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Préambule

Le mélanome est un cancer qui se développe a partiellules de la peau, les mélanocytes.
Ces cellules sont impliquées dans la productionrméénine qui protége le matériel génétique des
cellules de la peau contre les rayons ultra-viadetsoleil. Bien que toutes les cellules de I'oigame
possédent des systémes de réparation qui leur fteninde garantir I'intégrité du génome et le bon
fonctionnement de la cellule, il peut arriver quesdfacteurs chimiques, viraux ou physiques
conduisent a des modifications génétiques (modificade I’ADN) ou épigénétiques (modifications
dans I'expression d’'un gene et de la protéine spomedante). Dans le cas du mélanome, les facteurs
étiologiques les plus connus sont les rayons ultkets. Une exposition prolongée au soleil peut
entrainer des dommages a I’ADN qui peuvent persiias la cellule s’ils ne sont pas efficacement
réparés. Ces modifications génétiques conduisesuiten a une prolifération anarchique des

mélanocytes et a la formation d’'une tumeur primappelée mélanome.

Le mélanome peut se développer a n'importe quelbe qu'il existe un pic entre quarante
et cinquante ans. En 2008, l'incidence était eméagale 10,4 mélanomes pour 100 000 femmes et 9,9
mélanomes pour 100 000 hommes (Observatoire eur@héeancer).
Le mélanome peut toucher n'importe quelle régiotadeeau, du cuir chevelu, des muqueuses et des
ongles. Il s’agit au début d’'une tache asymétrideecouleur brune a noire de quelques millimétres.
Elle va ensuite évoluer rapidement pour changefodmes, de couleurs, de contours et de taille.
D’autres signes peuvent étre associés a ces natfis comme le développement d’un nodule, une
extension du pigment qui « bave » en bordure, degmements ou des démangeaisons. On distingue
différents types de mélanomes :
- le mélanome superficiel extensif est le plus fréq&0 a 70%),
- les mélanomes nodulaires (10% a 15% des casyniefane excroissance de chair de couleur
brune ou noire et d’évolution rapide,
- le mélanome acral lentigineux au niveau palmaiemntpire et des ongles (2 a 10%),
- le mélanome de Dubreuilh au niveau des zones phqtosées (5%). C'est la forme la plus
rare de mélanome. Il forme des taches brunes, datgeréguliéres au niveau du visage,
- les mélanomes des muqueuses buccales et anoggnitale
- les mélanomes oculaires et choroidiens,
- les mélanomes achromiques.
Pour reconnaitre un mélanome, on utilise souvaiigtédaire : A : Iésions asymétriques, B :
Bords irréguliers, C : Couleur inhomogéne avec rgances du brun au noir, D : Diametre, souvent

supérieur a 6 mm et E : Evolutivité soit un changente taille, de forme, de couleur ou de relief.



Le mélanome est I'un des cancers dont la survim@ ans est la plus élevée avec 80% de
survie si la prise en charge est adaptée et €dtrpas compliqué de métastases. Le traitemerglactu
du mélanome consiste en une ablation chirurgicalle dumeur avec une marge d’exérése variable en
fonction de I'étendue de la tumeur.

En cas de mélanome métastatique, le traitemenisterid aussi en une ablation de la tumeur airsi qu
des métastases si elles sont accessibles. Si lestases sont trop nombreuses ou inaccessibles
chirurgicalement, les patients peuvent étre incdass des essais cliniques ou étre traités par des
traitements de chimiothérapie classique : dacankafotemustine ou encore cisplatine. Cependant, le
pronostic vital reste extrémement faible et la ragdide survie inférieure & un an.

Ainsi, de nombreux projets de recherche essaiemtédelopper de nouveaux traitements du
mélanome métastatique. Certaines équipes s’appslieres propriétés immunogenes des cellules de
mélanome. Elles s’intéressent aux antigenes spaesi exprimés a leur surface pour développer des
protocoles d'immunisation active ou passive. D'astrétudient les altérations génétiques et les
modifications des voies de signalisation au sem adlules de mélanome pour identifier des cibles

thérapeutiques pertinentes et spécifiques du mélano

L'objectif de cette these est de synthétiser lamnassances actuelles sur les modifications
génétiques et moléculaires survenant dans leslellle mélanome et de présenter les nouvelles
stratégies thérapeutiques basées sur ces anootiese but de développer des protocoles de tleerapi

ciblée.



Partie 1 ; Le tissu cutané sain et le mélanome

1. La structure de la peau

La peau a une épaisseur qui varie de 1,5 & 4 mra pbis pour certaines parties du corps et
est composée de deux parties : I'épiderme et Imel¢rigure 1. L'épiderme est composé de cellules
épithéliales et constitue la principale structuretgctrice du corps. Le derme se situe en-desseus d
I'épiderme et est constitué de tissu conjonctifsgerseul le derme est vascularisé.

L’hypoderme se situe juste en dessous de la péast lcomposé principalement de tissu
adipeux et interagit avec la peau pour lui perreettiassurer ses fonctions de protection. Par sa
composition lipidique, il isole le corps et éviteslpertes de chaleur. Il confére aussi a la peau sa
fluidité et lui permet d’absorber les coups.

Tige du poil

Pore

Papilles du derme.
(zone papillaire

Epiderme —{ du derme)

Caorpuscule tactile
capsulé
Terminaison
nerveuse libre
Zone réticulaire
du derme

Glande sébacge

Muscle arrecteur

Derme du poil

Neurofibre

Glande sudoripara
(mérocrine)

Corpuscule [amelisux

Artéra
Hypoderme —

fascia
superficiel)
'

'

Veine

Tissu adipeux
Racine du poil

Follicule pileux

Glande Récepteur du follicule pileux
sudorlpare (mérocrine) {plexus de la racine du poll)

Figure 1 : Structure de la pead

1.1. L'épiderme*
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L'épiderme est formé d’'un épithélium stratifié smeax kératinisé qui se compose de quatre

types de cellules et de quatre ou cing couchemcliss selon le type de peau.

1.1.1. Les cellules de I'épiderme

Les kératinocytegFigure 3 sont les cellules les plus nombreuses dans Bépid. Leur role

consiste a produire de la kératine, une protéibeetdise qui protége les cellules de I'épiderme. Les
kératinocytes sont étroitement liés les uns auseaugar des desmosomes. lIs proviennent de cellules
qui se divisent de maniere quasi continue et q@itsent au niveau de la couche la plus profonde de
I'épiderme. A mesure que les kératinocytes sonsgésl vers la surface de la peau par les nouvelles
cellules, ils se mettent a produire de la kératimdle qui va devenir leur constituant majeur. Les
kératinocytes meurent au cours de leur trajet jaslgusurface de la peau pour ne laisser plus @u’'un
membrane plasmique remplie de kératine qui tompantiesquamation.

La peau se renouvelle en moyenne tous les vingt&iguarante-cing jours (vingt-cing a trente jours

pour la plante des pieds et les paumes des mains).

Les mélanocyte¢Figure 3 sont beaucoup moins nombreux que les kératinecf@e sont

des cellules épithéliales étoilées qui synthétisgantpigment, la mélanine. On les trouve dans les
couches profondes de I'épiderme. La mélanine ntemeint synthétisée s’accumule dans des granules
appelés mélanosomes qui sont acheminés par desngtmotrices le long des filaments d’actine
pour rejoindre les extrémités des mélanocytes ©8dht absorbés par les kératinocytes avoisinants.
Les mélanosomes s’accumulent prés du noyau desnkénges, vers le milieu extérieur, et forment

ainsi un bouclier pigmentaire qui protége le nogantre les rayons ultraviolets (UVs).

L'épiderme renferme aussi des cellules de I'imn&yres macrophagocytes intraépidermiques

ou cellules de Langerhans. Elles contribuent atiVaton d’'autres cellules de I'immunité et leur

nombre augmente lors d’'une infection chroniqueadecau.

On peut aussi retrouver des cellules de MedkeEpithélioidocytes du tact, a la jonction de

I'épiderme et du derme. Elles sont, d'une partedié la terminaison nerveuse d'une neurofibre
sensitive (disque de Merkel) et d’autre part, agsscaux kératinocytes voisins par des microvikssi

Avec les disques de Merkel, elles jouent le roleédepteur sensoriel du toucher.
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Kératinocytes  Macrophagocyte
Y Desmosomes intraépidermique

Les cellules sont mortes; il n'en|
reste que des sacs membra-
|— neux aplatis remplis de kérating
L'espace extracellulaire contiesy
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— Couche —
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Les cellules sont aplaties;

les organites se désintégrent;
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[ granules lamellés (qui libarant
des glycolipides) et de granules|
de keratohyaling

— Couche —
granuleuse |

Les cellules contiennent de

gros faisceaux de filaments
[ intermédiaires constitués de
prékerating

S — Couche —
&pineuse

Les cellules sont des cellules
souches qui se divisent
rapidement; certaines

des nouveiles cellules se
joignent aux couches plus
superficielles

— Couche —
basale

I— Derme

= Derme —

(@) ! (b)

Figure 2 : Principales structures de I'épidermé

1.1.2. Les couches de I'épiderme

La couche basalgstratum basalpou couche germinative, est fixée au derme saenjaElle
est généralement constituée d’une seule couchérdérocytes et de 10% a 25% de mélanocytes.
La couche épineugstratum spinosujrcontient plusieurs couches de cellules de kéveyites

aux formes irréguliéres. Cette couche renferme iauds nombreux macrophagocytes
intraépidermiques.

La couche granuleudstratum granulosujnest constituée de trois a cinq couches de csllule

dans lesquelles les kératinocytes changent d’aspécts’aplatissent, leur noyau et organites se
désintegrent et ils accumulent des granules dedtéraline et des granules lamellés. Ces premiers
favorisent la formation de kératine dans la couslygérieure et les seconds contribuent a limiter les
pertes d’eau dans les couches épidermiques. Cagarhants rendent les kératinocytes plus résistants
et participent au durcissement de la peau.

La couche claire(stratum lucidurh est une fine bande formée de quelques couches de
kératinocytes clairs, aplatis, morts et aux corgonal défini.

La couche cornééstratum corneumest la couche la plus superficielle de la pedie &st
composée de vingt a trente strates de celluleseet gonstituer les trois quart de I'épaisseur de
I'épiderme. La kératine et les membranes plasmigpasssies protégent la peau du milieu extérieur.

Les glycolipides contenus dans les cellules delglese cornée I'imperméabilisent. Elle constituesiain
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une « enveloppe » qui protege les cellules sousijas et I'organisme des substances chimiques, des

bactéries et des déperditions d’eau.

1.2. Le derme

Il est constitué d’un tissu conjonctif a la foisigtant et flexible. Il est composé de fibroblastes
de fibrocytes, de macrophagocytes et parfois detaoges et de globules blancs. Sa matrice
gélatineuse est imprégnée de collagene, d’'élastide réticuline.

Le derme est riche en neurofibres, en vaisseawgugan et en vaisseaux lymphatiques. La majorité
des follicules pileux et des glandes sébacéedleripares se situent dans le derme.

Il est formé de deux zones : la zone papillaireneone réticulaire. La zone papillaire est une
fine couche de tissu conjonctif composée de fibdescollagene et d'élastine entrelacées qui
permettent le passage de vaisseaux sanguins etutlefibres. La zone réticulaire, plus profonde,
constitue environ 80% de I'épaisseur du derme. édtecomposée de tissu conjonctif dense irrégulier.
Sa matrice extracellulaire possédent de nombrdilses de collagéne enchevétrées et pour la plupart
paralléles a la peau. Ces fibres de collagéne camtfa la peau une résistance et une élasticit@luse
elles fixent I'eau et contribuent ainsi a I'’hydiia de la peau. Les fibres d'élastines permetielat

peau de retrouver sa forme d’origine aprés unragrd.

1.3. La couleur de la pead

Trois pigments sont responsables de la couleuradpebu : la mélanine, le caroténe et
I’lhémoglobine.
La mélanine a une teinte variant du jaune au noipassant par le roux. Elle est synthétisée dans la
peau grace a une enzyme, la tyrosinase. L'expositinsoleil stimule les mélanocytes et la produactio
de mélanine. Ainsi, 'ADN des cellules de la peatigrotégé des rayons ultra-violets par la mélanine
qui absorbe la lumiére.
Le carotene a une couleur qui varie du jaune atige. Il s'accumule dans la couche cornée etda tis
adipeux de I'nypoderme. Il apparait donc surtounieau des paumes des mains et des plantes de
pieds ou la couche cornée est plus épaisse.

Le teint rosé des peaux claires est, quant alug k& couleur rouge de I’'hnémoglobine.

2. Le mélanome
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2.1. Genese du cancer

2.1.1. Notion de géne suppresseur de tumeur et le protogene

Le développement d’un cancer peut se faire damspoite quelle cellule de I'organisme. Il a
pour origine des anomalies génétiques ou épigéreticsur certains génes en particulier. Deux
catégories de génes peuvent étre impliqués daséviedoppement de cancer : les génes suppresseurs

de tumeur et les proto-oncogenes.

Les génes suppresseurs de tumeur (GST) sont des gepliqués dans la surveillance de la
cellule et qui limitent la prolifération cellulairen cas d’anomalies. Toute inactivation d’'un GST
constitue donc une perte de fonction et favorisprédifération cellulaire et le développement d’'une
tumeur. L’inactivation d’'un GST est récessive etassite deux évenements sur chacun des deux
alleles qui peuvent étre une mutation ponctuelhe, délétion, une méthylation du GST ou tout autre
mécanisme épigénétique.

L'un des GST les plus connus est la protéine p88.dst impliquée dans I'arrét du cycle cellulaiee,
réparation de I'ADN et l'induction de I'apoptosen Eéponse a un stress cellulaire, p53 subit des
modifications post-traductionnelles (acétylationhogphorylation) qui ont pour conséquence
I'accumulation de cette protéine sous forme actilie peut alors :

- activer la protéine p21 qui inhibe le complexe CO¥line et bloque la cellule en phase G1.

Ce blocage laisse le temps a la cellule de réia@N,

- se fixer au niveau des sites promoteurs de gérgent@our des protéines impliquées dans

I'apoptose telles que Bax, PUMA et NOXA.

Ainsi, en fonction des altérations présentes aeanivde I’ADN, I'induction de p53 va permettre un
arrét du cycle cellulaire et donner a I’ADN le teng'étre réparé avant I'entrée en phase S. Ce
mécanisme assure la stabilité génomique.

En cas de dommages trop importants, p53 va intlapeptose ce qui a pour conséquence d’éliminer
la cellule contenant des chromosomes altérés etp#eher la multiplication de cellules portant des
altérations génétiques.

Les cellules qui survivent avec un ADN endommagédégtourvues de p53 fonctionnelle peuvent se
multiplier de fagon anarchique et aboutir a la fation de tumeur.

Ceci explique que la protéine p53 soit déficieraasdun certains nombres de cancer. Ces déficits son
liés a des mutations de p53, a une surexpressiosodnhibiteur MDM2 ou a la production de

protéines virales qui ciblent p53.

Les proto-oncogénes sont des genes rencontrésidamellules normales et qui par activation,

vont générer des oncogenes. Cette activation pefaire de différentes manieres :
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- une délétion ou une mutation ponctuelle dans laesdoe codante qui conduit a I'expression
d’une protéine hyperactivée en quantité normale,

- une amplification génique qui conduit & I'expressid’'une protéine normale en grande
quantité,

- un réarrangement génique qui conduit, par transtasoit a placer le géne pres d’'un
enhanceret entraine la production en grande quantité derdééine correspondante. Soit a
former un géne de fusion qui génere une protéintusien produite en grande quantité ou
avec des propriétés nouvelles.

L’activation d’'un proto-oncogéne en oncogéne estéuanement dominant car il ne nécessite la

modification que d’un seul des deux alléles etésente un gain de fonction.

2.1.2. Propriétés de la cellule cancéreuse et développediane tumeur

La formation d’'une tumeur n’est pas liée a un gaghement isolé mais est la conséquence de
l'inactivation de plusieurs GST et/ou de l'actiaati de plusieurs oncogénes. Pour qu’'une cellule
devienne tumorale, il faut qu’elle ait acquis lesgiétés suivantes:

- une indépendance vis-a-vis des facteurs de craissan

- un échappement a I'apoptose,

- une instabilité génétique,

- une capacité a induire 'angiogénése,

- une capacité a se répliquer de maniére illimitée,

- une capacité d’'invasion des tissus environnaraseétastaser,

- une résistance aux signaux anti-croissance.

La progression tumorale se fait en plusieurs étag&ord la phase d’invasion tissulaire puis
la formation de métastases. Dans le mélanome, i g@ départ est, le plus souvent, un naevus bénin
(ou grain de beauté) mais il peut aussi s’agir é'tout autre localisation. Une cellule, auparavant
normale, va se mettre a proliférer de maniére ah&r Sur un plan clinique, cela se traduit par une
Iésion asymétrique a bords irréguliers, pouvantpmer plusieurs couleurs et augmenter de diametre.
Puis les cellules se disséminent au travers dédbééme, c’est la phase de croissance radiale. Cette
phase est suivie d’'une phase de croissance vertiphdant laquelle les cellules pénétrent plus
profondément dans les tissus et infiltrent le der@ela se traduit par la formation d’'un nodule.
L'étape finale a lieu lorsque les cellules ont ffainla membrane basale et disséminent dans d’autres

tissus de la peau ou dans d’autres organes otpella®nt former des métastas@sgure 3.
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Figure 3 : Evénements biologiques et modificationsoléculaire dans le mélanonte

Au cours du développement de la tumeur, il peuvergu’elle régresse spontanément. Si ce
n'‘est pas le cas, elle peut entrainer une activado systeme immunitaire. Les cellules de
linflammation et les cellules effectrices du sys& immunitaire telles que les
monocytes/macrophages, les celluatural Killer (NK) ou les lymphocytes T vont éliminer la
tumeur.

Si I'élimination est inefficace, la tumeur va atidie un état d’équilibre pendant lequel elle neniva
progresser ni régresser. Elle peut, par exemplgs-egprimer les molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité et échapper ainsi aux cellutiesl'immunité. Cet état d’équilibre peut durer un
certain temps jusqu’'a ce que quelques cellulesppem totalement a la surveillance du systeme
immunitaire. La pression de sélection conduit @yakler que les cellules résistantes ce qui pernet |
progression du cancer. Il arrive aussi que le margronnement tumoral mette la tumeur dans un

contexte d'immuno-suppression ce qui favoriseaigsi, la croissance tumora(Eigure 4.

16
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Cellule transformee
fortement immunogenigue

Cellule transformée
peu immunogénique

Immuno-édition

Figure 4 : Concept de 'immuno-édition du cancer quse divise en trois phases : une phase d’éliminati,
une phase d'équilibre puis une phase d’échappemeént

2.1.3. Les métastases

Deux modéles sont avancés pour expliquer qu'unesturprimaire métastase. Le modele
classique suggere que quelques rares cellules remses activent les facteurs de transcription
nécessaires a la transition épithélio-mésenchyreatédEMT), & un stade avancé du cancer. La
transition épithélio-mésenchymateuse consiste ethangement de phénotype rapide et réversible de
la cellule cancéreu$ePour cela, la cellule va exprimer certains facteaomme Slug, Snail, Goose-
coid, Twist et ZEB-1 ce qui contribue a une peteptiénotype épithélial incluant I'adhésion cellule-
cellule et une polarité baso-apicale. La cellulguégrt alors un phénotype mésenchymateux avec une
capacité accrue & migrer et & envahir la matrice-eellulairé.

