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1. Introduction

Le mélanome cutané est un cancer fréquent avec plus de 11 000 nouveaux cas estimés en
2012". Son incidence est en augmentation depuis 40 ans. C’est un cancer de bon pronostic
avec une survie relative a 5 ans, toutes formes confondues, de plus de 90 %2, Cependant, pour
les formes métastatiques, peu de traitements avaient jusqu’a récemment fait la preuve de leur
efficacité et la survie a 5 ans était estimée a 15 %.

Ces dernieres années ont été marquées par I'émergence de nouvelles molécules pour ces
formes métastatiques avec un bénéfice significatif sur la survie des patients. En particulier, le
vémurafénib (inhibiteur de BRAF) et lipilimumab (anticorps monoclonal dirigé contre la
protéine CTLA-4 située a la surface des lymphocytes cytotoxiques) ont apporté de nouvelles
perspectives dans la prise en charge de ces cancers. D’autres molécules ou associations de
molécules sont également en cours d’évaluation (ex: anticorps anti-PD1 ou anti-PDL1,
inhibiteurs de MEK, associations d’inhibiteurs de BRAF et de MEK, inhibiteurs de KIT, etc.).

Par ailleurs, de nombreuses techniques se développent actuellement pour le traitement
locorégional des sites métastatiques du mélanome. Elles posent la question de leur validité
respective et de leur place dans les stratégies actuelles de traitement.

La prise en charge du mélanome métastatique est donc en pleine mutation, marquée par des
approches thérapeutiques innovantes. Néanmoins la mise a disposition de ces nouveaux
traitements souléve aupres des professionnels de santé des interrogations quant a leur
utilisation et place dans la stratégie thérapeutique.

A travers ce travail, 'INCa a souhaité diffuser un état des lieux des connaissances sur ces
modalités de traitement et formuler des recommandations afin de permettre une diffusion au
niveau national de I'innovation tout en favorisant son bon usage.

Ces recommandations nationales ont été produites en collaboration avec un groupe de travail
pluridisciplinaire (cf. chapitre 2.3, page 8) et ont porté sur les questions suivantes :

=  Traitement systémique du mélanome métastatique non résécable (stade IIIC, IV) hors
métastase cérébrale : quelle(s) molécule(s) de premiére et deuxiéme lignes et chez quels
patients ?

= Mélanome pauci-métastatique (hors métastase cérébrale): chez quels patients faut-il
proposer un traitement locorégional des sites métastatiques et le cas échéant, quelles
techniques recommander ?

= (Cas particulier des patients présentant une (des) métastase(s) cérébrale(s): quel
traitement systémique et/ou local(aux) proposer ?

! Estimation nationale de l'incidence et de la mortalité par cancer en France entre 1980 et 2012 - Etude 3 partir des registres des
cancers du réseau Francim - Partie 1 - Tumeurs solides. Rapport INCa disponible a I'adresse suivante (juillet 2013) : https://www.e-
cancer.fr/publications/69-epidemiologie/696-estimation-nationale-de-lincidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-france-entre-
1980-et-2012-partie-1-tumeurs-solides.

’ Howlader N, Noone AM, Krapcho M, Neyman N, Aminou R, Altekruse SF, Kosary CL, Ruhl J, Tatalovich Z, Cho H, Mariotto A, Eisner
MP, Lewis DR, Chen HS, Feuer EJ, Cronin KA (eds). SEER Cancer Statistics Review, 1975-2009 (Vintage 2009 Populations), National
Cancer Institute. Bethesda, MD, http://seer.cancer.gov/csr/1975 2009 pops09/, based on November 2011 SEER data submission,
posted to the SEER web site, April 2012.
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Si ce document n’aborde pas la question de l'accompagnement et des traitements
symptomatiques des patients, déterminants sur leur qualité de vie, il est rappelé au lecteur
que la prise en charge d’un cancer ne s’arréte pas au traitement de la seule maladie et que
tout traitement doit étre accompagné de soins complémentaires (soins de support), prenant
en charge les conséquences, pour le malade, du cancer et de ses traitements. Ces soins
regroupent notamment la prise en charge et le traitement de la douleur, des probléemes
diététiques liés a la maladie et/ou aux traitements, le soutien psychologique et le suivi social.
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2. Meéthode

La méthode d’élaboration des recommandations a reposé :

= sur l'analyse critique des meilleures données scientifiques disponibles permettant
d’attribuer un niveau de preuve aux conclusions issues de la littérature (cf. chapitre 2.2.
Niveaux de preuve, page 8) ;

= surl’avis argumenté des experts du groupe de travail.

Une recherche bibliographique systématique a été réalisée sur la période comprise entre le
1% janvier 2007 et le 4 octobre 2012. En raison du peu de données disponibles concernant
certaines molécules ou traitements locorégionaux, la période de recherche a été étendue
(période couverte : 01/01/1997 - 04/10/2012) et/ou les critéres de sélection ont été élargis le
cas échéant (cf. annexe 2, pages 170-174). Au final, la stratégie de recherche et de sélection
bibliograhiques a permis de retenir 214 articles pour lesquels une analyse critique et une
extraction des données a été réalisée (période couverte étendue pour les sels de platine et les
nitrosourées (questions 1 et 3), le témozolomide (agent alkylant/triazéne, question 3) et pour
les traitements locorégionaux des métastases pulmonaires, osseuses, cutanées, hépatiques et
digestives (question 2) (cf. annexes 2-4, pages 170-209)). Le groupe de travail s’est réuni a 4
reprises entre le 7 juin 2012 et le 15 mai 2013.

La recherche bibliographique, I'analyse méthodologique et la syntheése des données
scientifiques ont été intégralement réalisées par I'INCa. Les recommandations ont été
formulées par le groupe de travail pluridisciplinaire sous la coordination de I'INCa (cf. chapitre
6. Groupe de travail et coordination, page 86).

2.1. Gradation des recommandations

Deux niveaux de gradation pour la formulation des recommandations sont proposés :

= par défaut, la recommandation formulée est I'attitude clinique reconnue a I'unanimité
comme |'attitude clinique de référence par les experts ;

= i une attitude clinique a été jugée acceptable sur la base des données de la littérature et
de l'avis d’experts, mais n’est pas reconnue a l'unanimité comme I'attitude clinique de
référence, il est indiqué qu’elle peut étre discutée.

Ces recommandations pour la pratique clinique sont destinées aux médecins impliqués dans la
prise en charge des patients atteints de mélanome cutané métastatique. Elles contribueront a
I’élaboration d’une stratégie thérapeutique discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP).

Il est rappelé que la participation a des essais cliniques doit étre encouragée, en particulier en
I"absence d’attitude clinique de référence.
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2.2. Niveaux de preuve

Le niveau de preuve correspond a la cotation des données de la littérature sur lesquelles
reposent les recommandations formulées. Il est fonction du type et de la qualité des études
disponibles ainsi que de la cohérence ou non de leurs résultats ; il est spécifié pour chacune
des méthodes/interventions considérées selon la classification suivante :

O niveau A : il existe une (des) méta-analyse(s) de bonne qualité ou plusieurs essais
randomisés de bonne qualité dont les résultats sont cohérents. De nouvelles
données ne changeront trés probablement pas la confiance en I'effet estimé ;

O niveau B: il existe des preuves de qualité correcte (essais randomisés (B1) ou
études prospectives ou rétrospectives (B2)) avec des résultats dans I'ensemble
cohérents. De nouvelles données peuvent avoir un impact sur la confiance dans
I’estimation de |'effet et peuvent changer I'estimation ;

O niveau C: les études disponibles sont critiquables d'un point de vue
méthodologique et/ou les résultats des essais ne sont pas toujours cohérents
entre eux. De nouvelles données auront tres probablement un impact sur la
confiance dans I'estimation de I'effet et changeront probablement I'estimation.

O niveau D : il n’existe pas de données ou seulement des séries de cas. Il existe une
forte incertitude sur I'effet estimé.

2.3. Constitution du groupe de travail et dispositif de prévention des
conflits d’intéréts

Ces recommandations nationales ont été produites en collaboration avec un groupe de travail
pluridisciplinaire représentatif des modes d’exercice concernés par la prise en charge des
patients atteints d’'un mélanome cutané métastatique (cf. chapitre 6.1. Groupe de travail, page
86).

Les experts de ce groupe de travail externe ont été nommeés par I'INCa sur proposition des
sociétés savantes sollicitées et suite a un appel a experts sur le site internet de I'INCa, aprés
analyse de leur déclaration d’intéréts selon la grille de dépistage prévue par le dispositif de
prévention des conflits d’intérét’. Les déclarations d’intéréts sont disponibles sur le site
internet de I'INCa.

2.4. Relecture nationale

La sollicitation des sociétés savantes et de I'ensemble des réseaux régionaux de cancérologie a
permis de constituer un large panel de professionnels indépendants du groupe de travail,
représentatifs des spécialités médicales impliquées dans la prise en charge du mélanome
cutané métastatique et des modes d’exercice sur 'ensemble du territoire national.

Le document a été adressé a ce panel de professionnels pour relecture du 3 avril au
2 mai 2013. Une grille de relecture a été proposée, permettant une appréciation générale du
document et par question traitée via des évaluations quantitatives (cotation) et qualitatives
(commentaires). Les commentaires colligés ont été revus avec les membres du groupe de
travail. lls ont permis la finalisation du document. Les 88 professionnels qui ont participé a la
relecture nationale sont présentés dans le chapitre 7, pages 87-89.

3 . ) . .
http://www.e-cancer.fr/deontologie-et-declarations-publiques-dinterets
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3. Recommandations

3.1. Question 1:traitement systémique du mélanome métastatique non
résécable (stade IlIC, IV) hors métastase cérébrale : quelle(s)
molécule(s) de premiere et deuxieme lignes et chez quels patients ?

Le traitement des mélanomes cutanés métastatiques non résécables (stades IIIC, IV) hors
métastase cérébrale est de plus en plus conditionné par I'émergence de thérapies ciblées
(inhibiteurs de BRAF, MEK et KIT). A ce jour, le choix du traitement est guidé par la présence
éventuelle d’'une mutation des genes BRAF, RAS et KIT. Tout mélanome cutané métastatique
doit donc aujourd’hui bénéficier d’un génotypage pour recherche mutationnelle dans l'une
des plateformes hospitaliéres de génétique moléculaire des cancers financées par I'INCa et la
Direction générale de I'offre de soins (DGOS). Il est rappelé que cette recherche
mutationnelle est effectuée par des techniques de biologie moléculaire réalisées sur matériel
fixé en formol tamponné et inclus en paraffine®.

Toute décision thérapeutique (choix de la molécule, ligne de traitement) doit étre discutée
en RCP. Au regard du pronostic de la maladie, et malgré I'émergence de ces nouveaux
traitements, l'inclusion des patients dans un essai thérapeutique doit étre privilégiée et
prioritaire.

Le choix thérapeutique doit tenir compte de I'espérance de vie, de I'indice de performance de
I’Organisation mondiale de la santé (OMS) et du nombre de métastases. Dans certaines
situations, le recours aux seuls soins de support doit étre discuté d’emblée ou aprés la 1°®
ligne de traitement.

L'utilisation de polychimiothérapie ou d’immunochimiothérapie en 1% ou 2°™ ligne n’est pas
recommandée. En effet, I'addition de l'interféron alpha ou de l'interféron alpha et de
I'interleukine 2 (cytokine) a la dacarbazine (agent alkylant/triazéne, chimiothérapie de
référence en monothérapie) n’a pas démontré statistiguement sa supériorité en survie globale
par rapport a la dacarbazine seule (niveau de preuve B1) et induit davantage de toxicités
(niveau de preuve B1) [IVES2007] [SASSE2007] [LUI2007] [MIDDLETON2007]. Par ailleurs, ils ne
disposent pas d’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette indication.

Les polychimiothérapies par carboplatine (sel de platine), cisplatine (sel de platine) ou
vindésine (vinka-alkaloide) avec ou sans adjonction d’interleukine 2 et/ou d’interféron alpha
(immunochimiothérapie) ne disposent également pas d’AMM dans cette indication. De
surcroft, il est a noter que ces associations de molécules s’accompagnent d’une surtoxicité
pouvant étre sévere sans avoir d’'impact démontré sur la survie globale.

ere

4 ) . . . . ) R N )
Conservation et utilisation des échantillons tumoraux en cancérologie - Actualisation 2011 des indications et recommandations
aux tumorothéques. Rapport INCa disponible a I'adresse suivante (novembre 2011): http://www.e-cancer.fr/rapports-et-

expertises/recherche
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3.1.1. Présence de mutation du géne KIT ou RAS

Il n’existe pas a ce jour de molécules ciblant ces mutations ayant une AMM dans le mélanome
cutané métastatique. Ces patients peuvent étre éligibles a [linclusion dans un essai
thérapeutique évaluant des inhibiteurs de KIT ou de RAS.

3.1.2. Présence de mutation du géne BRAF

En 2011, 3 479 patients atteints d’'un mélanome ont bénéficié d’un test BRAF en France. Le
taux de mutations identifiées (V600E, V600K, etc.) a été de 37,6 %°.

L'émergence des thérapies ciblées et notamment des inhibiteurs de BRAF a modifié le
pronostic des mélanomes métastatiques. Les durées de réponse observées en pratique ne sont
cependant que de quelgques mois (moins d’un an) pour la grande majorité des patients.
L’inclusion de ces patients dans des essais thérapeutiques reste donc une priorité.

1% ligne de traitement

Compte tenu du bénéfice sur la survie globale (20 % a 6 mois, niveau de preuve B1) et sur la
survie médiane sans progression (3-4 mois, niveau de preuve B1), comparativement a la
chimiothérapie de référence (dacarbazine en monothérapie), le traitement de 1% ligne en cas
de mutation BRAF'®® est une thérapie ciblée représentée aujourd’hui par le vémurafenib en
monothérapie [CHAPMAN2011].

Toutefois, au regard des rechutes observées a moins d’un an pour la majorité des patients
traités par cet inhibiteur de BRAF et de la comparabilité des taux de réponse en 1°¢ et 2°™
ligne observées en pratique, la prescription en 1¥® ou 2°™ ligne de I'inhibiteur de BRAF doit
prendre en compte I'évolutivité/agressivité du mélanome, le caractere évolutif/agressif
incitant a la prescription de I'inhibiteur de BRAF dés la 1° ligne de traitement.

Le témozolomide administré selon un schéma intensif (150 mg/m?/j 7 jours consécutifs toutes
les 2 semaines) et le paclitaxel (taxane) ont une efficacité similaire a la dacarbazine (survie
globale (niveau de preuve B1) et survie sans progression (niveau de preuve B2)), mais
présentent une toxicité supérieure (niveau de preuve B2) et ne disposent pas d’AMM dans
cette indication [PATEL2011] [BEDIKIAN2011].

Un essai randomisé publié avant la période de recherche bibliographique incluant 305 patients
et comparant en 1°™ ligne une monochimiothérapie par témozolomide administrée selon un
schéma classique (200 mg/m?/j 5 jours consécutifs toutes les 4 semaines) et une
monochimiothérapie par dacarbazine (250 mg/m?/j 5 jours consécutifs toutes les 3 semaines)
n’a pas montré de différence significative de survie globale (critere de jugement principal de
I’essai, HR =1,18 [IC95: 0,92; 1,52], p =0,20 (niveau de preuve B1)). Toutefois, un gain
significatif de survie médiane sans progression a été rapporté dans le groupe témozolomide
(critere de jugement secondaire, HR =1,37 [IC95: 1,07 ; 1,75], p =0,012 (niveau de preuve
B2)) [MIDDLETON2000A]. La voie d’administration du témozolomide (administration par voie
orale, en ambulatoire) pourrait présenter un avantage notamment lorsque I'administration
intraveineuse en établissement de santé n’est pas adaptée. Le recours a une telle
monothérapie peut donc étre discuté dans certaines situations.

Une surveillance simple peut également étre discutée notamment chez un patient agé
asymptomatique présentant une maladie peu évolutive.

Syntheése de I'activité des plateformes hospitaliéres de génétique moléculraire des cancers en 2011. Rapport INCa disponible a
'adresse  suivante (décembre 2012) : http://www.e-cancer.fr/publications/59-recherche/627-synthese-de-lactivite-des-
plateformes-hospitalieres-de-genetique-moleculaire-des-cancers-en-2011.

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
MELANOME CUTANE METASTATIQUE » QUESTIONS D’ACTUALITE » RAPPORT INTEGRAL

10



Il est proposé de ne pas administrer une monochimiothérapie par fotémustine (nitrosourée,
administration par voie intraveineuse). Au regard de son efficacité comparable a celle de Ia
dacarbazine et de sa capacité a passer la barriere hémato-encéphalique du fait de sa grande
liposolubilité, son utilisation sera discutée en cas d’évolution cérébrale (cf. question 3)
[AVRIL2004].

A l'instar du vémurafénib, les données publiées concernant le dabrafénib, autre inhibiteur de
BRAF et le tramétinib, inhibiteur de MEK, ont également montré une efficacité (survie globale
(niveau de preuve B2) et survie sans progression (niveau de preuve B1)) par rapport a la
chimiothérapie de référence, la dacarbazine [HAUSCHILD2012] [FLAHERTY2012A]. Toutefois,
dans 'attente de leur mise a disposition en France, ils ne peuvent étre recommandés lors de la
publication de ce travail. Il est a noter cependant que les données disponibles ne permettent
pas d’évaluer par comparaison directe leur intérét respectif par rapport au vémurafénib.

L'intérét a venir des inhibiteurs de MEK résidera vraisemblablement dans leur association avec
un inhibiteur de BRAF. Cette approche est en cours d’évaluation dans le cadre d’essais
cliniques dont les objectifs sont d’augmenter le taux et la durée de réponse avec des profils de
tolérance acceptables. A ce jour, cette association ne peut donc &tre proposée en dehors du
cadre d’essais thérapeutiques.

Compte tenu du recul limité dont nous disposons a ce jour sur l'utilisation de ces nouvelles
molécules, une vigilance particuliere doit étre apportée sur le recueil des effets secondaires.

Lors de la publication de ce travail, I'ipilimumab a obtenu un avis favorable pour une extension
d’indication en 1 ligne de traitement quel que soit le statut BRAF du patient. En I'absence de
publications disponibles a ce jour, la place de cette molécule en 1° lighe n’a pu étre évaluée.

2°™ ligne de traitement

En cas d’échappement a une thérapie ciblée, aucune chimiothérapie n’a montré a ce jour sa
supériorité a la dacarbazine en termes de survie globale.

Il est proposé de ne pas administrer une monochimiothérapie par fotémustine dans cette
situation. Son utilisation sera discutée en cas d’évolution cérébrale (cf. question 3).

Lorsque I"échappement au vémurafénib est agressif, la dacarbazine reste le traitement de
référence. La survie médiane étant estimée a moins de 3 mois dans cette situation, il n’est pas
recommandé d’administrer de l'ipilimumab au regard de son délai d’action (>3 mois). Le
mécanisme d’action retardée de cette immunothérapie devrait inciter a la sélection de
patients présentant une maladie peu agressive et/ou peu évolutive. L’indication d’une
monothérapie par témozolomide (hors AMM) peut étre discutée dans certaines situations
(intérét d’une voie orale).

En cas de réponse dissociée entre les différents sites métastatiques, il peut étre discuté de
poursuivre le vémurafénib si un traitement local des lésions ayant progressé ou étant
nouvellement apparues est réalisable. Si un traitement local s’avére impossible, il peut étre
envisagé d’arréter le vémurafénib et de débuter une autre monothérapie (dacarbazine,
témozolomide (hors AMM) si intérét d’une voie orale ou ipilimumab a la dose de 3 mg/kg
(conformément a ’AMM du produit) en fonction de I’évolutivité et au regard de la réponse
prolongée au traitement observée en pratique chez certains patients traités par ipilimumab). A
noter cependant que la proportion de patients répondeurs a l'ipilimumab, rapportée dans les
études disponibles, est inférieure a 10 % et qu’il n’existe pas actuellement de marqueur
biologique prédictif de réponse permettant d’identifier ces patients répondeurs a I'ipilimumab
[HODI2010] [HAMID2011A] [WOLCHOK2010] [WOLCHOK2010A]. Par ailleurs, les données
actuellement disponibles ne permettent pas de conclure sur une différence potentielle
d’efficacité de [lipilimumab selon le statut BRAF des patients (niveau de preuve D)
[SHAHABI2012]. Il n’y a pas de données actuellement disponibles permettant d’évaluer
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spécifiquement I'efficacité de lipilimumab chez les patients préalablement traités par
vémurafénib.

Une vigilance particuliere doit étre apportée sur le recueil des effets secondaires
immunologiques (prurits, éruptions, diarrhées, colite, etc.) potentiellement séveres.

Aucune toxicité particuliere de l'ipilimumab n’a été publiée a ce jour chez les patients
précédemment traités par vémurafénib. Les données actuellement disponibles ne permettent
pas non plus d’évaluer le bénéfice potentiel d’une augmentation de dose d’ipilimumab a
10 mg/kg (niveau de preuve C) [HAMID2011A] [WOLCHOK2010].

3.1.3. Absence de mutation du géne BRAF

1°ligne de traitement

Pour les patients ne présentant pas de mutation du géne BRAF, la chimiothérapie de référence
en 1 ligne reste la dacarbazine en monothérapie.

Les taux et durées de réponse faibles de la dacarbazine en monothérapie doivent inciter a
privilégier l'inclusion des patients dans des essais thérapeutiques dés la 1% ligne de
traitement. Le recours a une monothérapie par témozolomide (hors AMM) peut étre discuté
dans certaines situations (intérét d’une voie orale). Il est proposé de ne pas administrer une
monochimiothérapie par fotémustine dans cette situation. Son utilisation sera discutée en cas
d’évolution cérébrale (cf. question 3) ou en 2%me ligne en I'absence d’alternative thérapeutique
ayant montré une efficacité supérieure dans cette situation.

Lors de la publication de ce travail, I'ipilimumab a obtenu un avis favorable pour une extension
d’indication en 1 ligne de traitement quel que soit le statut BRAF du patient. En I"absence de
publications disponibles a ce jour, la place de cette molécule en 1° lighe n’a pu étre évaluée.

2°™ ligne de traitement

ere

En cas d’échappement agressif au traitement de 1% ligne, lindication d’une autre
monochimiothérapie est a discuter (ex : témozolomide (hors AMM) si intérét d’une voie orale
et administration de dacarbazine en 1°® ligne ; fotémustine (selon I'’AMM) en I'absence
d’alternative thérapeutique ayant montré une efficacité supérieure dans cette situation). Il
n’est pas recommandé d’administrer de l'ipilimumab dans cette situation au regard de son
délai d’action (> 3 mois). Le mécanisme d’action retardée de cette immunothérapie devrait
inciter a la sélection de patients présentant une maladie peu agressive et/ou peu évolutive.

Dans les autres situations d’échappement, I'ipilimumab a la dose de 3 mg/kg (conformément a
I’AMM du produit) doit étre privilégié. Le recours a une monochimiothérapie peut étre discuté
dans certaines situations (fotémustine ou témozolomide selon le traitement administré en 1"
ligne).
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3.2. Question 2 : mélanome pauci-métastatique (hors métastase
cérébrale) : chez quels patients faut-il proposer un traitement
locorégional des sites métastatiques et, le cas échéant, quelles
techniques recommander ?

Les données disponibles sur les traitements locaux des sites métastatiques d’'un mélanome
sont limitées. Il existe une grande hétérogénéité des populations incluses dans les études
ayant évalué les différentes techniques en termes de type de cancer pris en compte. Il est a
noter également un manque de recul concernant certains traitements encore en cours
d’évaluation.

Compte tenu des données actuellement disponibles, il est encouragé d’inclure les patients
dans des essais thérapeutiques afin d’apporter plus d’informations sur les techniques
émergentes.

La résection chirurgicale compléte, lorsqu’elle s’avére réalisable avec maintien de la qualité
de vie, reste recommandée quelle que soit la localisation des métastases. Les gestes invasifs
peuvent avoir une indication, méme en I'absence de bénéfice en survie au regard de
I’amélioration attendue sur la qualité de vie.

Dans le mélanome, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques a notamment pour intérét
particulier de contourner une relative résistance a la radiothérapie conventionnelle.

La prise en charge locorégionale des métastases est dépendante de la cinétique tumorale qui
est appréciée via une évaluation clinicoradiologique en I'absence de marqueurs biologiques
d’agressivité tumorale de référence validés. Il est rappelé I'intérét de confirmer le caractére
oligométastatique du mélanome par un bilan adapté (notamment examen TEP au FDG, TDM
thoraco-abdomino-pelvienne, IRM cérébrale) avant le recours a un traitement local, quelle que
soit la localisation des métastases.

Avant d’envisager un traitement locorégional, il est proposé de réaliser un second bilan de
controle apres un délai de 2-3 mois afin d’évaluer I'évolutivité globale de la maladie en
I'absence de métastase cérébrale identifiée lors du bilan initial. Dans 'intervalle, un traitement
systémique néoadjuvant peut étre discuté en RCP, au cas par cas, afin de mieux appréhender
le profil évolutif et de faciliter le(s) traitement(s) locorégional(aux) a venir. Le choix de la
molécule est a discuter, le cas échéant, en fonction du statut mutationnel du patient.

Il n’existe pas de données a ce jour pour préciser la place d’un traitement adjuvant aprés mise
en rémission compléte par un(des) traitement(s) locorégional(aux).

Le choix thérapeutique doit tenir compte de I'espérance de vie, de I'indice de performance
OMS et du nombre de métastases. Le recours aux seuls soins de support doit étre discuté
dans certaines situations.

En cas de rechute, la méme stratégie thérapeutique doit étre discutée.

3.2.1. Traitement des métastases pulmonaires

Au regard de I'impact positif sur la survie globale de I'obtention d’une résection compléte (RO)
et des faibles proportions de mortalité postopératoire et de complications séveres induites, la
chirurgie est le traitement de référence des lors qu’elle apparait réalisable (niveau de
preuve C) [CASIRAGHI2011] [CONILL2007] [OLIARO2010] [ANDREWS2006] [DEWILT2005]
[LEO2000] [OLLILA1998]. Les criteres de choix pour I'indication d’une résection chirurgicale, en
privilégiant I'épargne parenchymateuse, dépendent notamment du caractere unique de la
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métastase pulmonaire et de I'absence de métastases extrapulmonaires. Le bénéfice d’une
chirurgie au-dela de 3 métastases pulmonaires n’est pas démontré.

Un traitement systémique néoadjuvant peut étre discuté en RCP, au cas par cas, afin de mieux
appréhender le profil évolutif et de faciliter I'intervention chirurgicale.

En cas de métastase(s) pulmonaire(s) non résécable(s) et de maladie métastatique peu
évolutive, d’autres techniques ablatives peuvent étre discutées dans le cadre d’une RCP:
radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée asservie a la respiration et ablation par
radiofréquence. En cas de traitement locorégional impossible ou de métastase(s)
pulmonaire(s) non résécable(s) et d’évolutivité métastatique rapide, un traitement systémique
est recommandé (cf. question 1).

3.2.2. Traitement des métastases osseuses

Il n’existe pas de spécificité de prise en charge de |I"hypercalcémie, du risque fracturaire et des
douleurs dans le mélanome cutané métastatique.

Pour les métastases osseuses non vertébrales, par analogie aux autres cancers, une irradiation
est indiquée en cas de localisation symptomatique. En cas de risque fracturaire, une chirurgie
peut étre discutée préalablement a l'irradiation.

Pour les métastases osseuses vertébrales, les techniques de radiothérapie (conventionnelle ou
stéréotaxique hypofractionnée) sont le traitement de référence. En cas de signe neurologique
ou de risque fracturaire, une chirurgie est indiquée préalablement a lirradiation. La
vertébroplastie peut étre proposée comme une alternative a la chirurgie en cas de risque
fracturaire. La radiothérapie conventionnelle est alors toujours associée a ces techniques.

3.2.3. Traitement des métastases cutanées

La chirurgie est le traitement de référence dés lors qu’elle apparait réalisable. La résécabilité
s’évalue notamment au regard du caractere disséminé ou non des métastases. Il n’existe a ce
jour pas de consensus sur la taille optimale des marges ; I'objectif est d’obtenir des berges
saines.

En cas de métastases cutanées non résécables (métastases disséminées ou morbidité
opératoire jugée trop importante), d’autres techniques peuvent étre discutées :

= Métastases localisées sur une unité topographique : une radiothérapie externe peut étre
discutée. L’électrochimiothérapie est en cours d’évaluation dans le mélanome
métastatique. Par ailleurs, d’autres techniques pourraient étre discutées dans le cadre
d’une RCP: cryothérapie, imiquimod (hors AMM) ou immunoembolisation. Si les
métastases sont localisées sur un membre, une perfusion isolée de membre peut
également étre proposée car elle permet un contréle local important (> 90 %) (niveau de
preuve B2) sans toutefois avoir d’impact démontré sur I’évolution de la maladie et sur la
survie globale (niveau de preuve D) [MORENORAMIREZ2010] [TAKKENBERG2005]. En cas
de traitement locorégional impossible, un traitement systémique est recommandé (cf.
question 1).

=  Métastases localisées sur plusieurs unités topographiques : un traitement systémique est
recommandé (cf. question 1).
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3.2.4. Traitement des métastases hépatiques

Au regard de I'impact sur la survie sans maladie de I'obtention d’une résection complete (RO,
19 mois) (niveau de preuve C) [ROSE2001], la chirurgie est le traitement de référence en cas de
maladie métastatique hépatique limitée et résécable, en I'absence de contre-indication
opératoire et de maladie extrahépatique.

Un traitement systémique néoadjuvant peut étre discuté en RCP, au cas par cas, afin de mieux
appréhender le profil évolutif et de faciliter I'intervention chirurgicale.

Des gestes de thermoablation par radiofréquence peuvent étre associés en peropératoire si le
parenchyme hépatique restant aprés la résection est le siege d’autres |ésions pour lesquelles
une résection complémentaire n’est pas compatible avec la fonction hépatique.

En cas de métastase(s) hépatique(s) limitée(s) et non résécable(s) en I'absence de maladie
extrahépatique, les techniques de destruction locale suivantes doivent étre discutées dans le
cadre d’'une RCP : thermoablation par radiofréquence percutanée, cryothérapie percutanée,
chimioembolisation, radioembolisation et radiothérapie stéréotaxique. Ces techniques
peuvent permettre une amélioration de la qualité de vie et/ou un contréle de la maladie sans
toutefois avoir d’impact démontré sur la survie (niveau de preuve D) [BERBER2005]
[AMERSI2006] [NAVARRA2005] [AHRAR2011] [SHARMA2008A] [KAMAT2008] [BROWN2011]
[SATO2008A] [CIANNI2010]. En cas de traitement locorégional impossible, un traitement
systémique est recommandé (cf. question 1).

En cas de maladie métastatique disséminée, un traitement systémique est également
recommandé (cf. question 1).

3.2.5. Traitement des métastases digestives

Au regard du bénéfice significatif sur la survie globale de I'obtention d’une résection complete
(RO) par rapport a une résection incompléte (14,6 mois) et des faibles proportions de mortalité
postopératoire et de complications séveres induites (niveau de preuve C) [BERGER1999]
[GUTMAN2001] [WOOD2001] [MEYER2000] [AGARWALA1999], la chirurgie est le traitement
de référence en cas de maladie métastatique digestive limitée et résécable, en I'absence de
contre-indication opératoire.

Un traitement systémique néoadjuvant peut étre discuté en RCP, au cas par cas, afin de mieux
appréhender le profil évolutif et de faciliter I'intervention chirurgicale.

Il est possible de réaliser des chirurgies itératives digestives en cas de faible évolutivité
métastatique sous réserve d’une résection compléte et en l'absence de contre-indication
opératoire et fonctionnelle.

En cas de maladie métastatique digestive non résécable, disséminée ou d’évolutivité rapide,
un traitement systémique est recommandé (cf. question 1).
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3.3. Question 3 : cas particulier des patients présentant une (des)
métastase(s) cérébrale(s) : quel traitement systémique et/ou
local(aux) proposer ?

3.3.1. Traitements locorégionaux

Les données disponibles, publiées depuis 2007, issues d’études incluant spécifiquement des
patients atteints d’'un mélanome et présentant des métastases cérébrales sont limitées. Il
existe une forte hétérogénéité des populations incluses dans les études en termes de type
de cancers pris en compte.

La prise en charge des métastases cérébrales est conditionnée par leur nombre®, puis leur
localisation, leur taille, le contexte général de la maladie et les comorbidités. Elle privilégie les
traitements locaux. Les progres de la chirurgie et de I'anesthésie permettent des opérations
réalisées dans des conditions de sécurité optimale avec des durées d’hospitalisation courtes.
Les approches mini-invasives guidées par imagerie multimodale, et ['utilisation de
I’électrophysiologie peropératoire, ont réduit le risque opératoire.

Un suivi régulier est nécessaire avec habituellement une évaluation radiologique de la maladie
et de la réponse aux traitements par IRM tous les 3 mois, surtout en situation
oligométastatique. Afin d’éviter toute toxicité supplémentaire, un traitement antiépileptique
prophylactique n’est pas réalisé en I'absence d’antécédent de crise, sauf en conditions péri
opératoires.

En cas de rechute, la méme stratégie thérapeutique doit étre discutée.

Le recours aux seuls soins de support doit étre discuté dans certaines situations.

Métastase cérébrale unique dont la taille n’excéede pas 3 cm : la radiochirurgie (niveau de
preuve C) [MUACEVIC2008] ou la radiothérapie en conditions stéréotaxiques s’avere

comparable a la chirurgie en termes de controle local de la maladie a 1 an et de survie
médiane globale. Ces traitements peuvent donc étre employés.

La radiochirurgie ou radiothérapie en conditions stéréotaxiques est a privilégier en cas de
localisation profonde tandis que la chirurgie reste le traitement de référence en cas de
localisation superficielle, ou de métastase hémorragique. Cependant, le choix doit également
prendre en compte I'cedéme cérébral qui peut étre associé a un éventuel déficit neurologique.
Dans ces situations, il existe un risque de dépendance aux corticoides et la chirurgie, qui
permettra d’améliorer plus rapidement I’état fonctionnel, est a privilégier.

Une irradiation en conditions stéréotaxiques du lit opératoire peut étre discutée en RCP dans
certaines situations.

Métastase cérébrale unigue dont la taille est supérieure a 3cm: la valeur seuil
communément admise en pratique au niveau international concernant la taille de la métastase
au-dela de laquelle une radiochirurgie ou radiothérapie en conditions stéréotaxiques n’est plus
recommandée est 3 cm. En cas de métastase unique dont la taille est supérieure a 3cm, la
chirurgie est le traitement de référence. Une irradiation en conditions stéréotaxiques du lit
opératoire peut étre discutée en RCP dans certaines situations. En revanche, la réalisation
d’une irradiation de I'ensemble de I'encéphale n’est plus recommandée. En effet, une

La situation oligométastatique est définie internationalement par la présence de métastase(s) dont le nombre n’excéde pas 3
[SOFFIETTI2006] [JENKINSON2011] [SPERDUT02008] [SPERDUT02010].
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irradiation de I’ensemble de I'encéphale en complément de la chirurgie ou de la radiochirurgie
n‘apporte pas de bénéfice en survie globale et induit une toxicité cognitive plus élevée par
rapport aux traitements locaux seuls (niveau de preuve C) [CHANG2009A] [KOCHER2011]
[LONSER2011].

Métastases cérébrales multiples : le traitement local est |a encore a privilégier en combinant
éventuellement la chirurgie et la radiochirurgie ou radiothérapie en conditions stéréotaxiques
en fonction du nombre, de la taille et de la localisation des métastases. La radiothérapie en
conditions stéréotaxiques est validée jusqu’a 3 métastases cérébrales synchrones et
consensuelles jusqu’a 6. Elle doit étre discutée en RCP, au cas par cas, au-dela de 6 métastases
synchrones. En cas de traitement local non réalisable, il doit étre discuté un traitement
systémique, une irradiation de I'ensemble de I'encéphale ou le recours aux seuls soins de
support.

3.3.2. Traitement systémique

Les données disponibles issues d’études incluant spécifiquement des patients présentant des
métastases cérébrales ne permettent pas de conclure. Il est a noter que la présence de
métastases cérébrales est un critére de non-inclusion dans la majorité des essais
thérapeutiques. Aussi, les recommandations ci-aprés présentées ont été formulées
principalement sur la base d’avis d’experts, au-dela des données de la littérature analysées
pour la question 1.

A linstar des patients présentant des mélanomes cutanés métastatiques non résécables
(stades I1IC, IV) hors métastase cérébrale (cf. question 1), le traitement systémique de 1°° et
de 2°™ ligne des patients présentant des métastases cérébrales est de plus en plus
conditionné par I’émergence de thérapies ciblées (inhibiteurs de BRAF, MEK et KIT). A ce jour,
le choix du traitement est guidé par la présence éventuelle d’'une mutation des génes BRAF,
RAS et KIT. Tout mélanome cutané métastatique doit donc aujourd’hui bénéficier d’un
génotypage pour recherche mutationnelle dans l'une des plateformes hospitalieres de
génétique moléculaire des cancers financées par I'INCa et la DGOS. Il est rappelé que cette
recherche mutationnelle est effectuée par des techniques de biologie moléculaire réalisées sur
matériel fixé en formol tamponné et inclus en paraffine’.

Toute décision thérapeutique (choix de la molécule, ligne de traitement) doit étre discutée en
RCP. Au regard du pronostic de la maladie, et malgré I'émergence de ces nouveaux
traitements, l'inclusion des patients dans un essai thérapeutique doit étre privilégiée et
prioritaire. Le choix thérapeutique doit tenir compte de |'espérance de vie, de l'indice de
performance OMS et du nombre de métastases. Dans certaines situations, le recours aux seuls
soins de support doit étre discuté d’emblée ou apres la 1% ligne de traitement.

La chimiothérapie de référence est la fotémustine en monothérapie au regard de son efficacité
hors métastase(s) cérébrale(s) comparable a celle de la dacarbazine en monothérapie (survie
globale, durée médiane de la réponse et durée médiane jusqu’a progression (niveau de preuve
B2)) et de sa capacité a passer la barriere hémato-encéphalique du fait de sa grande
liposolubilité [AVRIL2004]®.

ére

L’utilisation de polychimiothérapie ou d’immunochimiothérapie en 1° ou 2°™ ligne n’est pas
recommandée. En effet, aucun impact sur la survie globale n’a été démontré a ce jour apres

’ Conservation et utilisation des échantillons tumoraux en cancérologie - Actualisation 2011 des indications et recommandations
aux tumorothéques. Rapport INCa disponible a I'adresse suivante (novembre 2011): http://www.e-cancer.fr/rapports-et-
expertises/recherche

8 43 patients inclus dans cet essai (18,8 %) présentaient au moins une métastase cérébrale (groupe fotémustine : N = 22, groupe
dacarbazine : N = 21) [AVRIL2004].
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I’addition de molécules de chimiothérapie ou d’'immunothérapie a la fotémustine. Il est a noter
également que les associations de molécules s’accompagnent d’une surtoxicité pouvant étre
sévere.

«* Présence de mutation du géne KIT ou RAS

Il n’existe pas a ce jour de molécules ayant une AMM dans le mélanome cutané métastatique.
Ces patients peuvent étre éligibles a l'inclusion dans un essai thérapeutique évaluant des
inhibiteurs de KIT ou de RAS.

o,

«* Présence de mutation du géne BRAF

1% ligne de traitement

Le traitement de 1% ligne en cas de mutation BRAF'®® est une thérapie ciblée représentée

aujourd’hui par le vémurafénib en monothérapie compte tenu du bénéfice sur la survie
globale observé dans I'essai randomisé de phase Ill, publié par Chapman et al.,
indépendamment de la localisation des sites métastatiques, (20 % a 6 mois, niveau de preuve
B1) et sur la survie médiane sans progression (3-4 mois, niveau de preuve B1),
comparativement a la dacarbazine [CHAPMAN2011]°. Il est cependant & noter que les données
disponibles ne permettent pas d’évaluer par comparaison directe I'efficacité du vémurafénib
par rapport a la fotémustine en monothérapie, chimiothérapie historiquement de référence
dans le traitement des patients présentant une(des) métastase(s) cérébrale(s).

Une vigilance particuliere doit étre apportée, en cas d’association du vémurafénib et d’une
radiothérapie, du fait de cas rapportés récents de toxicité accrue. Il n’y a actuellement pas de
données disponibles permettant de se prononcer sur la séquence optimale des traitements et
sur la durée des fenétres thérapeutiques le cas échéant.

A Vinstar du vémurafénib, les données publiées concernant le dabrafénib et le tramétinib ont
également montré une efficacité (survie globale (niveau de preuve B2) et survie sans
progression (niveau de preuve B1)) par rapport a la dacarbazine [HAUSCHILD2012]%
[FLAHERTY2012A]"". Toutefois, les données disponibles ne permettent pas d’évaluer par
comparaison directe leur efficacité par rapport a la fotémustine ou au vémurafénib. Dans
I’attente de la mise a disposition en France du dabrafénib et du tramétinib, ils ne peuvent a ce
jour étre recommandés. L'intérét a venir des inhibiteurs de MEK résidera vraisemblablement
dans leur association avec un inhibiteur de BRAF. Cette approche est en cours d’évaluation
dans le cadre d’essais cliniques dont les objectifs sont d’augmenter le taux et la durée de
réponse avec des profils de tolérance acceptables. A ce jour, cette association ne peut donc
étre proposée en dehors du cadre d’essais thérapeutiques.

Compte tenu du recul limité dont nous disposons a ce jour sur 'utilisation de ces nouvelles
molécules, une vigilance particuliere doit étre apportée sur le recueil des effets secondaires.

Lors de la publication de ce travail, I'ipilimumab a obtenu un avis favorable pour une extension
d’indication en 1 ligne de traitement quel que soit le statut BRAF du patient. En I'absence de
publications disponibles a ce jour, la place de cette molécule en 1° ligne n’a pu étre évaluée.

9 . . - . I . . . . ) .

La présence de métastases cérébrales actives constituait un critére de non-inclusion dans I'essai. Les patients présentant des
métastases cérébrales traitées au moins 3 mois avant la date d’inclusion et n’ayant pas progressé depuis étaient quant a eux
éligibles a I'inclusion [CHAPMAN2011].

10 . . - . S s . . , .
La présence de métastases cérébrales actives constituait un critére de non-inclusion dans I'essai [HAUSCHILD2012].

11 . . . ) - P
11 patients inclus dans cet essai (3,4 %) présentaient au moins une métastase cérébrale stable (groupe tramétinib: N = 9,
groupe dacarbazine ou paclitaxel : N = 2) [FLAHERTY2012A].
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2°™ ligne de traitement

En cas d’échappement agressif au vémurafénib, aucune chimiothérapie n’a montré a ce jour sa
supériorité en termes de survie globale par rapport a la fotémustine (traitement de référence
en 2°™ ligne dans cette situation). Le recours & une monothérapie par témozolomide (hors
AMM) peut étre discuté dans certaines situations. En effet, sa voie d’administration (voie orale
en ambulatoire) pourrait présenter un avantage notamment lorsque I|’administration
intraveineuse en établissement de santé n’est pas adaptée.

La survie médiane étant estimée a moins de 3 mois dans cette situation, il n’est pas
recommandé d’administrer de l'ipilimumab au regard de son délai d’action (> 3 mois). Le
mécanisme d’action retardée de cette immunothérapie devrait inciter a la sélection de
patients présentant une maladie peu agressive et/ou peu évolutive.

En cas de réponse dissociée entre les différents sites métastatiques, il peut étre discuté de
poursuivre le vémurafénib si un traitement local des lésions ayant progressé ou étant
nouvellement apparues est réalisable. Si un tel traitement s’avere impossible, il peut étre
envisagé d’arréter le vémurafénib et de débuter une autre monothérapie (fotémustine,
témozolomide (hors AMM) si intérét d’une voie orale ou ipilimumab a la dose de 3 mg/kg
(conformément a ’AMM du produit) en fonction de I’évolutivité et au regard de la réponse
prolongée au traitement observée en pratique chez certains patients traités par ipilimumab). A
noter cependant que les données disponibles ne permettent pas d’évaluer par comparaison
directe son efficacité par rapport a la fotémustine en monothérapie et que la proportion de
patients répondeurs a l'ipilimumab, rapportée dans les études disponibles, est inférieure a
10% et qu’il n’existe pas actuellement de marqueur biologique prédictif de réponse
permettant d’identifier ces patients répondeurs a Iipilimumab [HODI2010]** [HAMID2011A]*
[WOLCHOK2010]™ [WOLCHOK2010A]". Les données actuellement disponibles ne permettent
pas de conclure sur une différence potentielle d’efficacité de I'ipilimumab selon le statut BRAF
des patients (niveau de preuve D) [SHAHABI2012]"®.

