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INTRODUCTION

Généralités sur le mélanome

Le mélanome est une tumeur cutanée maligne développée aux dépens des mélanocytes,
cellules naturellement présentes dans 1’épiderme et dont le rdle est la synthese de la mélanine.

L’age médian au diagnostic du mélanome est estimé a 66 ans chez ’homme et 60 ans
chez la femme. On estime a 15513 le nombre de nouveaux cas en 2018 en France métropolitaine
(7886 hommes et 7627 femmes). Son incidence est en forte augmentation depuis 1980 avec,
chez I’homme, une augmentation 4 % par an entre 1990 et 2018 et chez la femme, une
augmentation du taux d'incidence de 2.7% par an entre 1990 et 2018. On note toutefois un léger
ralentissement de cette croissance depuis 2005 (1-3).

Le nombre de déces lies au melanome est estimé a 1975 en 2018 en France
métropolitaine (1135 cas chez I'homme et 840 cas chez la femme). Chez I’homme, on observe
une stabilisation du taux depuis 2005 (+0,1% par an en moyenne entre 2010 et 2018). Chez la
femme, apres une augmentation initiale, on observe une diminution de la mortalité depuis 2005
(-0.3% par an entre 2010 et 2018) (1,2). Cette stabilité de la mortalité malgré une augmentation
du nombre de mélanomes diagnostiqués chaque année s'explique probablement par les
campagnes de dépistage qui permettent un diagnostique des mélanomes a un stade plus précoce,

donc de meilleur pronostic.

Facteurs de risque

Les facteurs de risque de développer un mélanome peuvent étre classés en

environnementaux, phénotypiques et génétiques.

L’exposition solaire intermittente et intense (coup de soleil) dans I’enfance est le
principal facteur de risque de mélanome (4). L’utilisation des cabines a UV est également a

risque (5).

Parmi les facteurs de risque phénotypiques, le phototype est fortement corrélé au risque
de mélanome, avec un risque relatif estimé a 2.09 pour les individus de phototype | comparé au
phototype IV. Un nombre ¢levé d’éphélides, les yeux claires (bleus ou verts) et les cheveux
clairs sont également des facteurs de risque de développer un mélanome (6). Un nombre

important de naevi augmente le risque de mélanome (avec un risque relatif estimé a 6.89 a partir
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de 101 naevi), ainsi que 1’existence de naevi cliniquement atypiques (avec un risque relatif

estimé a 6.36 partir de 5 naevi atypiques) (7).

Un antécédent familial de mélanome chez un apparenté du premier degré est associé a
un risque plus elevé de développer un mélanome. Il existe environs 10% de formes familiales
de mélanome. Parmi les genes impliqués dans les formes familiales de mélanome, les génes
CDKN2A (cylcin-dependent kinase inhibitor 2A), CDK4 (cyclin-dependent Kinase 4) et BAP1
(breast cancer 1 associated protein 1) sont associés a un risque élevé de mélanome (8,9) et les
genes MITF (microphthalmia-associated transcription factor) et MC1R (melanocortin 1

receptor) sont associés a un risque intermédiaire (9).

Certaines génodermatoses comme le Xeroderma Pigmentosum ainsi qu’une

immunosuppression sont d’autres risques de développer un mélanome.

Facteurs pronostiques

A un stade localisé, les facteurs de mauvais pronostic sont surtout histopathologiques.
On retrouve ainsi I'indice de Breslow, qui est le principal critére pronostique, l'ulcération, le
phénomene de régression tumorale (en entrainant une sous-estimation de I'épaisseur tumorale),
I'index mitotique (qui est un facteur pronostique indépendant pour les mélanomes de faible
épaisseur (< 1 mm)) et I'invasion vasculaire ou lymphatique. L'invasion ganglionnaire lorsque
la technique du ganglion sentinelle est réalisee est également un facteur de mauvais pronostic a

ce stade.

D'autres facteurs pronostics ont été rapportés (10). Les mélanomes primitifs localisés a
la téte, au cou et au tronc présentent un pronostic plus défavorable que les mélanomes localisés
aux extrémités (11). Un age éleve : dans une étude descriptive analysant les données de 11088
patients inclus dans la base de données de I'AJCC, les patients agés de plus de 70 ans avaient
des mélanomes primitifs présentant les caractéristiques pronostiques les plus agressives (avec
notamment un indice de Breslow plus épais, un taux de mitose plus élevé, des mélanomes qui
étaient plus susceptibles d'étre ulcérés et de se trouver au niveau de la téte et du cou), et étaient

associes a un taux de mortalité plus élevé que les autres groupes d'age

(12). Enfin, le sexe masculin a été rapporté comme facteur de moins bon pronostic par rapport

au sexe féminin, avec, pour les stades I/11, une moins bonne survie globale et une évolution plus
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rapide vers les stades métastatiques (lymphatique et a distance), et pour les stades I11/IV une

survie a 5 ans et une survie sans progression plus faible (13,14).

Au stade ganglionnaire, le nombre de ganglions envahis et la rupture capsulaire ainsi

que l'ulcération sont des facteurs de mauvais pronostic.

Au stade métastatique, les critéres de mauvais pronostics sont un taux de LDH élevé et

le nombre de sites métastatiques.

Les traitements du mélanome metastatique ou non opérable

La prise en charge du mélanome métastatique a longtemps reposé sur la chimiothérapie,
mais le pronostic restait sombre avec seulement 13 a 20% de patients répondeurs, et des
réponses durables extrémement rares (durée médiane de la réponse : 4 a 6 mois et taux de survie
a 5 ans inférieur a 5%) (15-17). A partir de 2011, le traitement du mélanome métastatique a été
révolutionné par le développement de I’immunothérapie et de la thérapie ciblée (18). La
stratégie thérapeutique des mélanomes métastatiques ou non résécables, résumée dans la figure
1, dépend de la présence ou non de la mutation BRAF, qui sera alors recherchée sur le

mélanome primitif ou sur une lésion métastatique (19).
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Mélanome stade Ill non

résécable ou stade IV

Recherche de la mutation BRAF V600

/

BRAF muté
1% ligne

Thérapie ciblée : association anti-BRAF +
anti-MEK (cobimétinib + vémurafénib ou
dabrafénib + tramétinib ou encorafénib +
binimétinib)

ou
Immunothérapie anti-PD1 (nivolumab ou
pembrolizumab) si mélanome lentement
évolutif et masse tumorale faible

|

2°™e ligne
Si le traitement de premiére ligne était une
thérapie ciblée: anti-PD1

Si le traitement de premiére ligne était un
anti-PD1: thérapie ciblée

|

3%™e ligne

Immunothérapie anti-CTLA4 (ipilimumab)
ou
Chimiothérapie et/ou soins de support

N\

BRAF non muté (sauvage)

1% ligne
Immunothérapie anti-CTLA4 + anti-PD1
(ipilimumab + nivolumab suivi de
nivolumab) si ECOG 0 ou 1, absence de
métastase cérébrale active et hopital
disposant d'un service de réanimation

ou
Immunothérapie anti-PD1 (nivolumab ou
pembrolizumab)

28™ ligne

Immunothérapie anti-CTLA4 (ipilimumab)

3%me ligne
Chimiothérapie et/ou soins de support

Figure 1. Arbre décisionnel de la prise en charge thérapeutique des mélanomes non résécables

ou métastatiques.
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L'immunothérapie

Les lymphocytes T CD4+ et CD8+ expriment a leur surface des récepteurs appelés
« checkpoints immunologiques » qui permettent de moduler I'activation des lymphocytes et
ainsi de limiter la durée et I'intensité de la réaction immunitaire : I'antigéne CTLA-4 (Cytotoxic
T-lymphocyte—associated antigen 4) et I'antigene PD1 (Programmed cell death protein 1). Les
cellules mélanocytaires tumorales expriment a leur surface PD-L1 et PD-L2, ligands de PD1,
ce qui leur permet d’échapper au systéme immunitaire. L utilisation des immunothérapies dans
le mélanome, ainsi que dans d’autres cancers, permet via le blocage de ces checkpoints

immunologiques la réactivation de la réponse immunitaire antitumorale (18,20).

L'ipilimumab (Yervoy®), disponible a partir de 2011, a été la premiére
immunothérapie disponible pour la prise en charge du mélanome. Il s'agit d'un anticorps
monoclonal humanisé dirigé contre le récepteur CTLA-4. En bloquant le CTLA-4, il permet au
systeme immunitaire de poursuivre son action notamment la réponse anti-tumorale. Malgré son
efficacité et des réponses prolongées, une faible proportion de patients répondait au traitement
(21,22).

En 2015, le nivolumab (Opdivo®) et le pembrolizumab (Keytruda®), deux
inhibiteurs de PD-1, ont obtenu I’AMM dans la prise en charge du mélanome. Ils permettent
une survie prolongée (23,24) et ont tous deux prouvé leur efficacité vis a vis de la
chimiothérapie avec pour le nivolumab une survie globale a 1 an de 72.9% (contre 42.1% dans
le groupe dacarbazine) (25) et une survie sans progression a 6 mois de 34% pour le
pembrolizumab (contre 16% dans le groupe chimiothérapie) (26). Le pembrolizumab a par
ailleurs démontré une efficacité supérieure a 1’ipilimumab dans I’étude Keynote-006 et présente

un meilleur profil de tolérance que I’ipilimumab avec moins d’effets indésirables auto-immuns
7).

Par la suite, I’association d’un anti-PD-1 (nivolumab) et de I’anti-CTLA-4 (ipilimumab)

a démontré une supériorité en terme d’efficacité comparativement a 1 ‘anti-PD-1 ou I’anti-

CTLA-4 en monothérapie, mais aux dépens de nombreux effets indésirables graves (28).
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La thérapie ciblée
La voie des MAP Kinases

La voie MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase), également appelée "ERK"
(Extracellular signal-Regulated Kinase) est une voie de signalisation intracellulaire jouant un
réle dans la régulation de la prolifération, la survie, la différenciation et la migration cellulaire
du mélanocyte, ainsi que dans I'angiogénese (7).