Dans le deuxieme modele, il est décrit que I'exgioesde facteurs de transcription impliqués
dans 'EMT ne se fait pas a un stade tardif du dfpgement de la tumeur mais a n'importe quel stade

de la disséminatidr(Figure 5.
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Modéle 1 Modele 2
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Figure 5 : Deux modéles de développement du canastrde progressiof.

On comprend alors gu’une tumeur qui se déveloplos & dernier modeéle représente un défi
thérapeutique. En effet, un cancer tel que le noéten) est facilement traitable par chirurgie lorsigue
tumeur est peu développée et qu’elle n'a pas na@asAinsi, si la prise en charge thérapeutique se
fait & un stade précoce du développement de ladiealies chances de guérison restent relativement
élevées. En revanche, si un cancer se développe Isetleuxieme schéma, méme une prise en charge
précoce ne permettrait pas d’éliminer le cancelesi métastases se sont formées a une étape initiale
du développement de la maladie.

Il semble donc intéressant de développer des tieSraqui détruisent a la fois les tumeurs

primaires et les métastases.

2.2. Etiologie du mélanome

Les agents étiologiques environnementaux les musius pour le mélanome sont les ultra-
violets (UVs). Cependant, le mécanisme par lecuélitiere du soleil permet le développement du

mélanome et confére aux cellules de mélanome bpadité a métastaser est mal connu.
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On sait qu’une exposition intense et intermitteatx UVs, notamment pendant I'enfance, est un
facteur de risque majeur de développement d’un noéle. De plus, certains facteurs génétiques
entrent en jeu comme la mutation du locus CDKN24art pour deux genes suppresseurs de tumeur
rencontrée dans les formes familiales de mélan@waenéme, les phénotypes a peau claire avec des
taches de rousseurs et a cheveux blonds ou roumesignt significativement les risques de
mélanomé

Le spectre UV est divisé en trois parties : UVAQ32400 nm), UVB (280 — 320 nm) et les
UVC (200 — 280 nm). Les UVC sont considérés comnwfénsifs car absorbés par la couche
d’'ozone. En revanche, les UVA et les UVB atteigniensurface de la Terre et peuvent créer des
dommages au niveau des acides nucléiques et desne Les UVB peuvent générer directement
deux types de lésion a 'ADN : des dimeéres de pigline cyclobutane (CPDs), entre deux résidus
thymidine ou cytosine adjacentes, et des photojodispyrimidine-4-pyrimidone (6-4PP)Les
CPDs sont les plus fréquents et les plus carciregyéhsont aussi appelés « signature des UVB ». Les
UVA quant a eux, ont une action indirecte en gémédes dérivés actifs de I'oxygéne (ROS) qui
entrainent des dommages a 'ABNI semble aussi que les UVs, en générant unsstebulaire,
induisent I'expression de certains genes et cascdéeesignalisation impliqués dans la prolifération,
I'apoptose, la réparation de I'ADN et la survielgkgire. Ainsi des signatures des UVB ont pu étre
retrouvées au niveau du gene suppresseur de tyhduce qui conduit a I'activation de cette voie et
a une réparation de I'ADN, 48 a 72h apres I'expositUn dysfonctionnement de cette voie pourrait
donc constituer un événement précoce dans I'on&sgerEn revanche, les mutations de CDKN2A,
BRAF et NRAS ne portent pas la signature des 8VB

Il semble ainsi que les mutations de I'ADN induitpar les UVs ne suffisent pas a
'oncogénese. Il a été rapporté que des modifinat&pigénétiques précoces augmentent la probabilité
de survenu de mutation génétique et de développetiiam cancer’. Dans le mélanome, prés d’une
cinquantaine de génes sont inhibés par méthylagoPADN™. Parmi eux, les génes suppresseurs de
tumeur CDKN2A, PTEN, APC et APAFL On peut donc envisager que les radiations UVs
conduisent a des modifications épigénétiques, quipartie de ces modifications persistent a long

terme et participent & 'oncogénése.

2.3. Pronostic

Chez les patients atteints de mélanome primains, sgttastase, la survie a dix ans est de 75-8586. Le
facteurs pronostics les plus importants pour leand@ine primaire sans métastases sont :

- I'épaisseur de la tumeur ou indice de Breslow,

- des signes d'ulcération

- lactivité mitotique,
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- le degré d'invasion (selon la classification deriail n’est important que pour les tumeurs

de faible épaisseur (< 1mm).

Le mélanome peut ensuite métastaser par voie lytopigaou par voie sanguine. Les deux
tiers des métastases se trouvent d’abord au ndesganglions lymphatiques qui drainent le siteade
tumeur. Les métastases régionales peuvent étre des

- micrométastases,

- des métastases satellites (a plus de 2 cm de Eutysnimaire),

- des métastases en transit ou,

- des macrométastases, détectables cliniguemena|patipn des ganglions.
La survie a dix ans est de 30% a 70% chez lesnpstigésentant des micrométastases, de 30-50%
chez les patients présentant des métastasestsatellien transit et enfin de 20-40% chez les ptatie

présentant des macrométastases.
La présence de métastase a distance est un faetdtes mauvais pronostic puisque la médiane de
survie chez les patients non traités est de sieud mois. Celle-ci peut toutefois varier en fonotite

I'organe touch®.

2.4. Classification du mélanome

La classification du mélanome cutané repose sucdEses anatomo-pathologiques et a fait
I'objet d’une révision en 2009 par 'AJC@iferican Joint Committee on CanyerElle tient compte
de I'épaisseur de la tumeur (Thicknesy du nombre de ganglion envahis (Number of metastatic
Node$ et de la présence ou non de métastasesMptastasiy (Tableau L Chaque tumeur se voit
ainsi attribuer des scores TNM utilisés ensuiter ptasser la tumeur en stade |, Il, Il ou IVableau

2).
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T Epaisseur (mm) Ulcération/mitoses
Tis Non applicable (NA) NA
T1 </= 1,00 a : sans ulcération et mitoses <1/mm2
b : avec ulcération ou mitoses >/= 1/mm2
T2 1,01 -2,00 a : sans ulcération
b : avec ulcération
T3 2,01 -4,00 a : sans ulcération
b : avec ulcération
T4 > 4,00 a : sans ulcération
b : avec ulcération
N Nombre de ganglions envahis Etat des métastases
NO 0 NA
N1 1 a : micrométastases
b : macrométastases
N2 2-3 a : micrométastases
b : macrométastases
C: métastases en transit / ganglion satellite
sans métastases
N3 +4 Ganglion métastatique, ou métastases en
transit / ganglion satellite sans métastases
M Site Taux LDH dans le sérum
MO Pas de métastases a distance NA
Mla Métastase de la peau, le tis Normal
sous-cutané ou les ganglions
M1b Métastase pulmonaire Normal
Mlc Métastase dans n'importe qu Normal

autre organe

Toutes métastases a distance Elevé

Tableau 1 : Classification TNM pour le mélanome cwné™

Stade clinique

Stade pathologique

T N M T N M
0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
1A Tla NO MO 1A Tla NO MO
IB Tib NO MO 1B T1b NO MO
T2a MO T2a NO MO
A T2b NO MO A T2b NO MO
T3a MO T3a NO MO
IIB T3b NO MO 1B T3b NO MO
T4a MO T4a NO MO
Inc T4b NO MO [@: T4b NO MO
1] ToutT N>NO MO 1A T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO
1B T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
1c T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
ToutT N3 MO
v ToutT Tout N M1 v Tout T Tout N M1

Tableau 2 : Classification du mélanome cutarté
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Les patients atteints de mélanome métastatique demtpatients classés en stade IV. Le site de
développement des métastases ainsi que le tauwD#edermettent de distinguer différents sous-
groupes :
- les patients ayant des métastases au niveau dmlg @u tissu conjonctif ou des ganglions
lymphatiques et avec un taux de LDH normal sorgsgéla en M1a,
- les patients ayant des métastases pulmonairesé&ssoc non a des métastases cutanées et un
taux normal de LDH sont classés en M1b,
- les patients ayant des métastases sur n'imporieagtre organe ou sur ces mémes sites mais
avec un taux de LDH élevé sont classés en M1ctdégius mauvais pronostic.
Il est démontré que le taux de LDH est un facteédigtif fort et indépendant de la survie des pasie
en stade V. En effet, les patients avec un taukDld normal ont une survie générale a un et deux
ans deux fois plus élevée (65% et 40% respectivBmer les patients avec une LDH élevée (32% et
18%)"°. Cependant, le pronostic vital des patients etlestd reste faible, méme pour les patients en

M1la. C’est pour cette raison qu’une classificaties patients en stade IV n’est pas obligatoire.

2.5. Traitement du mélanome

-> Chirurgical
A ce jour, la prise en charge thérapeutique ddsmiatatteints de mélanome dépend de cette

classification mais aussi de l'indice de Breslowaiéseur de la tumeur). Le traitement de premiére
intension est la chirurgie par exérese de la turpeianaire avec une marge de sécurité variable en

fonction de son épaisseurgbleau 3

Epaisseur de la tumeur (indice de Breslow) Margsalsion (cm)
In situ 0,5

</=2,0 mm 1

>2,0 mm 2

Tableau 3 : Marges d’excision recommandées pour laélanomé*

L'ablation de la chaine ganglionnaire n’est pas&yatique, elle est préconisée uniquement en cas de
macrométastase. En cas de métastases a distareteailiechirurgical de la tumeur primaire ainsequ
des métastases est réalisé en premiere intentiogeles-ci sont accessibles. Un traitement

complémentaire par radiothérapie ou chimiothérppig étre envisagé.

- Radiothérapie
Elle est rarement envisagée en cas de mélanomaipgiet réalisée uniquement si la tumeur
n'est pas accessible chirurgicalement. En cas dastases a distance, la radiothérapie peut étre

envisagée pour traiter les métastases de la peawgsdet surtout du cerveau. En effet, 'espérdece
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vie en cas de métastases cérébrales est de toiis anois et la radiothérapie améliore le déficit
cérébral de 50% a 75%.

- Les thérapies adjuvantes

L'injection d'interféron a (IFNeo) montre une amélioration significative de la saergans
maladie voire de la survie globale. Cependant tkeérmapie doit étre réservée aux patients a ristpie,

stade Il ou Il et en complément de la chirurgie.

- Chimiothérapie
Elle est indiqguée chez des patients en stade I\ [@traitement de tumeur et métastases

régionales inopérables et des métastases a distabgectif principal ici n'est plus de guérir le
patient mais d’améliorer son espérance de viejn@thitaille de la tumeur et diminuer les symptéme
La dacarbazine (DTIC) est le seul agent utilisénemothérapie. Une rémission objective c'est-a-dire
une réduction de plus de 50% de la taille de laetinna pu étre observée chez 5,3% a 28,6% des
patients. Cependant, méme si la dacarbazine ssulgraitement recommandé dans le traitement du
mélanome métastatique, il n’est pas démontré quéait plus efficace qu’une prise en charge globale
du patient (ou soin de support) incluant une pesecharge psychologique et un traitement de la
douleur. Ainsi, il est recommandé d’inclure lesi@ats en stade IV dans des essais cliniques

appropriés pour un traitement de premiére ou dgiéme ligne.

23



Partie 2 : Principales voies de signalisation impljuees

dans le développement du mélanome meétastatique

1. La voie desmitogen-activated protein kinasd81APK) et le mélanome :

favorise la prolifération

La voie des MAPK est activée a la surface de la brarre cellulaire soit par la fixation d'un
ligand & un récepteur a activité tyrosine kinas€KRsoit par adhésion des intégrines a la matrice
extra-cellulaire (MEC). Cette liaison entraine tiation de la GTP-ase RAS qui active ses effesteu
dont les plus connus sont RAF et la phosphatidgitob3-kinase (PI3K,"".

La famille RAF est une famille de sérine-thréoriiease comportant trois protéines : A-RAF, B-RAF
et C-RAF, transcrites a partir d'un seul gén®AF activée phosphoryle et active la MAPK/ERK
kinase (MEK 1/2) qui conduit a la phosphorylatioh & I'activation del’extra-cellular signal-
regulated kinase(ERK 1/2)°. ERK transmet des signaux de prolifération et devis par
phosphorylation de différents substrats cytoplasescet nucléaireg-{gure 6.
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Figure 6 : Voie de signalisation des mitogen-assatéd protein kinase (MAPK
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L'implication de la voie des MAPK dans la croissamellulaire, la survie et I'invasion

explique qu’elle soit frequemment activée par matetians le cancer.

1.1. RAS

Les mutations activatrices de RAS sont fréquentssde cancer et conduisent a une
activation constitutive de I'enzyme. La mutation KiRAS est la plus fréquemment rencontrée dans
les tumeurs humaines, mais en ce qui concernelnomée, c’est lanutation de N-RAS™, % qui est
la plus répandue, bien qu’elle ne soit présentedansl5% des mélanomes,* .

Les mutations de RAS ne sont pas corrélées avdedeé d’exposition au soleil. Méme s’il semble
gue les mutations de N-RAS soient plus fréquemesas d’exposition chronique au soleil, elles ne
présentent pas de « signature des UVB ». Des migenaissance peuvent présenter des mutations de
N-RAS ce qui suggerent que I'exposition aux UVsshgas nécessaire pour entrainer des altérations
de cette protéine. Il semble donc que la mutateN«RAS soit un élément important de I'oncogénese.
Sa présence dans les naevi bénins montre qu'allt pas suffisante a elle seule pour permettre la

transformation en cellule maligfie

1.2. BRAE

RAF est I'un des substrats de RAS dans la voieMi&BK. On connait depuis longtemps le
réle proto-oncogénique des protéines RAF. En effetyme pour RAS, une mutation activatrice de
RAF entraine une activation constitutive de la \d#s MAPK et I'expression de genes impliqués dans
la croissance cellulaire, la survie et I'invasforiDans le cas du mélanome, c'est la kinRBAF qui
est la plus impliquée puisqu’elle est mutisns 66% des mélanomes malinda mutation se fait au
niveau du domaine kinase par la substitution dvedane par du glutamate en position 68BQOE)
dans80% des ca$. Cette mutation conduit & une augmentation deiVia& kinase 10,7 fois plus
forte que pour la kinase BRAF sauvége

Le réle de proto-oncogéne de BRAF est démontré daesses expériences. Chez I'animal,
les mélanocytes de souris sont transformés apasféction de BRAF muté V600E et I'injection de
ces mélanocytes transformés a des souris Nude iccaaudéveloppement d’une tumé&ulrChez
I'homme, la transfection de petits ARNs interféseii$iRNA) dirigés contre BRAEF dans des
cellules de mélanome inhibe l'activation des MARKenduit a un arrét de la croissance cellulaire, a
I'apoptose et une inversion du phénotype nialilti aussi la mutation de BRAF semble importante

pour le développement du mélanome mais non sufésaelle seule.

Tout comme la mutation de N-RAS, aucun lien n'aéme établi entre le degré d’exposition

aux UV et la mutation de BRAF. En 2005, Curtinagt ont étudié la corrélation entre le degré
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d’exposition aux UVs et I'apparition de mutationRBF/N-RAS. lIs ont utilisé différentes techniques
pour déterminer s’il y avait des changements dansoimbre de copies de 'ADN ou des mutations
BRAF/N-RAS dans des mélanomes primaires. Les mélasmnt été classés en quatre groupes selon
le site d’exposition et le degré d’exposition aux¥dl mélanome de la peau, des muqueuses ou des
extrémités (palme, plante) avec ou sans altératitbngniques liées au soleil (CSDchronic sun-
damagedl lls ont constaté que la plupart des mélanom&nés avec des mutations de BRAF ou de
N-RAS ne présentaient pas de CSD et se dévelofgpgie@s une exposition intermittente au soleil
(59% et 22% respectivemefit)On peut aussi ajouter que dans la plupart dedesamutations de N-
RAS ne sont pas associées a des mutations de BSRggérant que ces deux types de mutations sont

indépendantes mais conduisent aux mémes modifisatimctionnelles au sein du mélanodyté

1.3. GNAQ et GNA11

A la différence des mélanomes cutanés, les mélamaieel'uvée ne présentent pas de
mutations de BRAF et de RAS. L’activation de laevdies MAPK se ferait par le biais d'une protéine
G. Les protéines G sont des protéines hétérotrimési (sous-unités p ety) couplées a un récepteur
transmembranaire (RCPG). Apres activation de ceptéar, il y a échange du GDP en GTP,
libération des sous-unit@sy et activation de la phospholipaseBQPLCB) et de la protéine kinase C
(PKC). Puis la sous-unitghydrolyse le GTP, ce qui entraine la réassociat®mtoutes les sous-unités
de la protéine G.

Le gene correspondant a lguanine nucléotide-binding protein Q polypeptid@©NAQ) est
frequemment muté sur le codon 209 (substitutiomel’'glutamine par une leucine). Les patients qui
sont GNAd"T présentent, dans 50% des cas, une mutation de Gidiltomme GNAQ, code pour
une sous-unité de classe g/11 de la protéine G. Cette mutationiaau du codon 209 inactive le
domaine catalytique de la sous-unit&e qui empéche I'hydrolyse du GTP et bloque GNs&@s une
forme active, liée au GTP. Bastian efabnt montré que le gér@NAQ est muté dans 46% des
mélanomes de l'uvée et que 25% des mélanomes primes de I'uvée portent une mutation de
GNA11l. GNAQ®™" conduit & la prolifération des mélanocytes et peobpérer avec d’autre
oncogéne pour transformer des cellules 3T3 et ddsnmocyted,*?.

La transfection de cellules Melan-A/MART-1 + aves gene GNAQ ou GNA1l mutant
conduit a la phosphorylation de ERK ce qui laiaggpeser que ces types de mélanome pourraient étre

sensibles aux inhibiteurs de MEK.

2. La voie CDKN2a/CDK4 et le mélanome : limite la cradsance cellulaire

et favorise la sénescence
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Le cycle cellulaire se décompose en plusieurs pha€d — S — G2 — M. Le passage d'une
phase a une autre se fait dans un ordre précisie¢ @ I'activation de complexe CDK/cycline. Les
cyclines sont des protéines synthétisées a des ntsmpeécis du cycle puis dégradées a chaque fin de
cycle. Les CDK sont des protéines kinases dontivié& dépend d’une cycline.