I Ny a pas de données actuellement disponibles permettant d’évaluer spécifiquement
I'efficacité de lipilimumab chez les patients préalablement traités par vémurafénib. Par
ailleurs, une vigilance particuliere doit étre apportée sur le recueil des effets secondaires
immunologiques (prurits, éruptions, diarrhées, colite, etc.) potentiellement séveres. Aucune
toxicité particuliere de l'ipilimumab n’a été décrite a ce jour chez les patients précédemment
traités par vémurafénib. Les données actuellement disponibles ne permettent pas non plus
d’évaluer le bénéfice potentiel d’'une augmentation de dose d’ipilimumab a 10 mg/kg (niveau
de preuve C) [HAMID2011A]* [WOLCHOK2010]*.

Dans les autres situations d’échappement, une monothérapie par ipilimumab ou par

fotémustine peut étre discutée. Le recours a une monothérapie par témozolomide (hors
AMM) peut également étre discuté dans certaines situations (intérét d’une voie orale).

12

82 patients inclus dans cet essai (12,1 %) présentaient au moins une métastase cérébrale (groupe ipilimumab : N = 15, groupe
ipilimumab + gp100 : N = 46, groupe gp100 : N = 21) [HODI2010].
13

La présence de métastases cérébrales actives ou stables constituait un critére de non-inclusion dans I'essai [HAMID2011A].

4 . . . ’ . . . . - B .
La proportion de patients inclus dans I'essai et présentant une ou plusieurs métastases cérébrales n’est pas précisée
[WOLCHOK2010].

La proportion de patients inclus dans I'essai et présentant une ou plusieurs métastases cérébrales n’est pas précisée
[WOLCHOK2010A].

16 . . - . S s . . "
La présence de métastases cérébrales actives constituait un critére de non-inclusion dans I'étude [SHAHABI2012].
17 . . - . o s . . , .
La présence de métastases cérébrales actives ou stables constituait un critére de non-inclusion dans I'essai [HAMID2011A].

8 . . . . . . . - (.
La proportion de patients inclus dans I'essai et présentant une ou plusieurs métastases cérébrales n’est pas précisée
[WOLCHOK2010].
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«» Absence de mutation du géne BRAF

1% ligne de traitement

Pour les patients ne présentant pas de mutation du géne BRAF, la chimiothérapie de référence
en 1°° ligne est |la fotémustine en monothérapie. Ses taux et durées de réponse doivent inciter
a privilégier l'inclusion des patients dans des essais thérapeutiques des la 1% ligne de
traitement. Le recours a une monothérapie par témozolomide (hors AMM) peut étre discuté
dans certaines situations (intérét d’une voie orale).

Lors de la publication de ce travail, I'ipilimumab a obtenu un avis favorable pour une extension
d’indication en 1 ligne de traitement quel que soit le statut BRAF du patient. En I'absence de
publications disponibles a ce jour, la place de cette molécule en 1% lighe n’a pu étre évaluée.

2°™ ligne de traitement

ere

En cas d’échappement agressif au traitement de 1% ligne, lindication d’une autre
monochimiothérapie est a discuter. Il n’est pas recommandé d’administrer de I'ipilimumab
dans cette situation au regard de son délai d’action (> 3 mois). Le mécanisme d’action retardée
de cette immunothérapie devrait inciter a la sélection de patients présentant une maladie peu
agressive et/ou peu évolutive.

Dans les autres situations d’échappement, I'ipilimumab a la dose de 3 mg/kg (conformément a
I’AMM du produit) doit étre privilégié. Le recours a une monochimiothérapie peut étre discuté.
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4. Arbres décisionnels

4.1. Question 1 : traitement systémique du mélanome métastatique
non résécable (stade IlIC, IV) hors métastase cérébrale : quelle(s)
molécule(s) de premiére et deuxieme ligne et chez quels patients ?

4.1.1. Présence de mutation du géne BRAF

PRESENCE DE MUTATION DU GENE BRAF

Linclusion des parients dans un essai
thérapeutique doit ére privilégiée. Le
choix thérapeutique doir tenir compre
de lespérance de vie, de l'indice de
performance OMS et du nombre de
métastases. Dans certaines situations,
le recours aux seuls soins de support
doit érre discuré d'emblée ou apris la
1**ligne de traitement.

\J
e 1 o
Evolutivité rapide Evolutivité lente !
i
Trail Y
de 1™ ligne . e e R .
o Une monothérapie par vémurafénib o Une monothérapie par dacarbazine ou vémurafénib? est recommandée
est recommandée, en foncrion du profil du patient.
® Le recours aux seuls soins de support ® Propositions a discuter en RCP:
doit érre discuté dans certaines «monothérapie par témozolomide (si intérét d'une voie orale (hors AMM))
situations, ssurveillance chez les patients asymptomatiques
«50ins de support seuls dans certaines situations
Traitement l - l N
de 2" ligne - P . A _—
e Propositions 4 discuter en RCP : o Une monothémpie par
= poursuite possible du vémurafénib en cas de traitement local vémurafénib ou dacarbazine est
réalisable des lésions ayant progressé ou étant nouvellement apparues recommandce (selon le traitement
o Une monothérapie par sarrét du vémurafénib puis monothérapie par dacarbazine en cas administré en 1 ligne).
dacarbazine est recommandée. de traitement local non réalisable o Propositions a discuter en RCP:
o Propesitions  discurer en RCP: sarrét du vémurafénib puis monothérapie par tbmozolomide en «monothérapie par ipilimumab
amonothérapie par cas de traitement local non réalisable (si intérét d'une voie orale «monothérapie par
rémozolomide (si intérér (hors AMM)) rémozolomide (si intérér d'une
d'une voie orale (hors AMM)) sarrét du vémurafénib puis monothérapie par ipilimumab en cas voie orale (hors AMM))
ws0ins de support seuls dans de rraitement local non réalisable et en fonerion de lévolunivicé «s0ins de support seuls dans
certaines situations =50ins de support seuls dans certaines situations certaines situations
Y, LS 4
.
1 Bvolutivité rapide : maladie d'emblée multimétastatique, atteinte de phisieurs organes, agressniré
2 Evolustivité lente : pes de site pess de métastases, volution sur phusicurs mois
3. Le dabrafénib, autre inhibiseur de BRAF, n'est acniellement pas disponible en France. [l ne peut donc & fé lors de la publ de ce travail. Lors de la publication de ce travail, lipilimumab a obten un avis favorable pour
une extension d indication en 1 ligne de traitement quel que soit le stanst BRAF du patiens. En |'absence de publ dispanibles & ce jour, la place d décule en 1 ligne n'a pu dtre évalué
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4.1.2. Absence de mutation du géne BRAF

L'inclusion des patients dans un essai
thérapeutique doit érre privilégiée. Le
choix thérapeutique doit tenir compte
de l'espérance de vie, de l'indice de
performance OMS et du nombre de
métastases. Dans certaines situations,
le recours aux seuls soins de support
doit étre discuté d’emblée ou aprés la

1= ligne de traitement. ABSENCE DE MUTATION DU GENE BRAF

Traitement
de 1 ligne ® Une monothérapie par dacarbazine est recommandée.
® Propositions 4 discuter en RCP:
« monothérapie par témozolomide (si intérér d'une voie orale (hors AMM))
«s0ins de support seuls dans certaines situations
Fck ement agressif’ Aotres sitastions d'ehappenient
l |
Traitement ¢
de 2 ligne ® Propositions i discuter en RCP e Une monothérpie par ipilimumab est
«monochimiothérapie (autre) recommandée.
«s0ins de support seuls dans certaines

 Propositions a discuter en RCP
« monochimiothérapie (autre)
«s0ins de support seuls dans certaines
sitarions

situations

1. Lors de la publication de ce travail, Nipilimumab a obteni un avis favorable posis une extension dindication en 1% ligne de traitement quel que soi le statut BRAF du patient. En F'absence de publications disponibles i ce jour, la place de
cette molécule en 1 ligne n'a pu drre évalude:
2 Ech agressif': évalution multinsétastatique rapide, altération de lécas général.
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4.2. Question 2 : mélanome pauci-métastatique (hors métastase
cérébrale) : chez quels patients faut-il proposer un traitement
locorégional des sites métastatiques et le cas échéant, quelles
techniques recommander ?

4.2.1. Traitement des métastases pulmonaires

SES PULMONAIRES

Linclusion des patients dans ]
un essai thérapeutique doi ¥ . ¥
érre privilégide. Le choix thi-

mfﬁqudutwmpm Métastase(s) pulmonaire(s) résécable(s) en Meérastase(s) pulmonaire(s) non résécable(s),
?i:d:t:]d)e&mu de “361\:; l‘:lbsc_nce de maladie exr.r:lpt.llmo.n:r.in._' et nombre présence de maladie exl?'apulmo_n.ﬂ.ire ou nombre
performance de mérastases pulmonaires inféreur 3 3 de métastases pulmonaires supérieur a 3.
et du nombre de métastases.
Le recours aux seuls soins de | v - &
Certaines sinations. Maladie métastatique Maladie métastatique
* peu évolutive d'évolutivité rapide
o Une chjm:gie com p]i‘n.' {RD) est recommandee. e Propositions a discuter en RCP: o Un traitement
o Un traitement systémique néoadjuvant peut étre « radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée asservie systémique est
discuté dans certaines sitations afin de mieux i la respiration recommandé
appréhender le profil dvolutifet de faciliter « thermoablation par radiofréquence (cf. question 1),
l'intervention chirurgicale (cf. question I). # En cas de traitement locorégional impossible, un ® Le recours aux seuls
 Le recours aux seuls soins de support doit étre traitement systémique est recommands (cf. question 1), soins de support doir
discuté dans certaines situations. o Le recours aux seuls soins de support doit étre discueé érre discuré dﬂ-l?s
dans certaines situations. CertaInes siuanons,

4.2.2. Traitement des métastases osseuses

ENT DES ME

TRAITE

Linclusion des patients dans
un essai thérpeurique doit

rapeutique doit tenir compte Il n'existe pas de spécificité dans la prise en charge de lhypercalcémie, du
de lespérance de vie, de risque fracturaire et des douleurs dans le mélanome cutané métastarique.
lindice de performance OMS I

et du nombre de métastases. | |
Le recours aux seuls soins de

support doit étre discuré dans Milnmmmmmn Rl ithralis
certaines sifuarions. | Lt I
Y Y

® Les rechniques de une chirurgie est cas de risque fracturire (la o Une irradiation est recommandée en cas de
radiothérapie (conventionnelle  indiquée préalablement a radiochérapie conventionnelle localisation symptomarique.
ou stérfotaxique lmadiation (mdiochérapie est alors roujours associée 3 ® En cas de risque fracturaire, une chirurgie
hypofractionnée) sont conventionnelle uniquement). cette technique). peut érre discurée préalablement a
recommandées, o Lavertébroplastie peur o Le recours aux seuls soins lirradiation.

® En cas de signe neurologique e Proposée comime une de support doir étre discuté ® Le recours awx seuls soins de support doit
ou de risque fracturaire, alternative 4 la chirurgie en dans certaines situanions. érre discuré dans certaines situations.
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4.2.3. Traitement des métastases cutanées

TRAITEMEN

Linclusion des patients dans

un essai thérapeutique doir

£ g 3 u.egdbitl:li:rwmd;: (]..1: choix thérapeutique doir tenir compte de la résécabilivé de la (des) métastase(s) culanﬁ'(s])

de lespérance de vie, de I ¢

lindice de performance OMS Y

ﬁdﬂ mxi:uls mﬁ Mérastase(s) résécable(s) : e Le recours aux seuls soins de Meétastases non résécables : le choix

2 oibis dbcuib dons ® Une chirurgie (obrention de support doit érre discuré dans thérapeutique doit tenir compte de la
PPOtS berges saines) est recommandée.  certaines situations, localisarion des métastases cutanées.

v

v

v :
o Propositions & discuter en o En cas de traitement o Un trautement systémique est
RCP: locorégional impossible, un recommandé (cf. question 1),
«perfusion isolée de membre  raitement systémique est  Le recours aux seuls soins de support doit
sradiothérapie externe recommandé (cf queston 1). érre discuré dans certaines situations.
scryothérapie ® Le recours aux seuls soins
«imiquimod (hors AMM) de support doit étre discuté
simmunoembolisation dans certaines situations.

4.2.4. Traitement des métastases hépatiques

Linclusion des patients dans un essai thérapeurique
doit étre privilégiée. Le choix thérapeutique doit tenir
compte de l'espérance de vie, de lindice de perfor-
mance OMS et du nombre de métastases. Le recours
aux seuls soins de support doit étre discuré dans cer

pimes SHkitons TRAITEMENT DES METASTASES HEPATIQUES

Y v

.

Métastase(s) héparique(s) limitée(s) Mérastase(s) héparique(s) limirée(s) er (M:lladie métastatique disséminée)
et résécable(s) en l'absence de maladie non résécable(s) en I'absence de maladi
extrahépatique extrahépatique
™ ' ™
#Une chiru rgie com p!éte {RO) est recommandée. ® Propositions a discuter en RCP: o Un traitement systémique est
o Un traitement systémique néoadjuvant peut étre «thermoablation par radiofréquence recommandé (cf. question 1).
discuté dans certaines situations afin de mieux percutannée ® Le recours aux seuls soins
appréhender le profil évolutif et de faciliter »chimioembolisation de support doit étre discuté
I'intervention chirurgicale (cf. question 1). «radicembolisation dans certaines situations.

« radiothérapie stéréotaxique

® Des gestes de chermoablation par radiofréquence L 5
lC]'}'Dd'Il.‘I'.’l]JI.C P(‘rﬂlf‘:ll'lEt‘

peuvent étre associés en peropératoire si le

parenchyme hépatique restant aprés la résection  En cas de traitement locorégional

est le siége d'autres lésions pour lesquelles une impossible, un traitement systémicque est

résection complémentaire n'est pas compatible recommandé (cf. question 1).

avec la fonction hépatique. ® Le recours aux seuls soins de support doit
® Le recours aux seuls soins de support doit étre L érre discuré dans certaines situations,

J

discuré dans certaines situations.
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4.2.5. Traitement des métastases digestives

Linclusion des patients dans un
essai thérapeutique doir dre pmu
légiée. Le choix
mwmpwdel’csp&umdewe.dc
Tindice de performance OMS et du
nombre de métastases. Le recours
aux seuls soins de support doit étre
discuré dans certaines situations

TRAITEMENT DES MET

Maladie métastatique limitée,
résécable et peu évolutive

|

# Une chirurgie compléte (RO) est
recommandée.

o Un traitement systémicque néoadjuvant
peut érre discuré dans certaines situations
afin de mieux appréhender le profil évolucf
et de faciliter l'intervention chirurgicale

(cf. question 1),

ol est possible de réaliser des chirurgies
itératives digestives en cas de faible évolutivicé
métastatique sous réserve d'une résection
compléte (RO) et en labsence de conre-
indicarion opératoire et fonctionnelle.

® Le recours aux seuls soins de support doit
étre discuté dans certaines situations,

o Un traitement systémique est
recommandé (cf. question 1).

® Le recours aux seuls soins de support doit
étre discuré dans certaines situations.
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4.3. Question 3 : cas particulier des patients présentant une (des)
métastase(s) cérébrale(s) : quel traitement systémique et/ou

local(aux) proposer ?
4.3.1. Traitements locorégionaux

Linclusion des patients dans un essai thérapeutique
doit étre privilégiée. Le choix thérapeutique doit tenir
compte de l'espérance de vie, de l'indice de perfor-
mance OMS et du nombre de métastases. Le recours
auy seuls soins de support doit étre discuté dans cer-
tainies situations. NOMBRE DE METASTASES CEREBRALES

Métastase unique
: |
. v
Taille = 3 cm Taille > 3 em
[
: v
-
# Une radiochirurgie ou radiothérapie en ® Une chirurgie est recommandée. o Une chirurgie er/ou mdiochinrgie ou
conditions stéréotaxiques ou une chirurgie o Une irradiation en conditions radiothérapie en conditions stéréotaxiques
est recommandée’. stéréotaxiques du lit opératoire est{sont) reccommandée(s) en fonction de la taille,
e Une irradiation en conditions peut ére discurée en RCP dans du nombre et de la localisarion des métastases.
stéréotaxiques du lit opératoire peut étre certaines situations. o Propositions & discuter en RCP en cas de
discutée en RCP dans certaines situations. o Le recours aux seuls soins de rraitement(s) local{aux) non réalisable(s) :
» Le recours aux seuls soins de support doit support doit ére discuté dans s traitement systémique
étre discuté dans certaines situations. certaines situanons. sirradiation de l'ensemble de l'encéphale
«s0ins de support seuls dans certaines situations.
LS

e ont de enétastase | gique. Cependant, Ie

Sliaer phus

1. La radiochirurgie ou radiothérapie stértotanue et & pravilégier en cas de Jocalisation profonde tandis que Ls chinungie reste be traitement de cbférence en cas de localisa

choix deont dgalement prendre en aampte lordime cérdral qui peat tre assod & s dvertuel dificit nearslogigue. Dans cos situations, il exaste un risque de dipendarsce s et L chirurgee, qui permetera d s

rapidenent |'Hag fonctionnel, e32 & privilégier
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4.3.2. Traitement systémique : présence de mutation du géne BRAF

Linclusion des patients dans un essai thérapeutique doit ére pri-
vilégiée. Le choix thérapeutique doit tenir compte de 'espérance
vie, de lindice de perfi OMS et du nombre de mé

Dans certaines situations, le recours aux seuls soins de support

doit étre discuté d'emblée ou aprés la 1" ligne de traitement.

de 1% ligne

PRESENCE DE MUTATION DU GENE BRAF

v

o Une monothérapie par vémurafénib ! est recommandée.

o Le recours aux seuls soins de support doit étre discuté
dans certaines situations,

Y

Traitement
de 2 ligne

o Une monochimiothérapie par
fotémustine est recommandée.

o Propositions a discuter en RCP:

. '

v

il ™
o Propositions i discuter en RCP :
= poursuite possible du vémurafénib en cas de
traitement local réalisable des lésions ayant
progressé ou étant nowvellement apparues
sarrét duvémurafénib puis monothérpie par
forémustine en cas de traitement local non

® Propositions & discuter en RCP
« monothérapie par ipilimumab
= monothérapie par forémustine
= monothérapie par
wemozolomide (s1 intérét d'une
voie otale (hars AMM))

L 2 X réalisable SO0 1 1
» ionotiérspie pir emasnlomide arrét du vémurafénib puis monothémapie par smm'df yded et
(si intérét d'une voie orale (hors AMM)) g : puLE Ple P cetanty sirlations
; rémozolomide en cas de traitement local non
«50ins de support seuls dans certaines o P )
B réalisable (si intérét d'une voie orale (hors
AMM]))
sarrét duvémurafénib puis monothérapie par
ipilimumab en cas de traitement local non
réalisable et en foncoon de lévolunvieé
9 «soins de support seuls dans certaines situations
1. Le dabrafirb, de BRAT, pest fispanible en France. [l ne pout done sélors de la s 1 Lon de D 1l a abterni L
casust BRAF du patiens. En L i disponibles  ce jour, L place d A 1™ ligne n'a p I

wne exterssion fndiation en 1% Lgne de traisement quel que soir le s
é inqar rapade, al

de éeat pioival

z agrewif  evolutian B
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4.3.3. Traitement systémique : absence de mutation du géne BRAF

Linclusion des patients dans un essai thérapeutique doit étre pri-
vilégiée. Le choix thérapeutique doit tenir compte de lespérance de
vie, de l'indice de performance OMS et du nombre de métastases.
Dans certaines situations, le recours aux seuls soins de support doit
éere discuté d'emblée ou aprés la 1** ligne de traitement. ABSENCE DE MUTATION DU GENE BRAF

|
A

Traitement AT s . it
de 1 ligne eUne nu_n.wclunu.urhcm pie par forémustine est recommandée ',
® Propositions 4 discuter en RCP:
=monothérapie par témozolomide (si intérét d'une voie orale (hors AMM))
=s0ins de support seuls dans certaines situations

WWMT'WNF’ Autres situations d’échappement.
.

:;m . Propositi9n§ a distFEr en RCP: eUne monol:itémpie par ipilimumab est
« monochimiothérapie (autre) recommandée.
»50ins de support seuls dans certaines # Propositions a discuter en RCP:
situations «monochimiothérapie (autre)
=50ins de support seuls dans certaines situations
1. Lors de a publication de ce travail, Vipilimumab a obtenu un avis f pour une extension dind 1= ligr el que soit le statust BRAF du patient. Ein I'sbsence de publications disporiibles & ce jour, la place de

cotte malicule on 1 ligne n'a pu dire évalude.
2, Echappement agressif : évoliation multimétastatiue rapide, alsération de |'état pinéral
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5. Argumentaire

5.1. Question 1 : traitement systémique du mélanome métastatique non
résécable (stade IlIC, IV) hors métastase cérébrale : quelle(s)
molécule(s) de premiere et deuxieme lignes et chez quels patients ?

5.1.1. Syntheése des données de la littérature

Une recherche bibliographique systématique a été réalisée sur la période comprise entre le
1% janvier 2007 et le 4 octobre 2012 (cf. annexes 2 et 3, pages 170-203). En raison du peu de
données disponibles concernant les sels de platine et les nitrosourées, la période de recherche
a été étendue pour ces molécules (période couverte : 01/01/1997 - 04/10/2012) (cf. annexe 2,
pages 170-174). Au final, la stratégie de recherche et de sélection bibliograhiques a permis de
retenir 95 articles pour lesquels une analyse critique et une extraction des données a été
réalisée (cf. annexes 2-4, pages 170-209).

o,

+* Molécules en monothérapie

= Agent alkylant/triazéne en monothérapie

Les agents alkylants permettent d’ajouter des groupements alkyles par liaison covalente avec
les nucléotides de la molécule d’ADN. L’'alkylation intervient essentiellement au moment de la
réplication de I’ADN (phase S) quand les deux brins sont séparés et exposent ainsi les sites
d’intérét a I'action alkylante. Le blocage de la mitose en phase G2 conduit a la mort de la
cellule cible. La dacarbazine est 'agent alkylant/triazéne le plus évalué dans le traitement du
mélanome. Le métabolite actif de la dacarbazine, le mitozolomide, est obtenu par
transformation enzymatique dans le foie via le cytochrome p450. Un analogue de la
dacarbazine, le témozolomide se transforme également en mitozolomide mais selon une voie
d’activation différente (il subit une hydrolyse spontanée a pH physiologique sans passage
hépatique). Il possede des avantages potentiels sur la dacarbazine. Il peut étre administré par
voie orale en ambulatoire avec une bonne biodisponibilité et une distribution tissulaire
étendue.

Agent alkylant/triazéne en monothérapie de 1* ligne : dans le cadre d’un essai randomisé de
phase Ill (randomisation 1 pour 1) mené auprés de 859 patients naifs de chimiothérapie
préalable, Patel et al. ont comparé |'efficacité de la dacarbazine administrée a la dose standard
(1 000 mg/m? toutes les 3 semaines) et du témozolomide administré selon un schéma intensif
(150 mg/m?/j 7 jours consécutifs toutes les 2 semaines) [PATEL2011]. Aucun gain significatif de
survie médiane globale (critére de jugement principal de I'essai) ou de survie médiane sans
progression n’a été rapporté (cf. annexe 1, tableau 1 page 108). Parmi les 789 patients
évaluables pour la réponse au traitement, la monochimiothérapie par témozolomide renforcé
a permis d’obtenir une réponse objective au traitement significativement plus élevée. En
revanche, la durée médiane de la réponse a été plus longue dans le groupe dacarbazine.

Le traitement par témozolomide renforcé a induit davantage de toxicités séveres (35 % versus
29 %) notamment hématologiques (lymphopénie, thrombocytopénie) et d’arréts du
traitement liés aux toxicités (12 % versus 9 %). Toutefois, les cas de neutropénie ont été plus
fréquemment observés dans le groupe dacarbazine. Il est a noter qu’aucune information sur la
significativité potentielle de ces différences n’est disponible dans cette étude. Les principales
toxicités non hématologiques ont été similaires entre les 2 groupes de traitement et ont inclus
les cas de nausées, fatigue, vomissements et constipation.
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Deux autres études présentent des données de survie et de réponse en cas de
monochimiothérapie par témozolomide, mais aucune d’entre elles ne permet une évaluation
par recoupement direct de son efficacité et/ou de sa tolérance par rapport a un autre
traitement [RIETSCHEL2008] [QUIRT2007]. Il n’est de plus pas précisé dans la revue
systématique publiée par Quirt et al. si le témozolomide était administré en 1° ou 2™ ligne.
Les données de survie, réponse et toxicités séveres liées au traitement disponibles dans ces 2
études sont décrites sous forme d’un tableau de synthése (cf. annexe 1, tableau 13 page 120).

Agent alkylant/triazéne en monothérapie de 2°™ ligne : il n’y a pas de données disponibles,
publiées depuis 2007, permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance d’une monothérapie
par agent alkylant/triazéne en 2°™ ligne spécifiquement.

= Agent alkylant/nitrosourée en monothérapie
Les nitrosourées (fotémustine, carmustine, lomustine ou sémustine) agissent par alkylation.
Elles sont spontanément dégradées dans |'organisme de facon non enzymatique pour former
des dérivés alkylants. Du fait de leur grande liposolubilité, elles peuvent passer la barriére
hématoencéphalique et ainsi agir sur les tumeurs/métastases cérébrales et méningées.

Agent alkylant/nitrosourée en monothérapie de 1% ligne : Avril et al. ont évalué I'efficacité
et la tolérance d’une monochimiothérapie par fotémustine (100 mg/m? toutes les 3 semaines)
par rapport a la dacarbazine (250 mg/m?/j J1-5 toutes les 4 semaines) auprés de 229 patients
naifs de chimiothérapie préalable [AVRIL2004]. A linstar de la monochimiothérapie par
témozolomide renforcé évaluée par Patel et al., aucune différence significative de survie
médiane globale n’a été rapportée entre les 2 traitements pris en compte dans cet essai
randomisé de phase Ill (randomisation 1 pour 1) publié par Avril et al. (cf. annexe 1, tableau 2
page 109). Ces 2 monothérapies se sont également avérées comparables en termes de durées
médianes de la réponse et jusqu’a progression. En revanche, parmi les 224 patients évaluables
pour la réponse au traitement, la monochimiothérapie par fotémustine a permis d’obtenir une
réponse objective au traitement (critere de jugement principal de |'essai) significativement
plus élevée (cf. annexe 1, tableau 2 page 109). Le gain de durée médiane jusqu’a apparition de
métastases cérébrales observé en cas de traitement par fotémustine n’a quant a lui pas atteint
la significativité (22,7 mois versus 7,2 mois, p = 0,059).

Le traitement par fotémustine a induit davantage de toxicités hématologiques sévéres
(leucopénie : 27,5 % versus 3,6 %, neutropénie : 51 % versus 5,6 % et thrombocytopénie : 43 %
versus 6,3 %) et d’arréts du traitement ou de réductions de doses (23 % versus 5 %)
principalement liés aux toxicités hématologiques. Il est a noter qu’aucune information sur la
significativité potentielle de ces différences n’est disponible dans cette étude. Aucune
différence significative de la qualité de vie des patients, évaluée via le questionnaire EORTC-
QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire), n’a été rapportée entre les 2 monochimiothérapies.

Agent alkylant/nitrosourée en monothérapie de 2°™ ligne: il n’y a pas de données
disponibles, publiées depuis 1997, permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance d’une
monothérapie par agent alkylant/nitrosourée en 2°™ ligne spécifiquement.
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= Taxane en monothérapie
Les taxanes favorisent I'assemblage et la stabilisation des microtubules en inhibant la
dépolymérisation, bloquant ainsi la division cellulaire en métaphase.

Taxane en monothérapie de 1°° ligne : Bedikian et al. ont évalué I'efficacité et la tolérance
d’une monochimiothérapie par paclitaxel couplé a I'acide docosahexaénoique (DHA-
paclitaxel, 900 mg/m? toutes les 3 semaines) par rapport a la dacarbazine a la dose standard
(1 000 mg/m? toutes les 3 semaines) auprés de 393 patients naifs de chimiothérapie préalable
[BEDIKIAN2011]. A I'instar des monochimiothérapies par témozolomide administré selon un
schéma intensif et par fotémustine évaluées respectivement par Patel et al. et par Avril et al.,
aucune différence significative de survie globale (critére de jugement principal de I'essai) n’a
été rapportée entre les 2 traitements pris en compte dans cet essai randomisé de phase |l
(randomisation 1 pour 1) publié par Bedikian et al. (cf. annexe 1, tableau 3 page 110). Ces 2
monothérapies se sont également avérées comparables en termes de réponse objective au
traitement et de survie sans progression. La durée médiane de la réponse au traitement a été
de 134 jours pour le groupe DHA-paclitaxel. Il est a noter que ce critere de jugement n’a pu
étre estimé pour le groupe dacarbazine.

Une toxicité sévere considérée comme liée au traitement de maniére possible, probable ou
avérée a été rapportée auprés de 73,6 % des patients dans le groupe DHA-paclitaxel et de
34,9 % dans le groupe dacarbazine. Les cas de leucopénie, neutropénie, fatigue, vomissements
et nausées sévéres ont davantage été décrits dans le groupe DHA-paclitaxel. En revanche, le
traitement par dacarbazine s’est accompagné de lymphopénies et thrombocytopénies séveres
plus fréquentes. Un arrét du traitement en raison de toxicités trop importantes a été requis
auprés de 17,6 % et 15,9 % des patients dans les groupes DHA-paclitaxel et dacarbazine
respectivement. Il est a noter qu’aucune information sur la significativité potentielle de ces
différences n’est disponible dans cette étude.

Trois déces liés au traitement ont par ailleurs été rapportés dans le groupe DHA-paclitaxel
(insuffisance cardiaque congestive (N =1), arrét cardiopulmonaire (N =1) et insuffisance
cardiaque congestive, pneumonie et insuffisance rénale (N = 1)).

Une autre étude présente des données de survie, réponse et toxicités séveres liées au
traitement concernant une monochimiothérapie de 1% ligne par paclitaxel, mais cette fois-ci
en nanoparticules lié a I'albumine [HERSH2010]. Cependant, cette étude ne permettant pas
une évaluation par recoupement direct de son efficacité et/ou de sa tolérance par rapport a un
autre traitement, les données sont présentées sous forme d’un tableau de synthese (cf.
annexe 1, tableau 13 page 120).

Taxane en monothérapie de 2°me ligne : cette étude publiée par Hersh et al. présente
également des données concernant I"'administration du paclitaxel en nanoparticules lié a
I"albumine en monothérapie de 2°me ligne [HERSH2010]. Toutefois, cette étude ne permettant
la encore pas une évaluation par recoupement direct de son efficacité et/ou de sa tolérance
par rapport a un autre traitement, les données sont également présentées sous forme d’un
tableau de synthése (cf. annexe 1, tableau 13 page 120).

= Sels de platine en monothérapie
Le mode d’action des sels de platine est homologue a celle des moutardes azotées. Il provoque
par réaction avec ’ADN des ponts intracaténaires entre les résidus guanine adjacents. Il n’y a
pas de données disponibles, publiées depuis 1997, permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la
tolérance d’une monothérapie par sels de platine (cisplatine ou carboplatine) en 1°"® ou 2°™
ligne pour cette population de patients.
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= Anticorps monoclonal en monothérapie
Des données d’efficacité et de tolérance en monothérapie de 1°® ou 2°™ ligne sont disponibles
pour 2 anticorps monoclonaux, l'intetumumab (anticorps monoclonal anti-intégrine ay) et
I'ipilimumab.

ere

ere

Anticorps monoclonal en monothérapie de 1 ligne: O’Day et al. ont comparé
I'intetumumab, en monothérapie (5 ou 10 mg/kg toutes les 3 semaines) et la dacarbazine
seule a la dose standard auprés de 97 patients naifs de traitement préalable (N =58) ou
prétraités (N =39) dans le cadre d’un essai randomisé de phase Il (randomisation 1 pour 1)
[ODAY2011]. Il est a noter qu’aucune analyse en sous-groupe prenant en compte les patients
ayant recu les traitements en 1°° ou 2°™ ligne spécifiquement n’est disponible dans cette
étude.

Aucune différence significative de survie sans progression (critére de jugement principal de
I’essai), survie globale ou de contrdle de la maladie n’a été rapportée entre une monothérapie
par dacarbazine et par intetumumab quelle que soit la dose d’anticorps anti-intégrine ay
administrée (5 mg/kg ou 10 mg/kg) (seuls critéres pour lesquels une comparaison statistique
est disponible) (cf. annexe 1, tableau 4 page 111). Davantage de toxicités séveres ont par
ailleurs été observées chez les patients ayant regu la dacarbazine (groupe dacarbazine : 45 %,
groupes intetumumab (5 mg/kg, 10 mg/kg) : 27 %, 13 %). Il est a noter qu’aucune information
sur la significativité potentielle de ces différences n’est disponible dans cette étude. Les arréts
du traitement en raison de toxicités trop importantes ne sont pas précisés dans I'étude.

Parmi les études retenues, une seule présente des données concernant I'administration
d’ipilimumab en 1°° ligne [THOMPSON2012]. Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée a
partir de données issues d’un essai randomisé de phase Il évaluant l'intérét d’ajouter un
traitement prophylactique par budesomide (9 mg/j pendant 12 semaines puis a dose
décroissante jusqu’a arrét du traitement semaine 16) a l'ipilimumab (10 mg/kg toutes les 3
semaines (4 doses)) aupres de 115 patients naifs de traitement préalable ou prétraités
présentant un mélanome de stade Ill ou IV non résécable [WEBER2009]. Au regard de
I’'absence d’efficacité du budesomide pour les criteres de jugement considérés (proportions de
diarrhées de grade > 2 durant les 24 premieres semaines, réponse objective au traitement,
contréle de la maladie, survie globale, durée de la réponse et toxicités liées au traitement), les
auteurs ont regroupé les données concernant les patients naifs de traitement préalable issus
des 2 groupes (N =53). Toutefois, cette analyse en sous-groupe ne permettant pas une
évaluation par recoupement direct de I'efficacité et/ou de la tolérance de l'ipilimumab par
rapport a un autre traitement, les données sont présentées sous forme d’un tableau de
synthése (cf. annexe 1, tableau 5 page 112).

Anticorps monoclonal en monothérapie de 2°me ligne : l'ipilimumab a la dose de 3 mg/kg
administré toutes les 3 semaines (4 doses) a été comparé a une vaccination antitumorale
ciblant un antigene présent a la surface des cellules cancéreuses du mélanome (gp100) et a
une combinaison ipilimumab +gpl00 auprés de 676 patients (HLA-A*0201 positif) en
progression sous traitement de 1% ligne dans le cadre d’un essai randomisé de phase Il
[HODI2010]. Une randomisation 3/1/1 a été mise en place par les auteurs. Ainsi, 403, 137 et
136 patients ont respectivement recu l'ipilimumab + gp100, I'ipilimumab et le gp100. Il est a
noter que le protocole permettait :
= un traitement additionnel pour compléter le traitement d’induction en cas de
développement de nouvelles |ésions ou de progression de Iésions existantes ;
= un traitement de réinduction en cas de réévolution aprés une réponse compléte, partielle
ou une maladie stable durant plus de 3 mois a partir de la premiére évaluation tumorale.
Un gain significatif de survie globale (critere de jugement principal de I'essai) a été observé
avec l'ipilimumab par rapport a la monothérapie par gp100 avec une réduction du risque de

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
MELANOME CUTANE METASTATIQUE » QUESTIONS D’ACTUALITE » RAPPORT INTEGRAL

32



déces de 34 %. Une réduction significative de 36 % du risque de décés ou progression a
également été rapportée. Il est a noter que I'ajout du vaccin a l'ipilimumab n’a pas permis
d’augmenter la survie globale par rapport a l'ipilimumab seul (cf. annexe 1, tableau 6 page
113). Les auteurs ont observé un pourcentage de survie globale en cas de traitement par
ipilimumab de 45,6 % a 12 mois, 33,2 % a 18 mois et 23,5 % a 24 mois (respectivement 25,3 %,
16,3 % et 13,7 % pour le groupe gp100). La réponse objective au traitement et le contrdle de la
maladie se sont également avérés significativement plus élevés en cas de traitement par
ipilimumab par rapport au groupe gp100. En revanche, des toxicités séveres de nature
immunitaire principalement gastrointestinales ou endocrines ont davantage été observées
dans le groupe ipilimumab (14,5 % versus 3,0 %). Il est a noter qu’aucune information sur la
significativité potentielle de cette différence n’est disponible dans cette étude. Quatorze déces
liés aux traitements ont par ailleurs été rapportés dont 7 associés a des toxicités de nature
immunitaire. Leur proportion dans chaque groupe n’est pas précisée dans I'étude. Les arréts
du traitement en raison de toxicités trop importantes ne sont également pas précisés dans
I’étude.
Deux équipes ont réalisé des comparaisons de doses d’ipilimumab en 20me ligne dans le cadre
d’essais randomisés de phase Il :
= 3 mg/kg versus 10 mg/kg toutes les 3 semaines (4 doses) [HAMID2011A] ;
= 0,3 mg/kg versus 3 mg/kg versus 10 mg/kg toutes les 3 semaines (4 doses)
[WOLCHOK2010].
Un traitement de maintenance tous les 3 mois était autorisé dans les 2 essais. Un effet dose-
dépendant sur la réponse objective au traitement a été rapporté par les 2 équipes (critere de
jugement principal de I'essai publié par Wolchok et al.) (cf. annexe 1, tableau 7 page 114). En
revanche, les effets sur la survie globale sont contradictoires entre les 2 essais. En effet, seuls
Wolchok et al. rapportent un effet dose-dépendant sur la survie globale (effet qui se poursuit
au-dela de 24 mois). De plus, I'intensification de dose s’accompagne d’'une augmentation des
toxicités séveres et des toxicités séveres de nature immunitaire induisant davantage d’arréts
du traitement dans les 2 essais. Il est a noter qu’aucune information sur la significativité
potentielle de ces différences n’est disponible dans ces 2 études.
Un déceés lié au traitement (perforation intestinale) a été rapporté dans chaque groupe par
Hamid et al. [HAMID2011A]. Un déces possiblement lié au traitement selon les auteurs a par
ailleurs été rapporté dans le groupe ipilimumab 3 mg/kg (infection respiratoire) par Wolchok
et al. WOLCHOK2010].
Hamid et al. décrivent une association significative entre la réponse clinique a l'ipilimumab et
I'augmentation des lymphocytes infiltrant les tumeurs au cours des 3 semaines suivant le
début du traitement (p =0,005), un niveau initial élevé d’expression des protéines FoxP3
(p=0,014) et IDO (indoléamine 2,3-dioxygénase, p = 0,012). En revanche, aucune association
significative n’a été rapportée pour les autres biomarqueurs évalués (granzyme B, perforin,
CD4, CD8 et CD45R0) [HAMID2011A].
Shahabi et al. ont évalué rétrospectivement, a partir de données issues de |'essai publié par
Hamid et al., I'association potentielle entre le statut BRAF des patients et la réponse clinique a
I'ipilimumab (administré a la dose de 3 mg/kg ou 10 mg/kg) [SHAHABI2012]. Parmi les 69
patients pris en compte, la réponse objective et le contréle de la maladie se sont avérés
légérement inférieurs pour les patients porteurs de la mutation BRAF'®** (respectivement
8,8 % versus 11,5 % et 26,4 % versus 31,5 %). A I'inverse, les auteurs ont rapporté un contrdle
durable de la maladie légérement supérieur pour ces patients (17,6 % versus 14,3 %). Il est a
noter qu’aucune information sur la significativité potentielle de ces différences n’est
disponible dans cette étude.
L'efficacité de l'ipilimumab a également été évaluée en fonction du statut HLA-A*0201 des
patients (N = 522) et de la dose administrée (3 mg/kg versus 10 mg/kg) par Wolchok et al. dans
le cadre d’une analyse rétrospective réalisée a partir de données issues de 5 études
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[WOLCHOK2010A]. Les auteurs rapportent une survie globale, réponse objective et contréle de
la maladie Iégerement supérieurs chez les patients HLA-A*0201 positif en cas d’administration
d’ipilimumab a la dose de 3 mg/kg. Des résultats inverses ont été observés en cas de
traitement par ipilimumab a la dose de 10 mg/kg (cf. annexe 1, tableau 8 page 115). La encore,
aucune information sur la significativité potentielle de ces différences n’est disponible dans
cette étude.
Par ailleurs, 6 autres études (dont 1 revue systématique incluant 5 études) toutes non
comparatives, présentent des données de survie, réponse ou toxicités sévéres liées au
traitement relatives & une monothérapie de 2°™ par ipilimumab administré & la dose de
10 mg/kg [THOMPSON2012] [ODAY2010] [WEBER2008] [KU2010] [FAROLFI2012]
[CULVER2011]. Selon les études, synthétisées dans le tableau 5 (cf. page 112), une réponse
objective a été observée aupres de 4,6 a 20 % des patients. Cette monothérapie a permis
d’obtenir un contréle de la maladie variant de 21,6 a 41 %. Des données de survie sont
également disponibles :
= Survie médiane globale : 8 - 13,6 mois ;

O surviea 12 mois:45%-50,0%;

O surviea 18 mois:33,2%-39,4%;

O survie a 24 mois : 21 % - 32,8 %.
= Survie médiane sans progression : 2,6 mois - 3,2 mois.
Les principales toxicités séveres observées dans les 6 études sont gastrointestinales
(diarrhées : 5,3 % - 14 %, colite : 3 % - 8,4 %, perforation : 4,2 %). De méme, des cas de fatigue
(3% - 6,9%), déruption (0% - 8,3%) et de douleurs abdominales (1,5% - 8,4 %) sont
fréquemment décrits. Entre 7,7 et 29 % des patients traités par ipilimumab en monothérapie
de 2°™ ligne présentent une toxicité sévére liée au traitement de nature immunitaire
notamment gastrointestinale (7,6 % - 15 %), cutanée (1,5 % - 5 %), hépatique (0 % - 7,1 %) ou
endocrine (1 % - 3,8 %) pouvant étre de longue durée.

= |nhibiteur de BRAF en monothérapie

En 2011, 3479 patients ont bénéficié d’'un test BRAF en France. Le taux de mutations
identifiées (V600E, V600K, etc.) a été de 37,6 %™. Ces patients porteurs d’'une mutation du
géne BRAF présentent une plus grande résistance aux chimiothérapies et aux inhibiteurs de
I'EGFR provenant notamment d’une activation constitutive de MEK, situé sur la voie de
signalisation des MAP kinases et induisant de facto un pronostic péjoratif par rapport aux
autres patients. Les 2 premiers inhibiteurs de BRAF évalués en monothérapie, dont les
résultats en phase Ill sont disponibles sont le vémurafénib et le dabrafénib.

Inhibiteur de BRAF en monothérapie de 1% ligne : Chapman et al. ont comparé aupres de 675
patients naifs de traitement préalable et porteurs de la mutation BRAF'*°* (randomisation 1
pour 1) une monothérapie par vémurafénib (960 mg 2 fois par jour) et une chimiothérapie par
dacarbazine a la dose standard [CHAPMAN2011]. Une augmentation significative en termes de
survie globale et de survie sans progression (co-criteres de jugement principaux de I'essai) a
été observée en cas de traitement par vémurafénib avec des réductions du risque de déces et
de décés ou progression de respectivement 63 % et 74 % (cf. annexe 1, tableau 9 page 116). A
6 mois, les auteurs ont rapporté une survie globale de 84 % des patients pour le groupe
vémurafénib et de 64 % pour le groupe dacarbazine. La réponse objective au traitement s’est

19 \ T T (i . . . . N
Syntheése de I'activité des plateformes hospitalieres de génétique moléculraire des cancers en 2011. Rapport INCa disponible a

'adresse  suivante (décembre 2012) : http://www.e-cancer.fr/publications/59-recherche/627-synthese-de-lactivite-des-

plateformes-hospitalieres-de-genetique-moleculaire-des-cancers-en-2011.
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également avérée significativement augmentée en cas de traitement par l'inhibiteur de BRAF.
Au regard des résultats trés positifs de I’essai lors de I'analyse intermédiaire, un amendement
fut déposé, autorisant un cross-over du groupe dacarbazine vers le groupe vémurafénib pour
les patients en progression.

