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PARTIE 1
LE MELANOME
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La peau est le plus gros organe de I'étre humain. Elle regoit des informations sensitives,
notamment la température et les sensations du toucher. Elle joue un role de protection du corps
contre les agressions extérieures non mécaniques (barricre séparatrice), chimique
(hydrophobie), radiatives (contre les radiations ultraviolette (UV))!. Elle est aussi la premiére
barriére de la réponse immunitaire? 3. Sa structure est complexe, elle se subdivise en quatre
couches superposées qui sont, de la profondeur vers la superficie : 'hypoderme, le derme, la

jonction dermo-épidermique et I'épiderme*.gty

L'épiderme est un épithélium de revétement, stratifi¢, pavimenteux et kératinisé. Il est composé
de quatre sous-couches qui sont, de la profondeur vers la superficie : la couche basale la couche
spineuse, la couche granuleuse et la couche cornée. 11 est constitué de quatre types cellulaires:

les kératinocytes, les cellules de Langerhans, les cellules de Merkel et les mélanocytes®.

Les mélanocytes représentent la deuxieme grande population cellulaire de 1’épiderme. Ce sont
des cellules dérivées de la créte neurale qui se trouvent principalement dans 1'épiderme basal,
dans les follicules pileux, le long des surfaces muqueuses, des méninges et dans la couche
choroidienne de I'eeil. Il y a approximativement 1500 mélanocytes par millimétre carré sur
'épiderme humain, c’est-a-dire en moyenne 3 milliards de mélanocytes cutanés chez
I’Homme’. Ce sont les cellules pigmentaires de ’organisme, leur fonction est la synthése des

mélanines®.

La synthése des mélanines a lieu dans des organites cytoplasmiques spécialisés, les
mélanosomes, et sont ensuite transférés aux kératinocytes’. Les kératinocytes utilisent la
mélatonine pour protéger la peau des dommages a I’ADN causés par les UV®. Sous diverses

influences, telles que des expositions répétées aux UV, les mélanocytes peuvent subir des
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dommages a I’ADN provoquant 1’acquisition de mutation et leur prolifération anarchique
causant la formation d’un mélanome®.

Le mélanome est une tumeur se développant a partir des mélanocytes. Bien qu’il représente
moins de 5% des cancers de la peau, le mélanome est responsable de 80% des déces dus a un
cancer cutané dans le monde!’. Le mélanome malin est donc la forme la plus mortelle de cancer

de la peau et 'incidence de ce cancer ne cesse d’augmenter.
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EPIDEMIOLOGIE

L’incidence du mélanome posséde I’augmentation annuelle de 1’incidence la plus élevée dans
le monde (tous cancers confondus) !' 12 et double tous les 10 & 20 ans environ'? 4. En 2020, a

I’échelle mondiale, 324 635 nouveaux cas ont été recensés avec 57 043 déces'>.

Incidence et mortalité en France métropolitaine

Contrairement aux autres tumeurs solides, le mélanome affecte les personnes d'age
moyen, méme si les taux d’incidence et de mortalité augmentent avec 1’age. Les ages médians
au diagnostic et au déces sont respectivement de 66 et 71 ans chez I’homme et de 60 et 73 ans

chez la femme!®,

Incidence

On estime a 15 513 le nombre de nouveaux cas de mélanome de la peau en France
métropolitaine en 2018, dont 51% chez I’homme. Les taux d’incidence standardisés Monde

(TSM) (Les taux de mortalité/incidence standardisés selon 1'dge permettent de comparer les zones, en supprimant
les effets des différences de structure par age de la population. Les taux de mortalité standardisés proposés pour

chaque zone sont calculés en prenant en compte la structure par age quinquennal de la population) sont de 14,2

cas pour 100 000 chez I’homme et chez la femme!®.

Chez I’homme, le nombre de cas incidents de mélanome de la peau a presque été multiplié par
4 (+371%) entre 1990 et 2018. Cette évolution est essentiellement due a 1’augmentation du
risque dont la part attribuable est de +288%, ’accroissement et le vieillissement de la
population étant respectivement responsables d’une augmentation du nombre de cas de 59% et

24%!16.
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Chez la femme, le nombre de cas incidents a presque été multiplié par 2 (+189%) entre 1990 et
2018. Cette évolution est essentiellement due a I’augmentation du risque dont la part attribuable
est de +135%, I’accroissement et le vieillissement de la population étant respectivement

responsables d’une augmentation du nombre de cas de 39% et 15%!6.

Mortalite

On estime a 1 975 le nombre de décés en 2018 dont 57 % chez ’homme. Les TSM sont
respectivement de 1,7 chez I’homme et 1,0 chez la femme!®.
Chez ’homme, le TSM a légerement augmenté entre 1990 et 2018, passant d’un taux de 1,3
pour 100 000 en 1990 a un taux de 1,7 en 2018 (en moyenne +0,9 % par an), mais s’est stabilisé
sur la période récente 2010-2018. Les tendances par age montrent une augmentation
uniquement chez les sujets les plus agés (de +0,6 % par an chez les hommes de 60 ans sur la
période 1990-2018, mais avec une diminution depuis 2010, jusqu’a +2,7 % par an chez les
hommes de 80 ans).
Chez la femme, le taux de mortalité est stable sur I’ensemble de la période. Les tendances par
age montrent une légere augmentation du taux de mortalité chez les femmes de 70 et 80 ans

(respectivement +0,6 % et +0,8 % par an)'®,

Variations géographiques dans le monde

Il existe de grandes disparités géographiques (figurel) mais aussi ethniques, par
exemple, la population blanche a un risque environ 10 fois plus élevé de développer un

mélanome cutané que les populations noires ou hispaniques'?.

17



Figure 1. Estimation des taux d'incidence et de mortalité du mélanome cutané selon les pays en 2020, pour
les deux sexes et tous les dges

Extrait de Globocan 2020, International Agency for Research on Cancer 2020"

Etats-Unis

Le mélanome est désormais considéré comme le 5™ cancer le plus fréquent chez
I'homme et le 6°™ cancer le plus fréquent chez la femme aux Etats-Unis, ot l'incidence du
mélanome malin de 1973 a 2011 a augmenté¢ de 195% (de 6,8 a 20,1 pour 100 000).
Actuellement, 1 Américain sur 63 développera un mélanome au cours de sa vie!”. Le
programme américain de surveillance, d'épidémiologie et de résultat final (SEER) a estimé
qu'environ 793 283 personnes en vie aux Etats-Unis avaient des antécédents de mélanome

invasif (385 054 hommes et 408 229 femmes) '8,
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Australie et Nouvelle Zelande

A T’échelle mondiale, c’est en Australie et en Nouvelle-Zélande qu’on enregistre les
taux d’incidence les plus élevés (35,8 pour 100 000 en 2020'%), en particulier au Queensland
(Australie), ou l'incidence est égale a 55,8 pour 100 000 pour les hommes et a 41,1 pour 100

000 pour les femmes!*.

Europe

En Europe, il existe un gradient de taux d'incidence avec les taux les plus élevés dans
les pays du Nord et les plus bas dans les pays du Sud. Les taux d'incidence sont les plus élevés
en Suisse et dans les pays scandinaves (Norvége, Suéde et Danemark)'“. Cela est probablement
di a une protection accrue contre les rayons UV des peaux pigmentées, mais aussi a la
différence du schéma solaire (chronique plutdt qu'intermittente en Europe du sud)!# .
Cependant on observe de grandes disparités dans les pays voisins. Les gradients inversés et
disparités ne peuvent donc pas s’expliquer uniquement par 1’exposition solaire mais aussi par
les caractéristiques génétiques des populations sur lesquels nous reviendrons dans une partie
suivante, ou les facteurs économiques permettant de voyager dans des pays a plus forte

exposition?’.

Les données sur le mélanome de la majorité des pays montrent une augmentation rapide de
l'incidence de ce cancer, il est donc essentiel d’en comprendre les mécanismes biologiques afin

d’avoir la prise en charge la plus adaptée possible.
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ONCOGENESE DU MELANOME

Le mélanome apparait de novo sur une peau saine dans la majorité des cas (70-80%)
mais peut aussi résulter de la transformation maligne d’un nevus (ou grains de beauté, tumeurs
bénignes constituées de groupements de mélanocytes)?! 22. Certains neevus sont congénitaux
(présents des la naissance mais pas toujours assez pigmentés pour étre visibles) et considérés,
en particulier dans les formes géantes, comme un facteur de risque de développement d’un
mélanome. La plupart des neevi sont acquis, et leur nombre a I’age adulte semble en partie 1i¢ a

I’importance des UV regus pendant I’enfance, surtout avant 1’age de 10 ans? 24,

Le mélanome est une tumeur comportant une charge mutationnelle trés importante?>.
La propagation du mélanome est le résultat de mutations génétiques et d'altérations
microenvironnementales tumorales, caractérisées par la surexpression de protéines capables de
favoriser l'invasion tumorale et l'infiltration environnante et donc de développer des
métastases. Il a pu étre démontré le caractére pilote de certaines mutations dans 1’oncogeneése
du mélanome. Ces mutations, qui affectent différentes voies de signalisation, caractérisent le
profil plus ou moins agressif de la tumeur et de ses métastases et permettent d’ébaucher une
classification moléculaire a visée pronostique et thérapeutique. Le mode d’exposition aux UV

conditionne en partie la quantité et le type d’anomalies génétiques.

Facteurs de risques

Exposition au soleil

Le rayonnement UV est un rayonnement ¢électromagnétique émis par le soleil ou par
une source artificielle!®. Les UV constituent, d’un point de vue énergétique, la partie la plus

active du rayonnement solaire auquel sont soumis les organismes vivants. Une partie des UV
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sont en théorie absorbés par la couche d’ozone. Toutefois, en raison de son amincissement dans
certaines régions du globe, la lumiére solaire parvenant a la surface de la Terre a tendance a
s’enrichir en rayonnements UVa et UVp 2%, La peau est bien entendu la premiére cible des
rayonnements UV. L’épiderme atténue la transmission des rayonnements UVp de courte
longueur d’onde, mais laisse passer les rayonnements moins énergétiques' : Les UV pénétrent

beaucoup plus profondément dans la peau, et sont a I’origine de 1ésions de I’ADN.

Le role des UV sur la genese des mélanomes est li¢ au fait que, contrairement aux kératinocytes
qui sont ¢liminés par apoptose lorsque leur ADN a accumulé des dommages photo-induits
irréversibles, les mélanocytes seraient par nature moins sensibles a 1’apoptose induite par les
UV et pourraient donc accumuler des mutations. Si la 1ésion n’est pas réparée, le passage de
certaines polymérases (enzymes réplicatives du cycle cellulaire) a travers cette 1ésion (synthése
translésionnelle TLS), peut étre associé a I’insertion d’une base incorrecte en face des bases
1ésées. La TLS est alors qualifiée d’«infidéle» et une mutation apparait au cycle de réplication
suivant. La probabilité de mutagénése au niveau d’un site particulier dépend de la fréquence
des lésions, de leur cinétique de réparation mais également des caractéristiques intrinséques des

lésions qui détermine leur potentiel mutagéne?’.

On distingue 4 types de mode d’exposition aux UV :
- L’exposition solaire intermittente correspond a des expositions brutales et bréves de
zones cutanées habituellement protégées du soleil
- L’exposition solaire chronique correspond a de faibles doses d’UV délivrées au
quotidien avec effet cumulatif sur la durée d’une vie
- L’exposition solaire trés faible

- L’exposition solaire nulle
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Les mutations les plus fréquentes dans les mélanomes cutanés exposés au soleil de fagon
chronique ou intermittente affectent les geénes qui controlent des voies de signalisation
cellulaires, tels que la prolifération (voie des MAPK Mitogen-activated protein kinases), la
croissance et le métabolisme (homologue de la phosphatase et de la tension PTEN et le
récepteur du proto-oncogene tyrosine kinase KIT), le du cycle cellulaire (inhibiteur de la kinase
cycline-dépendante 2A CDKN2A) (figure 2), 1'apoptose (p53), et la durée de vie réplicative

(télomérase transcriptase inverse TERT)?,

Figure 2. BRAF, NRAS, PTEN et CDKN2A sont les genes les plus fréquemment mutés dans le mélanome
cutané

Taux de mutation, altération génétique (a) et exclusivité mutuelle (b) pour les mutations BRAF, NRAS,
PTEN et CDKN2A observées dans 1635 échantillons de 1584 patients inclus dans 12 études

Extrait de cBioportal pour la génomique du cancer

Les mélanomes de la peau exposée au soleil de fagon chronique apparaissent généralement chez
les personnes agées (> 55 ans), sur les zones exposées au soleil de facon chronique, comme la
téte et le cou, ainsi que la région dorsale des membres supérieurs. Les mélanomes associés a

une exposition chronique ne surviennent généralement pas sous forme de nevus préexistants,
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mais de mélanomes in situ ou de 1ésions dysplasiques et portent un ensemble différent de
mutations®. Les principaux facteurs génétiques sont les proto-oncogénes de la voie des MAPK.

Généralement, ces mélanomes ont une charge mutationnelle élevée liée a I'exposition aux UV

24 31

D'un autre c6té, les mélanomes de la peau exposée au soleil de fagon intermittente apparaissent
généralement chez les personnes jeunes (<55 ans), sur des zones moins exposées au soleil,
comme le tronc et les extrémités proximales, et sont généralement associés a la mutation

BRAFVYSE et 3 une charge mutationnelle plus faible?* 3! 29,

Les mélanocytes de divers sites anatomiques peuvent donner naissance a des types de
mélanome phénotypiquement divers. Ils différent par leur site anatomique d'origine, le degré
d'exposition cumulative aux rayons UV, l'dge de 1'hote, la charge de mutation et les types

d'altération’! 24,

Mutations des protéines de la voie des MAPK

Dans le mélanome, un des ¢léments clés li¢ a la pathogénicité est donc la dérégulation
de la voie de signalisation des MAPK. Cette voie de signalisation intracellulaire régule des
processus cellulaires majeurs, dont la prolifération, la différenciation, la migration et la survie
cellulaire. La voie des MAPK dépend de I’activation des récepteurs tyrosine kinase (RTK) par
leurs ligands au niveau membranaire puis de la cascade de phosphorylation de la GTPase RAS,
et des sérine/thréonine kinases BRAF, MEK et ERK. Le dernier maillon de cette chaine ERK,
une fois phosphorylée (pERK), intégre le noyau par translocation, puis active les facteurs de
transcription responsables de la prolifération et de la survie cellulaire. Dans le contexte du
mélanome, une mutation activatrice de BRAF ou de NRAS est associée a une prolifération et a

une survie cellulaire accrue (figure 3) 3 33.
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En parallele, la voie PI3K / AKT / mTOR est un autre régulateur clé de la croissance cellulaire
et de la synthése des protéines. La voie des MAPK interagit avec la voie PI3K / AKT / mTOR
en plusieurs points, I’inhibition d'une voie pouvant réguler a la hausse I’autre voie. La voie
PI3K est physiologiquement impliquée dans I'homéostasie cellulaire. Il a ét¢ démontré que son
activation est centrale dans différents types de cancer, y compris le mélanome ou elle est la

deuxiéme voie la plus fréquemment activée aprés l'activation de la voie des MAPK3 34 35,

Figure 3. Activation physiologique de la cascade des signalisation voie des MAPK et PI3K.

Plus de 50% des mélanomes sont porteurs d’une mutation activatrice sur I’oncogene
BRAF?¢ : 80 4 90 % de mutations BRAFVY®'E (substitution d’une valine en acide glutamique),
5 a 12 % BRAFV®K (substitution d’une valine en lysine). Les autres mutations sont moins
fréquentes : 15 a 30 % de mutations NRAS, 10 a 15 % de mutations pour NF1 et moins de 10%
de mutations pour KIT?*37 3¥ Ces mutations ont pour conséquence I’activation permanente et
non régulée de la voie des MAPK sans qu’aucun signal activateur extrinséque ne soit nécessaire

en amont® (figure 4).
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Figure 4. Effet de la mutation BRAF V" sur ’activation de la voie des MAPK et la survie, ['invasion et la
prolifération cellulaire.

Mutation de TP53 et MDM4

Un autre exemple de mutageénese induite par les UV dans le développement du mélanome ou
d’autres cancers humains est la mutation 7P53%°. Le géne TP53 est un géne suppresseur de
tumeur impliqué dans le développement de nombreux cancers humains et qui joue un role
majeur dans la réponse au stress. Il code pour la protéine p53, un facteur de transcription qui
controle ’expression de nombreux genes impliqués dans I’apoptose et 1’inhibition de la
progression des cellules dans le cycle cellulaire*! 42,

Les mutations TP53 se retrouvent dans environ 20% des mélanomes métastatiques, des études
dans les mélanomes primaires ont révélé des fréquences de mutation plus faibles que celles
rapportées pour les métastases de mélanome, ce qui indique que les mutations peuvent survenir
au cours de la progression des mélanomes primaires vers un mélanome métastatique*’ 44 28,
Mais il existe des moyens alternatifs pour surmonter la suppression tumorale médiée par p53 :

Par exemple, MDM4 (une ubiquitine ligase qui facilite la dégradation par le protéasome de

p53) estun régulateur négatif de pS3 qui est régulé a la hausse dans environ 65% des mélanomes
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humains. MDM4 favorise la survie du mélanome métastatique humain en étant un antagoniste
de la fonction pro-apoptotique de p53. En effet, l'inhibition de l'interaction MDM4-p53 a
restauré la fonction p53 dans les cellules de mélanome, entrainant une sensibilité accrue aux

traitements™®.

Autres facteurs de risque génétiques

Les patients atteints de syndromes familiaux de cancer, présentent un risque plus élevé
de développer un mélanome!’. Environ 7 a 15% des cas de mélanome surviennent chez des
patients ayant des antécédents familiaux de mélanome*. Les mélanomes familiaux peuvent
survenir parce que les membres de la famille partagent les mémes phénotypes*’ *%. Au cours
des dernicres années, des mélanomes ont été observés dans des familles généralement sujettes
a des types spécifiques de tumeurs malignes*. Dans une méta-analyse®, la présence ou les
antécédents de 1ésions précancéreuses et cancéreuses conferent un risque relatif (RR) de 4,28
(ICos 2,80-6,55).

Des cas familiaux de mélanomes peuvent étre liés a des facteurs génétiques comme CDKN2A
(un gene suppresseur de tumeur) et CDK4 (un oncogene), dont les mutations sont rares mais
conferent un risque si ¢élevé de mélanome, que les porteurs développent des mélanomes

multiples et/ou des formes familiales de mélanome>! 4° 32,

Le mélanome est donc une maladie multifactorielle résultant d'une interaction entre des

facteurs environnementaux et individuels.

Phototype

Le phototype est le phénotype en rapport avec la sensibilité de la peau au soleil. Cette
sensibilité s’explique principalement par la différence de couleur de peau. Les personnes a la

peau plus foncée sont moins a risque de développer un mélanome que les personnes a la peau

26



claire®. La différence de couleur s’explique par la qualité et la quantité de mélanine que ces
cellules produisent. Chez les populations noires, les mélanosomes sont plus larges, leur contenu
mélanique est 8 a 10 fois plus dense que chez les populations blanches®. De plus, il existe deux
types de mélanine : ’eumélanine et la phéomélanine. Les personnes a peau naturellement plus
foncée ont plus d'eumélanine et les personnes a peau naturellement claire ont plus de
phéomélanine. Alors que I'eumélanine a la capacité de protéger la peau des dommages causés
par le soleil, la phéomélanine ne le fait pas. A partir de ses caractéristiques sont définis

différents phototypes selon la classification de Fitzpatrick>®.

- Phototype I : peau trés blanche, cheveux blonds ou roux, yeux bleus/verts ; ne bronze
jamais et ont tres facilement des coups de soleil.

- Phototype II : peau claire, cheveux blonds, roux ou chatains, yeux verts/marrons ;
bronze a peine et ont facilement des coups de soleil.

