérature et de méta-analyses. D’autres articles issus
de la bibliographie des articles précédents ou catégorisés comme articles similaires sur
Pubmed® ont été intégrés dans I'analyse.

Dans le cas des essais cliniques qui ont fait I'objet de plusieurs publications (a 1 an, 2 ans,

3 ans...), la publication la plus récente a été retenue dans I’analyse.

2.2.2. Données médico économiques

Pour étre inclus dans I'analyse, les articles devaient répondre aux critéres suivants :

Les criteres d’inclusion étaient : utilisation du modele de Markov ou du modele de survie

partitionnée.

Les critéres de non-inclusion étaient : analyse médico économique sur une pathologie autre

gue le mélanome métastatique ou non résécable ; utilisation d’'un modéle autre que Markov

ou la survie partitionnée.
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2.3.Recueil des données

Les données ont été collectées dans deux tableaux Excel® (Microsoft, Redmond, WA, USA)
indépendants. Concernant les études évaluant I'efficacité et la tolérance, les informations
recueillies étaient : titre de I’article, année de publication, stade de la maladie, intervention,
comparateur, posologie, survie globale, survie sans progression, taux de réponse objective,
effets indésirables.

Dans le cas des analyses médico-économiques, les informations recherchées étaient : titre de
I'article, année de publication, stade de la maladie, intervention, comparateur, posologie, type
d’étude, localisation géographique de I'étude, perspective retenue, modele d’approche,
horizon temporel, colt total, années de vie gagnées pondérées par la qualité (QALY), ratio

incrémental colt-résultat (ICER) et volonté a payer.

2.4. Présentation des résultats

Dans le cadre de la restitution des résultats de cette revue narrative, les données d’efficacité
et de tolérance sont dissociées des données médico-économiques. De méme, les études sont
différenciées en fonction du principe actif concerné, de l'utilisation d’'une dose calculée en
fonction du poids du patient ou d’une dose fixe et l'utilisation de I'immunothérapie en

monothérapie ou en association.
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3. Résultats

3.1. Efficacité et tolérance
3.1.1. Sélection des articles

La recherche des données de la littérature s’est tenue entre le 20 décembre 2021 et le 10 avril

2022. Au total, 124 articles sont sortis de la base de données Pubmed® et 37 de la base de

données Science direct®. Il y avait 27 doublons. Parmi les articles sélectionnés, 72 ont été

exclus aprés lecture du titre, 20 apres lecture du résumé et 17 aprés lecture des articles

(figure 11). De plus, quatre articles ont été ajoutés a ceux sélectionnés. Ces ajouts concernent

des articles qui ne sont pas sortis par I'équation de recherche, mais qui apportaient des

éléments de réponse supplémentaires. Finalement, I'analyse a porté sur 29 articles dont 13

essais cliniques de phase Ill, quatre méta-analyses, neuf études observationnelles en vie réelle

et trois études de sécurité. Tous les articles étudiés ont été publiés entre 2016 et 2022.
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Figure 11. Sélection des articles sur I'efficacité et la tolérance du nivolumab et du pembrolizumab dans

le traitement du mélanome métastatique — PEC : prise en charge.
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3.1.2. Présentation des résultats d’efficacité

Parmi les essais cliniques, trois portent sur le pembrolizumab en monothérapie, dont un en
dose/poids et les deux autres en dose fixe. Concernant les six essais de phase Il sur le
nivolumab, quatre s’intéressent au nivolumab en monothérapie dont trois en dose/poids et
un en dose fixe. Une étude compare le nivolumab monothérapie a l'ipilimumab monothérapie
a l'association nivolumab/ipilimumab. La derniére étude s’intéresse au nivolumab en
association a l'ipilimumab.

Quatre méta-analyses sont présentées dans ce travail, basées sur des essais de phase lll ou de
phase Il.

Neuf études en vie réelles ont été réalisées sur différentes populations : Européenne, Etats-

Unienne, Japonaise et Australienne.
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Essai clinique

Nivolumab ipilimumab

Tableau | : Essais de phase Ill sur le Nivolumab en dose/poids en association a I'ipilimumab dans le mélanome non résécable.

ETUDE ANNEE MALADIE LIGNE DE BRAS ANTI-PD1 BRAS CONTROLE PATIENTS RESULTATS BRAS
TRAITEMENT ANTI-PD1 % (N)
nivolumab 1 mg/kg + Ipi 0
CHECKMATE Mélanome non résécable _,.. . 3 mg/kg Q3W 4 cures ipilimumab3 mg/kg ORR 58% (18??)
2022 1°¢ ligne . . 945 mOS 72,1 mois
067(53) stade lll ou IV maintenance nivolumab Q3W 4 cures MPES 11.5 mois
3 mg/kg Q2W ’
. nivolumab 3 mg/kg +
nivolumab 1 mg/kg + . .. o
CHECKMATE Mélanome non résécable _,.. . ipilimumab 3 mg/kg ipilimumab 1 mg/k.g ORR 50,6% (8.2)
2019 1°¢ ligne . . Q3w puis 358 mOS non atteinte
511(54) stade lll ou IV Q3W puis maintenance . .
. maintenance mPFS 8,9 mois
nivolumab 480 mg Q4W .
nivolumab

Ipi : ipilimumab ; mPFS : médiane de survie sans progression ; mOS : médiane de survie globale ; ORR : taux de réponse objective ; Q2W : toutes les 2 semaines ;
Q3W : toutes les 3 semaines ; Q4W : toutes les 4 semaines.

Les études CheckMate 067 et 511 s’intéressent toutes les deux a 'utilisation du nivolumab en association a l'ipilimumab en premieére ligne dans

le mélanome non résécable de stade Il ou IV. La méthode diverge notamment par le choix de la dose de nivolumab pour la dose de maintenance.

Dans I’étude CheckMate 067, la dose choisie était une dose/poids toutes les deux semaines, tandis que I'’étude CheckMate 511 a opté pour une

dose fixe mensuelle. L'étude CheckMate 067 avait inclus un troisieme bras de patients recevant du nivolumab en monothérapie (tableau 1), la

durée minimale de suivi était de 6,5 ans pour I'étude CheckMate 067 et de 12 mois pour la CheckMate 511.
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Nivolumab dose poids monothérapie

Tableau Il. Essais de phase lll sur le Nivolumab en dose/poids en monothérapie dans le mélanome.

ETUDE ANNEE MALADIE LIGNE DE BRAS ANTI-PD1 BRAS CONTROLE PATIENTS RESULTATS BRAS
TRAITEMENT ANTI-PD1 % (N)
2 2.4 T ORR 45% (142)
CHECKMATE Mélanome non résécable ... .. . ipilimumab 3  mg/kg .
067(53) 2022 et e 1% ligne nivolumab 3 mg/kg Q2W Q3w 945 mOS 36,9 mois
mPFS 6,9 mois
Mélanome sans . ORR 42%
CHECKMATE | 020 mutation BRAF stade Il 1% ligne nivolumab 3 mg/kg qaw  dacarbazine 1000 10 6 37 3 mois
066(55) mg/m? Q3W i
oulVv mPFS 5,1 mois
. . ~eme It ipilimumab 10 mg/kg ORR non renseigné
:;ISE((;IS;/IATE 2020 Zezléar:f:éns‘teade " oivle:/nce 2Ius 512 e nivolumab 3 mg/kg Q2W Q3W 4 cures puis 906 mOS non atteinte
: 2 Q12w MRFS 52,4 mois
Mélanome stade Ill non _,. . . chimiothérapie au ORR 27% (74)
CHECKMATE 2018 résécable ou stade IV 2™ ligne ou nivolumab 3 mg/kg Q2W choix de 405 mOS 15,7 mois
037(57) , N plus . . i
réfractaire a I'lpilimumab I'investigateur mPFS 3,1 mois

mMPFS : médiane de survie sans progression ; mOS : médiane de survie globale ; mRFS : médiane de survie sans récurrence ; ORR : taux de réponse objective ;
Q2W : toutes les 2 semaines ; Q3W : toutes les 3 semaines.

Les études CheckMate 066 et 067 s’intéressent a I'utilisation du nivolumab en monothérapie en premiére ligne dans le traitement du mélanome
non résécable de stade Ill ou IV, en dehors du choix du bras contréle, la différence vient notamment de la sélection des patients sur I'absence de
mutation BRAF ou non. L’étude CheckMate 066 avait une durée minimale de suivi de cing ans. Les études CheckMate 238 et 037 s’intéressent a
I'utilisation du nivolumab dans le traitement du mélanome a des lignes de traitements plus tardives : 2¢™ ligne ou plus, contre un traitement en
1¢ ligne pour les études CheckMate 066 et 067. La durée minimale de suivi de CheckMate 238 était de 51,1 mois, contre deux ans pour la
CheckMate 037. Les investigateurs de CheckMate 238 sont les seuls a avoir choisi la survie sans récurrence comme critére de jugement, tous les

autres ont préféré utiliser la survie sans progression. Le bras comparateur de I’étude CheckMate 037 était la dacarbazine ou le paclitaxel.
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Nivolumab dose fixe monothérapie

Tableau lll. Essais de phase Il sur le nivolumab en dose fixe en monothérapie dans le mélanome.