2.1. La protéine Rb (Retinoblastoma)

Les complexes CDK2/cycline E et CDK4/cycline D pettant la transition de la phase G1 a
la phase S par phosphorylation de la protéine Ritte(phosphorylation conduit a I'inactivation de
pRb et la dissociation du complexe pRb/E2F. Laginet E2F ainsi libérée peut activer la transcriptio
de génes de la phaseBdure . L'inactivation de la protéine Rb permet donamti€e en phase S et
la synthése de I'ADN. C’est un parameétre importalans la progression du cycle et des

dysfonctionnements dans la régulation de cettépr@tsont souvent impliqués dans la cancérogénése.

p14/pl9ARF G2 p16/NK4a

Mutation Mutation
PLAARF p16INKAa
Ny V2zz22)

POt de M pl& muté

rastrction

I
=
—iip:
28
D
w

Protéasome

Figure 7 : Régulation du cycle cellulaire par desamplexes CDK/cycliné’.

Rb est régulée positivement parllékb inhibitor of cyclin-dependent kinase @4 6INK4a).
pl6INK4a est un géne suppresseur de tumeur chrgué le cycle cellulaire en inhibant le complexe
CDK4/cycline D ce qui empéche la phosphorylatiorRtbeet I'entrée en phase S. p16INK4a est codé
par le locusyclin-dependent kinase inhibitor ZEDKN2A) situé au niveau du chromosome 9. Il est

important de noter que ce locus code pour un agéree suppresseur de tumeur, le p14ARF qui
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intervient dans la régulation de p33 réle réel de Rb dans la mélanogénese reste enecd

démontrer.

2.2. La protéine p16INK4a et le locus CDKN2a

Les modifications interviennent surtout au niveas cegulateurs de cette voie : p16INK4a et
CDKN2A. Le taux demutation de pl6INK4a dans les formes familiales de mélanome est estimé
entre10% et 409%™,

En ce qui concerne le loci8DKN2A, Cowan etal. ont montré que les mélanomes et les naevi
dysplasiques présentent soitplarte d’une des copies du chromosome 9 soit la pertle son brin
court, 9p**. D’autres ont montré que les cellules de mélanprésentent fréquemment feerte des
deux copies du chromosome @t que celles qui en conservent une copies posgeuavent des
mutations non-sens ou anti-sens sur 'alléle réStabe plus, les mutations germinales @KN2a

sont observées da@s8% a 50% des formes familialesle mélanome et des mutations somatiques de
ce méme locus sont observées d3d a 70% des formes sporadiquede mélanom®&?®’. Aucune

de ces mutations ne porte la signature des UVB. ditlaurs, d’autres études ont montré une
hyperméthylation dans la région promotrice de CDKEN2 qui conduit a ungerte d’'expression de
p16INK4a dans 19% des mélanomes primaires et 33% denélanomes métastatiqué$

Ainsi, CDKNZ2a est considéré comme géne suppressetumeur majeur dans le mélanome
car il code pour deux GST : pl6INK4a et pl4ARF. fEoperte, délétion ou mutation de ce gene

conduisent a une dérégulation des voies de Rbghsle

2.3. Le complexe CDK4/Cycline D1

La protéine p16INK4a interagit avec le complexe @DBycline D1 pour inhiber son activité
kinase et empécher la phosphorylation de Rb. Deations somatiques et germinales de CDK4 ont
ainsi été mises en évidence dans le mélafittheElles se situent au niveau du site de liaison de
CDK4 avec pl6INK4A. Ceci empéche linteraction entes deux éléments et conduit a une
résistance de CDK4A vis-a-vis de I'action inhiligide p16INK4A. Il n'y a alors plus de régulation
possible du cycle cellulaire par p16INK4A.

La cycline D1 est le second élément important darcmmplexe CDK4/cyclineD1. Elle a un
réle oncogénique dans de nombreux cancers et naatrigs cancers du colon, du poumon ou de la
vessie. Par ailleurs, 'oncogéne RAS régule pasitient la cycline D1 via la voie des MAPK
frequemment mutée dans le mélanome. Cependannutations de la cycline D1 elle-méme sont peu
fréquentes dans le mélanome. Sauter et al. ont mtéénone amplification du géne CCND1 (cycline

D) et une surexpression de la protéine correspdadians les mélanomes acraux lentigineux (44,4%)
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mais les niveaux d’amplification sont beaucoup ghibles dans les autres types de mélanome (6%
pour le mélanome superficiel extensif)

On peut noter que les amplifications du gene CCHDLDK4 se font de maniéere réciproque
aux mutations activatrices de NRAS ou BRAF. De plaes amplifications de CCND1 sont plus

fréquentes quand la peau a été exposée de mahiéreque au solefi.

3. La voie Bcl-2/p53 et le mélanome : confere une résance a lI'apoptose et

a la chimiothérapie

L'apoptose est le premier mécanisme par lequeddests cytotoxiques détruisent les cellules
cancéreuses. Ainsi, tout défaut de signalisatiarcguduit a 'apoptose entraine une chimiorésistanc
de la tumeur vis-a-vis des agents cytotoxiques.

L'apoptose est déclenchée par deux voies: la imdrnséque (récepteur de la mort) et la voie
extrinseque (dépendante de la mitochondrie). Lag deies conduisent & une activation des caspases
(caspases 3, 6 et 7) et des médiateurs finaux aeold La voie extrinséque est activée par les
récepteurs de la mort (TNF-R, Fas-R et TRAIL-R)éapinteraction avec leur ligand. lls vont recruter
les caspases initiatrices (caspases 8 et 10) tjueacles caspases effectrices et entrainent k& deo

la cellulé”. Dans le mélanome, plusieurs études suggérendgsedysfonctionnements de la voie
extrinséque sont & I'origine de chimiorésistdftt™.

La voie intrinséque est activée en réponse a demilstapoptotiques le manque de facteurs de
croissance, I'hypoxie, le détachement cellulairelesidommages a '’ADN. Ces stimuli activent les
facteurs pro-apoptotiques de la superfamille BdBax, PUMA, NOXA) qui conduisent a la
perméabilisation de la membrane mitochondriale ¢ibkration de cytochrome C. Celui-ci va ensuite
agir avec I'Apaf-1 pour activer les caspases efiiees et entrainer I'apoptose de la cellule. Laswo

de signalisation MAPK et PI3K jouent un rdle damsrodulation de la voie intrinsédaérigure §.
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Figure 8 : Voies intrinseque et extrinséque de I'agptose

3.1. Voie de p53

En présence d'un stress, la protéine p53 activeatescription de nombreux génes impliqués
dans l'arrét du cycle cellulaire, la réparation I8DN ou l'induction de l'apoptose ou de la
sénescené® Ces stress peuvent étre de nature oncogéniqgai @xplique que la voie de p53 soit
freguemment mutée dans le cancer. Dans le cas danomée, le stress peut étre causé par les
rayonnements UV qui créent des dommages a I’ADN.

La régulation de p53 est complexe. Dans les canditnormales, la durée de vie de cette protéine est
tres breve et elle est trés rapidement dégradéeffén elle est liée a la protéine MDM2 dans sdipa
N-terminale ce qui conduit a I'ubiquitination de3p®t & sa dégradation par le protéasome. Apres
irradiation UV, les modifications post-traductiofiee de p53 déstabilisent son interaction avec
MDMZ2 et renforcent son activité transcriptionnellén autre acteur de la régulation de p53 est
pl4ARF, codé & partir du locus 9p21 CDKN2A. Il s8¢ & MDM2, inhibant ainsi son activité
d’ubiquitine-ligase ce qui stabilise pSBigure 7.

Bien quep53 soit I'un des génes les plus fréquemment mutés tanancer, il est rarement
muté dans le mélanom@% a 25%)"°*". De méme, les mutations de p14ARF sont rares peur
cancef®. Comme il a été mentionné précédemment, CDKN2mest ou déficitaire dans prés de 50%
des mélanomes, on peut donc penser que si lesléannutation de p53 et p14ARF sont faibles dans le
mélanome c’est parce que la perte du locus CDKM2ajonc la sous-expression de la protéine

pl4ARF, sont fréquentes.
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D’autre part, on sait que p53 joue un rble danpofdose, notamment en induisant la
transcription des facteurs pro-apoptotiques dedailfe Bcl-2 tels que BAX, PUMA et NOXA. Ainsi,
Li et al. ont démontré que les cellules de mélanome quiumhénotype p53 normal répondent deux
a trois fois plus fortement au traitement anticaeeg que les cellules qui possédent une protéie p5

mutanté®.

3.2. Les facteurs anti-apoptotigues de la famille Bcl-2

La famille Bcl-2 se divise en deux catégories : flxgteurs pro-apoptotiques (BAX, BAK,
BAD, BID, Bim, NOXA et PUMA) et les facteurs antpaptotiques (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1, BCL-w et
Al).
Bcl-2 a un rble physiologique pour la peau : Idisd exposition aux UVs, les kératinocytes séctéten
du NGF (erve growth factgrqui se lie aux récepteurs des mélanocytes cawgyunente |'expression
de Bcl-2 et la résistance a I'apopt¥s€ertaines variations dans les voies de signalisapeuvent
accroitre la concentration de Bcl-2 dans le mélanofinsi NRAS permet la surexpression de Bcl-2
in vitro et chez la souris SCID et le MITF favorise la seipar I'activation de Bcl-2,%2
D’autres facteurs anti-apoptotiques de la familkd-B comme Mcl-1, jouent un réle important dans la
survie. Mcl-1 se distingue des autres facteurs-auptotiqgues de Bcl-2 car, si les facteurs anti-
apoptotiques de Bcl-2 sont capables d’inhiber deiéna plus moins spécifique les facteurs pro-
apoptotiques BAX et BAK, Mcl-1 inhibe de maniérésrspécifique BAK mais pas BAX Ainsi,
dans une cellule saine, Mcl-1 séquestre BAK etdintien sous forme inactive. A la suite d’un signal
apoptotique approprié, Mcl-1 est éliminé ce quéld BAK et entraine I'apoptose de la cellule. De
plus, Mcl-1 a une demi-vie courte dans la celldlereconditions normales, il est rapidement éliminé
par le protéasome. Ainsi, les agents thérapeutiqueshibent le protéasome vont avoir tendance a
accroitre la concentration en Mcl-1 dans la celadequi diminue la sensibilité & 'apoptéséans le
cas du mélanome, certaines études montrent quel Msk fortement exprimé dans le mélanome
primaire mais aussi dans les formes avancées denomB’. D’autres études montrent que la

résistance aux agents cytotoxiques est largem@nalune surexpression de MetE.

3.3. Les facteurs pro-apoptotiques de la famille Bcl-2

Les facteurs pro-apoptotigues de la famille Bclghtsclassés en deux catégories : les
« multidomaines » qui possédent des domaines BH2, & BH3 (BAX et BAK) et les « BH3 seul »
(BAD, BID, Bim, NOXA et PUMA).
Parmi les membres « BH3 seul », NOXA apparait commélément clé. En effet, tout comme BAK,

il posséde un domaine BH3 qui a une forte spétfide liaison avec Mcl-1. Ainsi, lorsqu’elle est
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activée par différents stimuli, NOXA peut se lieMal-1 ce qui libére BAK et favorise I'apoptddell

semble donc intéressant de développer des indsaieUlOXA.

3.4. LAPAF-1

L’APAF-1 est un géne suppresseur de tumeur et cestlément important dans I'apoptose
induite par p53. En 2001, Soengasakt montraient qu’'une méthylation anormale de la négio
promotrice de ’APAF-1 entrainait une perte d’exgzien de cette protéine. Ainsi I'activation de p53
ne peut pas entrainer une réponse apoptotique leoritlsaont ensuite montré que le traitement par un
agent démeéthylant (5-aza-2-deoxycytidine) permeaugimenter I'expression d’APAF-1 et restaure
ainsi la sensibilité & 'apoptode

Par ailleurs, il a été rapporté qu'une diminutiom ld concentration en APAF-1 est liée a

I'avancement de la maladie et & une chimiorésistanc

4. La voie de la phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K)et le mélanome :

favorise la progression du mélanome

La phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) est un hétfmére constitué d’'une sous-unité
régulatrice p85 et d’'une sous-unité catalytiqueOplOactivation de PI3K par un RTK entraine la
phosphorylation de la phosphatidylinositol-4,5-lmpphate (PIP2) en phosphatidylinositol-3,4,5-
triphosphate (PIP3)Higure 9. PIP3 peut alors activer AKT. AKT favorise la fifération, la survie
et I'invasion cellulaire. L'un des régulateurs dte voie est la phosphatgsieosphatase and tensin
homolog(PTEN) qui régule négativement la voie de PI3kdéphosphorylant PIP3.

Comme pour la voie des MAPK, NRAS peut activer taevPI3K et de la méme facon,
favoriser la prolifération, I'apoptose, le réarramgent du cytosquelette et la chimiorésistance des

cellules tumorales.
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Figure 9 : Voie de PISK/AKT/mTOR?.

4.1. PI3K
Aziz et al. ont montré que I'expression de PI3K m@at importante dans les mélanomes que
dans les naevi et est significativement plus éledeies les mélanomes métastatiques. Un niveau
d’expression élevé est corrélé avec un indice disIBw > 2 mm, une absence de lymphocytes T
infiltrant la tumeur et une diminution de la suRie
Les mutations PI3K sont rares dans le mélanomessHEtoncernent moins di% des
mélanomes primaires et 3% des mélanomes métastatiegi’,®’. Cependant son niveau d’expression

élevé en fait une cible intéressante.
4.2. PTEN

PTEN est un géne suppresseur de tumeur qui inaikeié de PI3KLa perte du locus 10q
sur le chromosome 10 est rencontrée dans environ %5des mélanome¥. Des mutations
somatiques de PTEN ont pu étre constdig¢edles sont généralement associées a des mutations
activatrices de BRAF mais pas de NRAS es mutations inactivatrices de PTEN et les nnnat
activatrices de NRAS sont observées de maniérprogpié€®. Ainsi, s'il y a une mutation activatrice
de NRAS, il n'y a pas de mutations de PTEN. De & maniére, s'il a une mutation activatrice de
PTEN, le plus souvent, elle est associée a unetimutde BRAF mais pas de NRAS. Il semble donc

gue la double activation des voies des MAPK et tBKFsoit un évenement important dans le
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développement du mélanoffie"activation de la voie PI3K peut se faire sadir mctivation de NRAS

soit par perte de fonction de PTEN.

4.3. AKT

AKT est un élément important de la voie de sigadili; PI3K, il est responsable de la
phosphorylation et de la régulation de nombreweactffurs. PI3K activé va générer un second
messager, PIP3, qui permet la translocation d’Akisya membrane cellulaire ou il est phosphorylé
et activé. Une fois activé, AKT phosphoryle un gratombre de substrat comme MDM2, la pro-
caspase 9, lauclear factorkB (NF«B), mammalian target of rapamycifimTOR), bclassociated
death promoterla télomérase transcriptase inverse humaine (AYERp27 qui favorise la survie, la
prolifération et linvasion cellulaire. AKT3 estidoforme d'AKT la plus dérégulée dans le
mélanomé,

L'implication d’AKT dans I'oncogénéese a été démeéetdans plusieurs études :
- AKT est phophorylé et sous forme active dans 71¢e% mélanomes primaires et 71% des
mélanomes métastatiques,
- lactivité d’AKT3 est accrue dans les lignées ddanémé’,*® et
- l'apoptose est restaurée a I'ajout de siRNA dsigéntre AKTS°.

Il est important de noter gu'aucune mutation attiva d’AKT n’est connue a ce jour.

En ce qui concerne la résistance a I'apoptose, pRdsphoryle CREB, augmente la concentration en
Bcl-2 et inhibe Bafy.

5. Les voies impliguées dans le développement des nm&aytes

5.1. C-KIT

C-KIT (CD117) est un récepteur a activité tyroshmease dont le ligand est &¢em cell factor
(SCF). C-KIT active les éléments de la voie des MA# de la voie de PI3K, la phosphatase C, Src et
MITF. Ce dernier est essentiel pour le développéndes mélanocytes, leur différentiation, leur
prolifération, leur survie et leur migrati®nDe plus, le SCF accroit la production de méladaes les
mélanocyte§.

L’étude de Curtin e&l. (2006) montre qu’unenutation de c-KIT ou une augmentation du

nombre de copies du géne correspondant sont préseat dans 39% des mélanomes des
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mugueuses, 36% des mélanomes acraux, 28% des mélaas CSD et 0% des mélanomes non

CSD’% Ainsi, les mutations de c-kit semblent se progluilans les formes rares de mélanome,
mugqueux et acraux majoritairement, ce qui expliguible taux de mutation observé dans les études
globales. Ce récepteur pourrait jouer un role dgéne et étre une cible thérapeutique potentielle

dans les formes rares de mélanome.

5.2. Le microphthalmia-associated transcription factor MITF)

Le MITF est un régulateur important dans le dévedéopent des mélanocytes. Ce facteur de
transcription détermine le phénotype pigmentairdlad@eau en régulant I'expression de certaines
protéines spécifiques des mélanocytes comme MelRtART-1 et en régulant et favorisant la survie
des mélanoblastés’®. Le MITF favorise aussi la survie des mélanocgesnduisant I'expression du
protooncogéne Bcl®2 Il est aussi connu pour favoriser I'expressioriT@X2 qui est un suppresseur
de sénescente
Par ailleurs, Garraway . ont mis en évidence le rdle majeur du MITF danmédanogénése en
montrant unesurexpression de cette protéine dans 10% des mélames primaires et 20% des
mélanomes métastatique& De plus, une expression ectopique de MITF assatiéne mutation de
BRAF entraine la transformation des mélanocytesMLEF peut donc étre considéré comme un
proto-oncogéne dans le mélanome.

Cependant, il a été démontré que la voie des MA&JUlait négativement I'expression du
MITF (Figure 9”". Ainsi, les mélanomes qui présentent une mutatativatrice de BRAF ou NRAS
doivent activer des voies alternatives qui permeéttée maintenir I'expression du MITF et ainsi
garantir la survie cellulaire et la tumorigénesexpression du MITF est stimulée parflaaténine,
un régulateur important de la croissance celluld@e mélanomé$ L'un des mécanismes alternatifs
avanceés serait qu'il existe des mutations qui ksaloit lap-caténine et induisent I'expression du MITF.
Rubinfeld etal. ont démontré que six mélanomes sur vingt-six ptése un épissage anormal de
I'’ARN correspondant au géne de flacaténine (CTNNB1) ce qui entraine une stabilisatie la
protéiné®. D’autres études ont montré une accumulatiof-daténine au niveau nucléaire dans un
tiers des échantillons de mélanome primaire biem lgutaux de mutation de CTNNB1 soit moins
fréquent que celui observé initialen8fit.

Ceci semble indiquer le rble important que joudMldF dans la survie tumorale. Il semble

donc intéressant d'étudier les facteurs génétiquestgulent ou qui sont régulés par le MITF.

