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INTRODUCTION

Le mélanome est un cancer fréquent en France. Il se situe au 9™ rang des cancers tous sexes
confondus. Dans la majorité des cas, il s’agit d’un cancer de bon pronostic avec une survie a 5
ans de 98% pour les stades localisés.

Les formes métastatiques sont les moins fréquentes mais la survie a 5 ans est de 15%.
Récemment, de nouvelles thérapies, telles que les thérapies ciblées et 'immunothérapie ont
vues le jour, permettant de nouvelles perspectives thérapeutiques.

La voie des MAP Kinases est une cible pour lutter contre la progression tumorale. La mutation
BRAF est retrouvée dans environ 50% des mélanomes.

Chez les patients porteurs de la mutation, un traitement bloquant cette voie est possible. Les
anti BRAF associés aux anti MEK, ont montré une efficacité supérieure aux anti BRAF seuls,

lorsqu’ils sont prescrits ensemble d’emblée.

Le taux de LDH est le seul marqueur pronostique utilisé dans le mélanome métastatique. Il
n’existe pas de marqueur pronostic spécifique chez les patients traités par anti BRAF et anti
MEK.

L'albumine apparait étre un facteur pronostique dans de nombreux cancers. Un taux bas
d’albumine est un facteur pronostic défavorable.

Au cours de I'étude MEKINIST, un suivi mensuel des patients était réalisé. Le suivi clinique
nous permettait de peser les patients et de coter leur statut OMS. Le suivi biologique nous
permettait de suivre I’évolution de I'albumine et des LDH.

Au cours du suivi, nous avons remarqué une tendance a I’hypoalbuminémie chez beaucoup
de patients, contrastant avec une amélioration de leur état général. L'albuminémie se
normalisait lorsque les patients échappaient au traitement.

Il nous a paru indispensable de réaliser une étude sur ce sujet.

Le but de notre travail était d’étudier précisément les variations des taux d’albumine chez les

patients traités par anti BRAF et anti MEK.



GENERALITES

Il existe différents cancers de la peau. Le mélanome représente environ 10% de ces cancers. Il

s’agit d’'une tumeur cutanée développée au dépend des mélanocytes. Son incidence est en

constante augmentation. Nous n’aborderons pas

ophtalmologiques dans ce travail.

I- Le mélanome

1) Epidémiologie

les

mélanomes

muqueux

et

L'incidence du mélanome est en constante augmentation. Tous les 15 ans environ, son

incidence double, et ce depuis 50 ans(1).

En France, il représente 3,7% de I'ensemble des cancers incidents. En 2015, 14325 nouveaux

cas ont été dénombrés. 51% d’entre eux sont diagnostiqués chez les femmes, avec un age

médian au diagnostic estimé a 61 ans pour ces derniéres et 64 ans pour les hommes en 2012

(figure 1).
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Figure 1 : Evolution de l'incidence de la mortalité (taux standardisé monde) du mélanome

cutané de 1980 a 2012 selon le sexe.

Le nombre de décés pour cette méme année s’éleve a 1773, ce qui représente 1,2% des déces

par cancer, tous sexes confondus. 58% des déces surviennent chez les hommes, avec un age

médian de 69 ans chez ces derniers et de 74 ans chez les femmes en 2012(2).

Il faut préciser que l'incidence des mélanomes de fortes épaisseurs, responsables des

évolutions métastatiques a peu évolué. Le nombre de mélanomes de faible épaisseur, dont

les mélanomes in situ, sont surtout responsables de cette modification d’incidence. Le

mélanome in situ est une tumeur de diagnostic histologique, et certains d’entre eux n’auraient

probablement pas évolué vers un mélanome invasif(3).



2) Facteurs de risque
Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés dans le mélanome. Il existe des facteurs de
risque personnels et familiaux.

a) Personnels
Parmi les facteurs de risque personnels, on retrouve les facteurs de risque environnementaux,
tels que I'exposition aux ultraviolets (UV). Il existe des UV naturels et artificiels.
L’exposition solaire globale(4), ainsi que les coups de soleil et I'exposition solaire intermittente
dans les 3 premiéres décennies de vie, augmentent le risque de mélanome(5).
L’exposition aux UV artificiels en cabine de bronzage est un facteur de risque important. Des
études ont montré un lien certain entre I'exposition aux UV artificiels et I'apparition de
mélanome(6). En 2009, le centre international de recherche pour le cancer les a classés
comme carcinogénes certains. Les UV utilisés dans les cabines de bronzage sont
principalement des UVA. lls pénétrent plus en profondeur au niveau de I'épiderme, et les
dommages causés sur I’ADN sont plus difficilement réparables.
Ces facteurs de risque environnementaux sont modifiables. De nombreuses campagnes de
prévention permettant d’éduquer les populations, ont vu le jour ces derniéres années. Le
barometre Inpes-INCA indique que les francgais connaissent les risques de I'exposition solaire
sur leur peau, mais que de nombreuses idées recues font que les recommandations ne sont
pas toujours appliquées(7).
Des caractéristiques propres a chaque personne font également partie des facteurs de risque.
Le phototype permet de catégoriser les personnes en fonction de la sensibilité de leur peau
au soleil. En 1975, Fitzpatrick a défini 6 phototypes(8) (figure 2). Les phototypes 1 ou 2 sont
bien plus exposés au risque de mélanome que les autres, et sont donc a surveiller plus
étroitement.

CLASSIFICATION

REACTION AU SOLEIL

-

slff Phototype 1

* Coups de soleil systématiques
+ Ne bronze jamais, rougit toujours

+ Coups de soleil fréquents
© Bronze a peine ou trés lentement

+ Coups de soleil occasionnels
* Bronze graduellement

+ Coups de soleil occasionnels lors
d’expositions intenses
* Bronze bien

+ Coups de soleil rares
- Bronze beaucoup

+ Coups de soleil trés exceptionnels

— =i

Source : Vigie Cancer, votre peau est en danger (Réseau Mélanome Ouest)

Figure 2 : Les phototypes selon Fitzpatrick



Il existe d’autres caractéristiques individuelles qui peuvent jouer sur le risque de développer
un mélanome. Un nombre important de naevi, notamment de nzevi de grande taille, et la
présence de naevi atypiques en font partie. Un patient ayant entre 101 et 120 nzevi a 7 fois
plus de risque de développer un mélanome que le patient qui a moins de 15 navi(9).

b) Familiaux

5 a3 10% des mélanomes cutanés sont familiaux(10). Les facteurs de risque personnels sont
trés souvent transmis sans mutation génétique (comme le phototype). Cependant, trois
mutations sont responsables de la plupart de ces formes: CDKN2A, CDK4 et BAP1(11).
CDKN2A est un gene suppresseur de tumeur qui favorise I'apparition de certains cancers
lorsqu’il est muté(12) (13). C'est le gene de susceptibilité qui a le plus de risque d’entrainer
I'apparition d’un mélanome(14).

D’autres mutations entrainent un risque moins important de mélanome : MC1R et MITF.

La réalisation d’'une étude moléculaire des genes du mélanome chez un patient est justifiée
dans 2 cas:

- au moins 2 cas de mélanome cutané invasif vérifiés histologiquement chez 2 apparentés au
premier ou au deuxieme degré, de moins de 75 ans.

- chez un individu de moins de 75 ans, présentant 2 mélanomes cutanés invasifs vérifiés
histologiquement(15).

3) Diagnostic

a) Clinigue
Le mélanome correspond a une lésion cutanée de couleur brune-noire, hétérogene, parfois
de grande taille et évolutive. Il peut apparaitre de novo ou résulter de la transformation
maligne d’un naevus auparavant bénin.
Il existe différents types de mélanome : SSM (superficial spreading melanoma), nodulaire,
acral lentigineux et le Dubreuilh.
Le SSM représente 60 a 70% des mélanomes. Il a une croissance horizontale initiale, avant
d’avoir une croissance verticale. Au cours de la croissance verticale, le risque de dissémination
lymphatique est plus important. Il est fréquemment retrouvé sur les membres inferieurs chez
la femme et sur le tronc chez ’lhomme.
Le mélanome nodulaire représente 10 a 20% des mélanomes. Il a une croissance d’emblée
verticale, ce qui le rend plus agressif, avec un risque de métastases plus important (figure 3).
Le mélanome acral lentigineux représente 2 a 10% des mélanomes chez les sujets a peau
blanche et 60% chez les sujets a peau noire. Il est situé aux extrémités. Il peut étre sur la
paume ou la plante, ou bien sous unguéal. Il est plutot agressif.
Le mélanome de Dubreuilh représente 5 a 10% des mélanomes. Il survient chez des sujets
plutot agés, en zone photo exposée, et a une phase d’extension horizontale trés lente, qui
peut aller jusqu’a plusieurs années.
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Source : ALD n° 30 - Guide médecin sur le mélanome cutané - Révision janvier 2012

Figure 3 : La croissance d’emblée horizontale et verticale du mélanome nodulaire a gauche, et
la croissance en 2 temps du mélanome SSM a droite.

Il peut étre difficile de distinguer un mélanome des autres neevi, et notamment des naevi
atypiques. Les critéres ABCDE (figure 4) permettent, devant une lésion mélanocytaire, de
distinguer un mélanome d’un naevus bénin(16). La présence d’au moins 2 critéres doivent
pousser le praticien a réaliser une biopsie exérese de la lésion. Le critére E, correspondant a
I’évolutivité de la lésion, est le plus sensible de tous. Cependant, la plupart du temps, le
dermatologue se fait une idée globale du naevus de maniére inconsciente en fonction des
images stockées dans sa mémoire, ainsi qu’en comparant I'ensemble des naevi du patient
entre eux(17). L'algorithme ABCDE reste un outil d’aide au diagnostic.

Grain de beauté Mélanome

Asymétrie

Bords
irréguliers

Couleurs
différentes

Diameétre
>6 mm

Figure 4 : les criteres ABCD du mélanome
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Si un naevus est différent de tous les autres, cela doit interpeller le dermatologue, et une
exérese se discute. Il s’agit du signe dit « du signe du vilain petit canard »(18). Il permet
d’éviter I'exérese de certains naevi, notamment en cas de syndrome des naevi atypiques.

b) Dermoscopique

La dermoscopie est actuellement une aide au diagnostic. C’'est un examen opérateur-
dépendant qui permet d’éliminer les éventuels diagnostics différentiels. Le dermatologue
analyse la distribution et I’architecture de la mélanine dans le derme et dans I'épiderme, ce
qui est invisible a I'ceil nu, ainsi que la disposition des capillaires cutanés(19).

La premiere étape consiste a savoir si la Iésion est mélanocytaire ou non. Il doit exister un des
5 critéres suivants : réseau pigmentaire, globules bruns agrégés, pseudopodes ou courants
radiaires, pigmentation bleue homogéne, architecture paralléle (pour les lésions palmo-
plantaires). Si aucun de ces criteres n’est présent, il faut alors s’orienter vers une lésion d’une
autre nature. Lorsque la lésion est identifiée comme mélanocytaire, il faut s"appuyer sur I'un
des algorithmes existant, afin de rechercher des signes évocateurs de mélanome, en fonction
de la localisation de la |ésion(20) (21). Les criteres ABCD dermoscopiques peuvent également
étre utiles au diagnostic de mélanome (22) (23).

La dermoscopie, a condition d’avoir un dermatologue entrainé, permet de diagnostiquer des
mélanomes avec plus de précision que sans dermoscope (24) (25).

c) Histologique

La confirmation diagnostique d’'un mélanome est histologique. Une biopsie exérése doit étre
réalisée devant toute lésion évocatrice de mélanome.