- Phototype III : peau moyennement claire, cheveux chatains ou bruns, yeux marrons ;
bronze progressivement et ont occasionnellement des coups de soleil.

- Phototype IV : peau mate, cheveux bruns/noirs, yeux marrons/noirs ; bronze facilement
et ont rarement des coups de soleil.

- Phototype V : peau trés mate, cheveux noirs, yeux noirs ; bronze vite et beaucoup, ont
trés rarement des coups de soleil.

- Phototype VI : peau noire, cheveux noirs, yeux noirs ; n’ont jamais de coups de soleil.

Les individus de phototypes I et II sont plus exposés au risque de mélanome que les individus
de phototype IV et V. En méta-analyse>, le RR de développer un mélanome est en effet
respectivement estimé a 2,09 (ICos 1,67-2,58), 1,84 (ICos 1,43-2,36) et 1,77 (ICos 1,23-2,56)
pour les individus de phototypes I, II et III en comparaison aux individus de phototype IV. Ce

risque est majoré par la survenue de nombreux coups de soleil dans 1’enfance.
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Phénotype neevique

La capacité a générer des neevi et potentiellement développer un mélanome se traduit
par le phénotype navique caractérisé par le nombre, la taille et I’aspect des nevi*® 37. En
comparaison aux individus ayant moins de 15 neevus, un grand nombre de nevus communs
confére un RR de :

- 1,5 pour les individus ayant 16 a 40 nevus

- 7 pour les individus ayant 101 a 120 navus

- 10 chez les individus ayant au moins 5 navus atypiques>’
L’existence de neevus atypiques est corrélée a une augmentation du risque de mélanome®®. Le
syndrome du neevus atypique se définit comme un grand nombre de navus (plus de 50), de
grande taille (plus de 6 mm de diamétre)®®, ayant des aspects atypiques (bords irréguliers,

couleur inhomogéne, bordures indistinctes) et siégeant en peau non exposée au soleil.

Pour conclure I’identification des sujets a risque de développer un mélanome se fait alors
selon les criteres présentés ci-dessous. Reprenant une large littérature depuis 15 ans, une méta-

analyse® 33 61 définit les sujets a risque de mélanome comme les individus ayant des :

- Antécédents familiaux de mélanome (RR 1,74 ; ICos 1,41-2,14)

- Antécédents personnels de mélanome (5 a 8 % de développer un second mélanome)

- Peau claire (RR 2,0 ; ICo51,68-2,52), des yeux bleus (RR 1,47 ; 1Cos1,28—1,69) et des
cheveux de couleur claire, en particulier avec des éphélides multiples (RR 2,10 ;
1Co51,80-2,45) et des cheveux roux (RR 3,64 ; 1Co52,56-5,37)

- Nombre ¢élevé de nevus RR 6,89 (1Cos54,63—10,25) chez les sujets porteurs d’un grand
nombre de nevus®? en comparaison aux individus ayant moins de 15 navus

- Nombre élevé de naevus de grande taille®?
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- Un nombre élevé de neevus atypiques : les sujets porteurs de plus de cing nevus
atypiques (RR 6,36 ; 1C953,80—10,33) par rapport a ceux qui n’en ont aucun.
- Syndrome des neevi atypiques *

- Antécédents d’expositions solaires intenses avec coups de soleil.

Plus les facteurs s’accumulent, plus le risque est élevé. Des variables telles que le phototype,
les facteurs génétiques et les 1ésions solaires ont été montrées pour augmenter davantage le
risque de maladie chez les porteurs de mutations. Lorsque plusieurs génes de prédisposition

sont associés entre eux et a des facteurs environnementaux, le risque individuel est élevé.

Croissance tumorale

A la suite de 1’acquisition de ces mutations, la cellule devient tumorale, la premiére
phase de développement du mélanome s'effectue en surface, au niveau de I'épiderme. C'est le
mélanome in situ a croissance radiale'®.

La deuxiéme phase de croissance est verticale, permettant aux cellules de mélanome de franchir
la lame basale et d’atteindre le derme. Le mélanome est dit invasif a croissance verticale. Des
cellules cancéreuses peuvent alors atteindre des vaisseaux sanguins et lymphatiques et
métastaser jusqu’aux organes receveurs tels que les ganglions lymphatiques puis les viscéres
pour constituer des métastases touchant principalement les poumons, le cerveau, le foie et les

0s.
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Evolution naturelle de la maladie

Facteurs pronostiques

Apres le diagnostic permettant I’identification des caractéristiques mélaniques et de réaliser une
classification, il est possible de définir certains critéres nous donnant une indication sur
I’évolution de la maladie. La présence de ces critéres sont des facteurs péjoratifs : le risque de
récidive semble plus élevé et la survie sans récidive plus courte. Ce sont principalement des

critéres histologiques, tels que :

- L’¢épaisseur tumorale (indice de Breslow) : marqueur pronostique indépendant le plus
puissant et il existe une corrélation quasi linéaire entre épaisseur et mortalité.
- L’ulcération (clinique ou histopathologique)
- L’index mitotique (comptage des cellules en cours de mitoses)
- Le niveau d’invasion (niveau de Clark)
- L’état du ganglion sentinelle.
- Le nombre de ganglions métastatiques parmi les ganglions prélevés dans I’évidement
ganglionnaire.
- Larégression tumorale (réduction de la taille d’une tumeur ou de 1’étendue de 1’atteinte
cancéreuse) qui entraine une sous-estimation de I’indice de Breslow
De plus, d’autres facteurs entrent en considération dans 1’élaboration d’un mauvais
pronostique comme le sexe masculin et I’age avancé ou encore certaines topographies : tronc,

téte et cou®.

30



Risque évolutif

Le malade atteint de mélanome est exposé au risque d’évolution ou de récidive de sa
maladie. La survenue d’une premiére métastase est d’autant plus précoce que la tumeur est
¢paisse avec une probabilité de déces maximale entre la deuxiéme et la troisieme année post-

opératoire.

Au stade localis¢, la mélanome in situ a une guérison pratiquement assurée par l’exérése.
Au stade ganglionnaire régional, le pronostic varie fortement en fonction du nombre de
ganglions envahis, du caractére micro- ou macroscopique de I’atteinte, et de I’existence, ou

non, d’une ulcération de la tumeur primitive.

On estime que les premicres métastases peuvent étre viscérales dans 18 a 27 % des cas. Les
patients avec LDH normale et métastases a distance cutanées ou ganglionnaires, sans atteinte
viscérale (stade M1a), ou avec une atteinte viscérale limitée au poumon (stade M1b), ont en

régle générale une survie plus longue®.

Au stade disséminé a distance, le pronostic est plus mauvais. Les patients qui développent
rapidement de multiples métastases viscérales avec élévation de la LDH sérique ont une survie

plus courte avec une variation en fonction de la prise en charge thérapeutique®.
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DU MELANOME

Le risque évolutif et le pronostic du mélanome ont été améliorés ces derni¢res années
grace a des efforts faits dans la compréhension de la biologie cellulaire, des voies de
signalisation intracellulaire, ainsi que du rdle de I'immunité. Il en résulte 1’apparition de
thérapies novatrices, trés prometteuses, permettant d’allonger la survie globale des patients
atteints de mélanome métastasique. Lorsque le diagnostic du mélanome est posé€, la premicre
¢tape du traitement est 1’exéreése chirurgicale, puis en fonction du stade du mélanome,

différentes classes thérapeutiques peuvent étre proposées comme décrit dans la figure 5 .
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Figure 5. Arbre décisionnel de prise en charge thérapeutique du mélanome

Extrait du Vidal®
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Traitement chirurgical

La majorité des patients atteints d'un mélanome nouvellement diagnostiqué a une
maladie a un stade précoce. Pour ces patients, 1'excision chirurgicale représente le traitement de
choix pour guérir le mélanome, lorsqu'il est localisé, en Otant la tumeur. Elle est curative dans
la majorité des cas®®. L'exérése initiale permet alors le diagnostic, précise 1’épaisseur du
mélanome et oriente la reprise chirurgicale autour de la cicatrice®® (une intervention chirurgicale
complémentaire retirant une zone plus large peut étre nécessaire afin de s’assurer que toutes les cellules

cancéreuses ont bien été retirées).

Pour les mélanomes dont le Breslow est supérieur & Imm ou/et en présence d’ulcération
I’exérése du ganglion sentinelle (ganglion le plus proche de la tumeur) est proposée. En effet,
il peut arriver que des cellules cancéreuses aient colonisé le ganglion sentinelle. On procéde
alors a son ablation afin de déterminer la présence, ou non, de cellules cancéreuses. Quand il y
a une suspicion de propagation a d’autres ganglions au-dela du ganglion sentinelle, 1’exérése
de I’ensemble des ganglions situés a proximité de la tumeur est réalisée®’. Cependant , I’exérése
du ganglion sentinelle est proposée mais n’est, a I’heure actuelle, qu’une option dans les
recommandations francaises®’ car il a été démontré que le statut du ganglion sentinelle n’est

qu'un facteur pronostique et n’apporte pas de bénéfice en termes de survie®® ©.

Malgré I’exérése, certains patients rechuteront plus tard avec une maladie disséminée, et

environ 10% des cas de mélanome sont diagnostiqués a un stade avancé et sont non résécables

ou déja métastatiques. Dans ce cas, il est nécessaire d’initier un traitement pharmacologique.
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Traitement par chimiothérapie

Pendant plus de 30 ans, le traitement de référence des mélanomes de stades avancés a
été la chimiothérapie’. Au fil des derniéres décennies, différentes chimiothérapies ont été
utilisés : la dacarbazine et son pro-médicament, le temozolomide, furent les plus largement
employés. On considére que la dacarbazine est la chimiothérapie la plus efficace contre le
mélanome métastatique’!. L'effet antinéoplasique cytostatique est dii & une inhibition de la
croissance cellulaire et a une inhibition de la synthése de I'ADN®>,

Plusieurs antinéoplasiques ont été étudiés, parfois en monothérapie, parfois en combinaison.
Malheureusement, aucune étude clinique de phase III n’est parvenue a démontrer une
amélioration de la survie globale, et ce, pour aucun régime de chimiothérapie” 7.

Le taux de réponse de la dacarbazine varie entre 8 et 20 %. La plus grosse étude de phase I1I
menée sur la dacarbazine dans le traitement du mélanome métastatique a révélé des résultats
encore moins reluisants : les patients ayant regu la dacarbazine a raison de 1000 mg/m? par voie
intraveineuse tous les 21 jours ont démontré un taux de réponse objective de 7,5 %’*. La survie
médiane des patients n’était que de 6 2 9 mois’ 7°. D’autres études rapportent une survie sans
progression de 1’ordre de 1,5 & 2 mois’. Ces valeurs soulignent le manque d’efficacité de la

dacarbazine. Pourtant, faute de meilleurs traitements, ces résultats ont suffi a positionner durant

des dizaines d’années la dacarbazine comme le traitement de premiére ligne du mélanome.

Depuis 2011, les options thérapeutiques ont évolué avec I’AMM de 8 nouveaux traitements.
Cette révolution est liée au développement de deux nouvelles stratégies thérapeutiques : d’une
part, la thérapie ciblée pour les patients dont le mélanome d’une mutation BRAFY'E et, d’autre
part, les immunothérapies. La chimiothérapie classique est donc désormais utilisée apres échec

des autres ou bien lorsque ces traitements sont contre-indiqués.

35



Traitement par thérapie ciblée

La possibilité d’offrir une médecine personnalisée avec des thérapies basées sur le profil
moléculaire de la tumeur est un objectif en oncologie moderne. La compréhension approfondie
de I’hétérogénéité génétique du mélanome, la détection de mutations oncogéniques et la

capacité de les cibler, ont permis le développement de nouvelles options thérapeutiques.

Pour rappel, la mutation de BRAFVY60E

est 1’altération génétique la plus fréquente des
mélanomes, faisant de BRAF une cible thérapeutique privilégiée. Parmi ces traitements, les
inhibiteurs sélectifs de BRAF (dabrafénib, vemurafénib) ou des inhibiteurs sélectifs de MEK
(trametinib, cobimétinib) bloquent la croissance des cellules de mélanome porteuses de la

mutation BRAFYSE (figure 6). Ces molécules ont révolutionné le traitement du mélanome et

ont permis de prolonger de maniére importante la survie globale des patients®®.

Figure 6. Traitement ciblant la voie des MAPK dans le mélanome métastatique.
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Les inhibiteurs sélectifs de BRAF

Le vemurafénib est le premier inhibiteur sélectif de BRAFYE 3 avoir obtenu une
AMM en 2012, rapidement suivi par le dabrafénib. Ces molécules inhibent la forme activée de
BRAFVYSE  ce qui réprime la prolifération des cellules tumorales exprimant les protéines de la
mutation BRAFVY®E comparativement & 1'activité initiale. Ils sont indiqués en monothérapie
dans le traitement du mélanome non résécable ou métastatique a mutation BRAFY60E 77,
Ces deux molécules ont montré des bénéfices cliniques trés similaires, qui n’avaient jamais été
observés dans le mélanome métastatique’. L’étude de phase III BRIM2” est une étude

multicentrique dans laquelle 675 patients qui étaient répartis aléatoirement recevaient soit du

vemurafénib dosé & 960 mg par voie orale deux fois par jour ou de la dacarbazine a 1000 mg/m?2
par voie intraveineuse toutes les trois semaines. Le taux de réponse objective (selon critéres
RECISTS50) était de 48% (contre 5% pour la dacarbazine), une survie sans progression médiane

de 5,3 mois (contre 1,6 mois) et survie globale médiane de 13,3 (contre 10,0 mois).

Les inhibiteurs sélectifs de MEK

En raison de I’efficacité des inhibiteurs de BRAF et de la logique que la signalisation
de BRAF dépend de I'activation en aval de MEK, le développement d'inhibiteurs de MEK est
devenu une priorité. De plus, I’é¢tude des mécanismes de résistance a la monothérapie par
inhibiteur de BRAF ainsi qu’une meilleure compréhension du fonctionnement de la voie des
MAPK ont permis d’identifier le role fondamental de MEK au cours de la résistance aux
inhibiteurs de BRAF, et la synergie potentielle entre inhibiteurs de BRAF et inhibiteurs de
MEK?°,

Le tramétinib a été le premier inhibiteur de MEK a obtenir l'approbation réglementaire pour
une utilisation en monothérapie. Les inhibiteurs de MEK sont des inhibiteurs allostériques,

réversibles et hautement sélectifs qui bloquent la voie des MAPK en ciblant MEK1 et MEK?2,
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conduisant a une inhibition de la phosphorylation de ERK. Par conséquence, ils bloquent la
prolifération de lignées cellulaires de mélanome exprimant la mutation BRAF V600E 65,
Dans 1'essai METRIC de phase I11, le tramétinib était associé a un réponse objective de 22% et

a une survie sans progression médiane de 4,8 mois 8!

Association inhibiteur BRAF et inhibiteur MEK

Une ¢étude randomisée de phase I/II sur le dabrafénib en association avec le trametinib
a montré un réponse objective de 76% (contre 54% contre dabrafénib seul), une survie sans
progression médiane de 9,4 (contre 5,8 mois) et une survie globale médiane de 27,4 mois
(contre 20,2 mois) chez les patients atteints de mélanome®? . Les études de phase II, puis de
phase III, ont ensuite montré que I’association d’un inhibiteur de BRAF et d’un inhibiteur de
MEK ¢était plus efficace que la monothérapie par inhibiteur de BRAF. Ainsi, les réponse
objective sont de 76% pour 1’association (contre 54% pour la monothérapie), la survie sans
progression de 12 mois (contre 8,8 mois) et la survie globale médiane de 25 mois (contre 18
mois)®.
Grace a ces données, la thérapie combinée de I’inhibiteur BRAF et de I’inhibiteur MEK est
devenue le traitement standard ciblé pour le mélanome muté BRAF, sauf contre-indication et

intolérances aux effets indésirables®’ 8¢,

Reésistance

Le mélanome présente une forte capacité d’adaptation et la résistance a ces nouveaux
inhibiteurs survient presque systématiquement, en effet s’il existe de rares patients longs
répondeurs a ces inhibiteurs de la voie des MAPK, la plupart développent un échappement

thérapeutique apreés quelques mois de traitement.
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Par exemple, le vemurafénib posseéde un taux de réponse initiale impressionnant d’environ 60
a 80 %. Malheureusement, la progression de la maladie survient généralement apres sept mois,
résultat d’une résistance acquise®’ 8. Dans I’étude de phase I BRIM2, des échantillons de tissus
ont été recueillis et analysés pour comprendre les mécanismes de cette résistance®. Presque
tous les échantillons analysés ont démontré une réactivation de la voie de signalisation MAPK
associée a une augmentation du pERK au moment de la résistance. Il peut s’agir d’une
résistance intrinséque ou acquise. Dans ces cas, ou dans le cadre de mélanome sans mutation
BRAF, une autre classe thérapeutique peut étre utilisée : les immunothérapies basées sur les

anticorps neutralisant les immune-checkpoints.

Traitement par immunothérapie basée sur les anticorps

neutralisant les immune-checkpoints

Le systtme immunitaire joue un role primordial dans le controle des cancers. La
présence d’une réponse immune adaptative spécifique ciblant un antigéne tumoral suggere que
le systéeme immunitaire controle et ¢limine le développement de cellules tumorales naissantes.
Pour qu'une réponse immunitaire anticancéreuse mene a une destruction efficace des cellules
cancéreuses, une série d'événements par étapes doit étre initiée et effectuée. Cependant,
certaines cellules cancéreuses réussissent a échapper a ce systéme d’immunosurveillance®. Le
but de I'immunothérapie anticancéreuse est d'initier ou de relancer ce cycle auto-entretenu

d'immunité anticancéreuse, lui permettant d'amplifier et de se propager.

L'immunothérapie ciblant les points de controle du systéme immunitaire (ou anglicisme
immune check point) comme CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) et PD-1
(programmed cell death 1) révolutionne le traitement du mélanome permettant des réponses

durables. Toutefois, la majorité des patients développent des effets indésirables d’auto-
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inflammation voire d’auto-immunité exacerbés et indésirables. Pour comprendre ces
phénoménes, nous allons évoquer dans la partie suivante les mecanismes d’action du systéme
immunitaire dans le contexte du cancer et I’exploitation du systéme immunitaire comme une

thérapie anti-cancéreuse.
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ROLE DU SYSTEME IMMUNITAIRE DANS

LA LUTTE CONTRE LE CANCER

L’immunothérapie est une approche thérapeutique qui agit sur le systéme immunitaire
d’un patient pour lutter contre sa maladie. Elle a connu un essor en cancérologie au cours des
dix derniéres années, en raison de I’amélioration des connaissances fondamentales sur
I’immunologie du cancer. En effet, cette maladie n’est plus considérée du seul point de vue de
la tumeur, mais comme une maladie du microenvironnement tumoral et du systéme
immunitaire. C’est en manipulant ces derniers que les cellules tumorales proliférent et
disséminent dans I’organisme hors de tout contrdle. Et c’est en comprenant comment elles y
parviennent que de nouvelles solutions thérapeutiques ont vu le jour.

L’immunothérapie des cancers a pour but de stimuler le syst¢eme immunitaire et de I’éduquer
pour qu'il élimine les cellules cancéreuses en développant une immunité protectrice capable de
reconnaitre les cellules cancéreuses comme cellules indésirables et dangereuses pour

I’organisme.

D’une manicre générale, le role du systeme immunitaire est de reconnaitre et de tolérer le soi,
d’identifier et d’éliminer le non soi comme les micro-organismes infectieux (bactéries, virus,
champignons) et le soi modifi¢ comme les cellules cancéreuses. 11 existe deux types de réponse

Immunitaire.

La réponse non spécifique, qui constitue I'immunité innée, agit en ne tenant pas compte du type
de maladie qu'elle combat. Elle constitue la premicre ligne de défense face a une infection.
Plusieurs types de mécanismes interviennent au cours de cette réponse: les

barricres physiques telles que la peau et les muqueuses ; l'inflammation ; les cellules de
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I'immunité innée, entre autres les macrophages et les neutrophiles qui réalisent la phagocytose

(destruction des corps étrangers de manicre non spécifique) ; le complément.