Les principales toxicités sévéres observées dans les 2 groupes ont été les cas de fatigue,
nausées et vomissements. Leurs proportions sont comparables entre les 2 groupes. Davantage
de cas de neutropénies ont été rapportés dans le groupe dacarbazine. Des effets secondaires
cutanés ont par ailleurs été décrits dans le groupe vémurafénib spécifiquement. Il s’agit de cas
de photosensibilité et d’émergence de prolifération kératinocytaire de type kératoacanthome
et carcinome épidermoide cutané (toutes ces lésions ont été traitées par simple excision). Une
diminution de dose ou un arrét du traitement en raison de toxicités trop importantes ont été
requis aupres de 38 % des patients dans le groupe vémurafénib contre 16 % dans le groupe
dacarbazine. Il est a noter qu’aucune information sur la significativité potentielle de cette
différence n’est disponible dans cette étude.

Le second inhibiteur de BRAF évalué dont les résultats en phase Il sont disponibles, le
dabrafénib, a également été comparé a la dacarbazine auprés de patients naifs de
chimiothérapie et porteurs de la mutation BRAF'**®. Une randomisation 3 pour 1 a été mise
en place par les auteurs [HAUSCHILD2012]. Ainsi, 187 et 63 patients ont respectivement recu
I'inhibiteur de BRAF (150 mg 2 fois par jour) et la dacarbazine a la dose standard. Un cross-
over vers le groupe dabrafénib était autorisé pour les patients en progression sous
dacarbazine. A I'instar du vémurafénib, un gain significatif de survie globale et de survie sans
progression (critere de jugement principal de |'essai) a également été observé avec le
dabrafénib en monothérapie par rapport a la dacarbazine avec une réduction significative du
risque de déces et de déces ou progression de respectivement 39 % et 65 % malgré le cross-
over pratiqué aupres de 44 % des patients.

La réponse objective au traitement s’est également avérée plus élevée en cas de traitement
par l'inhibiteur de BRAF (cf. annexe 1, tableau 10 page 117). Selon cette étude, le dabrafénib a
permis d’obtenir un contréle de la maladie auprés de 92 % des patients (55 % pour le groupe
dacarbazine). Il est a noter qu’aucune information sur la significativité potentielle de ces
différences n’est disponible dans cette étude. Peu d’effets indésirables séveres ont été
rapportés hormis des cas de neutropénie et thrombocytopénie dans le groupe dacarbazine.
Des effets secondaires cutanés similaires a ceux observés en cas de monothérapie par
vémurafénib ont été décrits dans le groupe dabrafénib (cas de photosensibilité et émergence
de prolifération kératinocytaire de type kératoacanthome et carcinome épidermoide cutané).
Toutefois, leurs proportions sont moins importantes dans cet essai. Des cas d’hyperkératose et
d’érythrodysesthésie palmoplantaire ont également été rapportés dans ce groupe. Une
diminution de dose ou un arrét du traitement en raison de toxicités trop importantes ont été
requis aupres de respectivement 28 % et 3 % patients dans le groupe dabrafénib contre 17 %
et 3 % dans le groupe dacarbazine.

Inhibiteur de BRAF en monothérapie de 2°™ ligne : deux études présentent des données de
survie, réponse ou toxicités séveres liées au traitement concernant I'administration de
vémurafénib en 2°™ ligne auprés de patients porteurs de la mutation BRAF'®* ou BRAF'*%
[SOSMAN2012] [FLAHERTY2010]. Cependant, ces études ne permettant pas une évaluation par
recoupement direct de son efficacité et/ou de sa tolérance par rapport a un autre traitement,
les données sont présentées sous forme d’un tableau de synthése (cf. annexe 1, tableau 13
page 121). Par ailleurs, aucune des études retenues ne présente des données concernant
I’administration de dabrafénib en 2°™ ligne.
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= Inhibiteur de MEK en monothérapie

Des cas de résistance aux inhibiteurs de BRAF ont été constatés chez certains patients
induisant a terme une progression de la maladie. Il s’agit notamment de réactivations de la
voie des MAP kinases via des activations (mutationnelles ou non) d’autres genes intervenant
sur cette voie (ex : MEK, RAS) ou par activation d’autres voies de signalisation (ex : voie PI3
kinases). Pour palier ce probleme de résistance, des équipes ont évalué des molécules
capables d’inhiber la voie des MAP kinases plus en aval de BRAF et les ont comparées a une
monochimiothérapie. Il s’agit d’inhibiteurs des protéines MEK 1 et MEK 2. Les premiers
inhibiteurs de MEK évalués en monothérapie, dont les résultats d’essais randomisés de phase
Il ou lll sont disponibles sont le tramétinib et le sélumétinib.

Inhibiteur de MEK en monothérapie de 1° ligne : le tramétinib 3 la dose de 2 mg/j a été
comparé a une monochimiothérapie par dacarbazine a la dose standard ou paclitaxel
(175 mg/m? J1 toutes les 3 semaines) auprés de 322 patients porteurs de la mutation BRAF'*°%
(> 80 % des cas de mutation du géne BRAF) ou BRAF'*** par Flaherty et al. [FLAHERTY2012A].
Une randomisation 2 pour 1 a été mise en place par les auteurs. Ainsi, 214 et 108 patients ont
respectivement recu I'inhibiteur de MEK et la monochimiothérapie. Il est a noter qu’environ un
tiers des patients inclus dans chaque groupe a eu une chimiothérapie préalable (groupe
tramétinib : N = 71 (33 %), groupe monochimiothérapie : N = 38 (35 %)). Un cross-over vers le
groupe tramétinib était autorisé pour les patients en progression sous chimiothérapie.

Un gain significatif de survie sans progression (critere de jugement principal de I'essai) a été
observé avec le tramétinib par rapport a la monochimiothérapie avec une réduction du risque
de décés ou progression de 58 % (cf. annexe 1, tableau 11 page 118). Une réduction
significative de 46 % du risque de décés a également été rapportée malgré le cross-over
pratiqué auprés de 47 % des patients. A 6 mois, les auteurs ont observé une survie globale de
81 % des patients pour le groupe tramétinib et de 67 % pour le groupe monochimiothérapie.
La réponse objective au traitement s’est également avérée significativement plus élevée en cas
de traitement par l'inhibiteur de MEK. Selon cette étude, le tramétinib a permis d’obtenir un
controle de la maladie aupres de 78% des patients (39% pour le groupe
monochimiothérapie). Une analyse en sous-groupe prenant en compte spécifiquement les
patients porteurs de la mutation BRAF'*®® montre que la réduction du risque de décés ou
progression reste significative. Une autre analyse en sous-groupe incluant uniquement les
patients porteurs de la mutation BRAF'*°®® n’ayant pas recu de traitement préalable montre
que la réduction du risque de déces ou progression reste la encore significative. En revanche,
le bénéfice apporté par le tramétinib perd sa significativité lorsque les patients porteurs de la
mutation BRAF'®** sont spécifiquement pris en compte.

Des cas d’éruptions, d’cedeme périphérique et de dermatite acnéiforme sévéres ont été
observés dans le groupe tramétinib spécifiquement. Des cas d’atteinte cardiaque avec baisse
de la fraction d’éjection ou dysfonction ventriculaire (notamment 2 cas de grade 3), effets
oculaires (notamment 1 cas de choriorétinite de grade 3), fatigue et hypertension séveres ont
également été observés dans ce méme groupe. Aucun cas de second cancer cutané n’a, par
ailleurs, été observé. Les principales toxicités séveres rapportées dans le groupe
monochimiothérapie sont les cas de fatigue, hypertension, diarrhées, nausées, constipation et
vomissements. Une diminution de dose ou un arrét du traitement en raison de toxicités trop
importantes a été requis auprés de respectivement 27 % et 35 % des patients dans le groupe
tramétinib contre 10 % et 22 % dans le groupe monochimiothérapie. Il est a noter qu’aucune
information sur la significativité potentielle de ces différences n’est disponible dans cette
étude.

Un second inhibiteur de MEK, le sélumétinib, a été évalué a la dose de 100 mg 2 fois par jour
(cycle de 28 jours) et comparé au témozolomide (200 mg/m?/j pendant 5 jours (puis période
de 23 jours sans traitement)) auprés de 200 patients naifs de chimiothérapie préalable dans le
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cadre d’un essai randomisé de phase Il (randomisation 1 pour 1) [KIRKWOOD2012]. Un cross-
over vers le groupe sélumétinib était autorisé pour les patients en progression sous
témozolomide.

Aucune différence significative de survie sans progression (critere de jugement principal de
I’essai) ou de survie globale n’a été observée entre les 2 groupes (cf. annexe 1, tableau 12 page
119). Des résultats similaires ont été décrits chez les patients porteurs de la mutation
BRAF®% BRAF'*%* ou BRAF'% spécifiguement. Une autre analyse en sous-groupe montre
également une absence de différence significative de survie globale entre les 2 groupes chez
les patients porteurs de mutations des génes BRAF (BRAF %%, BRAF'*°® ou BRAF'®*®) et RAS
(N-RAS®™ ou N-RAS®™). Il est & noter que le cross-over a été pratiqué aupres de 61,5 % des
patients. Aucune comparaison statistique de la durée médiane de la réponse et de la réponse
objective au traitement entre les 2 groupes n’a été réalisée en raison du faible nombre de
réponses selon les auteurs. Les données brutes concernant la réponse au traitement sont
néanmoins présentées, en fonction du statut mutationnel des patients dans le tableau 12 (cf.
page 119). Aucune donnée relative a la durée médiane de la réponse au traitement n’est
disponible dans I'étude.

Selon cette étude, le sélumétinib a permis d’obtenir un contréle de la maladie aupres de
51,1 % des patients porteurs d’une mutation du géne BRAF (BRAF*%, BRAF**** ou BRAF'®*),
50,9 % des patients porteurs de mutations des génes BRAF (BRAF %, BRAF'*° ou BRAF'*°°P)
et RAS (N-RAS®™ ou N-RAS®'F) et de 52,0 % des patients sans prise en compte du statut
mutationnel pour ces 2 génes (respectivement 53,6 %, 54,4 % et 46,9 % pour le groupe
témozolomide). Davantage de cas de toxicités séveres ont été rapportés dans le groupe
sélumétinib (57,6 % versus 37,9 %). Il est a noter qu’aucune information sur la significativité
potentielle de ces différences n’est disponible dans cette étude. Des cas de dermatite
acnéiforme, diarrhées et pyrexie séveres ont par ailleurs été observés dans ce groupe
spécifiguement. En revanche, les cas d’cedéme périphérique, vomissements, fatigue et
nausées ont été plus fréquemment décrits dans le groupe témozolomide. Mais la encore,
aucune information sur la significativité potentielle de ces différences n’est disponible dans
cette étude. Un déces lié au traitement a par ailleurs été rapporté dans le groupe sélumétinib
(arrét cardiorespiratoire).

Inhibiteur de MEK en monothérapie de 2°me ligne : selon une analyse en sous-groupe menée
par Flaherty et al. et prenant en compte spécifiquement les patients porteurs de la mutation
BRAF'®°® ayant recu un traitement préalable, il y a un gain significatif de survie sans
progression en cas de traitement par tramétinib (2 mg/j) par rapport a une monothérapie par
dacarbazine a la dose standard ou paclitaxel (175 mg/m? toutes les 3 semaines) avec une
réduction du risque de décés ou progression de 48 % (cf. annexe 1, tableau 11 page 118)
[FLAHERTY2012A]. Il n’y a pas de données de survie globale, réponse ou toxicités sévéeres liées
au traitement disponibles dans cette étude concernant cette sous-population de patients. Par
ailleurs, il n’y a pas de données disponibles, publiées depuis 2007, présentant des données
concernant 'administration de sélumétinib en 2°™ ligne.

=  Autres traitements en monothérapie
Autres traitements en monothérapie de 1°° ligne: 5 études présentent des données de
survie, réponse ou toxicités séveres liées au traitement concernant les monothérapies
suivantes :
= 1 vaccin thérapeutique autologue (vitespen) [TESTORI2008] ;
= 1 inhibiteur multikinase (sorafénib) [OTT2010] ;
= 1inhibiteur de survivine (YM155) [LEWIS2011] ;
= 2 cytokines (interleukine 2, interleukine 18 humaine recombinante) [PETRELLA2007]
[TARHINI2009].
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Quatre études présentent des données qui ne permettent pas une évaluation par
recoupement direct de I'efficacité et/ou de la tolérance des traitements par rapport a un autre
traitement en raison du design de I’étude (études non comparatives, étude comparant
plusieurs doses d’une méme molécule sans autre comparateur). Il s’agit des études évaluant
I'inhibiteur multikinase, I'inhibiteur de survivine et les 2 cytokines. Aussi, les données de
survie, réponse et toxicités séveres liées aux traitements disponibles dans ces études sont
présentées sous forme d’un tableau de synthése (cf. annexe 1, tableau 13 page 120).
L'intérét du vaccin thérapeutique autologue vitespen (complexe formé d’un peptide et d’une
glycoprotéine de choc thermique dérivée de la tumeur du patient, réinjecté au patient apres
purification pour induire une immunité antitumorale) en monothérapie a été évalué et
comparé a un groupe contréle par Testori et al. dans le cadre d’un essai randomisé de phase Ill
[TESTORI2008]. Les patients inclus dans le groupe contréle pouvaient recevoir tout traitement
comportant au moins une dose minimale cumulée d’interleukine 2 (60 millions U/m?) et/ou
dacarbazine (1 000 mg/m?)/témozolomide (600 mg/m?2) et/ou résection tumorale compléte
avec ou sans thérapie additionnelle et/ou toute thérapie autorisée pour le traitement de cette
pathologie. Pour étre inclus dans I'essai, les patients ne devaient pas avoir recu de traitement
préalable pour la maladie métastatique ou de traitement par interleukine 2 et/ou
dacarbazine/témozolomide lors des 12 derniers mois. Une randomisation 2 pour 1 a été mise
en place par les auteurs. Ainsi, 215 et 107 patients ont respectivement recu le vaccin
thérapeutique et le traitement contréle.
Cet essai n’a pas montré de différence significative de survie globale (critére de jugement
principal de I’essai) entre les 2 groupes (HR = 1,29 [IC95: 0,86 ; 1,96], p = 0,25). Deux toxicités
séveres (grade 4) possiblement liées a I'injection du vaccin thérapeutique autologue selon les
auteurs ont été décrites (troubles fonctionnels de la thyroide (N = 1), cellulite 5 jours apres la
derniere injection (N =1)). Aucune donnée relative a la survie sans progression, réponse aux
traitements, durée de la réponse ou aux toxicités séveres observées dans le groupe controle
n’est disponible dans cette étude. Il est a noter également que les proportions de patients
naifs de traitement préalable et de patients prétraités dans chaque groupe ne sont pas
précisées dans |'étude.
Autres traitements en monothérapie de 2°™ ligne: 7 études présentent des données de
survie, réponse ou toxicités séveres liées au traitement concernant les monothérapies
suivantes :
= 1inhibiteur de KIT (imatinib) [GUO2011] [KIM2008] [CARVAJAL2011] ;
= 1 inhibiteur des récepteurs VEGF (vascular endothelial growth factor) 1, 2 et 3 (axitinib)
[FRUEHAUF2011] ;
= 2 cytokines (interleukine 2 (bolus), interleukine 2 conjuguée a une toxine diphtérique)
[TARHINI2007] [TELANG2011] ;
= 1inhibiteur d’histone déacétylase (entinostat) [HAUSCHILD2008A].
Cependant, ces études ne permettant pas une évaluation par recoupement direct de
I'efficacité et/ou de la tolérance des traitements par rapport a un autre traitement en raison
du design de I'étude (études non comparatives, étude comparant plusieurs doses d’'une méme
molécule sans autre comparateur), les données sont présentées sous forme d’un tableau de
synthése (cf. annexe 1, tableau 13 page 121).

% Associations de molécules

=  Association d’un agent alkylant et d’un anticorps monoclonal
Association d’un agent alkylant et d’un anticorps monoclonal en 1°° ligne : les premiéres
associations évaluées, dont les résultats d’essais randomisés de phase Il ou Il sont disponibles
sont les suivantes :
= dacarbazine + ipilimumab [ROBERT2011A] [HERSH2011] ;
= dacarbazine + intetumumab [ODAY2011] ;
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= dacarbazine + étaracizumab (anticorps anti-intégrine ay3) [HERSEY2010].

L’association dacarbazine + ipilimumab (respectivement administrés aux doses de 850 mg/m?
et 10 mg/kg semaines 1, 4, 7 et 10 puis dacarbazine seule toutes les 3 semaines jusqu’a la
semaine 22) a été comparée a la dacarbazine seule auprés de 502 patients naifs de traitement
préalable par Robert et al. dans le cadre d’un essai randomisé de phase Ill (randomisation 1
pour 1) [ROBERT2011A]. En cas de réponse objective ou de maladie stable a 6 mois (phase
d’induction) sans toxicité dose-limitante, les patients pouvaient recevoir l'ipilimumab (groupe
ipilimumab + dacarbazine) ou un placébo (groupe dacarabazine) tous les 3 mois jusqu’a
progression, apparition d’effets indésirables inacceptables ou la fin de I'étude (phase de
maintenance).

Un gain significatif de survie globale (critere de jugement principal de I'essai) a été observé en
cas d’association ipilimumab + dacarbazine avec une réduction du risque de décés de 28 %
(cf. annexe 1, tableau 14 page 122). La proportion de patients en vie a 12, 24 et 36 mois est
également supérieure chez les patients ayant recu |'association (il est a noter qu’aucune
information sur la significativité potentielle de ces différences de survie n’est disponible dans
cette étude) :

»  47,3%[IC95 :41,0;53,6] versus 36,3 % [IC95 : 30,4 ; 42,4] ;

»  28,5%[IC95:22,9;34,2] versus 17,9 % [IC95 : 13,3 ; 22,8] ;

» 20,8 % [IC95 : 15,7 ; 26,1] versus 12,2 % [IC95 : 8,2 ; 16,5].

Une réduction significative de 24 % du risque de progression a également été rapportée.
L’ajout de l'ipilimumab a de plus permis d’augmenter significativement la durée médiane de la
réponse au traitement. En revanche, le gain observé en termes de réponse objective et de
controle de la maladie n’atteint pas la significativité.

Le traitement associant l'ipilimumab et la dacarbazine s’accompagne de toxicités sévéres
notamment hépatiques (augmentation de I'alanine aminotransférase : 21,9 % versus 0,8 % ;
augmentation de I'aspartate aminotransférase : 18,2 % versus 1,2 %) significativement plus
importantes (56,3 % versus 27,5 %, p <0,001). Néanmoins, I'administration d’ipilimumab n’a
pas augmenté significativement le nombre de cas de nausées, vomissements ou
myelosuppressions séveéres (effets indésirables couramment observés en cas de
chimiothérapie par dacarbazine). Un déces lié au traitement (hémorragie gastrointestinale) a
été rapporté dans le groupe dacarbazine. Les arréts du traitement en raison de toxicités trop
importantes ne sont pas précisés dans |'étude.

L’association ipilimumab + dacarbazine a également été comparée a une monothérapie par
ipilimumab aupres de 72 patients naifs de chimiothérapie préalable dans le cadre d’un essai
randomisé de phase Il (randomisation 1 pour 1) [HERSH2011]. L'ipilimumab et la dacarbazine
étaient respectivement administrés aux doses de 3 mg/kg toutes les 4 semaines (4 doses) et
250 mg/m? (J1-5) toutes les 3 semaines (maximum de 6 cycles). Un cross-over vers le groupe
ipilimumab + dacarbazine était autorisé pour les patients en progression sous ipilimumab.
Cette procédure a concerné 13 patients. Le gain de réponse objective (critere de jugement
principal de l'essai) et de contréle de la maladie observé chez les patients ayant recu
I’association n’atteint pas la significativité. A 6 mois, le gain de controle de la maladie s’inverse
pour devenir plus important dans le groupe ipilimumab seul. En revanche, aucune information
sur la significativité potentielle de ce gain n’est disponible dans cette étude.

La survie médiane globale et la survie a 12, 24 et 36 mois se sont avérées supérieures en cas
d’association (cf. annexe 1, tableau 15 page 123). Son administration s’"accompagne toutefois
de toxicités et de toxicités de nature immunitaire séveres plus importantes (respectivement
22,9 % versus 12,8 % et 17,1 % versus 7,7 %). Mais |la encore, aucune information sur la
significativité potentielle de ces différences n’est disponible dans cette étude. Un déces lié au
traitement a été rapporté dans le groupe ipilimumab (embolie pulmonaire/sepsis). Un déces
possiblement lié au traitement par les auteurs a quant a lui été rapporté dans le groupe
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ipilimumab + dacarbazine (insuffisance multi-organe aigué). Les arréts du traitement en raison
de toxicités trop importantes ne sont par ailleurs pas précisés dans |'étude.

O’Day et al. ont comparé un anticorps anti-intégrine ay, I'intetumumab (10 mg/kg toutes les 3
semaines) associé a la dacarbazine a la dose standard et la dacarbazine seule auprés de 64
patients naifs de traitement préalable (N = 35) ou prétraités (N = 29) dans le cadre d’un essai
randomisé de phase Il (randomisation 1 pour 1) [ODAY2011]. Il est a noter qu’aucune analyse
en sous-groupe prenant en compte les patients ayant recgu les traitements en 1% ou 2°™ ligne
spécifiguement n’est disponible dans cette étude. L’addition de l'intetumumab a Ia
dacarbazine n’a pas permis d’augmenter significativement la survie sans progression (critére
de jugement principal de I’essai), la survie globale ou le controle de la maladie par rapport a la
dacarbazine seule (cf. annexe 1, tableau 16 page 124). Davantage de toxicités séveres ont par
ailleurs été observées chez les patients ayant recu la dacarbazine associée a I'intetumumab
(51 % versus 45 %). Il est a noter qu’aucune information sur la significativité potentielle de
cette différence n’est disponible dans cette étude. Les arréts du traitement en raison de
toxicités trop importantes ne sont pas précisés dans |'étude.

La troisieme association, composée de dacarbazine et d’un anticorps anti-intégrine,
I’étaracizumab, plus spécifique que l'intetumumab car bloquant I'un des 5 membres de la
sous-famille des intégrines a, l'intégrine ayBs;, a été comparée a une monothérapie par
étaracizumab auprées de 112 patients naifs de traitement préalable dans le cadre d’un essai
randomisé de phase Il (randomisation 1 pour 1) [HERSEY2010]. L’anticorps était administré a la
dose de 8,0 mg/kg toutes les 3 semaines. La dacarbazine était quant a elle administrée a la
dose standard.

La réponse objective au traitement, le controle de la maladie et la survie médiane sans
progression se sont avérés supérieurs pour les patients ayant recu I'association (cf. annexe 1,
tableau 17 page 125). En revanche, I'addition de la dacarbazine a I'étaracizumab a induit
davantage de toxicités hématologiques séveres. Il est a noter qu’aucune information sur la
significativité potentielle des différences observées concernant ces criteres de jugement n’est
disponible dans I’étude. Les arréts du traitement en raison de toxicités trop importantes ne
sont par ailleurs pas précisés dans I'étude.

Par ailleurs, von Moos et al. présentent des données de survie et de réponse au traitement
concernant une autre association d’un agent alkylant et d’un anticorps monoclonal en 1%
ligne [VONMOOS2012]. Il s’agit de l'association témozolomide + bevacizumab (anticorps
monoclonal anti-VEGF-A (vascular endothelial growth factor A)). Cependant, cette étude ne
permettant pas une évaluation par recoupement direct de son efficacité et/ou de sa tolérance
par rapport a un autre traitement, les données sont présentées sous forme d’un tableau de
synthése (cf. annexe 1, tableau 40 page 148).

Association d’un agent alkylant et d’un anticorps monoclonal en 2°™ ligne : il n’y a pas de
données disponibles, publiées depuis 2007, permettant d’évaluer 'efficacité et/ou la tolérance
de ce type d’association en 2°™ ligne.

= Association d’un agent alkylant et de l'interféron alpha
L'intérét d’ajouter une immunothérapie non spécifique du mélanome par interféron alpha a la
dacarbazine (principalement) ou au témozolomide a été évalué via des analyses en sous-
groupes par 3 équipes dans le cadre de méta-analyses sur données publiées [IVES2007]
[LUI2007] [SASSE2007]. Il est a noter que seuls Sasse et al. décrivent des résultats concernant
la réalisation de tests d’hétérogénéité entre les études. Il n’est par ailleurs pas précisé dans ces
3 études si les traitements étaient administrés en 1% ou 2°™ ligne. Enfin, aucune analyse en
sous-groupe permettant d’évaluer I'intérét d’ajouter I'interféron alpha a la dacarbazine ou au
témozolomide spécifiquement n’est disponible dans ces études.
Aucune différence significative de survie globale n’a été rapportée par les 2 équipes
présentant des résultats pour ce critéere de jugement (cf. annexe 1, tableau 18 page 126). Des
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résultats similaires concernant la survie a 12 et 24 mois ont été décrits par Sasse et al.
[SASSE2007]. En revanche, les 3 équipes rapportent un gain significatif de réponse objective au
traitement en cas d’addition de l'interféron alpha a I'agent alkylant. Il est a noter que la
parfaite concordance des résultats décrits par les équipes s’explique notamment par une
proportion plus ou moins importante d’études communes incluses dans les différentes
analyses en sous-groupes pour les criteres de jugement considérés.

Selon Ives et al., cette addition permet également d’augmenter significativement la réponse
compléte au traitement et la survie sans progression, mais pas la réponse partielle au
traitement ni la durée de la réponse (seule équipe a présenter des résultats pour ces criteres
de jugement). Cependant, elle s’accompagne de toxicités non hématologiques sévéres
significativement plus importantes. La significativité de I'augmentation des toxicités
hématologiques sévéres en cas de traitement combiné n’a été atteinte dans la méta-analyse
publiée par Sasse et al. qu’aprés prise en compte des études ayant évalué des chimiothérapies
administrées a des doses similaires. Il est a noter que les premiers résultats non significatifs
décrits par les auteurs étaient accompagnés d’une tres forte hétérogénéité entre les études
(89 %). Ives et al. ont évalué la survenue de thrombocytopénies et neutropénies/leucopénies
spécifiquement [IVES2007]. Les auteurs décrivent une augmentation significative des
thrombocytopénies et des neutropénies/leucopénies en cas de traitement combiné (aucun
test d’hétérogénéité n’est présenté dans cette étude).

Quatre autres études présentent des données de survie, réponse ou toxicités séveres liées au
traitement concernant I'association d’un agent alkylant et de l'interféron alpha administrée en
1% ou 2°™ ligne :

= témozolomide + interféron alpha [QUIRT2007] [SPIETH2008] ;

= témozolomide + interféron alpha pégylé [GUILLOT2008] ;

= dacarbazine + interféron alpha pégylé [HAUSCHILD2008].

Cependant, ces études ne permettant pas une évaluation par recoupement direct de
I'efficacité et/ou de la tolérance des traitements par rapport a un autre traitement, les
données sont présentées sous forme d’un tableau de synthése (cf. annexe 1, tableau 40 page
148).

= Association d’un agent alkylant et d’un inhibiteur multikinase
Association d’un agent alkylant et d’un inhibiteur multikinase en 1*° ligne : I'addition du
sorafénib (400 mg 2 fois par jour) a la dacarbazine administrée a la dose standard a été
évaluée auprés de 101 patients naifs de chimiothérapie préalable dans le cadre d’un essai
randomisé de phase Il (randomisation 1 pour 1) [MCDERMOTT2008].
Aucune différence significative de survie sans progression (critére principal de I'essai), survie
globale, réponse objective au traitement, controle de la maladie ou de durée médiane de la
réponse n’a été rapportée par les auteurs (cf. annexe 1, tableau 19 page 127). En revanche,
des différences significatives de durée jusqu’a progression et survie sans progression a 6 et 9
mois ont été décrites en faveur de I'association par rapport a la dacarbazine seule. Davantage
de toxicités séveres (69 % versus 50 %) notamment hématologiques (thrombocytopénie,
neutropénie et leucopénie) ont été observées chez les patients ayant recu le sorafénib associé
a la dacarbazine, mais aucune information sur la significativité potentielle de ces différences
n’est disponible dans cette étude. Les arréts du traitement en raison de toxicités trop
importantes ne sont par ailleurs pas précisés dans I'étude.
Une seconde étude, dont les résultats ont été publiés depuis 2007, présente des données de
survie, réponse et toxicités séveres liées au traitement concernant cette association
administrée en 1% ligne [EISEN2011]. Cependant cette étude ne permettant pas une
évaluation par recoupement direct de son efficacité et/ou de sa tolérance par rapport a un
autre traitement, les données sont présentées sous forme d’un tableau de synthese
(cf. annexe 1, tableau 40 page 149).
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Association d’un agent alkylant et d’un inhibiteur multikinase en 2°me ligne : il n'y a pas de
données disponibles, publiées depuis 2007, permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance
de ce type d’association en 2°™ ligne.

= Association d’un agent alkylant et d’un inhibiteur de la MGMT
Association d’un agent alkylant et d’un inhibiteur de la MGMT en 1°° ligne : dans le cadre

d’un essai randomisé de phase Il (randomisation 1 pour 1) mené aupres de 104 patients naifs
de chimiothérapie préalable, Ranson et al. ont comparé l'efficacité du témozolomide (125
mg/m?/j) associé au lomeguatrib (inhibiteur de la O6-methylguanine-DNA methyltransférase
(MGMT), protéine réparatrice de I’ADN dont la fonction est de réparer les délétions
génomiques induites notamment par les agents alkylants): 40 mg/j (J1-5) toutes les 4
semaines pour 6 cycles (60 mg/j ou 80 mg/j pour les 20 derniers patients inclus dans ce
groupe)) et du témozolomide seul administré a la dose de 200 mg/m?/j (J1-5 d’un cycle de 28
jours) [RANSON2007]. Un cross-over vers le groupe témozolomide +lomeguatrib était
autorisé pour les patients en progression sous témozolomide.

Vingt-sept patients ont regu le traitement combiné aprés progression sous témozolomide.
Aucune réponse au traitement n’a été observée aupres de ces patients. L’addition du
lomeguatrib au témozolomide n’a pas permis d’augmenter la réponse objective (critére de
jugement principal de l'essai), le controle de la maladie et la survie médiane globale (cf.
annexe 1, tableau 20 page 128). De plus, elle s’accompagne de toxicités sévéres
hématologiques (neutropénie et thrombocytopénie) et gastrointestinales (vomissements et
nausées) plus importantes. Il est a noter qu’aucune information sur la significativité potentielle
de ces différences n’est disponible dans cette étude. Un arrét du traitement en raison de
toxicités trop importantes (principalement hématologiques (92,6 %)) a par ailleurs été requis
aupres de 20 patients dans le groupe témozolomide + lomeguatrib (38,5 %) et 7 dans le
groupe témozolomide seul (13,5 %).

Association d’un agent alkylant et d’un inhibiteur de la MGMT en 2™ ligne : il n’y a pas de
données disponibles, publiées depuis 2007, permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance
de ce type d’association en 2°™ ligne.

= Association d’un agent alkylant et d’un antagoniste mixte des récepteurs de
I’endothéline (A et B)

Association d’un agent alkylant et d’'un antagoniste mixte des récepteurs de I’endothéline en
1% ligne : dans le cadre d’un essai randomisé de phase Il (randomisation 1 pour 1) mené
aupres de 76 patients naifs de chimiothérapie préalable, Kefford et al. ont comparé I'efficacité
du bosentan (500 mg 2 fois par jour) associé a la dacarbazine a la dose standard et de la
dacarbazine a la dose standard [KEFFORD2010]. L’addition du bosentan a la dacarbazine n’a
pas permis d’augmenter la durée jusqu’a progression (critere de jugement principal de I'essai),
la survie globale et la survie sans progression (cf. annexe 1, tableau 21 page 129). De plus, elle
s’accompagne de toxicités séveres hématologiques (neutropénie, thrombocytopénie et
anémie) et gastointestinales (vomissements et nausées) plus importantes. Il est a noter
gu’aucune information sur la significativité potentielle de ces différences n’est disponible dans
cette étude.
Des cas de fatigue et d’augmentation de I'alanine aminotransférase sévéres ont également été
observés chez les patients ayant recu l'association bosentan + dacarbazine. Un arrét du
traitement en raison de toxicités trop importantes a été requis aupres de 3 patients dans le
groupe dacarbazine + bosentan et de 2 dans le groupe contréle. Aucune donnée relative a la
réponse au traitement n’est par ailleurs disponible dans cette étude.
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Association d’un agent alkylant et d’'un antagoniste mixte des récepteurs de I’endothéline en
2°™ ligne : il n’y a pas de données disponibles, publiées depuis 2007, permettant d’évaluer
I'efficacité et/ou la tolérance de ce type d’association en 2™ ligne.

=  Association d’un agent alkylant et d’un agoniste du récepteur de type Toll 9
Association d’un agent alkylant et d’un agoniste du récepteur de type Toll 9 en 1°° ligne :

Weber et al. ont comparé l'efficacité du PF-3512676 (40 mg/sem (cycle de 3 semaines))
associé a la dacarbazine administrée a la dose de 850 mg/m? semaine 1 (cycle de 3 semaines)
et de la dacarbazine seule dans le cadre d’un essai randomisé de phase II/Ill (randomisation 1
pour 1) mené aupres de 84 patients naifs de chimiothérapie préalable (N =50) ou prétraités
(N =34) [WEBER2009A].

Le controle de la maladie et les survies médianes globales et sans progression se sont avérés
légérement moins élevés dans le groupe ayant recu le traitement combiné (cf. annexe 1,
tableau 22 page 130). De plus, I'addition de cet agoniste du récepteur de type Toll 9
s’accompagne de toxicités séveres plus importantes notamment hématologiques
(neutropénies, thrombocytopénies et lymphopénies). Des cas de leucopénies, neutropénies
fébriles et de toxicités gastrointestinales (nausées, vomissements et reflux gastrointestinal)
séveres ont par ailleurs été observés dans le groupe ayant recu I'association spécifiquement.
En revanche, un gain de réponse objective (critere de jugement principal de I'essai) a été
rapporté en cas d’addition du PF-3512676 a la dacarbazine. Il est a noter qu’aucune
information sur la significativité potentielle de ces différences n’est disponible dans cette
étude pour ces critéres de jugement.

Association d’un agent alkylant et d’un agoniste du récepteur de type Toll 9 en 2°me ligne : il
n’y a pas de données disponibles, publiées depuis 2007, permettant d’évaluer I'efficacité et/ou
la tolérance de ce type d’association en 20me ligne.

= Association d’une polychimiothérapie incluant un agent alkylant et de 2 cytokines

L'intérét d’ajouter une immunothérapie non spécifique du mélanome par interféron alpha et
interleukine 2 a une polychimiothérapie a été évalué via des analyses en sous-groupes par 3
équipes dans le cadre de méta-analyses sur données publiées [IVES2007] [SASSE2007]
[HAMM?2008]. Parmi les études incluses dans les différentes analyses, les polychimiothérapies
comportaient principalement du cisplatine et de la dacarbazine associés ou non a la
carmustine ou un vinka-alkaloide (vinblastine ou vindésine) (cf. annexe 1, tableau 23 page
131). Il est a noter qu’aucune analyse en sous-groupe permettant d’évaluer I'intérét d’ajouter
les 2 cytokines a I'une de ces polychimiothérapies spécifiguement n’est disponible dans ces 3
études. Il n’est par ailleurs pas précisé si les traitements étaient administrés en 1% ou 2°™
ligne. De plus, seuls Sasse et al. et Hamm et al. décrivent des résultats concernant la réalisation
de tests d’hétérogénéité entre les études.

Aucune différence significative de survie globale n’a été rapportée par les 3 équipes
présentant des résultats pour ce critére de jugement (hétérogénéité entre les études : 27,3 -
32 %). Des résultats similaires concernant la survie a 12 et 24 mois ont été décrits par Sasse et
al. [SASSE2007]. En revanche, les 3 équipes rapportent un gain significatif de réponse objective
au traitement en cas d’addition des 2 cytokines (aucune hétérogénéité entre les études). Il est
a noter que la parfaite concordance des résultats décrits par les équipes s’explique notamment
par une proportion plus ou moins importante d’études communes incluses dans les différentes
analyses en sous-groupes pour les criteres de jugement considérés.

Selon Ives et al., I'addition de ces 2 cytokines permet également d’augmenter
significativement la réponse partielle au traitement et la survie sans progression, mais pas la
réponse compléte ni la durée de la réponse (seule équipe a présenter des résultats pour ces
critéres de jugement) [IVES2007]. Par ailleurs, le gain rapporté par Hamm et al. en termes de
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durée jusqu’a progression tend vers la significativité sans toutefois I'atteindre (p = 0,06) (seule
équipe a présenter des résultats pour ce critére de jugement). Il est a noter que ce résultat non
significatif était accompagné d’une hétérogénéité relativement importante entre les études
(35,7 %).

Seuls Sasse et al. présentent des données concernant les toxicités séveres hématologiques et
non hématologiques globales induites par les traitements [SASSE2007]. Une augmentation
significative des toxicités non hématologiques a été rapportée en cas d’addition des 2
cytokines (hétérogénéité entre les études: 32 %). Aucune différence en termes de toxicités
hématologiques n’a en revanche été rapportée par les auteurs. Cependant, les résultats
doivent étre considérés avec réserve au regard de I'extréme hétérogénéité entre les études
prises en compte dans leur analyse rendant tres délicate la quantification des différences
concernant ce critére de jugement (hétérogénéité entre les études : 98 %). lves et al. ont par
ailleurs évalué la survenue de thrombocytopénies et neutropénies/leucopénies
spécifiquement [IVES2007]. Les auteurs décrivent une augmentation significative des
thrombocytopénies en cas de traitement combiné, mais pas des neutropénies/leucopénies
(aucun test d’hétérogénéité n’est présenté dans cette étude).

L’association d’une polychimiothérapie et de ces 2 cytokines a également été évaluée dans le
cadre d’un essai randomisé de phase Ill (randomisation 1 pour 1) mené aupres de 395 patients
par Atkins et al. [ATKINS2008A]. La polychimiothérapie était composée d’un sel de platine
(cisplatine), un vinka-alkaloide (vinblastine) et d’un agent alkylant (dacarbazine). Il est a noter
que les traitements ont été administrés en 1°° ligne spécifiquement.

Des résultats concordants avec les résultats des méta-analyses précédemment décrits ont été
rapportés par les auteurs en termes de survie globale (critére de jugement principal de I'essai),
survie médiane sans progression et de durée médiane de la réponse (cf. annexe 1, tableau 24
page 132). En revanche, le bénéfice de réponse objective au traitement observé en cas
d’addition des 2 cytokines n’atteint pas la significativité dans cet essai. Davantage de toxicités
séveres notamment hématologiques (thrombocytopénies, anémies et leucopénies),
gastrointestinales et hépatiques ont par ailleurs été observées en cas de traitement incluant
les 2 cytokines. Il est a noter qu’aucune information sur la significativité potentielle de ces
différences n’est disponible dans cette étude.

Dans le cadre d’une analyse rétrospective réalisée a partir de données issues de 8 essais de
phase II/Ill et incluant 616 patients naifs de chimiothérapie préalable, Bedikian et al. décrivent
également des données de survie en cas de traitement associant une polychimiothérapie,
I'interféron alpha et l'interleukine 2 [BEDIKIAN2008]. Cette équipe a comparé l'efficacité de
cette association et de polythérapies incluant ou non l'interféron alpha.

Les auteurs rapportent un bénéfice de survie globale en cas de traitement associant une
polychimiothérapie et les 2 cytokines qui s’avere significatif (12,2 mois [IC95: 10,9 ; 13,5]
versus 9,1 mois [IC95: 8,1; 10,4], p <0,001) [BEDIKIAN2008]. Selon cette méme étude, le
bénéfice observé conserve sa significativité a long terme (survie a 5 ans: 17 % [IC95: 12 ; 22]
versus 7 % [IC95 : 5 ; 10], p = 0,0004 ; survie a 10 ans : 15 % [IC95 : 11 ; 20] versus 5 % [IC95 : 3 ;
8], p =0,0001). Un gain de réponse objective a également été rapporté (52 % versus 35 %),
mais il est a noter qu’aucune information sur la significativité potentielle de cette différence
n’est disponible dans cette étude. Les résultats de cette analyse rétrospective doivent par
ailleurs étre considérés avec réserve au regard de biais importants. En effet, aucune recherche
et sélection bibliographiques systématiques permettant d’obtenir un pool initial de données
exhaustif sans biais de sélection n’ont été réalisées. Il s’agit d’une analyse rétrospective
d’essais menés au sein de l'université du Texas (MD Anderson Cancer Center). De plus, la
méthode employée pour pooler les données n’est que trés partiellement décrite.

Cing autres études présentent des données de survie, réponse ou toxicités séveres liées au
traitement concernant l'association d’une polychimiothérapie, de l'interféron alpha et de
I'interleukine 2 administrée en 1% ligne [BAR2008] [ODAY2009] [HESS2007] [RIDOLFI2009]
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[MINOR2009]. Les polychimiothérapies comportaient un sel de platine et un agent alkylant
associés ou non a un vinka-alkaloide. Cependant, ces études ne permettant pas une évaluation
par recoupement direct de I'efficacité et/ou de la tolérance des traitements par rapport a un
autre traitement, les données sont présentées sous forme d’un tableau de synthése
(cf. annexe 1, tableau 40 pages 149 et 150).

= Association d’une polychimiothérapie incluant un agent alkylant et d’un antagoniste

des récepteurs d’cestrogénes
Dans le cadre d’'une méta-analyse sur données publiées incluant 1 290 patients, Beguerie et al.

ont évalué l'intérét d’ajouter le tamoxiféne a une polychimiothérapie [BEGUERIE2010]. Parmi
les 9 études incluses, les polychimiothérapies étaient composées du régime Darthmouth
(dacarbazine + cisplatine + carmustine) pour 6 d’entre elles (cf. annexe 1, tableau 25
page 133). Il n’est pas précisé si les traitements étaient administrés en 1°° ou 2°™ ligne. Le
tamoxiféne était administré a la dose de 20 mg/j dans 7 des 9 études (les 2 autres I'ayant
évalué a la dose de 160 mg/j). Aucune analyse en sous-groupe permettant d’évaluer I'intérét
potentiel du tamoxiféene en fonction d’un type de polychimiothérapie spécifiquement ou
I'effet potentiel de la dose de tamoxiféene administrée sur la survie, la réponse ou la survenue
de toxicités séveres n’est disponible dans cette étude.

Aucune différence significative de survie a 1 an n’a été rapportée (hétérogénéité entre les
études : 13 %). Des résultats similaires ont été décrits concernant la survie a 2 ans. Il est a
noter qu’aucune information sur la réalisation d’un test d’hétérogénéité entre les études n’est
disponible pour ce critére de jugement. En revanche, un gain significatif de réponse objective
au traitement en cas d’addition du tamoxiféne au traitement a été décrit (hétérogénéité entre
les études : 23 %). Par ailleurs, aucune augmentation significative de la survenue de toxicités
séveres hématologiques (leucopénie, neutropénie et thrombocytopénie) ou non
hématologiques (nausées, vomissements, nephrotoxicité et fievre) n’a été rapportée.
Cependant, les résultats doivent étre considérés avec prudence au regard de l'absence
d’information concernant la réalisation de tests d’hétérogénéité entre les études pour ces
criteres de jugement.

= Association d’un inhibiteur de BRAF et d’un inhibiteur de MEK

Association d’un inhibiteur de BRAF et d’un inhibiteur de MEK en 1° ligne : I'addition du
tramétinib (1 ou 2 mg/j) au dabrafénib administré a la dose de 150 mg 2 fois par jour a été
évaluée auprés de 162 patients porteurs de la mutation BRAF'®°% (N = 137) ou BRAF'®% (N
=25) dans le cadre d’un essai randomisé de phase Il (randomisation 1 pour 1)
[FLAHERTY2012B]. Il est a noter qu’environ 1 patient inclus dans I'étude sur 5 a eu une
chimiothérapie préalable (groupe dabrafénib : N = 12 (22 %), groupe dabrafénib + tramétinib
(1 mg/j) : N =15 (28 %), groupe dabrafénib + tramétinib (2 mg/j) : N =7 (13 %)). Un cross-over
vers le groupe dabrafénib + tramétinib (2 mg/j) était autorisé pour les patients en progression
sous dabrafénib. Il est a noter que la proportion de patients concernés par ce cross-over n’est
pas précisée dans |'étude.

