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> Le mélanome est un cancer de la peau
relativement rare et particulierement
agressif. Il est le cancer présentant la
plus importante augmentation d’inci-
dence au cours des derniéres décennies,
affectant en 2019, plus de 150000 per-
sonnes en Europe [1]. Il constitue de loin
la cause majoritaire de mortalité liée
aux cancers de la peau: si les stades
précoces du mélanome sont facilement
curables (avec un taux de survie a 5 ans
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de 99 %), les stades avancés sont dra-
matiquement plus fatals, présentant un
taux de survie @ 5 ans de 20 % pour les
mélanomes métastatiques [2].

Jusqu’en 2011, les traitements étaient
principalement restreints a des thérapies
dites « classiques » : la chirurgie, pour
les mélanomes localisés, et la chimio-
thérapie. Toutefois, depuis un peu plus
d’une décennie, la disponibilité sur le
marché de plusieurs nouveaux traite-

ments a permis d’améliorer considéra-
blement la survie des malades présen-
tant des stades avancés.

Les études menées sur les mutations
génétiques prévalentes et sur Iinfiltrat
de cellules immunitaires dans les méla-
nomes ont en effet permis de diriger
la recherche vers le développement de
nouvelles thérapies, en particulier les
thérapies ciblées et les immunothéra-
pies. Ces traitements ont montré des
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Figure 1. Thérapies ciblées et immunothérapies : modes d’action, synergie et temporalité. Les inhibiteurs des MAPK (4, & gauche) bloquent
I’activation constitutive de la voie des MAP-kinases ; ils réduisent ainsi la prolifération des cellules cancéreuses, et, en parallele,
induisent un microenvironnement tumoral plus favorable & I’action des immunothérapies (4, a droite). Toutefois, les cellules
tumorales vont peu a peu acquérir une résistance aux MAPKi : la forte réponse antitumorale obtenue est donc, chez la plupart
des patients, suivie d’une rechute, qui s’accompagne de surcroft d’une « cross-resistance » vis-a-vis des immunothérapies (B). Il
apparait deés lors crucial d’envisager une approche temporelle pour administration de ces deux thérapies afin d’administrer un
traitement MAPKi sans nuire @ I’action des immunothérapies, et ainsi obtenir une synergie optimale et une meilleure survie pour
les patients présenant des mélanomes métastatiques (figure réalisée en partie avec Servier Medical Art, fourni par Servier, sous
licence Creative Commons Attribution 3.0 Unported license).

résultats encourageants, en monothéra-  resistance » (par lesquels les cellules d’autres types de thérapies) ont rapi-

pie et en combinaison. Néanmoins, des deviennent résistantes non seulement dement émergé et ont révélé la néces-
phénomeénes de résistance et de « cross-  au traitement administré, mais aussi a sité d’une réflexion approfondie sur la
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fenétre temporelle d’administration de
ces médicaments.

Les inhibiteurs de la voie des MAP
kinases (MAPKi)

Les thérapies ciblées visent a inhiber
de maniere spécifique un acteur majeur
dans une voie de signalisation sou-
vent dérégulée dans les cellules tumo-
rales. La voie de signalisation des MAPK
(mitogen-activated protein kinases) est
d’un intérét particulier dans les méla-
nomes, dans lesquels Ioncogene BRAF
(v-raf murine sarcoma viral oncogene
homolog BI) est muté dans plus de 50 %
des cas [3]. La mutation de ce géne,
codant une sérine/thréonine kinase,
peut entrainer une activation aberrante
de la voie des MAPK conduisant notam-
ment a une prolifération incontrélée des
cellules tumorales [4]. De nombreux
essais cliniques visant a cibler un ou
plusieurs acteurs de cette voie ont mis
en évidence une régression significative
et rapide des tumeurs, en comparaison
avec des thérapies classiques [5].
Actuellement, les inhibiteurs utilisés
ciblent deux acteurs de la voie [4]:
BRAF et MEK (mitogen-activated protein
kinase kinase ou MAP/ERK kinase), une
MAPK kinase située en aval de BRAF
(Figure 1A). Les inhibiteurs de BRAF (ou
BRAFi) sont dits « sélectifs » car ils
ciblent directement la protéine BRAF
mutée, sans altérer la protéine « sau-
vage », entrainant ainsi une altération
de la voie spécifiquement dans les cel-
lules cancéreuses mutées. Les mono-
thérapies a base d’inhibiteurs de MEK
(MEKi) se sont révélées plus efficaces
que la chimiothérapie [5], et, par la
suite, leur association avec les BRAFi a
montré une synergie importante, sans
entrainer de toxicité additionnelle [6].
Malgré des réponses remarquables aux
MAPKi, le développement d’une résis-
tance au traitement, aprés quelques
mois, entratne une rechute chez la
majorité des patients — la survie sans
progression a trois ans n’est que d’envi-
ron 20 % apres le traitement combiné
MEKi + BRAFi [7].
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Deux hypotheses principales ont été
posées pour expliquer ces mécanismes
de résistance [5] : 1) la réactivation de
la voie des MAPK a travers des mutations
secondaires d’autres acteurs de cette
méme voie ; et 2) une potentielle activa-
tion alternative d’autres voies de signa-
lisation oncogéniques. Un enjeu majeur
est donc de trouver un moyen de lutter
contre ces résistances pour continuer a
contrdler le développement tumoral.