La réponse immunitaire acquise qui repose sur les lymphocytes T (LT) et les lymphocytes B
(LB) est la cible principale des immunothérapies, nous nous limiterons a la présentation des

acteurs de cette composante du systéme immunitaire.

Les acteurs de I'immunité

L'immunité acquise repose, entre autres, sur les LB acteurs clefs de la réponse immunitaire a
médiation humorale, et les LT impliqués a la fois dans I’établissement des réponses

immunitaires humorales et cellulaires.

Lymphocyte B

Les LB possedent a leur surface des récepteurs nommés BCR (B Cell Receptor) pouvant
reconnaitre 1’épitope B d’un antigene. Consécutivement a la stimulation antigénique, les LB
stimulés se différencient LB mémoires ou en plasmocytes qui sécretent les anticorps dirigés

contre I’antigéne.

Anticorps ou immunoglobulines

Les anticorps sont constitués de deux chaines lourdes associées a deux chaines légeres kappa
ou lambda. On distingue deux types de fragment, les fragments de liaison a I’antigéne Fab
(Fragment antigen binding) et les fragments constants Fc, capables d’activer le complément et
les récepteurs au fragment Fc. Il existe 5 classes d'anticorps : les IgM, les IgG, les IgA, les IgE
et les IgD. Les IgM sont les premiers anticorps a étre produits lorsque le corps reconnait un

nouvel antigene. Les IgG sont les plus abondants.
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Les quatre fonctions principales des anticorps sont :

- La neutralisation d'antigénes, permettant d'empécher les agents pathogenes de se lier
aux cellules de 1’hote.

- L'opsonisation, qui consiste a recouvrir des agents pathogeénes pour qu'ils soient
phagocytés et détruits par les macrophages. Cette reconnaissance se fait par
I’intermédiaire des récepteurs au fragment Fc exprimés a la surface des macrophages.

- L’activation du complément

- La cytotoxicité dépendante des anticorps ou ADCC (Antibody-Dependent Cell
Cytotoxycity). Les cellules cibles, recouvertes d’anticorps, sont tuées par la libération
de molécules toxiques produites consécutivement a I’engagement des récepteurs au

fragment Fc, exprimés par des cellules tueuses comme les lymphocytes NK.

Le complexe majeur d'histocompatibilité

Les molécules du CMH, ou molécules HLA (Human Leukocyte Antigens) chez I’Homme, sont
codées par des genes polymorphes et représentent une véritable carte d’identité moléculaire des
individus. Il existe deux types de molécule de CMH (i) le CMH de type I, qui est exprimé a la
surface de presque toutes les cellules de 'organisme ; (i1) le CMH de type II qui est exprimé sur
les cellules dendritiques (capacité de phagocytose et de présentation antigénique aux LT par

CHM), les macrophages et les LB.

Lymphocyte T

Les LT jouent un rdole fondamental dans la réponse immunitaire adaptative, dans laquelle
chaque LT apprend, mémorise et est spécifique d’un antigéne particulier. Dans le contexte de
la réponse immunitaire anti-tumorale, les LT reconnaissent des antigénes du soi modifié ou du

soi surexprimé des cellules cancéreuses. Cette reconnaissance se fait grace au TCR (T Cell

43



Receptor) qui interagit spécifiquement avec des épitopes T présentés par les molécules du

CMH.

On distingue différents types de LT :

- LT CD4+
Le CD4 est une protéine monomérique membranaire présentant 4 domaines immunoglobuline-
like et associé au TCR. Le CD4 est exprimé par les LT CD4+ et joue un role dans le renfort de
I’interaction entre les TCR des LT et les CMH II présentent a la surface des cellules
présentatrices d’antigene (CPA). Cette interaction active les LT CD4. Les LT CD4 liberent des
cytokines modulatrices de la réponse immunitaire a médiation cellulaire et humorale et
deviennent donc des LT helper (ou auxiliaires).
On distingue les LT CD4+ comme (i) les T régulateurs (Tregs) producteurs de TGFf et d’IL10 ;
(i1) les Th1 producteurs d’IFNy et de TNF ; (iii) les Th2 producteurs d’IL-4. Tandis que les Thl
facilitent Iactivité cytotoxiques des LT CD8+ contre les cellules tumorales, les Th2 et les Treg
I’inhibent.

- LT CD8+

Le CDS est une protéine hétérodimérique membranaire associé¢ au TCR. Le CDS8 est exprimé
par les LT CD8+ et joue un rdle dans le renfort de I’interaction entre le LT et la cellule cible
exprimant le CMH 1, ainsi que dans la transmission du signal aux LT. La liaison de CDS8 sur la
molécule de CMH 1 stabilise le complexe CMH-peptide/TCR et facilite 'activation du LT
CD8+. Une fois activé, le LT cytotoxique libére des protéines, comme la perforine et les
granzymes. La perforine est protéine cytolytique capable d’induire la lyse cellulaire, elle
s’insere dans la membrane plasmique des cellules cibles et induit la formation de pores qui
facilitent ’entrée des granzymes, des protéases qui entrainent la mort des cellules indésirables

comme les cellules cancéreuses.

Les LT CD8 naifs évoluent en LT CD8 cytotoxiques.
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Mécanisme d'immunité anti-tumorale

Phase initiatrice

La réaction immunitaire implique en premier lieu la libération des antigénes par les
cellules cancéreuses : le cancer est caractéris¢é par l'accumulation d'un nombre variable
d'altérations génétiques et la perte de processus normaux de régulation cellulaire. Ces
événements entrainent 1'expression d’antigénes, dont des néoantigenes pouvant provenir de
lysats, de fragments ou de corps apoptotiques de cellules tumorales qui seront capturés par les
CPA. Les CPA sont des cellules sentinelles, disséminées dans la plupart des tissus, elles
internalisent les antigénes exogenes, puis migrent ensuite, sous 1’influence de différents facteurs
(chimiokines produites dans un contexte inflammatoire) jusqu’aux organes lymphoides
secondaires comme les ganglions lymphatiques.

L’antigéne présenté par les CMH est reconnu par des LT spécifiques de cet antigéne. Ces LT
ne seront activés que si le premier signal, reconnaissance du complexe CMH-peptide par le
TCR, est accompagné de signaux dits de co-stimulation. Parmi ces signaux de co-stimulation,
I’engagement de CD28 des LT naifs a ses ligands B7.1 (CD80) ou B7.2 (CD86) des CPA,
permet 1’activation du LT, sa prolifération puis sa différenciation en LT effecteurs/mémoires.
Cette étape est a I’origine de I'amorcage et de I'activation des réponses des LT spécifiques contre
les antigénes des cellules cancéreuses’!. Cela entraine 1’expansion des LT CD8+ cytotoxiques

spécifiques, favorisée par les Thl, les NK et les macrophages®>.

A T’opposé, la réponse immunitaire est freinée par les Treg et d’autres populations
immunosuppressives comme les Myeloid-Derived Suppressor Cells (MDSC)®3. Les MDSC
sont des cellules myéloides immatures capables d’inhiber les fonctions des LT. Elles

s’accumulent au cours de la croissance tumorale et contribuent au développement du cancer.
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Figure 7. Controle des cellules tumorales par le systeme immunitaire.

Les cellules présentatrices d’antigene (CPA) déclenchent la réponse immunitaire spécifique dans les aires T
des ganglions lymphatiques. Les cellules tumorales exposent des peptides associés a des molécules HLA de
classe I a leur surface. La reconnaissance de ces antigenes par des lymphocytes T CD8 spécifiques entraine
leur lyse. Les macrophages sont des cellules spécialisées dans la phagocytose, mais possédent également,
comme les cellules NK, une capacité cytotoxique naturelle. Dans un contexte « cytokinique » favorable, des
lymphocytes B peuvent sécréter des anticorps capables de reconnaitre les cellules tumorales et les lyser en
présence de complément (ou par des mécanismes d’ADCC, antibody-dependent cellular cytotoxicity).
Extrait de %

Phase effectrice

Apres leur activation dans les ganglions lymphatiques par les CPA, les LT parviennent ensuite
dans le microenvironnement tumoral et éliminent spécifiquement les cellules tumorales qui
présente I’antigeéne par des LT cytotoxiques activés. La lyse de la cellule cible se réalise par un
mécanisme de cytotoxicité dépendante principalement de la perforine et des granzymes. La
mort des cellules cancéreuses est associée a une libération des antigénes tumoraux

supplémentaires, permettant d’amplifier la réponse immunitaire®* (figure 8).
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Figure 8. Cycle d’amplification de la réponse immunitaire anti-tumorale

La génération d'une immunité contre le cancer est un processus cyclique qui peut s'auto-propager,
conduisant a une accumulation de facteurs immunostimulateurs qui amplifient les réponses des LT. Le cycle
peut étre divisé en sept étapes majeures, commengant par la libération d'antigenes de la cellule cancéreuse
et se terminant par la destruction des cellules cancéreuses. Chaque étape est décrite ci-dessus, avec les types
de cellules primaires impliqués et la localisation anatomique de l'activité répertoriée. Les abréviations sont
les suivantes: APC, cellules présentant l'antigene; CTL, [ymphocytes T cytotoxiques.

Extrait de *>

Echappement au systeme immunitaire

Nous savons que les cellules cancéreuses présentent de profonds remaniements
génétiques qui leur permettent d’acquérir leurs propriétés malignes. Ainsi, elles expriment a
leur surface des antigénes tumoraux spécifiques qui les différencient des cellules saines et sont
capables d’induire des réactions immunitaires. Néanmoins, au fur et & mesure que la maladie
progresse, les cellules cancéreuses se dédifférencient et s’adaptent a leur environnement pour
I’exploiter a leur avantage et poursuivre leur multiplication. Ainsi, certains antigeénes
tumoraux immunogenes cessent d’étre exprimeés : ce phénomene permet aux cellules tumorales
d’échapper a la surveillance du systeme immunitaire. De plus, les cellules cancéreuses, ou les

cellules du microenvironnement tumoral peuvent sécréter des cytokines immunosuppressives
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comme le TGFP et exprimer a leur surface les ligands tels que CTLA-4, PD-L1 et PD-L2
(ligands de PD-1) qui constituent un véritable frein a ’activation immunitaire. Ainsi, le
microenvironnement tumoral devient immunosuppresseur : il peut empécher I’arrivée sur place

des LT, ou leur action.

L’immunothérapie redonne au systéme immunitaire les moyens de réactiver la réponse
immunitaire anticancéreuse. Les inhibiteurs de points de contr6le immunitaires (ou anglicisme
immune checkpoint inhibitor ICI) comme les anticorps bloquant CTLA-4 ou PD-1 évitent cette
désactivation et augmentent la réponse immunitaire anti-tumorale de I’organisme. Nous allons
nous pencher plus en détails sur ces deux voies de signalisation afin d’en comprendre leur

potentiel thérapeutique.

L’axe CTLA-4/CD28

11 peut donc se produire un mécanisme d’inhibition de ce programme anti-tumoral, et I’un des
coupables identifiés est le CTLA-47°°7. Le CTLA-4 est exprimé a la surface des LT, il va entrer
en compétition avec CD28 pour se lier au le B7 (ou CD80/86) des CPA avec une plus haute

affinité que le CD28. Cette interaction provoque un signal inhibiteur des LT*® (figure 9).
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Apoptosis Proliferation Cell-cycle arrest
Anergy Differentiation
Effector function

Figure 9. Compétition entre le CD28 et CTLA-4 pour la liaison au B7 des CPA. Le type de liaison défini le
devenir du LT, apoptose anegie ; prolifération, différenciation ou fonction effectrices ; ou arrét du cycle
cellulaire. T cell : Lymphocyte T. APC : cellules présentatrices d’antigene

Extrait de *°

De plus, le domaine intracellulaire de CTLA-4 et donc les seconds messagers que ce domaine
contréle sont impliqués dans I’interaction avec les phosphatases Src homology 2 domain
containing tyrosine phosphatase 1 et 2 (SHP-1 et SHP-2) et protein phosphatase 2A (PP2A)!%.
Cette signalisation va se traduire par une diminution de I’expression de I’IL-2 par le LT, a son

anergie, voire a son apoptose (figure 10).

En d’autres termes, la voie CTLA-4 est un systéme de freinage naturel de la prolifération, de la
différenciation et de la fonction effectrice des LT cytotoxiques. En levant ce frein, on peut
augmenter la réponse immunitaire des LT contre les cellules cancéreuses. C’est pourquoi il est

intéressant de cibler cette voie pour le traitement du mélanome.
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Figure 10. Signalisation du domaine intracellulaire de CTLA-4

CTLA-4 va moduler négativement la signalisation du TCR en recrutant la PI3K et les phosphatases SHP-2
et PP2A et limiter la formation des complexes Zap-70 et se traduire par une diminution de [’expression de
I’'IL-2 par le LT, a son anergie, voire a son apoptose.

Extrait de'®!

Ipilimumab

L'ipilimumab a été le premier ICI moderne a avoir été testé dans des essais cliniques. 1l s’agit
d’un anticorps humain de type IgG1 de haute affinité pour le récepteur CTLA-4 qui empéche
sa liaison avec B7 (figure 11). L'inhibiteur de CTLA-4, en bloquant I’interaction CTLA-4/B7,
permet la liaison entre B7 et CD28 et améliore donc la prolifération et la différenciation des LT
cytotoxiques spécifiques de l'antigéne du mélanome'®?. Cela provoque une plus importante

infiltration lymphocytaire dans les tissus tumoraux et, ultimement, conduit a la lyse tumorale.
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Figure 11. Rétablissement de la liaison entre le CD28 et B7 par inhibition du CTLA-4 par l'ipilimumab
permet la restimulation du LT par la cellule dendritique (CPA)

Extrait de *°

Des ¢études de phase II ont montré des résultats intéressants en monothérapie en termes de survie

et de controle de la maladie!®

. Dans l'essai de phase III de Hodi'% les patients ont été
randomisés en trois groupes. Au total, 676 patients atteints d'un mélanome non résécable de

stade III ou IV, dont la maladie avait progressé¢ pendant le traitement de la maladie métastatique,

ont été assignés au hasard, dans un rapport de 3:1:1, pour recevoir :

- L’ipilimumab plus gp100 (403 patients)
- L’ipilimumab seul (137 pateints)

- Le vaccin glycoprotéine 100 (gp100) seul (136 patients).

L'ipilimumab, a une dose de 3 mg/kg de poids corporel, a ét¢ administré avec ou sans gp100

toutes les 3 semaines, jusqu'a quatre traitements.

La médiane de survie globale était de :
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10,0 mois chez les patients recevant ipilimumab plus gp100, contre 6,4 mois chez les
patients recevant gp100 seul (rapport de risque de déces, 0,68; P <0,001).

10,1 mois chez les patients recevant ipilimumab seul (rapport de risque de déces par
rapport a la gp100 seule, 0,66; P =0,003).

Aucune différence n'a été détectée entre les groupes ipilimumab (rapport de risque avec
ipilimumab plus gp100, 1,04; P =0,76).

Les taux de survie a 1 et 2 ans étaient respectivement de :

43,6% et 21,6% (ipilimumab plus gp100)
45,6% et 23,5% (ipilimumab)

25,3% et 13,7% (gp100).

Le pourcentage le plus élevé de patients ayant une réponse objective (une maladie stable) était
dans le groupe ipilimumab seul : ce groupe avait une meilleure réponse objective de 10,9% et
un taux de contrdle de la maladie (réponse partielle, réponse compléte ou maladie stable) de
28,5%. Dans le groupe ipilimumab seul, 9 patients sur 15 (60,0%) ont maintenu une réponse
objective pendant au moins 2 ans, et dans le groupe ipilimumab plus gp100, 4 patients sur 23
(17,4 %) ont maintenu la réponse pendant au moins 2 ans. Aucun des patients du groupe gp100
seul ayant eu une réponse partielle n'a maintenu la réponse pendant 2 ans.

Les réponses a l'ipilimumab ont continué de s'améliorer au-dela de la semaine 24: dans le
groupe ipilimumab plus gp100, 3 patients avec une progression de la maladie se sont améliorés
vers une maladie stable, 3 avec une maladie stable ont amélioré leur réponse partielle et 1 avec
une réponse partielle s'est amélioré vers une réponse compléte ; dans le groupe ipilimumab seul,
2 patients avec une maladie stable sont passés a une réponse partielle et 3 avec une réponse

partielle ont évolué vers une réponse compléte.
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L'ipilimumab, avec ou sans vaccin peptidique gpl00, par rapport au gpl00 seul, a

significativement amélioré la survie globale des patients atteints d'un mélanome métastatique.

L’axe PD-1/PD-L1 PD-L2

Tout comme le CTLA-4, le récepteur PD-1 est exprimé au niveau des LT. Il posséde
deux ligands, le PD-L1 et le PD-L2 exprimés par des cellules tumorales, ou par des cellules du
microenvironnement tumoral. La voie PD1/PD-L1 est souvent exploitée par les tumeurs dont

les cellules expriment le ligand a leur surface pour échapper au systéme immunitaire.

La voie du PD-1 est un autre point de contrdle immunitaire négatif qui a la particularité d’agir
plus tardivement dans le processus d’activation des LT, au niveau des tissus périphériques et
du microenvironnement tumoral®®. Alors que le CTLA-4 régule I’activation précoce du LT naif
dans le ganglion, le récepteur PD-1 freine 1’activation du LT lors de sa phase effectrice au
contact de la tumeur. Il lie PD-L1 ou PD-L2 et engendre un signal d’inhibition de la

prolifération conduisant a I'épuisement des LT!* (figure 12).

Figure 12. Inhibition de la signalisation activatrice des LT émanant du TCR et de CD28 et B7 par le PD-1

Extrait de 190
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Le domaine intracellulaire de PD-1 contient deux résidus tyrosine, I’'un dans un domaine ITIM,
I’autre dans un domaine ITSM. Ces motifs interagissent avec les protéines tyrosine
phosphatases SHP-1, SHP-2 ou SAP!Y’, ce qui va conduire a la déphosphorylation de CD28 et
d’autres protéines de la signalisation du TCR, diminuant fortement la capacité proliférative et
les fonctions effectrices du LT.
En levant les freins du systéme immunitaire, on réactive donc une réponse immunitaire anti-
tumorale qui était jusque-la inhibée.
Nivolumab et pembrolizumab

La deuxi¢me génération d’ICI cible donc le récepteur PD1 ou I’un de ses ligands, PD-
L1. L’efficacité des anti-PD-1 ou anti-PD-L1 repose ainsi sur la levée de I’inhibition que PD-1
exerce sur CD28 ou sur la signalisation du TCR. La voie de signalisation de CD28 et ou du
TCR est alors a nouveau activée, avec une augmentation de la survie, de la prolifération et des

fonctions cytotoxiques des LT!%8,
Le nivolumab!'?® et le permbrolizumab!!? sont des anticorps monoclonaux humain de

type 1gG4, qui se lient au récepteur PD-1 et bloquent I’interaction avec PD-L1 et PD-L2. Ils

potentialisent les réponses des LT stimulant les réponses anti-tumorales. (figure 12).
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Figure 13. Rétablissement de la liaison entre le CD28 et B7 par inhibition du PD-1 ou PD-L1

Extrait de *°
Peu de temps apres 1'émergence de l'ipilimumab, la thérapie anti-PD-1 apparait dans le paysage
des essais cliniques. Ont été assignés a 1’aveugle 418 patients précédemment non traités qui
avaient un mélanome métastatique sans mutation BRAF pour recevoir!!! :
- Nivolumab a une dose de 3 mg/kg de poids corporel toutes les 2 semaines et un placebo
assorti a la dacarbazine toutes les 3 semaines
- Dacarbazine a une dose de 1000 mg/m? de surface corporelle toutes les 3 semaines et
placebo correspondant au nivolumab toutes les 2 semaines.
Apres 1 an :
La survie globale était de 72,9% (ICos 65,5-78,9) dans le groupe nivolumab, contre 42,1% (I1Cos
33,0-50,9) dans le groupe dacarbazine.
La survie sans progression médiane était de 5,1 mois dans le groupe nivolumab versus 2,2 mois
dans le groupe dacarbazine (RR au déces ou a la progression de la maladie, 0,43; IC a 95%,
0,34 2 0,56; p <0,001).
La réponse clinique objective était de 40,0% (ICos 33,3-47,0) dans le groupe nivolumab contre

13,9% (1Co5 9,5-19,4) dans le groupe dacarbazine (p <0,001).
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Le pembrolizumab, tout comme le nivolumab par rapport a la dacarbazine, permet un controle
durable et améliore les taux de survie a long terme chez les patients atteints de mélanome

avancé, quel que soit leur statut de mutation BRAF!!2,

Thérapie combinée anti-PD-1 et anti-CTLA-4

Malgré les taux de réponse clinique objective et I’augmentation de survie observés avec les
inhibiteurs anti-PD-1 et anti-CTLA-4 en monothérapie, une grande proportion de patients
atteints de mélanome n’a pas survécu a leur maladie. Naturellement, 'intérét de combiner ces

thérapies a émergé puisque les mécanismes ciblés par ces deux types d’anticorps sont différents.