On peut noter aussi que [&caténine peut immortaliser les mélanocytes enimgmt

I'expression de p16INK4A ce qui permet d’outrepassédesoin d’'une délétion de CDKNZA
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Partie Ill : Développement de nouvelles stratégies

thérapeutiques

1. Développement de molécules dirigées contre les éEms de la voie des
MAPK

Comme nous l'avons vu dans la partie précédentegitades MAPK est impliquée dans la
survie, l'invasion et la prolifération. Ceci laisgenser gu’elle joue un réle important dans la
formation des tumeurs. En effet, deux effecteursladeoie des MAPK, NRAS et BRAF, sont
fréequemment mutés dans le mélanome et de manidgépendante. NRAS est muté dans 15% des cas
et BRAF dans 40 & 70% des mélanomes avec une tstibstiV600E dans 80% des cas. Ces
mutations entrainent une activation constitutives denzymes et une activation des MAPK
indépendamment de la fixation d’un ligand sur s@iKRe qui favorise la survie, la prolifération et
linvasion.

Cibler des effecteurs de la voie des MAPK ou deK REmble donc étre une stratégie

thérapeutique intéressante afin d’inhiber la péodifion et favoriser I'apoptose des cellules métamo

1.1. Les stratégies thérapeutiques dirigées contre NRAS

1.1.1. Les inhibiteurs de la farnésyl transférase (FTI)

Les inhibiteurs de la farnésyl transférase, tele tputipifarnib ou le lonafarnib, bloquent
l'activation de NRAS en inhibant sa farnésylatiobsptraductionnelle ce qui empéchent RAS de
migrer vers la membrane plasmique et de transmiettsggnal aprés fixation du ligand sur le RTK
correspondant.

Une premiere étudia vitro menée en 2003 montre que le lonafarnib induitatkesigements
morphologiques des cellules de mélanome. Ellestadbpotamment un phénotype dendritique par un
réarrangement de l'actine en fibres de stress. @aedigne de l'altération des GTPases Rho, des
cibles de RAS, impliquées dans le contr6le de lapmalogie cellulaire et de la mobilité. Ainsi, le
lonafarnib bloque les capacités d’invasion desutesl de mélanome. Cette étude montre aussi qu’a
des concentrations de 100nM-10uM, le lonafarnikibiata croissance des cellules de mélanome et a
forte concentration (20uM), il entraine un arrétogale cellulaire en phase G1 aprés activatiorade |

protéine p21 par p%3 L'arrét en phase G1 est lié¢ & une hypo-phosphtioyl de pRb. Or, comme
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nous avons vu précédemment, la phosphorylation Rle et l'activation de p21 sont sous la
dépendance du gene CDKN2A, muté dans 25% a 50%oraes familiales de mélanome et 30% a
70% des formes somatiques. En cas de mutation #&NCB, il n'y a plus de contrdle négatif sur les
complexes CDK/cycline. La protéine pRb est constantnphosphorylée et il n’y a plus de contréle
du cycle cellulaire. Il est donc possible que leal@rnib ne soit pas efficace en cas de mutation de
CDKN2a.

Le mélanome métastatique est associé a un prondggdictrés faible lié notamment, au
développement d’'une chimiorésistance. Celle-ci peair différentes origines parmi lesquelles
'augmentation de I'activité de voies de signal@atimpliquées dans la survie cellulaire. La demeée
partie de cette étude a donc recherché si leséiitl capables d’accroitre la sensibilité au cigpat
un produit de chimiothérapie. Smalleyadt montrent ainsi que la combinaison du cisplatinecae

lonafarnib accroit la réponse apoptotique dan®las lignées de mélanome testées
Cette étude présente des résultats encourageantsytiisation d'inhibiteurs de la farnésyl-
transférase dans le traitement du mélanome et no¢atren association avec d’autres médicaments de

chimiothérapie.

1.2. Les stratégies thérapeutiques dirigées contre BRAF

Les mutations activatrices de BRAF sont retrouvdaess 66% des mélanomes primaires, des
tissus métastatiques et des lignées cellulaireséanome. La mutation BRAFF représente plus de
90% de ces mutations et conduit a I'activationaledie des MAPK. L'inactivation de cette voie par
des ARN interférents dirigés contre BRA®F conduit & I'apoptose des lignées qui portent cette
mutation et & une régression des xénogreffes denmitie BRAF%. Ces résultats suggérent que

BRAF est une cible thérapeutigue intéressante.

1.2.1. Les inhibiteurs multikinases

1.2.1.1. sorafénib seul

Le sorafenib est un inhibiteur multikinase qui hledes kinases BRAF et CRAF aussi bien
gue d'autres cibles cellulaires telles quevéscular endothelial growth factor recept@VEGFR,
particulierement le VEGFR2), Iplatelet-derived growth factor receptdPDGFR), le FMS-like
tyrosine kinase 8Flt-3), la protéine c-KIT et le récepteur a aitévyrosine kinase RET.

Dans une étude préclinique, Karasaridesaletmontrent que le sorafenib est capable de bloquer

l'activation de ERK, constituant de la voie des M&Pdans les lignées de mélanome testées.
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L'activation de ERK est sous la dépendance de BRW®IS pas de ARAF ou CRAF. lls en concluent
alors que le sorafenib est capable de bloguenigede BRAF dans le mélanome. lls montrent aussi
que cet inhibiteur multikinase bloque la synthesd¢’ DN ce qui induit la mort cellulaire des ligrete
de mélanomeln vivo, le sorafenib retarde la croissance de xénogrelemélanome chez la souris
Nude sans pour autant entrainer de guérison wéalanimaf®.

Le sorafenib apparait alors comme une moléculerdss@ante dans le traitement du mélanome

métastatique.

Une premiéere étude de phase Il randomisée a éledfi€acité et la sécurité d’emploi du
sorafenib en monothérapie chez des patients pedgemh mélanome a un stade avancé. Eisanh et
montrent alors qu’a une dose de 400mg deux foigquarle sorafenib a peu ou pas d’activité en
monothérapie Sept patients présentent une survie sans progme@2FS) comprise entre 16 et 24
semaines, mais il n’est pas certain que cet effetié au sorafenib. Une stabilisation de la madaatst
observée chez un patient qui a d’abord recu ureptapendant 12 semaines puis du sorafenib pendant
73 semaines (Cf Annexe).

Dans cette étude, il n'y a pas de corrélation datpgésence d’'une mutation BRAE et la modeste
activité anti-tumorale du sorafénib en monothéfépie

Plus récemment, en 2010, une seconde étude de lzaété menée chez des patients atteints
cette fois-ci de mélanome métastatftjudlle visait, ici aussi a étudier I'efficacité kt sécurité
d’emploi du sorafenib en monothérapie et a mettrévédence une corrélation entre I'existence d’'une
mutation de BRAF et la réponse au traitement paolafenib. Ott eél. montrent, ici aussi, que le
sorafenib n'a pas une activité significative en oth@rapie pour le traitement du mélanome
métastatique puisque le taux de contrble de ladieksst de 11,1% soit quatre patients sur tremte-si
traités. De plus, aucune réponse partielle n’a tpe @bservée sur I'ensemble des patients traités.
Comme pour I'étude précédente, aucune corrélatiarpa étre établie entre le statut BRAEE et
l'activité du sorafenib ce qui suggere que cet bithur multikinase n’est pas efficace en tant
gu’inhibiteur de BRAF (Cf Annexe).

1.2.1.2le sorafenib en association
1.2.1.2.1. Sorafenib et inhibiteur de la farnésyl transférn@sH)
Comme nous I'avons vu précédemment, la farnésylateo RAS est une étape limitante dans
les modifications post-transcriptionnelles de ckitese et est nécessaire a son activité oncoggniqu

Ainsi un inhibiteur de la farnésyl transférasedak le lonafarnib et le sorafenib pourrait avair u

effet synergique ou additif.
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Une étude montre notamment que le lonafarnib pialese I'effet pro-apoptotique du sorafeffibEn
effet, en plus d’inhiber la farnésylation de Ras]dnafarnib inhibe aussi la farnésylation de RHEB.
RHEB est une petite GTPase et active mTOR en anisgytt son inhibiteur endogéne, le NFkBP38.
RHEB est fortement exprimé dans un certain nombreathcer et notamment le mélanome. Ainsi, les
FTI inhibent la farnésylation et I'activation de EB, la signalisation de mTOR et I'action anti-
apoptotique de RHEB.

Ainsi, les analysesn vitro montrent que l'utilisation du lonafarnib avec lerafenib inhibent la
croissance cellulaire de toutes les lignées de nuéla testées par rapport au lonafarnib ou au
sorafenib seul. Cet effet ne semble pas dépendséatist mutationnel de BRAF et NRAS. Les auteurs
montrent aussi que cette association réduit sgatifiement le taux de protéine de la famille deks2Bc
anti-apoptotique telle que Bcl-2 et Bcl-xL et abaompléetement le taux de Mcl-1 dans les lignées
testées. En revanche, elle augmente le taux deufactie transcription p8 et CHOP, suggérant que la
combinaison sorafenib plus lonafarnib induit 'apmge des cellules de mélanome via I'activation du
stress du réticulum endoplasmique.

Les auteurs mettent toutefois I'accent sur le daié ce n'est pas la simple inhibition de mTOR qui
génere cet effet mais bien l'inhibition de la faylé@tion de plusieurs protéines nécessaires a la
progression du mélanome. En effet, les résultaisnols avec le lonafarnib sont plus pertinents gue ¢
obtenus avec la rapamycine (inhibiteur spécifigaend OR). Le lonafarnib inhibe la farnésylation de
RHEB, ce qui inhibe l'activation de mTOR mais audsi NOTCH, et la farnésylation de PRL-3,

connu pour favoriser les métastases de nhombrewecan

Il semblerait donc intéressant de rechercher taeffité clinique de l'association sorafenib plus

lonafarnib chez les patients atteints de mélanogtastatique.

1.2.1.2.2. Le sorafenib et les inhibiteurs dtibroblast Growth Factor Receptor
(FGFR)

L’expression duFibroblast growth factor 2(FGF2) est caractéristique des cellules de
mélanome a la différence des mélanocytes normapresifixation du FGF sur son récepteur, le
FGFR, il y a activation de voies de signalisatiompliquées dans la survie et la croissance celkulair
telles que la voie des MAPK et de PI3K. En pluselte activité autocrine du FGF sur les cellules de
mélanome, ce facteur de croissance joue aussi@dads la néoangiogénese.

Metzner etal. montrent, dans une étude parue en 2011, quendistéurs du FGFR et le sorafenib
ont un effet synergique sur l'inhibition de la @®dnce des cellules de mélanome, le blocage des

signaux de survie et I'induction de I'apoptse

1.2.1.2.3. Sorafenib et dacarbazine
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La dacarbazine est le traitement standard du mélande stade IV mais cette molécule
présente une réponse objective faible, inférieur20% avec une survie sans progression (PFS)
inférieure a deux mois. L'efficacité clinique dedacarbazine reste relativement faible et plusieurs
équipes ont cherché a optimiser son effet en l@asba d’autres molécules.

Une premiére étude a été menée en 2008 sur 1l@hgsatDans cette étude, la PFS moyenne dans le
bras « dacarbazine plus placebo » est de 11,7 sesnailors qu’elle est de 21,1% dans le bras
« dacarbazine plus sorafenib » soit une amélioratie prés de 50%. De plus, elle montre une
augmentation significative du temps jusqu’a progjas (TTP) de 62% et une amélioration du taux de
réponse (ensemble des réponses completes etlparti€lR + PR). Cependant, cette étude ne montre
pas d’amélioration de la survie globale (G%)Cf Annexe).

Ces résultats, pourtant encourageants, n'ont awepas pu étre reproduits. En effet, une seconde
étude publiée en 2011 donnent des résultats prabheseux obtenus dans le bras « placebo plus
dacarbazine » chez des patients pourtant traitésl'gesociation dacarbazine plus sorafenib (Cf
Annexef’. Les arguments avancés par les auteurs pour aepliges différences sont que le
pourcentage de patients en stade IV M1c est pewg& dlans I'étude de 2011 (80%) que dans celle de
2008 (55%). De plus, le pourcentage de patient avetaux de LDH élevé est plus faible dans la
premiéere étude que dans la seconde. Les deux é&adedonc difficlement comparables, et il semble
gue les auteurs de 2008 aient sélectionné une gtapulmoins « a risque » et plus sensible au

sorafenib.

1.2.1.2.4. Le sorafenib et I'association carboplatine/pacttax

Le placlitaxel et le carboplatine sont deux cyttgtees qui n'ont qu’une efficacité modeste en
monothérapie, dans le traitement des formes avandéemélanome. La combinaison carboplatine
plus placlitaxel (CP) a été évaluée dans deux étddephase Il dans le mélanome. Sur quinze patients
inclus, trois ont présenté une PR.

Une étude de phase | avec sorafenib plus CP &aliéée chez des patients atteints de tumeur $olide
Sur 158 patients inclus, 105 avaient un mélanomistedt aux traitements habituels. Chez ces patient
le taux de PR est de 26% avec une réponse congplEtd®FS moyenne est de 8,8 mois.

Ces résultats encourageants ont permis de conceesirétudes de phase Il et Ill avec cette
combinaison. Les résultats d'une premiere étudepliese I/Il ont été présentés au congres de
I’American society of clinical oncologfASCOY2 Ils concluent & la pertinence clinique de
I'association sorafenib plus CP avec notamment 8&8%R, un TTP moyen de trois mois et 54% ont
un état stable (SD) (Cf Annexe).

Cependant, une étude plus récente a elle aussé éettie association et montre qu’elle présente peu

d’'intérét clinique. En effet, en comparant l'assticin « sorafenib plus CP » avec I'association
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« placebo plus CP », les auteurs montrent qu'ilanjyas d’amélioration de la PFS (respectivement de
17,4 semaines et 17,9 semaines) ni de I'OS (42isempour les deux bras). lls concluent donc que la
combinaison « sorafenib plus CP » n’est pas recamdg®comme traitement de deuxieme ligne chez
des patients atteints de mélanome métastatique.

Une autre étude de phase lll est actuellement emscpour déterminer si cette association est
pertinente pour un traitement de premiére ligne aes patients n'ayant jamais recu de traitement de

chimiothérapié&",

1.2.1.2.5. Le sorafenib et I'interféron2b pégylé

L'interféron est utilisé en traitement adjuvantrdélanome avec un bénéfice sur la survie sans
rechute et, dans une moindre mesure, sur la sgicfale.
Une étude a recherché l'intérét clinique de la doaibon IFNo2b pégylé, c'est-a-dire couplé a une
chaine de polyéthylene glycol qui prolonge le temeslemi-vie de I'lFN dans I'organisme, avec le
sorafenib. Elle a notamment cherché s'il existe symergie entre les effets anti-prolifératif etiant
angiogénique du sorafenib et les effets anti-ggadifif, immuno-modulateur et anti-angiogénique de
'IFN- a2b.
Les auteurs montrent alors que I'association é2K-plus sorafenib présente un bénéfice clinique tre
limité puisqu’elle ne donne aucune réponse commatd’ensemble des patients traités (N=55). De
plus, le niveau de contrdle de la maladie (DCR)Yes29%, la PFS moyenne est de 2,47 mois et 'OS
moyenne est de 9,47 mois (Cf Annexe). Les autexpbogeient cette faible efficacité par le fait que
78% des patients inclus sont en stade IV M1c et4% d’entre eux ont un taux de LDH élevé en
début de traitemetit

1.2.1.2.6. Limites du sorafenib

L'une des explications avancées pour expliquerdiblé efficacité du sorafenib dans le
traitement du mélanome est son manque de spégeifieit effet, des inhibiteurs de kinase spécifiques
de BRAF ont été développés et entrainent des réppusire des réponses complétes, chez la plupart
des patients qui présentent une mutation BRRE De plus, I'activité anti-tumorale du sorafenib
pourrait s’expliquer, non pas par une inhibition BRAF, mais par son action sur d’autres cibles
cellulaires telles que le VEGFR2 ou c-KIT.

De maniére plus intéressante encore, une étudéengme CRAF inhibe I'activité kinase de
BRAFY®E %6 En effet, I'expression concomitante de BRAE® et CRAF dans une cellule entraine
une diminution de la phosphorylation de ERK compar cellules qui n’expriment que BRAR.

Les auteurs montrent que cette activité inhibitritast pas liée a I'activité kinase de CRAF mala a

liaison de CRAF avec BRAEE Ainsi les hétérodiméres CRAF/ BRAEE ont une activité kinase
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plus faible que les homodiméres BRAEY BRAF'* ou BRAF®f BRAF"'. Les cellules de
mélanome mutées BRAPF réagissent a cette inhibition en réduisant l@r@RAF/BRAF.

Le sorafenib inhibe plus efficacement CRAF que BRAFBRAF®F 8 De plus, a faibles doses
(0,003 a 0,3uM), le sorafenib favorise la phosplavign de ERK mais dans les cellules mutées
BRAF'*F uniquement. En revanche, a forte dose (3uM), lasphorylation est inhibée. Pour
expliquer ces résultats, Karreth at. ont démontré que le sorafénib stabilise le conglex
BRAF'*5CRAF a des doses comprises entre 0,3 et 3uM. &equiur conséquence de favoriser
l'inhibition de BRAF'®F et ainsi d’inhiber la phosphorylation de ERK. Ewvanche, une stabilisation
du complexe BRAFY BRAF'**F est favorisée par une faible concentration enfepita ce qui

favorise la signalisation BRAF* et |a résistance au soraféfiib

1.2.2. Les inhibiteurs spécifiques de BRAF

1.2.2.1.Le vemurafenib

Comme nous l'avons vu précédemment, pres de 40¥add&s mélanomes cutanés ont une
mutation de BRAF qui conduit a une activation citasve de la voie des MAPK. Environ 80% de
ces mutations est une mutation BRAEF,

Etant donné l'efficacité clinique modeste voirelaudes inhibiteurs non spécifiques de kinase, des
inhibiteurs spécifiques de BRAF ont été développés.vémurafenib (PLX4032) est un puissant

inhibiteur de BRAF muté. Il a un effet antitumomir les lignées de mélanome qui portent une
mutation BRAF®*F mais pas contre celles qui sont BRAF

Une étude de phase | a d’abord établi que la nd@sémale tolérée est de 960mg deux fois par
jour. Cette étude a aussi montré une certaineaeffie clinique puisque sur trente-deux patienigésa
a cette dose (tous avait une mutation BIAT), vingt-six ont répondu favorablement au traitetnen
avec deux réponses complétes et vingt-quatre répquastielle¥ (Cf Annexe).

Puis une étude de phase Il a évalué la pertindimique du vémurafenib en traitement de deuxiéme
ligne chez 132 patients. Les auteurs ont obtentawx de réponse de 52,3% avec 2,3% de réponses
complétes et 50% de réponses partielles. La ducdemne de la réponse était de 6,8 mois et la PFS
de 6,2 mois. L’OS n'a pas pu étre déterminée datie étud& (Cf Annexe).