L’examen histologique permet tout d’abord de confirmer la nature mélanocytaire de la lésion.
Il permet de mesurer l'indice de Breslow, qui correspond a la mesure en millimétre de
I’épaisseur de la lésion, comprise entre la couche granuleuse de I'épiderme et la cellule
maligne la plus profonde. Les mélanomes dits « in situ », n’envahissent pas le derme.

Cet indice est un facteur pronostique indépendant, prédictif du risque de récidive et de déces.
L'indice de Clark correspond a I'’envahissement en profondeur dans le derme. Il s’agit d’un
ancien facteur pronostique qui a été retiré de la 7éme classification AJCC de 2009.
L'ulcération doit étre précisée sur le compte rendu histologique. Elle correspond a une
absence compléte d’épiderme associé a une réaction inflammatoire du derme sous-jacent.
L'ulcération est un facteur de mauvais pronostic. Il minimise I'indice de Breslow.

L'index mitotique correspond au nombre de mitose au niveau du derme et doit étre mesuré a
I’endroit ou les mitoses sont les plus importantes. Il s’agit d’un facteur pronostique.

On peut observer des régressions spontanées qui correspondent histologiqguement a une
destruction des mélanocytes par un processus inflammatoire. Ce phénomeéne peut entrainer
une sous-évaluation de l'indice de Breslow, et induire de faux bons pronostics. Son impact
pronostique reste encore débattu.



4) Stades du mélanome

La classification pronostique de I’American Joint Committee of Cancer (AJCC) a été
réactualisée en 2009. En effet, la derniére version datait de 2001. Nous sommes désormais a
la 7¢™e version. Une nouvelle version est prévue pour janvier 2018.

Cette classification a été établie apres I'analyse multivariée de 30946 patients avec un
mélanome stade |, Il et lll et 7972 patients avec un stade IV. Elle a été revue pour clarifier la
classification TNM, dont découlent les stades du mélanome selon I’AJCC (figure 5).

Les facteurs pronostiques qui ont été soulignés sont I'épaisseur du mélanome, la présence
d’une ulcération et le nombre de mitoses par millimetre carrés. Le dernier item ne figurait pas
dans la 6™¢ version de I’AJCC.

Apreés I'exérese chirurgicale d’'un mélanome, la prise en charge du patient dépendra de cette
classification.

Classifi- Epaisseur Ulcération/mitoses
cation (mm)
T
Tis Mélanome in situ | NA
TI =1 A:sans ulcération et mitoses < |/mm?
B: avec ulcération ou mitoses = |/mm?
T2 1,01-2 A: sans ulcération
B: avec ulcération Classification Classification
AR S SN
T3 2,01-4 A:sans ulcération clinique Mestologioue
B: avec ulcération ] & N M qr N M
T4 >4 A sans ulcération 0 T NO MO 0 Tis NO MO
B: avec ulcération
1A Tla NO MO 1A Tla NO MO
N Nombre de ganglions Charge métastatique 1B TIb NO MO 1B Tib NO MO
métastatiques ganglionnaire T2a NO MO T2a NO MO
NO 0 NA 1A T2b NO MO 1A T2b NO MO
NI | A: micrométastase™ T3a NO MO T3a NO Mo
Biimacnomeiiiasa®: 1B T3b NO MO 1B T3b NO MO
— - T4a NO MO T4a NO MO
N2 23 A: micrométastase™ nc T4 NO | MO | mC | T4 | NoO Mo
B: macrométastase™
C: métastases en transit ] Tout T | N>NO | MO IMA | Tl-4a @ Nla MO
ou satellites sans Tl-4a | N2a MO
ganglions métastatiques B | Ti-4b | Nla MO
Tl-4b | N2a MO
N3 = 4 ganglions lymphatiques TIS4 NIb Mo
métastatiques ou métastases Tl-4a | N2b MO
en transit ou satellites avec Tl-4a | N2c MO
ganglions lymphatiques MC | Tl-4b | NIb MO
métastatiques Ti-4b | N2b MO
% o Tl-4b | N2c MO
M Site LDH sérique ToutT| N3 Mo
Mo Pas de métastase 2 distance NA IV | ToutT | ToutN| MI | IV | ToutT| ToutN Ml
Mla Métastases a distance de la peau, Normal

* Défini cliniquement et radiologiquement.

du tissu sous-cutané ou d’'un ganglion i, 4 ¢ N
** Défini aprés la pathologie du ganglion sentinelle ou du curage

Mib Métastases pulmonaires Normal ganglionnaire.
Milc + Toute autre métastase viscérale Normal
* Toutes métastases a distance Eleve

NA: non appliquable; LDH: lactate déshydrogénase; TNM: tumor,
node, metastase.

* Les micrométastases sont diagnostiquées avec la technique du ganglion
sentinelle.

** Les macrométastases sont définies comme ganglions métastatiques
cliniquement décelables et confirmés histologiquement.

Figure 5 : La classification AJCC 2009 et le stade TNM



5) Examens complémentaires

Une fois que le diagnostic de mélanome a été posé, certains examens sont nécessaires.

Il est tout d’abord indispensable d’effectuer un examen cutané et muqueux complet a la
recherche d’une autre lésion mélanocytaire ou de métastases. L'ensemble des aires
ganglionnaires doit étre palpé. Un interrogatoire a la recherche de signes fonctionnels, ainsi
gu’un examen clinique plus général avec une auscultation cardio pulmonaire et une palpation
abdominale permettent de déceler une possible atteinte systémique. Cet examen doit étre
pratiqué lors de chaque consultation de suivi. Le rythme de ces consultations est défini par le
stade AJCC.

D’autres examens complémentaires sont conseillés devant la découverte d’'un mélanome,
ainsi que durant le suivi.

a) Imagerie

Les recommandations de 2016 de la société francaise de dermatologie imposent un bilan
initial, a réaliser au moment du diagnostic de mélanome. Ces examens vont dépendre du stade
AJCC au moment du diagnostic(26). Il est important de souligner, que de maniere
indépendante du stade AJCC, des examens d’imagerie pourront étre réalisés devant des points
d’appels cliniques.

Aux stades IA et IB, aucun examen d’imagerie n’est préconisé de maniere systématique.

Aux stades IlIA et IIB, seule une échographie de l'aire ganglionnaire de drainage doit étre
réalisée.

Aux stade IIC et llIA, une échographie de I'aire de drainage doit étre réalisée. On peut réaliser
un scanner thoraco abdomino pelvien (TDM TAP) et un scanner cérébral ou un TEP scanner,
notamment si la technique du ganglion sentinelle est proposée.

Au stade IlIC, ou avant le curage ganglionnaire au stade lllIA, la technique du ganglion
sentinelle peut étre proposée.

Aux stades llIB et llIC, le TDM TAP et le scanner cérébral ou le TEP scanner doivent étre réalisés.
Au stade IV, un TDM TAP, une IRM cérébrale ou un scanner cérébral, ainsi qu’'un TEP TDM,
doivent étre réalisés(27).

Il est a noter que I'IRM cérébrale est plus sensible que le TEP scanner ou le scanner cérébral
pour la détection des métastases cérébrales. Pour les neuro oncologues, il s’agit de 'examen
de référence. Cependant, pour des raisons pratiques (délais, contre-indications,
indisponibilité..), le scanner cérébral est souvent privilégié(28).

Le suivi d’un patient atteint d’'un mélanome dépend de son stade TNM.

b) Ganglion sentinelle

La technique du ganglion sentinelle, réalisée dans d’autres pathologies cancéreuses,
notamment le cancer du sein, permet d’identifier le premier relais ganglionnaire du
mélanome.



Un colorant ainsi qu’un traceur radioactif sont injectés au niveau de la cicatrice du mélanome.
Le ganglion mis en évidence au niveau de |’aire de drainage est alors retiré chirurgicalement,
et analysé a la recherche de micro métastases.

Si le ganglion sentinelle est positif, un curage ganglionnaire est alors réalisé.

Les experts ne recommandent pas cette technique de maniere systématique. Elle n’a pas
démontré de bénéfice en termes de survie globale. Elle peut étre réalisée dans le cadre
d’essais thérapeutiques ou de protocole d’évaluation, ou pour les mélanomes avec un Breslow
supérieur a 1 mm ou ulcérés(29) (26).

Cette technique permet d’éviter un curage ganglionnaire systématique qui n’apporte aucun
bénéfice en termes de survie globale, mais sa morbidité est importante.

c) Biologie moléculaire

Devant les nouvelles options thérapeutiques que nous apportent les anti BRAF, la recherche
de cette mutation doit étre effectuée systématiquement dans les stade IV.

Aucun élément bibliographique permet de déterminer le meilleur moment pour rechercher
cette mutation. Elle doit étre effectuée a partir des stades IIC et lll, afin de ne pas retarder la
mise en route d’un traitement si cela devait étre nécessaire.

La recherche des mutations NRAS et c-KIT, ainsi que d’un réarrangement ALK restent du
domaine de la recherche clinique puisqu’il n’existe pas de traitement ayant ’AMM dans le
mélanome visant ces cibles(26).

6) Prise en charge thérapeutique

La prise en charge d’un mélanome dépend du stade AJCC. Seule I'exérése chirurgicale
constitue un traitement potentiellement curatif du mélanome. Malgré |'apparition de
nouveaux traitements, le pronostic du mélanome dans les formes évoluées reste réservé.

a) Chirurgie

L'exérese chirurgicale du mélanome constitue la premiére prise en charge. Elle permet
également de confirmer le diagnostic.

Une reprise doit systématiquement étre réalisée. Les marges vont dépendre de la profondeur
de l'infiltration du mélanome, soit de l'indice de Breslow. Ces marges ont été réévaluées en
2016(26) :

- Mélanome in situ : marge de 0,5 cm

- Breslow entre 0,1 et Imm : marge de 1 cm

- Breslow entre 1,01 et 2 mm : margede 1 a2 cm

- Breslow supérieur a 2 mm : marge de 2 cm

Le curage ganglionnaire est a effectuer si le ganglion sentinelle est positif et si des
adénopathies sont retrouvées lors de I'’examen clinique ou sur les examens d’imagerie.

Les métastases uniques opérables doivent étre retirées chirurgicalement en fonction du
contexte.



b) Radiothérapie
Elle peut étre proposée en traitement adjuvant aprés un curage ganglionnaire si le patient est

a haut risque de récidive locale. Selon une étude, le risque de récidive locale est important si
le curage met en évidence des adénopathies métastatiques (au moins 1 adénopathie
métastatique au niveau parotidien, ou au moins 2 au niveau cervical ou axillaire, ou au moins
3 en inguinal), ou en cas de rupture capsulaire, ou si I'adénopathie positive mesure plus de 3
cm en cervical ou plus de 4 cm en axillaire ou inguinal. Cette radiothérapie adjuvante
diminuerait le risque de récidive locale mais n’aurait aucun effet sur la survie sans
progression(30). De plus, les effets indésirables secondaires de la radiothérapie sont fréquents
(fibrose du tissu cutané ou sous cutané, augmentation de volume du membre)(31).

La radiothérapie peut également étre proposée en cas de lésion viscérale unique et de maladie
peu évolutive.

La radiothérapie stéréotaxique est une technique d’irradiation trés précise, permettant de
délivrer de fortes doses et de limiter I'irradiation des tissus sains a proximité de la tumeur. Elle
permet de traiter des lésions cérébrales de moins de 3 cm(28). Les lésions de tailles
supérieures ont un risque important de radionécrose. Les résultats sont proches de ceux
obtenus avec la chirurgie(32).