Une diminution des toxicités cutanées tous grades confondus a été rapportée en cas
d’addition de l'inhibiteur de MEK a la dose de 2 mg/j (carcinomes épidermoides cutanés,
papillomes cutanés et hyperkératoses). Cependant, la réduction observée du nombre de
carcinomes épidermoides cutanés incluant les kératoacanthomes (critere de jugement
principal de I'essai) n’a pas atteint la significativité (7 % versus 19 %, p =0,09). Par ailleurs,
aucune information sur la significativité potentielle des différences observées pour les autres
types de toxicités cutanées n’est disponible dans cette étude. Peu d’effets indésirables séveres
ont par ailleurs été rapportés. Il est a noter que des toxicités gastrointestinales séveres
(nausées, vomissements et diarrhées) ont été observées spécifiquement en cas de traitement
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associant les inhibiteurs de BRAF et de MEK. Des cas de pyrexie, choriorétinopathie et
hypertension sévéres ont également été rapportés uniquement dans ce groupe. En revanche,
les cas de carcinomes épidermoides cutanés et de fatigue sévéres se sont avérés plus
nombreux dans le groupe dabrafénib seul. Aucun cas d’hyperkératose, papillome cutané,
baisse de la fraction d’éjection ou d’insuffisance cardiaque sévere n’a été rapporté dans les
groupes dabrafénib et dabrafénib + tramétinib (2 mg/j). Une réduction de dose en raison de
toxicités trop importantes a été requise auprés de 58 % des patients dans le groupe
dabrafénib + tramétinib (2 mg/j) (principalement des cas de pyrexie associés au dabrafénib).
Aucune information concernant cet élément n’est par ailleurs disponible pour les autres
groupes.

Un gain significatif de réponse objective au traitement et de survie sans progression a été
observé en faveur de cette association par rapport a la monothérapie par dabrafénib avec une
réduction de 45 % du risque de décés ou progression (cf. annexe 1, tableau 26 page 134). Une
analyse en sous-groupe incluant uniquement les patients porteurs de la mutation BRAF'*%%
montre que la réduction du risque de décés ou progression reste significative. Des résultats
comparables ont été rapportés en cas de prise en compte des patients porteurs de la mutation
BRAF%* spécifiquement. La réduction du risque de décés observée en faveur de I'association
n’atteint quant a elle pas la significativité. A 12 mois, la proportion de patients en vie dans le
groupe dabrafénib + tramétinib (2 mg/j) a été de 79 % contre 70 % dans le groupe dabrafénib
seul. Il est a noter qu’aucune information sur la significativité potentielle de cette différence
n’est disponible dans cette étude.

Association d’un inhibiteur de BRAF et d’un inhibiteur de MEK en 2°™ ligne: il n’y a pas de
données disponibles, publiées depuis 2007, permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance
de ce type d’association en 2°™ ligne.

= Autres associations

Parmi les 35 études disponibles, présentant des données sur d’autres associations, 22 d’entre
elles ne permettent pas une évaluation par recoupement direct de I'efficacité et/ou de la
tolérance des associations par rapport a un autre traitement [WEBER2010] [VIHINEN2010]
[EIGENTLER2011] [TARHINI2008] [CLARK2010] [KYTE2011] [WIERZBICKAHAINA2010]
[KOTTSCHADE2011] [PFLUGFELDER2011] [HAINSWORTH2010] [GRIGNOL2011] [EGBERTS2011]
[PRIETO2012] [PEREZ2009] [DOWNEY2007] [EAGER2009] [YOON2010] [EROGLU2011]
[HOFMANN2007A] [ATZPODIEN2007] [QUIRT2007] [ROSENBERG2011]. Aussi, les données de
survie, réponse et toxicités sévéres liées aux traitements disponibles dans ces études sont
présentées sous forme d’un tableau de syntheése (cf. annexe 1, tableau 40 pages 150-153).

Autres associations en 1% ligne : Middleton et al. ont comparé une polythérapie composée de
2 cytokines (interleukine 2 (2,4 MIU/m? 2 fois par jour pendant 5 jours) et interféron alpha-2b
(3 MIU/j pendant 7 jours)) et d’'un immunomodulateur, I’histamine dichlorhydrate (1 mg 2 fois
par jour pendant 5 jours) et une monothérapie par dacarbazine (850 mg/m? toutes les 3
semaines) auprés de 241 patients naifs de traitement systémique préalable dans le cadre d’un
essai randomisé de phase Il (randomisation 1 pour 1) [MIDDLETON2007].

Aucune différence significative de survie médiane globale (critere de jugement principal de
I’essai), survie médiane sans progression et de durée médiane de la réponse n’a été rapportée
par les auteurs (cf. annexe 1, tableau 27 page 135). La réponse objective au traitement et le
controle de la maladie se sont, par ailleurs, avérés comparables (aucun test statistique n’est
décrit dans I'’étude pour ces 2 critéres de jugement). Davantage de toxicités séveres ont été
observées en cas d’association des 2 cytokines et de I'immunomodulateur par rapport a la
dacarbazine (64 % versus 44 %) notamment gastrointestinales (nausées et vomissements) ou
constitutionnelles (fatigue et maux de téte). De méme, la proportion d’arréts du traitement en
raison de toxicités trop importantes s’est également avérée plus importante dans ce groupe
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(23 % versus 20 %). |l est a noter qu’aucune information sur la significativité potentielle de ces
différences n’est disponible dans cette étude.

Maio et al. ont évalué I'intérét d’ajouter un immunomodulateur, le thymosin alpha 1 (3 doses
différentes : 1,6 mg; 3,1 mg; 6,4 mg, J8, 11, 15 et 18) a I'association dacarbazine (800 mg/m?
toutes les 3 semaines) + interféron alpha (3 MU, J11 et 18) et a la dacarbazine seule auprés de
488 patients naifs de chimiothérapie préalable (a I’exception de 5 patients (1 %)) dans le cadre
d’un essai randomisé de phase Il (randomisation 1/1/2/2) [MAIO2010]. Aucune différence
significative de survies médianes globale et sans progression n’a été rapportée quelle que soit
la dose d’'immunomodulateur administrée par rapport au groupe controle (dacarbazine
+ interféron alpha) (cf. annexe 1, tableau 28 page 136). Une augmentation du contréle de la
maladie, de la réponse objective au traitement, de la durée médiane de la réponse, mais
également des arréts du traitement en raison de toxicités trop importantes a, par ailleurs, été
observée en cas d’addition de 'immunomodulateur (quelle que soit la dose administrée) par
rapport au groupe contréle. Toutefois, aucune information sur la significativité potentielle de
ces différences n’est disponible dans I'étude.

L'intérét d’ajouter le cisplatine (100 mg/m? J1 toutes les 4 semaines) a I'association
dacarbazine (250 mg/m? J1-5 toutes les 4 semaines) + vindésine (3,0 mg/m?2/sem) a été évalué
par Jungnelius et al. dans le cadre d’un essai randomisé de phase Ill (randomisation 1 pour 1)
mené aupres de 326 patients naifs de chimiothérapie préalable [JUNGNELIUS1998]. Aucune
différence significative de survie médiane globale (critere de jugement principal de I'essai) n’a
été rapportée (cf. annexe 1, tableau 29 page 137). L'addition du cisplatine n’a également pas
permis d’augmenter significativement la réponse objective au traitement tout en induisant
davantage de toxicités (leucopénie, alopécie et nausées/vomissements). Toutefois, une durée
médiane jusqu’a progression significativement plus élevée a été rapportée en cas d’addition
du cisplatine a I'association dacarabazine + vindésine (cf. annexe 1, tableau 29 page 137).
Dans le cadre d’un essai randomisé de phase Il (randomisation 1 pour 1) mené aupres de 137
patients naifs de chimiothérapie préalable, Keilholz et al. ont évalué l'intérét d’ajouter le
cisplatine (100 mg/m?2 J1) a I'association interféron alpha (10 x 10° U/m? J1-5) + interleukine 2
(dose décroissante : 18 mlU/m?/6 heures, 18 mlU/m?2/12 heures, 18 mlU/m?/24 heures,
4,5 mlU/m?/24 heures x 3) toutes les 4 semaines [KEILHOLZ1997A]. Un gain significatif de
survie sans progression et de réponse objective au traitement a été rapporté en cas de
traitement incluant le cisplatine mais au prix d’une toxicité notamment hématologique
(anémie, leucopénie, thrombocytopénie) significativement plus élevée (cf. annexe 1, tableau
30 page 138). Aucune différence significative de survie globale (critere de jugement principal
de I'essai) n’a été décrite entre les 2 groupes. La différence de durée médiane de la réponse en
faveur de I'association n’incluant pas le cisplatine tend quant a elle vers la significativité sans
toutefois I'atteindre (p = 0,057).

Glover et al. ont évalué lintérét d’ajouter un thiophosphate organique, le WR 2721
(910 mg/m? toutes les 3 semaines) au cisplatine (150 mg/m? toutes les 3 semaines en cas
d’association et 120 mg/m? toutes les 3 semaines en cas de monothérapie) auprés de 94
patients naifs de traitement préalable (a I'exception de 20 patients par groupe) dans le cadre
d’un essai randomisé de phase Il (randomisation 1 pour 1) [GLOVER2003]. L'essai a été arrété
prématurément apres l'inclusion des 94 premiers patients (le protocole de I'étude prévoyant
initialement le recrutement de 240 patients) en raison d’un taux de recrutement trop faible
(94 patients inclus au cours des 2 premiéres années). L'addition du WR 2721 a permis
d’augmenter la réponse objective au traitement (critére de jugement principal de I'essai) et le
contrble de la maladie, mais au prix d’une toxicité notamment gastrointestinale, rénale et
neurologique plus importante (cf. annexe 1, tableau 31 page 139). Il est a noter qu’aucune
information sur la significativité potentielle de ces différences et sur la durée de réponse aux
traitements n’est disponible dans I'étude. Aucune différence significative de survie médiane
globale n’a par ailleurs été rapportée.
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L'intérét d’ajouter l'interféron alpha-2b (1 MU/m?/j) au bevacizumab (15 mg/kg toutes les
2 semaines) a été évalué par Varker et al. dans le cadre d’un essai randomisé de phase Il
(randomisation 1 pour 1) mené auprés de 32 patients naifs de chimiothérapie préalable a
I'exception de 3 patients prétraités (9,4 %) [VARKER2007A]. Aucune différence significative de
survies médianes globale et sans progression n’a été rapportée (cf. annexe 1, tableau 32
page 140). L’addition de linterféron alpha-2b n’a également pas permis d’augmenter le
controle de la maladie. En revanche, la réponse objective s’est avéré plus élevée dans le
groupe ayant recu le traitement combiné. Cependant, aucune information sur la significativité
potentielle de cette différence n’est disponible dans I'étude. Les toxicités séveres liées au
traitement se sont avérées comparables dans les 2 groupes, hormis des cas de myalgie et
douleurs plus fréquents dans le groupe ayant recu le traitement combiné et des cas de maux
de téte, dyspnée et modification du statut mental plus fréquents dans le groupe bevacizumab
seul. Mais la encore, aucune information sur la significativité potentielle de ces différences
n’est disponible dans |'étude.

L'intérét d’ajouter le bevacizumab (15 mg/kg toutes les 3 semaines) au carboplatine (AUC5)
associé au paclitaxel (175 mg/m?) toutes les 3 semaines a été évalué par Kim et al. dans le
cadre d’un essai randomisé de phase Il mené auprés de 214 patients [KIM2012A]. Une
randomisation 2 pour 1 a été mise en place par les auteurs. Ainsi, 143 et 71 patients ont
respectivement recu la polychimiothérapie associée a I'anticorps monoclonal et Ia
polychimiothérapie seule. L’addition de I'anticorps monoclonal n’a pas permis d’augmenter
significativement la survie sans progression (critere de jugement principal de I'essai), la survie
médiane globale et la réponse objective au traitement (cf. annexe 1, tableau 33 page 141). De
plus, davantage de toxicités séveres ont été observées en cas de polythérapie incluant le
bevacizumab (57,4 % versus 44,9 %).

L'intérét d’ajouter le cisplatine (75 mg/m? J1 toutes les 4 semaines) au témozolomide
(200 mg/m?/j, J1-5 toutes les 4 semaines) a été évalué par Bafalouskos et al. dans le cadre d’un
essai randomisé de phase Il (randomisation 1 pour 1) mené aupres de 127 patients naifs de
chimiothérapie préalable [BAFALOUKOS2005]. Aucune différence significative de survie
médiane globale et de durée médiane jusqu’a progression n’a été rapportée (cf. annexe 1,
tableau 34 page 142). L’addition du cisplatine n’a également pas permis d’augmenter
significativement la réponse objective (critere de jugement principal de I'essai) et la durée
médiane de la réponse au traitement. Les 2 traitements se sont par ailleurs avérés
comparables en termes de toxicités séveres liées au traitement a I'exception d’une proportion
de patients ayant présenté des nausées/vomissements significativement plus élevés dans le
groupe témozolomide + cisplatine (cf. annexe 1, tableau 34 page 142). Un arrét du traitement
en raison de toxicités trop importantes a été requis aupres de 3 et 4 % des patients dans les
groupes témozolomide et témozolomide + cisplatine respectivement.

Smith et al. ont évalué rétrospectivement I'impact de I'addition de l'interleukine 2 a haute
dose (bolus) a un ou plusieurs vaccin(s) thérapeutique(s) sur la réponse au traitement aupres
de 684 patients naifs de chimiothérapie préalable (76 %) ou prétraités (24 %) [SMITH2008]. Les
résultats décrits dans cette étude s’averent difficilement exploitables en raison du manque
d’informations sur la nature des vaccins thérapeutiques évalués et sur la significativité
potentielle des différences rapportées hormis une analyse en sous-groupe ayant montré un
gain significatif de réponse objective au traitement en cas d’addition du vaccin gp209-2M a
I'interleukine 2 (cf. annexe 1, tableau 35 page 143).

Autres associations en 2°™ ligne: I'addition du carboplatine (200 mg/m?/sem pendant
6 semaines) au paclitaxel (80 mg/m?/sem) (pendant 6 semaines) a été évaluée auprés de
40 patients en progression sous chimiothérapie dans le cadre d’un essai randomisé de phase |l
(randomisation 1 pour 1) par Zimpfer-Rechner et al. [ZIMPFERRECHNER2003]. L'essai a été
arrété prématurément apres l'inclusion des 40 premiers patients (le protocole de I'étude
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prévoyant initialement le recrutement de 242 patients) en raison du manque d’efficacité des 2
traitements selon les objectifs fixés par les auteurs (réponse objective <10 %). En effet,
aucune réponse au traitement n’a été observée dans les 2 groupes (cf. annexe 1, tableau 36
page 144). L’addition du carboplatine n’a de facto pas permis d’augmenter la durée médiane
jusqu’a progression et la survie médiane globale tout en induisant davantage de toxicités
hématologiques.

L’addition du sorafénib (400 mg 2 fois par jour (J2 et J19)) a une polychimiothérapie par
paclitaxel (225 mg/m?) et carboplatine (AUC6) (toutes les 3 semaines) a été évaluée aupres de
270 patients en progression sous chimiothérapie incluant de la dacarbazine ou du
témozolomide dans le cadre d’un essai randomisé de phase Ill (randomisation 1 pour 1) par
Hauschild et al. [HAUSCHILD2009].

Aucune différence significative de survie sans progression (critére de jugement principal de
I’essai), survie globale, réponse objective au traitement ou de controle de la maladie n’a été
observée entre les groupes (cf. annexe 1, tableau 37 page 145). De plus, davantage de cas de
fatigue, neuropathies ou de toxicités cutanées (éruptions/desquamations, réactions main-
pied) sévéres ont été observés en cas d’addition de cet inhibiteur multikinase. Il est a noter
gu’aucune information sur la significativité potentielle de ces différences n’est disponible dans
cette étude. Quatre déces liés au traitement ont par ailleurs été rapportés dans le groupe
polychimiothérapie + sorafénib (sepsis neutropénique (N =1), sepsis neutropénique
+ hématome sous-dural (N = 1), hémorragie cérébrale (N = 1), cause non spécifiée (N = 1)).
O’Day et al. ont comparé aupres de 81 patients I'association elesclomol (agent pro-oxydant,
213 mg/m?) + paclitaxel (80 mg/m?) et une monochimiothérapie par paclitaxel dans le cadre
d’un essai randomisé de phase Il [ODAY2009A]. Une randomisation 2 pour 1 a été mise en
place par les auteurs. Ainsi, 53 et 28 patients ont respectivement recu I'association elesclomol
+ paclitaxel et la monochimiothérapie. Un cross-over vers le groupe elesclomol + paclitaxel
était autorisé pour les patients en progression sous paclitaxel. Cette procédure a concerné 19
patients (68 %).

Une augmentation significative de survie sans progression (critere de jugement principal de
I'essai) a été observée en cas de polythérapie avec une réduction du risque de déces ou
progression de 42 % (cf. annexe 1, tableau 38 page 146). A 6 mois, les auteurs ont rapporté
une survie sans progression de 35 % des patients en cas de traitement combiné et de 15 %
pour le groupe monochimiothérapie. En revanche, le gain observé de réponse objective au
traitement n’atteint pas la significativité. Les auteurs ont également rapporté un bénéfice de
survie globale et de controle de la maladie. Cependant, aucune information sur la
significativité potentielle des différences rapportées n’est disponible dans I'étude pour ces
critéres de jugement. Les proportions de toxicités séveres se sont avérées comparables entre
les 2 groupes. Aucune comparaison statistique n’a cependant été réalisée concernant ce
critére de jugement. Il est a noter que des cas de neutropénies, maux de téte et diarrhées
séveres ont été observés dans le groupe paclitaxel + elesclomol spécifiquement.

L’addition de I'association dacarbazine (450 mg/m?) + cisplatine (50 mg/m?2) + vindésine
(3 mg/m?) a I'administration de soins de support (nature non décrite) a été évaluée par
Hofmann et al. dans le cadre d’une étude prospective comparative non randomisée menée
aupres de 117 patients prétraités [HOFMANN2011]. Une augmentation significative en termes
de survie médiane globale et de contréle de la maladie a été observée en cas d’addition de
I’association incluant un agent alkylant, un sel de platine et un vinka-alkaloide (cf. annexe 1,
tableau 39 page 147). Un gain de réponse objective a également été rapporté cependant
aucune information sur la significativité potentielle de cette différence n’est disponible dans
I’étude pour ce critere de jugement. L’addition de la polychimiothérapie aux soins de support
s’est accompagnée de toxicités séveres plus importantes, mais la encore, aucune information
sur la significativité potentielle des différences observées n’est disponible.
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5.1.2. Conclusions de la littérature et niveaux de preuve

Les conclusions et les niveaux de preuve présentés ci-apres ont respectivement été rédigés et
attribués au regard des données disponibles issues des 95 articles analysés.

o,

% Molécules en monothérapie

= Agent alkylant/triazéne en monothérapie

La dacarbazine est I'agent alkylant/triazéne le plus évalué dans le traitement du mélanome.
Elle constitue le traitement de référence dans la plupart des études comparatives disponibles.
Le témozolomide administré selon un schéma intensif (150 mg/m?/j 7 jours consécutifs toutes
les 2 semaines) n'a pas démontré statistiquement sa supériorité en termes de survies
médianes globale (niveau de preuve B1) ou sans progression (niveau de preuve B2) par rapport
3 la dacarbazine administrée en 1°° ligne a la dose standard [PATEL2011]. De plus, son
administration induit davantage de toxicités séveres notamment hématologiques (niveau de
preuve B2) [PATEL2011]. Toutefois, le témozolomide administré selon un schéma intensif
permet d’obtenir une réponse objective au traitement significativement plus élevée mais sur
une durée médiane significativement plus courte (niveau de preuve B2) [PATEL2011]. Il n’y a
pas de données disponibles permettant d’évaluer Iefficacité et/ou la tolérance du
témozolomide en monothérapie de 2°™ ligne ou d’un autre triazéne en monothérapie de 1°
ou 2™ ligne (niveau de preuve D).

= Agent alkylant/nitrosourée en monothérapie

La fotémustine a démontré statistiquement sa supériorité en termes de réponse objective au
traitement par rapport a la dacarbazine administrée en 1% ligne (niveau de preuve B1)
[AVRIL2004]. Toutefois, son administration induit davantage de toxicités hématologiques
séveres (niveau de preuve B2) [AVRIL2004]. Ces deux monothérapies s’averent par ailleurs
comparables en termes de survie médiane globale, durée médiane de la réponse et de durée
médiane jusqu’a progression (niveau de preuve B2) [AVRIL2004]. La significativité du gain de
durée médiane jusqu’a apparition de métastases cérébrales observé en cas d’administration
de fotémustine reste a démontrer (niveau de preuve B2) [AVRIL2004]. Il n'y a pas de données
disponibles permettant d’évaluer [I'efficacité et/ou la tolérance de la fotémustine en
monothérapie de 2°™ ligne ou d’une autre nitrosourée en monothérapie de 1° ou 2°™ ligne
(niveau de preuve D).

= Taxane en monothérapie
Le DHA-paclitaxel n’a pas démontré statistiquement sa supériorité en termes de survies
médianes globales (niveau de preuve B1l) ou sans progression (niveau de preuve B2) par
rapport a la dacarbazine administrée en 1° ligne a la dose standard [BEDIKIAN2011]. De plus,
son administration induit davantage de toxicités sévéres notamment hématologiques (niveau
de preuve B2) [BEDIKIAN2011]. Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer
Iefficacité et/ou la tolérance du DHA-paclitaxel en monothérapie de 2°™ ligne (niveau de
preuve D).
Les données disponibles concernant I'administration de paclitaxel en nanoparticules lié a
I’albumine en monothérapie de 1 ou de 2°™ ligne ne permettent pas d’évaluer son efficacité
et/ou sa tolérance par rapport a un autre traitement notamment la dacarbazine en
monothérapie (niveau de preuve D) [HERSH2010]. Il n’y a pas de données disponibles
permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance d’un autre taxane en monothérapie de 1%
ou 2™ ligne (niveau de preuve D).

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
MELANOME CUTANE METASTATIQUE » QUESTIONS D’ACTUALITE » RAPPORT INTEGRAL

50



= Sels de platine en monothérapie
Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance d’une
monothérapie par cisplatine ou carboplatine administrée en 1 ou 2°™ ligne (niveau de
preuve D).

= Anticorps monoclonal en monothérapie
A linstar du témozolomide et du DHA-paclitaxel, I'intetumumab en monothérapie de 1

ligne n’a pas démontré sa supériorité en termes de survie ou de controle de la maladie par
rapport a la dacarbazine administrée a la dose standard (niveau de preuve B2) [ODAY2011]. De
plus, son administration s’accompagne également de toxicités séveres plus fréquentes (niveau
de preuve B2) [ODAY2011]. Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer
I'efficacité et/ou la tolérance de cet anticorps monoclonal en monothérapie de 2°™ ligne
(niveau de preuve D).

Les données disponibles concernant I'administration d’ipilimumab en monothérapie de 1°¢
ligne ne permettent pas d’évaluer son efficacité et/ou sa tolérance par rapport a un autre
traitement notamment la dacarbazine en monothérapie (niveau de preuve D)
[THOMPSON2012].

L'ipilimumab administré en monothérapie de 28me ligne a la dose de 3 mg/kg a montré
statistiquement sa supériorité en termes de survie globale (niveau de preuve B1), survie sans
progression (niveau de preuve B2), réponse objective au traitement (niveau de preuve B2) et
de controle de la maladie (niveau de preuve B2) par rapport a une vaccination antitumorale
par gpl00 [HODI2010]. En revanche, il induit davantage de toxicités séveéres de nature
immunitaire (gastrointestinales ou endocrines) (niveau de preuve B2) [HODI2010].
L'augmentation de la dose d’ipilimumab administrée a 10 mg/kg permet d’obtenir une
réponse objective au traitement plus élevée qu’a 3 mg/kg (niveau de preuve B2)
[HAMID2011A] [WOLCHOK?2010]. En revanche, les données disponibles ne permettent pas de
conclure concernant I'impact de I'effet de dose (3 mg/kg versus 10 mg/kg) sur la survie globale
(niveau de preuve C) [HAMID2011A] [WOLCHOK2010]. Par ailleurs, I'intensification de dose
s’accompagne d’une augmentation des toxicités séveres et des toxicités séveres de nature
immunitaire induisant davantage d’arréts du traitement (niveau de preuve B2) [HAMID2011A]
[WOLCHOK2010] [THOMPSON2012] [ODAY2010] [WEBER2008] [KU2010] [FAROLFI2012]
[CULVER2011]. Les données disponibles ne permettent pas d’évaluer I'association potentielle
entre la réponse a l'ipilimumab et I'augmentation du nombre de lymphocytes infiltrant les
tumeurs au cours des 3 semaines suivant le début du traitement ou le niveau initial
d’expression des biomarqueurs FoxP3, IDO, granzyme B, perforin, CD4, CD8 et CD45R0 (niveau
de preuve D) [HAMID2011A]. De méme, les données disponibles ne permettent pas d’évaluer
I’association potentielle entre la réponse a l'ipilimumab et le statut HLA-A*0201 ou BRAF des
patients (niveau de preuve D) [SHAHABI2012] [WOLCHOK2010A]. Il n’y a pas de données
actuellement disponibles permettant d’évaluer spécifiquement I'efficacité de I'ipilimumab
chez les patients préalablement traités par vémurafénib (niveau de preuve D). Il n’y a pas de
données disponibles permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance d’un autre anticorps
monoclonal en monothérapie de 1°© ou 2°™ ligne (niveau de preuve D).

ere

= Inhibiteur de BRAF en monothérapie
Chez les patients porteurs de la mutation BRAF'®, |e vémurafénib et le dabrafénib
administrés en monothérapie de 1°° ligne ont démontré statistiquement leur supériorité en
termes de survie sans progression (niveau de preuve B1), survie globale (vémurafénib (niveau
de preuve B1), dabrafénib (niveau de preuve B2)) et de réponse objective au traitement
(niveau de preuve B2) par rapport a la dacarbazine administrée a la dose standard
[CHAPMAN2011] [HAUSCHILD2012]. En revanche, ils induisent des toxicités cutanées
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spécifiques (cas de photosensibilité et émergence de prolifération kératinocytaire de type
kératoacanthome et carcinome épidermoide cutané) (niveau de preuve B2) [CHAPMAN2011]
[HAUSCHILD2012]. Le dabrafénib induit également des hyperkératoses et érythrodysesthésies
palmoplantaires (niveau de preuve B2) [HAUSCHILD2012]. Il n'y a pas de données disponibles
permettant de comparer par recoupement direct I'efficacité et/ou la tolérance de ces 2
inhibiteurs de BRAF (niveau de preuve D).

Les données disponibles concernant I'administration de vémurafénib en monothérapie de 2
ligne ne permettent pas d’évaluer son efficacité et/ou sa tolérance par rapport a un autre
traitement notamment la dacarbazine en monothérapie (niveau de preuve D) [SOSMAN2012]
[FLAHERTY2010]. Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la
tolérance du dabrafénib en monothérapie de 28me ligne ou d’un autre inhibiteur de BRAF en
1% ou 2°™ ligne (niveau de preuve D).

eme

= Inhibiteur de MEK en monothérapie
Le tramétinib en monothérapie de 1% ligne a quant a lui démontré statistiquement sa
supériorité en termes de survie sans progression (niveau de preuve B1), survie globale (niveau
de preuve B2) et de réponse objective au traitement (niveau de preuve B2) par rapport a une
monothérapie par dacarbazine administrée a la dose standard ou par paclitaxel chez des
patients porteurs de la mutation BRAF®* (> 80 % des cas de mutation du géne BRAF) ou
BRAF®% [FLAHERTY2012A]. Cependant, a I'instar du vémurafénib et du dabrafénib, il induit
des toxicités spécifiques (cedémes périphériques, éruptions et dermatites acnéiformes)
(niveau de preuve B2) [FLAHERTY2012A]. Il n'y a pas de données disponibles permettant de
comparer par recoupement direct I'efficacité et/ou la tolérance de cet inhibiteur de MEK et de
la dacarbazine administrée a la dose standard spécifiquement ou de I'un des 2 inhibiteurs de
BRAF mentionnés précédemment (niveau de preuve D).
Le tramétinib permet d’augmenter significativement la survie sans progression par rapport a
une monothérapie par dacarbazine administrée a la dose standard ou par paclitaxel chez des
patients prétraités, porteurs de la mutation BRAF'®** (niveau de preuve B2) [FLAHERTY2012A).
Toutefois, en raison de I'absence de données permettant d’évaluer son impact sur la survie
globale, la réponse au traitement et sur les toxicités séveres potentiellement induites, I'intérét
de cet inhibiteur de MEK en monothérapie de 28me ligne ne peut actuellement étre confirmé.
Aucune donnée disponible ne permet de comparer par recoupement direct I'efficacité et/ou la
tolérance du sélumétinib en monothérapie de 1° ou 2°™ ligne et de la dacarbazine
administrée a la dose standard ou de l'un des 2 inhibiteurs de BRAF mentionnés
précédemment (niveau de preuve D). De plus, aucune donnée disponible ne permet une telle
comparaison avec le tramétinib (niveau de preuve D). Par ailleurs, il n’a pas démontré
statistiqguement sa supériorité en termes de survie sans progression ou de survie globale par
rapport au témozolomide chez des patients porteurs de la mutation BRAF'*°*, BRAF*** ou
BRAF® et naifs de chimiothérapie préalable (niveau de preuve B2) [KIRKWOOD2012]. Ces 2
monothérapies s’avérent également comparables en termes de réponse objective au
traitement chez ces patients (niveau de preuve B2) [KIRKWOOD2012]. De plus, I'administration
de sélumétinib en monothérapie induit davantage de toxicités séveres (niveau de preuve B2)
[KIRKWOOD2012]. Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer son efficacité
et/ou sa tolérance en 2°™ ligne (niveau de preuve D).

= Autres molécules en monothérapie
Les données disponibles concernant I'administration en monothérapie de 1°° ligne du
vitespen, du sorafénib, du YM 155, de l'interleukine 2 ou de l'interleukine 18 humaine
recombinante ne permettent pas d’évaluer leur efficacité et/ou leur tolérance par rapport a
un autre traitement notamment la dacarbazine en monothérapie (vitespen (niveau de
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preuve C), autres molécules (niveau de preuve D) [TESTORI2008] [OTT2010] [LEWIS2011]
[PETRELLA2007] [TARHINI2009]. Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer ces
molécules en monothérapie de 2°™ ligne (niveau de preuve D).

Les données disponibles concernant I'administration en monothérapie de 2°me ligne de
I'imatinib, de I'axitinib, de I'interleukine 2 (bolus ou conjuguée a une toxine diphtérique) ou
de I'entinostat en monothérapie de 2°™ ligne ne permettent pas d’évaluer leur efficacité
et/ou leur tolérance par rapport a un autre traitement notamment la dacarbazine en
monothérapie (niveau de preuve D) [GUO2011] [KIM2008] [CARVAJAL2011] [FRUEHAUF2011]
[TARHINI2007] [TELANG2011] [HAUSCHILD2008A]. Il n’y a pas de données disponibles
permettant d’évaluer ces molécules en monothérapie de 1°® ligne (niveau de preuve D).

7

< Associations de molécules

=  Association d’un agent alkylant et d’un anticorps monoclonal
L'addition de [lipilimumab (10 mg/kg) a la dacarbazine en 1 ligne a démontré

statistiquement sa supériorité en termes de survie globale (niveau de preuve B1), survie sans
progression (niveau de preuve B2) et de durée médiane de la réponse au traitement (niveau
de preuve B2) par rapport a la dacarbazine seule [ROBERT2011A]. Cependant, elle
s’accompagne de toxicités séveres notamment hépatiques et de nature immunitaire plus
importantes (niveau de preuve B2) [ROBERT2011A]. Il n'y a pas de données disponibles
permettant d’évaluer I'intérét d’ajouter I'ipilimumab administré a la dose de 3 mg/kg a la
dacarbazine par rapport a la dacarbazine seule (niveau de preuve D). Cette association ne
permet par ailleurs pas d’augmenter significativement la réponse objective au traitement ni le
controle de la maladie par rapport a une monothérapie par ipilimumab administrée a la dose
de 3 mg/kg (niveau de preuve B2) [HERSH2011]. De plus, elle s’accompagne de toxicités
séveres notamment de nature immunitaire plus importantes (niveau de preuve B2)
[HERSH2011]. Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer I'impact de cette
association sur la survie globale ou sans progression par rapport a I'ipilimumab seul (niveau de
preuve D). Il n’y a pas non plus de données disponibles permettant d’évaluer I'efficacité et/ou
la tolérance de cette association en 2°™ ligne (niveau de preuve D).

L'intérét d’ajouter I'intetumumab ou |’étaracizumab a la dacarbazine en 1% ligne n"a pas été
démontré statistiquement en termes de survie ou de réponse au traitement (niveau de preuve
B2) [ODAY2011] [HERSEY2010]. De plus, I'addition de [I'étaracizumab s’accompagne de
toxicités hématologiques sévéres plus fréquentes (niveau de preuve B2) [HERSEY2010]. Il n'y a
pas de données disponibles permettant d’évaluer l'efficacité et/ou la tolérance de cette
association en 2°™ ligne (niveau de preuve D). Il n’y a pas non plus de données disponibles
permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance d’une autre association de ce type en 1%
ou 2™ ligne (niveau de preuve D).

ere

= Association d’un agent alkylant et de I’interféron alpha

L'intérét d’ajouter une immunothérapie non spécifique du mélanome par interféron alpha a la
dacarbazine ou au témozolomide a quant a lui été démontré statistiquement en termes de
réponse objective au traitement (niveau de preuve B1) et de survie sans progression (niveau
de preuve B2) [IVES2007] [LUI2007] [SASSE2007]. Cependant, cette association n’a pas
démontré statistiquement sa supériorité en survie globale (niveau de preuve B1) [IVES2007]
[SASSE2007]. De plus, elle s"accompagne de toxicités sévéres plus importantes (niveau de
preuve B1) [IVES2007] [SASSE2007]. Les données disponibles ne permettent pas d’évaluer
cette association en 1°™ ou 2°™ ligne spécifiquement. Par ailleurs, il n’y a pas de données
disponibles permettant d’évaluer l'intérét d’ajouter cette cytokine a la dacarbazine ou au
témozolomide spécifiquement (niveau de preuve D).
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= Association d’un agent alkylant et d’un inhibiteur multikinase
Uintérét d’ajouter le sorafénib a la dacarbazine en 1% ligne n’a pas été démontré
statistiquement en termes de survie ou de réponse au traitement (niveau de preuve B2)
[MCDERMOTT2008]. De plus, son addition s’"accompagne de toxicités hématologiques séveres
plus fréquentes (niveau de preuve B2) [MCDERMOTT2008]. Il n’y a pas de données disponibles
permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance de cette association en 2°™ ligne (niveau
de preuve D). Il n’y a pas non plus de données disponibles permettant d’évaluer |'efficacité
et/ou la tolérance d’une autre association de ce type en 1°® ou 2°™ ligne (niveau de preuve D).

= Association d’un agent alkylant et d’un inhibiteur de la MGMT
L’addition du lomeguatrib au témozolomide en 1°° ligne ne permet d’augmenter ni la réponse

au traitement ni la survie par rapport au témozolomide seul tout en induisant des toxicités
séveres hématologiques et gastrointestinales plus importantes (niveau de preuve B2)
[RANSON2007]. Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer |'efficacité et/ou la
tolérance de cette association en 2°™ ligne (niveau de preuve D). Il n’y a pas non plus de
données disponibles permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance d’une autre
association de ce type en 1% ou 2°™ ligne (niveau de preuve D).

= Association d’un agent alkylant et d’un antagoniste mixte des récepteurs de
I’endothéline

Uintérét d’ajouter le bosentan a la dacarbazine en 1° ligne n’a pas été démontré
statistiquement en termes de survie ou de réponse au traitement (niveau de preuve B2)
[KEFFORD2010]. De plus, son addition s’accompagne de toxicités séveres plus fréquentes
notamment hématologiques et gastrointestinales (niveau de preuve B2) [KEFFORD2010]. Il n’y
a pas de données disponibles permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance de cette
association en 2°™ ligne (niveau de preuve D). Il n’y a pas non plus de données disponibles
permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance d’une autre association de ce type en 1%
ou 2™ ligne (niveau de preuve D).

= Association d’un agent alkylant et d’un agoniste du récepteur de type Toll 9
L'intérét d’ajouter le PF-3512676 a la dacarbazine en 1°° ligne n’a pas été démontré

statistiquement en termes de survie ou de réponse au traitement (niveau de preuve B2)
[WEBER2009A]. De plus, son addition s’accompagne de toxicités séveres plus fréquentes
notamment hématologiques et gastrointestinales (niveau de preuve B2) [WEBER2009A]. Il n’y
a pas de données disponibles permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance de cette
association en 2°™ ligne (niveau de preuve D). Il n’y a pas non plus de données disponibles
permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance d’une autre association de ce type en 1%
ou 2™ ligne (niveau de preuve D).

= Association d’une polychimiothérapie incluant un agent alkylant et de 2 cytokines
L’association cisplatine, vinblastine, dacarbazine, interleukine 2 et interféron alpha-2b
administrée en 1°° ou 2°™ ligne a démontré statistiquement sa supériorité en termes de
survie sans progression et de réponse objective au traitement par rapport a cette méme
association de molécules n’incluant pas les 2 cytokines (niveau de preuve B2) [IVES2007]
[SASSE2007] [HAMM?2008] [ATKINS2008A]. Toutefois, I'addition de ces 2 cytokines ne permet
d’augmenter ni la durée de la réponse (niveau de preuve B2) ni la survie globale (niveau de
preuve B1l) tout en induisant davantage de toxicités séveres notamment hématologiques,
gastrointestinales et hépatiques (niveau de preuve B2) [IVES2007] [SASSE2007] [HAMM2008]
[ATKINS2008A]. Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer cette association par
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rapport a la dacarbazine en monothérapie de 1 ou 2°™ ligne (niveau de preuve D). Les
données disponibles concernant les associations suivantes administrées en 1% ligne ne
permettent pas d’évaluer leur efficacité et/ou leur tolérance par rapport a un autre
traitement, notamment la dacarbazine en monothérapie (niveau de preuve D) :

= cisplatine + dacarbazine + interféron alpha-2b + interleukine 2 [BAR2008] ;

= fotémustine + cisplatine + interféron alpha + interleukine 2 [RIDOLFI2009] ;

= témozolomide + cisplatine + vinblastine +interféron alpha-2b +interleukine 2

[MINOR2009].

Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance de ces 3
associations en 2°™ ligne (niveau de preuve D).

= Association d’une polychimiothérapie incluant un agent alkylant et d’un antagoniste
des récepteurs d’cestrogénes

L'intérét d’ajouter le tamoxiféene a une polychimiothérapie incluant la dacarbazine, le
cisplatine et la carmustine est statistiquement confirmé concernant la réponse objective au
traitement sans augmentation de la survenue de toxicités séveéres, mais pas concernant la
survie globale (niveau de preuve C) [BEGUERIE2010]. Les données disponibles ne permettent
pas d’évaluer cette association en 1° ou 2°™ ligne spécifiquement (niveau de preuve D). Elles
ne permettent pas d’évaluer également cette association par rapport a la dacarbazine seule
(niveau de preuve D). Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer I'efficacité
et/ou la tolérance d’une autre association de ce type en 1°® ou 2°™ ligne (niveau de preuve D).

= Association d’un inhibiteur de BRAF et d’un inhibiteur de MEK

Chez les patients porteurs de la mutation BRAF'*® ou BRAF'* [lintérét d’ajouter le
tramétinib au drabafénib a été statistiquement confirmé en termes de réponse objective au
traitement et de survie sans progression (niveau de preuve B2) [FLAHERTY2012B]. Cependant,
cette association d’un inhibiteur de BRAF et d’un inhibiteur de MEK n’a pas démontré
statistiquement sa supériorité concernant la survie globale et la diminution des toxicités
cutanées (niveau de preuve B2) par rapport au dabrafénib seul (niveau de preuve B2)
[FLAHERTY2012B]. Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer cette association
en 2°™ ligne (niveau de preuve D). Il n’y a pas non plus de données disponibles permettant
d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance d’une autre association de ce type en 1% ou 2°™ ligne
(niveau de preuve D).

=  Autres associations

L'association de linterleukine 2, l'interféron alpha-2b et de I’histamine dichlorhydrate
administrée en 1° ligne n’a pas démontré statistiquement sa supériorité en termes de survie
(survies médianes globale (niveau de preuve B1) et sans progression (niveau de preuve B2)) ou
de réponse au traitement (niveau de preuve B2) par rapport a la dacarbazine seule
[MIDDLETON2007]. De plus, cette association s’accompagne de toxicités séveres notamment
gastrointestinales ou constitutionnelles plus importantes (niveau de preuve B2)
[MIDDLETON2007]. Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer I'efficacité et/ou
la tolérance de cette association en 2°™ ligne (niveau de preuve D).

L'intérét d’ajouter I'immunomodulateur thymosin alpha 1 a [Iassociation dacarbazine
+ interféron alpha en 1% ligne n’a également pas été démontré statistiquement en termes de
survie et de réponse au traitement (niveau de preuve B2) [MAIO2010]. Il n’y a pas de données
disponibles permettant d’évaluer l'intérét d’ajouter cet immunomodulateur a I'association
dacarbazine + interféron alpha en 2°™ ligne (niveau de preuve D).

L’addition du cisplatine a I'association dacarbazine +vindésine en 1°° ligne ne permet
d’augmenter ni la réponse au traitement (niveau de preuve B2) ni la survie globale (niveau de
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preuve B1) tout en induisant davantage de toxicités (niveau de preuve B2) [JUNGNELIUS1998].
Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance de cette
association par rapport a la dacarbazine seule (niveau de preuve D). Il n'y a pas non plus de
données disponibles permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance de cette association
en 2°™ ligne (niveau de preuve D).

L’addition du cisplatine & I'association interféron alpha + interleukine 2 en 1°® ligne permet
d’augmenter la survie sans progression et la réponse objective au traitement, mais au prix
d’une toxicité notamment hématologique significativement plus élevée (niveau de preuve B2)
[KEILHOLZ1997A]. De plus, elle ne permet pas d’augmenter ni la survie globale (niveau de
preuve B1) ni la durée médiane de la réponse (niveau de preuve B2) [KEILHOLZ1997A]. Il n'y a
pas de données disponibles permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance de cette
association en 2°™ ligne (niveau de preuve D).

L’addition du WR 2721 au cisplatine en 1°° ligne ne permet pas d’augmenter la survie
médiane globale (niveau de preuve C) [GLOVER2003]. Les données disponibles ne permettent
pas de conclure concernant lI'impact de cette addition sur la réponse au traitement et la
survenue de toxicités séveres potentiellement induites (niveau de preuve C). Il n’y a pas de
données disponibles permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance de cette association
en 2°™ ligne (niveau de preuve D).

L'intérét d’ajouter I'interféron alpha-2b au bevacizumab en 1% ligne n’a pas été démontré
statistiquement en termes de survie et de réponse au traitement (niveau de preuve C)
[VARKER2007A]. Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer I'efficacité et/ou la
tolérance de cette association en 2°™ ligne (niveau de preuve D).

L'intérét d’ajouter le bevacizumab a I'association carboplatine + paclitaxel n’a pas été
démontré statistiquement en termes de survie (niveau de preuve B2) et de réponse au
traitement (niveau de preuve B1) [KIM2012A]. Il n’y a pas de données disponibles, permettant
d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance de cette association en 2°™ ligne (niveau de preuve D).
Uintérét d’ajouter le cisplatine au témozolomide en 1% ligne n’a pas été démontré
statistiquement en termes de survie (niveau de preuve B2) et de réponse au traitement
(niveau de preuve B1) [BAFALOUKQOS2005]. Il n’y a pas de données disponibles permettant
d’évaluer I'intérét d’ajouter ce sel de platine au témozolomide en 2°™ ligne (niveau de
preuve D).

L’addition du sorafénib a I'association paclitaxel + carboplatine en 20me ligne ne permet pas
d’augmenter significativement ni la survie (survie sans progression (niveau de preuve B1) et
survie globale (niveau de preuve B2)) ni la réponse au traitement (niveau de preuve B2)
[HAUSCHILD2009]. Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer I'efficacité et/ou
la tolérance de cette association en 1° ligne (niveau de preuve D).

L’addition de I’elesclomol au paclitaxel en 28me ligne permet d’augmenter significativement la
survie sans progression (niveau de preuve B2) [ODAY2009A]. En revanche, elle ne permet pas
d’augmenter significativement la réponse au traitement (niveau de preuve B2). Les données
disponibles ne permettent pas d’évaluer I'impact de I'addition de cet agent pro-oxydant sur la
survie globale et sur le controle de la maladie (niveau de preuve C). Il n’y a pas de données
disponibles permettant d’évaluer Iefficacité et/ou la tolérance de cette association en 1°®
ligne (niveau de preuve D).

