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Résumé

Les résultats des études sur le ganglion sentieetles essais de thérapies ciblées ou
d'immunothérapie en situation adjuvante dans lenoghe ont rendu indispensable une
actualisation des recommandations de prise en eltlg mélanomes de stade 11

A la demande du Groupe de Cancérologie Cutanée Sediété Francaise de Dermatologie,
une actualisation a donc été réalisée en utiliesninéthodes classiques d'analyse de la

littérature selon les principes de la médecine éenslir les preuves.

Mots clés: mélanome stade lll, thérapie ciblée, immunothiéaganglion sentinelle,

recommandations

Abstract

Improved knowledge of sentinel node procedures leaupith the results of adjuvant clinical
trials in stage Ill melanoma have prompted the Emgbutaneous Oncology Group to propose
new guidelines for the management of stage |1l m&it@a. These guidelines comply with the

principles of the evidence-based medicine.

Key words: stage Il melanoma, targeted therapy, immunothgrsentinel node,

guidelines



Le mélanome représente [d"8cause de cancer chez la femme efT4¢hez
I’'hnomme. Des projections pour 2017, font état del@% nouveaux cas diagnostiqués en
France et de 1783 déces par mélanome pour cette muénée. La survie spécifique au
mélanome a 5 ans est de 91 % (Incidence et mértalijetées en 2017 du mélanome cutané
INCa [www.e-cancer.fr])Si les formes diagnostiquées précocement sont nl@tomostic et
guéries généralement par la seule chirurgie, lesde évoluées et notamment métastatiques
sont de pronostic redoutable. L'arrivée de nousetielécules, en particulier thérapies ciblées
et immunothérapie, a modifié le paysage thérapeeitem phase métastatique.

Le mélanome pose aujourd'hui un probléme de sarftigpe en raison de son
incidence en forte augmentation. Les études épmégiques montrent qu’il a un des taux de
croissance les plus élevés parmi les cancers ed;ravec une incidence qui double tous les
20 ans. Ainsi, entre 1980 et 2012, l'incidenceddadisée du mélanome a augmenté chaque
année en moyenne de 2,9 % chez ’lhomme et 1,7%laliemme. Sur cette méme période, la
mortalité a augmenté en moyenne chaque année #edddz 'lhomme alors qu’elle a

diminué de 1,8% chez la femme.

En 2016, le Groupe de Cancérologie Cutané pulbdiEgstrecommandations pour la
prise en charge des mélanomes de stades | a.llC&E recommandations sont rappelées en
annexe 1. Depuis cette date, les données sciemifignt considérablement évolué. En effet,
les résultats des études sur l'intérét du curagesapise en évidence d’'un ganglion sentinelle
positif et surtout les résultats des essais adjgvarec I'immunothérapie ou les thérapies

ciblées ont été publiés. Une actualisation desmetandations devenait donc nécessaire.

Ces recommandations se positionnent dans la péirspde mise a disposition

prochaine des traitements adjuvants par l'interaiéelide leurs AMM (Autorisation de Mise



sur le Marché) ou d'une éventuelle RTU (Recommaadatemporaire d’Utilisation) en

attente de 'AMM.

Patients concernés

Ces recommandations concernent tous les patigaistatde mélanome pouvant
bénéficier d'un traitement adjuvant. Dans I'étauat des connaissances, il s’agit des patients
atteints d’un mélanome de stade Ill ou de stadeaiti-métastatique selon I15"8édition de
la classification de 'AJCC (American Joint Comraéton Cancer), aprés résection compléete

de leurs métastases et s’ils sont en rémission lédepeliniquement et par imagerie.

Professionnels concernés

Ce travail concerne I'ensemble des personnelsmié gaenant en charge des patients
atteints de mélanome en stades lll et IV, notamrdenhatologues, oncologues, chirurgiens
oncologues, médecins nucléaires, radiologues, nm&lgénéralistes, infirmieres de

coordination en cancérologie et pharmaciens.

Méthodologie

Une analyse de la littérature concernant la pratiuganglion sentinelle et les
traitements adjuvants dans le mélanome en stadesti effectuée. Une recherche des
publications d’intérét a été réalisée a partiralbdse de données Medline®. Seules les études
contr6lées randomisées et les méta-analyses de lopratité ont été retenues, qu’elles soient
publiées ou présentées dans un congreés internati@saséries de cas, les études
rétrospectives et les études de faible niveau eevern’ont pas été analysées. Pour cela, un

groupe de travail composé sur proposition du Gralgp€ancérologie Cutanée de la Société



Francaise de Dermatologie a été constitué. Dekienag de différentes spécialités impliquées
dans le traitement du mélanome ont été réunis [fanalyse de la littérature et la rédaction
des recommandations.

Les liens d’'intérét des membres du groupe ontd&étifiés.

Les recommandations émises ont été proposéesauegde lecteurs externes
choisis pour leur compétence dans le domaine. Ghespommandation a été cotée selon une
échelle de 1 a 9. Les cotations de 1 a 3 signifiardésaccord, de 7 a 9 un accord avec la
proposition. Lorsqu’une recommandation n’était pienue par la majorité des relecteurs, le
groupe de travail a pu étre amené a reformuleedammandation concernée. La liste des
relecteurs est mentionnée en annexe 2. Les pgiatg &it I'objet de modifications du
document initial aprés relecture externe sont inégen annexe 3.