Dans le mélanocyte non muté BRAF (ou BRAF « sauvage »), cette voie de signalisation
intracellulaire commence par la liaison d'un facteur de croissance sur la partie extracellulaire
d'un récepteur membranaire. Ce récepteur posséde une activité tyrosine-kinase, lui permettant
d'étre activé par auto-phosphorylation de son résidu tyrosine (intracellulaire). Le récepteur
active ensuite la protéine intracellulaire RAS (forme active : liée au GTP), qui joue un rdle
d'interrupteur des voies de signalisations intracellulaires. La protéine RAS active les protéines
de la famille RAF qui se dimérisent et sont phosphorylées. Le dimére RAF va a son tour activer
par phosphorylation la protéine MEK (MAPK-ERK-Kinase), qui active a son tour, par double
phosphorylation, ERK, entrainant sa translocation dans le noyau. ERK active I'expression de
génes précoces codant pour des facteurs de transcription. Ces derniers vont stimuler I'expression
de genes impliqués dans la croissance, prolifération et la survie cellulaire ainsi que dans la

migration cellulaire et I’angiogénese.

La mutation BRAF

La mutation BRAF est présente dans 40 a 50% des mélanomes. Dans 90% des cas il
s'agit de la mutation V600E (remplacement de la valine par un acide glutamique sur le codon
600). La protéine BRAF mutée est active sous forme de monomere et n'a plus besoin de la
médiation de RAS. Elle entraine une activation permanente de la voie des MAP Kinases méme
en I'absence de facteur de croissance, ayant pour conséquence une prolifération non régulée des

mélanocytes (6).

Les inhibiteurs de BRAF

Les inhibiteurs de BRAF sont des inhibiteurs compétitifs de I’ATP (adénosine

triphosphate), nécessaire a I’activité de la molécule BRAF.
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Le vemurafénib (Zerbolaf®), disponible en France depuis 2012, a été le premier
inhibiteur de BRAF développé. Il a démontré sa supériorité a la dacarbazine dans 1’étude de
phase Il « BRIM-3 » (29,30) avec une survie globale de 13,6 mois versus 9,7 mois dans le
groupe dacarbazine, et une survie sans progression de 6,9 mois versus 1,6 mois et un taux de

réponse globale de 48% versus 6% pour la dacarbazine.

Le dabrafénib (Tafinlar®), disponible depuis 2013, a démontré sa supériorité par
rapport a la dacarbazine dans 1’étude de phase 11l « BREAK-3 » (31,32), avec un survie sans

progression de 5,1 mois versus 2,7 mois pour la dacarbazine, et un taux de réponse de 50%.

L'encorafénib (Bravtovi®) a été comparé au vémurafénib et a I'association encorafénib
+ binimétinib (MEKIi) dans I'étude de phrase 11l « COLUMBUS » (33-35). Dans le bras
encorafénib en monothérapie, la survie sans progression était de 9.6 mois, la survie globale était

de 23,5 mois et le taux de réponse globale était de 51%.

Les effets indésirables les plus fréquents survenant sous inhibiteur de BRAF sont les
arthralgies, 1’asthénie, les éruptions cutanées, la photosensibilité, les nausées, I’alopécie et les

carcinomes épidermoides.

Le vemurafenib et le dabrafenib étaient initialement disponibles en monothérapie dans
le traitement des mélanomes métastatiques BRAF mutés. Mais la survenue d’un échappement
thérapeutique, en raison de 1’acquisition de résistance au traitement, entraine pour une grande

majorité des patients une récidive précoce apres quelques mois de traitement.

Les inhibiteurs de MEK

Le développement des inhibiteurs des protéines MEK, utilisés en combinaison a un
inhibiteur de BRAF, a permis de contourner certains phénomenes d’échappement aux
inhibiteurs de BRAF, et ont permis une augmentation de la survie globale et de la survie sans

progression.

Le trametinib (Mekinist®) est disponible depuis 2015 en association au dabrafenib.
L’association a montré sa supériorité au dabrafenib seul dans I’étude «COMBI-d» (36,37), avec

une survie globale de 25.1 mois (versus 18.7 mois pour le groupe dabrafénib en monothérapie),
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et une survie sans progression de 11 mois (versus 8,8 mois pour le groupe dabrafénib en

monothérapie).

Le cobimetinib (Cotellic®) est disponible depuis 2016 en association au vemurafenib.
L’association a montré sa supériorité au vemurafenib seul dans 1’étude «cCoBRIM» (38), avec
une survie globale de 22.3 mois (versus 17.4 mois pour le groupe vémurafénib en
monothérapie), et une survie sans progression de 12.3 mois (versus 7.2 mois pour le groupe

vémurafénib en monothérapie).

Le binimétinib (Mektovi®) est disponible depuis 2018 en association a I'encorafenib.
Dans I'étude de phrase 111 « COLUMBUS » (33-35), le groupe bithérapie par encorafénib +
binimétinib obtenait une survie sans progression de 14,6 mois (versus 7,3 mois dans le groupe
vémurafénib), une survie globale de 33,6 mois (versus 16,9 mois dans le groupe vémurafénib)

et un taux de réponse globale de 63%.

Les effets indésirables les plus fréquents survenant sous l'association d'un inhibiteur de
BRAF et d'un inhibiteur de MEK sont I'élévation des GGT (gamma-glutamyltransférase),
I'élévation des CPK (creatinine phosphokinase), la fievre et les frissons, I'asthénie, les nausees

et les vomissements, les diarrhées, les éruptions cutanées et les arthralgies.

Facteurs pronostics sous traitement par thérapie ciblée

Plusieurs études ont tenté d'identifier des facteurs prédictifs de la survie chez les patients
traités par thérapie ciblée. L'identification de marqueurs biologiques (biomarqueurs) et
cliniques prédictifs de la réponse a la thérapie ciblée permettrait d'optimiser la gestion du

traitement par thérapie ciblée en allant vers une médecine personnalisée.

Dans une étude rétrospective portant sur 300 patients traités par vémurafenib, Ugurel et
al (39) ont identifié I'dge < & 55 ans, un taux normal de LDH et un PS < & 1 comme facteurs
pronostics indépendants associés a une meilleure survie globale et survie sans progression. Le

sexe masculin était associé a une meilleure survie globale.

Dans une large analyse rétrospective des données de 617 patients traités par I'association
dabrafénib et tramétinib dans trois essais clinques randomisés (BRF113220 (40,41), COMBI-d
(36,42) et COMBI-v (43)), Long et al (44) ont identifie deux facteurs associes a une plus longue
survie sans progression et survie globale : un taux normal de LDH et moins de trois sites

métastatiques.
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Mais dans ces deux études, l'influence des thérapies recues apres la progression sur la
survie globale (notamment I'immunothérapie) n'a pas été prise en compte ce qui est un biais

potentiel.

Dans une étude rétrospective portant sur 142 patients traités par thérapie ciblée
(vémurafenib ou dabrafénib en monothérapie ou dabrafénib + tramétinib), Menzies et al (45)
ont identifié deux facteurs associés a une augmentation de la survie globale et survie sans
progression: le sexe féminin et un taux normal de LDH. L'absence d'ulcération primaire du
mélanome et le génotype BRAF V600E étaient deux facteurs indépendants associés a la survie
sans progression mais pas a la survie globale. La particularité de cette étude est que la survie
globale a été censurée au moment de I'arrét du vémurafénib pour les patients ayant regu un

traitement ultérieur aprés progression.

Ainsi, pour résumer les marqueurs identifiés sont sur le plan clinique : I'age (jeune), le
PS = 0 et le sexe (mais sur ce point les études sont contradictoires) ; sur le plan tumoral : la
faible masse tumorale et un faible nombre d'organes métastatiques ; et sur le plan biologique,
les LDH et la mutation BRAFV600E.

Tableau 1: Facteurs prédictifs (de bon pronostic) associés a la survie globale et sans progression sous
traitement par thérapie ciblée.

Etude Ugurel et al. (39) Long et al. (44) Menzies et al. (45)

Vémurafénib ou
Traitement Vémurafénib Dabrafénib + tramétinib Dabrafénib ou
Dabrafénib + tramétinib

Age <a55ans
Facteurs prédictifs LDH normaux LDH normaux LDH normaux
associés a la SG PS=0 < 3 sites métastatiques Sexe féminin
Sexe masculin

. LDH normaux
Lo Age <a 55 ans L.
Facteurs prédictifs LDH normaux Sexe féminin
. LDH normaux . i . o
associés a la SSP < 3 sites métastatiques Absence d'ulcération

PS=0 )
Génotype BRAF V600E
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Arrét du traitement par thérapie ciblée chez les patients en rémission compléte

Si le traitement par immunothérapie présente une efficacité durable et semble pouvoir
étre arrété sans risque de récidive avec un maintient de la rémission compléte pour prés de 90%
des patients a 5 ans (24,46), il en est tout autre avec les thérapies ciblées. En effet, dans les
essais cliniques pivots, ou des données a long terme sont maintenant disponibles, des
progressions surviennent inévitablement chez les patients répondeurs. Ainsi, dans I'étude
coBRIM (cobimétinib + vémurafénib) (38), 49% des patients ayant obtenu une RC ou une RP
avaient progressé; la durée médiane de la RC était de 18,1 mois. Dans I'analyse groupée des
études COMBI-d et COMBI-v (dabrafénib + tramétinib) (47,48), a 3 ans, 42 % des patients en
RC avaient récidivé (parmi eux, 61 % étaient toujours sous traitement). A 5 ans, 50% des
patients en RC avaient récidivé (49,50). Ces événements peuvent étre liés au développement

d'une résistance acquise ou adaptative des cellules tumorales aux thérapies ciblées.