Pour la prise en charge des métastases cérébrales, I'irradiation encéphalique totale (IET) se
pratique de moins en moins. En effet, il n’y a pas de gain en termes de survie mais le patient
présente un risque de détérioration cognitive. Il n’y a pas non plus de bénéfice en termes de
survie a réaliser une IET aprés une radiothérapie stéréotaxique pour des patients présentant
de multiples métastases cérébrales. Pour les patients présentant de multiples métastases
cérébrales et un indice OMS élevé, I'lET se discute. La prise en charge palliative est également
une option a discuter en réunion de concertation pluridisciplinaire(33).

En cas de métastases peu nombreuses (inférieure a 4), il n’y a pas d’intérét a réaliser d’IET. La
priorité doit rester la préservation de I'encéphale. En cas de récidive, d’autres séquences de
radiothérapie stéréotaxiques peuvent étre effectuées.

La radiothérapie peut étre proposée a titre palliatif dans les situations ou les lésions ne sont
pas accessibles a la chirurgie, ou si I'état général du patient est faible.

c) Traitement systémigue adjuvant

A I’heure actuelle, le seul traitement systémique adjuvant pouvant se discuter est I'interféron
(dans sa forme non pegylée) a faible dose(26). L'observation simple se discute également. La
méta analyse de la Cochrane de 2013 a montré que la survie sans récidive était plus
importante dans le groupe interféron. Cependant, lors de I'analyse en sous-groupe, la survie
globale était meilleure dans le groupe faible dose, avec des effets secondaires moins
important. Dans les groupes forte dose et dose intermédiaire, la survie globale n’était pas
significativement supérieure a leur comparateur(34). Cependant, le bénéfice de I'interféron
faible dose serait valable pour les stade Il, et non pour les stades .

Un essai de phase lll a comparé |'efficacité de I'interféron faible dose et forte dose chez des
patients présentant un mélanome avec un Breslow supérieur ou égal a 1,5mm et sans

10



adénopathie a I'examen clinique. Il n’y avait pas de différence statistiqguement significative
entre 'interféron faible dose et forte dose. Mais l'interféron pegylé était associé a un nombre
plus élevé d’effets indésirables grade 3 ou 4, et d’arréts temporaires de traitement(35).

Il reste important de motiver les patients a participer a des essais thérapeutiques. Des essais
sont actuellement en cours pour étudier le bénéfice des thérapie ciblées ou des
immunothérapies en traitement adjuvant.

d) Thérapies ciblées

Environ la moitié des mélanomes est mutée BRAF. La mutation la plus fréquente est la V60OE.
Les thérapies ciblées agissent sur la cascade des MAP kinases en ciblant précisément des
protéines qui y interviennent. Les anti BRAF ont montré une efficacité supérieure a la
dacarbazine. Devant un échappement fréquent apres quelgues mois de réponse, une autre
molécule a été développée : les inhibiteurs de MEK.

Aujourd’hui, les anti BRAF et les anti MEK sont recommandés d’emblée en association.

Nous détaillons plus précisément ces traitements dans la 2¢™e partie.

e) Immunothérapie

Lors de son développement systémique, le mélanome, acquiert des mécanismes de résistance
vis-a-vis du systéme immunitaire du patient. La tumeur empéche I'action des lymphocytes et
leur défense contre la maladie. L'immunothérapie agit a différents check points (figure 6).

La dé de I''mmunothérapie anticancéreuse le blocage de CTLA4 et PD-1

Lymphocyte T Anti-CTLA4
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Figure 6 : L'immunothérapie et le blocage de PD1 et de CTLA4(36)

- Les anti CTLA4

Le CTLA4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4) est un récepteur exprimé par certaines cellules T
activées. Le CTLA4 entraine l'inactivation du lymphocyte T lorsqu’il interagit avec la cellule
présentatrice d’antigéne. Ce mécanisme, qui freine la réponse immunitaire, assure le maintien
d’une tolérance immunitaire. La tumeur profite de ce mécanisme physiologique pour se
développer.
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Les anti CTLA4 lévent cette inhibition immunitaire et activent donc les lymphocytes T
cytotoxiques qui vont agir sur la tumeur.

L'ipilimumab est le premier anti CTLA4 ayant obtenu I’AMM dans le mélanome métastatique
en juillet 2011. L'étude ayant permis ’AMM a comparé l'ipilimumab au gp 100 (qui avait
montré un taux de réponse satisfaisant)(37). Une étude de phase Ill comparant l'ipilimumab
plus la dacarbazine contre la dacarbazine plus placebo, a montré une survie globale plus
importante dans le groupe ipilimumab plus dacarbazine, qui se maintenait dans le temps (3
ans de recul). Cependant, les effets secondaires de grade 3-4 étaient importants dans le
groupe ipilimumab plus dacarbazine.

Les effets secondaires fréquents de cet anti CTLA4 sont les troubles gastro-intestinaux a type
de colite sévere dans certains cas, des manifestations cutanées et endocriniennes. Il est
parfois nécessaire d’avoir recours aux corticoides, voire aux immunosuppresseurs.

- Anti PD1

Le programmed death 1 est un récepteur exprimé a la surface de certains lymphocytes activés.
Le ligand PDL1 est présent a la surface de certaines cellules tumorales. Lorsque ces derniers
se lient, le lymphocyte est inactivé et n’exerce pas son activité anti tumorale. L’anti PD1
empéche cette liaison et stimule donc I'activation des lymphocytes T contre les cellules
tumorales.

Le nivolumab et le pembrolizumab sont les deux anti PD1 ayant ’AMM en France.

Une étude a comparé l'efficacité du nivolumab a celle de la dacarbazine chez des patients
n‘ayant pas recu d’ipilimumab au préalable et n’étant pas mutés BRAF. La survie sans
progression était de 5,1 mois dans le groupe nivolumab, contre 2,2 mois dans le groupe
dacarbazine. L'efficacité du nivolumab était supérieure a celle de la dacarbazine pour la survie
globale et la survie sans progression(38).

Le pembrolizumab a été comparé a l'ipilimumab chez les patients atteints de mélanome
métastatique. Deux posologies de pembrolizumab ont été étudiées, mais leur efficacité était
similaire. La survie sans progression a 6 mois était d’environ 46% pour les groupes
pembrolizumab contre 26,5% pour le groupe ipilimumab.

Les effets secondaires de grade 3-4 étaient moins importants dans le groupe
pembrolizumab(39).

Les anti PD1 entrainent généralement une asthénie, des éruptions cutanées, des diarrhées, et
une baisse d’appétit, mais ces effets secondaires sont rarement de grade 3-4.

Devant ces réponses intéressantes a l'ipilimumab et aux anti PD1, une étude a été réalisée sur
I'efficacité de la combinaison ipilimumab plus nivolumab, comparée a I'ipilimumab seul et au
nivolumab seul. La survie sans progression était de 11,5 mois pour I'association, contre 6,9
mois pour le nivolumab et 2,9 mois pour l'ipilimumab. Chez des patients naifs de toute
immunothérapie, I'association a montré une efficacité supérieure(40).
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f) Chimiothérapies
Les chimiothérapies étaient le traitement de référence avant I'apparition des thérapies ciblées
et de 'immunothérapie.

Aujourd’hui, la dacarbazine reste la chimiothérapie de référence. Malgré un taux de réponse
tres faible(41), son efficacité reste supérieure au temozolomide(42).

La fotemustine peut étre proposée en cas de métastases cérébrales, car elle passe la barriere
hémato méningée. Chez les patients sans métastase cérébrale, I'apparition de ces derniéeres
était plus tardive chez les patients traités par fotemustine que par dacarbazine(43).

g) décision thérapeutique des traitements systémiques pour les mélanomes
métastatiques
Un traitement par immunothérapie ou chimiothérapie est indiqué pour les mélanomes stade
V.
Pour les patients atteints d’'un mélanome non muté BRAF, un traitement par immunothérapie

est proposé en premiére intention. On peut proposer un anti PD1 seul ou en association avec
un anti CTLA4.

Pour les patients atteints d’'un mélanome muté BRAF, il n’y a pas de donnée permettant de
déterminer s’il faut commencer par l'association anti BRAF et anti MEK ou par
I'immunothérapie(44).
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II- Mutations BRAF

Des thérapies ciblées ont vu le jour dans le traitement du mélanome métastatique. La
mutation de la protéine BRAF, intervenant dans la cascade des MAP kinases, qui régule la
survie cellulaire, est une des principales cibles.

1) Voie des MAP kinases

La voie RAS/MAPK est une voie de signalisation intracellulaire. Cette voie joue un réle dans la
régulation de la prolifération, de la survie, de la différenciation et de la migration cellulaire
(figure 7).
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Figure 7 : L'intrication des voies des MAP Kinases et de PI3K/AKT(45)

Un facteur de croissance ou une cytokine active un récepteur membranaire, qui va lui-méme
activer cette voie. Ces récepteurs membranaires ont une activité de phosphorylation des
résidus tyrosines, ou activité tyrosine kinase, qui permet d’activer le récepteur membranaire
par auto phosphorylation. Ceci entraine ensuite une cascade de phosphorylation de
nombreuses protéines intra cytoplasmiques, et I'activation de la prolifération cellulaire.

Cette voie peut étre activée de différentes maniéres. L'EGFR (epidermal growth factor
receptor) est un des principaux récepteurs des facteurs de croissance qui permet I'activation
de la voie RAS/MAPK. Des mutations somatiques au niveau des proto oncogénes qui codent
pour RAS ou RAF activent également cette voie. Dans certains cancers, notamment le cancer
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colo rectal et le mélanome, ces mécanismes d’activations peuvent étre des cibles
thérapeutiques.

Nous ne détaillerons pas le mécanisme d’activation anormale de I'EGFR, principalement
impliqué dans les cancers colo rectaux.

Dans la famille des proto oncogénes RAS, on dénombre 3 genes : HRAS, NRAS et KRAS(46). Ces
génes codent pour des protéines localisées a la face interne de la membrane cytoplasmique.
Ces protéines RAS sont des GTPases. Ce qui explique leur mécanisme d’action.

Ces dernieres jouent le réle d’un interrupteur des voies de signalisation. Elles ont un état actif,
ou elles sont liées au GTP (guanosine tri phosphate), et un état inactif, ou elles sont liées au
GDP (guanosine di phosphate) (figure 8). L'inactivation est provoquée par I’"hydrolyse du GTP
en GDP par des GTPases, et par I'activité GTPase de RAS(47).
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Figure 8 : Activation des protéines RAS et de la voie des MAP Kinases

Lorsqu’elles sont a I'état actif, elles interagissent avec RAS, et activent les voies de signalisation
RAS/MAPK et aussi PI3K/AKT. Ces deux voies sont donc étroitement liées.

L’activation de la voie des MAP kinases, commence par I'activation de la protéine RAF par RAS.
RAF va ensuite activer MEK par phosphorylation, qui va elle-méme activée ERK par double
phosphorylation. Ceci entraine I'expression de genes codant pour des facteurs de
transcription(48).