Pour la facilité de I'analyse, les résultats deslés sont présentés en utilisant la
classification utilisée au cours des études, datite la classification AJCC-UICC (Union for
International Cancer Control)®"F édition (annexe 4). Les recommandations sont qaire

proposées en utilisant 14" classification de 'AJCC (annexe 5).

Ganglion sentinelle

Analyse des résultats des essais publiés

Deux études ont été identifiées. Il s'agit de détudes contrdlées randomisées

multicentriques, le protocole MSLT?2 et le protocBleCOG-SLT.

1) MSLT2

Le premier essai entrepris était 'essai MSLT2,tdes résultats ont été publiés par
Faries et al. [2]Il visait a comparer deux attitudes différentesad#wn ganglion sentinelle

positif : curage ganglionnaire d’emblée ou biervsiliance clinique et échographique. Le



critere principal de jugement—d-évaluationpriradiptait la survie spécifique (absence de
déces lié au mélanome). Les objectifs secondaiagsnd I'évaluation de la survie sans
maladie et le taux de ganglions « non-sentinellés>phase de screening a inclus 3531
patients entre décembre 2004 et mars 2014, pasquiéds 1939 avaient un ganglion
sentinelle positif par examen histologique stanadardétection par RT-PCR, et ont pu étre
randomisés ainsi : 971 dans le groupe « dissest{@), dont 824 ont eu un curage ; 968 dans
le groupe « observation » (O), dont 931 ont pu €ireis. Le taux de survie spécifique a 3 ans
était similaire dans les deux groupes (respectivei®@t1,3% et 86+1,2%p =0,42). Le taux

de survie sans maladie était un peu plus élevéldareupe D que dans le groupe O
(respectivement 68+1,7% et 63+1,7% ; p =0,05). Bseovait un meilleur contrdle de la
maladie au niveau régional a 3 ans dans le grou(@2#1,0%vs 77+1,5% dans le groupe O ;
p<0,001). Cette différence en termes de contrla dealadie s’explique par la présence de
11,5% de ganglions « non-sentinelles » pathologigéséqués lors du curage dans le groupe
D.

Cette étude a confirmé la valeur pronostique geéaence de ganglion « non-
sentinelle », représentant dans le groupe D uedaaidépendant important de risque de
récidive (hazard ratio HR 1,78; p =0,005). Un lyrogreme était observé chez 24,1% des
patients du groupe D contre 6,3 % du groupe O.aBims que I'étude n'a pas permis
d’identifier de groupes a risque plus élevé (métest- 1mm, ou plusieurs ganglions positifs,
ou indice de Breslow > 3,5mm), pour lesquels lagaraurait pu avoir un effet bénéfique sur
la survie.

En conclusion, le curage ganglionnaire d’embléeande positivité du ganglion
sentinelle permet d’améliorer le contréle ganglminm local du mélanome mais n’a pas

d’'impact sur la survie spécifique.



2) DeCOG-SLT

Cette seconde étude a été réalisée en Allemagmes eésultats publiés par Leiter et al.
[3]. Les patients de 41 centres allemands préseatamélanome du tronc, des bras ou des
jambes avec ganglion sentinelle positif étaientumpuis randomisés soit dans un groupe
« dissection » (D), ou ils avaient un curage gamgiaire d’emblée, soit dans un groupe
« observation » (O), ou ils avaient une surveidaseule mais avec stratification selon
I'épaisseur et I'ulcération de la tumeur initigb®ur proposer un éventuel traitement adjuvant
par interféron. L’objectif principal était I'évaltian de la survie sans métastase a distance, en
intention de traiter. Entre 2006 et 2014, 5547quas ont été évalués, dont 1269 (23%) avec
un ganglion sentinelle positif ; parmi eux, 483 été randomisés dans I'étude : 241 dans le
groupe O (dont 233 analysés en intention de tjaete242 dans le groupe D (240 analysés).
En raison des difficultés de recrutement, I'es&starrété prématurément en décembre 2014.
Trois-cent-onze patients (66%), soit 158 du groOpet 153 du groupe D, présentaient
une micro-métastase inférieure ou égale a Immubaessans métastase a distance était de
77% dans le groupe O et 74,9% dans le groupe O,/ HR=1,03 ; IC95% [0,7-1,50]). Il
n'existait pas de différence entre les deux groupiegour la survie globale (81,7 % pour le
groupe O et 81,2% pour le groupe D ; p =0,87 ; HR&0 IC95% [0,67 — 1,38]) ni pour la
survie sans récidive (64,7 % pour le groupe O é8%#6pour le groupe D, p =0,75 ;
HR=0,95 ; IC95% [0,72 — 1,25]). Le taux de récidizeale ganglionnaire était de 15% dans
le groupe O contre 8% dans le groupe D. Des évémsrirelésirables de grade 3 étaient
trouvés respectivement chez 6% des patients dypgrouet 8% des patients du groupe D,
principalement a type de lymphcedéme, écoulemerghgtigue, lymphoceéle et infections.
Au total, il n’y avait pas de différence entre tesi1x groupes en termes de survie sans

métastase a distance a 3 ans, ni en termes de globale ou de survie sans récidive.