En amont de ce travail et régulierement au cours de sa publication, nous avons effectué
une recherche bibliographique sur la base de données PubMed a la recherche d'études ayant
étudié le devenir des patients aprés arrét d'un traitement par thérapie ciblée pour rémission
compléte. Nous avons utilisé les termes de recherche "melanoma” ET "remission” OU
"complete remission™” OU "complete response” ET "targeted therapy"” OU "targeted therapies™
OU "BRAF inhibitor" OU "MEK inhibitor* OU “treatment” ET “cessation" OU
"discontinuation™ OU "stopping".

Notre recherche nous a permis de trouver 7 articles (Tableau 4). Il s'agissait d'études
rétrospectives et observationnelles portant sur un petit nombre de patients (de 11 a 37 patients).
A notre connaissance, aucune étude prospective n'a a ce jour étudié I'évolution de patients apres

I'arrét d'un traitement par thérapie ciblée.

Patients sous BRAFi en monothérapie

Tolk et al. (2015) (51) ont décrit une série de 12 patients ayant obtenu une réponse
compléte avec un traitement par BRAFi apres un délai median de 8 mois. L'arrét du traitement
était décidé en raison d'une toxicité pour 7 patients, et a la demande du patient pour 5 patients.
Aprés l'arrét du traitement, 50% ont présenté une récidive aprés un délai médian de mois 2,5
mois [min-max : 2-17 mois]. Les 6 autres patients ont maintenu une réponse compléte durant

un suivi médian de 15,5 mois [min-max : 2-19 mois].
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Vanhaecke et al. (2017) (52) ont décrit une serie de 16 patients traités par BRAFi ayant
obtenant une réponse compléte apres un délai médian de 6 mois [min-max : 2-23 mois]. L'arrét
du traitement était décidé en raison d'une toxicité pour 10 patients, et a la demande du patient
pour 6 patients. Apres I'arrét du traitement, 53% des patients ont présenté une récidive apres un
délai médian de 2.5 mois [min-max : 1-9 mois]. Les 7 autres patients ont maintenu une réponse

compléte durant un suivi médian de 12 mois [min-max : 6- 25 mois].

Desvignes et al. (2017) (53) ont décrit une série 11 patients traités par BRAFi (tous les
patients étaient en premiére ligne thérapeutique); 5 patients ont obtenu une RC et 6 ont obtenu
une réponse partielle avec ablation chirurgicale des tumeurs résiduelles permettant I'obtention
d'une RC. Aprés l'arrét du traitement, 100% des patients ont présenté une récidive (apres un
délai médian de 4,5 mois [min-max : 1-10,5 mois].

Patients sous BRAFi en monothérapie ou combinaison BRAFi + MEKi

Carlino et al.(2016) (54) ont décrit une série de 12 patients (5 sous BRAFi et 7 sous
BRAF+MEK:I) ayant obtenu une réponse compléte apres un délai médian de 6,5 mois [min-
max : 1,6-18,6 mois]. L'arrét du traitement était décidé en raison d'une toxicité pour 11 patients,
et devant la découverte d'un cancer pancréatique pour un patient. Apres l'arrét du traitement,
50% des patients ont présenté une récidive aprés un délai médian de 6.6 mois [min-max : 1,6-
21 mois]. Les 6 autres patients ont maintenu une réponse complete durant un suivi médian de

16 mois [min -max : 2,9-59,5 mois].

Corti et al. (2020) (55) ont décrit une série de 24 patients (15 sous BRAFi et 9 sous
BRAF+MEK:i) dont 17 ont obtenu une RC et 7 une RP. Apres l'arrét du traitement, ils ont
rapporté un taux de progression de la maladie de 37,5 % apres une période médiane de 9 mois,

mais ne précisaient pas le taux de récidive parmi les patients en RC.

Warburton et al. (2020) (56) ont décrit une série de 13 patients (7 sous BRAFi et 6
sous BRAF+MEK:i ; tous les patients étaient en premiere ligne thérapeutique) : le traitement a
été arrété apres un délai médian de 24 mois apres l'obtention de la RC [min-max : 11-73 mois].
Ils ont rapporté un taux de récidive de 23% aprées un délai médian de 5 mois [min -max : 5-11

mois].
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Stege et al. (2021) (57), dans une étude tres récente publiée apres la soumission de ce
travail, ont rapporté les cas de 37 patients ayant obtenu une RC sous traitement par thérapie
ciblee (3 sous BRAFi et 34 sous BRAF+MEK:i ; tous les patients étaient en premiére ligne
thérapeutique). Le traitement était interrompu chez 13 patients (pour 6 patients en raison d'une
toxicité et pour 7 patients sur decision médicale) et poursuivi chez 24 patients. Une récidive de
la maladie a été observée pour 9 des 13 patients qui ont interrompu le traitement (69,2% de
récidive), et pour 13 des 24 patients qui ont poursuivi le traitement (54,2% de récidive).

Les patients qui ont arrété le traitement avaient un risque significativement plus élevé de
récidive, et une survie sans progression significativement moins longue, comparé aux patients
qui ont poursuivi le traitement.

Parmi les patients qui ont interrompu le traitement, ceux qui avaient recu le traitement pour une
durée > 12 mois avaient une survie sans progression significativement plus élevée que ceux qui
avaient recu le traitement < 12 mois (médiane : 40 mois versus 6 mois, p < 0,0001) (figure 2).
Enfin, la survie sans progression et la survie globale des patients qui avaient arrété le traitement
depuis > 6 mois n'était pas statistiquement différente des patients qui avaient poursuivi le
traitement. 1l convient néanmoins d'interpréter ces derniers résultats avec précaution, en effet
dans le groupe "arrét du traitement™ étaient inclus aussi bien les 13 patients qui avaient arrété
le traitement pour toxicité ou suite a une décision du clinicien, que les 13 patients ayant

progressé sous traitement qui ont donc arréte le traitement pour motif de progression.

Initial duration of TT ongoing =+ >12 months <12 months
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Figure 2 : Apres l'arrét du traitement, la durée du traitement par BRAF MEK:i est corrélée a la survie
sans progression : les patients ayant recu un traitement de premiére ligne par BRAF MEKIi pendant plus
de 12 mois avant l'arrét du traitement (bleu) présentent une survie sans progression significativement
plus longue (médiane : 40 mois) que les patients ayant recu un traitement pendant moins de 12 mois
(médiane : 6 mois) (57).
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Tableau 2 : Comparaison des résultats des différentes cohortes de patients atteints de mélanomes métastatiques ayant arrété le traitement par thérapie ciblé

aprés rémission compléte.

Nombre de patients

Réponse

Traitement

Durée médiane pour
atteindre la RC
Durée médiane de
traitement

Durée médiane de
traitement aprés RC

Récidive, n (%)

Durée médiane survie
sans progression
Durée médiane de
suivie apres arrét TC
Reprise d'une TC apres
récidive, n (%)

RG apres reprise de la
TC (%)

Tolk et al.
(51)

12

Tous en RC

BRAFi

13

2

6
(50%)

3

15.5

6
(100%)

50

Vanhaecke et al.

(52)

16

Tous en RC

BRAFi

21

6

8
(53%)

2.5

12

8
(100%)

63

Desvignes et al.

(53)

11

Tous en RC?

BRAF;i

3.5
5.8

4

11
(100%)

2.7

15

8
(73%)

25

Carlino et al.
(54)

12
Tous en RC

5 BRAFi
7 BRAF+MEKi

6.5
Non précisé

8

6
(50%)

6.6

16

3
(50%)

66

Cortietal.®
(55)
24

17 RC
7RP
15 BRAFi
9
BRAF+MEKi

Non précisé
59

Non précisé

9
(37.5%)"

9b

31

6
(67%)

100

Warburton et al.

(56)

13
Tous en RC

7 BRAFi
6 BRAF+MEKi

34

24

3
(23%)

5

19

3
(100%)

100

Toutes les durée sont en mois. RC : rémission compléte; OR: RG : réponse globale (RC + RP)); PR: réponse partielle; TC : thérapie ciblée.

Stege et al.
(57)

13
Tous en RC

2 BRAFi
11 BRAF+MEKi

Non précisé
22

Non précisé

9
(69 %)

1

19

3
(33,3%)

60

2dans I'étude de Desvignes et al., 6 patients ont obtenu une RC et 5 une RP : ces 5 patients ont bénéficié de I'exérese des tumeurs résiduelles afin d'obtenir une RC.
bdans I'étude de Corti et al., tous les patients n'avaient pas atteint une RC au moment de I'arrét du traitement (71% RC et 29% of RP). Il n'ont pas étudié le pourcentage
de récidive mais le pourcentage de progression apreés |'arrét du traitement.
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Résistance aux thérapies ciblées

Lors de l'utilisation d'un inhibiteur de BRAF en monothérapie, 5 a 10 % des patients
sont non répondeurs d'emblée, en raison de mécanismes de résistance intrinséque de la
tumeur. Par ailleurs, aprés une réponse initiale, une majorité des patients vont échapper au
traitement aprés une mediane de 6 a 8 mois de traitement en raison de I'émergence de
résistances acquises (30,31,58,59). En associant un inhibiteur de MEK a Il'inhibiteur de
BRAF, I'utilisation des thérapies combinées a permis de contourner certains de ces
mécanismes de résistance ou de retarder leur apparition, mais des mécanismes de résistance
aux thérapies combinées surviennent inévitablement chez certains patients, responsables de

réponses partielles ou de rechutes dans les 6 a 12 mois (45,47-50,58,60).

De nombreux mécanismes de résistance ont été rapportés en utilisant des modeles in
vitro et in vivo. Les cellules de mélanome résistantes peuvent provenir de clones résistants
préexistants qui vont se développer sous la pression sélective des thérapies (résistance
intrinséque ou primaire), ou apparaitre secondairement au cours du traitement (acquise ou
secondaire). Les sous-clones tumoraux vont alors se déevelopper, soutenus par le
microenvironnement (61).En terme de fréquence, les mécanismes de résistance mettent
principalement en jeu la réactivation de la voie de signalisation MAPK puis I'activation de la
voie PI3K (Figure 3). Les mécanismes de résistance peuvent étre combinés chez un méme
patient et présentent une hétérogénéité spatiale (un patient peut présenter des sous-clones de
résistances distinctes a des localisations différentes) et temporale (apparition de sous-clones
distincts dans le temps) (62,63).