2) Mutations BRAF dans le mélanome

Entre 33 et 47% des mélanomes primitifs sont mutés BRAF. Entre 41 et 55% des mélanomes
métastatiques le sont également(49). Il s’agit donc d’une cible thérapeutique pouvant
intéresser une proportion non négligeable des patients atteints d’'un mélanome.

a) Définition et mécanisme d’activation

La protéine BRAF est codée par le géne BRAF, situé sur le chromosome 7q. Les protéines BRAF
ont en commun 3 régions : CR1, CR2 et CR3. C’est dans la partie CR3 que I'on retrouve le
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domaine kinase. La phosphorylation des résidus thréonine 599 et sérine 602, provoque
I’activation de la protéine et donc I'activation de la voie de MAP kinases (figure 9).

La mutation la plus fréquente est la mutation V60OE. Elle représente 74 a 90 % des mélanomes
mutés BRAF. Cette mutation est localisée au niveau de I’exon 15, et résulte de la substitution
d’une valine en acide glutamique en position 600.
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Figure 9 : Schéma de la protéine BRAF et de sa mutation

La protéine BRAF mutée V600E a une activité kinase 500 fois supérieure a la protéine
sauvage(50).

Il existe une autre mutation de la protéine BRAF retrouvée dans 16 a 29% des mélanomes
mutés. Cette mutation est aussi située sur I'exon 15, mais la valine en position 600 et la lysine
en position 601, sont remplacées par une aspartate (figure 10). Il s’agit de la mutation V600K.

CTA|GCT|ACA|GTG||AAA|TCT
WT 597 598 599 600 601 602
Leu Ala Thr Val Lys Ser
[GlAl TR ClGlANTIGI TN CIAICIENTITITIENAIG]A]

CTA||GCT|ACA|GAT|TCT
600

Mutant 597 598 599 601
Leu Ala Thr Asp Ser

Glal TR ClclANMTIGI TN CITIANNAIG|A
Figure 10 : La mutation BRAF V600K(51)

Il est a noter qu’environ 75 différentes mutations de la protéines BRAF impliquées dans le
mélanome ont été décrites.

La mutation BRAF est une mutation acquise et somatique. En effet, les expériences de
génétique moléculaire effectuées chez la souris ont montré que la mutation germinale de
BRAF entrainait une létalité embryonnaire(52).

16



b) Mutation BRAF et risque de mélanome

La mutation BRAF n’est ni nécessaire ni suffisante pour entrainer I'apparition d’un mélanome.
Des données ont d’ailleurs montré que la mutation BRAF V600E jouait un réle dans la
melanogénese des nzevi et dans leur sénescence, tous comme dans la formation des
mélanomes. Le mécanisme est mal connu, mais pour qu’il y ait la formation d’'un mélanome,
d’autres facteurs entrent en jeu. La prolifération mélanocytaire entrainée par BRAF, provoque
la sénescence des mélanocytes, avec un arrét du cycle cellulaire provoqué par la protéine P16
(codée par le gene CDKN2A). Cette protéine a été retrouvée dans les naevi, au méme titre que
la beta-galactosidase, qui est un marqueur de sénescence(53). Des souris mutées BRAF et
exposées a des carcinogénes comme le rayonnement UV, ont plus de risque de développer un
mélanome(54).

Ceci suggere donc que d’autres évenements, sont nécessaires pour la formation des
mélanomes (figure 11) (55).
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Figure 11 : Implication de la mutation BRAF dans la mélanogénése et le développement des
mélanomes(56)

c) Caractéristiques et pronostics des mélanomes mutés BRAF

Parmi les mutation BRAF, la plus fréquente est la V600E(49). Plusieurs études ont cherché a
connaitre les caractéristiques des mélanomes mutés BRAF.

La mutation est plus fréquente chez les patients jeunes. Il s’agit la plupart du temps, de
mélanomes de type SSM et localisés sur les zones qui n’ont pas subi de photo exposition
chronique, notamment le tronc (figure 12) (57).
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Figure 12 : La mutation BRAF en fonction des zones photo exposées (58)

Il est important de noter que la mutation BRAF d’un mélanome muté n’est pas toujours
retrouvée lors de I'analyse en biologie moléculaire de ses métastases. Une étude ayant
analysé 300 tumeurs a mis en évidence une hétérogénéité du profil mutationnel chez un
méme patient. Un traitement par thérapie ciblée peut étre introduit, mais des études plus
approfondies sont nécessaires pour connaitre la réponse chez ce type de patients(59).

La mutation BRAF serait plutét de mauvais pronostic. Une étude avec 48 mois de suivi a pu
déterminer que la survie sans progression était moins importante chez les patients mutés que
les non mutés, et ce, aprés ajustement de certaines facteurs comme le Breslow, la présence
d’une ulcération, le nombre de mitose, la localisation, I’age et le sexe(60). La présence de la
mutation BRAF serait un facteur pronostique indépendant(61) (62).

3) Thérapies ciblées
Les thérapies ciblées sont utilisées dans différents type de cancers. Elles permettent de
bloquer le développement de la cellule tumorale a un niveau précis.

a) Les anti BRAF
Le sorafenib est un inhibiteur multi-kinase. Il a été testé dans un essai de phase | chez des

patients atteints de mélanome. Les résultats de cette étude n’étaient pas concluants, que ce
soit en monothérapie ou en association avec la chimiothérapie. Ce traitement est
actuellement utilisé dans le cancer du rein.

Un autre inhibiteur de BRAF a alors été testé, il s’agit du vemurafenib. Le premier essai de
phase | a été publié en 2010 et montrait une efficacité du vemurafenib chez les patients
mutés(63). L'essai de phase Il publié en 2012 a été effectué sur 132 patients mutés. 53% des
patients obtenaient une réponse compléte et 47% avaient une réponse partielle. La médiane
de survie sans progression était de 6,8 mois et de 15,9 mois pour la médiane de survie(64).
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L’étude de phase lll, BRIM3, a été réalisée en 2014. Elle comparait |'efficacité du vemurafenib
a la dacarbazine, qui était a I'époque, le traitement standard du mélanome. 675 patients ont
été inclus dans 104 centres et dans 102 pays. Un an apres le début des inclusions, devant le
taux de réponses obtenues dans le bras vemurafenib, un cross over a été réalisé. |l a été mis
en évidence un bénéfice pour la survie globale avec une diminution de plus de 60% du risque
de décés. La médiane de survie sans progression était de 6,9 mois avec le vemurafenib, contre
1,6 mois avec la dacarbazine(65) (66).

Un autre inhibiteur de BRAF a vu le jour : le dabrafenib. Un essai de phase Ill réalisé entre
décembre 2010 et septembre 2011, incluant 733 patients, a montré une réponse objective de
50%, contre 6% pour la dacarbazine. La survie sans progression était de 5,1 mois pour le
dabrafenib, contre 2,7 mois pour la dacarbazine(67).

Les anti BRAF ne sont pas sans effets secondaires. La plupart des effets secondaires sont
cutanés. On note des rash cutanés, pilotropes ou non. Une photosensibilité a été mise en
évidence chez presque la moitié des patients. Certains patients ont vu apparaitre des
carcinomes spinocellulaires ou des kerato-acanthomes. Des lésions mélanocytaires
émergentes sont possibles. Les naevi déja existants peuvent se modifier et des mélanomes
peuvent apparaitre sous traitement. Ces mélanomes ne sont pas mutés BRAF mais les
expressions de la cycline D1 et du p AKT étaient élevées. Une surveillance cutanée étroite doit
donc étre réalisée au cours du traitement(68) (69) . Une hyperkératose palmo plantaire est
présente chez environ 20% des patients, mais est trés invalidante au quotidien, en raison de
douleurs lors de la marche. Des alopécies peuvent également apparaitre(70) (71). Des effets
secondaires généraux, a type d’hyperthermie, d’asthénie, d’arthralgies et de nausées sont
également possibles.

b) Les anti MEK
Une étude de phase | a été réalisée chez des patients mutés BRAF, des patients BRAF sauvages

et d’autres avec un statut mutationnel inconnu. Les résultats étaient mitigés avec des
réponses intéressantes chez les patients mutés(72). Une étude de phase Il a été réalisée chez
des patients mutés, aprés échec des anti BRAF et chez des patients naifs de thérapie ciblée
(mais pouvant avoir regu de la chimiothérapie ou de l'immunothérapie). Les résultats
montraient une réponse intéressante chez les patients naifs de toute thérapie ciblée, alors
gue peu de réponses ont pu étre observées chez les autres patients. Cette étude suggere qu'’il
existe une résistance aux anti MEK chez des patients qui ont présenté une résistance aux anti
BRAF(73). Une étude de phase Il a alors été réalisée chez des patients mutés BRAF V600E ou
V600K. On comparait I'efficacité des anti MEK a la dacarbazine. Cette étude réalisée sur 322
patients montrait une survie sans progression de 4,8 mois dans le groupe anti MEK, contre 1,5
mois dans le groupe chimiothérapie. Les effets secondaires observés avec les anti MEK sont
des diarrhées, des éruptions cutanées, des cedémes périphériques, une réduction de la
fraction d’éjection cardiaque et une toxicité oculaire(74).
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c) Association anti BRAF et anti MEK
Devant les résistances acquises apres traitements par anti BRAF ou anti MEK, et leur efficacité
en monothérapie, il a été décidé de tester leur efficacité en bithérapie.

L'essai de phase I/l a montré une augmentation du nombre de réponses partielles et
complétes, qui étaient de 76% avec la combinaison, contre 54% avec le dabrafenib en
monothérapie(75). Une partie indépendante de cette étude a étudié la réponse a I’association
anti BRAF et anti MEK chez des patients qui ont déja échappé au traitement par anti BRAF
seul, et chez des patients naifs de tout traitement par thérapie ciblée. Il a été montré que
I'efficacité de la combinaison était moins importante chez les patients qui avaient regu un
traitement par anti BRAF pendant plus de 6 mois, et auquel ils avaient échappé. Il serait donc
plus intéressant de débuter d’emblée le traitement en bi thérapie, pour les patients mutés
BRAF(76).

Des essais de phase Ill ont comparé la bi thérapie au dabrafenib seul. Chez des patients naifs
de toute thérapie ciblée et atteints d’'un mélanome stade llic non résécable ou stade IV. Une
étude en double aveugle étudiant le dabrafenib et le trametinib et le dabrafenib plus le
placebo a montré une efficacité sur le long terme avec une survie sans progression a 3 ans
chez 22% des patients traités avec la combinaison, contre 12% en monothérapie. La survie a
3 ans était de 44% contre 32%(77) (78).

Les résultats des essais étudiant le dabrafenib et le trametinib en combinaison, sont
comparables a ceux étudiant le vemurafenib au cobimetinib(79).

Les effets indésirables que I'on retrouvait sous anti BRAF seuls, ne sont pas retrouvés sous
bithérapie. En effet, aucun cas de carcinome spino cellulaire ou de kerato-acanthome n’a été
décrits chez les patients sous combinaison. Par ailleurs, la plupart des autres effets
secondaires cutanés ne sont pas retrouvés, comme I’hyperkératose palmo-plantaire, ce qui
rend la qualité de vie des patients meilleure sous anti BRAF et anti MEK, que sous anti BRAF
seul(80). Cependant, la fievre qui était déja présente chez les patients traités par anti BRAF,
peut se manifester chez les patients sous bithérapie. 59% des patients développent une
hyperthermie (définie comme supérieure a 38°C), et elle apparait dans les 19 jours qui suivent
le début du traitement, en moyenne(81).