Ces résultats encourageants ont permis de réaliserétude de phase lll. Celle-ci a inclus 2107
patients et évalué l'efficacité du vémurafenib pgwport au traitement de référence, la dacarbazine.
Les résultats de I'’étude montrent une survie gmbadix mois de 84% dans le groupe « vémurafenib »
contre 64% dans le groupe « dacarbazine ». De ménf;'S moyenne est de 5,3 mois dans le bras
« vémurafénib » contre 1,6 mois dans le bras clnff©f Annexe). Les auteurs précisent que la
supériorité de vémurafénib par rapport a la dacambaest observée quelque soit le sous-groupe de

population étudié. En effet, méme dans les grodpa®auvais pronostic, c'est-a-dire les patients ave
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un taux de LDH élevé ou au stade M1c, le bénéfioigae du vémurafénib par rapport au traitement

de référence est incontestable

Ces études prouvent lintérét de I'utilisation d’imhibiteur spécifigue de BRAF muté. Le
vémurafénib améliore considérablement le taux genge au traitement, par rapport au traitement par
la dacarbazine, chez les patients atteints de mlammétastatique. Les résultats obtenus avec cette
molécule n'ont, jusqu’a présent, jamais été atbgiatr n'importe quel autre traitement ou protoctde
polychimiothérapie. Elle constitue donc une avaneiggeure dans la prise en charge des patients
atteints de mélanome métastatique. Actuellementéitaurafenib n’est pas encore commercialisé et
des dossiers d’autorisation de mise sur le mar8BMiM) sont en cours d’évaluation par différentes
agences sanitaires mondiales. En France, il peuefms étre utilisé dans le cadre d’autorisation

temporaire d'utilisation (ATU).

Cependant, en dépit de ces résultats cliniquesuengeants et de I'espoir qu’a suscité le
vémurafénib, on peut émettre quelques réserves.
Premiérement, le vémurafénib n’a pas d'efficaci@zcles patients qui n'ont pas de mutation de
BRAF. Il est donc nécessaire d’étudier et de dépdo d’autres molécules dirigées contre des cibles
présentent chez les patients BRAF
Deuxiemement, de nombreux cas de résistance &nteait par vémurafénib et de rechute de patients

traités par cette molécule ont été relevés.

1.2.2.2 La résistance du vémurafenib

En effet, malgré un taux de réponse importantgéieélice clinique du vémurafenib n’est que
temporaire comme en témoigne I'étude de Wagkal.EY. Les auteurs ont suivi un patient atteint de
mélanome métastatique avec une mutation BRRE Avant le traitement par vémurafenib, le patient
présente plusieurs nodules sous-cutanés métasmtifigure 10. Aprés quinze semaines de
traitement par vémurafénib, le patient est presqueemission compléte et la plupart des nodules ont
disparu Figure 10. Mais aprés seize semaines traitement, le patehtute et au bout de vingt-trois

semaines, la plupart des sites viscéraux et saias€sisont a nouveaux envatkiggure 10.
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Figure 10 : Homme de 38 ans atteint de mélanome avdépdts métastatiques sous-cutanés. (A) Avant
l'initiation du traitement au vémurafénib, (B) aprés 15 semaines de traitement et (C), aprés rechutgres
23 semaines de traitement’.

Plusieurs équipes se sont alors intéressées awnmies d’échappement et de résistance au
vémurafénib. Les mécanismes de résistance a um ageécancéreux sont généralement les pompes a
efflux, les modifications de la protéine cible ¢activation d’une autre voie de signalisation. Enqui
concerne de mélanome, quatre mécanismes peuvendéitrits. Tout d’abord, la réactivation de la
signalisation RAF-MEK, I'activation d’'une voie degealisation alternative, l'altération dans la

régulation du cycle cellulaire par ERK1/2 et dagutétions de la chromatine.

1.2.2.2.1. Laréactivation de la signalisation RAF-MEK

FO9%E rasistants au vémurafénib

Il a d’abord été montré que, dans des biopsiesatenis BRA
et dans des cultures de mélanome obtenues agayimtients résistants, il n'y avaas de mutation
secondaire de BRAF®F 1% Ajnsi I'amplification d’un autre élément de laieades MAPK semble
étre responsable de la résistance au vémuraféniBO&3, Montagut etl. ont montré que I'élévation
du taux de protéine CRAF est corrélée a la résistan’AZ628, un inhibiteur sélectif de kinase
RAF' Ainsi une déplétion en CRAF dans des cellulesdmnome résistantes a 'AZ628 augmente
la sensibilité de ces cellules a une inhibitionRAg~. De méme, la surexpression de CRAF dans des
cellules parentales augmente la résistance a I'8ZBfs récemment, Villanueva &t ont constaté
gu’un traitement au SB-590885, un inhibiteur spgug de BRAF, réduit le taux de CRAF dans les
lignées parentales mais, dans les lignées résstarie taux de CRAF reste stable voire Iégérement

augmenté. lls ont aussi constaté quknieckdowrde BRAF par un ARN interférent (siRNA) entraine
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une inhibition de la phosphorylation de ERK dars dellules parentales mais pas dans les cellules
résistantes. lls ont ensuite réalisékmockdowrde CRAF avec un siRNA dirigé contre cette kinase et
sont arrivés aux mémes conclusions. Ainsi, dansd#isles résistantes au SB-590885, 'activatios de
MAPK peut étre indépendante de CRAF et de BRAF. hateurs font alors I'hypothése que
I'activation des MAPK dans les cellules résistantesécessite I'activation que d’une seule des troi
isoformes RAF. Ainsi, en traitant ces cellules garSB-590885 tout en réalisant knockdownde
CRAF et ARAF, les auteurs obtiennent une inhibitienla phosphorylation de ERK. lls en concluent
donc que'inhibition de l'activité de ERK dans des cellulesrésistantes a I'inhibition de BRAF

nécessite I'abrogation concomitante des trois isafmes de RAF%,

D’autre part, I'équipe de Garraway a recherchélgsiglouvaient étre les kinases responsables
de la résistance au vémurafénib. Pour cela, il€ealué I'impact de I'expression de chaque kinage s
la viabilité d’une lignée cellulaire initialemeneérssible au vémuraféri¥. Ils ont alors montré que
neuf kinases conférent une résistance et quedieidre elles sont des récepteurs a activité tyeosi
kinase (RTK). Parmi ces trois RTK, la MAP3WAP3KS8 (COT/Tpl2) etARF1 (CRAF) sont les
kinases qui réduisent le plus la sensibilité au wéfiénib en réactivant la voie des MAPK. En
analysant I'expression de COT, les auteurs seagmarcus que COT est exprimé dans les mélanocytes
BRAFY", mais pas dans les mélanomes BKAE Il semble donc que BRAF muté antagonise
I'expression de COT et que l'inhibition de BRAF pgarvémurafénib restaure I'expression de COT.
De plus, les auteurs montrent digxpression de COT est suffisante pour entrainer e activation
de la voie des MAPK indépendamment de RAFLa déplétion de COT par un siRNA spécifique
diminue la phosphorylation de ERK. On peut doncspemjue cibler I'activité kinase de COT dans les
cellules de mélanome qui surexpriment ou amplifegtec kinase est un moyen de restaurer la
sensibilité au vémurafénil.
Plus récemment, cette méme équipe a recherchéxssie d’autres effecteurs de BRAF responsables
de la résistanc®. A partir d’un patient en rechute aprés un tragetrau vémurafénib, Wagle at
ont séquencé tous les exons correspondants a 138 gepligués dans le cancer. Quatorze
substitutions ont été identifiees et 79% d’entleseportent la « signature des ultraviolets ». Parm
elles, deux mutations ne sont pas détectableslddnmeur sensible au vémurafénib de départ. L'une
d’entre elles est la mutation MEK'#*®avec la substitution d’une cystéine et sérine @sitipn 121.
Cette mutation a une fréquence de 16% dans le orékan_’autre mutation est la mutation RE¥f"
mais elle a une fréquence beaucoup plus faibla etdtation ne concerne pas un site fonctionnel.
Aprés analyse, les auteurs montrent jogoduction d’une mutation MEK1 “****dans une cellule
BRAF %% initialement sensible au vémurafénib, induit unedrte résistance a cette moléculées

Cc121S
1

cellules qui expriment MEK ont un fort taux de ERK1/2 phosphorylédétreloppent une forte

résistance pour un inhibiteur de MEK, ’AZD6244. Il en est de méme pour la mutation MEK"
105
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Mais la régulation positive des MAP3Ks telles qu@Td, ne représente qu’'un mécanisme
possible de résistance au vémurafénib. Ainsi, icEsaéquipes se sont intéressées, non pas aux
éléments de la voie des MAPK situés aprées BRAFsmax éléments qui conduisent a I'activation de
BRAF. Ces éléments sont des RAS guanosine tripladapds, telles que NRAS, attachées a la
membrane plasmique et activées aprés activatiomédepteurs aux facteurs de croissance, aux
hormones ou aux cytokines. RAS actif recrute RAR @anembrane et favorise la dimérisation de
CRAF et BRAF en hétérodiméres CRAF/BRAF ou en hamedes CRAF/CRAF qui conduisent a
I'activation de la voie MEK/ERK1/2. Comme nous lans vu précédemment NRAS est muté dans
environ 15% des mélanomes. Le r6le de RAS danésiatance aux inhibiteurs de RAF a été décrit
dans de nombreux papiers. Les auteurs partent mitataqudes inhibiteurs de RAF entrainent a
une activation paradoxale de la voie MEK/ERK1/2 daa les cellules de mélanome NRAS/KRAS
muté ou a un niveau de RAS activé éleff8'”". Plusieurs explications sont données pour explique
ce phénomene.

Dans un premier modele, RAS-GTP activé (RAS*-GTR) pn récepteur ou par mutation, induit
I'homodimérisation ou I'hétérodimérisation de BRAFavec CRAF. A faible concentration, un
inhibiteur de RAF n’inhibe qu’une seule des dewakies du dimeére. Cette liaison, au niveau d'un site
actif, induit un changement de conformation quiofése I'activation de l'autre kinase. Il en résulte
une activation paradoxale de la voie MEK/ERK1/2 lpgkinase non inhibé®. A forte dose, les deux
kinases RAF sont inhibées et la voie de signatisatlEK/ERK1/2 est complétement abolieigure
11a).

Le deuxieme modéle concerne les cellules mutées RAS. Dans ces cellules, BRAF est
majoritairement présent dans le cytosol et CRARiggau de la membrane plasmique. Un traitement
par un inhibiteur spécifique de BRAF entraine lerueement de BRAF a la membrane et une forte
dimérisation de CRAF avec BRAF. La méme observaéishfaite dans les cellules RKSaprés
activation de RAS par 'EGE ' La dimérisation entraine I'activation de CRAF BAS-GTP* et
I'activation paradoxale de la voie des MAPK/MEK/EREN revanche, le traitement par un inhibiteur
multikinase tel que le sorafenib entraine aussifarte dimérisation de BRAF avec CRAF. Mais ces
inhibiteurs inhibent a la fois BRAF et CRAF, il n'g donc pas d'activation de la voie des
MAPK/MEK/ERK dans ce casHigure 1D). Il est important de noter que, les inhibitespgcifiques
comme les inhibiteurs multikinases induisent l&sba de BRAF avec CRAF dans les cellules mutées
NRAS ou KRAS, mais pas dans les cellules mutées PBAF.

Heidorn etal. expliquent ce phénoméne par le fait que, danscédisles RAS muté, BRAF se
maintient sous une conformation inactive par sg@ractivité kinase. Lorsque que BRAFest

inhibé, il échappe a son auto-inhibition et estuta la membrane par RAS ou il forme un complexe
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avec CRAF. En revanche, les inhibiteurs pan-kinadesgluisent pas d'activation de MEK/ERK car
ils inhibent BRAF et CRAF.
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Figure 11 : Modéles d’activation et d'inhibition de RAF*®.

Ainsi, les études de Hatzivassiliouadt, Heidorn etal. et Poulikakos e&l. soulignent deux
aspects importants. Premiérement, ils montrentlgsienhibiteurs de BRAF peuvent entrainer une
activation de la voie MEK/ERK dans les cellules BRA (Figure 12. lls soulignent donc
I'importance de rechercher le profil génétique eetstatut mutationnel du patient. D’'une part, pour
rechercher quels sont les patients les plus subt@Epte répondre au traitement et d’autre pany po
exclure ceux pour qui le traitement est délétére.

Deuxiémement, une inhibition compléte de BREEF est nécessaire pour obtenir un bénéfice clinique
et I'activation, méme d’une trés faible proportide BRAF'" peut étre suffisante pour activer la voie
MAPK/MEK/ERK des cellules mutées pour RAS. Ainspup étre efficace, il est nécessaire de
développer des inhibiteurs exclusivement séledtfta protéine mutante.

Enfin, on peut penser que le développement detaésis contre le vémurafénib se fait par acquisition
de mutation de RAS ou d’'un composé en amont qivea&AS ou que les inhibiteurs contribuent a
sélectionner la population de cellules qui a dguedoune mutation de RAS.
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1.2.2.2.2. Altérations dans les étapes du cycle cellulaireeddpntes de ERK1/2

Il a été montré que BRAF muté favorise la prolifiéna cellulaire en induisant I'expression de
la cycline D1 via I'activation de ERK1}2. La cycline D1 forme des complexes avec la cycline
dépendent-kinase 4 (CDK4) qui vont phosphorylertaéine Rb et permettre I'entrée en phase S et la
prolifération cellulaire. Ainsi, 'augmentation dexpression de la cycline D1 et de CDK4 ou une
mutation activatrice de CDK4 peut étre un mécanidmegsistance aux inhibiteurs de BRAF.
Dans des conditions physiologiques, CDK4 est régdigativement par la protéine g46*. Or,
comme nous l'avons vu précédemment, il y a souuartperte de fonction de p1l6 dans mélanome
liée a une mutation du locus CDKN2A.
Dans un article paru en 2008, Smalleyaét montrent que la présence d’'une mutation de CDK4
n'altére pas la réponse de l'inhibiteur BRAF stmHibition du cycle cellulairé®. En revanche, ils
détectent une amplification de CCND1 dans 25% de lignée cellulaire de mélanome mutées
BRAF®F, Cette amplification de CCND1 est corrélée avee angmentation de I'expression de la
protéine cycline D1. Selon les auteurs, la suresgioea de la cycline D1 dans une cellule suffit &
induire une résistance au traitement par SB-59@885nhibiteur de BRAF). De plus, ils mettent en
évidence que la résistance est encore plus fadgue la cellule surexprime a la fois la cycline @1
CDKA4.

Ceci laisse penser que des cellules avec une farafitin de CCND1 et un niveau basale de

cycline D1 élevé seraient moins dépendantes deiéaBRAF/MEK pour induire leur cycle cellulaire.
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On peut en déduire que les patients atteints dargle avec a la fois une mutation BRRE et une

amplification de CCND1 sont plus susceptibles desti¥pper une résistance aux inhibiteurs de BRAF.

1.2.2.2.3. Activation d’une voie de signalisation alternative

De nombreuses équipes ont créé des lignées cadlilavec BRAF muté qui ont développé
une résistance pour les inhibiteurs de RAF mageseifont pas toutes montré une réactivation de la
voie ERK1/2%. Ceci montre que les mécanismes de résistancinhilsiteurs de RAF peuvent étre
indépendants de ERK1/2.

En 2010, Nazarian etl. analysent les genes codant pour des réceptewsvaéatyrosine
kinase. Ils montrent que dans certaines lignéeméanome mutées BRAE® et résistantes au
vémurafénib, il y a une surexpression des génes KIET, EGFR et PDGFR Une régulation
positive des ARN codant pour ces quatre RTK esét& avec une augmentation du nombre de copie
de géne correspondant et une augmentation de ¢sesijon de chaque protéine. Cependant, seul le
PDGFR3 présente un niveau d’'activation élevé. Il estreggant de noter que la régulation positive du
PDGFR3 est présente dans les cellules résistantes elapades cellules parentales. Les étudesvo
ont permis de montrer que sur onze échantillonspalients résistants au vémurafénib, quatre
présentent une surexpression du PD@HRsemble donc que l'activation de la voie du PDGFR

soit un mécanisme de résistance possibie

D’autre part, Villanueva eal. ont étudié le degré d’activation de plusieurs Rd&hs des
cellules résistantes au inhibiteur de BREFIIs ont ainsi mis en évidence que seule l'infdbpitde
I'IGF-R conduit a une diminution de la viabilité aes cellules. lls ont aussi montré les cellules
résistantes surexpriment ce récepteur a la diftéreles cellules parentales et qu'il reste phospédory
aprées un traitement par le SB-590885. Paradoxalgroette surexpression de I'lGF-R n’est liée ni a
une augmentation de la quantité d’ARNm ni a unemargation de I'expression de la protéine. Il
semble donc que la persistance de I'activité d8H*R dans les cellules résistantes aux inhibitdars
BRAF soit liée & des modifications post-transcaptielles.

L'IGFBP-3 régule négativement I'lGF-R en séquestrdiGF et en I'empéchant de se lier a son

récepteur. Aprés un traitement au SB-590885, l'esgion de 'IGFBP-3 est augmentée dans les
cellules parentales et réduite dans les cellulegstedtes. Ainsi, la régulation IGFBP-3 apparait
comme l'un des facteurs de modulation la signatisatpar I'IGFR et permet de contourner

l'inhibition de BRAF.

L'IGF-R un RTK qui peut activer a la fois la voieslMAPK mais aussi la voie des PI3K, qui ont

toutes les deux un rdle important dans I'oncogértesauitilisant des inhibiteurs de I'lGFR, Villanwev

et al. n'ont constaté aucun changement dans I'activaiRIKK alors que la phosphorylation d’AKT
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était inhibée. Ceci suggére gleepersistance de la signalisation IGF-R induit I'ativation de la
voie PI3K/AKT dans les cellules BRAF®F et résistantes aux inhibiteurs de BRAF

Ces mémes auteurs ont ensuite étudié I'impactidiildition concomitante de MEK et I'IGF-R sur
'expression de certaines protéines de la fami#eBdl2 impliquées dans la survie des cellules de
mélanome telles que Mcl-1, BAD et Bif lls montrent alors que l'inhibition de MEK ou HESF-R
inhibe partiellement le facteur anti-apoptotiqueld¥ieet que l'utilisation d’un inhibiteur de MEK et
d’un inhibiteur de I'lGF-R a un effet additif sta fous-expression de Mcl-1. AINMEK et I'lGF-R
semblent agir ensemble pour permettre la survie desellules résistantes aux inhibiteurs de
BRAF via la régulation de Mcl-1 Le ciblage concomitant de MEK et de la voie IGIRRK
constitue une altérative thérapeutique intéressdams la lutte contre la résistance aux inhibitelers
BRAF.

1.2.2.2.4. Régulation de la chromatine

Les mutations sont des événements rares et le tedggssaire pour développer une résistance
est long. Pour expliquer les phénomenes de résistd@veloppés a court terme, le concept de
« tolérance au médicament » avant l'acquisitionnd’'uésistance permanente a été avancé. La
tolérance est un état réversible ou les cellulEsdotes peuvent revenir a un état « sensiblensiAi
plus les cures se multiplient plus il y a un risque les cellules développent une mutation secondai
et que des cellules résistantes soient sélectisnnée
Cet état de tolérance réversible est lié & uneattvde I'expression de I'IGF1-R et & un remodelag
de la chromatine, favorisé par une augmentationl'egpression du JARID1A, une histone
déméthylase? Les cellules de mélanome sont connues pour lastigité et une thérapie ciblée peut

entrainer une régulation adaptative de la chromatircontribuer & I'acquisition d’une résistance.