Une approche, combinant une thérapie anti-CTLA4 (ipilimumab) et anti-PD-1 (nivolumab),
semble améliorer 'activité immunitaire chez les patients par rapport a I'une ou l'autre thérapie
seule dans une étude de phase précoce!!3. L'anti-CTLA4 peut conduire 4 un amorgage et une
activation améliorée des LT spécifiques de I'antigene de mélanome et le blocage de PD-L1 ou
PD-1 peut supprimer l'inhibition de la destruction des cellules cancéreuses par les LT. En
inhibant deux cibles qui affectent deux étapes du cycle d'immunité contre le cancer (figure 14),

des réponses rapides et profondes ont été observées chez des patients atteints de mélanome!!3.
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Figure 14. Action en deux points sur le cycle d’amplification de la réponse immunitaire anti-tumorale de la
thérapie combinant anti-CTLA-4 et anti-PD-1

CheckMate-067!!* est une étude de phase 3, en double aveugle, randomisant 945 patients naifs
de traitement pour :

- Nivolumab 3 mg/kg toutes les 2 semaines.

- Nivolumab 1 mg/kg toutes les 3 semaines plus ipilimumab 3 mg/kg toutes les 3
semaines pour 4 doses (phase d’induction) puis Nivolumab 3 mg/kg toutes les 2
semaines (phase de maintenance)

- Ipilimumab 3 mg/kg toutes les 3 semaines pour 4 doses.

La randomisation a ¢été stratifiée selon le statut PD-L1, le statut de mutation BRAF (31,5%

BRAF muté) et le stade de métastase. Les deux critéres d'évaluation principaux étaient survie
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sans progression et la survie globale dans le groupe nivolumab plus ipilimumab et dans le
groupe nivolumab par rapport au groupe ipilimumab.
La survie sans progression médiane était de :

- 6,9 mois (ICos, 4,3-9,5) dans le groupe nivolumab

- 11,5 mois (ICos 8,9-16,7) dans le groupe nivolumab plus ipilimumab

- 2,9 mois (ICos 2,8-3,4) dans le groupe ipilimumab
Une survie sans progression médiane significativement plus longue a été observée dans le
groupe nivolumab plus ipilimumab par rapport au groupe ipilimumab (ICo. 0,31-0,57, p
<0,001) et dans le groupe nivolumab par rapport au groupe ipilimumab (ICq9 : 0,43-0,76, p
<0,001).

La bithérapie semble bénéfique notamment chez les patients pour lesquels les tumeurs
n’expriment pas PD-L1 et qui sont moins susceptibles de bénéficier de 1'inhibition de PD-1
seule. Ainsi, chez les patients atteints de tumeurs PD-L1-négatives, la survie sans progression
était plus longue avec le traitement d'association qu'avec le nivolumab seul. Sont exposés dans
le tableau (fableau 1) suivant les résultats de suivi des patients aprés 5 ans'!> .

Chez les patients atteints d'un mélanome avancé, il y a une survie globale significativement
plus longue avec une association thérapeutique de nivolumab et d’ipilimumab ou avec le

nivolumab seul qu'avec ipilimumab seul.
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Tableau 1. Résultats de suivi des patients a S5ans CheckMate-067

Extrait de ''°
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PARTIE 2
TRAITEMENT DE LA COLITE
SECONDAIRE AUX
IMMUNOTHERAPIES
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Effets secondaires inflammatoires dus au blocage des

points de controle immunitaires

Ces nouveaux agents thérapeutiques présentent un profil de toxicité particulier,
consécutivement a l'activation du systtme immunitaire. Les ICI peuvent avoir des effets
secondaires inflammatoires voire auto-immuns, appelés événements indésirables liés a

I'immunité (irAE : immune-related adverse events)'!’.

D’aprés des données d’étude de phase II (Keynote-029''8 par rapport a CheckMate-
067'"%), ’incidence des toxicités tend a augmenter lorsque la dose augmente et lors du
traitement par combinaison d’anti-CTLA-4 et d’anti-PD-1!%. 96% des patients de I'étude
Checkmate 067! traités par ipilimumab (3mg/kg) plus nivolumab (Img/kg) ont présenté au
moins un irAE. Parmi eux, 59% ont développé¢ des IrAE de grade 3-4 liés au traitement, contre
21% dans le groupe nivolumab et 28% dans le groupe ipilimumab. Les effets secondaires
apparaissent généralement de quelques semaines a trois mois apres le début du traitement, bien

que les effets endocriniens puissent mettre plus de temps que d’autres a se manifester!!”.

La plupart de ces effets secondaires sont légers et réversibles, ce sont les irAE de grade 1 et 2

(selon NCI-CTCAE v4120)!17,

Les irAE de grade 3 et 4 (selon NCI-CTCAE v4!2?) incluent une éruption cutanée (rash et
prurit), un trouble de la fonction hépatique (avec une augmentation des transaminases) et des
troubles du systeme endocrinien (thyroidites, adrénalites et hypophysites), des troubles gastro-

intestinaux (colites inflammatoires se manifestant par des diarrhées, des douleurs abdominales).
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Tableau 2. IrAE des traitements nivolumab plus ipilimumab, nivolumab seul et ipilimumab seul en fonction
des grades

Extrait de '’
Bien que n'importe quel organe puisse étre affecté, les irAE touchent principalement les

systémes cutanés et gastro-intestinaux tels que la colite pour les deux types de traitement.

La colite correspond a une inflammation de la muqueuse du gros intestin (c6lon) et se traduit
par différents troubles intestinaux (diarrhée et par des douleurs abdominales). Elle est sans
doute I’effet secondaire le plus a craindre en raison de son incidence ¢levée et des complications
qui lui sont associées. En effet, dans I’étude MDX-010-20'22, 31% des patients ont rapporté de
la diarrhée et/ou une colite tous grades confondus, et 6% ont rapporté des grades 3/4. 1l s'agit
généralement de la premiére irAE conduisant a l'arrét de 1'anti-CTLA-4'?*, Une perforation du
colon survient chez 1% a 1,5% des patients atteints de mélanome traités par ipilimumab et 1,1%

des patients décédent des complications liées a I'entérocolite induite par l'ipilimumab!24125,
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Cependant, il est a noter que 1’apparition d’une forte toxicité va de pair avec une
meilleure réponse, ce qui n’est pas le cas avec d’autres traitements comme les

chimiothérapies!%*,

La détection précoce de ces irAEs gastro-instestinaux est essentielle car, sans un traitement

104 126

approprié, des décés secondaires a la toxicité sont possibles . Tous les patients doivent

103 12651t démontré

étre surveillés et une origine infectieuse doit étre exclue. Des essais cliniques
que 1’élément clé dans la gestion des effets indésirables réside dans la rapidité de la prise en
charge et ’administration précoce de glucocorticoides. Une étude rétrospective de patients
atteints de mélanome avancé traités par ICI entre septembre 2010 et janvier 2017 montre que
sur 412 patients recevant une thérapie par ICI, 157 (38%) ont nécessité 1’administration de

glucocorticoides anti-inflammatoires stéroidiens (comme la methylprednisolone) pour traiter

les toxicités!?.

Prise en charge des effets indésirables digestifs

La prise en charge médicamenteuse sera adaptée en fonction de ces grades définis par NCI-

CTCAE v4 129,

Prise en charge d’une toxicité de grade 1

Le grade 1 est défini comme étant asymptomatique avec moins de 3 selles liquides par
jour de plus qu’avant le début du traitement!2°.
Ces toxicités sont en général traitées symptomatiquement par un anti-diarrhéique type
lopéramide et une supplémentation en électrolytes par voie orale si nécessaire associé¢ a un
régime sans fibre et sans lactose et, si I’évolution est favorable, la thérapie peut étre poursuivie.

Une surveillance rapprochée est tout de méme nécessaire afin de réagir face a une aggravation
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clinique ou persistance des symptomes supérieur a 14 jours. Dans ce cas, la toxicité sera prise

en charge comme grade 2!!7.

Prise en charge d’une toxicité de grade 2

Le grade 2 est défini par des douleurs abdominales, la présence de mucus ou de sang
dans les selles ou des nausées ou des symptomes nocturnes avec entre 4 et 6 selles liquides par
jour de plus qu’avant le début du traitement!2°.
Dans ce cas, il est recommandé de suspendre le traitement, si aprés 3 jours de traitement
symptomatique avec lopéramide et réhydratation il y a une persistance des effets indésirables,
les diarrhées ou les colites persistantes doivent étre traitées par une corticothérapie a la dose de
0,5 a 1 mg/kg/j de méthylprednisolone ou équivalent. Aprés amélioration, le traitement par ICI

peut étre repris apres réduction progressive des corticoides. En cas d’aggravation ou d’absence

d’amélioration, la prise en charge sera celle d’un irAE de grade 3'"7.

Prise en charge d’une toxicité de grade 3 sous monothérapie

Le grade 3 est défini par des douleurs abdominales séveéres, une modification de la
fréquence des selles avec plus de 6 selles liquides par jour de plus qu’avant le début du
traitement, des signes péritonéaux ou apparition de symptdmes dans 1’heure qui suit les repas,
ou patient présentant des symptdmes de grade 1 ou 2 avec d’autres symptomes comme la
déshydratation, la fiévre ou une fréquence cardiaque accélérée!?’.

Dans ce cas, il est recommandé de suspendre le traitement. Les diarrhées ou les colites
persistantes doivent €tre traitées par une corticothérapie a la dose de 1 a 2 mg/kg 1 a 2 fois par
jour de méthylprednisolone ou équivalent. Aprés amélioration jusqu’a un grade 1, le traitement
peut étre repris apres réduction progressive des corticoides sur 1-2 mois. En cas d’aggravation

ou d’absence d’amélioration, la prise en charge sera celle d’un irAE de grade 4 ''7.
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Prise en charge d’une toxicité de grade 4 (ou grade 3 sous bithérapie)

Le grade 4 implique une mise en jeu du pronostic vital nécessitant une intervention en
urgence!??,
Dans ce cas, le traitement doit étre arrété définitivement et une corticothérapie a la dose de 1 a
2 mg/kg 1 a2 fois par jour de méthylprédnisolone ou équivalent doit étre initié. Une prophylaxie
antibiotique peut étre mise en place pour les patients immunsupprimés au long terme. Apres
amélioration jusqu’a un grade 1, le traitement peut étre repris apres réduction progressive des

corticoides sur 1-2 mois'!’.

Figure 15. Algorithme de prise en charge des effets indésirables gastro-intestinaux liés a l'immunothérapie

Extrait de '?8
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La réponse aux glucocorticoides

Sachant que les ICI agissent en augmentant 1'immunité anti-tumorale, il est opportun
de se demander si l'immunosuppression systémique utilisée pour traiter les événements
indésirables d'origine immunitaire pourrait interférer avec l'efficacité thérapeutique du blocage
des points de contrdle immunitaires.

129123 ont montré que les résultats pour les patients dont irAEs étaient

Des études rétrospectives
traités par immunosuppression n'étaient pas plus mauvais dans I'ensemble que les résultats pour
les patients qui n'ont pas recu d'agents immunosuppresseurs pour traiter les irAEs et n'affecte
donc pas le bénéfice potentiel a long terme du blocage des ICI'?}. De plus, une étude
rétrospective'*? impliquant des patients atteints de mélanome a montré que le traitement anti-

PD-1 pouvait étre administré en toute sécurité aprés un événement indésirable grave li¢ a

l'ipilimumab nécessitant une immunosuppression.

Cependant les stéroides exposent les patients a des risques de toxicité iatrogene tels que
l'insomnie/l'anxiété, les changements d'humeur, les fractures ostéoporotiques, le diabete/
hyperglycémie, les infections opportuniste, une faiblesse musculaire proximale débilitante, une
rétention hydrique ainsi qu'une insuffisance surrénalienne iatrogene (si la décroissance des
corticoides est trop rapide)!?! 132, Ces risques d’effets indésirables combiné au fait qu’un a deux
tiers des patients ne répondent pas aux doses intraveineuses ¢levées de corticoides, et que
certaines études montrent que 50 a 60% des patients ont une rechute lors de la diminution

133 134 135 font qu’environ 1% des patients nécessitent une

progressive des corticoides
administration d’un anticorps neutralisant le TNF (Tumor Necrosis Factor) o comme

I’infliximab afin de traiter les irAEs.
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LE TNFA ET LA COLITE

Le TNFa est le chef de file de la superfamille des facteurs de nécrose tumoraux (TNF);
il est également appelé cachectine ou cachexine. C’est une cytokine de nature glycoprotéique
ambivalente : d’un coté, elle est impliquée dans le maintien et 'homéostasie du systéme
immunitaire inné et adaptatif, I'inflammation et la défense de I'hdte contre les infections
bactériennes. Mais d’un autre coté, le TNFa contribue a des processus pathologiques tels que

l'inflammation chronique et I'auto-immunité.

TNFa : production et signalisation

Le TNFa est secrété en réponse a de nombreux stimuli infectieux ou immunitaires :
- I’endotoxine de bactéries gram négatif, ou des signaux antigéniques de danger présents
a la surface des membranes de bactéries, des champignons et des membranes de cellules
tumorales
- des cytokines telles que les interleukines (IL-4, IL-6, IL-10, IL-11, IL-13).
Parmi les mécanismes moléculaires, I’activation de NF-kB contribue a sa production'3®, A
I’inverse, le TGFB (cytokine anti-inflammatoire) inhibe sa production. Le TNFa est sécrété
principalement par macrophages activés, mais aussi par les LT auxiliaires, les LT cytotoxiques,

les NK, les granulocytes neutrophiles et éosinophiles, les mastocytes et les neurones!>®.

Le TNFa est synthétisé sous la forme d’un propeptide inséré dans la membrane plasmique sous
forme d’un homotrimere et dont le clivage par une endopeptidase a zinc TACE (TNFa
converting enzyme) permet de générer une forme soluble homotrimérique 37, Ces deux formes

sont actives mais ont des affinités différentes pour les récepteurs membranaires au TNF.
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Il existe deux récepteurs membranaires : Le TNF-R1 est exprimé dans la plupart des
tissus et peut étre activé par le TNFo membranaire et soluble. Le TNF-R2 est exprimé
généralement dans les cellules du systeme immunitaire et est préférentiellement stimulé par le
TNFa membranaire. Les TNF-R1 et TNF-R2 membranaires sont des glycoprotéines avec un
seul domaine transmembranaire et une orientation de protéine de type 1, c’est-a-dire que la
partie aminoterminale est extracellulaire. Cette partie extracellulaire compte plusieurs motifs
répétés de cystéine, caractéristiques de la superfamille des récepteurs au TNFa. Tandis que les
domaines extracellulaires des deux récepteurs au TNFa présentent de fortes homologies, les
domaines intracellulaires sont différents. Notamment, contrairement au TNF-R2, le TNF-R1
posséde un domaine de mort (death domain) capable d’activer la signalisation des caspases
conduisant a la mort cellulaire par apoptose. Les deux récepteurs sont toutefois capables
d’activer des voies de signalisation communes comme NF-kB!3¢ et des protéines de la famille

des MAPK (MAPK1/2, p38, INK), contribuant, entre autres, a I’inflammation'*® (figure 16).

Figure 16. Voies de signalisation du TNF
Les recepteurs TNFRI et TNFR2 en se liant au TNF, activent les voies de signalisaiton menant a [’apoptose

par activation des caspases ou a l'inflammation et a la survie par activation de la voie NFkB
Extrait de '
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Il existe également des récepteurs solubles (circulants) qui ont un role dans la régulation et la
biodisponibilit¢ du TNFa : ils entrent en compétition avec les récepteurs membranaires et
réduisent ainsi l'activité biologique du TNFa en I’empéchant de stimuler les récepteurs

membranaires'?’.

Les effets de la signalisation du TNFo.

Les effets directs et indirects d’activation de ces voies sont trés nombreux conduisant
notamment aux pathologies inflammatoires chroniques'* :

- Production des cytokines, IL-1, IL-6 et IFNf

- Sécrétion par le foie des protéines de 1’inflammation, notamment la protéine C réactive

- Expression de molécules d’adhésion par les cellules endothéliales et les leucocytes

favorisant le recrutement et l'infiltration

- Effet pro-coagulant indirect, via la production des protéines de I'inflammation, dont le

fibrinogene

- Effet anorexigene et effet cachectisant

- Effet pyrogéne direct et indirect par libération de prostaglandine E

- Effets métaboliques : hyperglycémie ; augmentation des acides gras libres et des

triglycérides

- Mort cellulaire par apoptose ou nécrose programmeée

- Effets complexes sur la production de radicaux libres

- Effet anti-infectieux par stimulation de 1’activité phagocytaire des leucocytes.
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TNFa et inflammation

L'inflammation'® est un processus de réactions en chaine, biologiques et cellulaires
faisant intervenir des cytokines qui permettent aux cellules de communiquer entre elles afin que
l'organisme initie, développe et achéve une réponse a une agression, qu'elle soit traumatique,
infectieuse ou auto-immune. Ce processus peut parfois devenir déléteére lorsqu'il est victime
d'un dysfonctionnement et peut aller jusqu’a menacer le pronostic vital quand la production des
cytokines et de leurs effecteurs est excessive et/ou prolongée. Les effets du TNFa peuvent donc,
selon les conditions, étre soit bénéfiques (et il faut les renforcer) soit excessifs (et il est
souhaitable de les réduire). Il est admis que le TNFa est impliqué dans de nombreuses
pathologies chroniques humaines inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoide, la
spondylarthrite ankylosante, la maladie de Crohn, la rectocolite hémorragique et le psoriasis'#!

ou encore dans la colite liée aux immunothérapies dans le mélanome.

Le TNFa joue un role essentiel dans la pathogenése des effets indésirables des ICI. Les patients
atteints d'irAEs présentent une régulation a la hausse du TNFa muqueux et une activation locale

de la signature du géne TNFa. Perez-Ruiz!#?

et ses collégues ont analysé l'expression de
I'"ARNm de génes immunitaires dans des coupes de tissu muqueux sain provenant de biopsies
du colon de patients qui avaient une colite induite par un ICI (figurel7). Dans les quatre cas de
colite induite par ICI, I'expression de I'ARNm du TNFa est augmentée. Comme le TNFa est

régulé a la hausse in situ dans les 1€sions intestinales des patients atteints, il est logique que le

blocage de cette cytokine puisse prévenir ou atténuer la colite induite par ICL.
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Figure 17. Le TNF est impliqué dans la colite induite par le blocage des points de controle immunitaire
chez les patients

Le profilage de l'expression génique a été réalisé dans différents échantillons de tissu muqueux humain
provenant de biopsies du colon : quatre échantillons de tissu muqueux sain du gros intestin (controle) ;
échantillons de quatre cas de colite induite par le blocage des points de contréle immunitaires (ICB-colite)
, et des échantillons de quatre cas de colite ulcéreuse. a, Expression génique du TNF chez 4 individus par
groupe. b, signature génique dépendante du TNF dans les groupes ICB-colite et colite ulcéreuse par rapport
au groupe témoin. Les données proviennent d'une seule expérience (a, b).