Néanmoins, la puissance de cette étude est limitéaison d’'un arrét prématuré par manque

de recrutement et d'un faible taux de récidive.

Discussion

Ces deux essais présentent des résultats concgrdamte part en survie spécifique
[2], d’autre part en survie sans métastase a distf8). Le curage complémentaire en

présence d’une micro-métastase du ganglion selatin@lst pas supérieur a I'observation.

Dans les deux études, le pourcentage de micro-tagéss(< 1mm) était de 60 a 66%
environ au sein des patients N+ sentinelle, avecambre de récidives faible dans I'essai
Leiter et al. [3]. Les deux populations étudiéeseastt donc de bon pronostic global.
Cependant, dans I'essai Faries et al. [2], le nenderganglions envabhis lors du curage
complémentaire (11% des patients avec curage)ajaute information pronostique et
permettait d’'inclure les patients dans un groupsdue plus élevé—«upgrader»-les-patients.
Ces deux remarques sont a prendre en compte, garhpour la proposition du curage
complémentaire (avec donc des informations progost supplémentaires), d’autre part et
surtout pour la discussion d’un traitement adju\#rérapies ciblées et immunothérapie), car
le stade de la maladie ne sera pas le méme dligmpast évalué avec un ganglion sentinelle
seul ou avec un curage complémentaire (cela comdei® des patients). Les patients avec
des métastases ganglionnaires de plus de 1mm owlasanétastases ganglionnaires
additionnelles dans le curage semblent justifieoes plus un traitement adjuvant.
Néanmoins, le curage complémentaire n'est paspbétmue au sens de la survie spécifique

ni de la survie sans métastase a distance.

Recommandations sur la procédure du ganglion sestla




» Apres I'exérése initiale d’'un mélanome primitif cutané, la réalisation de la
procédure du ganglion sentinelle est recommandéerému’un traitement
adjuvant est envisageé (Grade A).

» Enlabsence de traitement adjuvant envisagé (corgrindication ou refus du
malade), la recherche du ganglion sentinelle restene option compte tenu de sa
valeur pronostique (Grade B).

» Avant de procéder a la technique du ganglion sentéile, il est nécessaire
d’éliminer par la clinique et I'imagerie la présene d’'une métastase régionale ou
a distance selon le stade anatomo-clinique. Les momandations 2016 restent
d’actualité (voir annexe 1) (Avis d’expert).

» Sila procédure de recherche du ganglion sentinelkst retenue :

0 Elle est recommandeée pour les melanomes de plus am de Breslow
sans ganglion identifié (stade T2-T3-T4 AJCC 8'®édition) (Grade A).

o Elle peut étre proposée dans les mélanomes de Bmsl0,8 a 1mm, quel
que soit le statut de l'ulcération, et les mélanonsede moins de 0,8 mm
ulcérés (T1b AJCC 8™°édition) (Grade B).

o Il ny a pas d’indication a faire la recherche du gnglion sentinelle dans
les mélanomes de moins de 0,8 mm de Breslow nonérles (stade Tla
AJCC 8°M édition) (Grade A).

* En cas de ganglion sentinelle positif, il 'y a pad’indication a faire un curage
ganglionnaire immeédiat systématique (Grade A). Il put se discuter en RCP au
cas par cas.

Traitements adjuvants

L’analyse de la littérature fait apparaitre cingas contrélés randomisés

multicentriques sur le sujet : trois concernemhifiunothérapie et deux les thérapies ciblées.

Immunothérapie

1) IPILIMUMAB

Un article [4] rapporte les résultats d’'un essaplase Il randomisé en double
aveugle comparant l'ipilimumab (10 mg/kg toutes3esemaines pour 4 doses, puis tous les 3
mois pendant 3 ans jusqu’a récidive ou toxicit€oegtable) a un placebo, chez des malades
atteints de mélanome de stade IlIA, B ou C et sadtastase en transit, apres curage

ganglionnaire complet. Le critére principd jugemenétait la survie sans récidive et la



survie globale était un critere secondaire. Leswstavaient déja publié les résultats sur le
critére principal, montrant que l'ipilimumab augnehsignificativement la survie sans
récidive [5]. Dans I'article publié en 2016, ilgpportent les résultats sur la survie globale.

Neuf-cent-cinquante-et-un malades ont été inclus dlassai : 475 dans le bras
ipilimumab et 476 dans le bras placebo. Le tausuieie sans récidive (critére principal) a 5
ans était de 40,8% dans le bras ipilimumab et ¢g%8@ans le bras placebo (HR 0,76 ;
1C95% [0,64-0,89] ; p<0,001). La survie globale arfs était de 65,4% (IC95% [60,8-69,6])
dans le groupe ipilimumab et de 54,4% (IC95% [48/8%]) dans le bras placebo. La survie
globale était plus longue dans le bras traité pimiumab (HR=0,72 ; 1C95,1% [0,58-0,88] ;
p=0,001). Cet essai n’était pas construit pouragiedyses en sous-groupes, qui ne peuvent
donner que des informations exploratoires. L’'arelys sous-groupe semble montrer une
meilleure réponse dans les stades IlIC avec aus@bganglions positifs, et une faible
efficacité dans les stades IlIA. Sur le plan dmlérance, cet essai a montré des taux d’effets
secondaires de grade Il et IV importants puisqsériés chez 54,1% des patients traités. Par
ailleurs, cinqg malades (1,1% des patients du pobdsont décédés d’effets secondaires
immuno-médiés.