1.3. Les stratégies thérapeutiques dirigées contre NRAS BRAF

1.3.1. Les inhibiteurs de I’ Heat Shock Protein 90 (Hsp90)

La protéine Heat Shock 90 (Hsp90) est une protéimgperonne qui régule la stabilité,
I'activation et la dégradation de ses protéinesntlis. Ces protéines clientes sont CRAF, ERB-B2,
BCR-ABL, CDK4, AKT, p53 mutant, MET, h-TERT et HlEa.

Plusieurs inhibiteurs sont en cours de développemedont le  17-allylamino-
17demethoxygeldanamycine (17-AAG) qui inhibe HSRS80 qui conduit a la dégradation de
nombreuses protéines clientes par la voie du Botéa.

Il a été démontré que BRAEF est une protéine cliente de Hsp90. Les cellulgmosdes a un

inhibiteur de I'Hsp90 présentent une déplétion &AB'°°F mais pas de BRAF.
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Une étude préclinique a cherché a déterminer>d$te un lien entre le statut mutationnel de BRAF e
NRAS et la sensibilité au 17-AAG chez les patiatteints de mélanome. Sur douze patients traités,
aucun n'a présenté de réponse complete ou partledlgpatient qui a le mieux répondu avait un
phénotype NRASPYBRAFY" (TTP de quarante-neuf mois), un autre de phénotype
NRAS"T/BRAF'*F avait un TTP de quinze mois et celui qui a le moden répondu avait un
phénotype NRAST/BRAFY"T (TTP de un mois) (Cf Annexe). Cependant, cettdeénia été réalisée
gue sur un trés petit nombre de patients et pgumtt de constater que les patients qui ont le xnieu
répondu ont une mutation NRASP ou BRAF/®%F 113

Une étude de phase Il a été menée afin d’étudiemadeiére plus approfondie le lien entre la
sensibilité au 17-AAG et le statut mutationnel desx kinas€s”. Vingt-et-un patients ont été inclus

et quinze ont été évalués. Parmi ces quinze pstiaix étaient de «type sauvage » et neuf
présentaient une mutation de BRAF. Quelque sajréeipe de patient traité, aucun n’'a présenté de
réponse complete ou partielle. Un patient est réatés un état stable pendant la durée du traitement
tous les autres ont progressé (Cf Annexe). Lesumutibservent bien une diminution des kinases RAF,
de phospho-ERK et de CDK4 dans les échantillonsiggsies, mais cet effet n'est que transitoirg. Il

a bien un effet biologique du 17-AAG mais a coartrte. D’autres études pourraient étre menées avec
un inhibiteur de I'Hsp90 plus puissant et admimiste de facon chronique, entrainant une inhibition

prolongée de la voie des MAPK.

1.4. Les inhibiteurs de MEK

Les inhibiteurs de BRAF sont une option thérapemgtigtres intéressante mais le
développement de résistance contre ces moléculésupeffet délétére dans les tumeurs BRAR
conduit a rechercher d’autres cibles thérapeutiques
MEK 1/2 constitue une cible intéressante dans s#ipo clé dans la voie des RAS/RAF/MEK/ERK.
De plus, aucun effet d’activation paradoxal paritdsbiteurs de MEK n’est connu a ce jour, a la
différence des inhibiteurs de BRAF.

1.4.1. Le selumetinib (AZD6244)

Le selumetinib est un inhibiteur allostérique ATéhrcompétitif de MEK1/2 qui montre une
activité antitumorale dans le mélanome en étudéslipiques™. Il inhibe notamment la croissance
cellulaire de cellules BRAfE 118117 Deyx autres inhibiteurs de MEK ont été testésessais
clinigues. Le CI-1040 montre une activité anti-twatle insuffisante pour permettre son
développement® et le développement d’'un inhibiteur de secondeégéion, le PD0325901, a été

arréte.
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Une étude de phase | a été réalisée chez cingsaptepatients dont vingt atteints de
mélanome. Dix-neuf d’entre eux ont présenté ungtgdtle a la fin du deuxiéme cycle de traitement et
neuf ont montré une amélioration de la SD de pkiidq mois (Cf Annexe). Cette étude a aussi
évalué limpact d’'une mutation de BRAF, NRAS ou K®Aur la réponse au traitement et a montré
que I'étude est plus longue chez les patients quept une mutation que chez ceux qui n’en portent
pas. Cependant, le faible nombre de patients insdupermet pas de conclure quant a I'importance

d’une mutation dans la réponse au traiter&nt

Ces résultats encourageants ont conduit & réaliseétude de phasé’fl Celle-ci a comparé
I'efficacité du selumetinib administré par voie lerapar rapport a un traitement de référence, le
témozolomide, chez des patients n'ayant pas re¢tailement de chimiothérapie et a un stade avancé
de la maladie. Le témozolomide (TMZ) a été choishme référence car il possede une AMM dans le
traitement du mélanome dans plusieurs pays et guél méme meétabolite actif que la dacarbazine.
Apreés analyse des résultats, aucune PFS n'estvélesdans chacun des deux bras. Le nombre de
patients en rémission partielle confirmée est 8805,6/104) dans le bras « selumetinib » et de 9,4%
(9/96) dans le bras contrdle. Aucune rémission d¢ermm’est observée quel que soit le groupe de
patients. Quarante huit patients (46,2%) présenienétat stable pendant plus de six mois avec le
selumetinib contre trente-six patients (37,5%}ésapar le TMZ.

Cette étude a aussi analysé I'impact d’'une mutdiRAF ou NRAS sur la réponse au traitement. Les
auteurs ont pu constater qu’il n’existe pas dediffice significative entre les PFS de patients BRAF
muté et les patient BRAF « type sauvage ». Chepdéients avec un phénotype BRAF muté, le taux
de réponse au traitement par selumetinib est de/d (5/45) et de 10,7% (3/28) lorsqu’ils ont regu du
TMZ (Cf annexe).

Suite a ces résultats, les auteurs concluent qteéxkiste pas de différence significative entre un
traitement par selumetinib seul ou un traitememtTZ dans la population générale tout comme

dans les sous-populations de patients avec ungiotuBRAF ou mutés BRAF/NRAS.

1.4.2. Vers une utilisation optimale des inhibiteurs de WIE

1.4.2.1 Les inhibiteurs de MEK et les mélanomes BRXE

De nombreuses équipes ont montré qu'une mutatioBRIBF augmente la sensibilité aux
inhibiteurs de MEK?,'?21% | es travaux de Solit el. ont notamment montré que les cellules
BRAFYT/RAS présentent une résistance au CI-1040, un itehibnon-compétitif de MEK1/2 alors
que les cellules qui portent une mutation BRAF gtssensible$2 De méme, le traitement par Cl-
1040 diminue la concentration en cycline D dans deBules mutées BRAF. Cette diminution

s'accompagne d’une inhibition de la phosphorylatierla protéine Rb, un arrét du cycle en phase G1
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et une apoptose de la plupart de ces cellules. sTggjére que l'inhibition de MEK dans un contexte
de mutation de BRAF exerce un effet cytotoxiqueytbstatique. En revanche, le CI-1040 n'a pas
d’effet sur I'expression de la cycline D1 dans llapart des cellules RAS/BRAE.

Ces mémes auteurs ont réalisé des eBs&igo et montrent que I'utilisation du PD0325901, unraut
inhibiteur de MEK, permet de réduire la croissansaorale de tumeur BRAFF dans des modeéles
de xénogreffes de souris. Il permet aussi de rédaircroissance tumorale de tumeur mutée pour
NRAS, mais a des concentrations plus élevées. \Emche, aucune régression n’est observée lorsque
les cellules injectées sont de «type sauvage msiAbn peut dire que l'efficacité clinique des

inhibiteurs de MEK dépend du statut mutationnel BRI la tumeuin vitro etin vivo.

I semble donc intéressant d'optimiser I'effet dalusnetinib en Il'associant a d'autres
molécules de chimiothérapie. Les résultats prélings d'essai de phase | sur les combinaisons
« selumetinib plus dacarbazine, docétaxel ou tetmsius » ont démontré des réponses objectives

chez cing patients sur neuf avec des tumeurs aiowBRAF positives.

1.4.2.2.Les inhibiteurs de MEK et les mélanomes mutés blA@et GNA11l

Les cellules de mélanome de 'uvée se caracténmantdes mutations de GNAQ et GNA11 et
expriment fortement ERK phosphorylé. Quand ellest draitées avec de 'AZD6244, les cellules
GNAQ"" sont résistantes alors que les cellules GRA®sont trés sensibles, avec une IC50 de 100-
250nmol/L**,

Romano etl. ont analysé les résultats cliniques d’essaiss@sichez des patients atteints de
mélanome de l'uvée et traités par de 'AZD6Z44Vingt patients ont été randomisés dans une
premiere étude de phase Il. Dix-sept ont recuAlBY6244, soit aprés un premier traitement au TMZ
soit en premiére ligne. La PFS moyenne est de amtgujours chez les patients ayant déja recu du
TMZ et de cent-quatorze jours chez les patienigtrgar 'AZD6244 en premiere intention. D’une
maniére générale, les auteurs ont recensé vingtfatients atteints de mélanome de l'uvée sur
I'ensemble des études réalisées avec 'AZD6244thrit GNAQ a été établi chez douze d’entre eux,
quatre avaient une mutation GNA®" et huit étaient GNAY'. Romano etal. concluent que le
nombre de patients inclus est insuffisant pour yeoue bénéfice clinique de 'AZD6244 dans le
traitement du mélanome de I'uvée. Une nouvelle étde phase Il est actuellement en cours. Elle
compare l'efficacité du TMZ versus I'’'AZD3244 cheesdpatients GNAQ et GNA11 « type sauvage »

ou mutés et atteints de mélanome de I'uvée.

2. Développement de molécules modulant le cycle ceblire
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Comme il a été décrit précédemment, le développeraerda progression de mélanome
peuvent se faire par la perte de contréle du oyelelaire par la protéine p16INK4A. Normalement,
pl6 se lie et bloque la fonction des CDK4 et 6.l1€3eti ne peuvent se lier & la cycline D pour
phosphoryler la protéine Rb ce qui entraine urt du&ycle cellulaire en phase G1. Des mutations su
le géne pl6 et/ou des pertes d’expression de ae gretrouvent dans 10 a 40% des mélanomes ce
qui conduit a une prolifération cellulaire, & urlesence de sénescence et a une augmentation du

nombre de mutations génétiques liées a une maugiaeation de I'ADN en phase G1/S.

2.1. Les inhibiteurs de cycline dépendent kinases (CDK)

Le flavopiridol est un inhibiteur ATP-compétitif de@DKs et particulierement des CDK1, 2 et
4. Une étuden vitro réalisée par Robinson ak a montré que les cellules qui n’expriment pas pl16
sont plus sensibles au flavopirinol que les ceflulai expriment cette protéine (I'IC50 est de 1”5n
dans les cellules p16- et de 25nM dans les celpdés). Ils montrent aussi qu’aux concentrations
correspondant aux IC50, I'effet sur la croissaneiulaire est essentiellement di & un arrét duecycl
cellulaire. L’apoptose des cellules n’est obseiydé une dose beaucoup plus forte de 200nM. A cette
concentration, ils constatent une diminution deghession de la protéine Rb, du facteur E2F et du
facteur anti-apoptotique Bcl-2 dans la plupartligsées cellulaires de mélanome étudi®es

Ces résultats ont conduit a des essais cliniqueg homme. Une étude de phase Il a été
réalisée par Burdette-Radouxatt chez des patients atteints de mélanome métasaiqufractaires
aux traitements standards. Malgré le traitementlpgopirinol, aucun patient ne présente de réponse
objective au traitement. La meilleure réponse oliseest un état stable chez sept patients (44%3 apr
deux cycles de traitement. Les auteurs conclueenodépit des résultaia vitro encourageants, le
flavopirinol ne présente pas d'intérét cliniquensonothérapie (Cf Annexe). lIs I'expliquent par &t f
gue dans le mélanome, 10% a 15% des patients répoad traitement grace a une réaction du
systéme immunitaire. Or, le flavopirinol entraineeulymphopénie et une immunodépression qui
peuvent inhiber la réponse immune anti-tumoralesa@ngroupe de patients. De plus, ils ont constaté
que les cellules cancéreuses développent une amsista ce médicament. Elle est due a une
surexpression d’ATP-binding protéines et de cyclihedans les cancers du sein et du colon par
exemple. Enfin, la faible efficacité du flavopirinmeut aussi étre liée a sa toxicité qui ne penpast

d’administrer des doses suffisantes pour permettesefficacité optimalé”.
Cependant, les inhibiteurs de CDK peuvent avoimtérét en poly-chimiothérapie. En effet,

des aberrations de BRAF et de p16INK4A coexistentvent dans les cellules de mélanome bien que

leur mécanisme d'’interaction soit méconnu. Zhaal.ebnt évalué le réle de BRAF et de p16INK4A
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sur la croissance cellulaire et I'induction de Bapsé?. Ils montrent que I'inhibition de BRAF par
un ARN interférent associée a I'expression de pK8&IA dans des cellules de mélanome, inhibe la
croissance cellulaire de maniére plus efficace lggecellules ou seul BRAF est inhibé ou seul
pl6INK4A est exprimé. En effet, CDK4/6 peuvent aige activée via la voie des MAPK. Ainsi
linhibition de BRAF « aide » l'action de pl6INK4&n réduisant l'activité basale du complexe
cycline D-CDK4/6. De plus, ces mémes auteurs onstaté que I'inhibition de BRAF est corrélée a
une augmentation du taux de protéine p27KIP1. Qetittine est aussi impliquée dans la régulation
du cycle cellulaire et régule négativement le caxelcycline E/CDK2. Ainsi, l'inhibition de BRAF
associée a I'expression de p16INK4A conduit a Ibitfon de la phosphorylation de Rb aux niveaux
des deux sites CDK2 et CDK4/6 ce qui entraine tét au cycle cellulaire.

Par ailleurs, Zhao etl. montrent que dans ces mémes cellules de mélanorBRAF est réprimé et
p1l6INK4A exprimé, il y a une augmentation de la camtration en facteur pro-apoptotiqgue Bim et
une diminution en facteur anti-apoptotique Bcl-2ngh, en plus d’'une inhibition de la croissance
cellulaire, I'inhibition de BRAF associée a l'indien ou la restauration des fonctions de p16INK4A

favorise I'apoptose des cellules de mélanome.

2.2. La bryostatine

La bryostatine a des effets biologiques pléiotrgmeasson effet agoniste partiel de la protéine
kinase C (PKC). Elle peut inhiber les cyclines-défmnt kinases, activer les lymphocytes, favoriser
I'expression des récepteurs a l'interleukine 2neuire la sécrétion de cytokines telles que le BNF-
ou l'interleukine 6.

Plusieurs études de phase Il ont été menées prheroher I'efficacité clinique de la bryostatinengda

le mélanome. L'étude de Proppelakt a consisté & administrer de la bryostatine gedgents atteints

de mélanome métastatique et préalablement tra@éschimiothérapi€®. Sur les quinze patients
évalués, quatorze ont d0 arréter le traitementlaanaladie progressait. Le seul patient restant a
présenté un état stable pendant neuf mois aprgsitement mais a d0 étre retiré du protocole pour
cause de myalgie apres six cures (Cf Annexe). lisation de la bryostatine en monothérapie et selon
le schéma de I'étude, ne présente pas dintérétiqué chez des patients déja traités par
chimiothérapie. Les raisons avancées pour expligeieéchec sont le temps de demi-vie court de cette
molécule et le fait que son effet anti-tumoral gaitentialisé lorsque la bryostatine est admingstudr

une longue période. De plus, I'expression des jmstyde la PKC peuvent varier d’'une tumeur a une
autre et elles ne sont pas toutes également déesgphr la bryostatine. Ces isotypes peuvent agir
comme des oncogéne ou comme des genes suppredseaurseur, selon le type de tumeur. Ainsi,
I'effet clinique de la bryostatine est un mécanistomplexe. De plus, dans cette étude, les patients

déja recu des traitements de chimiothérapie etr@ubéntre eux ont aussi recu une radiothérapie. I
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est donc vraisemblable que ces traitements onaieétrune immunosuppression ce qui empéche la
bryostatine d’agir par un mécanisme immunitgite

L’étude de phase Il réalisée par Tozealetompare deux schémas d’administration de la bajiost
chez des patients atteints de mélanome métastatign@yant pas recu de traitement préalgble
Quinze patients sont inclus dans le bras A et vegi25 pg/Mfisemaine. Quinze autres patients sont
inclus dans le bras B et recoivent 60pgs@mmaine. Parmi les patients du bras A, trois sestés
stables. Aucun ne présente de réponse complétartalle au traitement et les douze patients réstan
ont une progression de leur maladie. Dans le braguBtre patients ont une SD et onze ont une
progression de leur maladie (Cf Annexe). Ainsi, omndans I'étude précédente, les schémas
thérapeutiques testés ici ne permettent pas d'ohtea efficacité clinique.

Cependant, certaines études montrent que la bty@st@ermet de moduler la résistance multi-drogue
(MDR)™®12 Ainsi, si la bryostatine n'a pas d’efficacité monothérapie, une utilisation combinée
avec d'autres molécules efficaces dans le mélangmarait optimiser la prise en charge

thérapeutique.

3. Développement de molécules dirigées contre des é&nts de la voie des
PI3K/AKT/mTOR

Comme nous l'avons vu précédemment, la voie deK/RIBT/mTOR est souvent activée
dans les mélanomes. Cette activation peut étrerlaégjuence d’une inactivation du gene suppresseur
de tumeur PTEN ou d’une surexpression d’AKT cefguorise la survie, la prolifération et I'invasion

cellulaire.

3.1. La perifosine

Afin d’'inhiber la voie des PISK/AKT/mTOR, une pre@ne stratégie a consisté a inhiber AKT.
La perifosine est un inhibiteur de cette kinasé HElhibe sa phosphorylation et I'empécher de nnigre
vers la membrane.
Une étude de phase Il réalisée par Ernesi.et recherché si l'inhibition d’AKT était une strgié
thérapeutique intéressante. Elle a inclus dix-tpgtients atteints de mélanome métastatique et
réfractaire aux traitements habituels. Aucune réparbjective n’a été observée chez aucuns des dix-

huit patients inclus. Trois patients ont préseniéétat stable aprés deux cycles et onze ont vu leur
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maladie progresser malgré le traitement. Cetteeétmhclut a linefficacité de la perifosine en

monothérapie dans le traitement du mélandhi€f Annexe).