Il existe différentes maniéres de classer les résistances du mélanome aux thérapies
ciblées : intrinséques/acquises, résistance aux anti-BRAF et/ou aux anti-MEK, ou selon la
voie de signalisation concernée (réactivation de la voie MAPK vs autres voies). Par souci de
clarté, j'ai choisi de résumer les principaux mécanismes de résistance listés selon la voie de
signalisation (cette liste est non exhaustive). En outre, un méme mécanismes de résistance
peut étre intrinséque ou acquis par la cellule tumorale. De plus, la résistance au traitement
combiné peut impliquer les mémes mécanismes de résistance que ceux observes sous
inhibiteurs de BRAF en monothérapie. En effet, méme si I'altération moléculaire se trouve en
amont de la protéine MEK, la cellule tumorale mélanocytaire peut développer une résistance a
I'association inhibiteur de BRAF et de MEK en augmentant ou en combinant les mécanismes
de résistance (64).
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Anomalie moléculaire
associée a
une résistance

Figure 3 : Principales anomalies moléculaires de résistance aux inhibiteurs de BRAF et de MEK.
D'apres Mourah et al. (65).

Réactivation de la voie RAS-RAF-MEK-ERK

La réactivation de la voie des MAPK peut s’effectuer a différents niveaux (figures 3 et
4). Elle est permise grace a I'existence de cellules tumorales mélanocytaires porteuses de
mutations génétiques activatrices ou inhibitrices de genes impliqués dans cette voie de
signalisation. Un certain nombre de résistances acquises sont permises via l'augmentation de
la dimérisation des protéines RAF. En effet, les inhibiteurs de BRAF utilisés dans le

mélanome se lient & la protéine BRAF mutée active sous sa forme monomérique, et ne sont
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pas actifs sur les diméres RAF (66). Les principaux mécanismes de résistance aux thérapies

ciblées entrainant une réactivation de la voie des MAPK sont résumés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Réactivation de la voie RAS-RAF-MEK-ERK

Mécanisme de résistance

NRAS

NRAS

NRAS

NRAS

BRAF

BRAF

BRAF

MEK

cort

CRAF

Augmentation de I'expression du récepteur tyrosine kinase MET

Activation de récepteurs tyrosine kinases (RTK), qui augmentent I'activité
de RAS et I'activation de ERK via CRAF (Figure 4H)

Mutation activatrice de NRAS, entrainant une phosphorylation et donc
activation accrue de MEK via la protéine CRAF (Figure 4E)

Mutation inactivatrice du gene suppresseur de tumeur NF1, régulateur
négatif de RAS, entrainant une perte de fonction de la protéine NFS et
donc l'activation accrue de RAS (Figure 3)

Mutation secondaire de BRAF V600E, par substitution de la leucine en
position 505 par une histidine (BRAF-L505H), modifiant la liaison du
vemurafenib a la protéine BRAF

Expression de variants d'épissage de la protéine BRAF dépourvus du
domaine de liaison RAS et formant un dimere indépendant du signal induit
par RAS (Figure 4C). Ces isoformes présentent une affinité réduite pour les
inhibiteurs de BRAF mais restent sensibles aux inhibiteurs de MEK.

Amplification du nombre de copies du gene BRAF, qui entraine une
surexpression de la protéine BRAF V600 maintenant la voie MAPK activée
malgré la présence de l'inhibiteur de BRAF (Figure 4D)

Mutation activatrice des genes MAP2K1 et MAP2K2, codant pour les
protéines MEK1 et MEK2 (Figures 3 et 4F)

Augmentation de |'expression de la kinase COT, activant directement les
protéines MEK et ERK par phosphorylation, indépendamment de RAF
(Figures 3 et 4G)

Surexpression de la kinase CRAF (Figure 3)
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Référence

(67,68)

(69)

(69,70)

(71)

(72,73)

(74,75)

(74,76,77)

(63,74)

(78)

(79,80)
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Figure 4 : Mécanismes de la résistance aux inhibiteurs BRAF et/ou MEK entrainant une réactivation
de lavoie MAPK. (A) Dans le mélanome muté BRAF, le monomere BRAF muté entraine une suractivation
de la voie MAPK. (B) Les inhibiteurs de BRAF se lient a la protéine BRAF mutée, bloguant I'activation de
MEK et ERK. (C) Les BRAFi ont une affinité plus faible pour les variants épissés dimérisés de BRAF, qui
peuvent phosphoryler MEK malgré la présence d'un BRAFi. (D) L'amplification de BRAF conduit a une
protéine mutante excessive qui est capable de maintenir I'activation de la voie malgré la présence d'un
BRAFi. (E) Les mutations de NRAS contournent la voie activée par la protéine BRAF mutante en activant
MEK via les diméres CRAF et en activant également la voie PI3BK/AKT/mTOR. (F) Mutations des
protéines MEK qui activent ERK. (G) Surexpression de COT, qui active par phosphorylation MEK et ERK
indépendamment de BRAF. (H) La surexpression de récepteurs tyrosine kinase active la voie de
signalisation via les diméres CRAF, activant également la voie PI3K/AKT/mTOR. D'aprés Carlino et al.
(81)
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Activation de la voie PI3K/AKT/m-TOR

La voie PI3K/AKT est une autre grande voie de signalisation de la cellule et joue un
réle majeur dans la croissance, la prolifération et la survie cellulaire. Lorsque la cellule
mélanocytaire cancéreuse présente une activation de cette voie, elle peut proliférer
indépendamment de la voie des MAPK. Ainsi, une altération moléculaire de cette voie
(primaire ou secondaire) peut entrainer une résistance aux inhibiteurs de BRAF et de MEK
malgré une inhibition efficace de la voie des MAPK. Les principaux mécanismes de

résistance entrainant une activation de la voie des PI3K/AKT sont résumés dans le tableau 4.

Tableau 4 : Réactivation de la voie PISK/AKT

Mécanisme de résistance Références
Augmentation de |'expression des récepteurs tyrosine kinase tels EGFR, (69,81,82)
PDGFR-beta et IGF1-R ou de leurs ligands (Figure3 et 4H) Y
Mutation inactivatrice du gene suppresseur de tumeur PTEN, régulateur

négatif de la voie PI3K/AKT entrainant une perte de fonction de la protéine (83)
(Figure 3)

Mutation activatrice de NRAS, entrainant une activation de la voie PI3K/AKT (81)
(Figure 4E)

Mutation gain de fonction des génes PIK3CA et AKT (Figure 3) (62)

Autres mécanismes de résistance

Hétérogénéité tumorale : présence d'un contingent cellulaire BRAF sauvage (non
muté) au sein des cellules tumorales : sous la pression de sélection du traitement, les sous-
clones tumoraux BRAF sauvages qui sont insensibles aux inhibiteurs de BRAF, vont

proliférer et entrainer une résistance paradoxale au traitement (84).

Cycline D1/CDK4-6 : La cycline D1 régule la prolifération cellulaire via l'activation
des CDK4 et CDKG®6 (cyclin-dependent kinase) qui a leur tour phosphorylent la protéine RB.
L'amplification ou la mutation des génes CCND1 (codant pour la cycline D1) ou CDK4
peuvent contribuer a la résistance aux inhibiteurs de BRAF. Une délétion du géne CDKN2A,
codant pour la protéine p16INK4A, un inhibiteur de CDK4 et CDKG®, peut également étre en
cause dans la résistance aux inhibiteurs de BRAF (85,86).
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Modulation du microenvironnement tumoral : les cellules tumorales interagissent
avec les élements environnementaux : la matrice extracellulaire et les cellules environnantes
(cellules résidentes telles que les fibroblastes et adipocytes, et cellules recrutées a partir de la
moelle osseuse). Ce microenvironnement tumoral évolue conjointement a I'évolution de la
maladie cancéreuse. En effet, les cellules stromales (hotamment fibroblastiques) synthétisent
des facteurs de croissances, cytokines/chémokines, protéines de la matrice extracellulaire et
enzymes qui vont avoir un impact direct sur le microenvironnement et la cellule tumorale en
favorisant sa prolifération et sa dissémination (67). Parmi les facteur de croissance, on
retrouve I'HGF (hepatocyte growth factor). En présence d'un inhibiteur de BRAF, il est
secrété par les cellules stromales en réponse a un stress thérapeutique (87). En se liant au
récepteur MET a la surface des cellules de mélanome, il entraine a la fois I’activation de la
voie MAPK et de la voie PI3BK/AKT (67,68).

28



RATIONNEL ET OBJECTIF DE CETTE ETUDE

La survie des patients porteurs d'un mélanome métastatigue muté BRAF a été
considérablement améliorée depuis l'arrivée des thérapies ciblées. A ce jour, 3 combinaisons
associant un inhibiteur de BRAF et de MEK ont I'AMM dans le traitement du melanome
inopérable ou métastatique : I'association cobimetinib + vémurafénib, qui a permis d'obtenir un
taux de réponse globale de 70%, dont 16% de RC (58,59,88); l'association dabrafenib +
trametinib a permis d'obtenir un taux de réponse globale de 67%, dont 19% de RC (49,50);
enfin I'association encorafénib + binimétinib, qui a permis d'obtenir un taux de réponse globale
de 63%, dont 12.5% de RC (33-35).

Mais la question de la prise en charge des patients ayant obtenu une RC n'est pas
clairement définie. Si le traitement par immunothérapie présente une efficacité durable (24) et
semble pouvoir étre arrété sans risque de récidive (89), il en est tout autre avec les thérapies
ciblées. Comme nous I'avons vu dans l'introduction de cette these, sept études rétrospectives
ont étudié le devenir des patients aprés l'arrét d'un traitement par thérapie ciblée chez des
patients qui avaient obtenu une réponse complete. Les résultats de ces études montrent des taux
de récidive entre 23 et 100% survenant dans un délai rapide (récidives survenant dans un délai
médian de 2,5 a 9 mois). Aucune de ces études n'a permis d'identifier des facteurs pronostiques

de la rechute.