Cette molécule est disponible aux Etats-Unis aike €I’'une autorisation de la FDA
(Food and Drug Administration). Elle n’a pas d’AM&liropéenne et son rapport
bénéfice/risque est défavorable du fait de la sweeale décés iatrogénes difficilement

acceptables en situation adjuvante.

2) NIVOLUMAB

La publication de Weber et al. en 2017 [6] rapptaserésultats d’un essai clinique de
phase Il multicentrique prospectif randomisé enlde aveugle visant a comparer I'efficacité

d’un traitement adjuvant par nivolumab pendantmid &elle d’'un traitement par ipilimumab

10



de méme durée, chez des patients opérés et ersiémitun mélanome stade IIIB/IIIC
(aprés curage) ou stade IV (réséqué). Le criténeipal de jugement de cette étude était la
survie sans récidive (absence de récidive et desdguelle qu’en soit la cause) et les objectifs
secondaires la survie globale, la tolérance, lym®tes survies sans récidive en fonction de
I'expression de PD-L1 au niveau du tissu tumolakiague la qualité de vie. La survie sans
survenue de métastase a distance était simplemgotatoire.

Neuf-cent-six patients ont été randomisés, dontd&és le bras nivolumab (3 mg/kg
par voie intraveineuse toutes les 2 semaines peddam soit un total de 26 doses) et 453
dans le bras ipilimumab (10 mg/kg toutes les 3 se@sgoour 4 doses, puis toutes les 12
semaines ; soit 7 doses au total en un an). Laoraisdtion était stratifi€e en fonction du
stade et du statut PD-L% 6% vs< 5%) (Parmi les 867 patients avec résultats PD-L1
disponible, 35% avaient une expressiobi). Trois-cent-onze patients étaient de stadg Il|
422 de stade IlIC et 169 (18,5%) de stade IV (jppelement M1a). Parmi les 792 patients
avec statut BRAF connu, 48% étaient porteurs dian&tion et 52% non mutés. Les deux
bras de I'essai étaient assez bien équilibrés, awveenédiane d’age voisine de 55 ans.

L’analyse intermédiaire (programmeée aprés un anmaademais en maintenant
'aveugle) a été faite aprés un suivi minimum darid@s (médiane : 19,5 mois). L'objectif
principal était atteint avec un gain significatif gurvie sans récidive : HR=0,65 ;
IC97,56% [0,51-0,83] ; p<0,001). La survie sargsdige a 12 mois était de 70,5% dans le
bras nivolumab contre 60,8% dans le bras ipilimuif@b8 mois : 66,4%s52,7%). La
différence était significative au sein de la magodes sous-groupes de patients. La supériorité
du nivolumab sur I'ipilimumab était un peu plus poocée lorsque I'expression de PD-L1
était supérieure ou égale a 5% (HR=0,5 ; IC95%2}0,F8]) que lorsqu’elle était inférieure a
5% (HR=0,71 ; IC95% [0,56-0,91]). Ce bénéfice denhimab était présent dans les sous-

groupes BRAF muté (HR=0,72) et non muté (HR=0,58)ns le stade IlIB (HR=0,67) et

11



dans le stade llIC (HR=0,65) ; il n'était pas sfgitif dans le sous-groupe des stades IV par
manque de puissance.

Dans cette analyse intermédiaire, les autres derigsurvie ne sont pas rapportées.
Dans l'analyse « a titre exploratoire », les pdfig¢raités par nivolumab avaient une
amélioration significative de leur survie sans ratetse (HR=0,73 ; IC 95% [0,55-0,95]). La
tolérance était elle aussi meilleure dans le grauyp@umab, ou les toxicités de grade 3 ou 4
concernaient 14,4% des patients contre 45,9% gidusumab ; les arréts de traitement pour
effet secondaire, 9,7% contre 42,6% et les déceopaité, aucun patient sous nivolumab
contre deux sous ipilimumab.

Cette étude apporte la preuve statistique et laodétration clinique de la supériorité
du nivolumab par rapport a l'ipilimumab, en terndestolérance et d’efficacité, en situation

adjuvante chez les patients porteurs de mélanoutaré&s de stade Il B/C ou IV réséqués.