ETUDE ANNEE MALADIE LIGNE DE TRAITEMENT  BRAS ANTI-PD1 BRAS CONTROLE PATIENTS RESULTATS BRAS
ANTI-PD1 % (N)
RELATIVITY Mélanome non Patients naifs ou traités nivolumab 480mg nivolumab 480 mg+ mPFS 4,6 mois

2022 résécable de par thérapie ciblée ou Q4w relatlimab 160 mg 714 ORR et OS non
stade lll ou IV immunothérapie Q4w analysés
mPFS : médiane de survie sans progression ; OS : survie globale ; ORR : taux de réponse objective ; Q4W : toutes les 4 semaines

047(58)

L’étude Relativity 047 est la seule identifiée comme utilisant du nivolumab en dose fixe mensuelle dans la prise en charge du mélanome non
résécable de stade Ill ou IV. L’age minimal des patients inclus de I'étude est de 12 ans. Les patients ayant eu une chimiothérapie antérieure ont
été exclus. Les patients qui ont eu un traitement adjuvant ou néo-adjuvant par immunothérapie ou thérapie ciblée, devaient I'avoir arrété au
moins six mois avant la récurrence. Ainsi, les patients de cette étude pouvaient étre naifs de traitement ou avoir eu une premiére ligne par

thérapie ciblée ou immunothérapie. A la fin de I'analyse, la médiane de suivi était de 13,6 mois.
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Pembrolizumab dose poids monothérapie

Les autorités de santé ont initialement autorisé la commercialisation du pembrolizumab dans le mélanome a une dose de 2 mg/kg toutes les

trois semaines. L'étude Keynote 006 s’intéresse a des posologies de pembrolizumab hors autorisation de mise sur le marché (AMM) a 10 mg/kg.

Elle regroupe des données d’efficacité quelle que soit la ligne de traitement.

Tableau IV. Essais de phase Il sur le pembrolizumab dose/poids en monothérapie dans le mélanome.

ETUDE ANNEE MALADIE LIGNE DE BRAS ANTI-PD1 BRAS CONTROLE PATIENTS RESULTATS BRAS
TRAITEMENT ANTI-PD1
: o :
KEYNOTE Mélanome stade Il non s ey 1L ipilimumab  3mg/kg ORR 42% 235.pat|ents
006(59) 2019 résécable ou stade IV Indifférent mg/kg Q2W QaW 834 mOS 32,7 mois
Q3w mPFS 8,4 mois

mPFS : médiane de survie sans progression ; mOS : médiane de survie globale ; ORR : taux de réponse objective ; Q2W : toutes les 2 semaines ;
Q3W : toutes les 3 semaines.

Pembrolizumab dose fixe monothérapie

Tableau V. Essais de phase Il sur le pembrolizumab dose fixe en monothérapie dans le mélanome.

ETUDE ANNEE MALADIE LIGNE DE BRAS ANTI-PD1 BRAS CONTROLE PATIENTS RESULTATS BRAS
TRAITEMENT ANTI-PD1

KEYNOTE Mélanome stade Il apres P igie oo panbilumes

054(60) 2018 résection chirurgicale lus - adiuvant 200 mg Q3W Placebo 1019 RFS a 18 mois 71,4%

EORTC 1325 compléte pius - adjuva &

KEYNOTE ?gséacgzr;eouszgje III\I/ 52?12 2°™ ligne ou pembrolizumab epacadostat 100mg 2 ORR 32% 111 patients

252 (61) 2019 traitement antérieur par plus 200 mg Q3W fois/j et 200mg de 706 mOS non atteint

ECHO 301 pembrolizumab Q3W mPFS 4,9 mois

anti-PD1

mPFS : médiane de survie sans progression ; mOS : médiane de survie globale ; ORR
RFS : survie sans récurrence.

: taux de réponse objective ; Q3W : toutes les 3 semaines ;
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Comparativement aux études précédentes, la Keynote 054 s’intéresse uniquement a I'utilisation du pembrolizumab dans la prise en charge du
mélanome de stade lll. Le critére de jugement utilisé est la survie sans récurrence. L’étude Keynote 252 a exclu les patients qui avaient déja regu

une ligne d'immunothérapie.

Etudes en vie réelle
Nivolumab ipilimumab

Tableau VI Etudes en vie réelle sur le nivolumab dose/poids en association a I'ipilimumab dans le mélanome

AUTEUR ANNEE PAYS MALADIE IMMUNOTHERAPIE INTERVENTION PATIENT RESULTATS
ANTERIEURE
Mélanome non Quelques patients par nivolumab 1 mg/kg + Ipi ORR 41%
MASON (62) 2020 Australie  résécable stade un ar?ti-PDi ou arFI) : 3 mg/kg Q3W 4 cycles puis 152 mOS 13,8 mois
IIIC ou IV ,OUPRATIRT L ivolumab 3 mg/kg Q2W mPFS 4 mois
Mélanome . nivolumab 80 mg + Ipi ORR 26,3% (15)
409 -PD1
TAKAHASHI (63) | 2020 Japon avancé stade Il 300/6 Z?;?\;-aCnTtIIAA et 3 mg/kg Q3W 4 cycles puis 57 mOS 14 mois
oulVv °p nivolumab 240 mg Q2W mPFS 3,3 mois
0,
Mélanome erﬁbrolizumab Pa" hivolumab 1 mg/kg + Ipi ORR 29% (12)
PARAKH(64) 2019 Australie . . e . 3 mg/kg Q3W 4 cycles puis 42 mOS 17,4 mois
métastatique 9% par nivolumab . :
. nivolumab 3 mg/kg Q2W mPFS 5,8 mois
9% par ipilimumab

Ipi : ipilimumab ; mPFS : médiane de survie sans progression ; mOS : médiane de survie globale ; ORR : taux de réponse objective

Les deux études qui s’intéressent a "utilisation du nivolumab en Australie rapportent une maintenance de nivolumab en dose/poids, tandis que
I’étude japonaise rapporte une dose de maintenance de nivolumab en dose fixe bimensuelle. Le taux de réponse objective varie de 29% a 41%.
Les études en vie réelle ont des populations moins homogénes que celles des essais cliniques. En effet, les patients présentant des mélanomes
mugqueux, oculaires ont pu étre intégrés dans I'analyse. L'étude de Mason s’est intéressée a l'utilisation des immunothérapies chez des patients

naifs ou en échec de traitement par thérapie ciblée. Une des analyses en sous-groupe de I'étude de Mason rapporte des données d’efficacité
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pour les patients naifs de traitement similaires aux données des essais cliniques, mais |'efficacité est moins évidente pour les patients qui
prennent 'immunothérapie aprés un échec de traitement par la thérapie ciblée.
La population japonaise est plus sujette a développer des mélanomes acraux et muqueux par rapport aux populations caucasiennes, ce sont des

mélanomes de moins bon pronostic que les mélanomes cutanés.

Nivolumab dose poids monothérapie

Tableau VII. Etudes en vie réelle sur le nivolumab dose/poids en monothérapie dans le mélanome.

AUTEUR ANNEE PAYS MALADIE IMMUNOTHERAPIE INTERVENTION PATIENT RESULTATS
ANTERIEURE
BOCQUET- Mélanome non Quelques patients par ORR 33,3% (29)
TREMOUREUX | 2019 France résécable stade IlIC Ioi q P P nivolumab 3 mg/kg Q2W 87 mOS non atteinte
(65) ou IV P mPFS 13 mois
. 33% ont eu une ORR 31,6% (126)
MONESTIER | 5551 France ~ Melanome immunothérapie nivolumab 3 mg/kg Q2W 400  mOS 14,1 mois
(66) métastatique L. i
antérieure mPFS 3,3 mois

Ipi : ipilimumab ; mPFS : médiane de survie sans progression ; mOS : médiane de survie globale ; ORR : taux de réponse objective

Les deux études sont réalisées sur une population francaise. Le taux de réponse objective est similaire entre les deux études. En revanche, la
médiane de survie sans progression varie de 3,3 mois a 13 mois entre les deux populations. La population étudiée est différente, I'étude de
Monestier ne porte que sur des patients atteints de mélanomes métastatiques, avec un score ECOG initial plus important que la population de

I’étude de Bocquet-Tremoureux.
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Pembrolizumab dose poids monothérapie

Tableau VIII. Etudes en vie réelle sur le pembrolizumab dose poids en monothérapie dans le mélanome.