La stimulation du systéme immunitaire
par immunothérapie

Récemment, les immunothérapies visant a
stimuler le systéme immunitaire, souvent
altéré dans le microenvironnement tumo-
ral, sont devenues une option thérapeu-
tique afin d’obtenir une réponse durable
chez les patients présenant des méla-
nomes. Plusieurs anticorps monoclonaux
(AcM) thérapeutiques ciblant notamment
les points de contréle immunitaire inhibi-
teurs CTLA-4 (cytotoxic lymphocyte asso-
ciated protein-4) et PD-1 (programmed
cell death protein I) sont actuellement
utilisés en clinique pour le traitement du
mélanome [5]. Ces molécules dites points
de controle immunitaire sont exprimés
de fagon homéostatique a la surface des
cellules immunitaires et servent princi-
palement a réguler I’activité du systéme
immunitaire. Toutefois, les cellules can-
céreuses, en exprimant les ligands de ces
molécules, sont capables de détourner ces
mécanismes de régulation afin d’échap-
per a la réponse immunitaire anti-tumo-
rale. Les AcM ciblant CTLA-4 ou l'inte-
raction PD-1/PD-L1 (le ligand de PD-1)
permettent ainsi de restaurer la réponse
du systeme immunitaire contre la tumeur
(Figure 1A), induisant de remarquables
bénéfices cliniques [8].

Les inhibiteurs de CTLA-4 ont été les
premiers de cette famille d’AcM anti-
points de contrGle immunitaire a obtenir
une autorisation de mise sur le marché
pour le traitement du mélanome métas-
tatique. Bien que ce type de traite-
ment ait démontré un effet bénéfique
remarquable sur la survie globale dans
ce contexte pathologique, les obser-

vations cliniques ont révélé que seuls
10 a 20 % des patients présentent des
réponses objectives [5], mettant en
évidence la nécessité d’avoir également
recours a d’autres immunothérapies. Les
AcM anti-PD-1, notamment, développés
plus récemment, sont associés a une
meilleure efficacité (taux de réponse
allant de 20 a 40 %) et a une réduction
des effets secondaires [8]. Enfin, la
combinaison des deux monothérapies
AcM anti-PD-1 et AcM anti-CTLA-4 s’est
montrée plus efficace dans plusieurs
essais cliniques (taux de réponse glo-
bale supérieur a 50 %), mais elle est
associée @ une toxicité plus importante
chez les patients.

Sur la base de ces données cliniques,
identifier des biomarqueurs prédictifs
de Pefficacité des immunothérapies
chez les patients traités est devenu
crucial. Parmi ces biomarqueurs, la
charge mutationnelle tumorale, Iinfil-
tration tumorale en lymphocytes T (LT),
la présence de structures lymphoides
tertiaires [9] et "expression par les cel-
lules cancéreuses du ligand PD-L1 (bien
que controversée a ce jour [8]), sont
des facteurs pouvant avoir un impact
sur la réponse aux immunothérapies.