3) PEMBROLIZUMAB

Il s’agit d’un essai contrélé contre placebo (étE@RTC 1325 — Keynote 054) qui
étudiait I'intérét d’'un traitement adjuvant par g@wlizumab a la dose de 200 mg toutes les 3
semaineyersusplacebo pendant un an chez des malades atteimgldeaomes stade I11A
(uniguement si métastase > 1mm), B ou C aprés ewgaanglionnaire complet [7]. L'objectif
principal était la survie sans récidive. L’analysiermédiaire réalisée par un comité
indépendant a montré que le traitement par penziorokb administré aprés résection
ganglionnaire permettait d'augmenter la survie sanglive de maniére significative par
rapport au placebo. En effet, le taux de survie séaidive a 1 an était de 75,4% dans le
groupe traité contre 61,0% dans le groupe placeBs=0,57; IC 98,4% [0,43-0,74] ;
p<0,0001). Il était prévu au protocole que si ungnaentation de la survie sans progression

(PFS, Progression Free Survival) était observééenngemble de la population, une étude en
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sous-groupes serait réalisée selon I'expressid?del (au seuil de 1%). Dans le sous-
groupe de malades dont la tumeur comportait au srii de cellules exprimant PD-L1, la
survie sans récidive a 12 mois était de 77,1% [@groupe pembrolizumab contre 62,6%
pour le groupe placebo (HR=0,54 ; IC95% [0,42-0,6930,001). Le profil de toxicité du
pembrolizumab était conforme aux données de tatérdn produit. Le taux d’effets
secondaires de nature immunologique était de 38@% pembrolizumab contre 9% sous
placebo. Des effets secondaires de grade 3 aetratdre immunologique étaient présents
chez 7,1% des patients traités contre 0,6% de iem@vant le placebo. Il s’agissait
essentiellement de colites, hypophysites ou hypitaiismes et diabétes de type I. Un patient

sous pembrolizumab est décédé durant I'étude, dtes sI'une myosite.

Thérapies ciblées

1) VEMURAFENIB en monothérapie [8]

Il s’agit d’un essai cliniqgue de phase Il intelioatl, multicentrique, prospectif,
randomisé (1:1), en double aveugle, comparant ptaeetraitement adjuvant par
vémurafénib (dose AMM) pendant un an chez desmiat@érés d’'un mélanome cutané de
stade IIC ou IlIA ou llIB (cohorte 1), ou de stadtl€ (cohorte 2), muté BRAFV600 (E ou
non E). Le critére principal de cette étude étagurvie sans maladan ITT (intention de
traiter).

Quatre-cent-quatre-vingt-dix-huit patients ontiétdus, dont 314 dans la cohorte 1
(157 : 157) et 184 dans la cohorte 2 (91 : 93).dagents recevaient le vémurafénib a raison
de 960 mg 2 fois par jour, ou un placebo. La dication se faisait selon le stade et la région
géographique. Une analyse hiérarchique de la o®Roatvant la cohorte 1 était prédéfinie,
rendant non significatifs les résultats de la ctthar(quels qu’ils soient) si ceux de la cohorte

2 étaient non statistiquement significatifs. Ceigles 2 cohortes paralléles avec analyse
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conditionnelle de la cohorte 1 selon les résutlatta cohorte 2 a été retenu par les auteurs en
raison du risque de récidive plus élevé des stiidest pour ne pas masquer un bénéfice
pour les stades les moins a risque de la cohorte 1.

L’objectif principal n’a pas été atteint avec ueukde 33,5 mois pour la cohorte 2,
avec une médiane de survie sans maladie dev833,4 mois pour le placebo (HR=0,80 ; IC
95% [0,54-1,18] ; p=0,26). L’étude est donc négativeme si pour la cohorte 1 la différence
était significative (NAvs 36,9 mois ; HR=0,54 ; IC 95% [0,37-0,78] ; p=0,pdu fait du
conditionnement des résultats de la cohorte Ipaddivité de ceux de la cohorte 2.

La toxicité était significativement plus fréquenzns le groupe vémurafénib (57 % de grade
3 & 4vs 15%), comme attendu avec les effets indésiralidessiques de cette molécule
(kératoacanthomes, arthralgies, carcinomes épiddea@utanés, éruptions, cytolyses
hépatiques). Cette toxicité était responsable tiur élevé d’interruptions thérapeutiques
prématurées, de 20% dans le groupe vémuraféntbec®¥ pour le placebo.

Cette étude n'apporte donc pas la preuve statestigla démonstration clinique de
I'intérét du vémurafénib seul en situation adjueachez les patients porteurs de mélanomes

cutanés BRAF V600 mutés de stade IIC ou Il A/Bé&Séaqgués.

3) Association DABRAFENIB et TRAMETINIB [9]

Il s’agit d'un essai clinique de phase Ill multitegue prospectif randomisé en double
aveugle comparant un traitement adjuvant assodamiafénib et tramétinib pendant undan
un double placebo, chez des patients opérés énadngion d’'un mélanome stade Il muté
BRAFV600E ou V600K. Les patients étaient inclusesprurage ganglionnaire. Les patients
de stade IlIA étaient inclus uniguement en cas éastase supérieure a 1mm. Le critére
‘ebjectif principal était la survie sans récidiv&SR) et les objectifs secondaires la survie

globale, la survie sans métastase et la survigfgpécsans récidive (tenant compte de toute
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récidive locale ou a distance et de tout décémlitnélanome, mais pas des déces non liés au
mélanome ni de ceux liés a la toxicité du traitetnen