La réponse au traitement par bithérapie est variable selon les patients. Il apparaitrait que les
patients avec un taux normal de LDH et moins de 3 sites métastatiques, ont une survie sans
progression et une survie globale plus longue que les patients avec un taux de LDH supérieur
a 2 fois la normale(82). La survie serait également plus longue chez les femmes(83).
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I1l- Albumine et cancer

1- Albumine

L'albumine est produite par les hépatocytes. Elle provient de la pré-pro-albumine qui se
modifie en pro-albumine. La pro-albumine devient ensuite pré albumine. L’albumine est
composée de 585 acides aminés et son poids moléculaire est de 66438 Da. Sa durée de vie est
entre 28 et 36 jours.

L’albumine constitue environ 50% des protéines plasmatiques et est le principal déterminant
de la pression oncotique. Entre 12 et 25g d’albumine est produite par jour chez un adulte
jeune. Dans des conditions physiologiques, 20 a 30% des hépatocytes participent a la
fabrication de I'albumine. Il n’y a pas de stockage hépatique, et donc pas de réserve qui peut
étre utilisée a la demande. Mais au cours de situations particuliéres, la production d’albumine
peut augmenter de 200-300%. Lors de situations inflammatoires comme une infection ou un
stress physique, la production d’albumine diminue. Les agents régulateurs de la production
hépatique d’albumine sont des cytokines hépatiques, comme I'IL6 et le TNF, impliquées dans
I'inflammation systémique.

Les 3 mécanismes physiopathologiques de I’hypoalbuminémie sont un défaut de synthese
(par carence alimentaire, hépatopathies, et malabsorption), des pertes excessives (par
hypercatabolisme, perte rénale, cutanée ou digestive), et hypercatabolisme protidique
(sepsis, maladies inflammatoires et cancer).

L'albumine exerce plusieurs fonctions au sein de I'organisme comme la régulation de la
pression oncotique et la liaison et le transport de métabolites, gaz et molécules exogenes
comme les médicaments(84).

2- Réle pronostique dans les cancers

a) Dans les cancers en général

De nombreuses études ont été réalisées dans diverses pathologies cancéreuses afin de
déterminer si le taux d’albumine pouvait étre un facteur pronostique.

Une revue de la littérature réalisée en 2010 a recensé 59 études épidémiologiques qui
portaient sur l'association entre les taux d’albumine avant traitement et la survie. Les
pathologies concernées étaient le cancer colo rectal, pulmonaire, les cancers gynécologiques,
et 8 articles étaient réalisés sur de multiples cancers. 49 des 59 études établissaient un lien
entre le taux d’albumine et la survie. De maniére significative, un taux d’albumine inférieur a
35g/l était lié a une survie globale plus courte(85).

Une étude réalisée chez 1465 patients atteints de cancer colo rectal retrouvait une
albuminémie moyenne de 34,2g/I. Le taux d’albumine était significativement associé au stade
TNM. Les patients pour qui I'albuminémie était inférieure a 34,2g/1, avaient un stade TNM plus
avancé. Pour les patients avec un TNM a ll, Ill, ou IV, le stade TNM et le taux d’albumine en
association, étaient significativement liés a la survie globale(86).
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Une étude réalisée sur 556 patients atteints de cancer colo rectal comparait I'index pronostic
nutritionnel (PNI) et la survie post opératoire aprés une colectomie. Le PNI calculé a I'aide de
bilans biologiques réalisés 15 jours avant I'intervention correspondait a : 10 x taux d’albumine
(g/dl) + 0,005 x taux de lymphocytes. La valeur du PNI déterminante pour la survie était de
45,5,

Le PNI avait une forte corrélation avec certains criteres clinico pathologiques, comme des
patients plus 4gés, un IMC inférieur a 18,5kg/m?, des marqueurs du cancer colo rectal positifs,
et des métastases a distance. Un PNI bas était associé de maniére significative a des
complications post opératoires plus séveres. De maniéere significative, la survie a 5 ans était
de 57,8% pour les patients avec un PNI bas, et 90,5% pour les patients avec un PNI élevé. Par
extension, le taux d’albumine était donc lié a la survie chez les patients atteints de cancer
colorectal(87).

Une autre étude réalisée chez 1367 patients atteints de cancer colo rectal a montré que
I’hypoalbuminémie avant l'intervention chirurgicale était un facteur de mauvais pronostic
indépendant. En effet, les patients qui avaient une albuminémie inférieure a 35g/l avaient un
risque de décéder 1,45 fois plus important que ceux qui avaient une albumine normale (figure
13)(88).
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Figure 13 : Taux de survie chez les patients atteints de cancer colorectal en fonction de
I'albuminémie

Pour 465 patientes atteintes du cancer de I'endometre, I'albumine s’avérait étre un facteur
pronostique intéressant (figure 14). Le taux d’albumine était inversement proportionnel au
stade FIGO. La survie sans progression a 5 ans pour les patientes avec une albuminémie
inférieure a 42,1g/| était de 74,6%, contre 85,6% pour les autres(89).
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Figure 14 : Courbe de survie en fonction de I'albouminémie avant traitement

Une étude réalisée chez 180 patients atteints de cancer du sein, avec un suivi de 27 mois, a
démontré un lien entre I'’hypoalbuminémie et la diminution de la survie. Aucun lien n’a été
trouvé entre I'age et le taux d’albumine. Un taux bas d’albumine était défini par une
albuminémie inferieure a 35g/I, sur des données de la littérature. La survie a 5 ans des patients
avec un taux normal d’albumine était de 79%, et de 47% pour les patients avec un taux bas.
Les patients ont ensuite été divisés en 4 groupes, déterminés par les quartiles des taux
d’albumine. Les patients qui étaient dans les 2 quartiles au-dessus de la médiane avaient une
survie a 5 ans de 90 et 84%. Ceux qui étaient dans le 3¢™¢ quartile mais avec une albumine
encore considérée comme normale (entre 35 et 38,5g/l), avaient une survie a 5 ans de 58,7%,
et les patients du dernier quartile avaient une survie a 5 ans de 49,4% (figure 15).
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Figure 15 : survie stratifiée par les quartiles d’albuminémie
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Avant le début de leur traitement, 53% des patients avec un stade IV avaient une
hypoalbuminémie. Il existait également une différence significative des taux d’albumine avant
traitement, entre les patients qui décédaient et ceux qui survivaient. L’hypoalbuminémie était
un facteur pronostique indépendant chez les patients atteints de cancer du sein. La variable
qui avait le plus grand impact sur la survie était le stade de la maladie. Or, chez les patients
avec une maladie stade IV, et un taux bas d’albumine la médiane de survie était de 14,8 mois,
contre 22 mois pour les patients avec un taux normal d’albumine. Ceci se confirmait
également pour les autres stades de la maladie(90).

Le taux d’albumine ainsi que la CRP ont été étudiés chez 261 patients atteints de divers
cancers. Dans cette étude, le taux d’albumine était lié de maniére significative au stade de la
maladie. En effet, les patients atteints de cancers inopérables avaient un taux d’albumine
inférieur a 37g/l et un taux de CRP supérieur a 10mg/I(91).

227 patients atteints de cancers différents et considérés en phase terminale (échec d’un ou
plusieurs traitements en fonction du cancer donné), ont été inclus dans une étude permettant
de déterminer les facteurs prédictifs de survie. Une baisse du taux d’albumine était associée
a un pronostic court, soit inférieur a 2 mois(92).

Une étude réalisée chez des hommes atteints de cancer pulmonaire cherchait a mettre en
relation une perte de poids excessive, un syndrome inflammatoire et le taux d’albumine. 20
patients ont été inclus et divisés en 2 groupes de 10 patients : ceux qui avaient perdu plus de
10% de leur poids et les autres. L'inflammation systémique était évaluée garce au TNF et a
I'IL6. Le groupe de patients avec une perte de poids supérieure a 10% était associé de maniere
significative a un taux de TNF plus élevé et un taux d’albumine plus bas. Dans cette étude, il
était avancé que la perte de poids et I'anorexie seraient liée a une inflammation systémique,
caractérisée par des taux élevés de TNF et d’ll6 et un taux bas d’albumine. La tumeur activerait
le systéeme immunitaire, ce qui entrainerait une inflammation systémique par la production
de médiateurs de l'inflammation. Il était également évoqué que la tumeur produirait elle-
méme des cytokines pro inflammatoires. Le TNF et I'lL6 seraient liés a la perte de masse
musculaire, par une action directe sur les myosites(93).

Une étude a été réalisée chez 119 patients atteints de cancer colo rectal avancés localement
ou métastatiques. Lors du suivi a 3 mois, 22 patients avaient un poids stable et 97 patients
avaient perdu plus de 5% de leur poids de base. La perte de poids était liée de maniere
significative a des signes anthropométriques. Ces patients avaient également de maniere
significative des concentrations d’albumine plus basses et de CRP plus hautes que les autres
patients. 71% des patients avec une perte de poids avaient une CRP> 10mg/I, contre 21% des
patients de 'autre groupe. Les patients avec perte de poids ont ensuite été séparés en
fonction de leur dosage de CRP (>30mg/l, entre 30 et 10mg/l et <10mg/l). Le groupe
CRP>30mg/I était lié de maniére significative a une perte d’appétit et une hypoalbuminémie
(figure 16). Cette étude suggere qu’il existerait un lien entre syndrome inflammatoire, perte
de poids et hypoalbuminémie(94).
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Weight-Losing Patients

CRP < 10 mg/l CRP > 30 mgf

(n = 25) (n = 38) P ¥alue
Ape, yr 68 (44-31) 66 (46-84) NS
BMI, Iv:g;"mz 18.8 (16.2-22.4) 19.8 (13.4-30.0) NS
Weight loss, % 18.3 (6.042.0) 16.6 (5.5-37.6) NS
Albumin, g/l 42 (36-50) 16 (28-44) < 0.001
Appetite 8.0 (0-10.0) 4.0 (0-9.8) < 0.05
KPS 90 (50-90) 70 (50-100) <005

Figure 16 : Caractéristiques des patients ayant perdu du poids en fonction de la CRP

b) Chez les patients atteints de mélanome

Les taux d’albumine et de LDH ont été étudiés chez 284 patients qui ont pu participer a I'une
des 18 études proposées par le Memorial Sloan-Kettering Cancer Center entre 1984 et 1991.
Un taux d’albumine inférieur a 40g/| et des LDH supérieurs a 200U/l étaient corrélés de
maniere significative a la survie (figure 17).

Percent survival {95% CD

Albumin

level 3 mo & o 12 mo
Lactate dehydrogenase level Mormal 87 {84, 90 73 (68, 7EB) 49 (43, 56)
Low 7971, #3) 58 (48, 68) 29 (19, 42)
Lactate dehydrogenase level Normal B3 (79, B7) b6 (61, 71) 39 (34, 45)
1-2 = normal Low 73 (65, 79 49 (39, 59) 200(12, 3
Lactate dehydrogenase level Mormal 73 (66, 79) 49 {40, 57) 19 (13, 28)
= 2 x normal Low 57 (48, 66) 28 (20, 39) EL_ZIZL

CI: confidence interval

. e e ———

Figure 17 : Survie a 3, 6 et 12 mois en fonction des taux d’albumine et de LDH.

La médiane de survie pour les patients avec une hypoalbuminémie était : de 7,4 mois pour les
patients avec un taux de LDH normal, 5,8 mois pour les patients avec un taux de LDH entre 1
et 2 fois la normale et de 3,6 mois pour les patients avec un taux de LDH supérieur a 2 fois la
normale. Alors que sans hypoalbuminémie, ces médianes étaient respectivement de 11,8, 9,3
et 5,8 mois(95).