AUTEUR ANNEE PAYS MALADIE IMMUNOTHERAPIE INTERVENTION PATIENT RESULTATS
ANTERIEURE
Mélanome non 0 . mOS 19,4 mois
COWEY(67) | 2018  USA résécable ou Flus de 50% des pembrolizumab en moyenne o0\ pegy 5 mois
] ) patients ont eu de I'ipi 1,9 mg/kg Q3W
métastatique
Mélanome non embrolizumab  2mg/kg  ou ORR 20,4 % (38)
BORGES(68) 2021 Portugal résécable ou Non renseigné P &/ke 125 mOS 16,9 mois
, . 200 mg Q3W i
métastatique mPFS 4,8 mois
, ORR 16% (7)
CIMMINIELLO 2019 Italie M?Ianom.e 29% par Ipilimumab pembrolizumab 2 mg/kg Q3W 42 mOS 5,5 mois
(69) métastatique .
mPFS 2,4 mois

Ipi : ipilimumab ; mPFS : médiane de survie sans progression ; mOS : médiane de survie globale ; ORR : taux de réponse objective

Les données de survie sans progression de I'étude de Cowey sont semblables aux résultats des essais Keynote 001 et Keynote 006. L’étude de
Borges s’est intéressée a I'utilisation du pembrolizumab a la fois en dose/poids et en dose fixe. Les deux autres études ne rapportent que des
données de dose/poids. L’étude italienne a sélectionné des patients au stade métastatique uniquement, et rapporte une médiane de survie

globale inferieure aux deux autres études qui avaient également sélectionné des patients atteints d’un mélanome de stade moins avancé.
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Inhibiteur de PD1

Tableau IX. Etude vie réelle sur l'utilisation des anti-PD1 dans le mélanome cutané

AUTEUR ANNEE PAYS MALADIE IMMUNOTHERAPIE INTERVENTION PATIENT RESULTATS
ANTERIEURE
Mélanome non . ORR 26,9% (14)
I 2 k W !
TAQUIN(70) 2018 France résécable ou Non renseigné pempro HURELD 2 g OF 52 mOS 10,2 mois
, . ou nivolumab 3 mg/kg Q2W i
metastatique mPFS 3,9 mois

Ipi : ipilimumab ; mPFS : médiane de survie sans progression ; mOS : médiane de survie globale ; ORR : taux de réponse objective

Les patients de cette étude sont plus hétérogénes que dans les études cliniques, 42% des patients du groupe nivolumab et 14% dans le groupe

pembrolizumab présentaient une atteinte cérébrale. Le taux de réponse objective est inférieur a celui obtenu dans les études cliniques.

Méta-analyse

Ces quatre méta analyses montrent toutes que les anti-PD1 améliorent la survie globale et la survie sans progression dans le mélanome malin en
comparaison a la chimiothérapie ou l'ipilimumab. Elles confirment les bons résultats obtenus par ces immunothérapies du point de vue de

I’efficacité.
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Tableau X. Méta analyses sur l'utilisation des anti-PD1 dans le mélanome

AUTEUR ANNEE ETUDES IMPLIQUEES COMPARAISON ORR oS PFS
MENSHAWY 2018 CheckMate 067, 066, 037 nivolumab + ipilimumab vs. RR: 3,58 Absence de HR: 0,67
71 et 069 Ipilimumab 95% Cl 2,08-6,14 données 95% Cl : 0,60-0,74
(71) , ;
MENSHAWY 2018 CheckMate 067, 066, 037 nivolumab versus RR:2,49 Absence de HR:0,2
et 069 chimiotherapie o ,02-3, onnees o Cl: 0,660,
(71) himiothérapi 95% Cl 2,02-3,07 d : 95% Cl : 0,66—0,79
Liaz) SOTR e i W S
006’ 002 ’ ¥ ! difféFr)entes studes 95% Cl :2,53-3,25 95% Cl : 0,53-0,69 95% Cl : 0,48—0,59
JIN(72) 2016 CheckMate 037, 066, 067, nivolumab  versus bras RR: 2,98 Absence de HR 0,53
069 comparateur 95% Cl : 2,38-3,73 données 95% Cl : 0,43-0,66
RR:3,43 Absence de HR :0,42
Anti-PD1 vs. chimiothérapi ; /
CheckMate 037. 066. 067 nti-PD1vs. chimiotherapie o500 1. 5 57-4,58 données 95% Cl : 0,36-0,49
! ! RR:2,51 Absence de HR 0,58
2017 ;K 2 Anti-PD1 vs. ipili ! !
HAO(73) 0 8:)6069 ; Keynote 002 et Anti vs. ipilimumab 95% Cl : 2,03-3,09 données 95% Cl : 0,50-0,66
nivolumab + ipilimumab vs. RR: 3,28 RRalan:1,54 HR:0,41

ipilimumab

95% Cl : 2,58-4,17

95% Cl : 0,90-2,63

95% Cl : 0,30-0,52

95% IC : intervalle de confiance a 95% ; HR : hazard ratio ; OS : survie globale ; ORR : taux de réponse objective ; PFS : survie sans progression ;
RR : risque relatif

Dans la méta-analyse de Menshawy, en cas d’hétérogénéité significative entre les études, un modele a effet aléatoire a été utilisé, dans le cas

contraire, les auteurs ont utilisé un modele a effet fixe, I'équipe de Jin, a aussi varié ses modéles selon I’'hétérogénéité de ses études.
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3.1.3. Présentation des résultats de sécurité

Essais cliniques - Nivolumab ipilimumab

Tableau XI. Données de sécurité des essais cliniques de I'association nivolumab ipilimumab

ETUDE ANNEE MALADIE COMBINAISON PATIENTS RESULTATS EXEMPLE
Mélanome non  nivolumab 1 mg/kg + ipi3 trAE tout grade : 96% (300)
CH§§7K(“7,|£TE 2018 résécable stade mg/kg Q3W maintenance 313 trAE grade 3/4 : 59% (185) ;:QEueif' Iagrji:(:rhége (I
Il ou IV nivolumab 3 mg/kg Q2W Déceés pour toxicité : 2 q '
Mélanome non  nivolumab 1 mg/kg + ipi 3 P
CHECKMATE L. . Trouble hépatique, gastro
> . 0,
511(54) 2019 résécable stade mg/kg Q3W maintenance 178 trAE grade >3 :33.1% (59) intestinal et endocrinien

[llou IV

nivolumab 480 mg Q4W

Les études cliniques des combinaisons d’'immunothérapie rapportent un profil de tolérance médiocre. Dans I'étude CheckMate 067, plus de 90%

des patients ont présentés au moins un El tout grade confondu. Deux patients sont décédés suite a la prise de leur traitement, I'un par myocardite

et le second par nécrose hépatique. 40% des patients ont arrété leur traitement suite aux évenements indésirables. Dans I’étude CheckMate

511, 33.1% des patients du groupe nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg ont arrété leur traitement pour des raisons de toxicité.
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Essais cliniques - Nivolumab dose poids en monothérapie

Tableau XlII. Données de sécurité des essais cliniques sur le nivolumab en dose poids en monothérapie.

ETUDE ANNEE MALADIE NIVOLUMAB PATIENTS RESULTATS EXEMPLE
. (. trAE tout grade : 86% (270)
CHECKMATE Mélanome non résécable Cm0 trAE de grade 3 le plus
067(74) 2018 stade Illl ou IV Sl 313 tr,,AE\grade S ; 22%’ (70) fréquent : la diarrhée
Déces pour toxicite : 1
, , trAE tout grade : 77,7% (160) Les plus fréquents sont le
HECKMATE Mél t
¢ 056(75) 2019 BRiinsct)::Jee ”sla:j I\r/nu ation 3 mg/kg Q2W 206 trAE grade 3/4 : 15% (31) prurit, la diarrhée, le rash et le
Pas de déces pour toxicité vitiligo tout grade confondu
AE tout grade : 96,9% (438)
. 0, A .
CHECKMATE Mélanome avancé réséqué AE grade'3{4 +25,4% (115) Lest AE I.es pllus freq.uents.
238(76) 2017 stade Il ou IV 3 mg/kg Q2W 453 Pas de déces fatigue, diarrhées, prurit, rash
trAE tout grade : 85,2% (385) et nausées
trAE grade 3/4 : 14,4% (65)
Mélanome stade Il non
CHECKMATE . trAE tout grade : 77% Les AE les plus fréquents:
037(57) 2018 résécable  ou stade IV 3meg/kg Q2W 268 trAE grade 3/4 : 14% fatigue, prurit, diarrhées

réfractaire a I'ipilimumab

AE : effets indésirables ; Q2W : toutes les 2 semaines ; Q3W : toutes les 3 semaines ; trAE : effets indésirables liés au traitement

Le déces rapporté dans I'étude CheckMate 067 est lié a une toxicité du type neutropénie. Pour I'ensemble de ces quatre essais, les toxicités

rapportées le plus fréquemment sont I'atteinte de I'appareil digestif (diarrhées), la toxicité cutanée (rash) et la fatigue. L'étude CheckMate 066

rapporte que 8,5% des patients ont arrété leur traitement a cause des toxicités, c’est 7,7% pour I'étude CheckMate 238.
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Essais cliniques - Nivolumab dose fixe en monothérapie

Tableau XlIl. Données de sécurité des essais cliniques sur le nivolumab en dose fixe en monothérapie.