Huit-cent-soixante-dix patients ont été inclus, tdé88 dans le bras combinant
dabrafénib (150 mg deux fois par jour) et traméti{@ mg par jour) et 432 dans le groupe
placebo. Les patients étaient randomisés seldatet BRAF (V600E ou K) et le stade (lIIA,
[1IB ou 1lIC). Au total, 18 % des patients (n=15&pient au stade IlIA, 41% (n=357) au stade
[IB et 40% (n=347) au stade IlIC. Les mutationsARV600E et V600K étaient présentes
respectivement chez 91% et 9% des patients. D& fagattendue, le caractére micro- ou
macroscopique de l'atteinte ganglionnaire n’éta& ponnu pour 26% et 29% des patients
respectivement dans les bras placebo et combinaison

L’analyse intermédiaire a été faite aprés un smivimum de 2,5 ans (médiane a 2,8
ans). L'objectif principal était atteint, avec utieninution du risque de récidive ou de décés
de 53 % pour les patients traités par la combimgisw rapport au placebo (HR=0,47 ; IC
95% [0,39-0,58] ; p=0,001) et la différence étamignificative pour tous les sous-groupes de
patients. Les taux de survie sans récidive a Etaent de 58% pour les patients traités par la
combinaison et de 39% pour le placebo. La médi@an®3R n’était pas atteinte pour le
groupe traitement (IC 95 % [44,5 — NA]) ; elle édg 16,6 mois pour le groupe placebo
(1C95% [12,7-22,1]). Les taux de survie globalea@n8 étaient de 86% dans le groupe
association contre 77% dans le groupe placebo (FHR=0C95% [0,42-0,79] ; p=0,0006).
Malgré une p-value faible, la différence entredesx groupes n’a pas été retenue
significative car I'objectif statistique initialxXé était a p =0,000019. Les patients traités par la
combinaison avaient une amélioration significatiedeur survie sans métastase (HR=0,51 ;
IC 95% [0,4-0,65]).

La toxicité était significativement plus fréquenins le groupe combinaison (41 % de

grade 3 a 4ersusl4% sous placebo). Cette toxicité était resporsdbin taux élevé
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d’interruptions thérapeutiques prématurées (26%3. éffets secondaires présents dans plus
de 10% des cas étaient une fiévre, de la fatigdeehausées.

Cette étude apporte la preuve statistique et laodétration clinique de l'intérét
majeur de la combinaison de dabrafénib et de tiaibétn situation adjuvante chez les

patients porteurs de mélanomes cutanés BRAF matétade Il A/B/C réséqués.

Discussion

Le design des études n’est pas superposable, nigsodurées de traitements (3 ans
pour lipilimumab, 1 an pour les autres essaispaur les bras comparateurs (nivolumab
comparé a l'ipilimumab alors que tous les autresisont été réaliséersusplacebo), ni
pour les populations concernées (llIA, 11IB ou llfans les essais ipilimumab,
pembrolizumab et association dabrafénib et trantétiniB, IIIC, IV dans I'étude
nivolumab ; IIC, IlIA et B dans la cohorte 1 ded&i vémurafénib ; 1lIC dans la cohorte 2
de ce méme essai). Cela rend plus complexe uneadial globale.

Pour le stade IlIA, les essais ont limité l'incluisiaux patients avec métastase de plus
de 1mm. L’analyse des résultats de I'essai nivolunécessite de prendre en compte les
résultats précédents de I'étude ipilimumab contsiegbo, avec deux difficultés : les
différences de durée maximale de traitement (Joans I'étude ipilimumalys1 an pour le
nivolumab) et les différences de stades des patiralus : I'ipilimumab est efficaces
placebo chez les patients stade Ill en termes diaration de la survie sans récidive et dans
I'analyse en sous-groupes, plus précisément darsoles-groupes IlIB et IlIC. Enfin,
I'analyse montre aussi de maniére formelle une ianadion en survie globale sous
ipilimumab. D’une maniere générale, I'analyse ervisuglobale risque d’étre fortement
brouillée par les traitements systémiques postinges ; non seulement les traitements ciblés

chez les malades BRAF mutés mais aussi les cragseonire les deux groupes et la forte
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utilisation du pembrolizumab (notamment dans leigeoipilimumab). Enfin, il faut noter

I'inefficacité de I'ipilimumab comparée au placetans le groupe IlIA, ce qui rend risquée

I'extrapolation d’une efficacité du nivolumab daressous-groupe alors que, inversement, le

rapport de risques (HR) est trés élevé dans I'eggabrolizumab.

Recommandations sur le traitement adjuvant

Il est recommandé de connaitre le statut mutationede BRAF avant
I'instauration d’un traitement adjuvant. La recherc he peut se faire sur la tumeur
primitive ou sur une lésion secondaire (Grade A).