Une autre étude plus récente a étudié les facteurs pronostiques chez des patients atteints de
mélanome métastatiques stade lll ou IV, qui ont été inclus dans des essais thérapeutiques. Les
cas de 616 patients ont été étudiés. Les taux d’albumine et de LDH faisaient partie des facteurs
statistiqguement associés a la survie. Le dosage de I'albumine avant le début d’un traitement,
permettrait de prédire la survie(96).

Chez 318 patients atteints d’un mélanome stade IV, I'albumine était un facteur pronostique
indépendant et significatif(97).
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c) Physiopathologie

Il existe un lien étroit entre I'albumine, la dénutrition et I'inflammation systémique. Ces 3
facteurs sont treés souvent retrouvés chez les patients atteints de cancers a un stade avancé,
et peuvent méme parfois étre a I'origine de leur déceés.

Les facteurs faisant baisser le taux d’albumine chez ces patients ne sont pas réellement
identifiés. Plusieurs hypothéses physiopathologiques sont possibles.

Dans une étude réalisée sur 40 patients, la concentration d’albumine était significativement
liée a la perte de poids et inversement corrélée a I'élévation de la CRP. L’hypothése évoquée
était que le cancer serait a I'origine d’'une inflammation systémique, qu’il consommerait de
nombreux acides aminés afin de produire les cytokines inflammatoires. Ces cytokines
provoqueraient donc la dégradation de la masse musculaire et notamment de I‘albumine. Si
cet état durait dans le temps, les pertes musculaires seraient de plus en plus importantes et
aboutiraient a un état de dénutrition parfois irréversible et responsable de déces(98).

Une autre étude réalisée chez 119 patients atteints de cancer colorectal retrouvait un lien
entre syndrome inflammatoire et perte d’appétit, ce qui contribuait a la perte de poids. Par
ailleurs, 71% des patients qui ont perdu du poids avaient une CRP augmentée, contre 27% des
patients qui avaient un poids stable. Le taux d’albumine était également plus bas dans le
groupe qui avait perdu du poids(94).

Ces études démontrent un lien entre I'albouminémie et la survie des patients atteints de
cancer. Les patients avec une hypoalbuminémie ont une survie plus courte que les autres. Par
ailleurs, cette hypoalbuminémie atteint trés souvent des patients en mauvais état général et
dénutris. Un lien entre I'inflammation systémique liée au cancer et I’hypoalbuminémie a
également était établi par des dosages de CRP, de TNF ou d’ll6.

Nous n’avons pas retrouvé de cas ou I'hypoalbuminémie est liée a un pronostic favorable.

3- Albumine et médicaments

L'albumine, en se liant a certains médicaments, influence leur pharmacocinétique et leur
pharmacodynamie(99). lls peuvent également se lier a d’autres protéines du plasma comme
I'alpha 1 acide glycoprotéine.

Une partie du médicament absorbé sera lié a la protéine. Seule la fraction libre du médicament
est active. On dit d’un médicament qu’il est trés lié aux protéines plasmatiques lorsque la
fraction liée est supérieure a 95% de sa concentration totale(100). La fraction liée aux
protéines du trametinib est de 97,4%(101). La proportion libre et efficace est donc faible.
Lorsqu’un patient présente une hypoalbuminémie, la fraction libre du médicament augmente.
Son efficacité est donc plus importante et peut méme aller jusqu’a la survenue d’effets
indésirables(102).
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RATIONNEL DE L’'ETUDE

Les avancées thérapeutiques dans le mélanome métastatique sont considérables depuis ces
dernieres années. La thérapie ciblée constitue un traitement de premiére, ou de deuxieme
intention (aprés les immunothérapies) chez les patients atteints d’'un mélanome muté
BRAF(44).

Le seul facteur pronostique identifié dans le mélanome est le taux de LDH. Il fait maintenant
partie de la classification AJCC actualisée en 2009. Un taux élevé de LDH est un facteur de
mauvais pronostic(95).

Le programme d’acces étendu Mekinist a permis a des patients atteints de mélanome stade
lllc non résécable ou stade IV, de bénéficier de la combinaison anti BRAF et anti MEK, avant
I’AMM de I'anti MEK.

En plus des dosages biologiques mensuels demandés dans le cadre du protocole, notre
attachée de recherche clinique a ajouté, par erreur, le dosage de I'albumine.

A notre connaissance, trés peu de centre ont dosé de maniére mensuelle I'albumine au
cours de ce protocole, et aucune étude n’a été réalisée a ce sujet.

Nous avions remarqué une baisse marquée de I'albuminémie au premier mois de traitement
et un maintien de cette hypoalbuminémie jusqu’a I'’échappement thérapeutique.

L'albumine est un facteur pronostique dans beaucoup de cancers(85) (88) et notamment
chez les patients atteints de mélanome(96) (97). Une hypoalbuminémie est un facteur de
mauvais pronostic. L'origine de cette hypoalbuminémie est mal définie. Plusieurs
mécanismes sont intriqués, comme la dénutrition et I'inflammation systémique retrouvées
dans beaucoup de cancers a un stade avancé.

Nous avons donc décidé de réaliser une étude monocentrique au CHU de Poitiers, afin
d’étudier les variations mensuelles de I'albuminémie et de déterminer si cette derniére
pouvait avoir un réle pronostique chez les patients atteints d’'un mélanome stade llic non
résécable ou stade IV.

27



ARTICLE SCIENTIFIQUE

Etude des variations de I’albuminémie chez les
patients atteints d’'un mélanome stade llic non
résécable ou stade IV traités par anti BRAF et anti
MEK

BRUNET Anais !, LECRON Jean Claude (PU-PH)2, DUPUY Alain (PU-PH)3, DEFOSSEZ
Gautier(PH)*, WIERZBICKA-HAINAUT Ewa (PH)*

! Service de dermatologie, Centre Hospitalier Universitaire de Poitiers, France
2Service d'immunologie et inflammation, Centre Hospitalier Universitaire de Poitiers, France
3 Service de dermatologie, Centre Hospitalier Universitaire de Rennes, France

4 pdle Biologie, Pharmacie et Santé Publique, Centre Hospitalier Universitaire de Poitiers,
France

Auteur Correspondant :

Anais BRUNET

Service de dermatologie

2 rue de la Milétrie

86021 Poitiers Cedex

Tel : +33549444459

Fax : +33549444009

Email : anais.brunet@hotmail.fr
Conflits d’intéréts : Aucun.
Nombre de mots : 4091

Mots clés : Mélanome, Albumine, Thérapie ciblée, Pronostic, Interleukine 6

28



RESUME

Introduction : L’hypoalbuminémie est un marqueur de mauvais pronostic dans le mélanome
métastatique. Il n’y a pas de donnée spécifique concernant I'évolution de I'albuminémie sous
traitement par les inhibiteurs de BRAF et MEK. Nous avons décidé d’étudier les variations de
I"albuminémie chez les patients traités par dabrafenib et trametinib pour un mélanome avancé.

Matériel et méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective au CHU de Poitiers chez des
patients atteints de mélanome stade Illc non résécable ou stade IV, inclus dans le protocole de
recherche Mekinist. L’albuminémie était dosée tous les mois. Nous avons réalisé une analyse
descriptive des moyennes des albuminémies. Nous avons comparé a 'aide de tests de Wilcoxon les
différences des albuminémies entre les répondeurs et les non répondeurs.

Résultats : Treize patients sur les quatorze inclus présentaient une baisse de I'albuminémie au
premier mois de traitement (-6,6g/l en moyenne). Il existait une différence significative lorsque I'on
comparait les différences des albuminémies entre MO et M1 (p=0,03) et entre M1 et M3 (p<0,05)
entre le groupe des répondeurs et le groupe des non répondeurs a M3. L'analyse descriptive mettait
en évidence une ascension de I'albuminémie de 4,51g/l en moyenne dans les 3 mois qui précédaient
la rechute.

Discussion : L’hypoalbuminémie est un évéenement précoce et fréquent chez les patients traités par
dabrafenib et trametinib. Contrairement aux données de la littérature, I’hypoalbuminémie pourrait
étre un marqueur de bon pronostic. Cette hypoalbuminémie pourrait étre liée a un effet
pharmacologique du traitement. Une étude de plus grande envergure est nécessaire pour confirmer
cette tendance.

Mots clés : Mélanome, Albumine, Thérapie ciblée, Pronostic, Interleukine 6
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INTRODUCTION

L'arsenal thérapeutique du mélanome métastatique a été considérablement modifié au cours des 10
dernieres années. Le traitement du mélanome métastatique repose désormais sur I'immunothérapie
et les thérapies ciblées, alors que la place de la chimiothérapie classique devient plus restreinte. Les
thérapies ciblées sont indiquées pour les mélanomes mutés BRAF.

La mutation BRAF entraine une activation de la voie des MAP Kinases et la prolifération des cellules de
mélanome au sein de l'organisme[1]. Environ 50% des mélanomes métastatiques sont mutés BRAF[2].
La mutation la plus fréquente est la V600E. La thérapie ciblée, comprenant un anti BRAF et un anti
MEK, permet le double bocage de la voie des MAP Kinases. Il s’agit d’un traitement récent ayant eu
I’AMM en 2016[3]. Son efficacité est supérieure a celle des anti BRAF seuls. L’association anti BRAF et
anti MEK permet d’avoir un taux de survie globale de 41% a 1 an contre 9% pour les anti BRAF seuls[4].

En 2014, un programme d’acces étendu a I'association anti BRAF et anti MEK (dabrafenib et trametinib)
a été mis en place dans de nombreux hépitaux francais (protocole Mekinist, laboratoire Novartis). Les
patients qui étaient inclus dans ce programme et suivis au CHU de Poitiers, avaient des anomalies
fréquentes d’albumine sérique sans signe de dénutrition.

L’hypoalbuminémie est un facteur de mauvais pronostic décrit dans de nombreux cancers, y compris
dans le mélanome métastatique[5] [6] [7] [8].

Le seul facteur pronostique établi dans le mélanome métastatique est le taux de LDH [9].

Le taux d’albumine et son impact pronostique n’ont pas été étudiés chez les patients atteints d’un
mélanome métastatique sous anti BRAF et anti MEK.

L'objectif de ce travail était d’analyser les variations du taux d’aloumine chez les patients traités dans
notre centre par dabrafenib et trametinib pour un mélanome stade llic non résécable ou stade IV.

MATERIEL ET METHODE

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique, menée au CHU de Poitiers, portant sur les dossiers
de patients traités entre avril 2015 et juin 2017.

Tous les patients atteints d’'un mélanome stade llic non résécable ou IV, porteurs de la mutation BRAF
V600 E ou K, et traités par dabrafenib et trametinib dans le cadre du programme d’acces étendu
(protocole de recherche Mekinist) ont été inclus dans notre étude.

L'accord oral des patients était sollicité pour exploiter les données des dossiers médicaux de maniére
anonyme.

Nous avons exclu les patients qui ont eu moins de 3 mois de traitement, et ceux pour qui le dosage de
I"'albuminémie n’a pas pu étre réalisé avant de débuter le traitement, et au 1° mois.

Les données suivantes ont été colligées pour chaque patient : leur date de naissance et leur sexe, la
date de diagnostic du mélanome, la date de passage au stade llic ou IV, ainsi que la date de fin de
traitement et la date de déces pour les patients concernés.

Les caractéristiques du mélanome comme l'indice de Breslow, la présence d’une ulcération ou d’une
régression, ainsi que le type de mutation BRAF (V600E ou K), ont également été recueillies.