ETUDE ANNEE MALADIE NIVOLUMAB PATIENTS RESULTATS EXEMPLE
trAE tout grade : 69,9% (261) Les AE les plus fréquents:
RELATIVITY Mélanome non résécable trAE grade 3/4 :9,7% (35) fatigue, prurit, diarrhées
2022 4 a4W
047(58) 0 de stade lll ou IV 80 mg Q 359 Déces pour toxicité : 2 imAE le plus fréquent:
Arrét pour toxicité : 6,7% désordre thyroidien

AE : effets indésirables ; imAE : effets indésirables a médiation immunitaire ; Q4W : toutes les 4 semaines ; trAE : effets indésirables liés au
traitement

En plus des effets indésirables liés au traitement, I'étude Relativity a renseigné les effets indésirables a médiation immunitaire, les effets

indésirables de ce type les plus fréquents sont les désordres thyroidiens.

Essais cliniques - Pembrolizumab dose/poids en monothérapie

Tableau XIV. Données de sécurité des essais cliniques sur le pembrolizumab en dose/poids en monothérapie.

ETUDE ANNEE MALADIE DOSAGE PEMBRO PATIENTS RESULTATS EXEMPLE
trAE tout grade : 82% (229) Grades 1 et 2 sont les plus
10 mg/kg Q2W 278 trAE grade > 3 : 17% (47) fréquents (fatigue, prurit,
KEYNOTE 2017 Mélanome stade Il non Déces causé par toxicité : 1 rash, diarrhée)
006(77) résécable ou stade IV trAE tout grade : 77% (213)
10 mg/kg Q3W 277 trAE grade >3 : 17% (46) ImAE souvent des colites ou
Déces causé par toxicité : 0 désordres thyroidiens

imAE : effets indésirables a médiation immunitaire ; Q2W : toutes les 2 semaines ; Q3W : toutes les 3 semaines ; trAE : effets indésirables liés au
traitement

60



Dans le groupe nivolumab toutes les deux semaines, 7% des patients ont arrété leur traitement a cause de la toxicité, contre 11% dans le groupe

toutes les trois semaines. Dans le groupe « administration toutes les 2 semaines », le patient est décédé d’un sepsis.

Essais clinique - Pembrolizumab dose fixe en monothérapie

Tableau XV. Données de sécurité des essais cliniques sur le pembrolizumab en dose fixe en monothérapie.

ETUDE

ANNEE MALADIE DOSAGE PEMBRO PATIENTS RESULTATS EXEMPLE
trAE tout grade : 77,8% (396)
KEYNOTE Mélanome stade il apres géAcEéfr::uesZ s:;rltt)z‘f;té 01 Itr::)ﬁllzaliza:r?dic(::nifarlwsouvent
054 (60) 2018 résection chirurgicale 200 mg Q3W 514 ) . .
EORTC 1325 compléte ) L3 gréde _2 ‘3 - ol
imAE tout grade : 37,3% (190)  hypophysite, diabéte
imAE grade 3/4:7,1
. AE tout grade : 98% (345)
KEYNOTE 'V,'e',anck’):ne Stadj I||\I/ non AE grave : 24% (84) . e >3l
252 (61) 2019 Iesecable oustade Visans 54,0 qaw 352 trAE tout grade : 81% (285) : E ) grade = °°h'.te'
ECHO 301 traitement antérieur par tr AE grade > 3 : 17% (60) ypophysite, pneumopathie

anti-PD1

déces causé par toxicité : 3

AE : effets indésirables ; imAE : effets indésirables a médiation immunitaire ; Q3W : toutes les 3 semaines ; trAE : effets indésirables liés au

traitement

Les deux études présentent quelques différences sur les critéres d’inclusion. L'étude Keynote 252 a inclus des patients de plus mauvais pronostic,

avec a la fois des mélanomes de stade Ill et IV. Les effets indésirables rapportés touchent principalement les mémes organes (digestif,

endocriniens), ce sont des évenements attendus sous anti-PD1. Dans I'étude Keynote 252, les décés étaient dus a des sepsis et chocs septiques.

Dans I'étude Keynote 054 le patient est décédé d’une myosite.
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Etude en vie réelle — nivolumab ipilimumab

Tableau XVI. Données de sécurité en vie réelle du nivolumab dose/poids en association a l'ipilimumab.

ETUDE ANNEE MALADIE DOSAGE NIVO PATIENTS RESULTATS EXEMPLE
Mélanome non Nivolumab 1 mg/kg + Ipi AE les plus fréquents tous
trAE tout grade : 67 % (107
MASON(62) | 2020 résécable stade 3 mg/kg Q3W 4 cycles puis 152 trAE oud gr>a ; 38% (807, grades : colite; hépatite;
HICou IV Nivolumab 3 mg/kg Q2W FAE grade = 3: 3874 pneumonie
AE les plus fréquents tous
4 i i rades : élévation
TAKAHASHI Mélanome Nivolumab 80 mg + Ipi AE tout grade : 86% (57)  © . \
(63)(63) 2020 avancé stade lll 3 mg/kg Q3W 4 cycles puis 57 AE grade > 3 : 56,1 (32) transaminases, rash, colites,
oulV Nivolumab 240 mg Q2W grade = 3: 5%, fatigue, diarrhées,
hypophysite
il b 1 ma/k o AE tous grades : fatigue
. ivoluma mg/kg + Ipi o . .
trAE tout grade : 88% AE grades élevés: diarrhées
PARAKH(64) | 2019 NIl 3 mg/ke Q3W 4 cycles puis 42 FAL TOLE grade : o7 &

métastatique

Nivolumab 3 mg/kg Q2W

trAE grade > 3 : 54%

/colites, pneumonie, toxicité
cutanée

Le taux d’évenements indésirables de grades > 3 rapporté par I'étude de Mason est similaire au taux rapporté dans les essais cliniques. L'étude

japonaise rapporte un taux d’évenement indésirable plus important que lors des deux études réalisées sur une population caucasienne.

Dans une des analyses en sous-groupe de I'étude de Mason, le taux de toxicité rapporté est statistiquement plus important pour les patients qui

sont en premiere ligne de traitement comparativement au patient qui ont déja eu un traitement systémique antérieur (78% versus 60% ;

p =0,02). La proportion de pneumonie rapportée dans les études en vie réelle est plus importante que lors des essais cliniques.
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Etudes en vie réelle — nivolumab dose/poids en monothérapie

Tableau XVII. Données de sécurité en vie réelle du nivolumab en dose/poids en monothérapie.

ETUDE ANNEE MALADIE DOSAGE NIVO PATIENTS RESULTATS EXEMPLE
BOCQUET- Mélanome non résécable Nivolumab 3 . o .
TREMOUREUX (65) ‘ 2019 stade I1IC ou IV ma/kg Q2W 87 trAE grade 3/4 : 10,3% (9) Rash, colite
. >3, o r .
MONESTIER (66) 2021 Mélanome métastatique Nivolumab 3 400 AI-E = 3: 13,'8 % (55) o Troubles. gastro, |nt<.ast|naux,
mg/kg Q2W Décés causé par toxicité : 1 pulmonaire et hépatique

AE : effets indésirables ; Q2W : toutes les 2 semaines ; trAE : effets indésirables liés au traitement

La proportion d’évenement indésirable de grade supérieure a 3 est cohérente avec les données de sécurité des essais cliniques. Dans I'étude de

Monestier, la proportion d’événement indésirable pulmonaire est plus importante que lors des essais cliniques.

Etudes en vie réelle — pembrolizumab dose/poids en monothérapie

Tableau XVIII. Données de sécurité en vie réelle du pembrolizumab en dose/poids en monothérapie

ETUDE ANNEE MALADIE DOSAGE NIVO PATIENTS RESULTATS EXEMPLE
Mélanome non Tous grades : asthénie,
. Pembrolizumab 2 mg/kg AE tous grades : 82,4% (103) hyperglycémie, troubles musculo
BORGES(68) 2021 res:ecable. °Y ou 200 mg Q3W 125 AE grade > 3:27,2% (34) squelettiques
métastatique i L
Grade > 3 : hépatotoxicité

CIMMINIELLO 5019 Mélanome Pembrolizumab 2 mg/kg 4 imAE tous grades : 33% (14)
(69) métastatique Qaw imAE grade >3 :5% (2)

AE : effets indésirables ; imAE : effets indésirables a médiation immunitaire ; Q2W : toutes les 2 semaines ; trAE : effets indésirables liés au traitement

Fatigue, arthralgie, rash cutané

Ces deux études en vie réelle rapportent des données de tolérance différentes de celles des essais, notamment sur la proportion de troubles

musculo-squelettiques. Des arthralgies sont rapportées dans I'étude de Cimminiello et al, mais aussi dans la méta-analyse de Menshawy et al.
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Analyses groupées de tolérance d’essais cliniques

L’étude de Weber et al. (78) de 2017 s’est intéressée aux données de sécurité de CheckMate
037 et 066 avec deux autres études de phase 1, la cohorte obtenue était de 576 patients. Ces
études traitent de I'utilisation du nivolumab en dose/poids. Le taux d’effets indésirables était
similaire entre les différentes études: 71% d’effets indésirables liés au traitement (tous
grades) et 10% d’effets de grades 3 et 4. Les troubles cutanés étaient d’acquisition plus
précoce avec une médiane de cing semaines, les troubles rénaux apparaissaient généralement
plus de 10 semaines apres. Les effets indésirables les plus communs étaient les troubles

cutanés, gastro-intestinaux et endocriniens.