Les patients atteints de stade Il A, B, C, D et ade IV aprés résection complete
de leur métastase sont éligibles a un traitement ad/ant (Grade A) cf. tableau 1

Tableau 1 : molécules testées selon le stade du am&ime

Stades Il Stade IV apreés chirurgie
radicale
BRAF sauvage Nivolumab ou Nivolumab

Pembrolizumab

BRAF muté Nivolumab ou Nivolumab

Pembrolizumab
Ou association Dabrafénib
et Tramétinib

Les patients atteints de stade Il A, B, C ou D afont le mélanome exprime une
mutation V600 de BRAF sont éligibles a un traitemetnpar association
dabrafénib/tramétinib ou a une immunothérapie (Grace A). En I'absence
d’étude face a face entre ces deux stratégies, ¥ a pas de donnée permettant de
recommander un traitement plut6t que l'autre.

Pour I'immunothérapie, Il n’y a pas d’argument relatif au rapport bénéfice
risque pour privilégier un anti PD-1 (nivolumab versuspembrolizumab) par
rapport a l'autre.

Dans les stades I, il 'y a pas d’indication & poposer un traitement adjuvant
par interféron, par ipilimumab (Grade B), ni par vémurafénib en monothérapie
(Grade A) devant un rapport bénéfice/risque défavaable.

Chez les malades recevant un traitement adjuvanka recherche d’une récidive
de la maladie par imagerie corps entier (Scanner oBET Scanner) peut étre
proposée tous les 3 ou 6 mois en fonction de soads lors de la mise en route du
traitement. La surveillance de la toxicité dépendralu type de molécule

utilisée (Avis d’expert)
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La radiothérapie adjuvante aprés curage N+ est uneption a discuter en RCP
chez les patients a haut risque de récidive localgrésence d’une rupture
capsulaire, nombre de ganglions supérieur a 3 ou gglion de plus de 3 cm de
diamétre (Grade B). Elle peut étre associée a unditement médical systémique.
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ANNEXE 1

RAPPEL DES RECOMMANDATIONS 2016 :
*+ GANGLION SENTINELLE

o

(o]

La pratique du ganglion sentinelle est une optimmsdes mélanomes de plus de 1mm. Si elle
est réalisée, elle doit étre pratiquée dans umeeayant I'expérience de cette technique.
Elle n'est pas recommandée dans les mélanomeside deolmm. (Grade de
recommandation A)

Cette technique peut également étre proposée daasite d'essais cliniques notamment en
cas de traitement adjuvant (Avis d'expert)

En l'absence de réalisation de la technique duligengentinelle dans les mélanomes des
stades | a ll, le curage ganglionnaire systématidest pas recommandé. (Grade de
recommandation A).

Si la technique du ganglion sentinelle est réaliséey a a ce jour aucun argument pour
privilégier un curage immédiat ou différé lors deéchute clinique. Le groupe de travail
propose de poursuivre I'attitude actuelle la ptus/ent réalisée d'un curage immédiat. (Avis
d'expert).

*+ TRAITEMENT ADJUVANT (Grade B)

o

Au vu du progrés important pour le controle de kEadie que représenterait un traitement
adjuvant efficace, il est |égitime d’encouragerpasients a participer a des essais
thérapeutiques de qualité. Un bras observatioe rgstomparateur scientifiquement
acceptable dans un essai randomisé testant unauotnaétement adjuvant.

La surveillance sans traitement adjuvant est utierop

Le seul traitement systémique adjuvant qui se tesaheure actuelle est un traitement a base
d’interféron (dans sa forme non pégylée) a failosed

Les régimes d'interféron « forte dose » ne sontrpasmmandés.

La radiothérapie adjuvante aprés curage N+ esbptien a discuter en RCP, chez les patients
a haut risque de récidive locale (présence d'upieirel capsulaire, ou nombre de ganglions
positifs supérieur a 3 ou ganglion de plus de 3lerdiameétre), non métastatiques a distance et
non incluables dans des études de traitement atju\@ose de 48 — 50 Gy en fractionnement
standard).

* BILAN INITIAL

(o]

o

Stades IA et IB:

Examen cliniqgue complet notamment de tout le téquraedes aires ganglionnaires.
Aucun examen complémentaire systématique n'estmaemdé (Avis d'expert)

Stades IlA et IIB:

Examen clinique complet notamment de tout le téguraedes aires ganglionnaires.
Echographie ganglionnaire de I'aire de drainageis(d'experts)

Stades lIC et llIA :

Examen cliniqgue complet notamment de tout le téquraeedes aires ganglionnaires.
Echographie ganglionnaire de I'aire de drainagdesti.

En option: examen d'imagerie par Scanner cérébthbeaco-abdomino-pelvien, 18FDG-TEP-
TDM, notamment si la technique du ganglion senlénest proposée en stade IIC ou avant
curage en stade IIIA (Avis d'expert)

Stades IIIB et llIC

Examen clinique complet de tout le tégument etailes ganglionnaires.
Examen d'imagerie par 18FDG-TEP-TDM ou Scannerteétét thoraco abdomino pelvien (Avis
d'expert)
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ANNEXE 3 : Principales modifications apportées audxte initial aprés relecture externe.

» Il a été tenu compte de la place du ganglion seliien option en I'absence de
traitement adjuvant prévu

» La place de I'échographie ganglionnaire dans kenbithitial a été précisée

» La place des autres traitements adjuvants a étéspeé

» Les criteres de sélection des malades pouvantib@néie la technique du ganglion
sentinelle ont été hiérarchisés.