Les données disponibles concernant les associations de molécules suivantes administrées en
1% ligne ne permettent pas d’évaluer leur efficacité et/ou leur tolérance par rapport a un
autre traitement, notamment la dacarbazine en monothérapie (niveau de preuve D) :

= imexon + dacarbazine [WEBER2010] ;

= bevacizumab + dacarbazine + interféron alpha-2a [VIHINEN2010] ;

= dacarbazine + L19-IL-2 (immunocytokine) [EIGENTLER2011] ;

=  témozolomide + interleukine 2 [TARHINI2008] ;

= témozolomide + thalidomide [CLARK2010] ;
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= témozolomide + GV1001 (vaccin thérapeutique anti-télomérase) [KYTE2011] ;

= témozolomide + cisplatine [WIERZBICKAHAINA2010] ;

= paclitaxel en nanoparticules lié a I’albumine + carboplatine [KOTTSCHADE2011] ;

= paclitaxel + carboplatine [PFLUGFELDER2011] ;

= bevacizumab + everolimus (inhibiteur de protéine kinase) [HAINSWORTH2010] ;

= bevacizumab + interféron alpha-2b [GRIGNOL2011] ;

= dorafénib + interféron alpha-2b pégylé [EGBERTS2011].

Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer ces associations en 2°™ ligne hormis

pour les associations paclitaxel en nanoparticules lié a I'albumine + carboplatine, paclitaxel

+ carboplatine et témozolomide + thalidomide (niveau de preuve D).

Les données disponibles concernant les associations de molécules suivantes administrées en

20me ligne ne permettent pas d’évaluer leur efficacité et/ou leur tolérance par rapport a un

autre traitement, notamment la dacarbazine en monothérapie (niveau de preuve D) :

= paclitaxel en nanoparticules lié a I’'albumine + carboplatine [KOTTSCHADE2011] ;

= paclitaxel + carboplatine [PFLUGFELDER2011] ;

= témozolomide + thalidomide [QUIRT2007] ;

= jpilimumab + interleukine 2 [PRIETO2012] ;

= cisplatine + talabostat (inhibiteur de peptidase) [EAGER2009] ;

= docetaxel (taxane) + témozolomide [YOON2010] ;

= docetaxel + vinorelbine everolimus (vinka-alkaloide) [EROGLU2011] ;

= cisplatine + carboplatine [HOFMANN2007A] ;

= cisplatine +gemcitabine (agent antimétabolite) +treosulfan (agent alkylant)
[ATZPODIEN2007].

Il ny a pas de données disponibles permettant d’évaluer ces associations en 1% ligne hormis

pour les associations paclitaxel en nanoparticules lié a I'albumine + carboplatine, paclitaxel

+ carboplatine et témozolomide + thalidomide (niveau de preuve D).
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5.2. Question 2 : mélanome pauci-métastatique (hors métastase
cérébrale) : chez quels patients faut-il proposer un traitement
locorégional des sites métastatiques et, le cas échéant, quelles
techniques recommander ?

5.2.1. Syntheése des données de la littérature

Une recherche bibliographique systématique initiale a été réalisée sur la période comprise
entre le 1¥ janvier 2007 et le 4 octobre 2012. En raison du peu de données disponibles, la
période de recherche a été étendue (période couverte: 01/01/1997 - 04/10/2012) et les
critéres de sélection ont été élargis (cf. annexes 2 et 3 pages 170-203). Au final, la stratégie de
recherche et de sélection bibliograhiques a permis de retenir 57 articles pour lesquels une
analyse critique et une extraction des données a été réalisée (cf. annexes 2-4 pages 170-209).

o,

< Traitement des métastases pulmonaires

= Lachirurgie
Neuf études disponibles, publiées depuis 1997, présentent des données concernant |'efficacité

de la chirurgie des métastases pulmonaires [ANDREWS2006] [CASIRAGHI2011] [CONILL2007]
[DEWILT2005] [LEO2000] [NEUMAN2007] [OLIARO2010] [OLLILA1998] [PETERSEN2007].

Il est a noter que :

= 5 d’entre elles comportent un effectif inférieur a 50 patients [CONILL2007] [DEWILT2005]
[NEUMAN2007] [OLIARO2010] [OLLILA1998] ;

= parmi les 575 patients inclus dans I'étude rétrospective publiée par Casiraghi et al., seuls
33 présentaient un mélanome (5,7 %) [CASIRAGHI2011].

Selon les études, synthétisées dans le tableau 41 (cf. page 154), la mortalité postopératoire est

comprise entre 0 et 1,2 %. Seuls Casiraghi et al. rapportent des cas de complications majeures

(1,4 % : hémothorax, fistule bronchopleurale et chylothorax). Il n’est en revanche pas précisé si

ces complications sont survenues chez des patients présentant un mélanome spécifiguement

(5,7 % de 'ensemble des patients inclus dans cette étude). Les survies médiane et a 5 ans sont

trés variables selon les études (respectivement 11 - 35 mois et 6 - 42 %) potentiellement en

raison de I'hétérogénéité entre les études concernant notamment :

= |e nombre, la taille et le volume des lésions traitées ;

= |a proportion de patients pour lesquels une résection a visée curative a été proposée ;

= |a proportion de patients pour lesquels une résection compléete a été obtenue.

Selon Andrews et al. et Conill et al., la durée médiane jusqu’a récidive est comprise entre 5 et

8,4 mois (seules études présentant des données concernant ce critére de jugement). Aucune

donnée concernant l'impact d’une métastasectomie pulmonaire sur la qualité de vie des

patients n’est décrite dans les 9 études disponibles. De méme, il n'y a pas de donnée

permettant une évaluation par comparaison directe de l'intérét de la thoracoscopie par

rapport a la thoracotomie.

Selon I'étude rétrospective réalisée par Andrews et al., une chirurgie de rattrapage chez des
patients présentant une récidive limitée permet un gain de survie médiane par rapport aux
patients qui n’en ont pas bénéficié (non atteint versus 20 mois, p < 0,0001). Par ailleurs, selon
Léo et al., la survie actuarielle globale des patients ayant eu une résection compléte est
significativement plus longue que les patients ayant eu une résection incompléte (R1-2) (19
mois versus 11 mois, p < 0,001).
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Quatre équipes présentent des résultats issus d’analyses multivariées [CASIRAGHI2011]
[NEUMAN2007] [OLLILA1998] [PETERSEN2007] (cf. annexe 1, tableau 42 page 155). Des
associations significatives et indépendantes entre la réalisation d’'une métastasectomie
pulmonaire, I'absence de métastase extrathoracique et la survie globale des patients ont été
rapportées par les 2 équipes ayant pris en compte ces facteurs dans leurs analyses
multivariées. Des résultats similaires ont été décrits concernant I'association entre un
intervalle libre de maladie prolongé (durée entre le diagnostic/traitement de la tumeur
primitive et le diagnostic de maladie métastatique) et le gain de survie globale. Néanmoins, il
est a noter que cette association tend vers la significativité, sans toutefois I'atteindre dans
I'une des 3 analyses potentiellement en raison d'un effectif inclus trop restreint et/ou de la
catégorisation utilisée (information non disponible dans I’étude). L’obtention d’une résection
compléete et une durée de doublement tumoral supérieure a 60 jours sont également associées
de maniere significative et indépendante a un gain de survie globale. En revanche, ni la voie
d’abord ni le type de chirurgie pratiqué ne sont associés a la survie selon Casiraghi et al.
(unique étude ayant pris en compte ces facteurs dans leur analyse). L’association entre le
nombre de métastases pulmonaires et la survie n’est quant a elle pas rapportée
systématiquement par les équipes.

= Laradiothérapie stéréotaxique
Une étude disponible, publiée depuis 1997, présente des données concernant I'efficacité de la
radiothérapie stéréotaxique dans le traitement des métastases pulmonaires d’un mélanome
métastatique [STINAUER2011]. Il est a noter que :
= cette étude rétrospective comporte un effectif limité (N =30) incluant également des
patients atteints d’un carcinome rénal (N = 13) ;
= environ un quart des lésions traitées n’étaient pas localisées au niveau des poumons (foie :
20,8 %, os: 5,7 % (proportions relatives a I'ensemble des patients inclus dans I'étude
(N=30). Aucune information relative aux patients présentant un mélanome
spécifiguement n’est disponible dans I'étude).
L'irradiation en conditions stéréotaxiques a été administrée aux doses de 40-50 Gy, délivrée en
5 fractions, (N =23) ou de 42-60 Gy, délivrée en 3 fractions (N =30). Quatorze patients ont
également été traités via des inhibiteurs multikinases (sorafénib ou sunitinib) et un patient a
recu un traitement par anticorps anti-CTLA-4. Un contréle local actuariel de 88 % a 18 mois a
été décrit pour I'ensemble des patients (aucune information complémentaire concernant la
réponse au traitement n’est disponible dans I'étude). Deux cas de toxicité sévere ont été
observés (hypoxie 11 mois aprés traitement (grade 3) chez un patient asthmatique ayant
développé des métastases pulmonaires multiples et une pneumonite (grade 3) traitée avec
succes par stéroides). Il est a noter qu’aucune information relative aux patients présentant un
mélanome spécifiquement pour ces différents éléments n’est disponible dans I'étude. Une
survie globale médiane de 22,2 mois a été rapportée pour les patients présentant un
mélanome spécifiquement.

= La thermoablation par radiofréquence

I n'y a pas de données disponibles, publiées depuis 1997, permettant d’évaluer la
thermoablation par radiofréquence dans le traitement des métastases pulmonaires d’un
mélanome métastatique.
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7

< Traitement des métastases osseuses

= La chirurgie
Deux études disponibles, publiées depuis 1997, présentent des données concernant |'efficacité

de la chirurgie des métastases osseuses d’un mélanome [GOKASLAN1998] [WEDIN2012].

Dans le cadre d’une étude rétrospective, Gokaslan et al., rapportent des données concernant
la réalisation d’'une vertébrectomie, décompression puis reconstruction via du ciment de
méthyl-métacrylate fixé par des broches aupres de 72 patients présentant des métastases
osseuses de cancers primitifs variés [GOKASLAN1998]. La proportion de patients atteints d’un
mélanome n’est pas indiquée précisément dans I'étude. De plus, aucune analyse en sous-
groupe prenant en compte les patients atteints d’'un mélanome spécifiquement n’est
disponible dans I'étude. Cinquante-trois patients ont recu un traitement préalable a la
chirurgie par radiothérapie et/ou chimiothérapie.

Parmi les 10 patients atteints d’'un mélanome ou d’un sarcome, la survie a 1 an a été de 52 %.
Une diminution compléte ou partielle significative des douleurs a été observée suite a la
chirurgie auprés de 60 des 65 patients évaluables présentant initialement des douleurs suite a
la présence de métastases osseuses (92 %, p <0,001). La chirurgie a également permis de
diminuer significativement le recours a des produits analgésiques (p <0,001). De plus, une
amélioration significative des troubles neurologiques évaluée via I'échelle de Frankel a été
observée (p < 0,001) avec notamment 20 patients ayant récupéré des fonctions neurologiques
normales et 27 ayant augmenté d’un grade dans |'échelle. Des complications majeures ont été
observées auprés de 14 des 72 patients inclus dans I'étude (hématome épidural (N =3),
pneumonie (N =3), hémorragie gastrointestinale (N =2), fuite de liquide céphalorachidien
(N =2), insuffisance rénale (N = 2), perforation caecale (N = 1) et embolie pulmonaire (N = 1)).
Les auteurs ont rapporté une mortalité a 30 jours de 3 %.

La seconde étude, également rétrospective, présente des données concernant le réle de la
chirurgie aupres de 31 patients atteints de mélanome de type histologique varié présentant
une compression médullaire, des métastases au niveau des membres (humérus, fémur, tibia,
cubitus, os du pied) ou du pelvis [WEDIN2012]. La survie médiane a 1 an aprés la chirurgie
pour I'ensemble des patients a été de 13 %. Une survie médiane plus élevée a été observée
chez les patients pour lesquels la durée entre le diagnostic de mélanome et la chirurgie est
d’au moins 4 ans (2,5 mois versus 1,5 mois). En revanche, aucune information sur la
significativité potentielle de cette différence n’est disponible dans I’étude. Par ailleurs, un gain
significatif de survie médiane a été rapporté chez les patients présentant une concentration de
lactate deshydrogénase (LDH) durant la période périopératoire inférieure ou égale a 8,0 pkat/L
(3,5 mois [0-40] versus 1,5 [0-6], p = 0,042) ou une hémoglobinémie préopératoire supérieure
ou égale a 11,5 mg/dL (4 [2-40] versus 1 [0-25], p =0,003). Cependant, aucune analyse
multivariée permettant d’évaluer l'indépendance de chaque facteur n’est disponible dans
cette étude. Par ailleurs, aucune information sur I’évaluation/prise en compte de la douleur ou
des troubles neurologiques n’est disponible dans cette étude. Aucun déces périopératoire ou
complication postopératoire majeure n’ont été rapportés. Une réintervention a cependant été
requise pour 12 % des interventions (N = 4).

= Laradiothérapie stéréotaxique
Il n'y a pas de données disponibles, publiées depuis 1997, permettant d’évaluer Ia
radiothérapie stéréotaxique dans le traitement des métastases osseuses d’'un mélanome.
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= La thermoablation par radiofréquence
I n'y a pas de données disponibles, publiées depuis 1997, permettant d’évaluer la
thermoablation par radiofréquence dans le traitement des métastases osseuses d’un
mélanome.

= Lacryothérapie
Il n’y a pas de données disponibles, publiées depuis 1997, permettant d’évaluer la cryothérapie

dans le traitement des métastases osseuses d’un mélanome.

= lLa radiothérapie externe
Il n'y a pas de données disponibles, publiées depuis 1997, permettant d’évaluer Ia

radiothérapie externe dans le traitement des métastases osseuses d’'un mélanome.

% Traitement des métastases cutanées

= L’électrochimiothérapie
Dix études disponibles, publiées depuis 1997, présentent des données concernant
I’électrochimiothérapie dans le traitement des métastases cutanées [KIS2011] [ROLS2000]
[BYRNE2005] [MATTHIESSEN2011] [QUAGLINO2008] [HELLER1998] [RODRIGUEZCUEVAS2001]
[GAUDY2006] [MARTY2006] [CAMPANA2009].

L'agent cytostatique injecté a été la bléomycine pour I'ensemble des études. Dans I'étude
publiée par Marty et al., le cisplatine constituait une alternative a la bléomycine, mais les
proportions de patients (atteints d’'un mélanome spécifiquement) traités par 'une ou l'autre
des substances ne sont pas précisées dans cette étude. Par ailleurs, les conditions de
réalisation se sont avérées tres hétérogenes entre les études concernant le nombre de lésions
traitées (au total ou par patient), leur taille ou leur localisation, le nombre de patients inclus, la
méthode d’administration de I|’agent cytostatique, le type de générateurs d’impulsions
électriques, le type d’électrodes, le type d’anesthésie ou la durée de suivi pouvant
potentiellement expliquer la grande variabilité des données disponibles. Seules 5 études ont
réalisé cette procédure selon des conditions similaires en utilisant les critéres ESOPE bien que
2 d’entre elles présentent des données issues notamment de traitements répétés.

Selon les études, synthétisées dans le tableau 43 (cf. page 156), cette technique a permis
d’obtenir des réponses objectives et complétes moyennes de 83 % [62-98,8] et 48 % [9-89,3]
respectivement pour un total de 1 187 Iésions traitées (82 % [62-96] et 51 % [23-66,3] en cas
de prise en compte des études ayant utilisé les criteres ESOPE spécifiquement (959 Iésions
traitées)).

Selon Marty et al., seule équipe ayant utilisé le cisplatine, la substance injectée de maniére
intratumorale qu’il s’agisse de bléomycine ou de cisplatine n’a pas eu d’effet significatif sur la
réponse objective au traitement (80,5 % versus 79,5 %, p = 0,91) [MARTY2006]. En revanche,
les auteurs rapportent un effet de la localisation des Iésions sur la réponse objective quelle
gue soit la substance injectée. En effet, selon cette étude, I'électrochimiothérapie s’avére
significativement plus efficace sur les lésions situées sur le tronc par rapport a des lésions
localisées au niveau des membres, de la téte ou du cou (92,6 % (tronc) versus 79,2 %
(membres) versus 69,2 % (téte et cou), p = 0,01).

En cas d’injection au niveau des membres, une différence significative a également été
rapportée en faveur d’une injection intraveineuse par rapport a une injection intratumorale
(seul le niveau de significativité est décrit dans I'étude, p = 0,006). Seule cette étude présente
également des données concernant |’évaluation de I'effet potentiel du type d’électrodes ou du
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type d’impulsions électriques sur la réponse objective au traitement. Aucune différence
significative n’a été rapportée en fonction du type d’électrodes utilisées (88,2 % (électrodes
plates (type 1)) versus 72,0% (électrodes en ligne (type II)) versus 88,6 % (électrodes
hexagonales (type Ill)), p =0,18) ou de la fréquence a laquelle les impulsions électriques sont
appliquées (73,3 % (1 Hz) versus 85,4% (5000 Hz), p =0,11). En revanche, l'intensité du
courant électrique délivré a eu un effet significatif avec un gain observé en cas d’intensité du
courant supérieure a 1,5 A et d’utilisation d’électrodes hexagonales (100 % (> 1,5 A) versus
73,3 % (< 1,5 A), p =0,01). Il est a noter que ces différentes analyses ont été menées a partir
d’une population de patients n’incluant pas uniquement des patients atteints d’'un mélanome.
Aucune analyse en sous-groupe permettant d’évaluer l'effet potentiel de ses différents
parameétres de réalisation de cette technique chez des patients atteints d’un mélanome
spécifiquement n’est disponible dans I'étude. Par ailleurs, aucune information sur I'effet
potentiel de la méthode d’administration de I'agent cytostatique, de la répétition des
traitements ou du type d’anesthésie sur la réponse au traitement n’est disponible dans les 10
études.

Aucune équipe n’a rapporté de toxicités séveres liées au traitement en raison notamment de
la faible dose d’agent cytostatique injectée dans les différentes études. Des contractions
musculaires et des sensations d’inconfort durant chaque impulsion ont été rapportées par
I’ensemble des équipes. Cependant, ces manifestations ont systématiquement cessé apres les
traitements. Des réactions inflammatoires au niveau des lésions traitées ont également été
fréquemment décrites. Aucune douleur résiduelle n’a par ailleurs été rapportée. Seuls Marthy
et al. présentent des données concernant I’évaluation de la douleur par les patients en
fonction du type d’anesthésie utilisé via une échelle visuelle analogique (graduée de 0 a 100).
Parmi les patients ayant eu une anesthésie locale, le niveau médian de douleur évalué a été de
35 [0-100] immédiatement apres le traitement et de 20 [0-70] 2 jours apres la premiere
évaluation. Parmi les patients ayant eu une anesthésie générale, seule une évaluation apres
2 jours a été mise en place. La valeur médiane de la douleur évaluée par ces patients a été de
10 [0-45] et s’est avérée significativement plus faible que pour les patients ayant eu une
anesthésie locale (p = 0,05).

Aucune des 10 études disponibles ne permet une comparaison directe de I'efficacité et/ou de
la tolérance d’un traitement par électrochimiothérapie et d’un autre traitement locorégional.

= La perfusion isolée de membre

Quatre études disponibles, publiées depuis 1997, dont 2 revues de la littérature incluant 20 et
26 études [MORENORAMIREZ2010] [GRUNHAGEN2006] présentent des données concernant la
perfusion isolée de membre dans le traitement des métastases cutanées [MEYER2000]
[TAKKENBERG2005]. Une revue de la littérature supplémentaire, incluant 8 études, présente
quant a elle des données concernant l'infusion isolée de membre, technique similaire a la
perfusion isolée de membre, mais ne nécessitant pas de chirurgie des vaisseaux sanguins (la
circulation sanguine est interrompue temporairement durant I'injection des agents
cytotoxiques) [KROON2011].

Moreno-Ramirez et al. ont évalué I'efficacité et la tolérance de cette technique dans le cadre
d’une revue systématique incluant 20 études principalement observationnelles (> 90 % des
études incluses) [MORENORAMIREZ2010]. Le melphalan (agent alkylant) était
systématiquement administré, seul ou associé au TNFa (tumor necrosis factor alpha), a la
dactinomycine ou au cisplatine. Des réponses objectives et complétes médianes de
respectivement 90,35 % et 58,20 % ont été rapportées par les auteurs (1587 perfusions,
20 études). Une analyse en sous-groupes a montré un gain de réponse compléte en cas
d’addition du TNFa au melphalan (réponse compléte médiane : 68,9 % (556 perfusions, 12
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études) versus 46,5 % (562 perfusions, 6 études)). Aucune information sur la significativité
potentielle de cette différence n’est disponible dans I'étude. Les perfusions a base de TNFa
seul ou des associations cisplatine + melphalan ou dactinomycine + melphalan ont été
évaluées par 1 seule étude. Leurs données concernant la réponse compléte au traitement
n’ont de facto pu étre poolées par les auteurs :

=  tNFa:53 % (19 perfusions) ;

= cisplatine + melphalan : 60 % (54 perfusions) ;

= dactinomycine + melphalan : 45 % (100 perfusions).

Dans le cadre d’une revue de la littérature incluant 26 études (dont 8 études incluses dans la
revue publiée par Moreno-Ramirez et al.), Griinhagen et al. rapportent également un gain de
réponse compléte en cas d’addition du TNFa au melphalan (réponse compléte moyenne :
75,3 % versus 59,9 %) [GRUNHAGEN2006]. La encore, aucune information sur la significativité
potentielle de cette différence n’est disponible dans I'étude. Il est a noter également
gu’aucune analyse poolée des données n’est présentée par les auteurs.

Une seconde analyse en sous-groupe présentée par Moreno-Ramirez et al. a montré un gain
de réponse complete en cas de perfusions réalisées sous hyperthermie (réponse compléete
médiane : 61,8 % (544 perfusions, 11 études)) par rapport a des perfusions réalisées en
normothermie (réponse compléte médiane : 47 % (303 perfusions, 2 études)). Cependant, la
encore, aucune information sur la significativité potentielle de cette différence n’est disponible
dans I"étude. De plus, ces résultats doivent étre considérés avec réserve au regard du type de
molécules administrées (61 % des perfusions réalisées en hyperthermie étaient composées de
melphalan associé au TNFa et 100 % des perfusions réalisées en normothermie étaient
composées de melphalan seul) et de I'absence d’information concernant le type
d’hyperthermie utilisée (Iégere, moyenne ou forte). Il est a noter qu’aucune analyse en sous-
groupes permettant de prendre en compte le type de molécules administrées (melphalan
versus melphalan + TNFa) et la température (hyperthermie (Iégére, moyenne ou forte) versus
normothermie) n’est disponible dans cette étude. Par ailleurs, aucune analyse poolée en sous-
groupes n’est également disponible dans cette étude pour d’autres criteres de jugement
(réponse au traitement, survie ou toxicité liées au traitement).

Les données disponibles dans cette revue systématique concernant l'influence potentielle de
la répétition des perfusions en cas de récidive locorégionale apres un premier traitement sur la
réponse proviennent d’une seule étude. Aucune différence significative n’a été rapportée en
termes de réponse objective, compléte ou partielle entre des perfusions répétées (21
perfusions) et des perfusions simples (17 perfusions) (respectivement 72 % versus 77 %, 62 %
versus 65, 10 % versus 12 %, p = 0,9).

Des survies médianes globale (8 études) et sans maladie (4 études) de respectivement 36,7 et
16,0 mois ont été rapportées par Moreno-Ramirez et al. avec une survie médiane et une survie
médiane sans maladie a 5 ans de respectivement 36,5 % et 39,45 %. Selon cette méme étude,
la proportion médiane de récidive locale aprés obtention d’une réponse compléte est de
40,5 % avec une durée médiane entre la fin des perfusions et I'apparition des récidives locales
de 10,5 mois (10 études). Moreno-Ramirez et al. présentent également des données de
toxicités régionales médianes liées au traitement (1 223 perfusions, 15 études) :

= gradell:73,53%;

= gradelll:17,10%;

= gradelV:2,0%.

Huit cas d’amputations des membres traités ont également été rapportés (grade V: 0,65 %).
Aucune analyse en sous-groupes présentant des données poolées de toxicités liées au
traitement notamment en fonction du type de molécules administrées et/ou de la
température n’est disponible dans cette étude. Cependant, les auteurs rapportent
I’association melphalan + TNFa administrés en hyperthermie comme un facteur prédictif
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significatif et indépendant de survenue de toxicités régionales sévéres aigués par rapport au
melphalan seul administré en hyper- ou normothermie (OR =2,7 [IC95: non précisé; non
précisé], p = 0,013, données issues d’une seule étude incluse dans la revue systématique). Par
ailleurs, aucune information sur I'influence potentielle de la durée des perfusions, du type de
membres traités (supérieurs ou inférieurs) ou de la nature des vaisseaux auxquels est
connectée la machine de circulation extracorporelle sur I'efficacité du traitement n’est
disponible dans cette revue systématique.

Dans le cadre d’une étude rétrospective menée aupres de 8 patients présentant des récidives
au niveau des membres compromettant séverement leurs fonctionnements et non résécables
par excision ou ablation par laser CO,, Takkenberg et al. présentent des données d’efficacité et
de tolérance concernant ce traitement [TAKKENBERG2005]. Le traitement comportait du
melphalan seul (administré en normothermie, N =1) ou associé au TNFa (administrés en
hyperthermie moyenne, N = 7). Deux patients ont également recu de I'interféron alpha 2 jours
avant le traitement. Les auteurs ont rapporté une réponse objective aupres de 7 patients (dont
1 réponse compléete) et un intervalle libre de récidive de 6 mois. Aucune toxicité sévere n’a été
observée.

Enfin, selon une analyse en sous-groupe (univariée) décrite par Meyer et al., 'administration
de melphalan et de dactinomycine en hyperthermie au niveau des membres supérieurs et
inférieurs n’a pas d’effet significatif sur la durée jusqu’a progression a distance (39 mois
(N =69) versus 35 mois (N : non précisé), p = 0,94) ou sur la survie médiane globale (11 mois
(N =69) versus 7 (N : non précisé), p = 0,15) [MEYER2000].

Kroon et al. présentent des données de réponse suite a I'infusion isolée de membre dans le
cadre d’une revue de la littérature incluant 8 études [KROON2011]. Le melphalan était
systématiquement associé a la dactinomycine. Les auteurs rapportent des taux de réponse
objective et complete variant de 50 a 100 % et de 23 a 44 % respectivement. Il est a noter
gu’aucune analyse poolée des données n’est présentée par les auteurs.

Aucune des 5 études disponibles ne permet de comparer par recoupement direct |'efficacité
et/ou la tolérance de la perfusion ou de 'infusion isolée de membre et d’un autre traitement
locorégional.

=  La chirurgie
Il N’y a pas de données disponibles, publiées depuis 1997, permettant d’évaluer la chirurgie
des métastases cutanées d’'un mélanome.

= la cryothérapie
Il n'y a pas de données disponibles, publiées depuis 1997, permettant d’évaluer la cryothérapie
dans le traitement des métastases cutanées d’'un mélanome.

= laradiothérapie externe
I n'y a pas de données disponibles, publiées depuis 1997, permettant d’évaluer la

radiothérapie externe dans le traitement des métastases cutanées d’'un mélanome.

= L’imiguimod
Il n’y a pas de données disponibles, publiées depuis 1997, permettant d’évaluer I'imiquimod
dans le traitement des métastases cutanées d’un mélanome.
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= L’immunoembolisation
I n'y a pas de données disponibles, publiées depuis 1997, permettant d’évaluer
I'immunoembolisation dans le traitement des métastases cutanées d’un mélanome.

o,

% Traitement des métastases hépatiques

= La chirurgie
Douze études disponibles, publiées depuis 1997, présentent des données concernant la

chirurgie des métastases hépatiques [ELIAS1998] [MEYER2000] [HEMMING2000] [REDDY2007]
[VANRUTH2001] [ROSE2001] [CARALT2011] [CHUA2010] [WOON2008] [HERMAN2007]
[CROOK2006] [PAWLIK2006].

Il'y a une trés grande hétérogénéité entre les études en termes de :

= proportion de patients pour lesquels un traitement curatif/palliatif était proposé ;

type de chirurgie réalisée (lobectomie, segmentectomie, etc.) ;

= type de résection obtenue (RO, R1, etc.);

= proportion de patients présentant des lésions simples/multiples.

Il est a noter également que 4 équipes ont inclus des patients présentant divers types de
cancers primitifs, que les patients atteints d’'un mélanome y étaient trés minoritaires et
gu’aucune analyse en sous-groupe prenant en compte spécifiquement cette population de
patients n’est disponible dans ces études [ELIAS1998] [HEMMING2000] [REDDY2007]
[VANRUTH2001]. De plus, I'effectif s’avere trés modeste pour I'ensemble des études (patients
présentant un mélanome : N < 25). Ces différents parametres impactent directement et de
facon plus ou moins importante I'interprétation des données disponibles.

Selon les études, synthétisées dans le tableau 44 (cf. pages 157-158), la survie médiane des
patients et les récidives hépatiques observées sont tres variables (respectivement : 7 - 28 mois,
0-53,3%).

Selon Rose et al., il y a un bénéfice significatif de survie sans maladie en cas de résection
compléte par rapport a une résection incompléte (19 mois versus 0 mois, p =0,001)
[ROSE2001]. Le bénéfice observé en survie globale par cette méme équipe tend vers la
significativité sans toutefois I'atteindre (38 mois versus 13 mois, p = 0,06).

Selon Reddy et al.,, le gain de survie globale observé en cas d’absence de maladie
macroscopique apreés résection hépatique n’atteint pas la significativité (HR =0,63 [IC95:
0,30; 1,35], p=0,23) [REDDY2007]. En revanche, la significativité du bénéfice de survie globale
en cas de résection compléte est atteinte dans I'étude publiée par Meyer et al. (17 mois versus
6 mois, p < 0,0001). La résection tumorale compléete est associée de maniere indépendante et
significative a la survie globale dans I'analyse multivariée décrite par Hemming et al. (seul le
niveau de significativité est disponible dans I'étude, p =0,03). Il est a noter également que
Reddy et al. et Hemming et al. ont inclus plusieurs types de cancers dont le mélanome en
proportion trés minoritaire dans leurs études (respectivement 3 et 13,5 %).

Parmi les 8 études disponibles incluant uniquement des patients présentant un mélanome,
aucune d’entre elles ne présente de cas de mortalité postopératoire. Parmi les 4 autres études
ayant inclus différents types de cancers, la mortalité postopératoire est comprise entre 0 et
4 %. Cependant, comme mentionné précédemment, aucune information concernant les
patients atteints d’'un mélanome spécifiquement n’est disponible dans ces études. Les
données disponibles, publiées depuis 1997, ne permettent pas d’évaluer I'impact de la
chirurgie hépatique sur la qualité de vie des patients. De méme, elles ne permettent pas
d’évaluer I'impact d’une chirurgie sur la survie et/ou la qualité de vie des patients en fonction
du nombre de Iésions hépatiques, de leur taille ou de leur localisation.
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= La thermoablation par radiofréquence
Trois études disponibles, publiées depuis 1997, présentent des données concernant la
thermoablation par radiofréquence dans le traitement des métastases hépatiques
[BERBER2005] [AMERSI2006] [NAVARRA2005].

Il est a noter que parmi les 53, 181 et 57 patients respectivement inclus dans les études
rétrospectives publiées par Berber et al., Amersi et al. et par Navarra et al., seuls 4, 17 et 3
présentaient un mélanome (7,5 %, 9,4 % et 5,3 %).

Cette technique a été évaluée en tant qu’alternative a une intervention chirurgicale pour
I’ensemble des patients inclus dans les 3 études. Ces derniers n’étaient en effet pas candidats
pour une chirurgie en raison notamment de comorbidités et/ou du nombre de lésions, de leur
localisation ou de leur taille.

Une survie médiane globale de 18,5 mois a été rapportée pour les patients présentant un
mélanome spécifiquement avec une survie a 1 et 3 ans de respectivement 50 et 25%
[AMERSI2006] [BERBER2005]. Aucune donnée complémentaire de sous-groupe prenant en
compte uniquement ces patients n’est disponible dans les 3 études.

Les récidives hépatiques, la mortalité et les complications postopératoires concernant
I’ensemble des patients inclus sont variables selon les études (cf. annexe 1, tableau 45 page
159) :

= récidive hépatique : 17 % - 36 % (3 études) ;

=  mortalité postopératoire : 0% - 1,8 % (2 études) ;

= complications postopératoires : 6 % - 14 % (3 études).

Une association significative et indépendante entre le type de repérage utilisé et la survenue
de récidives locales a été rapportée par Amersi et al. (voie ccelioscopique versus voie
laparotomique: HR =2,02 [IC95: 1,04; 3,93], p =0,04; voie percutanée versus voie
laparotomique : HR =1,45 [IC95: 1,53; 2,14], p =0,005) (seule équipe ayant réalisé une
analyse multivariée prenant en compte ce facteur pour ce critere de jugement
spécifiquement). A I'issue de cette analyse multivariée, la taille des lésions s’est également
avérée associée significativement et de maniere indépendante a la survenue de récidives
locales ( > 3cm versus < 3cm: HR =1,57 [IC95: 1,31; 2,07], p =0,004) contrairement au
nombre de lésions (N >3 versus N <3: HR =0,69 [IC95:0,37; 1,33], p =0,28). Une seconde
analyse multivariée est décrite dans I'une des 3 études disponibles. Le nombre de lésions y
apparalt associé significativement et de maniére indépendante a la survie contrairement a la
taille des lésions (seul le niveau de significativité est décrit dans I'étude: p <0,0001)
[NAVARRA2005]. Aucune donnée permettant de comparer |'efficacité de la thermoablation
par radiofréquence en fonction du type d’anesthésie choisi (sédation consciente ou anesthésie
générale) n’est disponible dans les 3 études.

Aucune des 3 études disponibles ne permet de comparer par recoupement direct I'efficacité
et/ou la tolérance de ce traitement et d’un autre traitement locorégional.

= La chimioembolisation
Quatre études disponibles, publiées depuis 1997, présentent des données concernant la
chimioembolisation dans le traitement des métastases hépatiques [AHRAR2011]
[SHARMA2008A] [KAMAT2008] [BROWN2011].

Les résultats décrits ci-aprés doivent étre considérés avec prudence au regard notamment des

éléments suivants :

= parmi les 60, 20 et 6 patients respectivement inclus dans les études rétrospectives
publiées par Kamat et al., Sharma et al. et par Brown et al., seuls 6, 3 et 4 présentaient un
mélanome cutané (10 %, 15 % et 67 %) ;
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= parmi les 60 patients inclus dans I'étude de Kamat et al., 33 ont eu une embolisation
artérielle hépatique (sans injection de chimiothérapie) et 27 ont eu une
chimioembolisation artérielle hépatique. De plus, aucune analyse en sous-groupe
permettant d’identifier I'efficacité et/ou la tolérance de la chimioembolisation artérielle
hépatique spécifiquement n’est disponible dans cette étude ;

= |'hétérogénéité des substances administrées dans les différents protocoles: cisplatine
et/ou paclitaxel [AHRAR2011], cisplatine avec ou sans vinblastine [KAMAT2008], cisplatine
+ doxorubicine + mitomycine C [SHARMA2008A] et doxorubicine [BROWN2011] ;

= une infusion artérielle hépatique postembolisation a été réalisée auprés de 10 patients
dans I’étude publiée par Ahrar et al. (vinblastine, vinblastine + dacarbazine, carboplatine
+ dacarbazine ou dacarbazine) [AHRAR2011].

Dans le cadre d’une étude rétrospective incluant 42 patients dont 38 en progression sous
chimiothérapie pour un total de 85 procédures réalisées, Ahrar et al. ont rapporté une réponse
radiologique et une stabilisation de la maladie auprés de respectivement 38,9 % et 47,2 % des
patients permettant d’observer une survie médiane globale et une durée jusqu’a progression
de respectivement 7,7 et 6 mois [AHRAR2011]. Selon cette méme étude, aucune différence
significative de survie n’a été rapportée en fonction de I'administration ou non d’un traitement
systémique préalable (p =0,131). La survenue d’effets indésirables modérés a séveres a été
observée apres 7 procédures de chimioembolisation (bactériémie (N = 2), ascite (N = 1), abcés
hépatique (N =1), syndrome de lyse tumorale avec insuffisance rénale (N = 1), bactériémie
avec insuffisance rénale aigué (N = 1) et insuffisance rénale aigué (N = 1)). Aucun déces lié au
traitement n’a par ailleurs été rapporté par les auteurs.

A Vinstar d’Ahrar et al., aucune réponse compléte au traitement n’a été observée par Sharma
et al. dans le cadre d’une analyse rétrospective menée aupres de 20 patients présentant un
mélanome (17 mélanomes oculaires et 3 mélanomes cutanés) non candidats pour une
chirurgie notamment en raison du nombre ou de la taille des |ésions pour un total de 46
chimioembolisations réalisées [SHARMA2008A]. Un controle de la maladie a été rapporté
aupres de 65 % des patients permettant d’observer des survies médianes globale et sans
progression de respectivement 9 et 6 mois (informations concernant les 3 patients présentant
un mélanome cutané spécifiquement non disponibles dans I'étude). Aucune complication ni
décés lié au traitement n’ont, par ailleurs, été rapportés par les auteurs.

Kamat et al. nont également décrit aucune réponse compléte au traitement parmi les 11
patients évaluables présentant un mélanome [KAMAT2008]. Une stabilisation a été observée
aupres de 3 d’entre eux (27 %). La survie médiane globale rapportée pour ces 11 patients a été
de 2,4 mois et 41% d’entre eux ont développé des complications majeures (aucune
description de ces complications n’est disponible pour ces patients spécifiquement).

Brown et al. rapportent quant a eux la réalisation de chimioembolisations transartérielles
guidées par l'imagerie via des perles a élution médicamenteuse (doxorubicine) auprés de 6
patients non candidats a une chirurgie [BROWN2011]. Une réponse objective a été observée
pour les 4 patients présentant un mélanome cutané spécifiquement aprées un suivi de 6 mois.
La durée médiane sans progression et la survie médiane globale rapportées par les auteurs ont
été de respectivement 12,2 et 12,3 mois pour les 6 patients. Des complications liées au
traitement auprés de 2 patients ont été rapportées (nausées, vomissements : N = 1 et douleurs
abdominales : N = 1). Il est a noter qu’aucune information concernant les 4 patients présentant
un mélanome cutané spécifiquement n’est disponible pour ces 3 critéres de jugement. Aucun
déces lié au traitement n’a par ailleurs été rapporté.

Aucune des 4 études disponibles ne permet de comparer par recoupement direct |'efficacité
et/ou la tolérance de ce traitement et d’un autre traitement locorégional.
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= la radioembolisation
Deux études disponibles, publiées depuis 1997, présentent des données concernant la
radioembolisation dans le traitement des métastases hépatiques [SATO2008A] [CIANNI2010].

Il est a noter que les 2 équipes ont inclus des patients présentant divers types de cancers, que
les patients atteints d’'un mélanome y étaient trés minoritaires (Sato et al. : 3,6 % ; Cianni et
al. : 0,9 %) et qu’aucune analyse en sous-groupe prenant en compte spécifiquement cette
population de patients n’est disponible dans ces études (cf. annexe 1, tableau 46 page 160).

Cette technique a été évaluée en tant qu’alternative a une intervention chirurgicale pour
I’ensemble des patients (réfractaires a la chimiothérapie) inclus dans les 2 études.

Dans le cadre d’un essai de phase Il incluant 137 patients pour un total de 225 administrations
de microsphéres marquées a I'yttrium 90, Sato et al. ont rapporté une réponse objective et un
controle de la maladie aupres de respectivement 42,8 % et de 89,8 % des patients permettant
d’observer une survie médiane globale de 10 mois et une survie a 1 et 2 ans de respectivement
47,8 % et de 30,9 % [SATO2008A]. Selon cette méme étude, la durée médiane de la réponse au
traitement a été de 14 mois. Les principaux effets indésirables observés ont été des cas de
fatigue (56 %), douleurs abdominales non spécifiques (26 %), nausées (23 %), fievre (6 %),
anorexie (6 %) et diarrhées (6 %). Cinqg complications majeures ont par ailleurs été décrites
(ulcére gastrointestinal (N = 1) et cholécystite radio-induite (N = 1) nécessitant une chirurgie,
bilome nécessitant un drainage percutané (N = 2) et abcés hépatique nécessitant un drainage
externe (N =1)).

Des données comparables de réponse objective (40,9 %), controle de la maladie (79,1 %) et
survie médiane globale (10,8 mois) ont été décrits par Cianni et al. a l'issue d’une étude
rétrospective menée aupres de 110 patients en utilisant le méme produit radioactif injecté
(microsphéres marquées a l'ittrium 90) [CIANNI2010]. Les auteurs rapportent également une
survie médiane sans progression de 8 mois. Dix complications (1 complication majeure :
insuffisance hépatique et 9 complications mineures : gastrite (grade 2, N = 6) et cholécystite
(grade 2, N = 3)) ont été observées.

Aucune des 2 études disponibles ne permet de comparer par recoupement direct |'efficacité
et/ou la tolérance de ce traitement et d’un autre traitement locorégional.

= La radiothérapie stéréotaxique
Il n'y a pas de données disponibles, publiées depuis 1997, permettant d’évaluer Ia
radiothérapie stéréotaxique dans le traitement des métastases hépatiques d’'un mélanome.

= Lacryothérapie
Il n'y a pas de données disponibles, publiées depuis 1997, permettant d’évaluer la cryothérapie

dans le traitement des métastases hépatiques d’'un mélanome.

7

«» Traitement des métastases digestives

=  La chirurgie
Onze études disponibles, publiées depuis 1997, présentent des données concernant la

chirurgie des métastases digestives [DENGEL2009] [SANKI2009] [WOOD2001] [EIDT2007]
[AGRAWAL1999] [BERGER1999] [DEQUANTER2004] [GALLINO2001] [GUTMAN2001]
[TESSIER2003] [MEYER2000].

Il est a noter que parmi les 12 patients inclus dans I'étude rétrospective publiée par Eidt et al.,
seuls 4 présentaient un mélanome (33 %).
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Cing équipes présentent des résultats issus d’analyses multivariées [SANKI2009] [WOOD2001]

[AGRAWAL1999] [GUTMAN2001] [MEYER2000]. Des associations significatives et

indépendantes entre les facteurs suivants et la survie globale (seul critére de jugement pour

lequel une analyse multivariée a été réalisée au sein des 5 études) ont été rapportées :

= réalisation d’une métastasectomie digestive (seul le niveau de significativité est décrit dans
'unique étude ayant pris en compte ce facteur dans leur analyse multivariée :
p =,0001) [WOOD2001] ;

= intervalle entre la premiére récidive et la premiére chirurgie digestive d’au moins 40 mois
(1 seule étude a pris en compte ce facteur dans leur analyse multivariée : RR = 0,44 [IC95 :
0,20;0,97], p = 0,033) [GUTMAN2001] ;

= intervalle entre le diagnostic de mélanome et la chirurgie digestive inférieur ou égal a
48 mois (1 seule étude a pris en compte ce facteur dans leur analyse multivariée :
RR=0,50[1C95:0,31; 0,82], p=0,0047) [GUTMAN2001] ;

= absence de métastases extra-digestives au moment de la chirurgie digestive ou apreés sa
réalisation (seuls les niveaux de significativité sont décrits dans 'unique étude ayant pris
en compte ces facteurs dans leur analyse multivariée : respectivement p <0,0001 et
p = 0,001) [SANKI2009] ;

= concentration sérique préopératoire de la LDH inférieure a 200 u/l (seul le niveau de
significativité est décrit dans l'unique étude ayant pris en compte ce facteur dans leur
analyse multivariée : p < 0,01) [AGRAWAL1999].

Des résultats similaires ont également été décrits concernant I’association entre la réalisation
d’une résection compléte et la survie globale par 3 des 4 équipes ayant pris en compte ce
facteur dans leur analyse multivariée (RR =0,32 [IC95: 0,18; 0,55], p =0,0001
[GUTMAN2001] ; seuls les niveaux de significativité sont décrits pour les 2 autres études:
p = 0,0005 [WOOD2001], p < 0,0001 [MEYER2000]). Le gain de survie observé par Agrawal et
al. n’a pas atteint la significativité en analyse univariée (7,3 mois versus 6,3 mois, p = 0,89).
Deux autres équipes rapportent un gain de survie globale observé en cas de résection
compléte (sans réalisation d’analyse multivariée) :
= survie médiane : 23,5 mois (RO) versus 8,9 mois (R1-2), p < 0,0001 [BERGER1999] ;
= survie médiane a 5 ans: 35,7% (RO) versus 0% (R2) (aucune information sur la
significativité potentielle de cette différence n’est disponible dans I’étude) [DENGEL2009].