L'étude de Robert et al (79) publiée en 2021 regroupe les données de sécurité du
pembrolizumab des essais Keynote 001, 002 et 006. Elle s’intéressait particulierement aux
effets indésirables a médiation immunitaire (imAE) du pembrolizumab en monothérapie. 23%
des patients (n=361) ont présenté des imAE, tous grades confondus, les toxicités les plus
souvent rapportées étaient : hypothyroidie (9,1%), pneumonie (3,3%), hyperthyroidie (3%) et
colite (2,7%). Parmi les patients sujets a ces imAE, 43,2% ont eu recours a une corticothérapie
systémique. Seulement 6,9% (n=108) des patients ont présenté des imAE de grades 3/4.
Concernant les trAE, 17,7 % des patients ont présenté une toxicité de grades 3/4 (colite,

diarrhée, fatigue).

L'étude de Sznol et al. (80) publiée en 2017 s’intéresse a l'utilisation du nivolumab en
association a l'ipilimumab. Les essais étudiés dans cette étude sont un essai de phase Ib
(CA 204-009), un essai de phase Il (CheckMate 069) et un essai de phase Ill (CheckMate 067),
pour un total de 448 patients. Au total 94,9% des patients de I'étude ont présenté des effets
indésirables liés au traitement tous grades confondus, et 55,4% des patients ont présenté des
effets indésirables de grades 3/4. La médiane de survenue des effets indésirables était de trois
semaines pour les manifestations cutanées, sept semaines pour les manifestations digestives.
Les effets indésirables étaient généralement réversibles, a I'exception des pathologies
endocriniennes qui nécessitaient une prise en charge au long terme. Les traitements utilisés

étaient des immunosuppresseurs, majoritairement les corticoides.
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3.2.Données médico économiques
3.2.1. Sélection des articles

La recherche des données de la littérature s’est terminée le 18 mai 2022. La recherche n’était

pas limitée dans le temps, elle s’est limitée a la base de données Pubmed®.

3.2.2. Présentation des résultats

Au total, 4 études se sont intéressées a la question médico-économique de la double
immunothérapie nivolumab/ipilimumab dans le mélanome ; six présentent une modélisation
sur le nivolumab en dose/poids et sept sur le pembrolizumab en dose/poids. Quatre articles
parlent du pembrolizumab et/ou du nivolumab en dose fixe.

Le choix du modele utilisé est variable : 11 études ont opté pour la survie partitionnée et sept
pour le modeéle de Markov.

Les études s’intéressent a différents modeles de santé en Europe (France, Allemagne,
Angleterre...) sur le continent Américain (Etats-Unis, Canada, Argentine, Colombie), en

Australie, ou sur le continent Asiatique (Hong Kong, Japon, Chine).

49 articles Pubmed®

Retrait de 16 articles
* 6:revue de lalittérature
+ 1:médico économie dans le CBNPC
+ 9:hors sujet

33 articles apres lecture titre

Retrait de 11 articles
+ 3 :méthode ne répond pas aux
— »| critéres d’inclusion
* 1 :revue de lalittérature
+ 7 :horssujet

Retrait de 4 articles
: article non disponible
: mangque de données
: article plus récent
: hors sujet

L]
[ R Y

18 articles retenus

Figure 12. Sélection des articles des études médico-économiques sur l'utilisation des anti-PD1 dans le
mélanome cutané.
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Nivolumab ipilimumab
Quatre études médico-économiques se sont intéressées a l'utilisation de la double immunothérapie dans le mélanome cutané. Les études

japonaise, états-unienne et canadienne ont pris le nivolumab en monothérapie en comparateur, seul I’étude anglaise a pris comme comparateur

I'ipilimumab.

Tableau XIX. Etudes médico-économiques de I'utilisation du nivolumab dose/poids en association & l'ipilimumab dans le mélanome.

AUTEUR  ANNEE PAYS METHODOLOGIE COMPARAISON COUTS QALY ICER WTP
Mélanome avancé nivo 3 mg/kg Ipi 1 T
PALY(81) 2020 Japon Modeéle :.surV|e partitionnée mg/kg.Q3W Y19 664 847 n!vo ipi:7,7 ¥778 000/ ¥7 500 000/
Perspective : payeur Vs. Nivo 3mg/Kg . nivo : 6,2 QALY QALY
. nivo : ¥18 501 011
Horizon temporel : 30 ans Q2w
Mélanome stade Ill ou IV nivo 3 mg/Kg lpi
OH(82) 2017 Etats-Unis %xérk&:’ciété états- ﬂiﬁiiﬁ?ﬁ:? nivo ipi: 2283525 nivoipi:4,37 454 0923/ 100 0005/
TETORECHVE : . nivo : 169 3203 nivo : 4,24 QALY QALY
uniennes Vs Nivo 3mg/Kg
Horizon temporel : 14,5 ans Q2W
Mélanome avancé . .
Modele : survie partitionnée D & g e
o X 1 mg/kg Q3W nivo ipi: 114 402S nivo Ipi: 5,72 25678 S / 20 000S /
GIBSON(83) | 2020 Angleterre Persgl ectlv.e : Sy.st’eme de Vs Ipi 3mg/Kg ipi:88 7245 ipi : 2,76 QALY QALY
santé public et privé Q3W
Horizon temporel : 40 ans
Mélanome stade Illl ou IV non . .
résécable nivo 1 mg/kg Ipi nivo ipi :
k W pui ) 47 11
Modele : survie partitionnée S 8/K8 W PUis 500 nocecan nivo ipi : 4,05 % 100 o000
QUON(84) | 2019 Canada Perspective : systéme de maintenance nivo nivo : nivo : 3,48 PCAN SCAN / QALY
TEISPECIVE : - 5y Vs Nivo 3mg/kg : B /QALY

santé public
Horizon temporel : 20 ans

Q2w

262 271SCAN

SCAN : dollars canadiens ; Ipi : ipilimumab ; Nivo : nivolumab ; Q2W : toutes les 2 semaines ; Q3W : toutes les 3 semaines ; trAE : effets indésirables
liés au traitement ; WTP : volonté a payer
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L’étude Clinique CheckMate 067 a servi de base pour la modélisation de ces études. L'équipe de Quon a utilisé les données a 28 mois, et les

études de Paly et Gibson ont utilisé les données a 48 mois. A 28 mois la médiane de survie globale n’était pas atteinte, cela augmente l'incertitude

initiale autour du modeéle de Quon et al (validation du modele in fine par test paramétrique supplémentaire externe). L'étude anglaise est la seule

a utiliser I'ipilimumab comme comparateur. Les autres études ont utilisé le nivolumab.

Toutes les études ont modélisé I’évolution de la maladie en 3 stades. Gibson et al se sont intéressés en plus a un modele décrivant la maladie en

5 stades. La finalité est la méme quel que soit le nombre d’étape dans le modeéle. Finalement, les études de Paly et de Quon montrent une

combinaison co(t-efficace et les deux autres études rapportent une combinaison non co(t-efficace.

Nivolumab en dose/poids

Six études se sont intéressées a I'utilisation du nivolumab en monothérapie. Le choix du comparateur varie en fonction des études, on retrouve

I'interféron, I'ipilimumab, la dacarbazine, la thérapie ciblée dabrafénib tramétinib et la simple observation.

Tableau XX. Etude médico économique de ['utilisation du nivolumab dose/poids en monothérapie dans le mélanome.