Se pose donc la question de la poursuite du traitement (mais avec le risque
d'échappements secondaires, la survenue d'éventuels effets indésirables graves et I'altération de
la qualité de vie du patient), ou de I'arrét du traitement avec le risque de récidive. Il n'existe a
ce jour aucune recommandation sur la prise en charge des patients en rémission compléte sous
traitement par thérapie ciblée, mais les résultats des premieres études en vie réelle encouragent

le clinicien a poursuivre le traitement pour une durée indéterminée.

Nous avons mené une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique dans le
service de dermatologie du CHU de Nantes, chez des patients porteurs d’un mélanome
métastatique et/ou inopérable, ayant obtenu une réponse complete grace a un traitement par
thérapie ciblée (anti-BRAF+/-MEK) chez qui un arrét du traitement a été décidé en accord avec

le patient, devant I'obtention de la rémission compléte.

L'objectif de cette étude était de déterminer le pourcentage de rechute précoce au cours
de la premiere année apres l'arrét du traitement ciblé chez les patients en RC, confirme a la fois
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par une tomodensitométrie et une tomographie par émission de positons. Les objectifs
secondaires étaient de déterminer le pourcentage de rechute aprés la premiére année de suivi,
de décrire le devenir des patients aprés une rechute et d'identifier les facteurs pronostiques de

rechute a un an.
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Abstract

Background: Targeted therapy is used to treat patients with a BRAF-mutated metastatic
melanoma and is continued until disease progression or severe toxicity. No robust data on the
management of patients achieving a complete remission (CR) are available.

Main objective: To determine the relapse rate in the first year after targeted therapy
discontinuation in patients in CR.
Secondary objectives: To determine the relapse rates throughout the follow-up and to identify

prognostic factors for relapse at one year.

Materiel & methods: A retrospective, monocentric observational study was conducted in
patients with advanced melanoma included in the RIC-Mel database who discontinued targeted
therapy after achieving a CR confirmed by CT-scan and PET/CT-scan.

Results: Twenty-nine patients were included. Seventeen (58.6%) patients were treated with
BRAF inhibitor (BRAFi) alone and 12 (41.4%) with a BRAFi combined with a MEK inhibitor
(BRAFi+MEKI). The median treatment duration was 9.7 months. The relapse rates after
discontinuation were 69% at 12 months (BRAFi: 70.6%; BRAFi+MEKi: 66.7%) and 76% at
36 months (BRAFi: 76.5%; BRAFI+MEKIi: 75%). A non-significant trend towards a higher
risk of relapse was found in women (p=0.1; RR: 3.36; 95%CI: 0.77-17.07), in patients with
LDH level greater than the upper limits of normal (p=0.58; RR: 2.43; 95%CI: 0.10-56.71) and
when more than two metastatic sites were involved (p=0.19; RR: 4.6; 95%CI: 0.46-46.51).
After relapse, targeted therapy was resumed in 17 patients (7 with BRAFi; 10 with
BRAFi+MEK:Ii) with a response rate of 53%.

Conclusions: This real-life study provided long-term data in patients who discontinued
targeted therapy after CR. Most patients experienced a relapse in the first year after targeted
therapy discontinuation, of whom 50% in the first 3 months. After targeted therapy
resumption, 53% of relapsing patients achieved an objective response. Patients should be
followed during the first year after treatment discontinuation. In addition, patients with less
than 3 metastatic sites, a baseline LDH level with normal ranges, men, and patients
responding rapidly to treatment would be more likely to maintain a CR after treatment

discontinuation.
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Introduction

Metastatic melanoma treatment has long been based on chemotherapy, but the prognosis
remained poor with a response rate of only 13-20 % and a 5-year survival rate <5% (1,2). From
2011, metastatic melanoma treatment has been revolutionized through the development of new
therapies, including immune checkpoint inhibitors and targeted therapies, with a 5-year overall
survival (OS) of about 40% and 34% and response rates greater than 40% and up to 70% with
immunotherapies and targeted therapies, respectively (3—6). Targeted therapy development has
been made possible though the identification of BRAF mutations, found in 50% of melanomas.
A BRAF mutation leads to a permanent activation of the mitogen-activated protein kinase
pathway, resulting in dysregulated melanocyte proliferation. Vemurafenib and dabrafenib, the
first two selective BRAFV600E kinase inhibitors initially used in monotherapy, have shown
their efficacy compared to chemotherapy (6-8). Also, using a MEK inhibitor (MEKi) combined
with a BRAF inhibitor (BRAFi) has increased the therapeutic efficacy with a better tolerance
profile. Indeed, combining cobimetinib and vemurafenib has led to a response rate of 70%,
including a complete remission (CR) in 16% of cases (5,9,10). Combining dabrafenib and
trametinib has resulted in a response rate of 68%, including a CR in 16% of cases (6,11-13).
Since 2018, a third combination is available: encorafenib and binimetinib (14). Currently,
immunotherapy or treatment combining a BRAFi and a MEKi may be used to treat patients
with a metastatic BRAF-V600-mutated melanoma and using BRAFi in monotherapy is no
longer recommended (15). However, the management of patients in CR treated with targeted
therapy is not clearly defined. In the pivotal trials, long-term data are available. Thus, in the
update of the coBRIM trial (5), a progression rate of 49% has been reported in patients achieving
a CR or a partial remission (PR). The median CR duration was 18.1 months. In the 3-year
COMBI-d and COMBI-v pooled analysis (16,17) of the 19% of patients who achieved a CR,
42% experienced a disease progression (DP) (39% had discontinued treatment). In the 5-year
pooled analysis (6,18), the CR was maintained in 50% of the 19% of patients in CR. During the
5-year follow- up of the BRIM 7 phase Ib trial (19), 69% of patients in CR or PR experienced
a DP or died after a median time of 14.3 months. A relapse rate of 23-100% after targeted
therapy discontinuation has been reported in patients in CR in six retrospective studies (BRAFi
alone (20-22) or BRAFi + MEKI (23-25)). These events may be related to the development of

an acquired or adaptative resistance to targeted therapies by tumor cells.
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Given that no robust data are available, treatment continuation is recommended. The
aim of this study was to determine the early relapse rate in the first year after targeted therapy
discontinuation in patients in CR, confirmed by both a computed tomography (CT)-scan and a
positron emission tomography (PET)/CT-scan. The secondary objectives were to determine the
relapse rates throughout the follow-up, to describe patients' outcomes after relapse and to

identify prognostic factors for relapse at one year.

Methods

Patients
The Research and Clinical Investigation on Melanoma (RIC-Mel) database, a French

prospective cohort of melanoma patients, was used to select patients with histologically
confirmed unresectable Stage IlIC or IV melanoma, according to the American Joint
Committee on Cancer (AJCC) classification. All patients treated with targeted therapy (BRAFi
in monotherapy or BRAFi and MEK:i in combination) between September 14, 2011 and April
18, 2017 in Nantes University Hospital, France, for whom treatment was discontinued due to a
CR, were included. All participants provided a written informed consent for the use of their
clinical and biological data for scientific research purposes at the time of inclusion.

Among the 214 patients included in the RIC-Mel database treated with targeted therapy, 31
(14.5%) were considered in CR. Two patients were not included in our study because their

treatment had not been discontinued after CR confirmation.

Objectives
Our main objective was to determine the percentage of patients in CR who experienced

a relapse in the first year after treatment discontinuation. The relapse was confirmed by
histology (biopsy) for cutaneous or regional lymph node recurrences, or by CT- or PET-scan
during the regular follow-up. Secondary objectives were to determine the relapse rates
throughout the follow-up, the response to targeted therapy resumption in case of disease
recurrence, the OS, and to identify factors for recurrence at one year that could be used to

prevent treatment discontinuation in patients in CR.
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Data extraction
Data entered in the database between September 9, 2011 and April 30, 2021 were

extracted. The following data were collected : baseline demographics (age, gender, body mass
index [BMI]), primary melanoma features (location, histological type, Breslow thickness,
ulceration, time between the diagnosis of primary melanoma and the first metastatic stage
[Stage I1IC or 1V], prognostic variables (AJCC stage of the disease, metastatic sites, lactate
dehydrogenase [LDH] level, performance status [PS] score), adjuvant therapy with interferon,
previous treatment lines, details on targeted therapy treatment (BRAFi or BRAFi + MEKi,
toxicity, time between treatment initiation and the diagnosis of CR, treatment duration), and
in case of relapse, the metastatic sites involved and the time between treatment
discontinuation and the relapse.

Evaluation methods
Standard follow-up imaging included a cerebral, thoracic, abdominal and pelvic CT-

scan before treatment and then every three months during treatment. A CR was defined
according to the Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1. All
patients with radiological CR on the CT-scan underwent PET to confirm the CR, and cerebral
magnetic resonance imaging for patients with brain metastases. Adverse event (AE) severity
was defined according to the National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) version 4.0.

The OS was defined as the time between treatment discontinuation and patient death or the
last follow-up visit. The progression-free survival (PFS) was defined as the time between
treatment discontinuation and disease recurrence or the last follow-up visit for patients who

maintained a CR.