Selon les études, synthétisées dans le tableau 47 (cf. page 161), les données de survie,
mortalité postopératoire et de complications postopératoires sont trés hétérogénes en raison
notamment de la variabilité des localisations métastatiques traitées, du caractére curatif ou
palliatif de la chirurgie et de la proportion de patients pour lesquelles une résection compléte
a été obtenue dans les différentes études :

= survie médiane globale : 6 - 52 mois (9 études) ;

= surviealan:35%-57% (3 études);

= surviea5ans:0%-45% (6 études) ;

=  mortalité postopératoire : 0% - 3,3 % (8 études) ;

= complications postopératoires : 2,5 % - 21 % (8 études).

Aucune des 11 études disponibles ne présente de données de sous-groupe en fonction du
caractere curatif ou palliatif de la chirurgie. De plus, seule une étude présente des données de
sous-groupes en fonction de la localisation des métastases. Il s’agit d’'une étude rétrospective
incluant 24 patients ayant eu une chirurgie d’exérese de métastases situées au niveau du célon
spécifiguement [TESSIER2003]. Selon cette étude, la survie médiane des patients a été de 27,5
mois avec une survie a 1 et 5 ans de respectivement 37 % et 21 %.
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5.2.2. Conclusions de la littérature et niveaux de preuve

Les conclusions et les niveaux de preuve, présentés ci-apres, ont respectivement été rédigés et
attribués au regard des données disponibles issues des 57 articles analysés. Il est a noter que
les données disponibles sur les traitements locaux des sites métastatiques d’'un mélanome
sont limitées. Il existe une forte hétérogénéité des populations incluses dans les études ayant
évalué les différentes techniques en termes de type de cancers pris en compte. Il est a noter
également un manque de recul concernant certains traitements en cours d’évaluation.

7

+» Traitement des métastases pulmonaires

La réalisation d’'une métastasectomie pulmonaire avec obtention d’une résection complete
(RO) est associée de maniére significative et indépendante a un gain de survie globale par
rapport a une résection incompléte en induisant une mortalité postopératoire et des
complications sévéres minimes (niveau de preuve C) [CASIRAGHI2011] [CONILL2007]
[OLIARO2010] [ANDREWS2006] [DEWILT2005] [LEO2000] [OLLILA1998]. Il n’y a pas de données
disponibles (niveau de preuve D), permettant :

= d’évaluer 'impact d’une métastasectomie pulmonaire sur la qualité de vie ;

= d’évaluer la thermoablation par radiofréquence.

Les données disponibles ne permettent pas d’évaluer I'efficacité et/ou la tolérance de la
radiothérapie stéréotaxique dans le traitement des métastases pulmonaires chez un patient
présentant un mélanome pauci-métastatique (niveau de preuve D) [STINAUER2011].

% Traitement des métastases osseuses

La réalisation de vertébrectomie, décompression puis reconstruction via du ciment de méthyl-

métacrylate fixé par des broches permet d’améliorer significativement la qualité de vie des

patients (diminution des troubles neurologiques et de la douleur et de facto du recours a des

produits analgésiques) (niveau de preuve D) [GOKASLAN1998]. La mortalité liée a ce

traitement est trés faible (3 %) (niveau de preuve D) [GOKASLAN1998]. Les données

disponibles ne permettent pas :

= de définir des critéres de sélection/exclusion des patients pour une intervention
chirurgicale ;

= d’évaluer I'impact de cette intervention chirurgicale sur la survie des patients ;

= d’évaluer l'impact d’une intervention au niveau de métastases des membres sur la
diminution de la douleur ou sur la survie des patients (niveau de preuve D).

Il n'y a pas de données disponibles permettant d’évaluer la radiothérapie stéréotaxique, la

thermoablation par radiofréquence, la cryothérapie ou la radiothérapie externe dans le

traitement des métastases osseuses d’'un mélanome (niveau de preuve D).

7

< Traitement des métastases cutanées

Concernant I’électrochimiothérapie, il n’y a pas de données disponibles permettant de
comparer par comparaison directe l'efficacité et/ou la tolérance a un autre traitement
locorégional (niveau de preuve D). Les données disponibles concernant I'intérét de substituer
la bléomycine par le cisplatine ne permettent pas de conclure (niveau de preuve D)
[MARTY2006]. L'absence d’utilisation systématique d’un protocole commun de réalisation de
cette technique (ex: criteres ESOPE (European Standard Operating Procedures of
Electrochemotherapy : [MIR2006]) ne permet pas d’évaluer de maniere satisfaisante
I'efficacité de I’électrochimiothérapie dans le traitement des métastases cutanées (niveau de
preuve D) [KIS2011] [ROLS2000] [BYRNE2005] [MATTHIESSEN2011] [QUAGLINO2008]
[HELLER1998] [RODRIGUEZCUEVAS2001] [GAUDY2006] [MARTY2006] [CAMPANA2009]. Les
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données disponibles ne permettent également pas d’évaluer |'effet potentiel de la répétition
des traitements sur l'efficacité et/ou la tolérance de cette technique par rapport a un
traitement simple (niveau de preuve D) [QUAGLINO2008] [CAMPANA2009]. Le gain d’efficacité
observé en cas de traitement de |ésions situées au niveau du tronc par rapport a des lésions
situées au niveau des membres, de la téte ou du cou reste a confirmer (niveau de preuve D)
[MARTY2006]. De méme, le gain observé en cas d’injection de I'agent cytostatique en
intraveineux pour le traitement de |ésions situées au niveau des membres par rapport a une
injection intratumorale reste a confirmer (niveau de preuve D) [MARTY2006]. Cette technique
s’avere peu toxique et douloureuse. Toutefois, sa réalisation s’"accompagne fréquemment de
contractions musculaires et de sensations d’inconfort durant les impulsions (manifestations
qui cessent systématiquement aprés traitement), mais également de réactions inflammatoires
au niveau des lésions traitées (niveau de preuve D) [KIS2011] [ROLS2000] [BYRNE2005]
[MATTHIESSEN2011] [QUAGLINO2008] [HELLER1998] [RODRIGUEZCUEVAS2001] [GAUDY2006]
[MARTY2006] [CAMPANA2009].

Concernant la perfusion isolée de membre, il n’y a pas de données disponibles permettant
d’évaluer par comparaison directe son efficacité et/ou sa tolérance par rapport a un autre
traitement locorégional (niveau de preuve D). Elle permet un contréle local important (niveau
de preuve B2) [MORENORAMIREZ2010]. Il n’y a pas de données disponibles permettant
d’évaluer I'impact d’un traitement par perfusion isolée de membre sur I'évolution de la
maladie ou sur la survie globale (niveau de preuve D). Le gain de réponse au traitement en cas
d’addition du TNFa au melphalan n’est pas confirmé statistiquement (niveau de preuve B2)
[MORENORAMIREZ2010] [GRUNHAGEN2006]. En revanche, I'addition du TNFa induit une
surtoxicité locale significative et potentiellement sévére (niveau de preuve B2)
[MORENORAMIREZ2010]. Les données disponibles concernant les éléments suivants ne
permettent pas de conclure :
= |a température optimale d’administration du traitement (hyperthermie (légére, moyenne
ou forte) versus normothermie) (niveau de preuve C) [MORENORAMIREZ2010]
[TAKKENBERG2005] [MEYER2000] ;
= |'intérét d’ajouter le TNFa, le cisplatine ou la dactinomycine (actinomycine) au melphalan
(niveau de preuve D) [MORENORAMIREZ2010] [TAKKENBERG2005] [MEYER2000] ;
= |influence potentielle de la répétition des perfusions en cas de récidive locorégionale
aprés un premier traitement sur la réponse (niveau de preuve D) [MORENORAMIREZ2010].
Par ailleurs, il n'y a pas de données disponibles permettant d’évaluer I'influence potentielle de
la durée des perfusions, du type de membres traités (supérieurs ou inférieurs) ou de la nature
des vaisseaux auxquels est connectée la machine de circulation extracorporelle sur I'efficacité
des perfusions (niveau de preuve D).

Il ny a pas de données disponibles permettant d’évaluer la chirurgie, la cryothérapie, la
radiothérapie externe, l'imiquimod ou l'immunoembolisation dans le traitement des
métastases cutanées d’'un mélanome (niveau de preuve D).

o,

% Traitement des métastases hépatiques

Il'y a un bénéfice significatif de survie sans maladie en cas de résection compléete par rapport a

une résection incompléete (niveau de preuve C) [ROSE2001]. Le bénéfice de survie médiane

globale n’atteint quant a lui pas systématiquement la significativité (niveau de preuve C)

[ROSE2001] [REDDY2007] [MEYER2000] [HEMMING2000]. Les données disponibles ne

permettent pas de conclure sur :

= |’évaluation de I'impact d’une chirurgie sur la survie des patients en fonction du nombre,
de la taille ou de la localisation des lésions traitées (niveau de preuve D) ;
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= |’évaluation de I'impact d’une chirurgie qu’elle soit curative ou palliative sur la qualité de
vie des patients (niveau de preuve D) ;

= |a thermoablation par radiofréquence, la chimioembolisation ou la radioembolisation en
traitement curatif ou palliatif chez des patients non candidats a une chirurgie quel que soit
le protocole employé (niveau de preuve D) [BERBER2005] [AMERSI2006] [NAVARRA2005]
[AHRAR2011] [SHARMA2008A] [KAMAT2008] [BROWN2011] [SATO2008A] [CIANNI2010].

Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer la radiothérapie stéréotaxique ou la
cryothérapie (niveau de preuve D).

+» Traitement des métastases digestives

La réalisation d’une métastasectomie digestive avec obtention d’une résection compléte (RO)

est associée de maniere significative a un gain de survie globale par rapport a une résection

incompléte en induisant une mortalité postopératoire et des complications postopératoires

graves peu fréquentes (< 5%) (niveau de preuve C) [BERGER1999] [GUTMAN2001]

[WOO0D2001] [MEYER2000] [AGARWALA1999]. Les données disponibles ne permettent pas de

définir des critéres de sélection/exclusion des patients pour une intervention chirurgicale

(niveau de preuve D). Il n’y a pas de données disponibles (niveau de preuve D), permettant :

= d’évaluer I'impact sur la survie d’une métastasectomie digestive en fonction du caractere
curatif ou palliatif de la chirurgie spécifiquement ;

= d’évaluer l'impact sur la survie d’'une métastasectomie digestive en fonction de Ia
localisation des métastases spécifiquement (intestin gréle, estomac, cdlon, etc.) ;

= d’évaluer I'impact d’une métastasectomie digestive sur la qualité de vie en fonction du
caractére curatif ou palliatif de la chirurgie et/ou de la localisation des métastases.
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5.3. Question 3 : cas particulier des patients présentant une (des)
métastase(s) cérébrale(s) : quel traitement systémique et/ou
local(aux) proposer ?

5.3.1. Syntheése des données de la littérature

Une recherche bibliographique systématique a été réalisée sur la période comprise entre le
1% janvier 2007 et le 4 octobre 2012 (cf. annexes 2 et 3 pages 170-203). En raison du manque
de données disponibles, les critéres de sélection ont été élargis et la période de recherche a
été étendue pour certaines molécules (fotémustine, témozolomide, cisplatine et carboplatine
(période couverte: 01/01/1997 - 04/10/2012)) (cf. annexe 2 pages 170-174). Au final, la
stratégie de recherche et de sélection bibliograhiques a permis de retenir 64 articles pour
lesquels une analyse critique et une extraction des données a été réalisée (cf. annexes 2-4
pages 170-209).

o,

< Irradiation intracranienne en conditions stéréotaxiques

Vingt-cing études disponibles, publiées depuis 2007 et incluant au moins un patient atteint
d’'un mélanome métastatique, présentent des données concernant [Iefficacité de la
radiochirurgie dans le traitement des métastases cérébrales [BROWN2008A]
[CABALLERO2012] [CARRUBBA2009] [CHANG2009A] [CLARKE2010] [DASILVA2009]
[DILUNA2007] [GOLDEN2008] [HARA2009] [HOFMANN2007] [JENSEN2008] [KASED2008]
[KELLY2012] [LIEW2011] ([LO2011] [MATHIEU2007] [MUACEVIC2008] [MUACEVIC2010]
[POWELL2008] [REDMOND2008] [SAMLOWSKI2007A] [SAWRIE2008] [SCORSETTI2009]
[SPERDUTO02010] [MINNITI2011].

Une évaluation par comparaison directe de |'efficacité et de la tolérance d’une radiochirurgie
seule dans le traitement de métastases uniques par rapport a un traitement associant une
microchirurgie et une radiothérapie pan encéphalique est disponible uniquement pour l'une
d’entre elles. Il s’agit d’un essai randomisé de phase Ill (randomisation 1 pour 1) mené aupres
de 64 patients présentant des métastases uniques non prétraitées de diametre inférieur ou
égal a 3 cm, dont 9 atteints d’'un mélanome [MUACEVIC2008]. La dose moyenne prescrite pour
Iirradiation intracranienne en conditions stéréotaxiques a été de 21 Gy. La radiothérapie pan
encéphalique a quant a elle été administrée a raison 20 fractions de 2 Gy (5 fractions par
semaine) pour un total de 40 Gy et a débuté au cours des 14 premiers jours suivant
I'intervention chirurgicale. L’essai a été arrété prématurément en raison d’un taux de
recrutement trop faible. En effet, le protocole prévoyait le recrutement de 242 patients dans
un délai de 4 ans, mais seuls 64 patients ont pu étre inclus dans |’essai. Il est a noter également
gu’aucune donnée de sous-groupe prenant en compte les patients atteints d’'un mélanome
spécifiquement n’est disponible dans I'étude.

Des gains de survie médiane globale (10,3 mois versus 9,5 mois) et de contrdle local a 1 an
(96,8 % versus 82 %) ainsi qu’une proportion de morts cérébrales a 1 an plus faible (11 %
versus 29 %) ont été décrits en cas de radiochirurgie seule sans toutefois atteindre la
significativité. En revanche, les auteurs ont rapporté significativement plus de récidives a
distance en cas de traitement par radiochirurgie seule par rapport au traitement associant une
microchirurgie et une radiothérapie pan encéphalique (25,8% versus 3%, p <0,05).
Néanmoins, les taux de contréle a distance a 1 an se sont avérés similaires entre les 2 groupes
(seul le niveau de significativité est décrit dans I'étude, p = 0,4) aprés ajustement réalisé suite
aux effets de radiochirurgies de rattrapage prescrites pour 5 patients présentant une récidive a
distance et pour lesquels un contréle de la maladie a été secondairement obtenu. Le recours a
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des stéroides a été significativement moins fréquent (22 patients versus 28 patients, p < 0,01)
et pour une durée plus courte (2 semaines versus 5 semaines, p <0,01) en cas de traitement
par radiochirurgie seule. Une augmentation significative de la qualité de vie évaluée via les
questionnaires EORTC-QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire) et BCM20 (Brain Cancer Module 20) a également été rapportée
en cas de traitement par radiochirurgie seule aprés un suivi de 6 semaines. Cette amélioration
n’a toutefois pas été réobservée apres 6 mois.

Aucune différence significative de toxicités séveres aigués ou tardives n’a été rapportée entre
les 2 groupes. En revanche, davantage de toxicités aigués ou tardives de grade 1 ou 2 ont été
observées en cas de traitement associant une microchirurgie et une radiothérapie pan
encéphalique (p < 0,001).

Parmi les 25 études disponibles, publiées depuis 2007, une évaluation par comparaison directe
de l'efficacité et de la tolérance d’une radiochirurgie seule dans le traitement de métastases
multiples par rapport a un traitement associant une radiochirurgie et une radiothérapie pan
encéphalique est disponible uniquement pour I'une d’entre elles.

Il s’agit d’'un essai randomisé (randomisation 1 pour 1) mené aupres de 58 patients présentant
1 a 3 métastases cérébrales non prétraitées, dont 7 atteints d’'un mélanome [CHANG2009A].
La dose médiane prescrite a été de 20 Gy dans le groupe ayant eu le traitement combiné et de
19 Gy dans le groupe traité par radiochirurgie seule. La radiothérapie pan encéphalique a
guant a elle été administrée a raison de 12 fractions quotidiennes de 2,5 Gy pour un total de
30 Gy. Il est a noter qu’aucune donnée de sous-groupe prenant en compte les patients atteints
d’un mélanome spécifiquement n’est disponible dans I'étude. L'essai a été arrété
prématurément aprés 4 mois en raison d’une forte probabilité, établie a partir du test clinique
d’apprentissage verbal de Hopkins révisé, pour les patients ayant recu le traitement combiné
de montrer un déclin des fonctions mnésiques et d’apprentissage par rapport aux patients
traités par radiochirurgie seule (critére de jugement principal de I'essai) :

= rappel libre : 52 % versus 24 % (probabilité : 96 %) ;

= rappel différé : 22 % versus 6 % (probabilité : 86 %) ;

= reconnaissance différée : 11 % versus 0 % (probabilité : 86 %).

Cette différence entre les 2 groupes a persisté apres 6 mois (rappel libre : 28 % versus 8 %
(probabilité : 90 %)). Les auteurs ont également rapporté un gain de survie médiane et de
survie a 1 an en cas de traitement par radiochirurgie seule (15,2 mois versus 5,7 mois, 63 %
versus 21 %, p =0,003) et un surrisque significatif de décés en cas d’addition de la
radiothérapie (HR =2,47 [IC95 : 1,34 ; 4,54], p = 0,0036).

Toutefois, il est a noter qu’un traitement systémique plus long a été administré aprés la
radiochirurgie (nombre médian de cycles supplémentaires : N = 2) et qu’une chirurgie locale de
rattrapage a été réalisée aupres d’un tiers des patients dans ce groupe. Selon cette méme
étude, le traitement combiné a permis d’obtenir un contréle local et un contréle a distance au
niveau cérébral a 1 an significativement plus élevés (respectivement 100 % versus 67 %,
p=0,012; 73 % versus 45 %, p = 0,02). De plus, le taux de récidive cérébrale a 1 an a été plus
important dans le groupe traité par radiochirurgie seule (73 % versus 27 %, p = 0,0003).

Trois cas de toxicités séveres ont par ailleurs été rapportés dans le groupe de patients traités
par radiochirurgie seule (aphasie (grade 3): N =1, nécrose (grade 4): N =2) contre un seul
dans le groupe de patients ayant eu le traitement combiné (crise, neuropathie motrice,
diminution du niveau de conscience (grade 3) : N =1).

Dans le cadre d’une étude rétrospective incluant 398 patients atteints d’'un mélanome et
présentant 1 ou plusieurs métastases cérébrales non prétraitées, Sperduto et al. ont évalué
I'impact potentiel, sur la survie uniquement, de la réalisation d’une radiochirurgie seule
(N =222) ou associée a une radiothérapie pan-encéphalique (N =89) par rapport a une
radiothérapie pan-encéphalique seule (N =87) [SPERDUT02010]. Selon cette étude, la
réduction du risque de déces en cas de réalisation d’une radiochirurgie seule ou associée a une
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irradiation de I'ensemble de I'’encéphale ne s’avére pas significative (HR =0,74 [IC95: 0,51 ;
1,07], p =0,107; HR =0,83 [IC95: 0,57; 1,21], p =0,3305). Il est a noter qu’aucune
information sur la comparabilité des patients inclus dans les différents groupes n’est
disponible dans I'étude.

Aucune étude disponible, publiée depuis 2007, ne permet une évaluation par comparaison
directe de l'impact potentiel d’ajouter une radiochirurgie a une radiothérapie pan-
encéphalique sur la qualité de vie, le contrdle local ou a distance de la maladie ou la survenue
de toxicités supplémentaires par rapport a une radiothérapie pan-encéphalique seule.

Parmi les 22 autres études disponibles, toutes non comparatives, il est a noter une trés grande
hétérogénéité en termes de :

= proportion de patients présentant des lésions simples/multiples ;

= proportion de patients ayant également eu un ou plusieurs traitements locaux ;

= taille, volume et localisation des métastases cérébrales traitées ;

= proportion de patients présentant initialement des symptémes neurologiques ;

=  proportion de patients présentant des métastases extracérébrales ;

=  proportion de patients atteints d’un mélanome spécifiquement ;

= proportion de patients traités secondairement par radiochirurgie pour une récidive.

De plus, les informations concernant ces différents parametres ne sont pas systématiquement
décrites dans les études disponibles.

Selon les études, un contréle local de la maladie a été observé auprés de 66,9 a 99 % des
patients a 6 mois et de 47,2 a 95,2 % des patients a 12 mois apres radiochirurgie (cf. annexe 1,
tableau 48 pages 162-163). En cas de prise en compte des données relatives a des patients
atteints d’'un mélanome spécifiquement (4 études), ces valeurs sont comprises entre 66,9 et
74,6 % a 6 mois et entre 47,2 et 63 % a 12 mois.

Sept études présentent également des données concernant le contréle de la maladie a
distance. Selon les études, il varie entre 57,5 et 78 % a 6 mois et entre 27,6 et 64,7 % a 12 mois
(cf. annexe 1, tableau 49 page 164). En cas de prise en compte des données relatives a des
patients atteints d’'un mélanome spécifiqguement, seules 1 et 2 équipes présentent
respectivement des données a 6 et 12 mois :

= contrOle a distance a 6 mois : 57,5 % [MATHIEU2007] ;

= controle a distance a 12 mois : 27,6 - 32,5 % [MATHIEU2007] [SAWRIE2008].

Des données de survie globale sont également disponibles auprés de 19 études dont 9
présentant des données concernant des patients atteints d’un mélanome spécifiquement
(valeurs extrémes relatives a cette population de patients présentées ci-dessous entre
parenthéses) (cf. annexe 1, tableau 50 pages 165-166) :

= survie médiane globale : 4,4 - 23 mois (4,4 - 23 mois) ;

= survie a 6 mois:42,8-69,4 % (42,8 - 46,5 %)

=  surviea 12 mois: 20,2 -93 % (20,2 - 47,7 %).

o,

< Irradiation de I’ensemble de I’encéphale

Huit études disponibles, publiées depuis 2007 et incluant au moins un patient atteint d’un
mélanome métastatique, présentent des données concernant I'efficacité de la radiothérapie
pan-encéphalique dans le traitement des métastases cérébrales [ASSOULINE2011]
[DAVEY2008] [KOCHER2011] [LONSER2011] [MEYNERS2010] [MORNEX2003] [RADES2010A]
[GRAHAM?2010].

Une évaluation par comparaison directe de |'efficacité et de la tolérance d’une radiothérapie
pan-encéphalique aprés radiochirurgie ou résection chirurgicale compléte par rapport a une
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observation postradiochirurgicale ou postchirurgicale dans le traitement de 1 a 3 métastases
cérébrales est disponible uniquement pour I'une d’entre elles.

Il s’agit d’un essai randomisé de phase Il (randomisation 1 pour 1) mené aupres de 359
patients, dont 18 atteints d’un mélanome, en bonne condition physique (indice de
performance de 'OMS inférieur ou égal a 2) et présentant une maladie systémique stable ou
une tumeur primitive asymptomatique [KOCHER2011]. La radiothérapie pan-encéphalique a
été administrée a raison de 10 fractions de 3 Gy (5 fractions par semaine) pour un total de
30Gy dans un délai maximum de 6 semaines apres la radiochirurgie ou la résection
chirurgicale. Parmi les 199 et 160 patients ayant eu une radiochirurgie ou une chirurgie, 100 et
81 ont été inclus dans le groupe radiothérapie pan encéphalique. Il est a noter qu’aucune
donnée de sous-groupe prenant en compte les patients atteints d’'un mélanome
spécifiquement n’est disponible dans I'étude.

L'addition de la radiothérapie pan encéphalique n’a pas permis d’augmenter la durée
d’indépendance fonctionnelle (durée jusqu’a détérioration de l'indice de performance OMS
au-dela de 2, critere de jugement principal de I’essai) avec un délai médian de 10 mois dans le
groupe observation et de 9,5 mois dans le groupe radiothérapie pan encéphalique (RR = 0,96
[IC95: 0,76 ; 1,20], p =0,71). A 2 ans, respectivement 22,3 et 22,6 % des patients étaient
encore en vie et indépendants sur le plan fonctionnel. Aucune différence de survie globale n’a
également été rapportée entre les 2 groupes avec une survie médiane de 10,9 mois dans le
groupe observation et de 10,7 mois dans le groupe radiothérapie pan encéphalique (RR = 0,98
[IC95: 0,78; 1,24], p =0,89). En revanche, la radiothérapie pan-encéphalique a permis
d’augmenter significativement la survie sans progression (4,6 mois versus 3,4 mois, p = 0,02) et
de réduire également significativement la probabilité de récidive a 2 ans au niveau des sites
initiaux (chirurgie: 59 % a 27 %, p <0,001; radiochirurgie: 31% a 19 %, p =0,04) et des
nouveaux sites (chirurgie : 42 % a 23 %, p = 0,008 ; radiochirurgie : 48 % a 33 %, p = 0,023). Un
traitement de rattrapage pour des récidives intracraniennes a été plus fréquemment requis
dans le groupe observation (51 % versus 16 %). Il est a noter qu’aucune information sur la
significativité potentielle de cette différence n’est disponible dans I’étude. Davantage de morts
cérébrales ont par ailleurs été rapportées dans le groupe observation (44 % versus 28 %, p
<0,002).

Les principales toxicités séveres aigués ont été cutanées (érythéme (11 %) et desquamation
seche (2 %)). Des cas séveres de céphalées (4 %) et de vomissements (1 %) ont également été
décrits. Des lésions montrant une prise de contraste suggérant une perte d’intégrité de la
barriere hématoencéphalique provoquée par les radiations ont été observées auprés de 8 %
des patients apres radiochirurgie et de 13 % des patients apres radiochirurgie et radiothérapie
pan encéphalique.

Dans le cadre d’une étude rétrospective, Lonser et al. présentent également des données
concernant l'efficacité d’une radiothérapie pan encéphalique aprés chirurgie dans le
traitement d’un nombre limité de métastases [LONSER2011]. Toutefois, il est a noter que tous
les patients inclus ont également été traités par immunothérapie et que 5 d’entre eux ont été
traités par radiochirurgie avant la résection chirurgicale (12,2 %). Parmi les 41 patients inclus,
présentant des lésions asymptomatiques et majoritairement uniques, une irradiation de
I'ensemble de I'encéphale a été réalisée auprés de 15 d’entre eux. A linstar de I'essai
randomisé publié par Kocher et al., aucune différence de survie globale n’a été rapportée par
les auteurs (survie moyenne globale aprés diagnostic de métastases cérébrales : 24,9 mois
versus 23,3 mois, p =0,65). Des récidives intracraniennes locales et a distance moins
fréquentes ont été observées en cas de radiothérapie pan encéphalique (respectivement 7,1 %
versus 7,7% et 28,6 % versus 41,0%). Toutefois ces différences n’ont pas atteint la
significativité (p = 0,86 et p = 0,25).
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Seule I'étude publiée par Mornex et al., essai randomisé de phase Ill (randomisation 1 pour 1)
mené aupres de 76 patients présentant des métastases cérébrales simples ou multiples non
opérables, permet une évaluation par comparaison directe de I'efficacité et de la tolérance
d’une irradiation de I'ensemble de I'encéphale associée a un traitement systémique par
rapport a un traitement systémique seul [MORNEX2003]. Le traitement systémique était
composé de fotémustine administrée a la dose de 100 mg/m? 1 fois par semaine pendant 3
semaines consécutives suivie d’'une période de repos thérapeutique de 5 semaines. Un
traitement d’entretien composé de fotémusinte (100 mg/m? toutes les 3 semaines jusqu’a
I’apparition d’une récidive cérébrale et/ou extracérébrale ou d’une toxicité inacceptable) était
administré en cas de réponse ou de stabilisation. La radiothérapie pan encéphalique a quant a
elle été administrée a raison de 15 fractions de 2,5 Gy (5 fractions par semaine pendant 3
semaines) pour un total de 37,5 Gy. En situation de progression a J50, les patients du groupe
fotémustine seule pouvaient recevoir une irradiation cérébrale de rattrapage.

L'essai a été arrété prématurément a l'issue de 'analyse intermédiaire en raison du manque
d’efficacité du traitement combiné par rapport au traitement systémique seul selon les
objectifs fixés par les auteurs malgré |'existence de facteurs pronostiques plus défavorables
chez les patients traités par la fotémustine seule. En effet, I'addition de [lirradiation
encéphalique n’a pas permis d’augmenter significativement la réponse objective cérébrale
(critere de jugement principal de I'essai: 10,0 % [IC95: 2; 27] versus 7,4 % [IC95: 1; 24],
p = 0,73) ni le controle cérébral (46,7 % [IC95 : 29 ; 65] versus 29,6 % [IC95 : 12 ; 47], p = 0,19).
Toutefois, elle a permis d’augmenter significativement la durée de survie sans progression
cérébrale (seul le niveau de significativité est disponible dans I'étude, p =0,028). Le gain
observé de survie médiane jusqu’a aggravation des symptomes neurologiques n’a quant a lui
pas atteint la significativité (51 jours versus 34 jours, p = 0,485).

L’addition de [lirradiation encéphalique s’est accompagnée d’infections séveres plus
fréquentes (16 % versus 8 %). Il est a noter qu’aucune information sur la significativité
potentielle de cette différence n’est disponible dans I’étude. En revanche, aucune surtoxicité
neurologique centrale n’a été rapportée par les auteurs (5 % versus 5 %).

Parmi les 8 études disponibles, une évaluation par comparaison directe de |'efficacité et de la
tolérance de 2 modalités de radiothérapie pan encéphalique est disponible pour 3 d’entre
elles. Dans le cadre d’un essai randomisé de phase Ill (randomisation 1 pour 1) mené aupreés de
90 patients, dont 13 atteints d’'un mélanome, en bonne condition physique (indice ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) inférieur ou égal a 2) non candidats pour une chirurgie,
Davey et al. ont comparé une irradiation administrée a la dose de 40 Gy et une irradiation
administrée a la dose de 20 Gy [DAVEY2008]. Il est a noter qu’aucune donnée de sous-groupe
prenant en compte les patients atteints d’'un mélanome spécifiquement n’est disponible dans
I'étude.

Aucune différence de survie globale (critere de jugement principal de I'essai) n’a été rapportée
entre les 2 groupes (19,1 semaines versus 19,1 semaines, p = 0,418). En revanche, une durée
significativement plus longue entre la randomisation et le recours a un traitement de
rattrapage pour une récidive intracranienne a été observée dans le groupe de patients ayant
recu une dose d’irradiation de 40 Gy (32 semaines versus 14 semaines, p =0,03). Une
amélioration des fonctions neurologiques a été plus fréquemment observée dans ce groupe
sans toutefois que cette différence n’atteigne la significativité (88 % versus 73 %, p = 0,643).
Par ailleurs, davantage de cas de dépilation ont été décrits dans ce groupe mais la encore cette
différence n’a pas atteint la significativité (73 % versus 53 %, p = 0,101).

La seconde étude, comparant 2 modalités de radiothérapie pan encéphalique (20 Gy (4
fractions quotidiennes) versus 40 Gy (20 fractions 2 fois par jour)), est un essai randomisé de
phase Il (randomisation 1 pour 1) mené aupres de 113 patients en bonne condition physique
(indice ECOG inférieur ou égal a 2) dont 18 atteints d’'un mélanome [GRAHAM?2010]. Il est a
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noter qu’aucune donnée de sous-groupe permettant une comparaison directe des deux
modalités de radiothérapie et prenant en compte les patients atteints d’'un mélanome
spécifiguement n’est disponible dans I'étude. Une différence significative en termes de
progression intracranienne a été observée en faveur des patients traités par irradiation a la
dose de 40 Gy (44 % versus 64 %, p = 0,03) induisant un recours a un traitement de rattrapage
(chirurgie ou radiothérapie) significativement moins fréquent (4 % versus 21 %, p = 0,004).
Cependant, les 2 traitements se sont avérés comparables en termes de survie globale (6,1 mois
versus 6,6 mois. Aucun test statistique n’est décrit dans I'étude pour ce critere de jugement).
Par ailleurs, aucune différence entre termes de toxicités séveres ou de qualité de vie (évaluée
via le questionnaire EORTC-QLQ-C30) n’a été rapportée par les auteurs.

La troisieme étude, comparant 2 modalités de radiothérapie pan encéphalique, est une étude
rétrospective menée auprés de 51 patients traités par irradiation de I'ensemble de I'encéphale
seule, administrée a raison de 10 fractions quotidiennes de 3 Gy (5 fois par semaine) pour un
total de 30 Gy (N = 33), 20 fractions quotidiennes de 2 Gy (5 fois par semaine) pour un total de
40 Gy (N =11) ou de 15 fractions quotidiennes de 3 Gy (5 fois par semaine) pour un total de
45 Gy (N =7) [RADES2010A]. Un gain de survie globale et de contrdle local a 6 et 12 mois a été
rapporté en cas d’administration de radiothérapie a une dose supérieure a 30 Gy :

= 6 mois: 50 % versus 27 %, p = 0,009 et 50 % versus 23 %, p = 0,021 ;

= 12 mois: 20 % versus 4 % et 13 % versus 0 %.

Il est a noter qu’aucune information sur la significativité potentielle des gains décrits a 12 mois
n’‘est disponible dans I'étude. Il est a noter également qu’aucune information sur les
surtoxicités potentiellement induites par les escalades de dose n’est disponible dans I'étude.

Dans le cadre d’une étude rétrospective menée aupres de 120 patients, dont 11 atteints d’un

mélanome, traités par radiothérapie pan encéphalique seule (5 fractions de 4 Gy pour un total

de 20 Gy ou 10 fractions de 3 Gy pour un total de 30 Gy : N = 71) ou associée a un boost (8

fractions de 2 Gy pour un total de 16 Gy ou 10 fractions de 2 Gy pour un total de 20 Gy:

N =49), Assouline et al. rapportent un gain significatif de survie médiane globale pour les

patients ayant recu un boost (8,9 mois versus 4,0 mois, p = 0,0024). Il est a noter qu’aucune

information n’est disponible dans I’étude concernant :

= des analyses en sous-groupe prenant en compte les patients atteints d’'un mélanome
spécifiquement ;

= |es surtoxicités potentiellement induites par I'administration du boost ;

= |'impact potentiel du boost sur la qualité de vie ou sur le contréle local ou a distance de la
maladie.

Aucune évaluation par comparaison directe n’est disponible dans I'étude rétrospective publiée

par Meyners et al. [MEYNERS2010]. Dans cette étude incluant 220 patients, dont 69 atteints

d’un mélanome, traités par radiothérapie pan encéphalique seule administrée a raison de 5

fractions quotidiennes de 4 Gy pour un total de 20 Gy, 10 fractions quotidiennes de 3 Gy pour

un total de 30 Gy ou de 15 fractions de 3 Gy pour un total de 45 Gy, les auteurs rapportent une

survie a 6 et 12 mois de 32 % et 19 % et un controle local a 6 et 12 mois de 37 % et 15 %

respectivement pour I'ensemble des patients. il est a noter qu’aucune information n’est

disponible dans I’étude concernant :

= des analyses en sous-groupe prenant en compte les patients atteints d’un mélanome
spécifiquement ;

= des analyses en sous-groupe prenant en compte la dose d’irradiation administrée ;

= |es toxicités potentiellement induites par les traitements ;

= |e contrdle a distance de la maladie ;

= |a qualité de vie des patients traités.
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7

% Traitement systémique

Trente et une études disponibles, publiées depuis 2007, présentent des données concernant
I'efficacité d’un traitement systémique [ATKINS2008] [AVRIL2004] [BOOGERD2007]
[CHIARIONSILENI2011] [DAVIES2011] [DEVITO2011] [DIGIACOMO2012] [KNISELY2008]
[KNISELY2012] [KOUVARIS2007] [LARKIN2007] [LONG2012] [MAJER2007A] [MARGOLIN2012]
[RIDOLFI2009] [SCHILD2010] [SIENA2010] [ULRICH1999] [WEBER2011] [FRANCIOSI1999]
[ABREY2001] [CHRISTODOULOU2001] [CHRISTODOULOU2005] [AGARWALA2004A]
[CARAGLIA2006] [HOFMANN2006] [HWU2005] [KROWN2006] [MARGOLIN2002]
[SCHADENDORF2006] [BAFALOUKOS2004A].

Une évaluation par comparaison directe de I'efficacité et de la tolérance d’un traitement
systémique associé a un traitement local par rapport a un traitement local seul est disponible
uniquement pour I'une d’entre elles [KNISELY2008]. Dans le cadre d’un essai randomisé de
phase Ill (randomisation 1 pour 1) mené auprés de 176 patients présentant des métastases
cérébrales simples ou multiples, mises en évidence a I'lRM et non candidats pour une chirurgie
ou une radiochirurgie, dont 19 atteints d’un mélanome, Knisely et al. ont évalué l'intérét
d’ajouter un traitement par thalidomide (200 mg/j avec escalade de dose hebdomadaire de
200 mg/j durant I'irradiation, puis escalade de dose postirradiation pour une dose quotidienne
maximale de 1200 mg) a une radiothérapie pan encéphalique (37,5 Gy en 15 fractions
quotidiennes de 2,5 Gy) [KNISELY2008].

Il est a noter qu’aucune donnée de sous-groupe prenant en compte les patients atteints d’un
mélanome spécifiquement n’est disponible dans I'étude. L'essai a été arrété prématurément a
I'issue de I'analyse intermédiaire en raison du manque d’efficacité du traitement combiné
selon les objectifs fixés par les auteurs. De plus, au terme d’un suivi médian de 2,4 mois, le
traitement combiné a induit significativement plus de toxicités séveres (46 % versus 12 %,
p < 0,0001 (données relatives a I'ensemble des patients évaluables)). Il est a noter également
que le traitement par thalidomide a été arrété chez 48 % des patients en raison de toxicités ou
de complications trop importantes.

Seules 2 études permettent une évaluation par recoupement direct de I'efficacité et/ou de la
tolérance de 2 traitements systémiques [CHIARIONSILENI2011] [AVRIL2004]. Dans le cadre
d’un essai randomisé de phase Ill (randomisation 1 pour 1) mené aupres de 149 patients naifs
de chimiothérapie préalable et ne présentant pas de métastases cérébrales mises en évidence
au scanner ou a I'IRM, Chiarion-Sileni et al. ont évalué I'impact potentiel de substituer la
dacarbazine par le témozolomide en association avec le cisplatine et l'interleukine 2
administrés respectivement aux doses de 800 mg/m? (J1), 200 mg/m?/j (J1-5), 75 mg/m? (J1) et
3 MU 2 fois par jour (J9-18) toutes les 3 semaines sur la survenue de métastases cérébrales
[CHIARIONSILENI2011]. Cette substitution n’a pas permis de réduire significativement
I'incidence de survenue de métastases cérébrales (incidence cumulée a 1 an: 20,6 % versus
31,1%, p =0,22). Les 2 associations se sont également avérées comparables en termes de
réponse objective (18 % versus 22 %, p =0,73), survie médiane sans progression (4,1 mois
versus 3,9 mois, p =0,90), survie médiane globale (13,5 versus 11,5 mois, p =0,25) et de
toxicités liées au traitement (a I'exception de cas d’anémie significativement plus fréquents
dans le groupe incluant le témozolomide : 47 % versus 31 %, p =0,01). Aucun déces lié au
traitement n’a par ailleurs été rapporté dans les 2 groupes.

Dans le cadre d’un essai randomisé de phase Il (randomisation 1 pou 1) comparant |'efficacité
et la tolérance d’'une monochimiothérapie par fotémustine (100 mg/m? toutes les 3 semaines)
et par dacarbazine (250 mg/m?/j J1-5 toutes les 4 semaines) auprés de 229 patients naifs de
chimiothérapie préalable dont 43 présentaient d’emblée des métastases cérébrales simples ou
multiples, une réponse objective cérébrale a été observée auprés de 5,9 % des patients traités
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par fotémustine [AVRIL2004]. Aucune réponse n’a été décrite dans le groupe dacarbazine.
Aucune donnée de survie ou de toxicité concernant les patients présentant des métastases
cérébrales spécifiqguement n’est disponible dans I'étude.

Parmi les 31 autres études disponibles, 20 d’entres elles, toutes non comparatives, présentent

des données concernant un traitement par témozolomide seul ou en association avec une ou

plusieurs molécules et/ou un traitement local (radiothérapie pan-encéphalique ou

radiochirurgie) [ATKINS2008] [BOOGERD2007] [DAVIES2011] [DEVITO2011] [KOUVARIS2007]

[LARKIN2007] [MAJER2007A] [SCHILD2010] [SIENA2010] [ABREY2001] [CHRISTODOULOU2001]

[CHRISTODOULOU2005] [AGARWALA2004A] [CARAGLIA2006] [HOFMANN2006] [HWU2005]

[KROWN2006] [MARGOLIN2002] [SCHADENDORF2006] [BAFALOUKOS2004A]. Il est a noter

une trés grande hétérogénéité entre les études en termes de :

=  proportion de patients présentant des lésions simples/multiples ;

= proportion de patients ayant eu un ou plusieurs traitements locaux et/ou systémiques
préalables ;

= proportion de patients atteints d’un mélanome spécifiquement ;

= taille, volume et localisation des métastases cérébrales traitées ;

= proportion de patients présentant initialement des symptomes neurologiques ;

=  proportion de patients présentant des métastases extracérébrales.

De plus, les informations concernant ces différents parametres ne sont pas systématiquement

décrites dans les études disponibles.

Selon les études, une réponse objective au traitement et un contréle de la maladie ont été

observés auprés de respectivement 0 a 67 % (16 études) et de 12,5 a 66,7 % (9 études) des

patients en cas de prise en compte des données relatives a des patients atteints d’un

mélanome spécifiquement (cf. annexe 1, tableau 51 pages 167-169). La survie médiane globale

de ces patients est comprise entre 2 et 8,1 mois (13 études). Des données obtenues a la suite

d’un traitement par témozolomide seul spécifiquement concernant ces criteres de jugement

sont également disponibles :

= réponse objective : 0-9 % (5 études) ;

= contrOle de la maladie : 12,5 - 35,9 % (3 études) ;

= survie médiane globale : 2,2 - 4,7 mois (3 études).

Seuls Ulrich et al. décrivent des données d’efficacité et de tolérance d’un traitement
combinant une irradiation encéphalique (dose totale d’irradiation : 25-60 Gy) et un traitement
systémique par fotémustine (100 mg/m? 1 fois par semaine) [ULRICH1999]. Cette association a
été administrée a 12 patients présentant des métastases cérébrales non opérables ou ayant
refusé l'intervention chirurgicale. Il est a noter que la fotémustine a été combinée a la
dacarbazine (200 mg/m? J3, J5 pendant 2 semaines) pour 2 patients. Aprés une période de
repos thérapeutique de 4 semaines, un traitement d’entretien composé de fotémustine
(100 mg/m? toutes les 4 semaines) a été administré jusqu’a progression cérébrale. Une
réponse objective aux traitements a été observée aupres de la moitié des patients dont 4
réponses complétes. Il est a noter que 2 des 4 patients présentant une réponse cérébrale
compléete ont recu le traitement systémique combinant la fotémustine et la dacarbazine. Pour
les patients répondeurs, la survie moyenne globale a été de 8,2 mois et la durée moyenne sans
récidive cérébrale a été de 6,1 mois. Trois cas de thrombocytopénie et de leucopénie sévéres
ont par ailleurs été rapportés par les auteurs.

Ridolfi et al. rapportent des données concernant I’évaluation d’un traitement systémique
associant la fotémustine, le cisplatine, I'interféron alpha et I'interleukine 2 [RIDOLFI2009].
Parmi les 60 patients inclus dans cet essai de phase Il, 12 présentaient des métastases
cérébrales (dont 10 naifs de traitement adjuvant préalable). Les différentes molécules étaient
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respectivement administrées aux doses de 100 mg/m? (J1), 75 mg/m? (J1), 3 MU 3 fois par
semaine et 4,5 MIU (J3-5, 8-12) toutes les 3 semaines pour 6 cycles. Les auteurs rapportent des
survies médianes globales et sans progression de respectivement 8,9 et 3,2 mois pour
I’ensemble des patients inclus dans I'essai et de 7,6 et 4,2 mois pour le sous-groupe de 12
patients présentant des métastases cérébrales. Il est a noter qu’aucune information sur la
significativité potentielle de ces différences n’est disponible dans I'étude. En termes de
réponse au traitement, aucune donnée de réponse ou de controle local(e) au traitement n’est
décrite dans I'étude. Une réponse objective globale Iégerement plus faible (16,6 % versus
18,4 %) et un contrdle de la maladie global plus élevé (75 % versus 58,4 %) ont été décrits pour
le sous-groupe de patients présentant des métastases cérébrales par rapport a I'ensemble des
patients inclus dans I’essai. Mais la encore, aucune information sur la significativité potentielle
de ces différences n’est disponible. Aucune toxicité autre que celles observées dans les études
évaluant cette association auprés de patients ne présentant pas de métastases cérébrales n’a
été décrite.