AUTEUR ANNEE PAYS METHODOLOGIE COMPARAISON COUTS QALY ICER WTP
Mélanome métastatique ou
avec atteinte ganglionnaire .
BREGMAN apres résection gl\r;ogl7|<n;ackz)2w nivo:139841€  nivo:7,68 37 886€ / 52  000€
(85) 2020 France  Modele: Survie partitionnée " o N : 01 672€ INF : 6,41 QALY JQALY
Persge.ctlve : société Jinterféron
francaise
Horizon temporel : 20 ans
Mélanome avancé .
Modeéle : Markov nivolumab
BOHENSKI 2016  Australie Perspective :  Systéme  de 3 mg/kg Q2W nivo : 178 612$ nivo : 2,5 30 475S/ 35 000S/
(86) _p—santé puinc' Vs ipilimumab ipi: 138 987$ ipi:1,2 QALY QALY
3mg/kg Q3W

Horizon temporel : 10 ans
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Suite du tableau XX

AUTEUR ANNEE PAYS METHODOLOGIE COMPARAISON COUTS QALY ICER WTP
Mélanome avancé BRAF
sauvage .
Modélge : Markov nivolumab . .
MENG (87) Perspective - systeme de 3 mg/kg Q2W . nivo : 97 898£ nivo : 4,31 24 483£/ 50000£/
_Lsanté —— Vs dacarzbazme dacar : 25 228£ dacar: 1,23 QALY QALY
Horizon temporel : a vie (40 e CE
ans)
Mélanome avancé BRAF
muté .
Modele : Markov nivolumab . .
MENG (87) Perspective : Systeme de 3 mg/kg Q2W nivo : 88 228f nivo : 4,27 17 362£/ 50000£/
. - Vs ipilimumab ipi: 56 621£ ipi:2,44 QALY QALY
santé anglais 3ma/kg Q3W
Horizon temporel : a vie (40
ans)
Mélanome non résécable ou
métastatique dabra 75mg/12h SZ??{?S?{EP Dab ) 3GDP (456
GIL ROIJAS Modele : Survie paritionnée trame 2mg Col €505 zzsra/trame © 2289685274 484 300)(
(88) Pers:gectlve : tiers pflya?nt Vs nivolumab nivo : 151 956 156 Nivo : 2,17 Pesos/QALY Col/ QALY
Horizon temporel : a vie (22 3 mg/kg Q2W
Pesos Col
ans)
Mélanome métastatique ou nivolumab
non résécable 3 mg/kg Q2W
PIKE (89) Modeéle : Markov Vs  dacarbazine nivo:118 792€ nivo:1,7 122 924€ 55 850€
Perspective : payeur 200 mg/m? /j dacar:17 995€ dacar: 0,88 /QALY /QALY

Horizon temporel : 10 ans

pendant 5 jours
Q3w
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Fin du tableau XX
AUTEUR ANNEE PAYS METHODOLOGIE COMPARAISON COUTS QALY ICER WTP

Mélanome réséqué de stade
n

Modéle : survie nivolumab

WAHLER - ., nivo : 118 100€ nivo : 9,8 29 970€

(90) 2022 Allemagne  partitionnée 3 mg/kg Q2W Observ:69000€  Observ:8,1  /QALY NR
Perspective : assurance Vs observation

maladie allemande

Horizon temporel : a vie

Dabra trame : dabrafénib tramétinib ; Ipi : ipilimumab ; Nivo : nivolumab ; Q2W : toutes les 2 semaines ; Q3W : toutes les 3 semaines ; trAE : effets
indésirables liés au traitement ; WTP : volonté a payer

L’étude francgaise s’est basée sur les données de I'étude CheckMate 238. De la méme fagcon que I'équipe de Quon dans le tableau XVII, les données
de I’étude CheckMate n’avaient pas suffisamment de recul pour permettre une modélisation directe. Il a fallu réaliser une validation externe du
modele. Le nivolumab s’est avéré rentable dans 59% des cas dans la modélisation australienne, et dans plus de 90% des cas pour les études
anglaises. L'étude anglaise s’est basée sur les données de CheckMate 066 et les données a six ans de CheckMate 003 pour sa modélisation. La
valeur de 50 000f est le seuil communément admis pour les traitements de fin de vie selon le NICE. L’étude colombienne s’est aussi intéressée
a la comparaison de I'association dabrafénib/tramétinib a I’association nivolumab/ipilimumab.

L’étude norvégienne s’est intéressée a la comparaison de plusieurs médicaments (thérapie ciblée et immunothérapie) par rapport a la
dacarbazine. La meilleure efficacité de ces traitements n’est plus a démontrer. En revanche d’un point de vue de I'efficience, il faudrait une
réduction des colits de 63% a 84% selon le médicament pour atteindre un niveau « co(t/efficace » par rapport a la dacarbazine selon le modéle
norvégien (seuil de volonté a payer de 55 850€). Les études anglaises, australienne et francaise rapportent une évaluation colt-efficace.
Concernant I’étude colombienne, la comparaison médico-économique est en défaveur de la combinaison de thérapies ciblées. L'étude allemande

ne donne pas de seuil de référence, on ne peut pas statuer sur I'efficience du nivolumab en monothérapie.
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Pembrolizumab en dose/poids
Sept études médico-économiques s’intéressent a I'utilisation du pembrolizumab dans le mélanome cutané. Le bras comparateur varie selon les

études, il y la dacarbazine, I'ipilimumab, une association de chimiothérapie paclitaxel/carboplatine, une association de thérapie ciblée dabrafénib

tramétinib et une bi-immunothérapie : ipilimumab/nivolumab.

Tableau XXI. Etude médico-économique de I'utilisation du pembrolizumab dose/poids en monothérapie dans le mélanome.

AUTEUR  ANNEE PAYS METHODOLOGIE COMPARAISON COUTS QALY ICER WTP
Mélanome avancé naif de .
Frsilimuiiets pembrolizumab
o . . ., 2mg/kg Q3W pembro : 140 612S pembro:4,28 35 9935/ 100 000S/
LoE RE) | 202D oy el %;:r_wz p:l:tr:ltlonnee Vs Dacarbazine dacar:47 124S dacar: 1,64 QALY QALY
LErspective : pay 1000 mg/m?2 Q3W
Horizon temporel : 30 ans
Mélanome non résécable ou
métastatique pembrolizumab
. . Modéle : survie partitionnée 2 mg/kg Q3W pembro : 303 5055 pembro:3,45 81 091 100 000S/
WANG (92) | 2017 Etats-Unis . o otive: US health Vs  ipilimumab ipi: 239 826% ipi : 2,67 $/QALY QALY
system perspective 3 mg/kg Q3W
Horizon temporel : 20 ans
Mélanome non résécable ou
métastatique pembrolizumab
Modele : i iti : 1 kg Q2W
MIGUEL 2017 Portusal %‘:Sﬁijgf‘”e f::\f;i':””ji Q‘;C\‘/g/ gQ2Wou bro:156268€ pembro:3,31 47 221 €/ 50 0006 /
(93) 8 SR . N ipi : 110 034€ ipi : 2,33 QALY QALY
santé public portugais Vs Ipilimumab
Horizon temporel : a vie (40 3 mg/kg Q3W
ans)
Mélanome non résécable ou
métastatique . pembro
L . , , pembrolizumab pembro : 3,41
TANG (94) | 2022 Chine Msurwe part\ltlonnee 10 me/kg Q3W ¥45$ 641 pacli  carbo 165 865¥/ 193 932¥%/
Perspective : systeme de . pacli carbo QALY QALY
] 3 Vs carbo pacli 1,16
santé public ¥86 325

Horizon temporel : 20 ans
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Suite du tableau XXI

AUTEUR ANNEE PAYS METHODOLOGIE COMPARAISON COUTS QALY ICER WTP
Mélanome non résécable ou
, . dabra Trame :
métastatique dabra 75mg/12h 747 213 071
GIL ROJAS Modeéle : Survie trame 2mg Pesos Col dabra trame : 2 260 989 3GDP ($56
(88) 2021 Colombie partitionnée Vs pembrolizumab embro: 140 2,43 060 484 300)
Perspective : tiers payant 10 mg/kg Q3W P ’ pembro:2,16 Pesos/QALY  ColS/ QALY
. o 604 100 Pesos
Horizon temporel : a vie (22
Col
ans)
Mélanome métastatique ou Pembrolizumab
non résécable 2 mg/kg Q3W pembro )
PIKE (89) | 2017 Norvége  Modele : markov Vs Dacarbazine 200 121 325€ Zgg?r_oo' 81é68 }éiffk ;’é ALY 850¢
Perspective : payeur mg/m? /j pendant 5 dacar: 17 995€ Y
Horizon temporel : 10 ans jours Q3W
Mélanome stade Il ou IV . .
, nivo 1 mg/kg ipi . .
non résécable 3 mg/kg Q3W puis nivo Ipi :
Modeéle : survie partitionnée . e . P 289 085 SCAN nivo ipi: 4,05 65899 SCAN 100 000
QUON (84) | 2019 Canada ; . maintenance nivo
Perspective : systeme de pembro : pembro : 2,47 /QALY SCAN / QALY
X ; Vs pembro 2mg/kg
santé public 154 317 SCAN
. Q3w
Horizon temporel : 20 ans

Carbo : carboplatine ; Pacli : paclitaxel ; Pembro : pembrolizumab ; Q3W : toutes les 3 semaines ; trAE : effets indésirables liés au traitement ;

WTP : volonté a payer

Dans I’étude de Loong, du fait de la perspective retenue (payeur), seuls les colits médicaux directs sont intégrés dans I'analyse, les co(ts tels que

la perte de productivité pour la société de Hong-Kong, le déplacement en ambulance ne sont pas intégrés a I'analyse. Ces études se sont

principalement basées sur les données des analyses intermédiaires de I'étude Keynote 006 avec plus ou moins de recul. Pour rappel, c’est une

étude qui s’intéressait a une posologie hors AMM du pembrolizumab a 10 mg/kg (risque de majoration de I'ICER). Selon I’étude chinoise, le

pembrolizumab est co(it-efficace dans 90% des simulations par rapport a la chimiothérapie par paclitaxel-carboplatine.
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Pembrolizumab en dose fixe

Trois études s’intéressent a la médico-économie du pembrolizumab en dose fixe dans le mélanome cutané, elles ont toutes les trois pris

I’'observation en comparateur.