Statistical analyzes

Wilcoxon and Fisher's exact tests were used to compare patients achieving or not a CR
at 12 months. The relationship between the survival (OS or PFS) and each parameter was
assessed using the likelihood-ratio test. A Cox proportional hazards model was used to assess
all historical prognostic factors. R statistical software was used for the analyzes, and a p-value
<0.05 was considered significant.
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Results

Patients

Twenty-nine patients were included. Epidemiological data and primary melanoma
features are presented in Table 1. The median age was 55 years (range: 30-76) and 58.6% of
patients were men. All the melanomas carried a BRAF mutation, and among them, 26
(86.7%), 2 (6.9%) and 1 (3.5%) harbored the V600E, V600K and V600R mutation,
respectively. Twenty-four (82.8%) patients had an AJCC stage 1V disease and five (17.5%)
had a stage I11C disease. Two (6.9%) patients had brain metastases and 8 (27.6%) had more
than two metastatic sites involved. Seventeen (58.6%) patients were treated with a BRAFi
alone and 12 (41.4%) with BRAFi + MEKIi. A dose reduction was needed in 3 patients due to
a toxicity. The current targeted therapy was used as a first-line therapy in 51.7% of cases.
Prior treatment lines were targeted therapy in 9 (31%) patients (5 with BRAFi and 4 with
BRAFi + MEKIi), immunotherapy in 2 (6.9%) patients and dacarbazine + fotemustine in 3
(10.3%) patients. The PS score was greater than 90% in 93.1% of patients. The baseline LDH
level was increased in 3 (10.3%) patients.

A CR was achieved after a median time of 7.4 months. The median treatment duration was 9.7

months.

Relapse during the first year

Twenty (69%) patients experienced a recurrence in the first year after targeted therapy
discontinuation (Fig. 1). Among them, 12 were treated with a BRAFi (i.e., recurrence rate of
70.6%) and eight with BRAFi + MEKI (i.e., recurrence rate of 66.7%). The median time to
relapse after treatment discontinuation was 3 months. New organ sites were involved in 8 (40%)

patients.

The CR was maintained during the first 12 months of follow-up in 9 (31%) patients. Five
patients were treated with a BRAFi and four with BRAFi + MEKI. Patients' clinical data and
primary melanoma features in each group (relapsing and relapse-free at one year) are presented
in Table 2.

There were 22.2% and 50% of women in the relapse-free group and relapsing group,
respectively (p = 0.06). The median Breslow thickness was 7 mm and 66.7% of patients had an
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ulcerated melanoma in the relapse-free group versus 2.55 mm (p = 0.09) and 55% (p = 0.62),
respectively, in the relapsing group. The time between the diagnosis of primary melanoma and
the first metastatic stage was 9.5 months in the relapse-free group versus 14.6 months in the
relapsing group (p = 0.41). In the relapse-free group, 22.2% of patients had more than two
metastatic sites versus 30% (p = 0.36) in the relapsing group. In the relapse-free group, 33.3%

of patients experienced serious AEs (grade > 3) versus 15% (p = 0.28) in the relapsing group.

The univariate and multivariate analyzes did not show any statistically significant increase in the risk
of relapse during the first year for the analyzed factors. However, there was a non-significant trend
towards a higher risk of relapse in women (p = 0.1; RR: 3.36; 95%CI: 0.77-17.07), in patients with a
LDH level greater than the upper limits of normal (ULN) (p = 0.58; RR: 2.43; 95%CIl: 0.10-56.71),
and when >3 metastatic sites were involved (p = 0.19; RR: 4.6 ; 95%CIl: 0.46-46.51).

No difference in treatment duration once a CR was achieved was observed between the relapsing
group and the relapse-free group (31.5 days versus 25 days respectively, p = 0.57). However, a
difference in the time to treatment response was observed between the relapsing group and the relapse-
free group (7.5 versus 4.8 months), and thus a difference in treatment duration was also observed (10.4

versus 5.6 months).

Also, the use of combined therapy did not seem to be associated with a lower relapse rate than the use

of monotherapy in our cohort.

Overall follow-up

At the time of data collection, the OS was 3 years and 9 months (range: 7 months-6
years and 2 months) after treatment discontinuation and the median PFS was 5.5 months
(range: 5 days-6 years and 2 months). The clinical course of the 29 patients after targeted
therapy discontinuation is summarized in Figure 2. No patient experienced a relapse during
the second year of follow-up but two patients had a relapse during the third year after 30 and
31 months of follow-up. Thus, a total of 22 patients (76%) experienced a relapse: 91% of
them in the first year of follow-up, of whom 50% in the first 3 months after treatment

discontinuation.

Seven patients (77.8%) in the relapse-free group maintained a CR throughout the follow-up
(patients 1-7), with an OS of 5 years and 3 months (2 years-6 years and 2 months). One patient

in this group died of documented myocardial infarction not related to treatment after 2 years of
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follow-up (patient 7) and another patient died of acute leukemia after 4 years and 2 months of

follow-up (patient 5).

Among relapsing patients, one patient with a rapidly progressive melanoma died 44 days after

relapse onset (hemoperitoneum), before a second-line treatment could be initiated (patient 29).

Two patients (patients 25 and 26) received immunotherapy (nivolumab) and they both
experienced a DP. One patient was treated with talimogene laherparepvec as part of a TVEC
protocol (26) (patient 27) and achieved a CR that was maintained for 4 years after TVEC
discontinuation, but experienced a late relapse, and is currently treated with nivolumab (no
evaluation to date). A single abdominal visceral metastasis was removed in one patient,

resulting in a new CR (patient 28).

Targeted therapy was resumed in 17 (77%) patients with an objective response rate of 53%. A
BRAFi was resumed in 7 patients (relapse before 2015) (patients 8, 12, 13, 16-19): 3 achieved
a CR, 1 achieved a PR and 3 experienced a DP. The BRAFi + MEKi combination was
resumed in 10 patients (patients 9-11, 14, 15, 20-24): 5 achieved a CR and 5 experienced a
DP. Two patients experienced AEs with the new line of targeted therapy for which treatment

discontinuation was required.

Among the 8 patients who achieved a new CR after targeted therapy resumption, three
continued treatment (patients 11, 14, 15), with a relapse in two patients (at 21 and 13 months).
Four patients discontinued treatment and experienced a relapse (Patients 8, 12, 13, 20).
Finally, the remaining patient received immunotherapy (nivolumab) for 3 months after
targeted therapy to consolidate the CR and was still in CR one year after the end of nivolumab

treatment (patient 9) (Fig. 2).

At the end of the follow-up, 19 (65.5%) patients were dead, 9 (31%) achieved a CR (6 without
treatment, 1 with BRAFi + MEKIi combination, 2 with nivolumab) and the last patient has not

yet been evaluated.
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Discussion

In this study, 76% of melanoma patients treated with targeted therapy who achieved a
CR experienced a relapse after treatment discontinuation. The relapse rate was high although
patients showed both a morphological and metabolic CR. It should be noted that the relapse

occurred during the first year in 91% of cases and during the first 3 months in 50% of cases.

To our knowledge, 6 studies in the literature have analyzed patients in CR after targeted therapy
discontinuation, and only three have analyzed patients treated with BRAFi and MEKi in

combination (Table 3).

Tolk et al. (20) have described a series of 12 patients who achieved a CR after
treatment with a BRAFi and reported a recurrence rate of 50% with a median time to relapse
of 3 months. Desvignes et al. (21) have described a series of 11 patients treated with a BRAFi
who discontinued treatment after achieving a CR or who achieved a PR with surgical removal
of the remaining tumors. A recurrence was observed in all patients after a median time of 4
months. Vanhaecke et al. (22) have described a series of 16 patients treated with a BRAFi and
reported a recurrence rate of 53% after a median time of 2.5 months. Carlino et al. (23) have
described a series of 12 patients who achieved a CR after treatment with BRAFi + MEKi and
reported a recurrence rate of 50% after a median time of 6.6 months. In a recent series, Corti
et al. (25) have described 24 patients treated with BRAFi £ MEKi: 71% and 29% of their
patients achieved a CR and PR, respectively. After treatment discontinuation, they have
reported a rate of DP of 37.5% after a median time of 9 months. Finally, Warburton et al. (24)
have described a series of 13 patients who discontinued BRAFi £ MEK:i after prolonged CR
and reported a recurrence rate of 23% after a median time of 6.6 months. None of these
studies has identified any predictive factors for disease relapse.

In the pivotal trials, the 5-year progression rate of patients achieving a CR or PR
ranged between 50% and 69% with a median CR duration ranging between 14.3 months and
18.1 months (4-6). These results are therefore consistent with those reported in real-life

retrospective studies.
Our study supports some of the results of previous studies. Firstly, two factors are
historically associated with a longer survival of patients treated with targeted therapy: a LDH

level in normal ranges and the presence of less than three metastatic sites (6,16,27—-30). In our
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study, no factors were significantly associated with the risk of relapse in the first year, but
patients with a baseline LDH level > ULN-and the involvement of > 3 metastatic sites tended
to be associated with a higher risk of early relapse. Secondly, although a direct comparison
between studies is not possible, a longer treatment duration after achieving a CR appeared to
be associated with a lower recurrence rate and with a higher response rate after targeted
therapy resumption in patients who experienced a relapse: Warburton et al. (24) and Corti et
al. (25) have reported the longest treatment duration (median: 39 and 59 months,
respectively), and the lowest relapse rates (23% and 37.5%, respectively). Furthermore, the
treatment duration after achieving a CR was 16 months in relapsing patients versus 29.5
months in non-relapsing patients in the cohort by Warburton et al. Both studies have reported
a response rate of 100% after targeted therapy resumption. In contrast, in the studies by Tolk
et al. (20), Desvignes et al. (21) and in our study, in which treatment was discontinued shortly
after remission (median: 2, 4 and 1 months, respectively), higher relapse rates (50%, 100%,
and 76%, respectively), and lower response rates to targeted therapy resumption (50%, 25%,
and 53%, respectively) were observed (Table 3). In the cohort by Vanhaecke et al. (22),
treatment duration after achieving a CR was 3.5 months in relapsing patients versus 13
months in non-relapsing patients. These results could be explained by a poor disease control
despite a complete metabolic response, with persistence of tumor cells that were not
detectable at the time of treatment discontinuation. Finally, as in the cohorts by Vanhaeck et
al. and by Tolk et al., the treatment duration needed to achieve a CR in our cohort tended to
be shorter in patients who did not experienced a relapse. One of the models that has been
proposed to explain the acquisition of a resistance to targeted therapies is the selection by the
treatment of tolerant melanoma cells that are able to survive to treatment and that could
acquire treatment resistance over time. Based on this model, it could be assumed that a total
eradication of tumor cells could be achieved in early responders without allowing time for
resistance mechanisms to develop, whereas late responders could develop resistant clones
from these tolerant cells. The persistence of these resistant clones could contribute to disease

recurrence after treatment discontinuation.