Franciosi et al. décrivent des données concernant |'évaluation d’un traitement systémique
associant le cisplatine et I'étoposide [FRANCIOSI1999]. Parmi les 116 patients inclus dans cette
étude, 8 présentaient un mélanome (dont 3 naifs de traitement systémique préalable). Les
molécules étaient respectivement administrées aux doses de 100 mg/m? (J1) et 100 mg/m? (J1,
3 et 5 ou J4, 6 et 8) toutes les 3 semaines. Aucune réponse au traitement n’a été rapportée
pour les patients présentant un mélanome spécifiquement. La durée médiane jusqu’a
progression et la survie médiane ont été de respectivement 11 et 17 semaines pour ce sous-
groupe de patients. Aucune information sur les toxicités induites par le traitement n’est
disponible dans I’étude pour ces patients.

Parmi les 31 études disponibles, 4 présentent des données concernant un traitement
systémique par ipilimumab seul ou associé a la fotémustine [DIGIACOM02012] [KNISELY2012]
[MARGOLIN2012] [WEBER2011]. Il est a noter que l'ipilimumab a été administré a la dose de
10 mg/kg pour I'ensemble des études disponibles.

Dans le cadre d’un essai de phase Il, Margolin et al. ont évalué I'efficacité et la tolérance d’un
traitement par ipilimumab en 1°° ou 2°™ ligne auprés de 51 patients présentant des
métastases cérébrales asymptomatiques et de 21 patients présentant des métastases
symptomatiques et traités par une dose stable de corticostéroides [MARGOLIN2012]. En cas
de maladie stable a 6 mois aprés un total de 4 cures d’ipilimumab, les patients étaient éligibles
pour un traitement de maintenance toutes les 12 semaines.

Les auteurs rapportent une réponse objective et un controle de la maladie au niveau cérébral
spécifiguement de respectivement 16 et 24 % pour les patients présentant des métastases
asymptomatiques et de 5 et 10% pour les patients présentant des métastases
symptomatiques. Des survies a 6, 12, 18 et 24 mois plus élevées ont également été rapportées
pour les patients présentant des métastases asymptomatiques (6 mois : 55 % versus 38 %, 12
mois : 31 % versus 19 %, 18 mois : 26 % versus 19 %, 24 mois : 26 % versus 10 %). Il est a noter
gu’aucune information sur la significativité potentielle de ces différences n’est disponible dans
I’étude. Aucune toxicité autre que celles observées dans les études évaluant cette molécule
aupres de patients ne présentant pas de métastases cérébrales n’a été décrite.

Aucune des 2 autres études ayant évalué un traitement par ipilimumab seul ne décrit de
données de réponse locale au traitement [KNISELY2012] [WEBER2011]. En revanche, selon
Knisely et al., I'addition d’un traitement par ipilimumab a une radiochirurgie a permis
d’augmenter significativement la survie médiane des patients (21,3 mois versus 4,9 mois,
p =0,044) avec une survie a 24 mois de 47,2 % pour les patients ayant eu le traitement
combiné et de 19,7 % pour les patients traités par la radiochirurgie seule [KNISELY2012]. Il est
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a noter que parmi les 27 patients ayant recu l'ipilimumab, 11 I'ont regu avant la radiochirurgie
et 16 I'ont recu aprés. Cependant, aucune différence significative de survie entre ces 2 sous-
groupes de patients n’a été rapportée par les auteurs (19,8 mois versus 21,3 mois, p = 0,58).
Selon cette méme étude, le traitement par ipilimumab est associé de maniére indépendante
et significative a une diminution du risque de déces (données censurées a 24 mois : HR = 0,48
[IC95: 0,24 ; 0,93], p 0,03). Il est a noter toutefois que les patients ayant été traités par
ipilimumab étaient significativement plus jeunes (age moyen: 53,2 ans versus 59,3 ans,
p = 0,047) et qu’une radiothérapie pan encéphalique a davantage été réalisée aupres de ces
patients (40,7 % versus 28,0 % : aucune information sur la significativité potentielle de cette
différence n’est disponible dans I'étude).

Dans le cadre d’un essai de phase Il incluant 86 patients, Di Giacomo et al. ont évalué
I'efficacité et la tolérance d’un traitement systémique combinant lipilimumab et Ia
fotémustine [DIGIACOMO2012]. Les patients présentant une réponse clinique a lissue du
traitement d’induction (ipilimumab : 10 mg/kg toutes les 3 semaines pour un total de 4 cures,
fotémustine : 100 mg/m? par semaine pendant 3 semaines puis toutes les 3 semaines a partir
de la semaine 9 jusqu’a la semaine 24) étaient éligibles pour un traitement de maintenance
(ipilimumab : toutes les 12 semaines, fotémustine : toutes les 3 semaines). Parmi les 86
patients inclus, 20 présentaient des métastases cérébrales asymptomatiques (10 d’entre eux
ayant déja recu un traitement systémique pour leur maladie et 7 une radiothérapie cérébrale).
Un controle local a été observé auprés de 11 de ces patients (55 %). Une survie sans
progression des lésions cérébrales existantes ou survenue de nouvelles Iésions cérébrales de 3
mois a été rapportée pour ce sous-groupe de patients. Des survies sans progression et globales
similaires a 1 an ont été décrites entre les patients présentant d’emblée des métastases
cérébrales (respectivement 45 et 54,2 %) et I'ensemble des patients inclus dans I'étude (44 et
52,6 %). Des survies médianes globales similaires ont également été observées (13,4 mois
versus 13,3 mois). Il est a noter que 2 patients ont développé des toxicités séveres liées au
traitement au niveau du systeme nerveux central et qu’une myélotoxicité sévere a été
observée auprées de 43 % des patients.

Parmi les 31 études disponibles, 1 seule présente des données concernant un traitement via
un inhibiteur de BRAF (dabrafénib) [LONG2012]. Il s’agit d’'un essai de phase Il incluant 2
groupes de patients porteurs d’une mutation du géne BRAF (BRAF'**F (N = 139) ou BRAF"*% (N
= 33)) et présentant une métastase cérébrale unique et asymptomatique :
= patients n’ayant pas recu de traitement local pour leurs métastases cérébrales (N = 89) ;
= patients en progression apres un traitement local (N = 83).
Le dabrafénib était administré a la dose de 150 mg 2 fois par jour jusqu’a progression, toxicité
inacceptable ou déces. Les auteurs ont décrit des données de survie et de réponse locale au
traitement systématiquement plus élevées pour les patients porteurs de la mutation BRAF'%
qu’ils soient naifs de traitement local préalable ou en progression :
= Patients n’ayant pas recu de traitement local pour leurs métastases cérébrales :
0 survie médiane globale: 33,1 semaines (BRAF'®) versus 16,3 semaines
(BRAFVGOOK) .
0 survie estimée a 6 mois : 61 % (BRAF'*°%) versus 27 % (BRAF'*°%) ;
O survie médiane sans progression : 16,1 semaines (BRAFVGOOE) versus 8,1 semaines
(BRAFVSOOK) .
0 réponse objective intracranienne : 39,2 % (BRAF'*°%) versus 6,7 % (BRAF"*) ;
0 contrdle de la maladie intracranienne: 81,1% (BRAF'*°®) versus 33,3%
(BRAFVSOOK) .
O durée médiane de la réponse: 20,1 semaines (BRA
(BRAFV600K).

FY°%%) versus 12,4 semaines
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= patients en progression apres un traitement local :
0 survie médiane globale: 31,4 semaines (BRAF'®) versus 21,9 semaines
(BRAFVGOOK) .
0 survie estimée & 6 mois : 61 % (BRAF'*°%) versus 41 % (BRAF'*°%) ;
O survie médiane sans progression : 16,6 semaines (BRAFVGOOE) versus 15,9 semaines
(BRAFVSOOK) .
0 réponse objective intracranienne : 30,8 % (BRAF'*°%) versus 22,2 % (BRAF"*%) ;
0 contrdle de la maladie intracranienne: 89,2% (BRAF'*°®) versus 50,0 %
(BRAFVSOOK) .
O durée médiane de la réponse: 28,1 semaines (BRAF
(BRAFVSOOK).
Il est a noter qu’aucune information sur la significativité potentielle de ces différences n’est
disponible dans I’étude. Aucune différence en termes d’incidence de survenue d’effets
indésirables n’a été rapportée entre les patients naifs de traitement local préalable et les
patients prétraités en progression (82 % versus 82 %). Parmi les 172 patients inclus dans
I’essai, une toxicité sévere est survenue aupres de 30 % d’entre eux.

V600E) versus 16,6 semaines

Aucune donnée relative a une évaluation de la qualité de vie des patients n’est disponible dans
les 31 études disponibles.

5.3.2. Conclusions de la littérature et niveaux de preuve

Les conclusions et les niveaux de preuve, présentés ci-apres, ont respectivement été rédigés et
attribués au regard des données disponibles issues des 64 articles analysés. Les données
disponibles, relatives aux traitements locorégionaux, issues d’études incluant spécifiquement
des patients atteints d’'un mélanome et présentant des métastases cérébrales sont limitées. |
existe une forte hétérogénéité des populations incluses dans les études en termes de type de
cancers pris en compte. Les données disponibles, relatives au traitement systémique, issues
d’études incluant spécifiquement des patients présentant des métastases cérébrales sont
également limitées (il est a noter que la présence de métastases cérébrales est un critere de
non-inclusion dans la majorité des essais thérapeutiques).

7

% Irradiation intracranienne en conditions stéréotaxiques

Dans le traitement de métastases uniques et de petite taille (diamétre inférieur a 3 cm), la
radiochirurgie seule s’avére comparable a un traitement combinant une microchirurgie suivie
de lirradiation de I'ensemble de I'encéphale en termes de controle local de la maladie a 1 an,
survie médiane globale et de toxicités aigués ou tardives sévéres (niveau de preuve C)
[MUACEVIC2008]. Elle permet de diminuer significativement le recours a des stéroides et la
durée du traitement le cas échéant (niveau de preuve C) [MUACEVIC2008]. Elle induit
également significativement moins de toxicités aigués ou tardives modérées (niveau de
preuve C) [MUACEVIC2008]. En revanche, le traitement combiné permet d’obtenir un meilleur
controle de la maladie a distance (niveau de preuve C) [MUACEVIC2008]. Le recours a des
traitements de rattrapage par radiochirurgie permet néanmoins d’obtenir un controle
comparable (niveau de preuve C) [MUACEVIC2008].

Dans le traitement des métastases cérébrales multiples, la radiochirurgie seule ne permet pas
d’obtenir un contrdle local et un contréle a distance comparables a ceux obtenus en cas
d’association d’une radiochirurgie et d’'une irradiation de I'ensemble de I'encéphale (niveau de
preuve C) [CHANG2009A]. Cependant, elle induit significativement moins d’effets néfastes
notamment en termes de détérioration des fonctions neurocognitives (niveau de preuve C)
[CHANG2009A].
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Il 'y a pas de données disponibles permettant d’évaluer par comparaison directe ces deux
traitements en termes de survie (niveau de preuve D). Par ailleurs, la radiochirurgie seule ou
associée a une irradiation de I'ensemble de I'encéphale ne permet pas non plus d’augmenter
significativement la survie globale par rapport a une irradiation de I'ensemble de I'encéphale
seule (niveau de preuve C) [SPERDUT02010]. Il n'y a pas de données disponibles, publiées
depuis 2007, permettant d’évaluer par comparaison directe ces traitements en termes de
controle (local ou a distance) de la maladie, toxicités ou de qualité de vie des patients (niveau
de preuve D).

7

% Irradiation de I'’ensemble de I’encéphale

Dans le traitement d’'une a 3 métastases cérébrales, I'irradiation de I'ensemble de I'encéphale
suite a une radiochirurgie ou une résection chirurgicale compléte ne permet pas d’augmenter
significativement la durée d’indépendance fonctionnelle (durée jusqu’a détérioration de
I'indice de performance OMS au-dela de 2) ou la survie globale par rapport a une observation
(niveau de preuve C) [KOCHER2011] [LONSER2011]. En revanche, elle permet d’augmenter
significativement la survie sans progression, de réduire significativement le recours a des
traitements de rattrapage pour des récidives intracraniennes et la probabilité de récidive a 2
ans au niveau des sites initiaux et des nouveaux sites par rapport a une observation
postradiochirurgicale ou postchirurgicale apres obtention d’une résection compléte (niveau de
preuve C) [KOCHER2011].

Dans le traitement de métastases cérébrales simples ou multiples non opérables, I'addition
d’une irradiation de I'’ensemble de I'encéphale a une monochimiothérapie par fotémustine ne
permet pas d’augmenter significativement la réponse objective cérébrale (niveau de
preuve B1), le contréle cérébral (niveau de preuve B2) ou la survie médiane jusqu’a
aggravation des symptomes neurologiques (niveau de preuve B2) [MORNEX2003].

Une irradiation administrée a la dose de 40 Gy permet d’augmenter significativement la durée
avant le recours a un traitement de rattrapage pour une récidive intracranienne par rapport a
une irradiation de 20 Gy (niveau de preuve C) [DAVEY2008]. De méme, il y a un gain significatif
en termes de survie sans progression intracranienne en cas d’irradiation administrée a la dose
de 40 Gy par rapport a une irradiation administrée a la dose de 20 Gy induisant un recours a
un traitement de rattrapage significativement moins fréquent (niveau de preuve C)
[GRAHAM2010]. En revanche, elle ne permet pas d’augmenter la survie globale (niveau de
preuve C) [DAVEY2008] [GRAHAM?2010]. Il n'y a pas de données disponibles permettant
d’évaluer par comparaison directe ces deux modalités de radiothérapie en termes de toxicités
ou de qualité de vie (niveau de preuve D).

Il'y a un gain significatif en termes de survie globale et de controle local a 6 mois en cas
d’escalade de dose (> 30 Gy versus 30 Gy) (niveau de preuve C) [RADES2010A]. En revanche, il
n'y a pas de données disponibles permettant d’évaluer par comparaison directe ces deux
modalités de radiothérapie en termes de qualité de vie des patients, toxicités ou de contrdle a
distance (niveau de preuve D).

o,

% Traitement systémique

L’addition de la thalidomide a une radiothérapie pan-encéphalique chez des patients non
candidats pour une chirurgie ou une radiochirurgie s’accompagne de toxicités séveres
significativement plus importantes sans apporter de gain d’efficacité (niveau de preuve C)
[KNISELY2008].

En cas d’administration d’un traitement systémique combinant une chimiothérapie
(dacarbazine ou témozolomide + cisplatine) et une immunothérapie (interleukine 2), la
diminution de survenue de métastases cérébrales observée en cas de substitution de Ila
dacarbazine par le témozolomide n’atteint pas la significativité (niveau de preuve B2)
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[CHIARIONSILENI2011]. Ces 2 traitements s’averent par ailleurs comparables en termes de
réponse objective au traitement, survie médiane sans progression, survie médiane globale et
de toxicités liées au traitement (niveau de preuve B2) [CHIARIONSILENI2011].
Les données disponibles ne permettent pas de conclure sur I'intérét potentiel d’un traitement
systémique par ipilimumab seul ou associé a la fotémustine (niveau de preuve D)
[DIGIACOMO2012] [KNISELY2012] [MARGOLIN2012] [WEBER2011]. L’intérét d’ajouter un
traitement par ipilimumab a une radiochirurgie sur la diminution du risque de déces reste a
confirmer (niveau de preuve D) [KNISELY2012]. Il n’y a pas de données disponibles permettant
d’évaluer I'impact potentiel d’ajouter un traitement par ipilimumab a une radiochirurgie sur le
controle (local ou a distance) de la maladie, les toxicités ou la qualité de vie des patients
(niveau de preuve D). De méme, il n'y a pas de données disponibles permettant d’évaluer
I'intérét potentiel d’ajouter un traitement systémique d’une autre nature a une radiochirurgie
(niveau de preuve D).
L'intérét d’un traitement systémique par dabrafénib chez des patients porteurs de la mutation
BRAF'*%%® ou BRAF'*° naifs de traitement local ou en progression aprés un traitement local et
présentant une métastase cérébrale unique et asymptomatique reste a démontrer (niveau de
preuve D) [LONG2012]. Il n’y a pas de données disponibles permettant d’évaluer I'intérét
potentiel :
= d’un traitement systémique par un inhibiteur de BRAF autre que le dabrafénib seul ou en
association avec un autre traitement systémique et/ou local chez des patients présentant
des métastases cérébrales uniques ou multiples (niveau de preuve D) ;
= d’un traitement systémique par un inhibiteur de MEK seul ou en association avec un autre
traitement systémique et/ou local chez des patients présentant des métastases cérébrales
uniques ou multiples (niveau de preuve D).
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Annexe 1. Tableaux de données

9.1. Question 1 : traitement systémique du mélanome métastatique non
résécable (stade IlIC, IV) hors métastase cérébrale : quelle(s)

molécule(s) de premiére et deuxieme ligne et chez quels patients ?

Tableau 1. Dacarbazine versus témozolomide

Etude [PATEL2011]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1° ligne
Effectif 859
Traitement Témozolomide (N = 429)1 versus dacarbazine (N = 430)2

Type d’'étude

Essai randomisé de phase Il

CRITERES DE JUGEMENT

Survie

Survie médiane globale
survie a 12 mois (%)
survie a 24 mois (%)

Survie médiane sans progression

HR = 1,00 [IC95 : 0,86 ; 1,171
34,4 versus 37,7
15,1 versus 13,4

HR = 0,92 [IC95 : 0,80 ; 1,06]"

Réponse au traitement

Réponse objective (%)
Contrdle de la maladie (%)
Réponse compléte (%)
Réponse partielle (%)
Maladie stable (%)
Progression de la maladie (%)
Durée médiane de la réponse

14,5 versus 9,85
37,9 versus 32,7
2,0 versus 1,0

12,5 versus 8,8

23,4 versus 22,9

57,4 versus 63,4
HR=1,87[IC95:1,12; 3,12]6

Toxicités séveres liées au traitement (grade 3 et 4)

Hématologiques (%)

Autres (fin) (%)

leucopénie 9 versus 8 nausées 3 versus 3
neutropénie 10 versus 16 dyspnée 2 versus 2
lymphopénie 45 versus 9 constipation 2 versus<1
thrombocytopénie 11 versus 6 anorexie 2versus<1
anémie 3 versus 2 autres gastrointestinales 1 versus 2
Autres (%) vertige lversus<1
fatigue 6 versus 5 neurologiques (motrices) 1 versus 1
vomissements 4 versus 2 cardiaques <1lversus1l

1

: témozolomide (150 mg/m?/j 1 semaine sur 2); 2: dacarbazine (1 000 mg/m? toutes les 3

semaines) ; 3. p=0,99; 4, p=0,27; 5, p =0,05; 6. p =0,015; HR = hazard ratio ; IC95 : intervalle de

confi

ance a 95 %.
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Tableau 2. Dacarbazine versus fotémustine

Etude [AVRIL2004]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne
Effectif 229
Traitement Dacarbazine (N = 117)1 versus fotémustine (N = 112)2
Type d’étude Essai randomisé de phase Il
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
Survie médiane globale (mois) 5,6 [IC95 : 5,03 ; 6,54] versus 7,3 [IC95 : 6,01 ; 8,84]3

Durée médiane jusqu’a progression (mois) 1,9 [IC95:1,84;2,00] versus 1,8 [IC95:1,71; 1,911*

Durée médiane jusqu’a apparition de 7,2 [IC95 : 6,28 ; 11,70] versus 22,7 [IC95 : 9,62 ; 23,33]5
métastases cérébrales (mois)

Réponse au traitement

Réponse objective (%) 6,8 versus 15,2°

Controle de la maladie (%) 21,4 versus 32,2

Réponse complete (%) 0,9 versus 2,7

Réponse partielle (%) 6,0 versus 12,5

Maladie stable (%) 14,5 versus 17,0

Progression de la maladie (%) 73,5 versus 66,1

Durée médiane de la réponse (mois) 6,9 [1C95:6,90; 11,76] versus 5,8 [IC95 : 4,70 ; NA]7

Toxicités séveres liées au traitement (grade 3 et 4)

Hématologiques (%) Autres (fin) (%)
leucopénie 3,6 versus 27,5 nausées 0,9 versus 0
neutropénie 5,6 versus 51 asthénie 0,9 versus 0
anémie 4,5 versus 3,6 somnolence 0 versus 0,9
thrombocytopénie 6,3 versus 43 fievre 0,9 versus 0

Autres (%) hépatotoxicité 0,9 versus 0
vomissements 1,8 versus 0,9 Infection 0,9 versus 0
neutropénie fébrile O versus 1,8

. dacarbazine (250 mg/m?/j J1-5 toutes les 4 semaines) ; % fotémustine (100 mg/m? toutes les 3
semaines) ; 3 p =0,067; 4. p =0,139; > p =0,059; 8. p =0,043; 7. p =0,742; I1C95 : intervalle de
confiance a 95 % ; NA : non atteint.
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Tableau 3. Dacarbazine versus paclitaxel couplé a I’acide docosahexaénoique

Etude

[BEDIKIAN2011]

CARACTERISTIQUES

Ligne de traitement
Effectif
Traitement

Type d’étude

ére

17" ligne
393
DHA-paclitaxel (N = 194)1 versus dacarbazine (N = 199)2

Essai randomisé de phase llI

CRITERES DE JUGEMENT

Survie

Survie globale (jours)
Survie médiane sans progression

Survie a 6 mois (%)

267 [1C95 : 220 ; 297] versus 226 [1C95 : 192 ; 263]3
np
11,1 versus 13,1

Réponse au traitement

Réponse objective (%)
Contrdle de la maladie (%)
Réponse compléte (%)
Réponse partielle (%)
Maladie stable (%)
Progression de la maladie (%)

Durée médiane de la réponse (jours)

5,2 versus 5,5

40,2 versus 36,2

0,5 versus 1,0

4,6 versus 4,5

35,1 versus 30,7

56,7 versus 58,3

134 [IC95 : 77 ; NE] versus NE

Toxicités séveres liées au traitement (grade 3 et 4)

Hématologiques (%)
leucopénie
neutropénie
lymphopénie
thrombocytopénie

anémie

Autres (%)

19,2 versus 13,8 fatigue 3,6 versus 2,1
61,1 versus 22,1 vomissements 1,6 versus 0,5
3,1 versus 6,7 nausées 2,1 versus 1,0
0,5 versus 8,2 dyspnée 0,5 versus 1,0

1,6 versus 3,6

. paclitaxel couplé a I'acide docosahexaénoique (900 mg/m? toutes les 3 semaines) ; 2 dacarbazine

(1000 mg/m? toutes les 3 semaines)

.3
’

: p >0,05; DHA-paclitaxel : paclitaxel couplé a l'acide

docosahexaénoique ; HR = hazard ratio ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; NE : la durée médiane
de la réponse n’a pu étre estimée pour le groupe dacarbazine ; np : non précisé.
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Tableau 4. Dacarbazine versus intetumumb

Etude [ODAY2011]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1%¢/2°™ ligne!
Effectif 97
Traitement DAC (N =32)% vs INT (N =333 vs INT (N = 32)*
Type d’étude Essai randomisé de phase Il
CRITERES DE JUGEMENT
Survie

Survie globale
DAC vs INT (10 mg/kg) HR =0,61[IC95 : 0,35 ; 1,07]°
DACvs INT (5 mg/kg) ~ HR=0,97 [IC95: 0,56 ; 1,68]°
Survie sans progression
DACvs INT (10 mg/kg) HR=1,25[IC95:0,73 ; 2,14]"
DACvs INT (5 mg/kg) ~ HR=1,70[IC95: 0,99 ; 2,93]°

survie a 12 mois (%) 14vs19vs 0

Réponse au traitement

RO (%) 10vs6vsO
CM (%)
DAC vs INT (10 mg/kg) OR=0,6[1C95:0,2; 1,7)®
DACvs INT (5 mg/kg) OR=0,5[IC95:0,2; 1,4)°
RC/RP (%) 0/10vs 0/6 vs 0/0
MS/PM (%) 32/52 vs 24/70 vs 26/71
DMR np

Toxicités séveres liées au traitement (grade 3 et 4)

Hématologiques (%) Gastroinstestinales (fin) (%)

anémie 6vsOvsO douleurs abdominales Ovs3vsO
leucopénie 6vs0vsO Autres (%)

neutropénie 16vsOvsO maux de téte Ovs3vsO
thrombocytopénie 19vs0vsO dyspnée 3vs3vs0

Gastrointestinales (%) douleurs aux extrémités 0vsO0vsO0

nausées OvsOvs3 douleurs dorsales OvsOvs3
vomissements Ovs3vs3 fatigue 3vs3vsO0
diarrhées OvsOvsO pyrexie Ovs3vsO

139 patients inclus dans I'essai (40,2 %) ont regu un traitement systémique préalable (groupe 1:
N =11 (34 %), groupe 2 : N =17 (52 %), groupe 3 : N =11 (34 %)) ; ?: dacarbazine (1 000 mg/m? toutes
les 3 semaines) ; ® . intetumumab (10 mg/kg toutes les 3 semaines) ; * . intetumumab (5 mg/kg toutes
les 3 semaines) ; > p =0,07; 6. p=088; 7 p=0,36; 8. p=0,31; °. p =0,17 ; CM : contrdle de la
maladie ; DAC : dacarbazine ; DMR : durée médiane de la réponse ; HR : hazard ratio ; IC95 : intervalle
de confiance a 95 % ; INT : intetumumab ; MS : maladie stable ; np : non précisé ; OR : odd ratio ; PM :
progression de la maladie ; RC : réponse compléte ; RO : réponse objective ; RP : réponse partielle ; vs :
versus.
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Tableau 5. Tableau de synthése des études retenues ayant évalué I'ipilimumab en monothérapie ne permettant
pas une évaluation par recoupement direct de son efficacité et/ou de sa tolérance par rapport a un autre

traitement
~ ~
- -
& R — ~ =
2 2 — ) Pl b
Etudes 2 2 S e — S S
a a ] = ) e P
s = £ S o s
(] (] = ke g & =
E E o 3 2 & 8
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 8¢ pome  peme  Heme 2fme  peme  peme2
Effectif 53 62 155 23 53 30 424°
Type d’'étude ER ER EPIl  EPI/Il ER ER RS
Traitement 1T TR | TR [T TR TR | &
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
Survie médiane globale (mois) 30,5 13,6 10,2 13,5 7,2 8 10,1-13,5°
survie a 12 mois (%) 69,4 500 472 np np np 45-48,6’
survie a 18 mois (%) 62,9 37,7 394 39 np np 33,2-39,4’
survie a 24 mois (%) 56,9 285 32,8 30 np np 21-32,8°
Survie médiane sans progression (mois) np np np 3,2 2,6 np np
Réponse au traitement
Réponse objective (%) 13,2 14,5 5,8 8,6 12 20 4,6-10,9°
Controle de la maladie (%) 358 30,6 27 39,1 41 37 21,6 -39,1°
Réponse compléte (%) np np 0 43 8 10 0-4,3’
Réponse partielle (%) np np 5,8 43 4 10 4,3-9,5
Maladie stable (%) 22,6 161 21 30,4 29 17 16,2 - 30,47
Progression de la maladie (%) np np 56 39,1 np 63 39,1-75,7
Durée médiane de la réponse (mois) np np np 9,3 np 16 np
Toxicités séveres liées au traitement
Grade > 3 (%) np np 32 25 np 30 12,8 - 53°

! étude incluse dans la revue systématique publiée par Culver et al. [CULVER2011] ; 2. pour l'une des 5
études incluses dans la revue systématique, I'ipilimumab était administré en 1% ligne ; 3.37 patients ont
recu 'ipilimumab en 1% ligne ; *: 10 mg/kg toutes les 3 semaines (4 doses) ; °: 3 études : 10 mg/kg toutes
les 3 semaines (4 doses), 1 étude : 3 mg/kg toutes les 4 semaines (4 doses), 1 étude : 3 mg/kg toutes les 3
semaines (4 doses) ; ®. données issues de 5 études ; 7. données issues de 4 études ; EP I/Il : essai de phase
I/Il; EP 1l : essai de phase Il; ER: étude rétrospective ; IPI: ipilimumab; np: non précisé; RS: revue
systématique.
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Tableau 6. Ipilimumab + gp100 versus ipilimumab versus gp100

Etude [HODI2010]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 2°™ |igne
Effectif 676
Traitement Ipilimumab (N = 403)" versus ipilimumab + gp100 (N = 137)” versus gp100 (N = 136)°

Type d’étude

Essai randomisé de phase Ill

CRITERES DE JUGEMENT
Survie Ipilimumab + gp100 Ipilimumab gp100
Survie globale HR =0,68 [IC95 : 0,55 ; 0,85]‘ HR =0,66 [IC95:0,51; 0,87]5 -
HR = 1,04 [1C95 : 0,83 ; 1,30]° -
survie a 12 mois (%) 43,6 45,6 25,3
survie a 18 mois (%) 30,0 33,2 16,3
survie a 24 mois (%) 21,6 23,5 13,7
Survie sans progression HR=0,81[IC95: np; np]7 HR=0,64[IC95:np; np]4 -
Réponse au traitement Ipilimumab + gp100 Ipilimumab gp100

Réponse objective (%)

Controle de la maladie (%)

Réponse complete (%)
Réponse partielle (%)

Maladie stable (%)

Progression de la maladie (%)

Durée médiane de la réponse (mois)

5,7 [1C95: 3,7 ; 8,4]>°
20,1 [IC95 : 16,3 ; 24,3]"
0,2

5,5

14,4

59,3

11,5 [IC95 : 5,4 ; NA]

10,9 [IC95 : 6,3 ; 17,4]*°
28,5[1C95:21,1; 36,8]"
1,5

9,5

17,5

51,1

NA [IC95 : 28,1 ; NA]

1,5[1C95:0,2;5,2]
11,0 [IC95:6,3; 17,5]

0,0
1,5
9,6
65,4

NA [IC95 : 2,0 ; NA]

Toxicités séveres liées au traitement (grade = 3)

Gastrointestinales (%)
diarrhées
nausées
constipation

vomissements

douleurs abdominales

De nature immunitaire (%)

4,5vs5,3vs0,8
1,6vs2,3vs2,3
0,8vs2,3vs0,8
1,8vs 2,3vs2,3
1,6vs1,5vs5,3
10,3 vs 14,5vs 3,0

Autres (%)
perte d’appétit
pyrexie
maux de téte
toux
dyspnée
anémie

Fatigue

1,8vs1,5vs 3,0
0,5vs0,0vs1,5
1,1vs 2,3vs2,3
0,3vs0,0vs0,0
3,7vs3,8vs4,5
29vs3,1vs8,3
5,0vs6,9vs3,0

!+ ipilimumab (3 mg/kg toutes les 3 semaines pour 4 traitements) ; * : ipilimumab (3 mg/kg) + gp100 (209-217(210M) (1 mg), 280-
288(288V) (1 mg)) toutes les 3 semaines pour 4 traitements ; 3. gp100 (209-217(210M) (1 mg), 280-288(288V) (1 mg) toutes les 3
semaines pour 4 traitements) ; 4. comparaison avec le groupe gp100, p < 0,001 ; 5. compraison avec le groupe gp100, p = 0,003 ;
5. comparaison avec le groupe ipilimumab, p =0,76; 7. comparaison avec le groupe gp100, p <0,05; 8. comparaison avec le
groupe gpl100, p =0,04; %, comparaison avec le groupe ipilimumab, p =0,04; 10, comparaison avec le groupe gp100, p = 0,001 ;
", comparaison avec le groupe gp100, p =0,02; gpl00: vaccin thérapeutique anti-tumoral ciblant un antigéne présent a la
surface des cellules cancéreuses du mélanome ; HR = hazard ratio ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; NA : non atteint; np :
non précisé ; vs : versus.
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Tableau 7. Ipilimumab versus ipilimumab (dose différente)

Etude [HAMID2011A] [WOLCHOK2010]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 22" ligne® 2°™ ligne
Effectif 82 217
Traitement IPI (N = 40)? vs IPI (N = 42)° IPI (N =73)* vs IPI (N = 72)? vs IPI (N = 72)°
Type d’étude Essai randomisé de phase Il Essai randomisé de phase Il
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
SMG (mois) 12,9vs 11,8 8,6 [1C95:7,7;12,7)vs 8,7 [IC95:6,9; 12,1]
vs 11,4 [IC95:6,9; 16,1]
survie a 12 mois (%) 60,9 [IC95: 41,7 ; 74,9] vs 39,6 [IC95:28,2;51,2] vs 39,3 [IC95: 28,0; 50,9] vs
44,2 [1C95 : 24,1 ; 64,1] 48,6 [IC95 : 36,8 ; 60,4]
survie & 18 mois (%)  np 23,0 [IC95 : 13,4 ; 33,6] vs 30,2 [IC95 : 19,8 ; 41,4]
vs 34,5 [IC95 : 23,4 ; 46,2]
survie a 24 mois (%) np 18,4 [IC95:9,6; 28,2] vs 24,2 [IC95 : 14,1 ; 34,8]
vs 29,8 [IC95 : 19,1 ; 41,1]
SMSP (mois) 2,63 [IC95 : 2,56 ; 3,88] vs np

2,56 [IC95:2,50; 2,66]

Réponse au traitement

RO (%) 7,5[1C95:1,6;20,4] vs 0[IC95:0,0;4,9]vs4,2[IC95:0,9; 11,7]
11,9 [IC95:4,0; 25,6] vs 8 [IC95:4,9; 20,7]
CM (%) 32,5vs 19,0 13,7 [IC95: 6,8 ; 23,8] vs 26,4 [IC95 : 16,7 ; 38,1]
vs 29,2 [IC95:19,0; 41,1]
RC (%) Ovs24 OvsOvs2
RP (%) 7,5vs9,5 Ovs3vs6
MS (%) 25,0vs 7,1 10vs 16 vs 13
PM (%) 47,5vs 57,1 43 vs41vs 36
DMR np np

Toxicités séveres liées au traitement (grade 3 ou 4)

De nature immunitaire (%)

gastrointestinales 7,5vs7,2 Ovs2vs1l
hépatiques 0,0vs4,8 OvsOvs2
endocrines 0,0vs4,8 Ovs2vs1l
cutanées 0,0vs2,4 Ovslvs3
autres 0,0vs2,4 OvsOvs2

1. 20 patients inclus dans I'essai n’ont pas regu de traitement systémique préalable (groupe ipilimumab (3 mg/kg) :
N =11 (27,5 %), groupe ipilimumab (10 mg/kg) : N=9 (21,4 %) ; z. ipilimumab (3 mg/kg toutes les 3 semaines (4 doses)) ;
3. ipilimumab (10 mg/kg toutes les 3 semaines (4 doses) ; 4. ipilimumab (0,3 mg/kg toutes les 3 semaines (4 doses) ; CM :
contréle de la maladie ; DMR : durée médiane de la réponse ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; IPI : ipilimumab ;
MS : maladie stable ; np : non précisé ; PM : progression de la maladie ; RC : réponse compléte ; RO : réponse objective ;
RP : réponse partielle ; SMG : survie médiane globale ; SMSP : survie médiane sans progression ; vs : versus.
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Tableau 8. Ipilimumab (HLA-A2*0201 positif) versus ipilimumab (HLA-A2*0201 négatif)

Etude [WOLCHOK2010A]
CARACTERISTIQUES

Ligne de traitement 2™ ligne®

Effectif 522

Traitement IPI (N = 230)% versus IPI (N = 292)*

Type d’étude

Etude rétrospective comparative

CRITERES DE JUGEMENT

Survie

IPI (3 mg/kg) IPI (10 mg/kg)

Survie médiane globale (mois)

survie a 12 mois (%)

survie a 24 mois (%)

(-)':8,74[1C95:5,09;13,5]  (-)°:14,3[IC95:10,2;17,1]
(+)*:10,1[1C95:7,92;16,1]  (+)°: 8,48 [IC95 : 6,31 ; 13,5]
(+)°: 10,1 [IC95 : 8,0 ; 13,8]
(-)*:39,0[1C95:25,1;53,2]  (-)°:54,1[IC95: 46,7 ; 61,6]
(+)*:45,0[1C95:30,4;59,9]  (+)°:41,3[1C95:32,2;50,3]
(+)°: 45,6 [IC95 : 37,0 ; 54,1]

(-)*:18,4[1C95 : 7,3 ; 30,4] (-)¥:32,7[1C95 : 25,6 ; 39,9]
(+)*:31,5[1C95: 18,0; 45,7]  (+)°:28,5[IC95 : 20,2 ; 37,1]
(+)°: 23,5 [IC95 : 16,0 ; 31,5]

Survie médiane sans progression np np
Réponse au traitement
Réponse objective (%) (—)4 14,3 (—)6 :11,4
(+)°:6,5 (+)°:7,8
(+)°: 10,9
Contréle de la maladie (%) (-)':23,4 (-)°:29,0
(+)*:32,6 (+)°:28,4
(+)°: 28,5
Réponse compléte np np
Réponse partielle np np
Maladie stable np np
Progression de la maladie np np
Durée médiane de la réponse np np
Toxicités séveres liées au traitement
Grade >3 np np

. des patients inclus dans I'étude ont regu l'ipilimumab en 1% ligne (proportion non décrite dans
I’étude) ; 2. ipilimumab (3 mg/kg toutes les 3 semaines (4 doses)) ; 3. ipilimumab (10 mg/kg toutes les 3
semaines (4 doses);4: données issues de 2 études [SCHMIDT2009] [WOLCHOK2010]; *: données

issues d’'une étude [HODI2010]; 6.

données issues de 4 études [SCHMIDT2009] [ODAY2010]
[WEBER2009] [WOLCHOK2010] ; (-) : HLA-A2*0201 négatif ; (+) : HLA-A2*0201 positif ; IC95 : intervalle

de confiance a 95 % ; IPI : ipilimumab ; np : non precise.
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Tableau 9. Vémurafénib versus dacarbazine

Etude [CHAPMAN2011]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne
Effectif 675
Traitement Vémurafénib (N = 337)1 versus dacarbazine (N = 338)2
Type d’étude Essai randomisé de phase llI
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
Survie globale HR=0,37[IC95:0,26; 0,55]3
survie a 6 mois (%) 84 [IC95 : 78 ; 89] versus 64 [IC95 : 56 ; 73]
Survie sans progression HR =0,26 [IC95:0,20; 0,33]3

Réponse au traitement

Réponse objective (%) 48 [42 ; 55] versus 5[IC95: 3 ; 9]3
Contrdle de la maladie (%) np

Réponse compléte (%) 0,9 versus 0,0

Réponse partielle (%) 47,5 versus 5,5

Maladie stable (%) np

Progression de la maladie (%) np

Durée médiane de la réponse np

Toxicités séveres liées au traitement (grade 2 3)

Hématologiques (%)

neutropénie <1versus 8,5
Gastrointestinales (%)

nausées 1 versus 2

vomissements 1versus 1
Cutanées (%)

éruption 8 versus 0

carcinome épidermoide cutané 12 versus <1

kératoacanthome 6 versus 0
Autres (%)

fatigue 2 versus 2

arthralgie 3versus<1

L. vémurafénib (960 mg 2 fois par jour); % dacarbazine (1 000 mg/m? toutes les 3
semaines) ; 3. p < 0,001 ; HR = hazard ratio ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; np : non précisé.
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Tableau 10. Dabrafénib versus dacarbazine

Etude [HAUSCHILD2012]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne
Effectif 250
Traitement Dabrafénib (N = 187)2 versus dacarbazine (N = 63)3
Type d’étude Essai randomisé de phase Il
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
Survie globale HR=0,61[IC95:0,25; 1,48]4
Survie médiane sans progression HR=0,35[IC95:0,20; 0,61]4

Réponse au traitement

Réponse objective (%) 501[42,4;57,1] versus 6 [IC95 : 1,8 ; 15,5]
Controle de la maladie (%) 92 versus 55

Réponse compleéte (%) 3 versus 2

Réponse partielle (%) 47 versus 5

Maladie stable (%) 42 versus 48

Progression de la maladie (%) 5 versus 37

Durée médiane de la réponse (mois) 5,5 versus NA

Toxicités séveres liées au traitement (grade 2 3)

Hématologiques (%)

leucopénie 0 versus 2
neutropénie < 1lversus11
thrombocytopénie <1lversus5

Cutanées (%)
hyperkératose 1 versus 0
PPE/hyperkératose palmoplantaire 2 versus 0
carcinome épidermoide cutané/kératoacanthome 4 versus 0

Autres (%)

arthralgie < 1versusO
fatigue 1 versus 0
pyrexie 3 versus 0

t.g patients inclus dans I'essai ont eu une chimiothérapie préalable (groupe dabrafénib : N = 1, groupe dacarbazine :
N=4); 2. dabrafénib (150 mg 2 fois par jour); * . dacarbazine (1 000 mg/m? J1 toutes les 3 semaines) ; 4. p <0,05;
HR = hazard ratio ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; NA : non atteint ; PPE : érythrodysesthésie palmoplantaire.
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Tableau 11. Tramétinib versus dacarbazine ou paclitaxel

Etude [FLAHERTY2012A]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne®
Effectif 322
Traitement Tramétinib (N = 214)2 versus dacarbazine ou paclitaxel (N = 108)3
Type d’étude Essai randomisé de phase lll
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
Survie globale HR=0,54[IC95:0,32; 0,92]4
survie a 6 mois (%) 81 versus 67
Survie médiane sans progression HR = 0,42 [IC95 : 0,29 ; 0,59]°
mutation BRAF"®°% HR = 0,47 [IC95 : 0,33 ; 0,67]°

V600 cans MC HR = 0,44 [IC95 : 0,31 ; 0,64]°

sans MCavec TP HR=0,52[IC95:0,29; 0,93]6
mutation BRAF sans MCsans TP HR=0,44[1C95:0,28; 0,69]6
mutation BRAF"*%% HR = 0,50 [IC95 : 0,18 ; 1,35]’

mutation BRAF

mutation BRAF®°%

V600E

Réponse au traitement

Réponse objective (%) 22 [IC95:17 ;28] versus 8 [IC95 : 4 ; 15]4
Controle de la maladie (%) 78 versus 39

Réponse compléte (%) 2 versus 0

Réponse partielle (%) 20 versus 8

Maladie stable (%) 56 versus 31

Progression de la maladie (%) 18 versus 46

Durée médiane de la réponse (mois) 5,5 [IC95:4,1;5,9] versus NA

Toxicités séveres liées au traitement (grade 2 3)

Non hématologiques (%) Autres (fin) (%)
éruption 8 versus 0 nausées 1 versus 1
diarrhées 0 versus 2 alopécie <1versus0O
fatigue 4 versus 3 hypertension 12 versus 3
cedeme périphérique 1 versus 0 constipation O versus 1
dermatite acnéiforme 1 versus 0 vomissements 1 versus 2

1. 109 patients inclus dans I'essai ont eu une chimiothérapie préalable (groupe tramétinib: N =71 (33 %), groupe
monochimiothérapie : N = 38 (35 %) ; > : tramétinib (2 mg/j) ; > : dacarbazine (1 000 mg/m? J1 toutes les 3 semaines) ou
paclitaxel (175 mg/m? J1 toutes les 3 semaines) ; 4. p=0,01; 3. p <0,001; 6. p<0,05; 7 p > 0,05 ; HR = hazard ratio ;
IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; MC : métastase cérébrale ; NA : non atteint ; TP : traitement préalable.
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Tableau 12. Sélumétinib versus témozolomide

Etude [KIRKWOOD2012]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne
Effectif 200
Traitement Sélumétinib (N = 104)1 versus témozolomide (N = 96)2

Type d’étude

Essai randomisé de phase I

CRITERES DE JUGEMENT

Survie

Population compléte

Mutation BRAF

Mutations BRAF et RAS

Survie médiane globale

Survie sans progression

HR = 1,351 [IC95: 0,95 ; 1,93
HR = 1,07 [IC80: 0,86 ; 1,32]°

HR = 1,654 [IC95 : 0,91 ; 3,02]*

HR=1,24[IC80: 0,88 ; 1,75]