Par ailleurs, le RX-0201, un oligonucléotide coémpéntaire de I’ARNm codant pour AKT-1
est actuellement en cours d’étiié®*. Des étudesn vitro ont montré que cette molécule réduit
'expression de 'TARNm d’AKT et inhibe I'expressiode la protéine correspondante. Des études
pharmacologiques ont aussi montré que le RX-02@ibénla prolifération cellulaire de plusieurs
carcinome et notamment le mélanonhe. vivo, il inhibe de maniere significative la croissance

tumorale dans des modéles de cancer de la prestatecerveau chez la souris Ntide

3.2. Les inhibiteurs de mTOR

Une autre stratégie consiste a inhiber 'une deke€id’AKT, mTOR. mTOR est une kinase
gui occupe un role central dans la signalisatialuite par les récepteurs aux facteurs de croissatince
qui a un effet important sur la croissance cellalat la survie. Il peut former deux complexes,
MTORC1 et mMTORC2. mTORC1 est composé de la sémmgertine kinase mTOR, de la protéine de
régulation raptor et de mLST8BG. L'activation du complexe mTORC1 conduit & la phborylation
et a l'activation de p70 S6kinase (S6K) et a I'bition del'eukaryotic initiation factor 4E-binding
protein (4EBP1). Sous forme déphosphorylée, 4EBP1 esididacteur d'initiation de la traduction
elF-4E ce qui inhibe la traduction. Lorsque mTORSS1activé, la phosphorylation de 4EBP1 entraine
la dissociation du complexe 4EBP1/elF-4E, ce quofise la formation du complexe d'initiation de la
traduction. Le complexe mTORC2 est aussi composgTeR et de mLST8/@., mais aussi de deux

protéines de régulation, rictor et mSin-1. Il espliqué dans la régulation du cytosquelette d’'&ctin

3.2.1. Le temsirolimus (CCI-779)

Le temsirolimus est un inhibiteur de la kinase mT@&rivé du sirolimus. Les médicaments
de cette classe empéchent la progression du cgltldaire en se liant & [BK506-binding protein-12
(FKBP12) pour former un complexe qui interagit ameCOR. Il en résulte une inhibition du signal de
transduction nécessaire a la progression du cedlidaire. Il est important de noter que contraiesn
a la rapamycine, qui inhibe aussi l'activité de ni,Ole temsirolimus n'est pas d'activité
immunosuppressive aux doses et aux schémas depriant une activité anti-tumorale.

Des études précliniqgues ont montré que des lignélglaires de mélanome peuvent étre
inhibées par le CCI-779 et qu’il a une activitéi-tuminorale dans des modéles animaux,. Une étude de
phase Il a été menée pour confirmer ce résultaz ¢themmé®*. 250mg de temsirolimus sont
administrés de facon hebdomadaire a trente-trdierga a un stade avancé de mélanome. L'analyse

des résultats donne une PFS de dix semaines efuwvie globale médiane de cing mois. Un patient
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présente une réponse partielle pendant deux noois,|és autres progressent malgré le traitement (Cf
Annexe).Les auteurs concluent que le temsirolimus utilisé &ette dose et selon ce schéma ne

permet pas d’avoir une activité anti-tumorale suffsante.

D’autres études ont cherché a mettre en évideefficlicité du temsirolimus en association
avec des molécules de chimiothérapie classiquenel'd’entre elles a testé l'efficacité de la
combinaison « temsirolimus plus cisplatine ». Letears partent du fait que le complexe mTOR est
impliqué dans les mécanismes de réparation de 'AB&aucoup de tumeurs ont une sensibilité a
'apoptose. Cette propriété est utilisée par le¢mdes de chimiothérapie, comme le cisplatine, qui
créent des dommages a I’ADN et entrainent la detstrudes cellules tumorales par apoptose. Ainsi
I'utilisation concomitante d'un agent réduisant lestcanismes de réparation de I'ADN (le
temsirolimus) et d’un agent de dommage a I'’ADNdj&platine) constitue une stratégie thérapeutique
intéressante. Les conclusions de cette étude nmmwe le CCI-779 accroit la sensibilité au cispkat
en favorisant I'inhibition de la croissance tumerahduite par celui-ci. L’'association permet de
détruire quatre lignées de mélanome humaines sudiasis des modéles de souris SCID. L'analyse des
résultats montrent que le temsirolimus n’induit pagoptose a lui seul, mais augmente la senshilit
'apoptose des cellules de mélanome, induite pacidplatine. Il exerce aussi une activité anti-
proliférative en induisant un arrét du cycle celité en phase G¥.

Dans le méme objectif, une autre étude a compaffichcité de la combinaison
« temsirolimus plus dacarbazine » par rapportdatarbazine (DTIC) seule. La dacarbazine est agent
alkylant qui crée des dommages a I'ADN. Les autemantrent, ici aussi, que l'association
« temsirolimus plus DTIC » a un effet anti-néopjas supérieur a celui de la dacarbazine seule, dans
la plupart des lignées de mélanome humaines teshi&zsla souris SCID. Une analyse approfondie
montre que l'association est efficace dans leskgnqui ont un fort taux de mTOR phosphorylé (p-
MTOR). En revanche, elle a la méme efficacité quaalcarbazine seule dans les lignées qui expriment
faiblement p-mTOR®,

Ces deux études nous montrent que, bien que leirtdimsis ait peu d'intérét en
monothérapie, son utilisation avec des agents duiaérapie induisant des dommages a I’ADN

peut constituer une stratégie thérapeutique irgares.

3.2.2. L’everolimus (RAD-001)

L'everolimus comme de temsirolimus est un inhikitde mTOR. Comme précédemment, une
étude de phase Il est en cours pour recherchéic#ieité de I'everolimus chez des patients atteilets
mélanome métastatique. Les résultats préliminairestrent que les vingt-quatre patients inclus ont

une PFS de trois mois. Aucune réponse objectivet ibservée et sept patients présentent un état
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stable aprés traitement. Les auteurs concluenéaéfice clinique de I'everolimus dans le traitement
du mélanom&® (Cf Annexe).

D’autre part, Hainsworth edl. ont recherché I'intérét clinigue de I'associatweverolimus
plus bevacizumab'¥. Ces auteurs partent du constat que, d’une pavbie duvascular endothelial
growth factor(VEGF) est souvent surexprimée dans le mélanontastadique et qu’un taux sérique
élevé en VEGF est un facteur de mauvais pronddtawutre part, I'everolimus est un inhibiteur de
MTOR, il va donc avoir des répercussions sur debmeuses voies et induit notamment la sous-
expression du récepteur au VEGF (VEGFR). Ainstjliation concomitante de I'everolimus et d’'un
inhibiteur du VEGF, le bévacizumab, semble étre stratégie intéressante. Dans leur étude,
Hainsworth efal. ont inclus cinquante-sept patients atteints deunoéne métastatique qui ont regus
chacun deux cycles de traitement (six semaineg)t &entre eux (12%) présentent une réponse
optimale avec un patient en réponse compléte giaients en réponse partielle. De plus, vingstroi
patients présentent un état stable selon lesesitRECIST. La PFS médiane est de quatre mois et la
survie globale médiane est de 8,6 mois (Cf Annexe).

Ainsi, dans cette étude, I'association « everolinpliss bevacizumab » montre une activité anti-
tumorale intéressante bien gu’elle soit modestes@nqu’il existe des connexions entre la voie des
MAPK et celle des PI3K/AKT. Une activation de laizales MAPK est souvent accompagnée de
I'activation de la voie des PI3K/AKT. De plus, lhibition de mTOR peut induire une activation des
MAPK via une boucle de régulation dépendante d8&.POn peut donc supposer qu’une inhibition

concomitante des PI3K/AKT et des MAPK augmentefitatité du traitement des patients dans le

mélanome.

4. Développement de molécule dirigée contre le récepte c-KIT :

I'imatinib

L'imatinib est une petite molécule inhibitrice dgsosines kinases KIT, Abl et du récepteur au

platelet-derived growth facto(PDGF)a et . Il est utilisé avec succes dans la leucémie nigélo
chronique (LMC) et les tumeurs gastro-intestinatesmales (GIST).
Les cellules de mélanome expriment le récepteudC-k¢ PDFG-R et Abl et il a été montré que C-
KIT est fréquemment muté ou amplifié dans les nwtaes acraux ou muqueux. Ces différents
récepteurs jouent un réle important dans la régulatle la croissance cellulaire et la survie par
I'activation de différentes voies de signalisati@n peut donc penser que I'imatinib, par son action
inhibitrice sur des récepteurs a activité tyroskiase, diminue la viabilité cellulaire et inhiba |

prolifération des cellules de mélandfe
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Cette hypothese a été testée en essai de phabezldes patients atteints de mélanome
métastatique non sélectionnés. Uguredletmontrent alors que chez les seize patients ésjaiugeun
ne présente de réponse objective. Un seul préseetstabilisation de sa maladie pendant 2,6 mois.
Les quinze autres patients progressent aprés deuix semaines de traitement. La survie globalesdan
la populationper protocoleest de 4,2 mois. Les auteurs concluent que, detts étude, I'imatinib
n'est pas efficace dans le traitement du mélan@eeplus, en dépit de I'hétérogénéité de leurs |srofi
d’expression, toutes les cellules de mélanomedssiéur un essai vitro anti-prolifératif ne sont pas
sensibles a I'imatinib. Ainsi, les auteurs conclugn’il n'y a pas de corrélation entre le profil
d’expression des récepteurs et une inhibition dessancein vitro par l'imatinib. Ugurel etal.
expliguent cet échec par le fait que la populatiestée n'a pas été sélectionnée et que I'imatinib
pourrait étre efficace pour une sous-populatiorpaient. Cependant, I'échantillon de seize patients
est trop petit pour pouvoir mettre en évidenceeffieacité*",
L'étude de phase Il de Kim &i. tirent les mémes conclusions. Sur vingt-et-unepdsi traités par
imatinib, quatre présentent une SD d’'une durée mabe de douze semaines et un seul patient
présente une réponse partielle au traitement daea8tmois. Le temps moyen jusqu’a progression est
de 1,4 mois et la survie globale médiane est dentyts. Ici aussi, les auteurs expliquent que
I'efficacité du traitement dépend de la populaticaitée et qu'une sélection plus stricte des ptgien
pourrait donner de meilleurs résultats. lls morttearssi qu'il n'existe pas de corrélation entrstkgut
mutationnel de C-KIT et la réponse au traitememt. &lleurs, ils évoquent la possibilité qu’une
mutation de BRAF puisse rendre les patients rédistau traitement par imatinib. En effet, BRAF est
un effecteur des récepteurs kinases et une mutatitimatrice de BRAF permet de compenser
l'inhibition du récepteur par I'imatinib. Kim etl. suggerent alors qu’une utilisation de I'imatiaec
un inhibiteur de BRAF ou une sélection des patiguisn’ont pas de mutation de BRAF pourrait

donner des résultats cliniques intéressénts

Plus récemment une étude de phase Il a été ealiséine population ciblée. Elle a inclu des
patients atteints de mélanome métastatique avemutetion de C-KIT sur les exons 9, 11, 13, 17 et
18 ou une amplification du nombre de copie du g@A€T**® Sur les quarante-trois patients inclus,
vingt-et-un avaient un mélanome acral et onze ulamoéne muqueux. Aprés analyse, les auteurs ont
conclu & une réponse partielle chez dix patiemttat stable chez treize autres et une progredsion
la maladie chez vingt patients. Dix-huit patients présenté une régression de leur masse tumorale.
La PFS médiane est de 3,5 mois et elle est plugibehez les patients avec une mutation de I'exon
11 ou de I'exon 13. L’'OS médiane est 14 mois. D’'um&niere générale, I'analyse montre que les
patients avec une mutation sur I'exon 11 ou sxolel3 répondent mieux a I'imatinib.

Les auteurs concluent donc qu’un traitement dirigécontre C-KIT chez des patients atteints de

mélanome métastatique avec une mutation de ce rédepr ou une amplification du gene
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correspondant est efficace Ainsi, une sélection des patients selon leurustatutationnel ou leur
profil d’expression de C-KIT permet d’optimiser paise en charge thérapeutiqgue. Des mutations de
C-KIT ont pu étre détectées sur plusieurs exonglesmdes exons 11 et 13 mais seules les mutations

sur ces deux derniers exons sont prédictives d'@pense au traitement.
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Partie 4 : Exemple d’une classification moléculairelans de

mélanome

Aprés analyse des différentes mutations renconttaas le mélanome et de leur implication
dans le développement de celui-ci, I'équipe de @hra proposé un modéle moléculaire de maladie
(Molecular Disease Modg]MDM)) pour le mélanomé®. Ce modéle répertorie les différents sous-
types moléculaires et propose des traitements sgrelants. Les sous-types sont définis par rapport
aux genes clés et aux voies de signalisation im@tigdans la mélanogénése et leur combinaison.
Chaque sous-type est rattaché a un oncogéne ogenarsuppresseur de tumeur.

Les Tableau 4et Tableau 5présentent ces différents types. Les auteurs d@msit que les
oncogénes duableau 4peuvent étre des oncogenes dominants et sontaidets pl'intervention
thérapeutique intéressants. En revanche, les onesgérésentés dans Tableau 5jouent un role

support et doivent coexister avec un des oncogénésableau 4

Sous- Voies de Geéne Traitement potentiel

types signalisation clé/biomarqueur

1.1 MAPK BRAF Inhibiteurs de BRAF, inhibiteurs de MEK,
inhibiteurs de I'Hsp90

1.2 BRAF/PTEN Inhibiteurs de BRAF, inhibiteurs d&43K,
inhibiteurs d’AKT et mTOR

1.3 BRAF/AKT Inhibiteurs de BRAF, inhibiteurs d’AKT et
mTOR

1.4 BRAF/CDK4 Inhibiteurs de BRAF et inhibiteurs @DK

2.1 C-KIT C-KIT Imatinib et autres inhibiteurs de C-KIT

3.1 GNAQ GNA11 GNAQ Inhibiteurs de MEK

3.2 GNA11 Inhibiteurs de MEK

4.1 NRAS NRAS Inhibiteurs des MAPK et PI3K, inhditrs de la
farnésyl transférase

5.1 MITF MITF Inhibiteurs de 'HDAC

Tableau 4 : Principaux sous-types moléculaires darie mélanomeé*.
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Sous-  Voies de Géne Traitement potentiel

type signalisation clé/biomarqueur

6.1 AKT/PI3K PTEN Inhibiteurs de PI3K, inhibiteurs d’AKT et
mTOR

6.2 AKT Inhibiteurs d’AKT et mTOR

6.3 PI3K Inhibiteur de PI3K, inhibiteurs d’AKT et
mTOR

7.1 CDK ARF/INK4A Inhibiteur de CDK

7.2 CDK4 Inhibiteur de CDK

7.3 CCND1/Cycline Inhibiteur de CDK

D1
8.1 P53/BCL Bcl-2 TBD
8.2 P53 TBD

Tableau 5 : Sous-types secondaires dans le mélandffie

1. Le sous-type 1

Le sous-type 1 présente des aberrations de ladeseMAPK Mitogen-activated protein
kinase) seules ou combinées avec des altérations d’auies comme celle des PI3K/AKT ou CDK.
La voie des MAPK fait intervenir différentes moléesi: RAS, RAF, MEK et ERK. L’'activation
successive de ces difféerents composés conduitclivBéion de plusieurs génes impliqués dans la

survie et la prolifération.

1.1. Le sous-type 1.1

Le sous-type 1.1 concerne les mutations de BRAR¢endans 40 & 70% des mélanomes. 80%
d’entre elles sont des mutations V600E (modificattbune valine en acide glutamique en position
600). Plusieurs types d'inhibiteurs peuvent étilesés dans ce sous-type, les inhibiteurs de BRA&,
MEK ou encore de I'Hsp90. Comme nous l'avons vic@démment, les inhibiteurs pan-kinases ont
été les premiers a étre utilisés en essais clisigdalheureusement, leur faible activité cliniggae
ce soit en monothérapie ou en polychimiothéragientrpas permis leur développement dans cette
pathologie. Des inhibiteurs spécifigues de BRAFéWBOOE, tel que le vémurafénib, ont ensuite été
développés et donnent de meilleurs résultats déesgqu’ils soient utilisés seuls ou en association
Cependant, la rechute rapide des patients nécedsiteonnaitre précisément quels sont les
mécanismes de résistance mis en jeu et quelsesonidyens de les contourner. Dans cette objdctif, i
est nécessaire de rechercher I'efficacité du véf@nitaen association avec d’'autres types d'inhilite
et notamment les inhibiteurs de MEK ou de dévelomte nouvelles molécules qui inhibent les

mécanismes de résistance.
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1.2. Les sous-types 1.2 et 1.3

Les sous-types 1.2 et 1.3 regroupent les anomadida voie des MAPK et des PI3K/AKT.
Bien que les traitements actuels ne se concergrensur une seule anomalie ou sur une seule voie de
signalisation, il semble de plus en plus éviderg tpimélanome nécessite I'activation de plusieurs
voies pour se développer et métastaser. De nondwéntgractions existent entre la voie des MAPK
et celle des PISK/AKT. On remarque notamment que |&% mutations de BRAF sont souvent
accompagnées d'une perte de PTEN ou une activatibkT * 2) une extinction de PTEN est
nécessaire pour la transformation des mélanocyR&FBMutés dans des modeéles de sotirist 3)
une inhibition pharmacologique des deux voies fisbee dans des modeéles pré-clinigiés
Il existe plusieurs cibles thérapeutiques dans dmsx voies. Dans ces sous-types, I'utilisation
concomitante d’inhibiteurs des MAPK et des PI3K/AK&mble étre la stratégie thérapeutique la plus

pertinente.

1.3. Le sous-type 1.4

Le sous-type 1.4 regroupe les aberrations des daiesdVIAPK et des CDK, principalement
I'activation de BRAF et la surexpression du compl€XCND1/Cycline D. On pense que les CDK
favorisent la formation de métastases des mélanomiéss pour BRAF. Curtin etl. ont montré que
les mélanomes primaires dérivant d’'une zone expasémleil ¢hronically sun-damages skin, CsD
ou de site muqueux qui généralement ne présendsntigp mutation de BRAF ou de NRAS, ont une
augmentation du nombre de copies de CCNDA la différence des mélanomes primaires, plus de
15% des mélanomes métastatiques avec une mutatiBRAF ont une amplification de CCND1. Ces
mélanomes sont résistants aux inhibiteurs de BRA#Reeessitent le développement de combinaison
« inhibiteurs de MAPK plus inhibiteurs de CDK ».

2. Le sous-type 2

Ce sous-type caractérise les mutations de C-KITsigeal induit par ce récepteur a activité
tyrosine kinase est transduit via les voies des MAPI3K/AKT et MITF et est impliqué dans la

croissance cellulaire, la division et la migratmeilulaire.
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Le sous-type 2.1 regroupe les mutations de C-K& lopn retrouve majoritairement au niveau
des mélanomes acraux, mugueux et les CSD maiseateau niveau des mélanomes de la peau non
exposée au soléfl Comme nous I'avons vu précédemment, les preraigsais de phase |l réalisés sur
une population non sélectionnée sur son statut TG4#bnt pas montré d’intérét clinique. En revanche
les études réalisées chez des patients présemtantnutation ou une amplification de C-KIT ont
donné de meilleurs résultats. Une premiere étudehese Il présentée au congres annuel de 'ASCO
en 2009 a notamment montré que sur douze patieeitssj deux ont présenté une réponse compléte,
deux autres une réponse partielle, six ont eu tatglisation de leur maladie et deux ont progresse.
Les auteurs ont constaté que les réponses sogtéasravec les aberrations de C-KIT, suggérant que
la réponse aux inhibiteurs de ce RTK est spécifdueénotype du patient. Ainsi, les patients avec
une CR ont soit une mutation sur I'exon 11 (L5766t une amplification de C-KIT. Les patients
avec une PR présentent aussi soit une mutationR.5u6 I'exon 11 soit une mutation sur I'exon 13.
Les patients en SD ont une mutation sur I'exon @¥&caou sans amplification du géne. Enfin les
patients qui ont progressé présentent des mutatimmsues pour induire une résistance a I'lmatinib

dans les GIST. Ces mutations se retrouvent notatnaemiveau du site actif de la kinase.