Compared to previous similar studies, our study showed differences. Only in our study
and in that by Warburton et al., patients discontinued their treatment because of a CR and not
because of a toxicity. Our study was the first to define the approach used to assess a CR, with
robust criteria based on both negative CT- and PET-scans prior to treatment discontinuation.

Our follow-up was very long, with patients still alive after a minimum follow-up of 3 years
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and 6 months after treatment discontinuation. This long follow-up allowed us to show that
most patients experienced a relapse in the first 12 months after treatment discontinuation, with
only 2 relapses after 12 months, suggesting that the most important follow-up period is the
first year after treatment discontinuation. These data also support the fact that a CR could be
maintained over the long term despite discontinuing targeted therapy. In their review,
Michielin et al. (31) have proposed that patients in remission who were off treatment for at
least 2 years without DP could be considered cured. We analyzed the factors associated or not
with recurrence. This analysis suggested a profile of patients with a lower risk of relapse: the
involvement of less than 3 metastatic sites, a baseline LDH level within normal ranges, the
male gender, a rapid response to treatment and the maintenance of remission in the first year
of follow-up. This profile obviously needs to be confirmed but could help clinicians to decide
whether targeted therapy should or not be discontinuated in patients with a negative CT-scan
and PET/CT-scan.

An increase in Breslow index and an ulcerated primary melanoma were paradoxically
under-represented in the relapsing group. These results are surprising given that these factors
are associated with a poor prognosis in primary invasive melanoma (32). These two factors are
not usually taken into account in clinical trials except in the study by Menzies et al. (27), where
a non-significant increase in median Breslow thickness was observed in the remission group
compared to the progression group. We did not find any study in the literature that has
investigated the correlation between these factors and the duration of response to targeted
therapies. However, caution should be taken when interpreting this result due to the small size

of our cohort.

As an alternative to treatment discontinuation, intermittent therapy could be
considered in selected patients, since the long-term maintenance of the response has been
reported in a case series with a lower toxicity than with continuous treatment (33). However,
in a recent Phase Il study in which 206 patients were randomized to receive either continuous
or intermittent treatment with dabrafenib and trametinib, continuous dosing significantly
improved the PFS compared to intermittent dosing (median: 9.0 months versus 5.5 months, P
=0.064) (34). Another potential approach to increase the OS of melanoma patients is to
combine targeted therapy with immunotherapy. Ongoing studies show encouraging results
(35-39) but with a significant increase in grade >3 AEs. The other possibility would be to use

sequential treatment, offering a relay with a short course of immunotherapy to patients in CR
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treated with targeted therapy. To date, no published studies have investigated the long-term
benefits of immunotherapy after targeted therapy discontinuation in patients in CR. The
ongoing phase Il EBIN trial (NCT03235245) compares treatment with encorafenib plus
binimetinib for 12 weeks followed by nivolumab plus ipilimumab to nivolumab plus

ipilimumab (40).

The limitations of our study are its retrospective and monocentric design and the small
number of patients, resulting in a lack of statistical power. Furthermore, only 12 patients
received BRAFi + MEKIi in combination.

One of the strengths of this study is the exhaustive inclusion of all patients seen in our center
who discontinued treatment after achieving a CR based on a morphological and metabolic
evaluation and, to the best of our knowledge, this is the study that included the largest number

of patients.

Conclusion

Our study provided long-term data on patients who discontinued targeted therapy due
to a CR based on both on CT- and PET-scans. We showed that the relapse occurred rapidly
after treatment discontinuation (in the first year in 90% of patients, of whom 50% in the first 3
months), suggesting that if treatment should be discontinuated (e.g., in case of AES or non-
adherent patients), patients should be closely monitored for the first three months and
throughout the first year. The particular interest of our study with regard to the decision to
discontinue treatment was to have identified a potential profile for patients who would be
likely to maintain a CR after treatment discontinuation: the involvement of less than 3
metastatic sites, a baseline LDH level within normal ranges, the male gender, a rapid response
to treatment and the maintenance of remission during the first year of follow-up. Larger
prospective studies are needed to confirm these findings and to allow safely selecting patients

likely to benefit from treatment discontinuation.
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Figure and Table

Figure 1. Kaplan-Meier curve of the progression-free survival during the first year
Kaplan-Meier curve of patients' progression-free survival during the first year after targeted

therapy discontinuation. Abbreviations: CI, confidence interval.

— Progression Free Survival 95% Cl

Figure 2. Overall follow-up : clinical course of the 29 patients after targeted therapy
discontinuation

This swimmer plot shows the management and overall survival of patients after of targeted
therapy discontinuation. The time spent in CR, events (relapse, CR, PR, PD and death) and
treatment duration are indicated for each case. Other anti tumor treatments were either one
line of chemotherapy (patient 19), one line of Talimogene Laherparepvec (patient 27) or
multiple lines of anti tumor therapies for patients in therapeutic escape (patients 10, 12, 13,
20, 21, 26). Abbreviations: V: vemurafenib; D: dabrafenib; VC: vemurafenib and

cobimetinib; DT: dabrafenib and trametinib; EB: encorafenib and binimetinib.
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Table 1. Patients' baseline characteristics

Total

29

Age (years), median (range)

53.5(30-76)

Male gender, n (%)

17 (58.6)

Body Mass Index, median (range)

24.7 (20.4-32.2)

Superficial spreading melanoma 9 (31)
. . Nodular 8 (27.6)
Histol I
((;s)to ogical subtype, n Acrolentiginous 1(3.4)
° Other 7 (24.1)
Unknown 4 (13.8)
Trunk 11 (38)
Primary melanoma Extremities 10 (34.5)
location, n (%) Head and neck 3(10.3)
Vulva 1(3.4)
Unknown 4 (13.8)
Yes 17 (58.6)
Ulceration, n (%) No 7 (24.1)
Unknown 5(17.2)
Breslow index, median (range) 3.1(0.95-12)
. V600E 26 (89.7)
s?‘f/\)F mutation, V600K 2 (6.9)
? V600R 1(3.4)
e 5(17.2)
0,
AJCC stage, n (%) WV 24 (82.8)
o . <3 21 (72.4)
Metastatic sites, n (%) >3 8 (27.6)
Brain metastasis, n (%) 2 (6.9)
Prior adjuvant Yes 17 (58.6)
treatment, n (%) No 12 (41.4)
Prior treatment, n (%) 14 (48.3)
Chemotherapy 3(10.3)
Immunotherapy 2 (6.9)
Targeted therapy 9(31)
First-line therapy, n (%) 15 (51.7)
Current targeted BRAF inhibitor 17 (58.6)
therapy, n (%) BRAF + MEK inhibitor 12 (41.4)
Baseline LDH level, n Normal ranges 26 (89.7)
(%) Upper limits of normal 3(10.3)

Overall survival, median (range)

45 months (7 - 74)

Progression free survival, median (range)

5.5 months (5 days - 74
months)

AJCC: American Joint Commission on Cancer; LDH: Lactate Deshydrogenase
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Table 2. Relapse during the first year: univariate and multivariate analyzes

Risk ratio Risk ratio [95%
. Relapse-free | [95% CI] for the Cl] for the
Relapsing group L p L. p
group univariate multivariate
analysis analysis
Total, n (%) 20 (69) 9(31)
Female gender, n (%) 10 (50) 2(22.2) 2.34 [0.96-5.66] 0.06 i'73g750'77_ 0.1
Age (years), median 54 (30-76) 55 (38-67)
(range)
Age > 50, n (%) 12 (60) 5 (55.6) 1.03 [0.42-2.53] 0.95 | 3 [0.56-16.06] 0.2
BMI, median (range) 25 (20.4-40.3) ;491,1)(21_9- 0.97 [0.88-1.08] 0.6
LDH > ULN, n (%) 2 (10) 1(11.1) 0.7 [0.17-3.3] 0.72 | 2.43[0.10-56.71]  0.58
Primary melanoma:
1 2(22.2 .64 [0.18-2.24 4 . 12-2.7 472
photoexposed area, n (%) 3(15) ( ) 0.64[0.18 ] 0.49 1 0.56[0 31 0
Nodular subtype, n (%) 5(25) 3(33.3) 0.97 [0.31-3.1] 0.96
Breslow index (mm), 255(095-9.7) | 7(1.3-12) | 0.84[0.69-1.02] 0.09 | 0.82[0.55-1.21]  0.31
median (range)
e s S 2
Mitotic index 2 1/mm?n, 6 (30) 3(33.3)
(%)
Ulceration, n (%) 11 (55) 6 (66.7) 0.76 [0.26-2.20] 0.62 | 0.77[0.11-4.96] 0.79
Time between the
diagnosis of primary 14.6 9.5
melanoma and the first © _ 20 years) (2.5 months- 1[0.99-1] 0.41 | 1[0.99-1] 0.43
metastatic stage (months), ¥ 7.4 years)
median (range)
Adjuvant therapy, n (%) 11 (55) 6 (66.7) 0.75[0.31-1.8] 0.37
AJCC stage IIIC, n (%) 4(18.2) 1(11.1) 1.16 [0.39-3.5] 0.79
> 3 metastatic sites, n (%) 6 (30) 2(22.2) 1.57 [0.60-4-12] 0.36 | 4.6 [0.46-46.51] 0.19
Brain metastasis, n (%) 2 (10) 0 3.5[0.73-16.97] 0.12
First line therapy 9 (45) 6 (66.7) 0.74 [0.31-1.8] 0.51
:;';” targeted therapy,n | /5., 2(22.2) 1.12 [0.45-2.82] 0.80
(J
:;')"r immunotherapy, n 1(5) 1(11.1) 0.6 [0.08-4.5] 0.62 | 8.58[027-276.4]  0.26
(]
BRAF+MEK inhibitors 8 (40) 4 (44.4) 0.81[0.33-1.99] 0.65 | 0.52[0.07-3.93] 0.53
SAE, n (%) 3(15) 3(33.3) 0.51[0.15-1.74] 0.28 | 0.76 [0.10-5.63] 0.79
Time to remission 7.5 4.8
(months), median (range) | (4.4 - 22) (18- 24) 1[0.99-1.00] 0.58 | 0.99 [0.98-1] 0.14
Duration of TT (months), 10.4 5.6
1[0.99-1. .92
median (range) (4.7 - 22.8) (2.6-41.7) [0.99-1.00] 0.5
Duration of TT after CR 31.5 25
confirmation (d), median (6d-6.2 (10d-17.4 1[0.99-1.00] 0.57
(range) months) months)