Le rationnel de la combinaison MAPKi
et immunothérapie

Ainsi, d’une part, I"administration
de thérapies ciblées induit de fortes
réponses chez la majorité des patients,
mais qui sont souvent suivies par des
rechutes et, d’autre part, les immuno-
thérapies peuvent induire un effet anti-
tumoral a long terme mais qui concerne
seulement un sous-groupe de patients.
Ces différents constats ont amené les
chercheurs a envisager une administra-
tion conjointe de ces deux médicaments
comme stratégie thérapeutique pour
améliorer la survie globale des patients.
Les résultats cliniques obtenus avec
les MAPKi et les immunothérapies ont
également suggéré une potentielle com-
plémentarité des deux types de trai-
tements. Cette complémentarité s’ex-
plique notamment par le fait que les
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thérapies ciblées MAPKi modulent éga-
lement la réponse immunitaire en amé-
liorant Pinfiltration et I'activation des
LT CD8 spécifiques d’antigénes tumoraux
et en augmentant I’expression du ligand
PD-L1 et d’antigénes tumoraux a la sur-
face des cellules du mélanome [10, 11],
rendant le systéme immunitaire poten-
tiellement plus sensible a I'action de
Pimmunothérapie. De plus, le microen-
vironnement tumoral immunosuppressif
est altéré par les BRAFi a travers I'inhi-
bition de cellules immunosuppressives
(LT régulateurs, fibroblastes associés au
cancer) [12].

Les tests cliniques combinant les deux
traitements ont conduit a des résultats
prometteurs [13]. Toutefois, contrai-
rement a ce qui avait été suggéré dans
I’étude mentionnée plus haut montrant
un effet bénéfique des MAPKi sur le
systéme immunitaire [10], la résis-
tance acquise contre les MAPKi évoquée
précédemment est également associée
a une moins bonne réponse aux immu-
nothérapies [14] (ce phénomeéne étant
appelé « cross-resistance »), laissant
envisager un effet immunosuppressif
des MAPKi - en contradiction avec les
effets positifs sur le systéme immu-
nitaire. La fenétre temporelle pour-
rait expliquer cette contradiction. €n
effet, I"acquisition de la résistance
aux MAPKi entrainerait également un
remodelage secondaire du microen-
vironnement tumoral qui deviendrait
alors moins sensible aux immunothéra-
pies (Figure 1B). Ainsi, Haas et al. [14]
ont récemment démontré in vivo, dans
un modele de mélanome BRAF muté,
que cette « cross-resistance » pour-
rait impliquer les cellules cancéreuses
qui, par la réactivation de la voie des
MAPK, modifient le microenvironne-
ment tumoral et induisent un contexte
immunosuppressif. Ce mécanisme de
résistance des cellules tumorales au
traitement par MAPKi est en particu-
lier associé a un déficit de cellules
dendritiques CD103" dans le microen-
vironnement tumoral, cellules présen-
tatrices d’antigenes importantes pour
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la mise en place de la réponse des LT
cytotoxiques. Clairement, Iabsence
ou I'altération de la réponse des LT,
cellules stimulées par les immunothé-
rapies, réduit drastiquement I’action
de ce type de traitements. Les résultats
de Haas et al. suggerent que, pour
contrecarrer ce probleme, le traite-
ment des mélanomes avancés pourrait
étre administration de MAPKi comme
thérapie a court terme dans le but d’in-
duire une forte réponse antitumorale et
de potentialiser I'infiltration immuni-
taire, suivie par 'immunothérapie qui
fonctionnerait ainsi de maniére opti-
male avant I’acquisition de la résis-
tance aux MAPKi. Des essais cliniques
en cours [15] s’intéressent d’ailleurs a
la fenétre temporelle assurant la meil-
leure synergie entre les deux thérapies.
Enfin, la restauration d’un comparti-
ment immunitaire fonctionnel dans le
microenvironnement tumoral est une
stratégie de plus en plus envisagée
pour les patients ayant déja acquis une
«cross-resistance », permettant de les
rendre de nouveau sensibles aux immu-
nothérapies.

Conclusion

Il ressort de ces études que, malgré la
forte synergie observée lors de la combi-
naison des traitements a base de MAPKi
et d’immunothérapies dans la prise en
charge thérapeutique du mélanome
avancé, I'acquisition d’une résistance
vis-a-vis des thérapies ciblées peut for-
tement compromettre la mise en place
d’une réponse durable chez la plupart des
patients lors de la combinaison de ces
deux traitements.

Bien que cette hypothése doit étre
confirmée par de futurs essais cliniques,
il semblerait que les patients doivent
bénéficier de 'immunothérapie avant la
mise en place de la résistance aux théra-
pies ciblées administrées en amont. Des
lors, une surveillance accrue des patients
devient nécessaire et des biomarqueurs
sont a valider pour évaluer I’évolu-
tion biologique suite au traitement par
MAPKi : cela permettrait de cibler et de

personnaliser la fenétre idéale de traite-
ment, chez chaque patient. ¢

Targeted therapies and immuno-
therapies in melanoma: A temporal
approach to achieve optimal responses
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