Extrait de '+

Les Anti-TNFa pour limiter les colites réfractaires aux

corticoides

La colite induite par les ICI en échec primaire réfractaire a la corticothérapie, perte de

réponse ou intolérance aux glucocorticoides imposent donc D’arrét du traitement et

I’introduction d’un anti-inflammatoire de 2€ intention puissant : I’infliximab, un anticorps

monoclonal qui se lie avec une grande affinité au TNFa et bloque son activité inflammatoire!#>.
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L’administration d'infliximab a raison de 5mg/kg en une seule dose est généralement

efficace!*!. Bien qu'une réponse soit observée dans les 1 a 3 jours!?129143

, certains patients
bénéficient d'une dose supplémentaire d’infliximab, 2 semaines apres premiere administration.
Les anti-TNFa ne sont pas administrés de manicre simultanée aux immunothérapies mais de
manicre séquentielle : la reprise du traitement par ICI est une décision complexe et doit toujours
étre individualisée!3®. Dans les colites de grade 1 et 2, le traitement par ICI est généralement
repris apres l'amélioration des symptomes. Dans les colites de grade 3 et 4, le traitement par

ICI peut-étre interrompu définitivement!46

Les anti-TNFa

Depuis le début des années 1990 et grace aux travaux de Jan Vilcek a la New York

University School of Medicine!¥’, I'

inhibition du TNFa fait partie des thérapies disponibles
dans le traitement des maladies auto-immunes ou inflammatoires chroniques. Les anti-TNFa
sont des médicaments issus de la biothérapie (aussi appelés biomédicaments) qui modulent les
réponses biologiques induites ou régulées par le TNFa. Ils sont en plein essor et ont

révolutionné la prise en charge et 1'évolution de ces maladies en diminuant le phénoméne

inflammatoire. Ces médicaments sont de trois types.

Anticorps monoclonaux

Ce sont des IgG1 qui reconnaissent les deux formes de TNFa (circulant et membranaire) et le
neutralisent directement. Ce sont des anticorps chimériques humain/murin (infliximab) ou
humains (adalimumab, golimumab). La liaison au fragment Fab est bivalente : chaque anti-
TNFa peut se lier a deux molécules de TNFa. Ces anticorps exercent également une action

cytolytique des cellules exprimant le TNFa membranaire médiée par la portion Fc [cytotoxicité

72



dépendante des anticorps (ADCC), cytotoxicité dépendante du complément ou, encore

phagocytose dépendante des anticorps (ADCP), signalisation inverse pro-apoptotique].

- Infliximab (REMICADE®) (figure 18) est un anticorps monoclonal chimérique
humain/murin de type IgGl (AMM juillet 1999). Des biosimilaires sont également
disponible depuis 2013 (REMSIMA®, INFLECTRA®, FLIXABI®)!'*8, 1l est constitué
du domaine variable d’une immunoglobuline de souris (25% de la molécule)
spécifiquement dirigé contre le TNFa et du fragment constant d’une IgG1 humaine

(75% de la molécule)'®.

Figure 18. Représentation de [’anticorps monoclonal infliximab

Extrait de '°
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- Adalimumab (HUMIRA®) est un anticorps monoclonal humain recombinant de type
IgG1 (AMM septembre 2003)'5! (figure 19).
- Golimumab (SIMPONI®) est un anticorps monoclonal humain recombinant de type

IgG1 (AMM octobre 2009)'%? (figure 19).

Figure 19. Représentation des anticorps adalimumab et golimumab

Extrait de "°

Protéines de fusion mimant le TNF-R2 soluble humain

Cela consiste en I’association de la portion extracellulaire de deux molécules de TNFR2
au fragment Fc de 1’IgG1. Cette dimérisation est responsable d'une augmentation d'affinité par
rapport aux récepteurs solubles physiologiques qui sont monomériques et sont des inhibiteurs
compétitifs beaucoup plus puissants de la liaison du TNFa a ses récepteurs cellulaires!>3134,
Cette association se comporte comme un leurre pour le TNFa circulant, neutralisant ainsi ses
effets. C’est le cas de I’étanercept qui est aussi susceptible d’induire la mort des cellules
exprimant le TNFa membranaire.

Etanercept (ENBREL®) (AMM février 2000)!>*(figure 20). 1l est a noter une propriété
spécifique de 1’etanercept par rapport aux autres anti-TNF. Il neutralise aussi la lymphotoxine

alpha (LTa anciennement appelée TNFp). En effet, la LTa, qui posséde de fortes homologies
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avec le TNFa, est aussi capable d’interagir avec les deux récepteurs au TNF. Ainsi, I’étanercept
peut neutraliser les homotrimeres de LTa et les hétérotrimeres constitués de 1’association de
deux monoméres de LTa et d’un monomére de la LTR!!%7; Ainsi, ’étanercept n’est pas
spécifique de la voie TNF/TNFR1/2 mais il peut bloquer aussi les voies LTa/TNF-R1/2 et

LTa(2)LTB(1)/LTBR.

Figure 20. Représentation du TNF-R2 soluble, ’etanercept

Extrait de '*°

Fragment d’anticorps Fab humanisé

Le certolizumab pegol (CIMZIA®) est composé¢ d’un fragment Fab d'anticorps humanisé
recombinant, conjugué a du Polyéthyléne Glycol (PEG) (AMM octobre 2009)!® (figure 21). 11
est capable de neutraliser les formes solubles et membranaires de TNFa comme tous les autres
anti-TNFa.

Cependant le certozilumab pégol ne contient pas de fragment Fc, normalement présente dans
un anticorps complet. L'absence de Fc ne permet pas une action cytotoxique. C'est pourquoi, in
vitro, il ne provoque pas de cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps. Il
n'induit, in vitro, ni apoptose des monocytes ou des lymphocytes du sang périphérique humain,

ni la dégranulation des neutrophiles!’.
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Figure 21. Représentation du Fab’ humanisé, le certolizumab

Extrait de '*°
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PARTIE 3
LES ANTI-TNFA DANS
L’ IMMUNOTHERAPIE
DU MELANOME
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LES ANTI-TNFA DANS L'IMMUNOTHERAPIE

DES MELANOMES EN CLINIQUE

Les ICI ont révolutionné le pronostic chez les patients atteints de mélanome de stade
avancé, mais comme nous l’avons vu précédemment, des effets indésirables séveres
principalement d'origine immunitaire, dont la colite représente une préoccupation majeure,
peuvent survenir. Bien que les glucocorticoides soient principalement utilisés comme
immunosuppression de premicre intention, l'administration précoce de I'anticorps monoclonal
anti-TNFa infliximab s'est de plus en plus répandue, en particulier pour les formes les plus
séveres de colite résistantes aux corticoides systémiques a forte dose, en raison de son efficacité
rapide et fréquente.

Cependant, nous avons aussi vu que les cellules tumorales ne se développent pas et ne survivent
pas isolément, mais interagissent notamment avec les composantes immunitaires,
inflammatoire dans le microenvironnement tumoral ; cette interaction détermine la survie, ou
non, des cellules cancéreuses. Des données convaincantes existent pour étayer le lien causal
entre l'inflammation et la progression du cancer!®® ; et le TNFa est un médiateur majeur de
l'inflammation et est impliqué dans la modulation des réponses immunitaires innées et

adaptatives.

Le TNFa joue un réle dual dans le cancer pouvant induire la nécrose tumorale ou, a
contrario, faciliter la progression tumorale en contribuant a une inflammation chronique. Son
role biologique dans les cancers est encore mal compris et alors que les anti-TNF sont utilisés
pour traiter les irAEs causées par ICI, il reste a savoir si le blocage du TNF affecte la réponse

immunitaire anti-mélanome.
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TNFa, un agent anti-tumoral

Le TNFa peut agir comme un facteur de nécrose tumorale en tant que cytokine cytotoxique. En
effet, il a été initialement identifi¢ en 1975 pour sa capacité a déclencher la nécrose du
fibrosarcome cutané et a la nécrose tumorale chez la souris!®!.

De plus, I'administration locale de TNF a forte dose est anti-angiogénique et a un puissant effet
de nécrose des tumeurs. Actuellement, le TNFa recombinant est utilisé en thérapie anti-
cancéreuse dans le traitement des sarcomes des tissus mous des membres. Il est administré sous
anesthésie générale par perfusion de membre isolé (maintenu en hyperthermie pour éviter la
diffusion dans la circulation générale) afin d’initier la mort des cellules endothéliales et par
conséquent la nécrose tumorale, en association avec le Melphalan (chimiothérapie agent

alkylant de chimiothérapie)!'®2.

Le TNFa peut donc étre considéré comme un agent anti-cancéreux. Cependant, les essais
cliniques réalisés chez I’Homme, fondés sur I’administration systémique de TNFa chez des
patients atteints de cancer avancé, ont montré une faible efficacité thérapeutique, ainsi que des
intolérances majeures se traduisant par une auto-inflammation, une cardiotoxicité et une

hépatotoxicité'®3,

TNFa, un agent pro-tumoral

Le TNFa peut également agir comme un facteur de promotion de la tumeur'®,
Contrairement aux connaissances antérieures, de plus en plus d’arguments scientifiques
indiquent que le TNFa produit par les cellules cancéreuses peut favoriser 1'établissement d'un
microenvironnement pro-inflammatoire. Cela passe, entre autres, par 1’activation de

I’expression de cytokines/chimiokines, de facteurs pro-angiogéniques et des métalloprotéinases
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165 166 qui modulent la réponse immunitaire!®” 6% la prolifération des cellules

matricielles
cancéreuses, l'angiogenése tumorale, contribuant ainsi a la progression tumorale. Parmi les
mécanismes d’immunosuppression, le TNF facilite I'activité biologique et/ou I'expansion des

0 et les

cellules immunosuppressives comme les LT régulateurs!'®®, les LB régulateurs'’
MDSC!"!, modulateurs négatifs clés de la réponse immunitaire!6?.
De plus, il a été récemment montré que le TNFa, qui est produit chez des patients traités par

des inhibiteurs de BRAFV600EL72 173 " heut conférer une résistance au traitement du mélanome

humain en augmentant I’expression de Twist1, un facteur de transcription pro-métastatique!’*.

Le role pro-tumoral du TNFa ne se limite pas qu’aux mélanomes. Dans le cancer du sein, les
macrophages infiltrant les tumeurs jouent un rdle important dans la pathogenése tumorale!”>;
ils stimulent la prolifération des cellules tumorales, I'angiogenése, l'invasion et les métastases
des cellules cancéreuses '76'77. Or, les macrophages associés aux tumeurs sont une source
majeure de TNFa dans le cancer du sein et peuvent réguler la thymidine phosphorylase, une
enzyme angiogénique importante dans la tumeur!” 178, Des récepteurs du TNFa ont été détectés
sur les cellules de l'infiltrat mononucléaire et sur I'endothélium des carcinomes mammaires

invasifs!7s,

Le role du TNFo dans le mélanome reste donc controversé mais il est établi qu’il a
un role dans le cancer : Différentes études ont illustré le réle du TNFa dans la formation de
tumeurs cutanées. Partant de ce constat, il est possible de supposer que le traitement anti-TNFa
pourrait avoir une conséquence sur les réponses immunitaires anti-tumorales. La justification
biologique de la combinaison de thérapies anti-TNFa avec les ICI provient de connaissances
récentes sur le role du TNFa dans I'immunologie des tumeurs auxquelles s'ajoutent a un nombre

croissant de publications qui impliquent une inflammation innée dans la promotion de la tumeur
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179180 Dans cette partie, nous allons évaluer les conséquences du blocage de la signalisation
du TNFa en traitement de ces colites sur la survie des patients atteints de mélanome avancé.
Dans un premier temps, il semble opportun d’étudier s’il existe un lien entre la toxicité des ICI

(les colites) et I’efficacité du traitement (la survie des patients).

Toxicité des ICI et survie des patients

Rik J. Verheijden, et al.!8! ont analysé cette relation entre toxicité sévére et survie
globale. Dans une étude rétrospective incluant 1250 patients atteints de mélanome traités avec
des ICI, 589 ont été traités par du nivolumab, 576 par de I’ipilimumab et 85 par thérapie
combinée. 312 patients (soit 25%) ont développé une toxicité sévere (de grade >3). Les patients
présentant une toxicité séveére aux ICI avaient une survie significativement plus longue avec
une survie globale médiane de 23 mois par rapport a 15 mois pour les patients sans toxicité

sévere (HR 0,77; 1Cosv%, 0,63-0,93) (figure 22).

Figure 22. Estimations de Kaplan-Meier pour la survie globale chez les patients atteints de mélanome

Patients traités avec n'importe quel inhibiteur de point de contréle en premiere ligne avec des irAE séveres
(courbe noire) par rapport a ceux sans (courbe grise). Lignes pointillées indiquant <10 patients a risque
dans le bras toxicité (43 mois).

Extrait de '*!
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Il est possible de tirer de cette étude que les patients atteints de mélanome avancé présentant
une toxicité séveére pendant le traitement ICI ont une survie globale prolongée par rapport aux
patients ne présentant pas de toxicité. Ce lien parait logique si I'on considére la toxicité de I'ICI
comme le reflet de l'activation immunitaire résultant d'un blocage efficace des ICI. Nous
pouvions prédire une corrélation entre la toxicité et I'efficacité donc la survie. Mais le traitement

de cette toxicité par I’anti-TNFa annihile-t-il ce bénéfice de survie globale ?

Impact du traitement anti-TNFa sur la survie des

patients atteints de mélanome

Dans cette méme étude, Rik J. Verheijden, ef al.'®' ont aussi analysé si la gestion de la
toxicité par un inhibiteur anti-TNFa affectait la survie de ces patients.
Chez les patients présentant une toxicité sévere, la survie a été significativement diminuée chez
65 patients traités par anti-TNFa pour une toxicité réfractaire aux corticoides par rapport aux
157 patients dont la toxicité a été prise en charge uniquement par corticoides (HR 1,61; ICosv,
1,03-2,51), avec une survie globale médiane respectivement de 17 et 27 mois (figure 23). Cette
étude rétrospective d'une large cohorte de patients atteints d'un mélanome localement avancé
non résécable et traités par ICI suggere que la prise en charge des irAEs utilisant l'infliximab,
combiné, ou non, aux corticoides, est associée a une survie globale plus courte par rapport aux
corticoides seuls. L’avantage d’efficacité de I'ICI serait donc compromis lorsque 1'anti-TNFa

est administré pour une toxicité réfractaire aux corticoides.
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Figure 23. Estimations de Kaplan-Meier pour la survie globale chez les patients atteints de mélanome
traités par un inhibiteur du point de contréle immunitaire en premiere ligne avec des irAE séveres recevant
des steroides seuls, des anti-TNF associés, ou non, aux steroides

Ligne pointillée indiquant <I0 patients a risque dans le bras sans immunosuppression. IS,
immunosuppression.
Extrait de '*!

Cependant, trois autres études rétrospectives tirent une conclusion contradictoire quant
a I’impact des anti-TNFa sur la survie globale des patients atteints de mélanome suggérant que,

tout en résolvant efficacement la colite induite par ICI, I'infliximab ne semble pas entraver la

réponse au traitement.

Johnson DH ef al.'®? ont mené la premiére étude rétrospective évaluant la disparition des colites
dues aux ICI chez les patients atteints de mélanome, traités ou non par infliximab. Il s’agit
d’une étude rétrospective qui a pour objectif principal d’évaluer l'efficacité de I’association
infliximab et corticoides avec celle de corticoides seuls pour la gestion des irAEs. Mais ce qui
nous intéresse ici est la survie globale (critére d'évaluation secondaire). Parmi 75 patients
atteints de colite, des analyses de survie ont été réalisées pour 40 patients atteints de mélanome
de stade IV parmi lesquels 18 patients ont été traités par infliximab + corticoides et 22 par

corticoides uniquement. La survie globale médiane n'a été atteinte dans aucun des deux groupes
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mais la différence de survie globale entre les deux groupes de traitement n'était pas

statistiquement significative. Aucun impact négatif de I’anti-TNFa sur la survie n’a été observé

(figure 24).

Figure 24. Analyse Kaplan-Meier de la survie globale des patients atteints d 'un mélanome de stade 1V

La valeur médiane n’a pas été atteinte dans les groupes infliximab et corticoides. Suivi médian 26 mois

Extrait de '

Les résultats suggerent que 1'ajout d'infliximab a la corticothérapie pour le traitement de la colite
n'a pas eu d’impact significatif sur la survie globale des patients atteints de mélanome de stade
IV.

Ces résultats sont en accord avec les travaux de Lesage C et al'®®, une enquéte rétrospective
multicentrique a 1'échelle nationale menée pour évaluer a la fois l'incidence réelle de la colite
induite par ICI de grade 3/4 traitée par anti-TNFa chez les patients atteints de mélanome avancé
et les conséquences de cette stratégie thérapeutique sur 1'évolution de la maladie. Tous les
patients atteints de mélanome avancé traités par des anti-TNFa pour une colite sévere liée a
I'[CI dans les centres participants ont été inclus. L'impact possible du traitement anti-TNFa sur
l'issue de la maladie a ét¢ évalué en comparant la réponse objective, la survie sans progression

et la survie globale avec les données de la littérature. De mai 2012 a novembre 2017, 2694
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patients ont été traités par ICI pour un mélanome avancé, quelle que soit la molécule, dans
I'ensemble, une colite sévere liée a I'ICI nécessitant des anti-TNFa est survenue chez 1% des
patients atteints de mélanome avancé (soit 27 patients), principalement sous ipilimumab. Tous
les patients ont recu des traitements symptomatiques de la diarrhée et des corticoides
systémiques jusqu'a 2mg/kg IV avant d'envisager un traitement anti-TNFa, comme
recommandé. L'infliximab a été utilisé avec succes chez tous les patients sauf un.

Chez ces 27 patients, la survie globale médiane et la survie sans progression étaient
respectivement de 12 et 3 mois, avec une survie globale & 1 an de 65,2%. A la date de la derniére
actualité 13 patients (48%) étaient vivants, dont 3 étaient toujours en réponse compléte. Les
taux de réponse a l'immunothérapie et les données de survie ne semblent pas différer
significativement de ceux observés dans les études pivots. D’apres les auteurs de cette étude,
l'infliximab est trés efficace dans ce contexte et ne semble pas avoir d'effet négatif sur l'issue

de la maladie.

L’étude publiée par Badran er al!®*, indique pour la premiére fois que le traitement
concomitant de patients cancéreux avec ICI et anti-TNFa empéche non seulement la colite
induite par ICI sans altération de la survie des patients mais facilite également la diminution
des corticoides. La corticothérapie est un traitement qui dure en moyenne 58 jours'®®. Etant
donné que les corticoides altérent probablement les réponses immunitaires anti-cancéreuses,
exposent a une toxicité iatrogéne et ont un taux de réponse sans rechute médiocre, les anti-
TNFa peuvent constituer une bonne stratégie alternative pour prévenir les irAEs déclenchés par

I'ICL

Sont décrits ici les résultats de cette petite étude rétrospective de 5 patients atteints de différents

cancers et traités simultanément avec des anti-TNFa et un ou deux ICI. Tous les patients avaient
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développé une colite sévere dans les 40 jours suivant leur premicre dose d'ICI. Sur présentation
de symptdmes, tous les patients ont initié€ un traitement corticoide et ont obtenu un bon controle.
Les patients 1, 3, 4 et 5 ont été incapables de maintenir le controle des symptomes avec une
diminution progressive des corticoides. Un traitement infliximab est proposé. Contrairement
aux recommandations de prise en charge de la colite, les auteurs ont poursuivi le traitement par
ICI tout en co-administrant I'infliximab (dose de 5 mg/kg, fréquence patient-dépendant).