3. Le sous-type 3

Ce sous-type présente les mutations sur les pest&@n GNAQ et GNAL1L.
Les sous-types 3.1 et 3.2 concernent les mutatiengiénes de GNAQ et GNA11 respectivement, sur
le codon 209 et qui conduit & une activation ctutste de la voie des MAPK. Les mutations de ces
protéines concernent surtout les mélanomes de dui®s mélanomes qui présentent ce type

d’anomalie peuvent étre pris en charge par debiteirs de MEK.

4. Le sous-type 4

Ce sous-type regroupe les anomalies de RAS. RAGnespetite GTP-ase qui active a la fois
la voie des MAPK et la voie des PI3K/AKT pour cahér I'intégrité du cytosquelette d’'actine, la

prolifération, la différentiation, 'adhésion cdbire, I'apoptose et la migration cellulaire.

Le sous-type 4.1 regroupe les aberrations de NR#SBervées dans environ 15% des
meélanomes. Deux approches thérapeutiques sontagées: la premiére consiste a bloquer la
farnésylation de RAS, mais cette approche n'a pastmd de grand intérét thérapeutique chez une
population de patients non sélectionnés sur letutstie NRAS. La seconde approche consiste a cibler
les éléments situés en aval de NRAS dans les dee®dAPK et des PI3K/AKT.
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5. Le sous-type b

Ce sous-type caractérise les anomalies rencongnéasveau des voies impliquées dans le
développement et la survie. Au sein de ces vogefadteur de transcription mélanocytaire, le MITF
(Microphtalmia-assiociated transcription facjorégule le développement, la différentiation et la
maintenance des mélanocytes. Le MITF est activélgpanie des MAPK comme par I'AMPc et
conduit a la transcription de genes impliqués danpigmentation, dans la progression du cycle
cellulaire et dans la survie. Ainsi, le MITF pegteitre I'activité de Bcl-2 ou induire la trangmtion

de régulateur du cycle cellulaire comme le CDK2.

Le sous-type 5.1 prend en compte les aberratiansMtTF. Il a été constaté qu’une
amplification du MITF était corrélée a une dimimutide la survie globale des patients et a une
résistance a la chimiothérapie. Il représente dore bonne cible thérapeutidfiell est montré que
I'expression du MITF est atténuée par des inhib#tele I'histone désacétylase (HDAC). Une étude de
phase | est actuellement en cours chez des patiieiats de mélanome métastatique et traités par
panobinostat (LBH589).

6. Le sous-type 6

Ce sous-type concerne les anomalies sur la voi€/RK3T qui joue un rdle crucial dans la

prolifération, la croissance, la survie et le métaime cellulaire induit par des stimuli externes.

Le sous-type 6.1 regroupent les anomalies liéRFEN qui régule négativement la voie des
PI3K. La perte de PTEN est associée a de nhombewpec et notamment a 20 a 40% des mélanomes.
Le sous-type 6.2 concerne les aberrations d’AKTesPde 70% des mélanomes primaires et
métastatiques présentent une activité d’AKT él&\e
Le sous-type 6.3 se caractérise par les aberradien$13K. Les PI3K se divisent en trois familles e
parmi elles, la classe la, la plus connue et Ia phpliquée dans le cancer. L'expression de PI3K es

élevée dans le mélanome et est corrélée a un nsgongaiostic.
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Il 'y a trois cibles thérapeutiques possibles pauvdie des PISK/AKT : AKT, PI3K et mTOR. Les
inhibiteurs de mTOR sont les plus développés ds sie présentent pas un grand intérét en
monothérapie, leur utilisation avec des agentshilmiothérapie comme les alkylant représente une

solution thérapeutique intéressante.

7. Le sous-type 7

Ce sous-type caractérise les aberrations au nigeaucomplexes CDK/Cycline, impliqués dans la

régulation des différentes étapes du cycle cetkilai

Le sous-type 7.1 est associé aux aberrations de/INREA qui code pour p16INK4A, un
régulateur du cycle cellulaire, et p14ARF, un réteur de p53. ARF/INK4A est un locus clé dans les
formes familiales de mélanome. Les mutations deloceis concerne généralement le gene de
p16INK4A, seul ou en combinaison avec une mutati®@pl4ARF, ce qui suggere que pl6INK4A est
un GST important.

Le sous-type 7.2 concerne les aberrations de CD#i4permet le passage de la phase G1 a la phase S
par complexation avec la cycline D et phosphorgtatie la protéine Rb. Une amplification de CDK4
est relativement commune dans les mélanomes aetauMqueux.

Le sous-type 7.3 regroupe les aberrations de lbneyD. Elle est souvent impliquée dans le cancer
aprées mutation, surexpression ou amplification.Damélanome, des amplifications de la cycline D
sont surtout observées dans les mélanomes acraigineux (44%) et dans une moindre mesure dans

les autres types de mélandie
Les tumeurs avec une mutation de p1l6INK4A peuedrd traitées avec des inhibiteurs de

CDK4/6. Il n'y a pour le moment, pas de solutio@rtipeutique pour les tumeurs mutées pl4ARF

uniquement.

8. Le sous-type 8
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Ce sous-type est associé aux anomalies de lantoiesieque de la mort cellulaire régulée par
p53. Cette voie est initiée par p53 en réponse &tress cellulaire et conduit a I'activation des

protéines de la famille de Bcl-2 pro-apoptotiques.

Le sous-type 8.1 regroupe les aberrations surodizipe Bcl-2, un inhibiteur clé de I'apoptose.
Cette protéine est surexprimée dans le mélattiiidet cette surexpression réduit I'apoptose et la
sensibilité des cellules de mélanome aux stimaligpoptotiques.
Le sous-type 8.2 caractérise les aberrations s@S€ p53. Celui-ci est fréquemment muté dans le
cancer mais rarement dans le mélanome.
Il N’y a actuellement pas de médicament approuvésmessai dans cette catégorie. Seul I'agent anti-

apoptotique, I'Oblimersen, un anti-sens de Bcl-Grpait donner des résultats.
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Conclusion

Le mélanome est la forme la plus agressive de calecéa peau et son incidence a travers le
monde ne cesse de s’accroitre. Si les formes pEéate mélanome peuvent étre traitées avec succes
par chirurgie, il existe peu de traitements effegacpour les formes avancées. Le mélanome
métastatique présente de nombreuses anomaliesutailés qui peuvent étre utilisées comme cible
thérapeutique. Aujourd’hui, il semble plus intémgsde déterminer des sous-groupes de patients
présentant telle(s) ou telle(s) anomalie(s) plgii¢ de considérer le mélanome comme une maladie
identique d'un patient a un autre. Actuellemengbjectif est de développer des traitements

« personnalisés » pour un sous-groupe de patientg&dde maniere a optimiser la prise en charge.

De nombreux agents ont réecemment été développslent notamment la voie des MAPK,
des PISK/AKT/mTOR et les régulateurs du cycle daile. Aucune de ces molécules n’'a, jusqu'a
présent, amélioré significativement la survie dedignts atteints de mélanome métastatique a
I'exception du vémurafénib, un inhibiteur de BRAR (BRAF®5), qui améliore la survie de 84%
des patients traités. Cependant, I'apparition mauld résistance conduit a rechercher quels sont les
mécanismes développés par les cellules cancéretisgsels sont les moyens de les contourner.
Plusieurs stratégies sont envisageables, le véédnibapeut étre associé a une molécule qui inhibe le
mécanisme de résistance ou il peut étre utilis&anbinaison avec un agent de chimiothérapie
insensible a ce mécanisme de résistance. Par exesiph résistance est due a une surexpression du
récepteur a I'lGF, il y a une activation de la vBIBK/AKT bien que BRAE®F soit inhibé. Ainsi,
I'utilisation concomitante du vémurafénib avec ahibiteur de I'IGFR ou de mTOR permettrait de
rétablir la sensibilité au vémurafénib.

Comme nous l'avons vu, les agents de thérapieecitéd peu d'efficacité en monothérapie.
De nouvelles études cliniques sont actuellementoems et recherche I'efficacité de ces agents en
combinaison avec d’autres agéfits

- Vémurafénib et bevacizumab (AcM bloquant dirigé toerle VEGF) chez des patients en
stade 1V,

- Phase I/ll avec Vémurafenib et ipilimumab (AcM aBiiLA4),

- Temsirolimus et AZD6244 en traitement de premiéged chez des patients en stade IV,
mutés BRAF,

- Imatinib et Everolimus,

- Imatinib et bevacizumab en traitement de deuxiggme|

- Imatinib et temozolomide.
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Ces combinaisons font intervenir des moléculesciplent les anomalies moléculaires rencontrées
dans le mélanome métastatique mais qui utilisessiadlautres stratégies, comme l'ipilimumab. Cet
anticorps est une IgG1 monoclonale dirigée cordr€TLA4. Il empéche l'interaction du CTLA4,

situé sur les lymphocytes T, avec ses récepteu@0ID86, situés sur les cellules denderitiques et
inhibe ainsi le signal de co-stimulation négatié blocage de CTLA4 entraine alors une meilleure

réponse immunitaire contre le mélanome.

Les recherches futures devront aussi développetedgdniques qui permettent de sélectionner
les sous-groupes de patients les plus susceptlbleépondre & un traitement donné. Par exemple, la
combinaison de technique comme les puces a ADNalyae mutationnelle des principaux oncogéenes
par CGH Comparative genomic hybridatipou encore le séquencage haut débit, pourrait gtenem
de connaitre de profil génétique du patient etapaer son traitement par rapport a ce profil.

Ainsi, les traitements contre le mélanome comme& @@ nombreux autres cancers tendent a
étre de plus en plus personnalisés. On ne peutcphsidérer le cancer comme une maladie unique,
spécifigue d’organe mais comme une pathologie téniaée par certaines anomalies génétiques et

moléculaires.
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Les inhibiteurs multikinases

Etude

Protocole

(ON)

PFS

CR PR

ORR
(PR+CR)

SD

DCR
(CR+PR+SD)

TTP

PD

Sorafenib seul

Eisen et al., 2006
Br J Cancer

Phase Il

N=502, 501 ont recu du sorafenib don
37 avec un mélanome malin
400mg/b.i.d de sorafenib pdt 12 sem.

62%

19%

11 sem.

Ott et al., 2010

Phase I
N=36
400mg/b.i.d de sorafenib pdt 28;.

0 3%
(1/36)

8%
(3/36)

11,1% (4/36)

63 jrs

Sorafeni

b en association

McDermott et al.,
2008, J Clin
Oncol.

Phase Il
N=101
- n=50 dacarbazine + placebo (1)

(1) 51,3
sem.

(1) 11,7
sem.

0 (1) 12%

(1) 12%

(1) 449

(1) 56%

(1) 11,7
sem.

(1) 42%

- n=51 dacarbazine + sorafenib (2)
D1->D21, 1mg/m dacarbazine IV
400mg sorafenib ou placebo b.i.d, VO

(2) 45,6
sem.

(2) 211
sem.

0 ()
24 %

(2) 24%

(2) 47%

) 71%

(2) 211
sem.

(2) 29%

Eisen et al., 2011
Br J Cancer

Phase Il

N=83

D1 - D21, 1mg/m dacarbazine IV
400mg sorafenib b.i.d, VO

37 sem.

20 sem.

1% 11%

12%

37%

49%

14,6 sé

2.

41%

Hauschild et al.,
2009, J Clin
Oncol.

Phase Il
N=270

(1) 42 sem.

(1) 17,9
sem.

(1) 51%

(1) 62%

- n=135 sorafenib + carboplatine +
paclitaxel (1)

- n=135 placebo + carboplatine +
paclitaxel (2)

D1: Carboplatine IV + placlitaxel 1V
225mg/m2

D2->D19 : placebo ou sorafenib 400mg

b.i.d VO

(2) 42 sem.

(2) 17,4
sem.

(2) 54%

(2) 66%

Egberts et al.,
2011, Ann Oncol.

Phase Il

N=55

Peg-IFNea2b : 3ug/kg une fois p/ sem.
s.C

Sorafenib : 400mg b.i.d, VO

9,47 mois
(40,6 sem.)

2,47 mois
(10,6
sem.)

0 7,3%

21,8%

29,1%

61,8%
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Les inhibiteurs spécifiques de BRAFV600E

Etude Protocole 0os PFS CR PR ORR SD DCR TTP PD
(PR+CR) (CR+PR+SD)
Flaherty et al., Phase | 6% 75% 81%
2010, NEJM N=32
960mg vemurafenib b.i.d
Ribas et al., 2011 Phase Il 6,2 mois | 2,3% 50% 52,3% 29,5% 13,6%
J Clin Oncol N=132 (24,5
960mg b.i.d sem.)
Chapman et al., | Phase lll 84% (1) 5,3 mois | 1% 47%
2011, N Engl J N=2107 (21,2 (2/1219) | (104/219)
Med. ->n=675, 960mg vemurafenib b.i.d (1 sem.)
>n=675, 1000mg dacarbaziné/V 629 (2) 1.6 mois | 0 5%
(2 (6,4 sem.) (12/220)
Les inhibiteurs de 'Hsp90
Etude Protocole 0os PFS CR PR ORR SD DCR TTP PD
(PR+CR) (CR+PR+SD)
Baneriji et al., Pré-clinique 0 0
2008, Mol Cancer| N=12
Ther 320 & 450mg/Atsem. de 17-AAG
Solit et al., 2008, | Phase Il 0 0 6% (1/15)
Clion Cancer Res| N=15 pdt 6 sem.
450mg/ni/sem. de 17-AAG pdt 6 sem
suivi de 2 sem. sans tmt
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Les inhibiteurs de MEK

Etude Protocole (O] PFS CR PR ORR SD DCR TTP PD
(PR+CR) (CR+PR+SD)
Adjei et al., 2008, | Phase | 33% alafindu
J Clin Oncaol N=57 dont 20 mélanome (35%) 2eme cycle
100mg de selumetinib b.i.d 16% SD> 5 mois
Kirkwood et al., | Phase Il 0 0 (1) (1) 46,2% > 6 (1) 284 j.
2011, Clin Cancerl N=200 5,8% sem. (2) 369;.
Res - n=104 : selumetinib (1) 2) (2) 37,5% > 6
- n=96 TMZ (2) 9,4% sem.
D0->D28 : 100mg selumetinib b.i.d,
VO
D0->D5 : 200mg/rfjr, VO, suivi de 23
jrs sans ttt
Médicaments interférant avec le cycle cellulaire
Etude Protocole 0os PFS CR PR ORR SD DCR TTP PD
(PR+CR) (CR+PR+SD)
Burdette-Radoux | Phase Il 0 0 44%
et al., 2004, Invest N=17 (7/17)
New Drugs 50mg/ntljr de flavopirinol sur 3 jrs. apres 2
Cycle tous les 21jrs cycles
Propper et al., Phase Il
1998, Br J Cancer N=16
25ug/nf de bryostatine de B2D8 et
de D15 4 D18
Tozer et al., 2002| Phase Il 0 0 20% 80%
Invest New Drugs| N=34 (3/15)
>n=15, A : 25pg/mbryostatine 0 0 26% 74%
>n=15, B : 120ug/Mm (4/15)
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Inhibiteurs de la voie PISK/AKT/mMTOR

Etude Protocole oS PFS CH PR ORR SD DCR TTP PD
(PR+CR) (CR+PR+SD)
Ernest et al., Phase Il 0 0 21% 78%
2005, Invest New| N=14 (3/14) (11/14)
Drugs 900mg perifosine a D1 puis 150mg
D1->D21 sur un cycle de 28 jrs.
Dose de charge de 300mg pour les
cycle suivant
Margolin et al., Phase Il 5 mois (20 | 10 sem. 3%
2005, Cancer N=33 sem.) (1/33)
250mg/semaine de temsirolimus
Rao et al., 2006, J Phase Il 0 3 mois (12 35%
Clin Oncol N=24 sem.) (7/24)
30mg/sem. d’everolimus.
Cycle de 8 semaines
Hainsworth et al.,| Phase Il 8,6 mois 4 mois (16 1% 10% 40%
2010, Cancer N=57 sem.) (1/57) | (6/57) (23/57)
D1->D21 :15mg/kg bévacizumab IV
Tous les jrs, 10mg everolimus VO
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Inhibiteur de c-KIT

Etude Protocole 0Ss PFS CR PR ORR SD DCR TTP PD
(PR+CR) (CR+PR+SD)
Ugurel et al., Phase Il 4,2 mois 0 0 6%
2005, Br J Cancer N=16 (1/16)
400mg imatinib p.o. b.i.d pdt 8 sem. de 2,6
mois
Kim et al., 2008, | Phase Il 7,5 mois 20% 1,4 mois
Br J Cancer N=21 (4/21)
400mg imatinib b.i.d <12,8
mois
Guo et al., 2011, J Phase Il 14 mois 3,5 mois 23,3% 30,2% 46,5%
Clin Oncol. N=43 (10/43) (13/43) (20/43)

400mg /jr imatinib et jusqu’a 600 a
800mgl/jr
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atteints de mélanome métastatique

Résume :
Le mélanome est la forme la plus agressive de cateé peau et son incidence a travers le

monde ne cesse de s’accroitre. Si les formes peéate mélanome peuvent étre traitées avec succes
par chirurgie, il existe peu de traitements effesapour les formes avancées. Le mélanome
métastatique présente de nombreuses anomaliesutadlés qui peuvent étre utilisées comme cible
thérapeutique. Aujourd’hui, il semble plus intémgsde déterminer des sous-groupes de patients
présentant telle(s) ou telle(s) anomalie(s) plgii¢ de considérer le mélanome comme une maladie
identique d'un patient a un autre. Actuellemengbjectif est de développer des traitements
« personnalisés » pour un sous-groupe de patients2dde maniére a optimiser la prise en charge. Les
altérations génétiques et moléculaires mises aferege a ce jour concernent notamment la voie des
MAPK et des PISK/AKT/mTOR impliguées dans la surVi@vasion et la prolifération cellulaire. Les
résultats cliniques obtenus I'an passé avec labitabrs spécifiques de BRA®F ont suscité un vif
enthousiasme mais le développement rapide deadsestonduit a développer des traitements dirigés

contre d'autres cibles ou a contre les mécanismaégistance mis en jeu.
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