De maniere mensuelle, avant et pendant le traitement, nous avons noté le poids et le statut OMS.
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Chaque patient réalisait dans le cadre de I’étude un bilan biologique mensuel qui comprenait : une
numération formule sanguine, un ionogramme sanguin, une créatininémie, un dosage de I'urée, un
dosage des transaminases, des gammaGT, des phosphatases alcalines, des LDH ainsi que de I'albumine.

Les examens biologiques ont été réalisés dans un laboratoire de ville avant chaque consultation. Les
patients réalisaient leur bilan dans 3 laboratoires du Poitou Charentes. Les 3 laboratoires utilisaient
des techniques colorimétriques. Leurs normes étaient entre 35 et 50g/l pour un laboratoire, entre 32
et 48g/l pour un autre et 34 et 48g/| pour le dernier.

Les taux de LDH n’ont pas été étudiés puisqu’il existait de grandes variabilités entre les méthodes de
dosage et les normes utilisées entre les laboratoires de ville et le CHU.

Tous les 3 mois, une évaluation morphologique, comportant une IRM cérébrale et un TEP scanner,
était réalisée. Les patients qui avaient une maladie stable, une réponse partielle ou une réponse
compléte selon les criteres RESIST 1.1, étaient considérés comme répondeurs. Ceux qui avaient une
maladie progressive étaient considérés comme non répondeurs ou échappaient au traitement.

Pour les patients toujours sous traitement au moment de I'arrét du recueil des données, ils étaient
considérés comme répondeurs lorsque les examens morphologiques avaient été réalisés, et comme
perdus de vue, si les examens morphologiques n’avaient pas été réalisés au moment du recueil de la
derniére albuminémie.

Nous nous sommes concentrés sur I'étude de I'alouminémie au cours des 3 premiers mois de
traitement pour les répondeurs et les non répondeurs a 3 mois. Nous avons analysé plus précisément
les variations entre M0 et M1, M1 et M3 et MO et M3, en comparant les moyennes des différences des
albuminémies.

Le recueil et I'analyse des données ont été faits a partir du logiciel Excel. Les données ont été analysées
a partir du logiciel SAS version 9.4. Les données ont été décrites sous la forme d’effectif et de
pourcentage pour les variables qualitatives et a partir des moyennes et écart-types pour les variables
guantitatives. Les différences d’albuminémies a 2 temps ont été comparées entre les répondeurs et
les non-répondeurs a partir de tests non paramétriques de Wilcoxon pour séries indépendantes. Les
comparaisons ont été appliquées en présence uniquement d’informations disponibles aux 2 temps
pour chaque individu (paires). Le seuil de significativité des tests a été fixé a 0,05.

RESULTATS

Description de la population

Vingt patients ont été inclus dans le protocole Mekinist entre avril 2015 et juin 2017 au CHU de Poitiers.
Il s’agissait de la premiére ligne de traitement pour dix-huit patients. Deux patients avaient déja recu
un anti BRAF seul.

Six patients ont été exclus au total. Deux patients ont été exclus pour cause de déces avant le début
du protocole. Deux patients ont été exclus pour toxicité grade 3/4 dans les 3 premiers mois de
traitement), ayant conduit a I'arrét de la thérapie. Deux patients ont été exclus de I'analyse, a cause
de données biologiques manquantes (dosages d’albumine irréguliers).

Seuls quatorze patients, qui avaient un suivi supérieur a 3 mois et avec des données suffisantes ont
alors été inclus dans notre étude. Il y avait huit femmes (57%) et six hommes (43%), avec un age moyen
au moment du diagnostic de 59,2 ans.

Le mélanome était localisé au niveau du tronc pour cing patients (35,71%), au membre supérieur pour
quatre patients (28,57%), au membre inférieur pour quatre patients également (28,57%), et au niveau
de la téte pour un patient (7,14%).
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Dix patients étaient atteints d’un mélanome de type SSM (71,43%), trois d’un mélanome nodulaire
(21,43%), et un patient d’'un mélanome acral lentigineux (7,14%).

L'indice de Breslow était en moyenne de 3,32mm.

Le mélanome n’était pas ulcéré pour huit patients (57,14%) et douze d’entre eux ne présentaient pas
de signe de régression (85,71%).

La répartition des mutations BRAF était la suivante : treize patients étaient mutés V600E (92,86%) et
un patient était muté V600K (7,14%).

Les localisations secondaires les plus fréquentes ayant conduit a débuter un traitement par anti BRAF
et anti MEK étaient ganglionnaires seules pour trois patients (21,43%) et pulmonaires seules pour trois
patients également (21,43%).

Analyse de la survie de notre population

L’analyse de la survie de notre population a été effectuée a partir d’'une courbe de Kaplan Meier (figure
1).

Evolution de I'albuminémie entre MO et M3

L'albuminémie était diminuée pour treize patients sur quatorze, un mois apres l'instauration du
traitement. L’albuminémie augmentait pour une seule patiente (patient 14) (Tableau 1).

Les poids et les statuts OMS ne présentaient pas de variations importantes.

Les albuminémies des quatorze patients sont rassemblées dans la figure 2. Les patients non
répondeurs a 3 mois étaient les patients 1, 7, 12, 13 et 14.

Avant le début du traitement, la moyenne des albuminémies était de 40g/l. Aprés un mois, cette
moyenne était de 33,4g/I.

L'analyse descriptive mettait en évidence une baisse d’albuminémie plus profonde entre M0 et M1
pour les patients qui répondaient plus longtemps. Cependant, la comparaison des différences des
albuminémies entre MO et M1, entre le groupe des répondeurs et le groupe des non répondeurs a M3
n’était statistiquement pas significative.

Les différences des albuminémies entre MO et M3, entre le groupe des répondeurs
(M=-8,34g/l, SD=4,9g/I) et le groupe des non répondeurs (M=5,13g/l, SD=11,2g/l) a M3 étaient
statistiquement significatives (p=0,03).

Entre M1 et M3, les différences des albuminémies entre le groupe des répondeurs (M=-0,7g/I,
SD=3,2g/l) et le groupe des non répondeurs (M=4,3g/l, SD=3,4g/1) étaient également significatives
(p<0,05).

L’hypoalbuminémie se maintenait pour les répondeurs, alors que I'albuminémie remontait pour les
non répondeurs entre M1 et M3.

Evolution de I'albuminémie apres M3

Pour les patients allant jusqu’a M6 et M9 de traitement, le méme phénomeéne était constaté avec une
ascension de I'albuminémie dans les 3 mois précédant la rechute (figures 3 et 4).

En moyenne, 3 mois avant la rechute, I'albuminémie augmentait de 4,51g/I.

Autres données biologiques

Parmi les quatre patients exclus de notre étude, deux ont présenté des réactions inflammatoires multi
systémiques sous traitement. Quelques semaines apres le début du traitement, un patient a présenté

32



un tableau a type de méningo encéphalite fébrile et I'autre un état de mal convulsif fébrile. lls
présentaient tous les deux un syndrome inflammatoire biologique. Aucune cause infectieuse n’a été
mise en évidence. Des dosages d’ll6 étaient trés augmentés (jusqu’a 70 fois supérieure a la normale
pour I'un des patients). Aprés I'arrét de la bithérapie, le dosage d’ll6 s’était normalisé. Ces patients ont
également présenté une baisse de leur albuminémie au premier mois de traitement, qui s'était
normalisée lors de I'arrét. Ces observations de réactions inflammatoires multi-systémiques avec une
baisse d’albuminémie, suggéraient I'implication possible d’ll6 dans la toxicité de cette bithérapie
ciblée.

Cing patients ont pu bénéficier de dosages d’ll6, mais aucun n’a été réalisé en cours de traitement, et
en I'absence de syndrome inflammatoire biologique, et sans traitement par corticoides (Tableau 2). La
plupart ont été réalisés en raison d’une suspicion de toxicité du traitement. Le patient 6, sous 40mg de
corticoides pendant le traitement, a présenté une baisse de I'albuminémie moins importante que les
autres patients (qui ne prenaient pas de corticoides).

Sur les quatorze patients, quatre ont pu bénéficier de dosage de CRP de maniére irréguliére (Tableau
3). Laugmentation de la CRP du patient 7 était en lien avec une méningite carcinomateuse, dont il est
décédé.

DISCUSSION

Evolution de I'albuminémie entre MO et M3

Nos résultats objectivaient une fréquence importante de baisse d’albuminémie au cours de traitement
associant dabrafenib et trametinib dans le mélanome métastatique. L'étude a été menée sur une
population de patients superposable aux données de la littérature. La survie de nos patients était assez
proche de celle retrouvée dans certaines études (41% a 1 an)[4].

Plus de 90% (treize sur quatorze) des patients avaient une diminution de I'albuminémie aprés un mois
de traitement. Seule une patiente avait une augmentation de I'albuminémie. Il s’agissait d’une
patiente en mauvais état général lors de I'instauration du traitement (elle avait pris 5kg en 1 mois, en
faveur d’une hypoalbuminémie initiale d’origine nutritionnelle et son statut OMS était par ailleurs
passé de 4 a 3).

La baisse de I'albouminémie n’était pas corrélée aux statut OMS et aux poids des patients.

Entre MO et M1, les différences des albuminémies entre le groupe des répondeurs et le groupe des
non répondeurs a M3 n’étaient pas significatives (p=0,74). Devant un échantillon faible comme le
notre, I’analyse statistique était limitée. Cependant, nos données descriptives suggéraient une possible
corrélation entre la profondeur de la baisse initiale (entre M0 et M1) de I'alouminémie et la durée de
réponse.

Les différences des albuminémies entre MO et M3 et M1 et M3, entre les répondeurs et les non
répondeurs a M3 étaient significatives. On pouvait donc se demander s’il n’y avait pas de corrélation
possible entre I’évolution de I'alouminémie et la réponse a la thérapie ciblée, et si elle ne pouvait pas
permettre de prédire une éventuelle rechute.

L'analyse de la cinétique de I'albuminémie mettait en évidence une diminution initiale, puis une
stabilité de I'albuminémie pour les patients répondeurs, jusqu’a leur échappement.
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Evolution de I'albuminémie aprés M3

Les données a M6 et M9 ne contredisaient pas celles mises en évidence a M3, et laissaient supposer
que la cinétique sur le long terme, pourrait également étre prédictive d’une réponse au traitement. En
effet, I'albuminémie remontait dans les 3 mois avant I'échappement.

Réflexions a propos de cette baisse d’albuminémie

Aucun élément ne permettait de mettre en relation la baisse de I’'albouminémie et I'état nutritionnel
des patients. Certains patients ont pu bénéficier d’un bilan diététique qui ne retrouvait pas de carence
d’apport. Les compléments hyper-protéinés n’entrainaient aucune variation de I'albuminémie.

Il existe une formule permettant d’adapter le taux d’albumine dans un contexte d’inflammation
systémique[10] [11] : albuminémie corrigée= albuminémie - CRP/25. Pour que I'albuminémie diminue
d’un gramme par litre, il faut que la CRP soit augmentée de 25mg/I. Or, la CRP était la plupart du temps
inférieure a 5mg/| pour les patients qui avaient pu bénéficier de ce dosage. Il est donc impossible, a la
vue de cette formule, que la CRP ait pu jouer un role sur les taux d’albumine.