Tableau XXII. Etude médico économique de 'utilisation du pembrolizumab dose fixe en monothérapie dans le mélanome.

AUTEUR ANNEE PAYS METHODOLOGIE COMPARAISON COUTS QALY ICER WTP
Mélanome de stade Il apres
G Pembro 200mg
BENSIMON 2020 Etats Unis Modele : Markov Q3w Pembro :511 290 Pembro:9,24 15 1558/ 100 000S/
(95) Perspective : Systeme de Vs Observ Observ : 461 4225  Observ : 5,95 QALY QALY
santé états-unien
Horizon temporel : a vie
Mélanome réséqué avec
atteinte ganglionnaire
WURCEL 2021 Argentine —Elifeéit‘ixa'rko;’ystéme i gzvvbro 200Mg oo mbro: 176 174$  Pembro:8,78 3 4285 29  935%
(96) —p—, . Observ: 166 034S  Observ: 5,83 JQALY /QALY
santé public Vs Observ
Horizon temporel : a vie (46
ans)
Mélanome de stade |l
MULDER - ;ZZ‘Z'I’S Markoy ZZRM 200Me  pembro: 1688266  Pembro:7,43 211536  / SQ(LLY oogf)/(
(97) PR o Observ: 126 096€ Observ:541 QALY
Perspective : société Vs Observ pays bas
Horizon temporelle : 15 ans

Pembro : pembrolizumab ; Q3W : toutes les 3 semaines ; trAE : effets indésirables liés au traitement ; WTP : volonté a payer

Les trois études se sont basées sur les données de I'essai Keynote 054. L'étude de Bensimon et al avait également fait des comparaisons entre le

pembrolizumab est d’autres thérapeutiques (ipilimumab, dabrafénib/tramétinib). Elle rapporte une valeur colt-efficacité toujours en faveur du
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pembrolizumab. Dans I'étude argentine, le pembrolizumab s’est avéré « co(t/efficace » dans 83,5% des scénarios, elle s’est intéressée
uniquement aux colts médicaux directs.

Les 3 études présentées rapportent une balance co(t efficacité en faveur du pembrolizumab dose fixe par rapport a I'observation.

Les anti-PD1

L’étude de Koelblinger est la seule a s'intéresser a I'utilisation du nivolumab et du pembrolizumab en dose fixe. Les données mélangent les
informations du nivolumab et du pembrolizumab, mais en global, les traitements a base d’anti-PD1 semblent plus co(t-efficaces par rapport a

une simple observation.

Tableau XXIII. Etude médico économique des anti-PD1 dans le mélanome réséqué

AUTEUR ANNEE  PAYS METHODOLOGIE COMPARAISON COUTS QALY ICER WTP
Mélanome réséqué
KOELBLINGER 2021 Autriche Modeéle : Survie partitionnée Anti-PD1 Vs Anti-PD1: 142 413€ Anti-PD1:10,42 13 330€ 14 000€
(98) Perspective : systeme de santé  observation Observ: 127 676€ Observ : 9,31 /QALY /QALY

Horizon temporel : 39 ans
Anti-PD1 : pembrolizumab 200 mg Q3W et nivolumab 480 mg Q4W ; Observ : Observation

73



74



4. Discussion

Choix de la dose
Cette revue narrative de la littérature rapporte des données d’utilisation du nivolumab et du

pembrolizumab dans la prise en charge du mélanome cutané métastatique.

Les études qui s’intéressent a [lutilisation de la combinaison nivolumab/ipilimumab
rapportent une médiane de survie globale plus importante que les études en monothérapie.
Les études en vie réelle rapportent le plus souvent des données d’efficacité plus faibles que
dans les essais cliniques. Cela peut s’expliquer en partie par le choix de la population de
I’étude. Les patients participant aux essais cliniques sont soigneusement sélectionnés par les
critéres d’inclusion et d’exclusion, les patients instables sont rarement intégrés dans les
analyses. En vie réelle, I'accés au traitement est moins sélectif ; ainsi, des patients avec
métastases cérébrales, ou des scores ECOG plus importants peuvent étre intégrés a I'analyse.
Ils pourraient avoir tendance a tirer les résultats vers le bas.

Concernant I'utilisation de I'immunothérapie en dose/poids, seul un essai clinique sur le
pembrolizumab est sorti dans notre analyse. Sa médiane de survie globale n’est pas encore
atteinte, il faut attendre la suite des résultats. Le poids des patients de I’étude Relativity n’est

pas renseigné dans l'article.

L'AMM initiale de ces médicaments (nivolumab, pembrolizumab) est en dose/poids,
Iutilisation de la dose fixe est arrivée plus tardivement. Ce changement de posologie fait suite
aux travaux de I'équipe de Zhao. lls ont montré I'équivalence pharmacocinétique entre une
dose poids de 3 mg/kg de nivolumab toutes les deux semaines et 240 mg toutes les deux
semaines (99), puis avec une dose mensuelle de 480 mg (100).

Le questionnement autour du choix de la dose des immunothérapies est a I'origine de notre
travail. Cette interrogation fait suite a certaines études sur le nivolumab réalisées aprés sa
commercialisation. D’autres questions peuvent se poser depuis le commencement de la
recherche clinique.

Classiquement le développement des médicaments anticancéreux chez I’'Homme se déroule

en trois phases :
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- Choix de la dose déterminée lors de la phase | par la méthode d’escalade des doses
chez un petit nombre de sujets malades, c’est la premiere administration chez
'Homme,

- Confirmation de la dose retenue chez une petite cohorte de patients en phase Il,

- Comparaison au « gold standard » a grande échelle lors de la phase lll.

Ce processus de développement des médicaments répond aux exigences du développement
de principes actifs standards qui répondraient a I'hypothése d’une relation linéaire et
proportionnelle entre la dose, I'efficacité et la toxicité.

L'immunothérapie ne semble pas montrer de relation dose/efficacité et provoque des
toxicités retardées qui compliquent le choix des doses lors des différentes phases des essais

cliniques (101,102).

L’étude de Zhao et al s’est intéressée a une cohorte de patient fictive de poids moyen de 80kg.
La question des poids extrémes se pose, notamment avec l'incidence de I'obésité ou la
présence de sarcopénie chez des patients atteints de pathologie a un stade avancé. Ne risque-
t-on pas de voir un exces de toxicité chez les patients de petit poids et a I'inverse une perte
d’efficacité pour les patients en surpoids ?

Une fois encore, I'absence de relation dose/efficacité et dose/toxicité complexifie I’analyse.

Ainsi, le changement de paradigme de la dose/poids a la dose fixe s’est réalisé uniquement
sur des considérations pharmacocinétiques. Il y a encore peu de données d’essais cliniques ou
de vie réelle sur l'utilisation des inhibiteurs de points de contréle immunitaires en dose fixe.
En effet, sur la période de la recherche bibliographique, aucune étude comparant directement
I"utilisation de I'immunothérapie en dose/poids versus la dose fixe n’a été retrouvée.

Si la question de la dose fixe unique fait encore débat, peut-on imaginer réaliser du « dose
banding » en immunothérapie comme cela se fait déja pour certains médicaments de
chimiothérapie ? Au Canada, certains chercheurs proposent |'utilisation d’'une dose/poids de
nivolumab 6 mg/kg tous les mois pour les patients de moins de 80kg et une dose fixe de 480mg
pour les patients de plus 80kg ou plus (103). Des études complémentaires sont nécessaires

avant de pouvoir décider d’'une conduite a appliquer en pratique courante.
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Toxicité

Si I'arrivée de I'immunothérapie sur le marché a amélioré la prise en charge de nombreux
cancers, on a vu apparaitre dans un méme temps des effets indésirables d’un genre nouveau :
les effets indésirables liés au systeme immunitaire (imAE). De par leur mécanisme
d’apparition, ces imAE sont typiques des immunothérapies ; pour autant le profil de toxicité
varie entre les différentes familles d'immunothérapie, notamment entre les anti-CTLA-4 et les

anti-PD1.

Les patients soignés par anti-CTLA-4 sont plus sujets aux colites tandis que ceux soignés par
anti-PD1 aux dysthyroidies et hépatites. Les effets indésirables les plus souvent rapportés sont
les toxicités cutanées, hépatiques, gastro-intestinales, endocriniennes, la fatigue. La plupart
du temps se sont des évenements indésirables de faibles grades selon la classification CTC-AE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events). Ces informations sont en rapport avec les
résultats des essais cliniques et des études en vie réelle présentés dans ce travail.