« Les stades retenus dans I'énoncé des recommarsiéicrappel a 1a®8'*®
classification AJCC
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ANNEXE 4

7°™e &dition de la classificatio

n AJCC

Tumeur primitive

\"4

Classification - Epaisseur Breslow en i Ulcération/mitos

T1 <Imm a: sans ulcération
mitoses < 1/mm?2
b : avec ulcération et/ou mitoses
1/mm?2

T2 1,01-2mmr a: sans ulcératic
b : avec ulcération

T3 2,01 —4mm a: sans ulcération
b : avec ulcération

T4 >4,01mm a: sans ulcération
b : avec ulcération

Ganglions lymphatiques régionaux

Classification N

Nombre de ganglions

Masse métastatique ganglionnair

11}

métastatiques

N1 1 ganglior a: micrométastas
b : macrométastase

N2 2 a 3 ganglior a: micrométastas
b : macrométastase
C : métastase(s) en transit
satellite(s) sans ganglion
métastatique

N3 > 4 ganglions

Ou

Conglomérat d'adénopathies

Ou

Métastase(s)en transit/satellite(s)

avec ganglion métastatique

Métastases a distance

Classification M

Site métastatique

Taux de LDH géei

Mla Métastase(s) cutanée(s), Normal
ganglionnaire(s) a distance

M1b Métastase(s) pulmonaire(s) Normal

Mlc Toutes autres métastases viscéraldormal
Toute localisation métastatique | Elevé

23



Stades de la maladie selon 1&7¢ édition AJCC

Stade: T N M
0 In situ
IA Tle
B Tlhb
T2a
A T2h NO MO
T3a
1B T3b
T4a
IIC T4b
A Tout T mais non ulcéré | Micrométastases (Nl1a o
(T1 - 4a) N2a)
B Tout T ulcéré (T+ 4b) Micrométastases (N1a «
Tout T mais non ulcéré | N2a) MO
(T1-4a) N1b ou N2b ou N2c
e Tout T ulcéré (T1—4b) | N1b ou N2b ou N2c
ToutT
N3
I\ Tout T Tout N M1
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ANNEXE 5

8éme

édition de la classification AJCC

Tumeur primitive

Classification -

Epaisseur Breslow en i

Ulcératior

TX Epaisseur ne pouvant &
déterminée
TO Primitif inconnu
Tis Mélanome in situ
T1 <1mm T1 ulcération non spécifiée
<0,8 mm T1a sans ulcération
<0,8 mm T1b avec ulcération
0,8-1mm T1b avec ou sans ulcération
T2 >1,0-2,0 mn T2 ulcération non spécifi
T2a sans ulcération
T2b avec ulcération
T3 >2,0 -4,0 mm T3 ulcération non spécifiée
T3a sans ulcération
T3b avec ulcération
T4 >4,Cmm T4 ulcération non spécifi

T4a sans ulcération
T4b avec ulcération

Ganglions lymphatiques régionaux

Classification N

Nombre de ganglions
métastatiques

Présence de métastases en trans
satellites ou microsatellites

NXx Pas d'évaluation des ganglions
régionaux
NO Pas de ganglic nor
N1 1 ganglion infracliniqu N1enon
1 ganglion clinique N1b non
Pas de ganglion métastatique N1c oui
régional
N2 2 a 3 ganglions infracliniques N2a non
2 ou 3 ganglions dont au moins 1
clinique N2b non
N2c oui
N3 > 4 ganglions infracliniques N3a non
Ou
>4 ganglions dont au moins un | N3b non
clinigue ou conglomérat
d'adénopathies
Ou
> 2 ganglions infracliniques ou N2c oui

clinigues et/ou conglomérat
d’adénopathies

Métastases a distance

Classification M

Site métastatique

Taux de LDH géei

MO Pas de métastase a distance

M1A Métastase(s) cutanée(s), des tissusM1A : non connu
mous dont le muscle ou M1A (0) : normal
ganglionnaire a distance M1A (1) : élevé

M1b Métastase(spulmonaire(s avec oL| M1B : non conn

sans sites M1A

M1B(0) : normal
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M1B(1) : élevé

Mlc Métastases viscérales hors SNC| M1C : non connu
avec ou sans sites M1A ou M1B | M1C(0) : normal

M1C(1) : élevé
Mi1d Métastases du SNC avec ou sans M1D : non connu

site M1A, M1B ou M1C

M1D(0) : normal
M1D(1) : élevé

Stades de la maladie selon 158 édition AJCC

stades T N M
0 In situ
A Tla
B Tib
T2a
A T2b NO MO
T3a
1B T3b
T4a
lIC T4b
A Tla/b—T2a Nla — N2a
B Tla/b—T2a T2b T3a| Nl1la N2b
Nlb/c
c TO N2b, N2c, N3a/b/c | MO
Tla-T3a N2c, N3a/b/c
T3b-T4a Tout N>1
T4b Nla-N2c
"D T4b N3a-N2c
v ToutT Tout N M1
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