AJCC: American Joint Commission on Cancer; BMI: Body Mass Index; LDH: Lactate Deshydrogenase; SAE: Serious Adverse
Event; TT: Targeted Therapy; ULN: upper limits of normal
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Table 3. Comparison to previous studies: targeted therapy discontinuation for reasons other than a disease progression

Tolk Desvignes Vanhaecke Carlino Warburton Corti®
Our study
[20] [21] [22] [23] [24] [25]
Number of patients 12 11 16 12 13 24 29
. . . . . 17 CR .
Response All'in CR All'in CR? All'in CR All'in CR Allin CR 2 PR Allin CR
. . . 5 BRAFi 7 BRAFi 15 BRAFi 17 BRAFi
Treatment BRAFi BRAFi BRAFi . . . .
7 BRAF+MEKi 6 BRAF+MEKi 9 BRAF+MEKi 12 BRAF+MEKi
Median time to achieve CR 8 3.5 6 6.5 8 Unknown 7.4
Median TT duration
13 5.8 21 Unknown 34 59 9.7
(months)
Median TT duration after CR 2 4 6 8 24 Unknown 1
Relapse, n (%) 6 (50%) 11 (100%) 8 (53%) 6 (50%) 3 (23%) 9(37.5%)"° 22 (76%)
Median time to relapse 3 2.7 2.5 6.6 5 gb 3
Median Follow-up after TT
. 15.5 15 12 16 19 31 44
cessation
TT rechallenge after 6 8 8 3 3 6 17
replapse, n (%) (100%) (73%) (100%) (50%) (100%) (67%) (77%)
OR after TT rechallenge (%) 50% 25% 63 % 66% 100% 100% 53%

All durations are in months.

2In the study by Desvignes et al., 6 patients achieved a CR and 5 achieved a PR : those 5 patients had a surgical excision of the stable remaining tumors.

®In the study by Corti et al., not all patients achieved a CR at the time of treatment discontinuation (71% of CR and 29% of PR). They have not analyzed the percentage of
relapse but the percentage of disease progression after treatment discontinuation.
CR: Complete Remission; OR: Objective Response (Complete response + Partial Response); PR: Partial Response; TT: Targeted Therapy
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CONCLUSION

Bien que de nature rétrospective, cette étude en vie réelle offre un suivi prolongé des
patients, puisque les patients toujours en vie au moment du recueil des données bénéficiaient
d'un suivi minimal de 3 ans et 6 mois apres I'arrét du traitement. Nous avons montré dans
cette étude que la rechute du mélanome aprés I'arrét du traitement par thérapie ciblée
survenait rapidement. En effet, pour 20 des 22 patients (91%) ayant présenté une rechute de la
maladie, cette rechute est survenue au cours des 12 premiers mois aprés l'arrét du traitement,
dont 50 % dans les 3 premiers mois. Une rémission a long terme semble donc étre possible
passé la premiére année d'arrét du traitement. Ces données sont soutenues par I'étude récente
de Stege et al. (57), qui ont montré que la survie sans progression et la survie globale des
patients qui avaient arrété le traitement depuis plus de 6 mois n'était pas statistiquement

différente des patients qui avaient poursuivi le traitement.

Dans notre étude, aucun facteur n'était significativement associé au risque de rechute
au cours de la premiére année, ce qui peut s'expliquer notamment par la faible puissance de
notre étude. Nous avons pu néanmoins mettre en évidence un certain nombre de facteurs plus
fréquemment associés au risque de rechute précoce : le sexe féminin, I'age élevé, un taux de
LDH de base supérieur a la normale et I'atteinte de plus de 2 sites métastatiques. Ces
difféerents facteurs ont déja été décrits comme associés a la survie globale et a la survie sans
progression lors du traitement par thérapies ciblées (39,44,45). Une augmentation de I'indice
de Breslow et un mélanome primaire ulcéré étaient paradoxalement sous-représentés dans le
groupe des rechutes. Ces résultats sont surprenants étant donné que ces facteurs sont associés
a un mauvais pronostic dans le mélanome primaire invasif, il convient donc d'interpréter ces

résultats avec prudence, au regard de la petite taille de cette cohorte.

Au regard de nos résultats et ceux des précédentes études rétrospectives (51,53,56),
nous avons pu observer que les cohortes de patients qui avaient poursuivi plus longuement le
traitement apres I'obtention de la rémission compléte semblaient présenter un taux de récidive
plus faible et un taux de réponse plus élevé lors de la reprise du traitement par thérapie ciblée.
Ces résultats pourraient s'expliquer par un mauvais contréle de la maladie malgré une réponse
métabolique compléte, avec une persistance de cellules tumorales non détectables lors de

I'arrét du traitement.
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Enfin, dans notre étude, la durée du traitement nécessaire pour obtenir la remission
avait tendance a étre plus longue chez les patients qui présentaient une rechute au cours de la
premiere année. Cette tendance était également observée dans les études de Vanhaeck et
al.(52) et de Tolk et al. (51). On pourrait supposer qu‘une éradication rapide et totale des
cellules tumorales pourrait étre obtenue chez les répondeurs précoces, sans laisser le temps
aux cellules tumorales de développer une résistance secondaire, alors que les répondeurs
tardifs développeraient des clones résistants. La persistance de ces clones résistants pourrait
alors contribuer a la récurrence de la maladie aprées I'arrét du traitement, et expliquer I'absence
de réponse compléte systématique lors de la reprise de la thérapie ciblée. Cette hypothése
nécessiterait d'étre explorée par I'étude moléculaire des différents mécanismes de résistance

connus au sein des populations cellulaires tumorales avant le traitement et apres la rechute.

Pour conclure, nos résultats, combinés a ceux des autres cohortes rétrospectives,
invitent a la prudence par la poursuite du traitement par thérapie ciblée chez les patients en
rémission compléte, en effet les taux de récidivent sont importants et seulement une partie des
patients obtient une nouvelle réponse lors de la reprise du traitement. Mais si le traitement
doit étre interrompu (par exemple, en cas d'effet indésirable grave), les patients devraient étre
étroitement surveillés durant la premiere année. Nous avons identifié un profil de patients qui
seraient plus susceptibles de maintenir une rémission apreés I'arrét du traitement : moins de 3
sites métastatiques, un taux de LDH de base normal, le sexe masculin, une réponse rapide au
traitement et le maintien de la rémission complete lors de la premiere année de suivi. Ces

données doivent étre confirmées par des études de plus grande ampleur.
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NOM : BEDOUELLE PRENOM : Eve

Titre de These : Arrét d'une thérapie ciblée apres obtention d'une rémission
compléte dans le mélanome métastatique et risque de rechute : étude

rétrospective a propos de 29 cas

RESUME

Le traitement par thérapie ciblée, utilisé pour traiter les patients atteints d'un mélanome
métastatique ou inopérable porteur de la mutation BRAF, est généralement poursuivi jusqu'a
une progression de la maladie ou I'apparition d'une toxicité sévere. Lorsque le traitement est
arrété a la suite d'une rémission complete, des récidives de la maladies apparaissent
inévitablement dans les mois suivant I'arrét du traitement. L'objectif principal de notre étude
était de déterminer le pourcentage de rechute au cours de la premiére année apres l'arrét de la
thérapie ciblée chez les patients en rémission compléte. Les objectifs secondaires étaient de
déterminer le pourcentage de rechute tout au long du suivi et didentifier les facteurs
pronostiques de rechute a un an. Parmi les 29 patients inclus dans cette étude, 20 patients (69%)
ont présenté une rechute dans les 12 premiers mois suivant l'arrét du traitement. Deux autres
patients ont présenté une rechute au cours de la 3e année de suivi. Au total, 22 patients (76 %)
ont présenté une rechute, dont 91 % d'entre eux au cours de la premiere année et 50 % au cours
des trois premiers mois suivant l'arrét du traitement. Une tendance non significative associée a
un risque plus élevé de rechute a été observée chez les patients de sexe féminin, chez les patients
présentant un taux de LDH basal supérieur a la normale et chez les patients qui présentaient
plus de 2 organes métastatiques. Apres la survenue d'une rechute, la thérapie ciblée a été
réintroduite chez 17 patients avec un taux de réponse objective de 53%. Cette étude en situation
de vie réelle a permis d'obtenir des données a long terme chez des patients ayant interrompu la
thérapie ciblée apres une rémission complete. Ces résultat invitent a la prudence par la poursuite
du traitement par thérapie ciblée chez les patients en rémission compléte, en effet les taux de
récidivent sont importants et seulement une partie des patients obtient une nouvelle réponse lors
de la reprise du traitement. Mais si le traitement doit étre interrompu (par exemple, en cas
d'effet indésirable grave), les patients devraient étre étroitement surveillés durant la premiere
année.

MOTS-CLES

Mélanome, thérapies ciblées, rémission compléte, arrét, rechute, récidive
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