Tous les patients ont continué de recevoir les ICI sans récidive des symptomes. Des endoscopies
répétées ont montré une résolution de l'inflammation aigué et 1'imagerie n'a montré aucune
progression du cancer. La stabilité¢ globale de la maladie a été observée pour tous les patients
sauf un : le patient 4 avait une progression de sa maladie malgré une thérapie ciblée, une

immunothérapie et une radiothérapie.

Les données rétrospectives actuelles sont controversées quant a ’impact des anti-TNF
sur la survie globale des patients atteints de cancer avancé traités par ICI. Tandis que
I’étude Rik J. Verheijden, et a/'8! indique que les anti-TNFa pourraient diminuer la survie
globale, I’¢tude de Badran et al suggere que la thérapie combinant anti-TNFa et ICI est (i) stre,
(i1) n'a pas d'impact négatif sur le controle de la tumeur, (iii) permet une diminution des
corticoides, et (iv) est associée a un meilleur profil d'effets secondaires. Ainsi, d’apres 1’étude
de Badran, le TNF pourrait étre une cible envisageable dans le traitement du cancer par
ICI'#187 Cette hypothése nécessite d’étre évaluée dans un contexte d’essai clinique prospectif
chez des patients atteints de mélanome avancé pour définir clairement les populations dans
lesquelles 1’utilisation d’anti-TNFa de manic¢re concomitante a I’immunothérapie est sure et
conduit a une meilleure efficacité thérapeutique anti-tumorale.

Il est donc intéressant d’étudier la possibilité d’une association anti-TNFa et ICI des le début

de I'immunothérapie, qui serait susceptible d'apporter un bénéfice réel. De plus, nous ne
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connaissons pas les conséquences chez ’Homme des anti-TNFa sur la réponse immunitaire
dans un contexte d’immunothérapie du mélanome. Des études précliniques chez la souris,
montrant un bénéfice potentiel des anti-TNFa sur la réponse immunitaire anti-tumorale, ont été

récemment publiées.
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ETUDES PRECLINIQUES SUR L’UTILISATION DES

ANTI-TNF DANS LE MELANOME EXPERIMENTAL

La premiére étude évaluant la combinaison des anti-TNFa et des ICI chez la souris a été réalisée
dans le Centre de Recherches en Cancérologie de Toulouse (CRCT). De maniére remarquable,
les anti-TNFo augmentent 1’efficacité des anti-PD-1 dans un modé¢le de mélanome B16, les

cellules B16K1, lignées cellulaires de mélanome murin qui expriment fortement le CMH T 188

(figure 25).

Figure 25. Les anti-TNF améliorent la réponse aux anti-PD-1 dans un modéle de mélanome chez la souris

Des souris C57BL/6 ont été greffées par voie intradermique avec 3x105 cellules de mélanome B16K1. Puis
les souris ont été injectées par voie intrapéritonéale d'anticorps avec des anti-TNF (aTNF, 10 mg kg-1) ou
du PBS aux jours 6, 9, 13 et 16 (n = 12 souris par groupe). a, les volumes des tumeurs individuelles sont
représentés. Les nombres indiquent une régression tumorale compléete sur le total des tumeurs. b, courbes
de survie cumulée. Au jour 60, (fleche) les souris survivantes ont été injectées avec une seconde injection de
BI6K]1; ces souris n'ont pas développé de tumeurs et ont survécu (test Logrank: ** p <0,01; *** p <0,001).
Extrait de '3

Deux ans apreés la publication de cette premiére étude, I’équipe d’Ignacio Melero!#? a montré
I’intérét du blocage concomitant du TNFa, du PD-1 et de CTLA-4 chez des souris porteuses de
tumeurs coliques MC38 ou mélaniques B16. Ainsi, l'inhibition du TNFa avec un anticorps

monoclonal spécifique ou I'etanercept, qui croise avec le TNF murin, n'altére pas les effets anti-
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tumoraux des ICI. Au contraire, chez certaines souris, la combinaison des anti-TNFa et des ICI
augmentent le rejet des tumeurs et la survie par rapport aux souris traitées avec les ICI seuls
(figure 26). Les effets potentialisateurs des anti-TNFa vis-a-vis des immunothérapies sont aussi
observés chez des souris développant une colite expérimentale par ingestion de dextrane sulfate

de sodium (DSS).

Figure 26. Blocage concomitant du TNF, de PD-1 et de CTLA-4 dans un modéle préclinique de cancer du
colon

a et d, Représentation schématique des traitements appliqués a des souris greffées par voie sous-cutanée
(s.c.) avec des cellules MC38. b et e, Survie globale des différents groupes. c et f; Courbes de tumorigenése
individuelle. Les chiffres correspondent aux souris ayant rejetées les tumeurs / nombre total de souris. d a f
Les expériences sont réalisées avec colite induite a partir du jour 9 par apport de DSS dans l'eau de
boisson.'*

Extrait de '+

Donc les anti-TNF n'alterent pas les effets anti-tumoraux des ICI dans le mélanome et

dans un modéle de cancer colique chez la souris ; au contraire, ils les potentialiseraient.
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POURQUOI LE BLOCAGE DU TNFA A-T-IL UN IMPACT

BENEFIQUE SUR L'IMMUNITE ANTI-TUMORALE ?

Dédifférenciation des cellules du mélanome

Chez la souris, il a été démontré que le TNFa provoque une dédifférenciation des
cellules du mélanome associée a la perte de I’expression des antigénes mélanocytaires,
favorisant I'échappement immunitaire des cellules de mélanome!®®. Cela peut étre évalué
indirectement en quantifiant la teneur des tumeurs en LT CD8+ qui sont spécifiques d’un
antigene de différenciation des cellules mélanocytaires comme TRP2. En utilisant la
technologie des dextraméres de CMH I, il a été montré que la teneur en LT CD8+ spécifiques

de TRP2 est plus élevée dans les tumeurs dérivées d'animaux déficients en TNF (figure 27).

Figure 27. La teneur en LT CD8+ spécifiques de TRP?2 est plus élevée dans les tumeurs dérivées d'animaux
déficients en TNFa

Graphiques de densité a gauche. Les valeurs sont le pourcentage de TIL CD8 spécifiques de TRP2 parmi les
cellules T totales (moyennes +/- SEM). A droite, les valeurs sont le pourcentage de TIL CD8 spécifique a
TRP2 parmi les lymphocytes T CDS. Les barres représentent les valeurs moyennes. Les données sont
représentatives de deux expériences indépendantes. *P <0,05

Extrait de "™°.

Cette augmentation des LT CD8+ spécifiques de TRP2 chez les souris déficientes en TNF
pourrait étre liée a une diminution de la dédifférenciation des cellules de mélanome (avec

maintien de I’expression d’antigénes mélaniques comme TRP2) et/ou a un effet direct sur les
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LT CDS8+ infiltrant les tumeurs. L’inhibition du TNFa est associée a une augmentation de

Pinfiltration des tumeurs par les LT CD8+ spécifiques d’antigene mélanocytaire.

Infiltration, survie et réponse des lymphocytes T CD8+

La proportion et [’activation des LT CD8+ est augmentée chez les

souris déficientes en TNFa

Des souris déficientes en TNFa et sauvages ont regu une injection d’ 1 million de cellules
B16K1 et ont été sacrifiées 12 jours plus tard. Dans ces conditions, il est tout d’abord observé
une réduction significative du poids des tumeurs B16K1 chez les souris déficientes en TNFa.
Cela permet de confirmer une fois encore le role du TNFa dans le mélanome chez la souris. Ce
qui nous intéresse ici est la proportion et I’activation des lymphocytes : les nombres absolus de
leucocytes CD45+ ainsi que de LT CD4+ et CD8+ sont significativement augmentés dans les
ganglions lymphatiques drainants la tumeur des souris déficientes en TNFa. L'analyse de
'expression de CD69 (marqueur d'activation des LT) indique que le nombre de LT CD4+ et
CD8+ activés est plus important chez les souris déficientes en TNFa. La production d'TFNy,

d'TL6 et d'TL10 est aussi augmentée par le déficit en TNFa!*? (figure 28).

Dans la méme étude, les LT CD4+ et CD8+ infiltrant la tumeur sont aussi augmentés chez les
souris déficientes en TNF, incluant les LT CD8+ spécifiques de TRP2 comme illustré dans la

figure 29.

La proportion des LT activés est donc augmentée dans les ganglions drainant les tumeurs
ainsi que dans les tumeurs de souris déficientes en TNFa. De plus, le déficit en TNF

favorise la production de cytokines, notamment I'FNy, une cytokine anti-tumorale clef.
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Figure 28. Accumulation des LT activés dans les ganglions chez les souris déficientes en TNF

Des cellules B16K1 sont injectées chez des souris déficientes en TNF (TNF -/-) ou sauvages (WT). 12 jours
apres, les cellules des ganglions drainant la tumeur sont quantifiées et analysées par cytométrie en flux (A
et B). Alternativement, elles sont co-cultivées en présence de B16K1 irradiées pendant 3 jours. Les cytokines
sont dosées dans le milieu de culture.

Extrait de "*°
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La teneur des tumeurs mélaniques en LT CD8+ est augmentée de

maniere TNFR1-dépendante

Le rdle des récepteurs du TNFa de I'hdte a ensuite été évalué en comparant la croissance
tumorale des B16K1 chez les souris sauvages et déficientes en TNFRI1 ou en TNFR2. La
croissance tumorale des B16K1 est significativement réduite chez les souris déficientes en
TNFRI1, contrairement aux souris déficientes en TNFR2, indiquant que la signalisation
TNFa/TNFRI1 favorise le mélanome chez la souris. La signalisation du TNFa dépendant du
TNFR1 de I'hdte semble altérer la réponse immunitaire dépendante des LT CD8+. Ainsi, la
teneur en CD8+ TIL (tumor infiltrating lymphocytes, ou lymphocytes infiltrant les tumeurs), y compris les
LT CD8+ spécifiques de TRP2, est augmentée chez les souris déficientes en TNFRI, de la

méme maniére que chez les souris déficientes en TNFa!*? (figure 29).
Un déficit en TNFR1 augmente significativement 1'accumulation de LT CD8+ spécifiques

de TRP2 dans les tumeurs. Ceci suggere que le TNFa altere la teneur en TIL CD8+ par

un mécanisme dépendant du TNFRI1.
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Figure 29. Le déficit en TNFRI réduit la tumorigenese et augmente les LT CD8+ dans les tumeurs B16K1

A, Les cellules B16K1 sont injectées chez des souris sauvages (WT), déficientes en TNFRI (TNFR1-/-) ou en
TNFR2 (TNFR2-/-). La tumorigenése est évaluée par mesure des tumeurs avec un pied a coulisse. B et C,
Analyse par cytométrie en flux des LT CD8+ infiltrant la tumeur 12 jours aprés I’injection de cellules B16K1
chez des souris WT, déficientes en TNF (TNF-/-) ou en TNFRI (TNFRI-/-).

Extrait de *°
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La densité des vaisseaux HEV est augmentée chez les souris

déficientes en TNFo

La densité de vaisseaux a endothélium haut (HEV, high endothelial venule) est associée
a une augmentation de l'infiltration des LT CD8+ dans les tumeurs humaines et murines, y
compris les mélanomes!'®!192193194 En condition physiologique non inflammatoire, les cellules
sanguines circulent sans entrer en contact avec les tissus environnants car I’endothélium
constitue une barriére infranchissable entre ces deux territoires. La seule exception est le
passage massif de lymphocytes du sang vers les organes lymphoides secondaires qui prend

place spécifiquement au sein des veinules appelées HEV'®.

Bertrand et ses collégues'®” ont cherché a évaluer si l'infiltration des LT CD8+ était associée a
la présence de HEV. Douze jours apres l'injection de cellules BI6K1 dans les tumeurs B16
développées chez les souris sauvages (WT) ou déficientes en TNFa, alors que seulement 20%
des tumeurs de souris WT présentaient des HEV (vaisseaux MECA79+), 65% des tumeurs de
souris déficientes en TNFa étaient positives pour MECA79. Ils ont ensuite quantifié le nombre
de LT CD8+ qui entouraient les HEV (CD31+ MECA79+) et les vaisseaux non HEV (CD31+
MECA79-). Chez les souris WT et déficientes en TNFa, le nombre de LT CD8+ est plus élevé
a proximité des vaisseaux HEV qu'autour des vaisseaux non HEV (CD31+ MECA79-), ce qui
suggere que les HEV des tumeurs sont fonctionnels et facilitent 1’infiltration des LT CD8+
(figure 30). De plus, chez les souris WT, une seule injection d'etanercept a déclenché une
augmentation du contenu en HEV et en TIL CD8+ dans les tumeurs de mélanome.

Le TNFa semble donc limiter le contenu en HEV des tumeurs mélaniques, ce qui peut
contribuer a diminuer 1’accumulation des TIL CD8+ chez les souris WT en comparaison aux

souris déficientes en TNFa.
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Figure 30. Infiltration lymphocytaire et analyse des HEV dans les tumeurs de mélanome de souris
sauvages ou déficientes en TNF

Douze jours apres l'injection de cellules B16K1 chez des souris sauvages (WT) et déficientes en TNF (TNF-
/-), les tumeurs sont collectées et marquées avec MECA79, un anticorps dirigé contre un glycotope exprimé
par les HEV, et un anti-CDS8. B, fréquence des tumeurs MECA79+. C, le nombre de cellules T CD8 +
présentes dans une région de 100 um de diametre autour des vaisseaux HEV et non HEV est quantifié.

Extrait de 1%°

Les LT CD8™ infiltrant la tumeur conservent un potentiel cytotoxique

chez les souris déficientes en TNFo.

Etant donné que le TNFa a été initialement décrit pour sa capacité a tuer des cellules
cancéreuses'®!, il est important d’évaluer I’'impact du déficit en TNFa sur I’activité cytotoxique
des LT vis-a-vis des cellules de mélanome. Ceci a été évalué par Bertrand et al.'*® par co-culture
de cellules de rates de souris sauvages ou déficientes en TNFa avec des cellules BI6K 1. Apres
4 heures de co-culture, la mort des cellules B16K1 est comparable dans les deux conditions
expérimentales, suggérant que le TNFa ne joue pas un role dans la cytotoxicité a médiation
cellulaire des LT CD8+ vis-a-vis des cellules B16K1. En accord avec cette hypothese,
I’incubation de cellules B16K1 avec du TNFa recombinant n’altére pas la prolifération de

cellules de mélanome B16 in vitro'°. De plus, le déficit en TNFa provoque une augmentation
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de la proportion des LT CD8+ producteurs de granzyme B, prouvant que malgré I’absence de

TNFo, les TIL CD8+ conservent un potentiel cytotoxique!®S.

Le TNFo. déclenche la mort cellulaire induite par l'activation (AICD)
des LT CDS+

Nous avons vu précédemment que les LT CD8+ activés expriment le TNFR1 et la
signalisation qui résulte de la liaison du TNFa a ce récepteur induit un processus d’apoptose
des cellules, appelé activation-induced cell death (AICD) limitant ainsi probablement la durée
de la réponse immunitaire!®’.

Cette théorie a d’abord été démontrée dans les publications de Bertrand et al: In vitro'*°, la mort
des LT CD8&+ induite par le TNFa est associée a l'activation d’une protéine impliquée dans
I’apoptose, la caspase-3. Un déficit en TNFR1 altére la mort cellulaire induite par le TNFa
exogene et l'activation de la caspase-3 dans les LT CD8+ activées (figure 31). En revanche, un
déficit en TNFR2 affecte de maniére marginale la mort cellulaire induite par le TNFa dans les
LT CD8+ activés. Ces résultats suggerent que la mort des LT CD8+ activés déclenchés par le
TNFa, principalement de maniere dépendante du TNFR1, contribue a I’inhibition de la réponse

immunitaire des LT CD8+ chez les souris sauvages (figure 31).

Figure 31. Un déficit en TNFRI altére la mort cellulaire induite par le TNFo. exogeéne et l'activation de la
caspase-3 dans les LT CD8+ activées

Les LT CD8+ activés de souris sauvages, déficientes en TNFR1 ou en TNFR2 sont incubés en présence ou
en l'absence del0 ng/mL de TNF pendant 72 heures. Les cellules perméabilisées sont marquées avec un

anticorps anti-caspase-3 clivé et analysé par cytométrie en flux.Extrait de'®’
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Et in vivo'8® | chez les souris traitées par anti-PD-1, le déficit en TNFo réduit de maniére

significative la mort des TIL CD8+ et CD4 + (figure 32).

Figure 32. Proportion de TIL CD8 + et CD4 + morts chez des souris sauvages (WT) ou déficientes en TNF
(TNF-/-) traitées avec de l'anti-PD-1

Extrait de'®®

D’autres expériences ont permis de montrer que l'accumulation des TIL chez les souris
déficientes en TNFa résulte d'une diminution de la mort par AICD des LT CD8+, plutot que
d'une augmentation de leur prolifération sous traitement par des ICI. Chez des souris porteuses
de tumeurs MC38 et avec une colite induite par le DSS traitées par ICI, les anti-TNFa
augmentent la viabilité des LT CD8+ dans la tumeur et dans les ganglions lymphatiques
drainant les tumeurs!'#?. Cela confirme le role du TNFa dans I’induction de 1'AICD des TIL

CD8+ lors de la thérapie combinée anti-PD-1 et anti-CTLA-4 chez la souris.
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Déplétion des LT CD8+ chez la souris

Pour évaluer si un déficit en TNFa de I'hte altére la croissance des cellules de
mélanome en augmentant les TIL CD8+, des LT CD8+ ont été appauvries a la fois chez les
souris déficientes en TNFa et WT. L'injection d'anticorps anti-CD8 a appauvri efficacement les
LT CD8+ et a completement restauré la croissance tumorale BI16K1 chez les souris déficientes
en TNFa. Cela confirme que les effets du TNFa favorisant le mélanome reposent sur 'inhibition

de la réponse immunitaire dépendante des LT CD8+!° (figure 33).

Figure 33. Impact de la déplétion des lymphocytes T CD8 sur la croissance du mélanome chez les souris
déficientes en WT et en TNF

Des souris sauvages (WT) déficientes en TNF (TNF-/-) ont regu une injection tous les trois jours de PBS
(véhicule) ou un anticorps anti-CDS. Le volume tumoral a été évalué aux jours indiqués. A gauche, les

données sont moyennes +/- ESM de trois expériences indépendantes et incluent 7 a 8 souris par groupe. A

droite, les valeurs mesurées au jour 17 pour les tumeurs individuelles sont indiquées. Extrait '°°

La signalisation du TNFa dépendante du TNFR1 de I'hote altére I'accumulation des LT
CD8+ infiltrant la tumeur dans le mélanome de souris, facilitant ainsi 1'échappement
immunitaire des cellules de mélanome. Un déficit génétique en TNFa (ou de son récepteur,
le TNFR1) ou sa neutralisation pharmacologique dans un modele de mélanome murin
s’accompagne d’une augmentation de la réponse immunitaire impliquant I'accumulation
dans les ganglions drainant la tumeur et les tumeurs des LT CD8+ par diminution de
I’AICD. L’inhibition du TNFa améliore donc la réponse immunitaire de maniére

dépendante des LT CD8+, limitant la progression du mélanome.
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Il est a noter que I'AICD des TIL CD8+, dépendante du TNFa et déclenchée par les anti-PD-1,
s'observe uniquement dans les cellules qui co-expriment a leur surface PD-1 et TIM-3 (T-cell
immunoglobulin and mucin-domain containing-3), un point de controle immunitaire

secondaire, impliqué dans la résistance acquise aux ICI'®8,

Expression de TIM-3 et PD-L1

L’expression de PD-L1 par les cellules tumorales ou les cellules du microenvironnement
tumoral et de TIM-3 par les TIL semble joue un role causal dans les mécanismes de résistance
aux ICI. Au sein de nombreuses tumeurs, les LT CD8+ co-exprimant PD-L1 et TIM-3 perdent
leur fonctionnalit¢ et sont de mauvais pronostic. De plus, TIM-3 apparait comme un
biomarqueur de résistance au blocage de I’axe PD-1/PD-L1. TIM-3 et PD-L1 atténuent donc la
réponse immunitaire & médiation cellulaire anti-tumorale et déclenchent la tolérance

périphérique!?® 1%,

Le TNFo. stimule [’expression de TIM3 et PD-L1

Tandis que TIM-3 altere la réponse des LT CD8+ dans le mélanome en jouant un role
majeur dans les mécanismes d'échappement immunitaire’®, le TNFo contribue a
I’augmentation de I'expression de TIM-3 de maniére dépendante du TNFR1!38 (figure 34).