Certaines toxicités sont moins fréquentes, mais peuvent étre mortelles. C'est le cas des
toxicités cardiaques. En effet on estime que prés de 40% des myocardites sont mortelles(104)
. Cette toxicité a d’ailleurs entrainé le décés d’un patient de I'étude CheckMate 067. Les
toxicités musculaires sont également moins fréquentes sous immunothérapie, mais elles
peuvent également étre fatales, un patient de I'étude Keynote 054 est décédé d’une myosite.
Concernant les effets indésirables, les pneumonies semblent plus souvent rapportées dans les

études en vie réelle comparativement aux essais cliniques.

L'ipilimumab entraine plus d’effets indésirables que le nivolumab ou le pembrolizumab en
monothérapie. La double combinaison d’immunothérapie est plus sujette aux effets
indésirables que la monothérapie. L'étude CheckMate 067 est le parfait exemple de cette
hiérarchisation de risque de survenue d’AE selon le type d'immunothérapie. Pour reprendre
I'exemple des évenements cutanés, 60% des patients sous nivolumab et ipilimumab ont fait
une réaction cutanée, contre 40% pour les monothérapies par nivolumab ou pembrolizumab.
C’était dans la majorité des cas, des grades < 2. Les grades 3/4 représentaient moins de 10%

des événements (105).
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Figure 13. Profil d'apparition des événements indésirables selon le type d'immunothérapie : patients
sous ipilimumab (figure a), patients sous anti-PD1 (figure b) et patients sous combinaison ipilimumab
+ anti-PD1 (figure c) (106).

Qu’en est-il de la relation toxicité-efficacité des immunothérapies ? Les données sont
variables selon la nature de I'effet indésirable et le cancer impliqué. Dans le cas du mélanome,
la présence de vitiligo serait en faveur d’'une meilleure réponse au traitement. Selon I'étude
de Hua et al, le taux de réponse objective est significativement plus important chez les
patients présentant un vitiligo que chez les patients sans vitiligo (71% vs. 28% ; p = 0,002)(107).
Concernant les dermatoses bulleuses, les quelques données disponibles rapportent que cet
imAE n’est pas corrélé a une bonne réponse. Des études de plus grande robustesse sont
nécessaires pour confirmer cette hypothése(108).

La survenue d’événements indésirables chez des patients sous immunothérapie semblent en
lien avec une meilleure réponse en termes de survie globale et de survie sans progression

(109).

Dans le cas du mélanome cutané, un dermatologue serait plus a méme de déclarer les toxicités
cutanées par rapport a une autre spécialisation médicale, cela peut donc entrainer un biais de

déclaration selon le médecin déclarant.
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Médico-économie

En plus des questions centrales d’efficacité et de tolérance, il est important d’avoir une notion

du co(t économique de ces nouveaux traitements.

En France, le prix des médicaments est fixé a la suite de négociations entre le CEPS (comité
économique des produits de santé) et les industriels. Ces négociations sont encadrées par «
I'accord cadre » définit par le CEPS et le LEEM (syndicat des entreprises du médicament) (110).
Historiquement le prix du médicament était basé principalement sur la valeur clinique
ajoutée, le prix du comparateur et le volume des ventes (fonction de la population cible). Le
développement de médicaments innovants de plus en plus onéreux menace le budget du
systéme de santé francais. L'innovation thérapeutique demande un investissement financier
important pour les industriels, qui répercutent ce colt sur le prix final du médicament. Les

industriels revendiquent des prix d’autant plus élevés que leur recherche a été colteuse.

En 2012, la loi de financement de la sécurité sociale ajoute I'évaluation médico-économique
(EME) dans les négociations pour la fixation du prix des médicaments ayant un impact
significatif sur le budget des dépenses de I'assurance maladie (111). L'EME est un outil d’aide
a la décision pour déterminer la stratégie la plus efficiente d’un point de vue sociétal dans
I'allocation des ressources disponibles et limitées du systeme de santé frangais.

La commission d’évaluation économique et de la santé publique (CEESP) est une commission
de la Haute Autorité de Santé (HAS) chargée d’évaluer la qualité des EME fournies par les
industriels. C'est cette commission qui émet les avis d’efficience sur lesquels se base le CEPS
(110).

L'EME permet la comparaison de deux stratégies de santé tant d’'un point de vue efficacité
que co(t. Elle exprime le résultat en ratio différentiel colt/résultat (RDCR). Ce ratio exprime
le colit d’'une année de vie gagnée en bonne santé grace au médicament innovant par rapport
au comparateur. Cette valeur doit pouvoir étre analysée en regard d’une valeur seuil. Mais
comment définir le colt d’'une année de vie en bonne santé ? Seuls I’Angleterre et le Pays de
Galles ont clairement une valeur seuil de volonté a payer : le NICE définit le RDCR par un

intervalle compris entre £20 000 et £30 000 par QALY (111).
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Certaines études proposent des valeurs seuils de volonté a payer en fonction du produit
intérieur brut (PIB) du pays. Généralement, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)

recommande entre 1 et 3 fois le produit intérieur brut du pays (PIB) (112).

Finalement dans les études médico-économiques que nous avons présentées, trois études
rapportent une immunothérapie non efficiente. Parmi les limites de notre analyse, on

retrouve la multiplicité des points de vue et des comparateurs utilisés.

Par définition les EME qui utilisent des modeéles de Markov ou de survie partitionnée ne sont
pas comparables entre elles (distribution des valeurs qui ne suit pas une loi normale). De plus
notre recherche ne s’est pas limitée a un territoire géographique donné, il y a donc des
systémes de santé tres différents. Les études ne sont pas comparables entre elles. 'EME est
fortement influencée par le choix de ses parametres. Par exemple,
- Les études qui se basent du point de vue de I'assurance maladie ne tiennent pas
compte des systémes de santé privés dans |'intégration des codts,

- Le choix de I'horizon temporel est déterminant, il conditionne le RDCR final.

Quel que soit le type d’étude, le choix du comparateur est déterminant. Il doit étre cohérent
avec les pratiques cliniques. Ainsi, on peut s’interroger sur le choix du comparateur de I'étude
francaise. Aujourd’hui, quelle est la place de I'interféron dans la prise en charge du mélanome
réséqué de stade lllou IV ?

Une autre des difficultés de I'analyse médico-économique est de définir le temps d’utilisation
de l'immunothérapie : 1an ? 2 ans ? Jusqu’a progression ? Le co(t de la thérapie est largement
influencé par cette donnée. Si dans la plupart des études, les auteurs choisissent une durée
maximale de traitement de un an (e.g. Bensimon et al (95), Oh et al (82)) ou 2 deux ans (Quon
et al (84) ou Loong et al (91)), en vie réelle, il est courant de voir 'immunothérapie se
poursuivre, au-dela de cette période. Ce qui peut remettre en cause l'efficience de la

thérapeutique.

Devant le co(t des traitements vaut-il mieux sélectionner les patients éligibles a

I'immunothérapie ? Mais sur quel critere ? La littérature est riche a ce sujet, plusieurs
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biomarqueurs sont étudiés, notamment la charge mutationelle (113). Aujourd’hui aucun ne
semble faire I'unanimité.

Le taux de mutation (TMB) et I'expression du PD1 reviennent régulierement en tant que
biomarqueur potentiel. Une tumeur avec un taux de mutation élevée répondrait mieux a
I'immunothérapie qu’une tumeur faiblement mutée (114).

L’expression du PD1 est un biomarqueur dynamique, il évolue en méme temps que la tumeur,
ainsi la tumeur initiale et les métastases peuvent avoir un profil PD-L1 différent. Aujourd’hui
la détermination du statut PD1 PD-L1 se fait sur biopsie. C'est un autre biais de ce
biomarqueur, en effet le statut PD-L1 n’est pas homogéne. Il faut rester prudent sur ce
biomarqueur, car sa valeur varie si son expression est intrinseque a la tumeur ou selon la

réponse a une infiltration lymphocytaire de la tumeur.
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5. Conclusion

L'immunothérapie est considérée aujourd’hui comme un des piliers de la prise en charge
anticancéreuse, au méme titre que la chimiothérapie ou ’lhormonothérapie. Son mécanisme
d’action innovant, en renforgant le systeme immunitaire des patients, a permis de changer le
pronostic de certains cancers, notamment le mélanome cutané métastatique ou le cancer
bronchique non a petites cellules métastatique.

Aujourd’hui, les études cherchent a optimiser son efficacité par le biais de combinaison
chimiothérapie/immunothérapie, ou par la recherche de la dose la plus adaptée. Comme nous
I’'avons montré, il n’existe pas ou peu de données ayant comparé les stratégies de prescription
en fonction du poids corporel des patients ou une dose standardisée pour le traitement du
mélanome métastatique.

Dans I'idée de la recherche de la meilleure dose, il serait intéressant de réaliser des études

cliniques comparant ces stratégies de traitement.
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