Aucun argument pour une fuite rénale de I'albumine n’a été retrouvé. Une recherche de protéinurie a
été réalisée chez 3 patients et n’a pas montré d’anomalie. Il est important de noter qu’il existe des
hypoalbuminémies liées aux anti VEGF, dues a une perte rénale d’albumine, ce qui n’est pas le cas chez
nos patients.

Les bilans biologiques réalisés de maniére mensuelle ne mettaient pas en évidence de signes
d’insuffisance hépato cellulaire. Le taux de plaquettes ainsi que le bilan hépatique (ASAT, ALAT,
gammagGT et phosphatases alcalines) étaient normaux. L’hypoalbuminémie n’était donc pas d’origine
hépatique.

Aprés 15 mois de traitement, la thérapie ciblée a di étre suspendue chez le patient 4 pour une
endocardite. Son albuminémie a I'initiation du traitement était de 43,4g/l, et de 31,3g/l au 1°" mois de
traitement. Avant I'arrét au 15°™ mois, I'albuminémie était de 27,9 g/I. Le traitement a été arrété 3
mois. Avant la reprise de la thérapie, I'albuminémie était remontée a 43,9g/l. Un mois apres la reprise,
I’albumine avait de nouveau chuté a 38,9g/I. Le fait que I'albuminémie se normalisait lors de I'arrét du
traitement et diminuait de nouveau lors de la reprise, nous faisait évoquer un possible effet
pharmacologique du traitement.

Le taux d’albumine a été étudié dans de nombreuses pathologies, qu’elles soient cancéreuses ou
non[12] [13]. Dans la grande majorité des cas, une hypoalbuminémie est un marqueur pronostique
péjoratif lié a une mortalité accrue[14] [15] [16]. Des études ont été réalisées chez des patients atteints
de mélanome métastatique. Un taux bas d’albumine est toujours un facteur de mauvais pronostic[8]
[7] [9]. Chez les patients traités par anti BRAF et anti MEK, nous avons observé une relation inverse. La
baisse de I'albuminémie contrastait avec la conservation de I'état général et la régression des cibles
traitées. Cette anomalie biologique régressait en cas de fenétre thérapeutique pour réapparaitre en
cas de reprise du traitement. Nous évoquons ici, le fait que la baisse de I'albuminémie pourrait étre un
facteur de bon pronostic chez les patients traités par anti BRAF et anti MEK.
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Le taux de LDH est également un facteur pronostique indépendant chez les patients atteints de
mélanome métastatique[7]. Il aurait été intéressant d’étudier le taux de LDH et de le comparer au taux
d’albumine dans notre étude. Cependant, les analyses de LDH ont été réalisées dans plusieurs
laboratoires différents, avec des techniques et des normes différentes, rendant leurs comparaisons
peu valables.

Nous n’avons pas d’explication classique pour cette baisse d’albuminémie. Un effet
« pharmacologique » du traitement est envisagé. La voie des MAP Kinases peut étre activée par I'll6.
La bithérapie ciblée agit sur la cascade des MAP Kinases en induisant un double blocage au niveau de
BRAF et de MEK. Ce double blocage agirait sur les protéines SOCS (suppressor of cytokine signalling)
intracellulaires, qui interagissent avec la voie JAK/STAT, et pourrait modifier le taux d’ll6. Ces
mécanismes sont mal connus[17] [18] [19]. Dans les pathologies cancéreuses, la diminution de la
concentration d’albumine serait due a une augmentation de I'll6[20].

Les variations d’ll6 ont été étudiées chez les patients atteints de mélanome. Lorsque I'll6 est
augmentée, la maladie est de plus mauvais pronostic que lorsque ce taux est bas[21] [22]. Dans une
étude, il a été montré qu’un taux élevé de CRP et/ou d’ll6 était associé a une médiane de survie plus
courte que pour les patients avec des taux bas[23]. Le taux de CRP est souvent corrélé au taux d’ll6 et
de LDH[24]. Or, nos patients ont la plupart du temps une CRP inférieure a 5mg/I. Ceci laisse supposer
gue dans le contexte du mélanome seul (sans inflammation systémique concomitante), I'll6 ne devrait
pas étre élevée. Cette suggestion conforte notre hypothése et le fait que I'll6 pourrait étre augmentée
par un effet pharmacologique du traitement et non pas par le mélanome lui-méme. Chez notre patient
6, sous 40mg de corticoides, la diminution de I'albuminémie était moins importante que pour les
autres patients. Or, les corticoides font diminuer le taux d’ll6.

Cette étude était rétrospective. Notre faible échantillon nous a permis de réaliser quelques tests
statistiques ne permettant pas d’affirmer des résultats, mais de dévoiler une « tendance ». Le taux
d’albumine ne faisant pas partie du bilan du protocole Mekinist, nous n’avions pas de dosage régulier
pour I'ensemble des patients. Par ailleurs, trés peu de centres en France ont réalisé ce dosage de
maniere mensuelle. Dans une étude de plus grande envergure, il serait nécessaire de doser de maniéere
mensuelle la CRP, I'albuminémie et I'll6.
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CONCLUSION

Cette étude nous permet d’objectiver une baisse de I'albuminémie chez les patients traités par anti
BRAF et anti MEK. Cette anomalie biologique était tres fréquente et n’avait pas de valeur péjorative
dans notre série. Plus la réponse au traitement était durable, et plus la baisse de I'albuminémie
semblait étre profonde au premier mois de traitement. Cette baisse d’albuminémie restait stable chez
les patients répondeurs. Le taux d’albumine avait tendance a ré augmenter dans les 3 mois précédents
I’échappement thérapeutique.

Cette baisse d’albuminémie est présente chez des patients non dénutris et sans altération de I’état
général. Ceci contraste avec les baisses classiques d’albuminémie chez les patients atteints de cancer.

Un taux bas d’albumine chez les patients traités par anti BRAF et anti MEK pourrait étre d( a un effet
pharmacologique du traitement et étre un marqueur de bon pronostic.

L'interleukine 6 semble jouer un role dans ces variations d’albuminémie. Il est cependant nécessaire
de réaliser une étude fondamentale pour comprendre le mécanisme potentiellement en cause.

L'albumine pourrait étre un nouveau marqueur pronostique pour les patients traités par anti BRAF et
anti MEK.
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Figure 1 : Analyse de la survie dans notre population de 14 patients. Le TP correspond au temps de
participation en jours (défini a partir de la date de début de traitement). La survie a 1 an était de 33,8%.
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Sexe Age Mélanome Breslow Durée de Albuminémie  Différence  Différence
réponse MO MO-M1 MO-M3
Patient 1 | Homme 69 SSM 2,40 3 mois 40 3 1,9
Patient 2 | Femme 52 SSM 3 6 mois 31,4 7,2 0,9
Patient 3 | Femme 48 SSM 1 9 mois 37,4 2,6 3,8
Patient 4 | Homme 64 SSM 1,20 > 9 mois 43,4 12,1 13,6
Patient 5 | Homme 83 SSM 0,45 >4 mois 37,6 6,6 7,6
Patient 6 | Homme 26 SSM 1,80 6 mois 47,9 5,4 7,9
Patient 7 | Homme 59 SSM 1,10 3 mois 40,5 8,3 /
Patient 8 | Femme 70 Nodulaire 5,50 > 6 mois 41 2 8
Patient 9 | Femme 75 Nodulaire 1,10 > 9 mois 39,8 4,8 4,8
Patient 10 | Femme 52 SSM 4,20 9 mois 50,4 6,4 16,4
Patient 11 | Femme 81 Nodulaire 9,80 9 mois 40,9 10,9 10,9
Patient 12 | Homme 32 SSM 6,88 3 mois 39,8 4,8 0,8
Patient 13 | Femme 79 Acro 5,60 3 mois 39,7 18,1 /
lentigineux
Patient 14 | Femme 36 SSM 1,50 3 mois 30 -10,3 -18,1

Tableau 1 : Analyse de la population des 14 patients, ainsi que leur durée de réponse et leur taux d’albumine en g/l avant I'instauration du traitement et la
différence des albuminémies entre M0 et M1, et entre MO et M3. (Age en années, breslow en mm)
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Date de Sous Sous s "o CRP Albumine  Albumine  Motif
dosage thérapie corticoides au mois au méme
ciblée précédent  mois
Patient 1 | 24/02/2016 Non Oui <2 8,2 <5 37 381 AVC
Patient 4 | 22/09/2016  Oui MNon 105 80,5 248 32,7 308 Endocardite
Patient & | 06/05/2017  Oui Oui 2,3 <5 <5 42 46 Progression
Patient 10 | 27/05/2015  Oui Non <2 <5 <5 33 374 AEG
Patient 14 | 15/06/2016  Oui Oui 24 <5 <5 MNA 40,8 Troubles

neurclogiques

Tableau 2 : Récapitulatif des dosages d’ll6 réalisés chez 5 patients. 116 et 1110 exprimés en pg/ml, la CRP
en mg/l et 'alouminémie en g/l. Les patients 1, 6, 10 et 14 échappaient au traitement et 3 étaient
décédés au maximum dans le mois qui a suivi I’événement motivant le dosage. On pouvait remarquer
une ascension de I'albuminémie chez ces patients au moment de I'événement.
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MO M1 M2 M3 M4
Patient 5 | Albumine 37,6 31 30 30 -
CRP 7 2 3,5 4,4 -
Patient 6 | Albumine 47,9 42,5 39,4 40 39,4
CRP 6 - - 0,5 4.4
Patient 7 | Albumine 40,5 32,2 31,1 - -
CRP 22 45,3 196,9 - -
Patient 13 | Albumine 39,7 39 21,6 30,9 -
CRP 17 6,9 - - -

Tableau 3 : Dosages de CRP et d’albumine chez 4 patients. CRP en mg/| et albumine en g/I.
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RESUME

Introduction : L’hypoalbuminémie est un marqueur de mauvais pronostic dans le mélanome
métastatique. Il n’y a pas de donnée spécifique concernant I'évolution de I'albuminémie
sous traitement par les inhibiteurs de BRAF et MEK. Nous avons décidé d’étudier les
variations de I'albuminémie chez les patients traités par dabrafenib et trametinib pour un
mélanome avancé.

Matériel et méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective au CHU de Poitiers chez
des patients atteints de mélanome stade llic non résécable ou stade IV, inclus dans le
protocole de recherche Mekinist. L’albuminémie était dosée tous les mois. Nous avons
réalisé une analyse descriptive des moyennes des albuminémies. Nous avons comparé a
I’aide de tests de Wilcoxon les différences des albuminémies entre les répondeurs et les non
répondeurs.

Résultats : Treize patients sur les quatorze inclus présentaient une baisse de I'albuminémie
au premier mois de traitement (-6,6g/| en moyenne). Il existait une différence significative
lorsque I'on comparait les différences des albuminémies entre MO et M1 (p=0,03) et entre
M1 et M3 (p<0,05) entre le groupe des répondeurs et le groupe des non répondeurs a M3.
L’analyse descriptive mettait en évidence une ascension de I'albuminémie de 4,51g/l en
moyenne dans les 3 mois qui précedent la rechute.

Discussion : L'hypoalbuminémie est un évenement précoce et fréquent chez les patients
traités par dabrafenib et trametinib. Contrairement aux données de la littérature,
I’hypoalbuminémie pourrait étre un marqueur de bon pronostic. Cette hypoalbuminémie
pourrait étre liée a un effet pharmacologique du traitement. Une étude de plus grande
envergure est nécessaire pour confirmer cette tendance.

Mots clés : Mélanome, Albumine, Thérapie ciblée, Pronostic, Interleukine 6
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