Il a aussi été démontré que le TNFa favorise l'expression de PD-L1 a la surface des cellules
cancéreuses’!, y compris des cellules de mélanome?*?, contribuant aux mécanismes

d’immunosuppression.
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Figure 34. Le TNF induit l'expression de TIM-3 sur les cellules T CD§ +

Des LT CD8 + déficientes en TNFR1ou sauvages (WT) ont été activées et incubées avec du TNF pendant 2
Jjours. L'expression de TIM-3 a ensuite été analysée par cytométrie en flux.

Extrait de

Les anti-PD1 augmentent [’expression de TIM-3 et de PD-LI de

maniere dépendante du TNFo.

Chez les souris WT, le traitement anti-PD-1 augmente l'expression de PD-L1 et de TIM-
3 par les CD4+ et CD8+ TILs impliqués dans 1’échappement immunitaire. Le déficit en TNFa
abolit totalement la régulation positive de PD-L1 et TIM-3 sur les TIL lors d'un traitement anti-
PD-1, suggérant que leurs expressions déclenchées par anti-PD-1 est dépendante du TNFa!®®,
Cette diminution d’expression de TIM-3 et PD-L1 lors du traitement ne résulte pas de
l'internalisation®®® mais de l'expansion sélective de LT CD8+ qui n’expriment pas (ou peu) de

PD-L1 et TIM-3242% (figure 35 et 36).
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Figure 35. Le blocage du TNF empéche la régulation a la hausse du TIM-3 sur les TIL en réponse a l'anti-
PD-1

Le niveau d'expression TIM-3 sur TIL CD8 + (b) et TIL CD4 + (c) est déterminé par cytométrie en flux sur
des tumeurs de souris sauvages au jour 10 apres la greffe de B16K1 et injection du véhicule (PBS ), des anti-
PD-1 (aPD-1), des anti-TNF (oTNF) ou une combinaison des deux. L'intensité de fluorescence moyenne
(MFI) de TIM-3 sur les TILs CD8+ (b) et CD4 + (c) mesurées dans au moins 5 tumeurs par groupe.
Extrait de'®®

Figure 36. Le TNF induit l'expression de PD-L1 sur les TIL

Des souris sauvages (WT) et déficientes en TNF (TNF-/-) ont été injectées comme décrit dans la légende de
la figure 2. Les TIL ont été analysés par cytométrie en flux sur des tumeurs développées 10 jours apres la
greffe des cellules BI6K1. b, moyenne de intensité de fluorescence (MFI) pour PD-L1 sur les TIL CD8+
(Figure de gauche) et CD4+ (Figure de droite).

Extrait de'®®
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L'effet du TNFa exogeéne sur les TIL CDS8+ purifiées a partir d'échantillons de
mélanome humain a été analysé par Bertrand et a/'%%. Le TNFa stimule fortement l'expression
de TIM-3 sur les TIL CD8+, y compris dans des modé¢les de co-culture autologue avec des
cellules de mélanome. Cette derniere observation renforce 1’hypothése selon laquelle le TNFa

est un inducteur de TIM-3 a la surface des TIL.

Le TNFa semble donc requis pour l'expression de TIM-3 et de PD-L1 induite par
I'anti-PD-1 sur les CD8+ et CD4+ TILs. TIM-3 altére la réponse thérapeutique a 1'anti-
PD-1 dans des modéles murins de cancer 98200206207 Ajngi, ’inhibition de TNFa bloque
I’augmentation de I’expression membranaire de TIM-3 sur les TIL CD8+ en réponse aux

anti-PD-1, facilitant la réponse thérapeutique dans le mélanome expérimental.
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ETUDES IN SILICO SUR DES BIOPSIES DE MELANOME HUMAIN

Des analyses de bio-informatique indiquent également que 1’expression de TNFa dans
les biopsies de mélanomes humains est associée a une signature génique d’immuno-
échappement qui est corrélée, notamment a I’expression de TIM-3 et de PD-L1'%8 . Cette
analyse a été réalisée sur des échantillons de biopsies tumorales de patients atteints de
mélanome avancé a partir de la banque du TCGA (The Cancer Genome Atlas)?%® . Une signature
de genes d'échappement immunitaire a été mise en évidence dans les échantillons de mélanome
présentant une expression ¢élevée de TNFa, suggérant que le TNFa fait partie d'un réseau de
genes permettant 1’expression de protéines impliquées dans 1I’immunosuppression. De plus,
l'expression du 7NFA, codant pour le TNFa, est positivement et significativement corrélée a
celles de HAVCR2, PDCDILGI et PDCDILG?2 codant respectivement pour TIM-3, PD-L1 et

9

PD-L2. Une autre analyse de données publiées’®® montre une forte corrélation positive et

significative entre l'expression de TNFA, HAVCR2, PDCDILGI et PDCDILG2 dans les

¢échantillons de mélanome de patients traités par anti-PD-1 (figure 39).
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Figure 37. L'expression du TNF est associée a une signature du gene d'échappement immunitaire dans le
mélanome métastatique humain

a, Une carte thermique pour une liste sélectionnée de genes codant pour des protéines d'échappement
immunitaires chez des patients atteints de mélanome métastatique de la cohorte de mélanome TCGA (n =
342), présentant une expression de TNF élevée (80e percentile) et faible (20e percentile) dans les
échantillons de mélanome. b et c. Analyse de corrélation entre l'expression de HAVCR?2 (codant TIM-3),
PDCDILG]I (codant PD-L1), PDCDILG?2 (codant PD-L2) et TNFA (codant TNF) dans des échantillons de
mélanome de patients atteints de mélanome métastatique de la cohorte TCGA (n = 342) (b) et de patients
traités par anti-PD-1 (n = 13) (c).

Extrait de*”’
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L’ensemble des résultats montre l'intérét de l'utilisation d'anti-TNF pour
potentialiser les effets thérapeutiques d'anti-PD-1 chez les souris porteuses de mélanome.
Ces études suggérent fortement que la signalisation TNFa dépendante du TNFR1
constitue un puissant mécanisme d'échappement immunitaire aux LT CD8+, conférant
une reésistance aux anti-PD-1 en augmentant notamment ’expression de TIM-3 a la

surface des TILs et en induisant leur mort par un mécanisme d’AICD (figure 38).

Figure 38. Les anti-TNFo augmentent la réponse des anti-PD-1 contre le mélanome

Le TNFa est produit par les LT CD8+ qui infiltrent les tumeurs de mélanome. La signalisation du TNFRI
freine ’accumulation de ces lymphocytes, facilitant [’échappement immunitaire des cellules de mélanome.
Le traitement par un anti-PD-1 s’accompagne d’une activation lymphocytaire associée, entre autres, a la
production de TNFo dans le microenvironnement tumoral. Le TNFa conduit a [’augmentation de
l’expression a la surface des LT CD8+ de TIM-3 et a la mort cellulaire des LT par AICD, ce qui limite la
réponse thérapeutique des anti-PD-1 contre les mélanomes.

Extrait de "*°
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PARTIE 4
ESSAI CLINIQUE TICIMEL
CHEZ DES PATIENTS ATTEINTS
DE MELANOME AVANCE
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Pour synthétiser, nous avons vu dans les parties précédentes que les ICI favorisent une
production de TNFa dans le microenvironnement tumoral de 1'hote qui contribue :
- Aux événements indésirables d'origine immunologique dont la colite pouvant
provoquer le déces du patient
- A D’échappement immunitaire du mélanome donc a la résistance acquise aux
immunothérapies anti-mélanome par :
- La dédifférenciation des cellules mélanocytaires
- L’inhibition de I’infiltration et de la survie des LT CD8+ ciblant le
mélanome
- Le processus de I’AICD dans les CD8+ TIL
- L'expression des molécules immunosuppressives PD-L1 et TIM-3 sur

les LT infiltrant les tumeurs et / ou cellules cancéreuses

L’ensemble des résultats pré-cliniques indiquent que le blocage concomitant du TNFa avec la
double thérapie anti-CTLA-4 et anti-PD-1 chez la souris (i) prévient les irAEs telles que la
colite TNFa-dépendante, (ii)) améliore la réponse anti-tumorale et (iii) augmente la survie
globale par rapport au traitement par ICI seul. Les stratégies anti-TNFa pourraient exercer, au
moins, trois effets bénéfiques sur le mélanome humain :
- Empécher la dédifférenciation des cellules de mélanome
- Limiter I'AICD des LT CD8+ et donc augmenter la viabilité des LT CD8+ dans le
microenvironnement tumoral et dans les ganglions lymphatiques
- Limiter I'accumulation et l'activité biologique des cellules immunosuppressives comme
les LT régulateurs et les MDSC

- Diminuer I’expression de molécules immunosuppressives telles que PD-L1 et TIM-3
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Alors que de tels mécanismes restent & démontrer chez I’Homme, le blocage concomitant du
TNFa et des ICI pourrait permettre de limiter les irAEs et d'augmenter 1’efficacité des ICI. Le
TNFa pourrait étre considéré comme une cible potentielle en association avec les ICI chez
I'Homme pour traiter le mélanome ou d’autres cancers.

Concernant les essais cliniques chez ’'Homme, des méta-analyses récentes?!0211212213
ont confirmé qu’il n’existait pas de corrélation entre le traitement anti-TNFa et une
augmentation de l'incidence du mélanome. Par ailleurs, un essai clinique a montré que le
traitement par l'infliximab était siir et bien toléré chez les patients atteints de cancer avancé avec
une stabilisation de la progression de la maladie chez deux patients traités par des anticorps
anti-TNFo?!'%. Une stabilisation prolongée de la maladie a été notée chez un patient qui avait un
cancer du colon métastatique précédemment traité avec trois lignes de chimiothérapie. Ce
patient a recu un total de 12 doses d’infliximab et sa maladie s’est stabilisée pendant 50
semaines. Un autre patient avec un mélanome métastatique n'ayant regu aucune chimiothérapie
antérieure, a présenté une amélioration significative des symptomes systémiques pendant la

durée du traitement (9 doses de 10 mg/kg d'infliximab).

L’ensemble de ces études constitue le rationnel scientifique de I’essai clinique de phase Ib
TICIMEL (TNF-Inhibitor as Immune Checkpoint Inhibitor for Advanced MELanoma)
(NCTO03293784) visant a évaluer l'innocuité et I'efficacité des anti-TNFoa administrés en
concomitance avec nivolumab et ipilimumab chez des patients atteints de mélanome

avance.

L’essai a débuté en décembre 2017 a 1’Oncopole de Toulouse (promoteur : Institut Claudius

Regaud) financé par Bristol-Myers Squibb, et dirigé par le Pr N. Meyer, oncodermatologue au
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le centre de cancérologie de Toulouse. Il s’agit d’une étude de phase Ib, non randomisée et
monocentrique. Dans I’essai TICIMEL, 30 patients atteints de mélanome métastatique avancé
ont été (ou seront) traités afin d’étudier les effets de I’administration simultanée d'ipilimumab
(anti-CTLA-4), nivolumab (anti-PD-1) et anti-TNFa (infliximab ou certolizumab) sur les irAEs

et I'immunité anti-tumorale.

Objectif de I’essai TICIMEL

Objectif principal

L’objectif principal est d'évaluer pour la premicre fois I'innocuité et la tolérabilité de
I’association concomitante du traitement du mélanome métastatique par des ICI
(ipilimumab-+nivolumab) associés a un agent anti-TNFa (infliximab ou certolizumab) chez les
patients atteints de mélanome métastatique.
Le critere d'évaluation principal est la toxicité limitant la dose (DLT). Les effets indésirables
ont été classés selon les Critéres de terminologie communs des effets indésirables version V4.03
du National Cancer Institute (NCI CTCAE) et attribués comme li€s, ou non, au traitement de

I’étude par I’investigateur.

Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de 1’é¢tude sont d'évaluer I’activité anti-tumorale en
déterminant la survie sans progression et le réponse objective (une réponse compléte ou
partielle, selon RECIST version 1.1). Pour les aspects pharmacodynamiques, l'activation
immunitaire systémique et associée a la tumeur est évaluée avant et pendant les cycles de
traitement. Les réponses tumorales sont évaluées toutes les 12 semaines pendant 2 ans ou

jusqu'a la progression de la maladie.
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Criteres d'inclusion et de non-inclusion

Inclusion

- Age>18anset<70 ans

- M¢lanome métastatique ou non résécable prouvé histologiquement (stage Illc-IV,
M1la-c d’apres I’AJCC 2009)

- Statut de la mutation BRAFV6% doit étre documenté

- Maladie mesurable selon les criteres RECIST 1.1

- Indice de performance < 1 (OMS)

- Espérance de vie > 3 mois

- Fonction hématologique : polynucléaires neutrophiles > 1,5x10°/L, globules blanc
> 2 x 109/L, plaquettes > 100 x 109/L, hémoglobine > 9 g/dL

- Fonction hépatique : transaminases < 3 x LNS

- Fonction rénale : créatinine < 1,5 x N ou clairance de la créatinine > 40 mL/min
(Cockroft-Gault)

- Fonctions cardiaque et respiratoire adéquates, selon New York Heart Association
(NYHA) class 1 and SaO2 > 90%

- Patient naif de traitement pour les métastases

- Traitement antérieur par radiothérapie ou chirurgie terminé au moins 4 semaines
auparavant

- Contraception efficace

- Patient affili¢ a la sécurité sociale

- Consentement éclairé signé
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Non inclusion

- Mélanome uvéal

- M¢étastase intracranienne

- Antécédent de traitement avec des inhibiteurs BRAF ou MEK dans les 12 semaines
avant le début de 1’étude

- Hypersensibilité¢ au nivolumab, a I’ipilimumab, au certolizumab ou a I’infliximab

- Toute condition nécessitant un traitement systémique avec des corticoides ou
d'autres médicaments immunosuppresseurs

- Dysfonction cardiaque

- Antécédent d’autre maladie maligne active dans les 3 ans

- Tuberculose non traitée ou test quantiféron positif

- Antécédent actif ou récent d'une maladie auto-immune connue ou soupgonnée

- Test positif pour les virus de I’hépatite B ou de I’hépatite C indicateur d’une
infection aigué ou chronique

- Sérologie VIH positive connue ou SIDA connu

- Vaccination dans les 3 mois précédent le début de 1’étude

- Toute maladie grave ou incontr6lée, une infection en cours ou active

- Patient inclus dans un autre protocole expérimental

- Patient sous tutelle ou curatelle

Design de I'essai TICIMEL

TICIMEL est divisé en 2 parties consécutives, la premicre partie étant menée en 2 cohortes
paralléles pour évaluer le profil de sécurité de 1'association nivolumab et ipilimumab avec des
anti-TNFa. Pour un anti-TNFa donné, une cohorte initiale de 3 patients sont inclus a la dose

unique. S'il n'y a pas de DLT ou une seule DLT, trois autres patients sont inclus. Si pas plus
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d'un patient sur 6 présente un DLT, I'association (ICI + anti-TNF) est considérée comme siire

et permet de poursuivre la deuxiéme partie de 1'essai. La thérapie combinée choisie pour la

deuxieme partie de 1'étude (étude d'expansion de cohorte) dépend des données de sécurité,

d'activité et de pharmacodynamie de la premiere partie de TICIMEL avec un petit nombre de

patients avec le traitement qui a le meilleur profil de tolérance (nivolumab et ipilimumab en IV

associé au certolizumab ou infliximab)

Le schéma thérapeutique se déroule en 2 phases (figure 39) :

Phase 1 d’induction : co-administration toutes les 3 semaines des anticorps anti-points
de controle de la réponse immune (3 mg/kg d’ipilimumab et 1 mg/kg de nivolumab) et
de I'un des deux anti-TNFa (5 mg/kg d’infliximab ou 200 - 400 mg de certolizumab)
Phase 2 d’entretien avec co-administration toutes les 2 semaines de nivolumab (3
mg/kg) et de I'un des deux anti-TNFa (5 mg/kg d’infliximab toutes les 8 semaines ou

200 mg de certolizumab toutes les 2 semaines).

Les patients sont répartis alternativement dans 1'une des deux cohortes paralléles :

Cohorte 1 : durant la phase d’induction, les patients recoivent du nivolumab (perfusion
de 60 min) et de I’ipilimumab en IV (perfusion de 90 min), ainsi que du certolizumab
par voie sous-cutanée (SC) toutes les 3 semaines, pendant 4 cures. Durant la phase
d’entretien, les patients recoivent du nivolumab en IV et du certolizumab SC toutes les
2 semaines.

Cohorte 2 : durant la phase d’induction, les patients recoivent du nivolumab et de
I’ipilimumab en IV, toutes les 3 semaines, pendant 4 cures, ainsi que de I’infliximab en
IV (perfusion de 120 min) toutes les 3 semaines, pendant 3 cures. Durant la phase
d’entretien, les patients regoivent du nivolumab en I'V et de I’infliximab en IV toutes les

2 semaines.
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Avant induction (T0), 6 semaines (T1) et 12 semaines (T2) aprés induction, un prélévement
sanguin et/ou une biopsie tumorale sont effectués pour permettre 1’analyse de 1’évolution de la
réponse immunitaire chez les patients. Les patients sont suivis pour 1’évaluation de la sécurité
et de I’efficacité des traitements a 30, 60 et 100 jours apres la derniere dose administrée, puis
jusqu’a 2 ans apres la premiére dose administrée. Lors des phases d’induction et d’entretien,
les médecins effectuent un examen physique et clinique, mesurer la saturation en oxygene,

effectuer un ECG et les prises de sang nécessaires pour le suivi de la tolérance des traitements.

Figure 39. Design de l'essai clinique TICIMEL

Extrait de '*°

14 patients atteints de mélanome métastatique ont donc été recrutés entre janvier 2018 et
septembre 2019 : 8 dans la cohorte certolizumab et 6 dans la cohorte infliximab ayant les

caractéristiques présentées dans le Tableau 3.
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Sexe (N = 14) Certolizumab N(%) Infliximab N(%)

Masculin 5(62,5) 5(83.,3)
Femme 3 (37,5) 1(16,7)
‘Agealinclusion N=14
Médian 49.5 61
Intervalle (33/73) (50/75)
LDH (U/L)(N=14)
Ordinaire 2 (25) 3 (50)
ANCS 6 (75) 3 (50)
Stade AJCC au dépistage (N = 14)
Stade Illc 2 (25) 2 (33)
Stade IV 6 (75) 4 (66,7)
1 site 1(16,7) 0(0)
2 sites 2 (33,3) 2 (50)
3 sites 2 (33,3) 2 (50)
5 sites 1(16,7) 0(0)
Muté 5(62,5) 1(16.7)
Muté 1(14,3) 1(16,7)
Manquant 1 0
Non 8 (100) 5(83.3)
Oui 0 (0) 1* (16,7)

Tableau 3. Caractéristiques démographiques et de base des patients de l'étude TICIMEL
(*un patient a recu de l'interféron alpha dix ans avant l'inclusion)

Extrait de 1'étude TICIMEL*"
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PREMIERS RESULTATS DE L’ESSAI TICIMEL

* Un patient, avec une maladie trés agressive, a été retiré du protocole en raison de la
progression de la maladie aprés deux injections et a regu des inhibiteurs de BRAF et de MEK
avant la fin de la période d'évaluation du DLT. Ce patient a été considéré comme non évaluable
pour la DLT et I'activité anti-tumorale

Tableau 4. Synthése des premiers résultats de l'étude TICIMEL

(d’apres®’ )

Quelque soient leur grade et leur gravité, les principales toxicités liées au traitement observées
dans les deux cohortes comprennent des troubles généraux, comme présenté figure 40, ainsi
que des irAEs affectant le systéme gastro-intestinal (diarrhée, nausées, colite) ou affectant le
systéme hépatobiliaire principalement dans la cohorte certolizumab. Globalement, le nombre
de patients présentant au moins un effet indésirable li¢ au traitement est plus faible dans la
cohorte infliximab que dans la cohorte certolizumab sauf pour les troubles gastro-intestinaux.

Aucun décés lié au traitement n'a été observé au cours de cette premiere période d'étude.
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Figure 40. Evénements indésirables liés aux traitements

Nombre de patients présentant des événements indésirables liés au traitement chez les patients atteints de
mélanome avancé traités par nivolumab et ipilimumab en association avec le certolizumab ou l'infliximab.
Extrait de I'étude TICIMEL*'
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Figure 41. Signes clairs d'efficacité chez les patients traités par nivolumab, ipilimumab et anti-TNF

A Evolution de la charge tumorale chez les patients des cohortes certolizumab (figure de gauche) et
infliximab (figure de droite) au fil du temps. Un patient en réponse compléte de la cohorte certolizumab,
qui n'était pas évaluable selon les criteres RECIST lors des deux premieres évaluations tumorales, n'est
pas inclus dans ce graphique. x: réponse compléte malgré 2 lésions ganglionnaires persistantes (<10 mm).
B Evolution de la réponse chez les patients des deux cohortes au fil du temps. +: patients toujours sous
Nivolumab apres ['arrét du traitement a l'étude, x. patient évaluable selon les critéres RECIST uniquement
a la troisieme évaluation. C Meilleure réponse chez tous les patients. x: patient considéré en réponse
complete malgré deux ganglions [ymphatiques persistants (<10 mm). D Images tomodensitométriques
montrant des exemples de régression tumorale cible chez un patient de la cohorte certolizumab avec
métastase pulmonaire (patient 9, images de gauche) ainsi que chez un patient de la cohorte d'infliximab
avec métastases hépatiques (patient 10, images de droite).

Extrait de TICIMEL*"
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D’aprés les premiéres données de TICIMEL, les patients de la cohorte certolizumab
développent plus d’irAEs que ceux de la cohorte infliximab. Les profils de toxicité dans
les 2 cohortes sont comparables a ceux observés chez les patients traités par ipilimumab
et nivolumab. De meilleures réponses cliniques sont observées dans la cohorte

certolizaumab que dans la cohorte infliximab.

Evaluation des réponses systémiques immunitaires

Il est aussi intéressant d’évaluer comment le certolizumab et l'infliximab affectent les
réponses immunitaires systémiques chez les patients. Les analyses ont été réalisées avant (S0)

et 6 semaines (S6) apres 1’induction du traitement.

* combinaison des deux cohortes : significativité de la diminution

Tableau 5. Synthése de résultats de variation des composantes immunitaires dans l'étude TICIMEL

(d’apres *1°)
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Le traitement avec la thérapie ICI combinée a I’infliximab ou au certolizumab a augmenté de
manicre significative la proportion des cellules apparentées aux Thl chez tous les patients des
deux cohortes. Pour confirmer que la thérapie ICI combinée a I'anti-TNFa favorise les réponses
Thl chez les patients, la production ex vivo d'IFNy et de TNFa par les LT CD4+ apres
stimulation polyclonale par PMA/ionomycine est évaluée. La plupart des patients des deux
cohortes ont présenté une augmentation du nombre systémique de LT PD1+ IFNy+ TNF+
CD4+ et CD8+ a Sé6.

Les concentrations plasmatiques d'IFNy ont augmenté de manicre significative dans les deux
cohortes, avec 6 patients (46,2%) présentant une augmentation de 10 fois ou plus a S6 (par
rapport a SO).

Contrairement a ce a quoi on pourrait s’attendre, les taux de TNFa ne sont pas significativement
diminués a S6 (figure 43 E et F). Cette derni¢re observation est potentiellement liée a la forte
augmentation dans les deux cohortes de la proportion des Th1 qui contribuent a une production
accrue de TNFa. De plus, méme si les anti-TNFa, neutralisent le TNFa, ils ne le détruisent pas
nécessairement. Dés lors, il parait important de s’assurer, dans les deux cohortes de patients,
que le TNFa plasmatique soit toujours li¢ aux anti-TNFa. Ceci peut se faire avec une technique
de dosage par CBA (Cytometric Bead Arrays) qui détecte le TNFa libre mais pas celui lié¢ a
I’infliximab ou au certolizumab. Alternativement, des dosages de I’activité biologique du TNFa.
plasmatique peuvent étre réalisés®!® pour s’assurer que les anti-TNFo permettent, comme
attendu, de neutraliser efficacement leur cible. Ces analyses paraissent importantes afin
d’écarter un potentiel effet rebond de libération du TNFa initialement neutralisé par les anti-

TNFa, pouvant s’expliquer, entres autres, par la réversibilité des liaisons antigéne-anticorps.
2 b

120



Figure 42. Augmentation du nombre de lymphocytes T dans le sang des patients atteints de mélanome
avancé traités par nivolumab et ipilimumab en association avec le certolizumab ou l'infliximab

A-C Le nombre total de lymphocytes, de lymphocytes T CD4 et de lymphocytes T CDS a été évalué au
départ (W0) et 6 semaines (W6) apres le début du protocole de traitement. Le nombre total de [ymphocytes
a été évalué par numération formule sanguine (A) et les taux de lymphocytes T CD4 (B) et CD8 (C) dans le
sang des patients ont été évalués par cytométrie en flux. Les nombres de cellules T CD4 et CD8 ont été
calculés a partir du nombre total de lymphocytes par patient. En raison du faible nombre de patients, les
analyses statistiques n'ont été effectuées que sur les données regroupées des deux cohortes. La réponse
clinique mise en évidence a été évaluée a S12.

Extrait de TICIMEL*"
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Figure 43. Augmentation du nombre de cellules apparentées aux Thl dans le sang des patients traités par
nivlolumab et ipilimumab associés au certolizumab ou a l'infliximab

A et B. Les cellules apparentées aux Thl (CD4 + CXCR3 + CCR6-) ont été évaluées sur du sang total de
patients avant (W0) et 6 semaines (S6) apres le début du traitement. Exemple représentatif de [’analyse du
marquage par cytométrie en flux (A) et graphiques montrant le nombre de Thli circulants a W0 et W6 dans
les deux cohortes (B). Les nombres de Thl ont été calculés a partir du nombre total de cellules T CD4 +
circulantes. C et D. La production d'IFN et de TNF par les cellules T a été évaluée apres restimulation
polyclonale ex-vivo de cellules T CD4 et CD8 purifiées a partir de PBMC a W0 et W6 par cytométrie en
flux. Des images représentatives de cytométrie en flux (4) et des graphiques récapitulatifs (B) sont
représentés. E et F. Taux de cytokines IFNy (E) et TNF (F) évalués dans le plasma des patients a W0 et W6
par Mesoscale. En raison du faible nombre de patients, les analyses statistiques n'ont été effectuces que sur

les données regroupées des deux cohortes. La réponse clinique mise en évidence a été évaluée a SI2.
Extrait de TICIMEL*"
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D’apres les premieres données de TICIMEL, les anti-TNFa ne semblent pas altérer la
maturation et ’activation de la réponse immunitaire induite par la combinaison des anti-
CTLA-4 et des anti-PD-1. Toutefois, ces analyses devront étre complétées par des études
de la réponse immunitaire au niveau de la tumeur pour évaluer Pimpact
pharmacodynamique des anti-TNFa sur les lymphocytes et autres composantes du

microenvironnement tumoral.
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CONCLUSION
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Le mélanome métastatique est un cancer cutané ayant une incidence croissante a travers

le monde depuis des décennies. Il est causé par une accumulation de mutations génétiques au

. , . ;. V600E
niveau des mélanocytes (telles que la mutation oncogénique BRAF

). Une des thérapies
possibles pour la prise en charge de ce cancer est I’immunothérapie. Elle vise a réactiver les

réponses du systéme immunitaire a I’encontre les cellules de mélanome.

Bien qu’immunogenes, les cellules de mélanome peuvent développer une résistance a
I’action du systéme immunitaire par des mécanismes de résistance primaire ou adaptative. En
ce qui concerne la résistance adaptative, I’expression de points de contrdle, comme CTLA-4 et
PD-1, a la surface des lymphocytes T spécifiques des cellules de mélanome, constitue un
véritable frein moléculaire. Celui-ci contribue a I’épuisement lymphocytaire et a I’échappement
des cellules tumorales au systeme immunitaire. Les immunothérapies, fondées notamment sur
I’administration d’anticorps monoclonaux anti-CTLA-4, comme I’ipilimumab, et anti-PD-1,
comme le nivolumab neutralisent ces points de controle du systéme immunitaire. Elles sont
administrées en monothérapie ou en association et améliorent la survie sans progression et la
survie globale chez les patients atteints de mélanome localement avancé et/ou métastatique non
résécable. C’est une thérapie ayant des réponses soutenues dans le temps mais allant de pair
avec des effets indésirables (ou irAEs) importants comme la colite qui, lorsqu’elle est sévére,

peut causer le décés du patient.

La colite liée a I'immunothérapie chez les patients atteints de mélanome avancé peut
étre prise en charge par un traitement symptomatique lorsque qu’elle est d’un faible grade ou
par I’administration de glucocorticoides de maniére échelonnée, associée, ou non, a ’arrét de
I’immunothérapie. Néanmoins, des effets indésirables séveres, comme la colite réfractaire a la
corticothérapie ou des effets secondaires de la corticothérapie, imposent 1’arrét du traitement et

I’introduction d’un anti-inflammatoire puissant, 1’infliximab, un anticorps chimérique dirigé
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contre le TNFa. Le TNFa est une cytokine pro-inflammatoire majeure impliquée dans les
colites auto-immunes, mais jouant aussi un role dual dans la réponse immunitaire anti-tumorale
et la progression tumorale?!'’. Il est donc important de comprendre I’impact de 1’utilisation des
anti-TNFa dans le mélanome métastasique traité par immunothérapie anti-PD-1 et anti-CTLA-

4.

Des études précliniques sur I'utilisation des anti-TNFa dans le mélanome expérimental
révélent que le blocage concomitant anti-TNFa et ICI présente un intérét réel'®8142, En effet, en
plus de limiter les irAEs comme les colites, les anti-TNFo augmentent le rejet des tumeurs de
mélanome. Ainsi, les anti-TNFa n’altérent pas 1’efficacité de I’immunothérapie ciblant PD-1 et
CTLA-4, et semblent méme la potentialiser. Cette potentialisation de 1’efficacité thérapeutique
des anti-PD-1 et des anti-CTLA-4 par les anti-TNFa peut s’expliquer par le fait que les ICI
favorisent une production de TNFa dans le microenvironnement tumoral de 1'hote qui contribue
(de maniére TNF-R1-dépendante!®®) a I’évasion immunitaire du mélanome donc a la résistance
acquise aux immunothérapies anti-mélanome. Le mécanisme principal qui a été décrit par deux
laboratoires et dans trois modeles précliniques de cancer repose sur 1’induction de I’AICD des
TIL CD8+ par le TNFo. Tandis que chez la souris, ’AICD dépend de 1’engagement du
TNFR11%188 chez ’'Homme il semble dépendre de la stimulation du TNFR2%'®. D’autres
mécanismes dépendants du TNF pourraient étre impliqués dans la résistance aux
immunothérapies comme (i) la dédifférenciation des cellules mélanocytaires'®’, (ii) I'expression
des molécules comme PD-L1 et TIM-3'%, (iii) I’accumulation dans le microenvironnement
tumoral de cellules immunosuppressives, comme les LT régulateurs et les MDSC?'.

Dans un modéle préclinique de mélanome!®8, I’association de I'anti-TNFa et de I'anti-
PD-1 s'est avérée plus efficace (moins de croissance tumorale et plus de survie) que le

traitement anti-PD-1 seul (figure 44). Sans thérapie, les tumeurs mélaniques sont infiltrées par

126



des LT qui expriment PD-1 a leur surface et sécrétent du TNFa. Ces deux événements
moléculaires limitent 1’action anti-tumorale des LT. Les anti-PD-1 seuls peuvent réactiver les
LT. Toutefois, cette réactivation est associée a une augmentation de la sécrétion de TNFa qui
limite I’efficacité thérapeutique des anti-PD-1. La combinaison des anti-PD-1 et des anti-TNFa
augmente I’infiltration des tumeurs par les LT CD8+ et leur activité, entrainant une meilleure

efficacité thérapeutique.

Figure 44. L’ association de l'anti-TNFo. et de l'anti-PD-1 est plus efficace que le traitement anti-PD-1 seul
pour traiter les mélanomes.

Extrait de**’

Il ressort d’une analyse in silico sur biopsie de mélanome humain que le TNFa fait partie d'un
réseau de génes permettant 1’expression de protéines impliquées dans 1I’immunosuppression,

confirmant les découvertes pré-cliniques '*8.

Il est donc intéressant d’envisager chez ’Homme une association anti-TNFa et ICI dans
le traitement du mélanome avancé. Des essais cliniques montrent que 1’administration des anti-
TNFa seuls sont sirs et bien tolérés chez des patients atteints de cancer et n’induisent pas une

augmentation de I’incidence des mélanomes!3+183182181 " C’est dans ce contexte qu’a été initié
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I’essai clinique TICIMEL a 1’Oncopole, visant a évaluer la combinaison des anti-TNFa et des
ICI chez des patients atteints de mélanome avancé. Malgré le faible nombre de patients inclus
dans chaque cohorte, la premiére partie de cet essai indique qu’une combinaison des anti-TNFa.
(infliximab ou certolizumab) et ICI (ipilimumab et nivolumab) (i) est slire (au moins aussi siire
que la thérapie associant nivolumab et ipilimumab), (ii) n’aurait pas d’effet négatif sur la
réponse thérapeutique et (iii) est associée a une maturation des réponses immunitaires

systémiques a médiation cellulaire?!?.

Concernant la réponse immunitaire, cet essai clinique de phase I indique que I’association
des ICI et des anti-TNFa favorise probablement les réponses immunitaires anti-tumorales par :
- Une diminution de la proportion de cellules immunosuppressives (telles que les MDSC)
- Une augmentation du pourcentage et du nombre de LT CD4+ et CD8+
- Une augmentation du pourcentage et du nombre de monocytes exprimant fortement les
molécules CMH (associées positivement a la réponse a l'anti-PD-1)
- Une augmentation des taux plasmatiques d'IFNy suggérant une réorientation de la
réponse immunitaire systémique vers une réponse immunitaire a médiation cellulaire
Thl.
Une observation intéressante de la premicre partie de cet essai est que la combinaison des ICI
avec les anti-TNFa semble induire un impact pharmacodynamique et clinico-biologique
supérieur dans la cohorte certolizumab que dans la cohorte infliximab. En effet, les patients de
la cohorte certolizumab ont tous répondu, contrairement aux patients de la cohorte infliximab.
En contrepartie, ils ont plus développé d’irAEs. Cela peut s’expliquer par le fait que (i) le
certolizumab et l'infliximab se lient a des épitopes différents qui peuvent moduler de maniere
différentielle les voies de signalisation dépendante du TNF ; (ii) que le certolizumab est un Fab

pégylé humanis¢, l'infliximab est une IgGl chimérique, dont le fragment Fc module
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probablement les réponses immunitaires ; (iii) que l'infliximab est administré par voie IV et le
certolizumab est injecté par voie SC, ce qui peut avoir un impact différent sur les réponses
immunitaires. Ainsi, tandis que le certolizumab pourrait augmenter 1’efficacité thérapeutique
des ICI, I’infliximab serait plus 8 méme d’augmenter la tolérance. Pour évaluer ces hypoth¢ses,
la deuxiéme partie de 1’essai clinique TICIMEL prévoit le recrutement de 12 patients
supplémentaires dans la cohorte certolizumab et de 6 autres patients dans la cohorte infliximab.
Si les résultats cliniques encourageants se confirment dans la deuxiéme partie de TICIMEL, un
essai clinique de phase 2 pourrait étre envisagé chez des patients atteints de mélanome avancé
avec un bras controle ipilimumab et nivolumab, sans anti-TNFa ; un bras ipilimumab,
nivolumab et certolizumab ; un bras ipilimumab, nivolumab et infliximab. Enfin, les
combinaisons ICI et anti-TNF pourraient étre évaluées chez des patients atteints d’autres types

de cancer, comme les cancers coliques et les cancers du poumon.
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TITRE EN FRANCAIS
Prise en charge des colites auto-immunes et impact des anti-TNF dans I’'immunothérapie du mélanome
avancé

RESUME EN FRANCAIS

Le mélanome est le cancer de la peau causant le plus de déceés au monde. 1l est induit par une interaction
entre des facteurs environnementaux (tels que les UV) et individuels (mutation, phototype, etc). L’une
des thérapies majeures de ce cancer est I’immunothérapie. L’immunothérapie par inhibiteur de
checkpoint anti-CTLA-4 ou anti-PD-1 a pour but de réactiver la réponse immunitaire médiée par les
lymphocytes T a I’encontre des cellules de mélanome. Cette thérapie a révolutionné la prise en charge
du mélanome mais en contrepartie, elle impose aux patients des effets indésirables d’origine
immunologique graves comme la colite. En fonction des grades, cette colite peut étre traitée par un
traitement symptomatique ou par corticothérapie. Dans le cas ou les colites sont réfractaires a la
corticothérapie, un traitement anti-TNFa est proposé en seconde intention. Le TNF est une cytokine pro-
inflammatoire majeure, impliquée dans la colite. Mais le TNF joue aussi un role dual en cancérologie,
agissant comme facteur nécrosant les tumeurs ou impliquée dans les mécanismes d’immunosuppression.
Les conséquences du traitement des colites auto-immunes par anti-TNFa dans le contexte du mélanome
avancé sont controversées. J’ai donc réalisé une étude bibliographique au sujet de 1’intérét potentiel de
I’utilisation des anti-TNF dans le cadre d’ une immunothérapie basée sur la combinaison des anti-CTLA-
4 et des anti-PD-1 dans le mélanome de stade avancé. Il ressort des essais pré-cliniques chez la souris
et de I’essai clinique TICIMEL (NCT03293784) que I’association entre ces immunothérapies est sure
et pourrait augmenter I’efficacité du traitement anti-tumoral.

TITRE EN ANGLAIS
Management of autoimmune colitis and the impact of anti-TNF in advanced melanoma immunotherapy

RESUME EN ANGLAIS

Melanoma is the most fatal skin cancer in the world. It’s due to an interaction between environmental
(such as UV) and individual (mutation, phototype, etc.) factors. One of the major therapies for this
cancer is immunotherapy. The purpose of anti-CTLA-4 or anti-PD-1 checkpoint inhibitor
immunotherapy is to reactivate the T cell-mediated immune response against melanoma cells. On one
hand, this therapy has revolutionized the management of melanoma, but on the other hand, it imposes
serious adverse effects of immunological origin on patients, such as colitis. Depending on the grade,
this colitis can be treated with symptomatic treatment or corticosteroid therapy. If the colitis is refractory
to corticosteroid therapy, anti-TNF treatment is offered as a second-line treatment. TNF is a major pro-
inflammatory cytokine involved in colitis. But TNF also plays a dual role in oncology, acting as a tumor
necrosis factor or involved in the mechanisms of immunosuppression. The consequences of treating
autoimmune colitis with anti-TNFa in the context of advanced melanoma are controversial. I therefore
performed a literature review on the potential interest of the use of anti-TNF in the context of an
immunotherapy based on the combination of anti-CTLA-4 and anti-PD-1 in advanced melanoma. It
emerges from preclinical studies in mice and TICIMEL clinical trial (NCT03293784) that the
association between those immunotherapies is safe and may increase the effectiveness of the anti-tumor
treatment.
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