HR = 1,621 [IC95 : 0,99 ; 2,65]°

Réponse au traitement

Population compléete

Mutation BRAF

Mutations BRAF et RAS

Réponse objective (%)
Contrdle de la maladie (%)
Réponse compleéte (%)
Réponse partielle (%)

Maladie stable (%)

Progression de la maladie (%)

Durée médiane de la réponse

5,8 versus 9,4
52,0 versus 46,9
0,0 versus 0,0
5,8 versus 9,4
46,2 versus 37,5
38,5 versus 44,8
np

11,1 versus 10,7
51,1 versus 53,6
0,0 versus 0,0
11,1 versus 10,7
40,0 versus 42,9
37,8 versus 39,3
np

9,1 versus 8,7
50,9 versus 54,4
0,0 versus 0,0
9,1 versus 8,7
41,8 versus 45,7
38,2 versus 41,3

np

Toxicités séveres liées au traitement (grade 2 3)

Gastrointestinales (%)
diarrhées
nausées
vomissements
constipation

Autres (%)
maux de téte
pyrexie
dermatite acnéiforme
cedéme périphérique

fatigue

4,0 versus 0,0
3,0 versus 3,2
1,0 versus 6,3

0,0 versus 1,1

3,0 versus 2,1
1,0 versus 0,0
12,1 versus 0,0
1,0 versus 3,2

3,0 versus 4,2

1. sélumétinib (100 mg 2 fois par jour (cycle de 28 jours)) ; * : témozolomide (200 mg/m?/j pendant 5 jours (puis période de 23 jours
sans traitement)) ; 3. p=0,099; 4. p=0,102; 3. p=0,053; 6. p=0,699; 7 p > 0,2 ; HR = hazard ratio ; IC80 : intervalle de confiance a
80 % ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; np : non précisé.
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Tableau 13. Tableau de synthése des études retenues ayant évalué des monothérapies (hors ipilimumab) ne
permettant pas une évaluation par recoupement direct de leur efficacité et/ou de leur tolérance par rapport a un

autre traitement

™) — N
- - - 3 5
. ~ N o o jry
Etudes S o =) =) =) = 8 g
~ I (] (] - ~ 2 |
[ Q I I o 7)) = w
-4 2 0 0 N = I o
=) w k5 & E E < =
= w w b < w
g x z z (=} = E o
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement np 1% 1% 2%me U 1% np
Effectif 373 50 37 37 36 34 64° 710
Type d’'étude RS EPII EP I EP I EP I EP I ERP II RS
Traitement ™Z' TMZ® Nab-PAC’ Nab-PAC’ SOR* YM155° Rh-IL-187  |L-2°
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
SG (mois) 3,2-13,1° 10,1 96 12,1 np 9,9 np 8,1%°
survie a 12 mois (%) np np 41 49 np np np np
survie a 18 mois (%) np 27 np np np np np np
survie @ 24 mois (%) np np np np np np np np
SSP (mois) np 3,3 4,5 3,5 np 1,3 1,9/1,9/1,8 np
survie a 6 mois (%) np np np np np np np np
Réponse au traitement
RO (%) 0-29" 12,5 21,6 2,7 28 29 np 14,3"
CM (%) np 33,5 48,6 37,8 11,1 np np np
RC (%) 0-17" 0 0 0 0 0 np np
RP (%) np 12,5 21,6 2,7 2,8 2,9 1,6 np
MS (%) np 21 27 35,1 8,3 np 6,3 np
PM (%) np np np np np np np np
DMR (mois) np 7,7 24,9 12,9 np np np 8,0%°
Toxicités séveres liées au traitement
Grade > 3 (%) np np 59,5 35,1 np 38,2 % np np

1. témozolomide (150-200 mg/m?/J, J1-5 tous les 28 jours (5 études), 750-1000 mg/m? > 5 jours (1 étude), 75 mg/m?/]
pendant 21 jours tous les 28 jours (1 étude), 1000 mg/m? ou 750 mg/m? J1 tous les 28 jours (1 étude), posologie non
décrite (1 étude)) ; *: témozolomide (75 mg/m?/j pendant 6 semaines (puis période de 2 semaines sans traitement)) ;
3 paclitaxel en nanoparticules lié a 'albumine (150 mg/m? toutes les semaines pendant 3 ou 4 semaines) ; % sorafénib
(400 mg 2 fois par jour); >: YM155 (4,8 mg/m?/j (7 jours)); ®. interleukine 18 humaine recombinante (groupe 1:
N =21, groupe 2: N =21, groupe 3: N =22); 7. groupe 1: 0,01 mg/kg/j 5 fois par jour tous les 28 jours, groupe 2 :
0,1 mg/kg/j 5 fois par jour tous les 28 jours, 1,0 mg/kg/j 5 fois par jour tous les 28 jours ; 8. posologies non décrites ; °.
7 études prises en compte pour ce critere de jugement ; 19. 23 ¢tudes prises en compte pour ce critére de jugement ;
. 9 études prises en compte pour ce critere de jugement;lz: 8 études prises en compte pour ce critére de
jugement ; CM : contréle de la maladie ; DMR : durée médiane de la réponse ; EP Il : essai de phase Il ; ERP Il : essai
randomisé de phase II; IL-2: interleukine 2; MS: maladie stable; Nab-PAC: paclitaxel en nanoparticules lié a
I"albumine ; np: non précisé ; PM: progression de la maladie; RC: réponse compléte ; Rh-IL-18 : interleukine 18
humaine recombinante ; RO : réponse objective ; RP : réponse partielle ; RS : revue systématique ; SG : survie globale ;
SOR : sorafénib ; SSP : sans sans progression ; TMZ : témozolomide ; YM155 : inhibiteur de survivine.
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Tableau 13 (fin). Tableau de synthése des études retenues ayant évalué des monothérapies (hors ipilimumab) ne
permettant pas une évaluation par recoupement direct de leur efficacité et/ou de leur tolérance par rapport a un

autre traitement
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CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 2éme 2éme zéme, 1 2éme, 2 2éme, 3 2éme, 4 2éme 2éme, 5 2éme, 6
Effectif 132 32 43 21 51 32 26 60 28
Type d’étude EP I EP I EPII EP I EP I EP I EPII EP I ERP II
Traitement VMF VMF  IMA®  IMA® IvA® AXI'® 2" DAB-IL-2" ENT®
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
SG (mois) 15,9 NA 14,0 7,5 11,6 6,6 10,5 np 8,84
survie a 12 mois (%) 58 np 51 np np 28,1 np 40,0 np
survie a 18 mois (%) 43 np np np np np np np np
survie @ 24 mois (%) np np np np np np np 17,9 np
SSP (mois) 6,8 >7 3,5 np np 3,9 np np np
survie a 6 mois (%) np np 36,6 np np 33,9 2,5 np np
Réponse au traitement
RO (%) 53 81,3 23,3 5 7,8 18,8 19,2 np 0/0
CM (%) 82 np 53,5 24 17,6 37,5 38,4 np 21/29
RC (%) 6 6,3 0 0 3,9 3,1 15,4 np 0/0
RP (%) 47 75 23,3 5 3,9 15,6 3,8 16,7 0/0
MS (%) 29 np 30,2 19 9,8 18,8 19,2 5 21/29
PM (%) 14 np np np np np 61,5 63,3 np
DMR (mois) 6,7 np np np np 5,9 np np np
Toxicités séveres liées au traitement
Grade > 3 (%) 63,6 np np np np 31,1 np np np

t.5 patients inclus dans I'étude n’ont pas regu de traitement systémique préalable (11,6 %) ; 2.8 patients inclus dans
I’étude n’ont pas recgu de traitement systémique préalable (38 %) ; 3.7 patients inclus dans I'étude n’ont pas recu de
traitement systémique préalable (25 %) ; 41 patient inclus dans I'étude n’a pas recu de traitement systémique
prélable (3,1 %) ; 11 patients inclus dans I’étude n’a pas regu de traitement systémique prélable (18 %) ; e groupe
1:N =14, groupe 2: N =14 ; " : vémurafénib (960 mg 2 fois par jour) ; 8. imatinib (400 mg/i) ; % imatinib (400 mg 2
fois par jour); 10. axitinib (5 mg 2 fois par jour) ; . interleukine 2 (600 000 U/kg par dose pour un maximum de 14
doses par cycle (1 semaine sans traitement entre 2 cycles)) ; 2. interleukine 2 conjuguée a une toxine diphtérique
(12 pg/kg/j (4 doses) toutes les 3 semaines (1-4 cycles)); 3. entinostat (groupe 1: 3 mg (J1, J15) (cycle de 4
semaines), groupe 2 : 7 mg (J1, J8, J15) (cycle de 4 semaines)) ; AXI : axitinib ; CM : contréle de la maladie ; DAB-IL-2 :
interleukine 2 conjuguée a une toxine diphtérique ; DMR : durée médiane de la réponse ; ENT : entinostat; EP Il :
essai de phase Il ; ERP Il : essai randomisé de phase Il ; IL-2 : interleukine 2 ; IMA : imatinb ; MS : maladie stable ; NA :
non atteint ; np : non précisé ; PM : progression de la maladie ; RC : réponse complete ; RO : réponse objective ; RP :
réponse partielle ; SG : survie globale ; SSP : sans sans progression ; VMF : vémurafénib.

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
MELANOME CUTANE METASTATIQUE » QUESTIONS D’ACTUALITE » RAPPORT INTEGRAL

121



Tableau 14. Dacarbazine + ipilimumab versus dacarbazine

Etude [ROBERT2011A]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne
Effectif 502
Traitement Dacarbazine + ipilimumab (N = 250)1 versus dacarbazine (N = 252)2

Type d’étude

Essai randomisé de phase IlI

CRITERES DE JUGEMENT

Survie

Survie globale
survie a 12 mois (%)
survie a 24 mois (%)
survie a 36 mois (%)
Survie médiane sans progression

Progression de la maladie

HR = 0,72 [IC95 : 0,59 ; 0,87]°

47,3 [1C95 : 41,0 ; 53,6] versus 36,3 [IC95 : 30,4 ; 42,4]
28,5 [IC95 : 22,9 ; 34,2] versus 17,9 [IC95 : 13,3 ; 22,8]
20,8 [IC95 : 15,7 ; 26,1] versus 12,2 [IC95 : 8,2 ; 16,5]
np

HR = 0,76 [IC95 : 0,63 ; 0,93]"

Réponse au traitement

Réponse objective (%)
Contrdle de la maladie (%)
Réponse compléte (%)
Réponse partielle (%)
Maladie stable (%)

Progression de la maladie (%)

Durée médiane de la réponse (mois)

15,2 versus 10,35

33,2 versus 30,2°

1,6 versus 0,8

13,6 versus 9,5

18,0 versus 19,8

44,4 versus 52,0

19,3 [IC95:12,1; 26,1] versus 8,1 [IC95:5,19 ; 19,8]7

Toxicités séveres liées au traitement (grade 3 et 4)

De nature immunitaire (%)
prurit
éruption
diarrhées
colite
augmentation ALA
augmentation AST

hépatite

De nature non immunitaire (%)

2,0 versus 0,0 diarrhées 4,0 versus 0,0
1,2 versus 0,0 prurit 2,0 versus 0,0
4,0 versus 0,0 éruption 1,2 versus 0,0
2,0 versus 0,0 augmentation ALA 21,9 versus 0,8
20,7 versus 0,8 augmentation AST 18,2 versus 1,2
17,4 versus 0,4 perte de poids 0,4 versus 0,4

1,2 versus 0,0

' dacarbazine (850 mg/m?) + ipilimumab (10 mg/kg) semaines 1, 4, 7 et 10 puis dacarbazine seule toutes les 3

semaines (jusqu’a la semaine 22) ; 2. dacarbazine (850 mg/m? toutes les 3 semaines jusqu’a la semaine 22)

.3.
;e

p<0,001; 4. p =0,006; >, p =0,09; 6. p=041; 7. p =0,03; ALA : alanine aminotransférase ; AST : aspartate
aminotransférase ; HR : hazard ratio ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; np : non précisé.
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Tableau 15. Ipilimumab versus ipilimumab + dacarbazine

Etude [HERSH2011]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne
Effectif 72
Traitement Ipilimumab (N = 37)1 versus ipilimumab + dacarbazine (N = 35)2
Type d’étude Essai randomisé de phase Il
CRITERES DE JUGEMENT
Survie

Survie médiane globale (mois) 11,4 [IC95:6,1; 15,6] versus 14,3 [IC95 : 10,2 ; 18,8]

survie a 12 mois (%) 45 versus 62
survie a 24 mois (%) 21 versus 24
survie a 36 mois (%) 9 versus 20

Survie médiane sans progression np

Réponse au traitement

Réponse objective (%) 5,4 [1C95:0,7; 18,2] versus 14,3 [IC95 : 4,8 ; 30,3]3
Controle de la maladie (%) 21,6 [IC95 : 9,8 ; 38,2] versus 37,1 [IC95 : 21,5 ; 55,11
Réponse compléte (%) 0 versus 5,7

Réponse partielle (%) 5,4 versus 8,6

Maladie stable (%) 16,2 versus 22,9

Progression de la maladie (%) 75,7 versus 57,1

Durée médiane de la réponse np

Toxicités séveres liées au traitement (grade 3 et 4)

De nature immunitaire (%) 7,7 versus 17,1

Autres (%)

nausées 0,0 versus 2,9
fatigue 0,0 versus 5,7
éruption 2,6 versus 2,9
pyrexie 0,0 versus 2,9

. ipilimumab (3 mg/kg toutes les 4 semaines (4 doses)) ; z. ipilimumab (3 mg/kg toutes les 4 semaines (4
doses)) + dacarbazine (250 mg/m? (J1-5) toutes les 3 semaines) pour un maximum de 6 cycles; 3
p >0,05; I1C95 : intervalle de confiance a 95 % ; np : non précisé.
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Tableau 16. Dacarbazine versus dacarbazine + intetumumab

Etude

[ODAY2011]

CARACTERISTIQUES

Ligne de traitement
Effectif
Traitement

Type d’étude

1ére/2éme Iignel
64
DAC (N = 32)% vs DAC + INT (N = 32)

Essai randomisé de phase Il

3

CRITERES DE JUGEMENT

Survie

Survie globale

Survie sans progression

HR = 0,78 [IC95 : 0,45 ; 1,33]"
HR = 0,79 [IC95 : 0,46 ; 1,37]°

survie a 12 mois (%) 14vs 17
Réponse au traitement
RO (%) 10vs 3
CM (%) OR=1,8[IC95:0,7; 5,0]°
RC/RP (%) 0/10 vs 0/3
MS/PM (%) 32/52 vs 53/43
DMR np

Toxicités séveres liées au traitement (grade 3 et 4)

Hématologiques (%)
anémie
leucopénie
neutropénie
thrombocytopénie

Gastrointestinales (%)
nausées
vomissements

diarrhées

Gastroinstestinales (fin) (%)

6vs6 douleurs abdominales OvsO
6vs12 Autres (%)

16vs 18 maux de téte Ovs9
19vs9 dyspnée 3vs3

douleurs aux extrémités  0vs 3

OvsO douleurs dorsales Ovs3
OvsO fatigue 3vs0
Ovs3 pyrexie OvsO

t.29 patients inclus dans I'essai (45 %) ont regu un traitement systémique préalable (groupe 1: N =11
(34 %), groupe 2: N =18 (56 %)) ; % dacarbazine (1 000 mg/m? toutes les 3 semaines) ; ®. dacarbazine
(1 000 mg/m?) + intetumumab (10 mg/kg) toutes les 3 semaines; *: p=0,30;>:p=0,47;°: p =0,35;
CM : contréle de la maladie ; DAC : dacarbazine ; DMR : durée médiane de la réponse ; HR : hazard ratio ;
IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; INT : intetumumab ; MS : maladie stable ; np : non précisé ; OR:
odd ratio ; PM : progression de la maladie ; RC : réponse compléte ; RO : réponse objective ; RP : réponse

partielle ; vs : versus.
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Tableau 17. Etaracizumab versus étaracizumab + dacarbazine

Etude [HERSEY2010]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne
Effectif 112
Traitement Etaracizumab (N = 57)1 versus étaracizumab + dacarbazine (N = 55)2

Type d’étude Essai randomisé de phase Il
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
Survie médiane globale (mois) 12,6 [IC95:6,8; 14,2] versus 9,4 [IC95: 7,6 ; 13,1]

Survie médiane sans progression (mois)

1,8[IC95:1,3;

2,8] versus 2,6 [IC95: 1,6 ; 3,4]

Réponse au traitement

Réponse objective (%)
Controle de la maladie (%)
Réponse compleéte (%)
Réponse partielle (%)
Maladie stable (%)
Progression de la maladie (%)

Durée médiane de la réponse

0,0 versus 12,7
45,6 versus 52,
0,0 versus 0,0
0,0 versus 12,7
45,6 versus 40,
47,4 versus 40,
np

7

0
0

Toxicités séveres liées au traitement (grade 3 et 4)

Hématologiques (%)
lymphopénie
thrombocytopénie
anémie
neutropénie
leucopénie

Autres (%)
fatigue
embolie pulmonaire
douleurs
hyperglycémie
douleurs dorsales
dyspnée

syncope

3,5 versus 5,5
1,8 versus 10,

1,8 versus 9,1

9

0,0 versus 16,4

0,0 versus 10,

5,3 versus 3,6
5,3 versus 1,8
3,5 versus 0,0
3,5 versus 0,0
3,5 versus 0,0
1,8 versus 3,6

0,0 versus 3,6

9

. étaracizumab (8,0 mg/kg toutes les 3 semaines);

2. étaracizumab (8,0 mg/kg toutes les 3 semaines)

+ dacarbazine (1 000 mg/m? toutes les 3 semaines) ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; np : non précisé.
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Tableau 18. Association d’un agent alkylant et de I'interféron alpha

CRITERES DE JUGEMENT
Survie Identifiant Ligne Traitements Nb Nombre d’études’ Données poolées Valeur p Test ddl Valeurp 12
de TTT comparés pts Total DAC TMZ Chi? (%)
Survie globale [SASSE2007] np CT + IFN-alphavs CT 526 4 2 2 OR=0,74[1C95:0,49;1,12] 0,15 0,71 3 0,87 0
[IVES2007] np CT + IFN-alphavs CT 1260 g%3 5 2 OR=0,99[IC95:0,88;1,12] 0,9 22,3 10 0,002 np
surviea 1 an [SASSE2007] np CT + IFN-alphavsCT 1008 7 6 1 RR=1,18[IC95:0,93;1,50] 0,18 8,57 6 0,20 30
survie a 2 ans [SASSE2007] np CT +IFN-alphavs CT 947 6 5 1 RR=1,19[IC95:0,84;1,67] 0,33 3,48 5 0,63 0
Survie sans progression [IVES2007] np CT + IFN-alphavs CT 524 2 1 1 OR=0,75[1C95:0,62;0,91] 0,004 1,0 0,3 np
Réponse au traitement Identifiant Ligne Traitements Nb Nombre d’études’ Données poolées Valeur p Test ddl Valeurp 12
de TTT comparés pts Total DAC TMZ Chi? (%)
Réponse objective [SASSE2007] np CT +IFN-alphavs CT 1331 10 7 2 RR=1,32[1C95:1,02;1,71] 0,036 11,72 9 0,23 23
[IVES2007] np CT + IFN-alphavs CT 1290 11>% 7 2 OR=0,60[IC95:0,46;0,79] 0,0002 10,2 10 0,4 np
[LUI2007] np CT+IFN-alphavsCT 168 6"% 6 0 OR=1,69[IC95:1,07;2,68] <0,05 np np np np
Réponse compléte [IVES2007] np CT + IFN-alphavs CT 1245 9° 5 2 OR=0,33[IC95:0,20;0,53] <0,00001 5,3 10 0,7 np
Réponse partielle [IVES2007] np CT + IFN-alphavs CT 1245 10° 6 2 OR=0,81[IC95:0,59;1,11] 0,2 4,4 10 0,9 np
Durée de la réponse [IVES2007] np CT + IFN-alphavs CT 107 4? 3 0 A=0,70 0,73 0,9 3 0,83 np
Toxicités séveres liées au Identifiant Ligne Traitements Nb Nombre d’études* Données poolées Valeur p Test ddl Valeurp 12
traitement (grade 2 3) de TTT comparés pts Total DAC TMZ Chi? (%)
Hématologiques [SASSE2007] np CT + IFN-alphavs CT 842 6 5 1 RR=1,53[IC95:0,42;5,52] 0,52 46,32 5 <0,00001 89
[SASSE2007] np CT +IFN-alphavs CT  np 4° np np RR=4,54[1C95:2,35;8,79] <0,00001 np np np 0
thrombocytopénie [IVES2007] np CT + IFN-alphavs CT 710 4 2 2 OR=1,85[IC95:1,15;3,00] 0,01 17,2 3 0,0006 np
neutropénie/leucopénie  [IVES2007] np CT + IFN-alphavs CT 1150 7 4 2 OR=2,36[IC95:1,54;3,61] 0,00007 17,2 6 0,008 np
Non hématologiques [SASSE2007] np CT + IFN-alphavs CT 332 2 2 0 RR=2,89[IC95:1,46;5,73] 0,0024 0,00 1 0,95 0,0

A : différence ; ' nombre d’études prises en compte dans I'analyse (Total : nombre total d’études, DAC : nombre d’études ayant évalué 'intérét d’ajouter I'interféron alpha a la dacarbazine,
TMZ : nombre d’études ayant évalué l'intérét d’ajouter I'interféron alpha au témozolomide ; 2.1 étude ayant évalué l'intérét d’ajouter 'interféron alpha a la vindésine a été incluse dans
I"analyse ; % 2 études ont également été prises en compte dans I'analyse menée par Sasse et al. : [DANSON2003] [YOUNG2001] ; 4.1 étude ayant évalué l'intérét d’ajouter l'interféron alpha
a I'association cisplatine/aranoza a été incluse dans I'analyse ; ° : 1 étude ayant évalué I'intérét d’ajouter I'interféron alpha a I'association cisplatine/aranoza et 1 étude ayant évalué l'intérét
d’ajouter l'interféron alpha a la vindésine ont été incluses dans I'analyse ; ®. 7 études ont également été prises en compte dans 'analyse menée par Sasse et al. : [BAJETTA1994]
[DANSON2003] [FALKSON1998] [GORBONOVA2000] [KIRKWOOD1990] [THOMSON1993] [YOUNG2001] ; 7. 5 études ont également été prises en compte dans I'analyse menée par Sasse et
al. : [BAJETTA1994] [FALKSON1991] [FALKSON1998] [THOMSON1993] [YOUNG2001] ; 8.5 études ont également été prises en compte dans I'analyse menée par Ives et al. : [THOMSON1993]
[BAJETTA1994] [FALKSON1995] [FALKSON1998] [YOUNG2001]; 2. analyse prenant en compte uniquement les etudes ayant évalué des chimiothérapies a des doses similaires; CT:
chimiothérapie ; DAC : dacarbazine ; ddI : degré de liberté ; |2 : test d’hétérogénéité ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; IFN-alpha : interféron alpha ; Nb pts : nombre de patients ; np :
non précisé ; OR : odd ratio ; RR : risk ratio ; TTT : traitement ; vs : versus.
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Tableau 19. Dacarbazine versus sorafénib + dacarbazine

Etude [MCDERMOTT2008]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne
Effectif 101
Traitement Dacarbazine (N = 50)1 versus sorafénib + dacarbazine (N = 51)2
Type d’étude Essai randomisé de phase Il
CRITERES DE JUGEMENT
Survie

Survie médiane globale (mois) HR=1,022 [IC95 : 0,645 ; 1,617]3

Survie médiane progression HR = 0,665 [IC95: 0,428 ; 1,034]4
survie a 6 mois A=21,5[1C95:3,0; 39,0]5
survie a 9 mois A=10,0[1C95:6,3; 26,3]5

Durée jusqu’a progression HR = 0,619 [IC95 : 0,391 ; 0,980]°

Réponse au traitement

Réponse objective (%) 12 versus 24’
Contrdle de la maladie (%) 56 versus 71°
Réponse compléte (%) 0 versus 0

Réponse partielle (%) 12 versus 24
Maladie stable (%) 44 versus 47

Progression de la maladie (%) 42 versus 29

Durée médiane de la réponse HR =0,427 [IC95:0,114 ; 1,601]9

Toxicités séveres liées au traitement (grade 3 et 4)

Hématologiques (%)

thrombocytopénie 18 versus 35
anémie 14 versus 6
neutropénie 12 versus 33
leucopénie 6 versus 14
Autres (%)

hypertension 0 versus 8
infection 10 versus 6
augmentation lipase 8 versus 12
nausées 0 versus 8
fatigue 8 versus 8
hémorragie (SNC) 0 versus 8

A différence; *: dacarbazine (1000 mg/m? toutes les 3 semaines (maximum de 16 cycles)); z.
sorafénib (400 mg 2 fois par jour) +dacarbazine (1000 mg/m? toutes les 3 semaines) pour un
maximum de 16 cycles; >:p=0,927;*:p=0,68;>:p<0,05;°:p=0,039;’:p=0,193;%:p=0,151;
®. sorafénib + dacarbazine versus dacarabazine : p =0,194; HR: hazard ratio; IC95: intervalle de
confiance a 95 % ; SNC : systéeme nerveux central.
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Tableau 20. Témozolomide + lomeguatrib versus témozolomide

Etude [RANSON2007]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne
Effectif 104
Traitement Témozolomide + lomeguatrib (N = 52)1 versus témozolomide (N = 52)2
Type d’étude Essai randomisé de phase Il
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
Survie médiane globale 7,6 [IC95:6,9; 103] versus 7,7 [IC95 : 6,3 ; 10,7]

Survie médiane sans progression  np

Réponse au traitement

Réponse objective (%) 13,5 versus 17,3
Controle de la maladie (%) 40,4 versus 42,3
Réponse compleéte (%) 1,9 versus 3,8
Réponse partielle (%) 11,5 versus 13,5
Maladie stable (%) 26,9 versus 25,0
Progression de la maladie (%) 56,7 versus 53,8
Durée médiane de la réponse np

Toxicités séveres liées au traitement (grade 3 et 4)

Hématologiques (%)

neutropénie 25 versus 2

thrombocytopénie 10 versus 4

anémie 4 versus 10
Autres (%)

neutropénie fébrile 8 versus 4

vomissements 6 versus 4

nausées 6 versus 2

1. témozolomide (125 mg/m?/j) + lomeguatrib (40 mg/j, J1-5 toutes les 4 semaines pour 6 cycles (60 mg/j ou
80 mg/j pour les 20 derniers patients inclus dans ce groupe) ; 2. témozolomide (200 mg/m?/j, J1-5 d’un cycle de
28 jours) ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; np : non précisé.
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Tableau 21. Dacarbazine versus dacarbazine + bosentan

Etude [KEFFORD2010]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne
Effectif 76
Traitement Dacarbazine (N = 38)1 versus dacarbazine + bosentan (N = 38)2
Type d’étude Essai randomisé de phase Il
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
Survie médiane globale HR =1,044 [IC95: 0,584 ; 1,865]3
survie a 12 mois (%) 42,1 [I1C95 : 25,8 ; 58,4] versus 52,1 [IC95 : 35,1 ; 69,1]
Survie médiane sans progression HR =1,064 [IC95 : 0,664 ; 1,704]*
survie a 6 mois (%) 18,9 [IC95:6,3; 31,6] versus 27,0 [IC95 : 12,7 ; 41,3]
Durée jusqu’a progression HR = 1,144 [IC95 : 0,717 ; 1,827’

Réponse au traitement

Réponse objective np
Controle de la maladie np
Réponse compléte np
Réponse partielle np
Maladie stable np
Progression de la maladie np
Durée médiane de la réponse np

Toxicités séveres liées au traitement (grade 3 et 4)

Hématologiques (%)

neutropénie 7,9 versus 13,2
thrombocytopénie 2,6 versus 7,9
anémie 0 versus 7,9
Autres (%)

vomissements 0 versus 5,3
nausées 0 versus 2,6
fatigue 0 versus 5,3
maux de téte 2,6 versus 0
dyspnée 7,9 versus 5,3
douleurs aux extrémités 2,6 versus 2,6
augmentation ALA 0 versus 2,6

! dacarbazine (1 000 mg/m? toutes les 3 semaines) ; 2 dacarbazine (1 000 mg/m? toutes les 3 semaines)
+bosentan (500 mg 2 fois par jour); >: p =0,8841; *: p =0,7944; >: p =0,5683; ALA: alanine
aminotransférase ; HR : hazard ratio ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; np : non précisé.
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Tableau 22. PF-3512676 + dacarbazine versus dacarbazine

Etude [WEBER2009A]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne®
Effectif 84
Traitement PF-3512676 + dacarbazine (N = 45)2 versus dacarbazine (N = 39)3

Type d’étude

Essai randomisé de phase II/Ill

CRITERES DE JUGEMENT

Survie

Survie médiane globale (mois)

Survie médiane sans progression (mois)

9,0 versus 11,7

2,1 versus 2,2

Réponse au traitement

Réponse objective
Controle de la maladie
Réponse compleéte
Réponse partielle
Maladie stable
Progression de la maladie

Durée médiane de la réponse

16 versus 8
34 versus 39
0 versus 0
16 versus 8
18 versus 31

60 versus 54

np

Toxicités séveres liées au traitement (grade 3 et 4)

Hématologiques (%)
neutropénie
thrombocytopénie
anémie
leucopénie
lymphopénie

Gastrointestinales (%)
nausées

vomissements

8 versus 3
4 versus 3
7 versus 8
11 versus O

20 versus 13

4 versus 0

4 versus 0

Gastrointestinales (fin) (%)
reflux gastrointestinal
Autres (%)
asthénie
dyspnée
épanchement pleural
douleurs aux extrémités

neutropénie fébrile

2 versus 0

0 versus 3

4 versus 3

2 versus 0

0 versus 3

4 versus 0

1.3 patients inclus dans I'étude ont regu une immunochimiothérapie préalable (40 %) ;

2

1 PF-3512676

(40 mg/sem (cycle de 3 semaines)) + dacarbazine (850 mg/m? semaine 1 (cycle de 3 semaines); > : dacarbazine
(850 mg/m? semaine 1 (cycle de 3 semaines) ; np : non précisé ; PF-3512676 : agoniste du récepteur de type Toll

9.
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Tableau 23. Association d’une polychimiothérapie incluant un agent alkyant, de I'interféron alpha et de 'interleukine 2 (méta-analyses sur données publiées)

CRITERES DE JUGEMENT
Survie Identifiant Ligne Traitements Nb Nombre d’études’ Données poolées Valeur p Test ddl Valeurp 12
de TTT comparés pts Total CVD BCD CD Chi2 (%)
Survie globale [SASSE2007] np BCT vs CT 829 4 2 1 1 OR=0,96[1C95:0,74;1,24] 0,76 4,41 3 0,22 32
[IVES2007] np BCT vs CT 1206 77 3 2 2 OR=0,99[IC95:0,87;1,13] 0,9 8,6 7 0,2 np
[HAMM?2008] np BCT vs CT 729 5*%° 1 1 2 HR=095[IC95:0,78;1,17] 0,64 5,50 4 0,24 27,3
surviea 1an [SASSE2007] np BCT vs CT 795 6 2 2 2 RR=0,97[IC95:0,79;1,20] 0,80 8,60 5 0,13 42
survie a 2 ans [SASSE2007] np BCT vs CT 730 5 2 1 2 RR=0,97[IC95:0,65;1,43] 0,86 5,89 4 0,21 32
Survie sans progression [IVES2007] np BCT vs CT 925 5 2 2 1 OR=0,82[1C95:0,72;0,95] 0,007 4,9 4 0,3 np
Durée jusqu’a progression [HAMM?2008] np BCT vs CT 503 3? 1 0 1 HR=0,80[IC95:0,63;1,01] 0,06 3,11 2 0,21 35,7
Réponse au traitement Identifiant Ligne Traitements Nb Nombre d’études’ Données poolées Valeur p Test ddl Valeurp 12
de TTT comparés pts Total CVvD BCD CD Chi? (%)
Réponse objective [SASSE2007] np BCT vs CT 1103 7 3 2 2 RR=1,46[IC95:1,19;1,79] 0,00023 4,63 6 0,59 0
[IVES2007] np BCT vs CT 1091 7° 3 2 2 OR=0,58[1C95:0,44;0,77] 0,0001 5,6 7 0,5 np
[HAMM?2008] np BCT vs CT 1134 6>/ 2 1 2 RR=1,52[IC95:1,24;1,87] <0,0001 3,06 5 0,69 0
Réponse compléte [IVES2007] np BCT vs CT 1091 7 3 2 2 OR=0,93[IC95:0,52;1,65] 0,8 5,6 6 0,5 np
Réponse partielle [IVES2007] np BCT vs CT 1091 7 3 2 2 OR=0,55[IC95:0,41;0,74] 0,00007 4,9 6 0,6 np
Durée de la réponse [IVES2007] np BCTvs CT 180 6 2 2 2 A=-0,07 0,92 9,3 5 0,10 np
Toxicités séveres liées au Identifiant Ligne Traitements Nb Nombre d’études’ Données poolées Valeur p Test ddl Valeurp 12
traitement (grade 2 3) de TTT comparés pts Total CVvD BCD CD Chi? (%)
Hématologiques [SASSE2007] np BCT vs CT 892 5 2 1 2 RR=1,86[IC95:0,82;4,23] 0,14 162,11 4 <0,00001 98
thrombocytopénie [IVES2007] np BCTvs CT 393 3 2 1 0 OR=4,93[IC95:3,05;7,97] <0,00001 15,4 2 0,0005 np
neutropénie/leucopénie  [IVES2007] np BCTvs CT 566 4 2 1 1 OR=1,16[IC95:0,73;1,85] 0,5 4,0 3 0,3 np
Non hématologiques [SASSE2007] np BCT vs CT 526 4 1 1 2 RR=2,63[IC95:1,78;3,90] <0,00001 4,44 3 0,22 32

A : différence ;

. nombre d’études prises en compte dans |'analyse (Total : nombre total d’études, CVD : nombre d’études ayant évalué l'intérét d’ajouter les 2 cytokines a I'association

cisplatine + vinblastine ou vindesine + dacarbazine, BCD : nombre d’études ayant évalué I'intérét d’ajouter les 2 cytokines a I'association carmustine + cisplatine + dacarbazine, CD : nombre
d’études ayant évalué I'intérét d’ajouter les 2 cytokines a I'association cisplatine + dacarbazine) ; 2. 4 études ont également été prises en compte dans I'analyse menée par Sasse et al. :
[ATKINS2003] [ETON2002] [JOHNSTON1998] [RIDOLFI2002] ; *: 1 étude ayant évalué l'intérét d’ajouter les 2 cytokines a I'association cisplatine + vindésine a également été prise en compte
dans I'analyse ; %2 études ont également été prises en compte dans I'analyse menée par Sasse et al. : [ETON2002] [RIDOLFI2002] ; > : 4 études ont également été prises en compte dans
I’analyse menée par lves et al. : [ATZPODIEN2002] [ETON2002] [RIDOLFI2002] [ROSENBERG1999] ; 6.7 études ont également été prises en compte dans I'analyse menée par Sasse et al. :
[ATKINS2003] [ATZPODIEN2002] [DELVECCHIO2003] [ETON2002] [JOHNSTON1998] [RIDOLFI2002] [ROSENBERG1999] ; 7. 5 études ont également été prises en compte dans I'analyse menée
par Sasse et al. et Ives et al. : [ATKINS2003] [ATZPODIEN2002] [ETON2002] [RIDOLFI2002] [ROSENBERG1999] ; BCT : biochimiothérapie ; CT : chimiothérapie ; ddl : degré de liberté; HR:

hazard ratio ; I : test d’hétérogénéité ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; Nb pts : nombre de patients ; np : non précisé ; OR : odd ratio ; RR : risk ratio ; TTT : traitement ; vs : versus.
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Tableau 24. Association d’une polychimiothérapie incluant un agent alkylant, de I'interféron alpha et de
I'interleukine 2 (essai randomisé de phase Ill)

Etude [ATKINS2008A]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne
Effectif 395
Traitement CIS + VIN + DAC + IFNa-2b + IL-2 (N = 200)" versus CIS + VIN + DAC (N = 195)"
Type d’'étude Essai randomisé de phase Ill
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
Survie médiane globale HR =0,95[IC95: 0,78 ; 1,17)°
survie a 12 mois (%) 41[1C95 : 34,2 ; 47,8] versus 36,9 [IC95 : 30,1 ; 43,7]
Survie médiane progression (mois) HR=0,77[IC95:0,63 ; 0,94]3
survie a 6 mois 38,9 [IC95:32,1; 45,7] versus 25,0 [IC95 : 18,9 ; 31,1]

Réponse au traitement

Réponse objective (%) 19,5 [IC95: 14,2 ; 25,7] versus 13,8 [IC95: 9,3 ; 19,5]4
Contrdle de la maladie (%) np

Réponse compléte (%) 2,5 versus 4,6

Réponse partielle (%) np

Maladie stable (%) np

Progression de la maladie (%) np

Durée médiane de la réponse HR=1,47[IC95:0,83; 2,60]5

Toxicités séveres liées au traitement (grade 2 3)

Hématologiques (%)

thrombocytopénie 57 versus 13
anémie 24 versus 9

leucopénie 78 versus 28
granulocytopénie 46 versus 50

Gastrointestinales (%)

nausées 26 versus 11

vomissements 20 versus 10
Hépatiques (%) 15 versus 4
Autres (%)

hypotension 15 versus 3

infection 10 versus 5

fatigue 13 versus 4

. posologies non décrites ; 2. p=0,639; 3. p =0,015; 4. p=0,14; > p =0,181; CIS : cisplatine ; DAC : dacarbazine ;
HR : hazard ratio ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; IFNa-2b : interféron alpha-2b ; IL-2 : interleukine 2 ; np : non
précisé ; VIN : vinblastine.
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Tableau 25. Association d’une polychimiothérapie incluant un agent alkylant et d’'un antagoniste des récepteurs d’cestrogéenes

CRITERES DE JUGEMENT Identifiant : [BEGUERIE2010]
Survie Ligne Nb Traitements comparés Total' DAC+CIS DAC+ DAC* Données poolées Valeurp Test ddl Valeurp I?
de TTT pts +CARM> CAR®  IFNa-2b° chi? (%)
Surviea 1an np 905  PolyCT + TAM vs polyCT 6 5 0 1 RR=1,03[IC95:0,95;1,12] 0,47 np np np 13
Survie a 2 ans np 665  PolyCT + TAM vs polyCT 5 np np np RR=1,03[IC95:0,94; 1,12] 0,55 np np np np
Décés lié au traitement  np 1017 PolyCT + TAM vs polyCT 7 np np np RR=0,88[IC95:0,23; 3,39] 0,85 np np np np
Réponse au traitement Ligne Nb Traitements comparés Total' DAC+CIS DAC+ DAC* Données poolées Valeurp Test ddl Valeurp I?
de TTT pts +CARM®> CAR’ IFNa-2b’ chi? (%)
Réponse objective np 1253 PolyCT + TAM vs polyCT 9 6 1 2 RR=1,36[IC95:1,04;1,77] 0,02 10,38 8 0,24 23
TAM (> 20 mg/j) np 264  PolyCT + TAM vs polyCT 9 6 1 2 RR=1,74[I1C95:0,71; 4,28] 0,23 np np np 29
TAM (< 20 mg/j) np 989  PolyCT + TAM vs polyCT 9 6 1 2 RR=1,33[IC95:0,97; 1,82] 0,08 np np np 26
Réponse compléte np 1211 PolyCT + TAM vs polyCT 9 6 1 2 RR=0,60[IC95:0,32;1,13] 0,11 np np np np
Réponse partielle np 1211 PolyCT + TAM vs polyCT 9 6 RR=1,69[IC95:1,29; 2,22] 0,0002 np np np np
Toxicités séveres liées au Ligne Nb Traitements comparés  Total' DAC+CIS DAC+ DAC= Données poolées Valeurp Test ddl Valeurp I2
traitement de TTT pts +CARM®> CAR®  IFNa-2b° Chi? (%)
Hématologiques np 595  PolyCT + TAMvs polyCT 4 4 0 0 RR=2,93[IC95:0,45;19,25] 0,26 np np np np
Non hématologiques np 259  PolyCT + TAM vs polyCT 2 2 0 0 RR=2,65[IC95:0,80; 8,71] 0,11 np np np np

1 ., .
: nombre total d’études prises en compte dans I'analyse ;

% nombre d’études ayant évalué l'intérét d’ajouter le tamoxifene au régime Darthmouth (dacarbazine + cisplatine

+ carmustine) ; ®. nombre d’études ayant évalué l'intérét d’ajouter le tamoxiféne a I'association dacarbazine + carboplatine ; . nombre d’études ayant évalué l'intérét d’ajouter le
tamoxiféne a la dacarbazine associée ou non a linterféron alpha-2b; CAR : carboplatine ; CARM : carmustine ; CIS : cisplatine ; DAC : dacarbazine ; ddl: degré de liberté; 17 : test
d’hétérogénéité ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; IFNa-2b : interféron alpha-2b ; Nb pts : nombre de patients ; np : non précisé ; polyCT : polychimiothérapie ; RR : risque relatif ;
TAM : tamoxiféne ; TTT : traitement ; vs : versus.
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Tableau 26. Dabrafénib versus dabrafénib + tramétinib

Ftude
Etud [FLAHERTY2012B]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne®
Effectif 162
Traitement DAB (N = 54)% vs DAB + TRA (N = 54)% vs DAB + TRA (N = 54)*
Type d’étude Essai randomisé de phase Il
CRITERES DE JUGEMENT
Survie DAB + TRA (1) vs DAB DAB + TRA (2) vs DAB
Survie globale HR=0,98 [IC95:0,51; 1,87]5 HR=0,67[IC95:0,34; 1,34]6
Survie médiane sans progression
population compléte HR =0,56 [IC95:0,37; 0,87]7 HR =0,55[IC95:0,33; 0,93]8
mutation BRAF"*°% np HR = 0,43 [IC95 : 0,27 ; 0,71]°
mutation BRAF"**% np HR = 0,19 [IC95 : 0,05 ; 0,66]°
survie a 12 mois (%) 26 [IC95:15;39]vs9[IC95:3;20] 41[IC95:27;54]vs9[IC95:3; 20]10

Réponse au traitement

RO (%)
DAB + TRA (1) vs DAB 50 [1C95 : 36 ; 64] vs 54 [IC95 : 40 ; 67]"*
DAB + TRA (2) vs DAB 76 [IC95 : 62 ; 86] vs 54 [IC95 : 40 ; 67]*
CM (%) 95 vs 94 vs 100
RC/RP (%) 4vs6vs9/50vs 44 vs 67
MS/PM (%) 41vs44vs24/6vs4vs0
DMR (mois) 5,6 [IC95 :4,5; 7,4] vs 9,5 [IC95 : 7,4 ; NA] vs 10,5 [IC95 : 7,4 ; 14,9]

Toxicités séveres liées au traitement (grade 3 et 4)

Gastrointestinales (%) Autres (fin) (%)
nausées Ovsbvs2 choriorétinopathie  0vs 0 vs 2
vomissements Ovs4vs2 pyrexie Ovs9vs5
diarrhées OvsOvs2 fatigue 6vs2vs4
constipation Ovs2vsO maux de téte Ovs2vsO

Autres (%) myalgie 2vs0vs2
carcinome épidermoide cutané 17 vs 2 vs 5 augmentation ALP Ovs6vs 0
baisse de la fraction d’éjection  Ovs2vsO hypertension OvsOvs2
insuffisance cardiaque Ovs2vsO frissons Ovs2vs2

'3 patients inclus dans I’essai ont recu une chimiothérapie préalable (groupe drabrafénib: N =12 (22 %), groupe
dabrafénib + tramétinib (1) : N = 15 (28 %), groupe dabrafénib + tramétinib (2) : N =7 (13 %) ; 2 dabrafénib (150 mg 2
fois par jour); >: dabrafénib (150 mg 2 fois par jour) +tramétinib (1 mg/j); *: dabrafénib (150 mg 2 fois par jour)
+tramétinib (2 mg/j);>:p=0,951;°:p=0,259; :p=0,006;2:p<0,015;°:p<0,05;°:p<0,001;":p=0,77;":
p =0,03; ALP: phophatase alcaline; CM : contréle de la maladie ; DAB : dabrafénib; DMR : durée médiane de la
réponse ; HR: hazard ratio; IC95: intervalle de confiance a 95 % ; MS: maladie stable; np: non précisé; PM:
progression de la maladie ; RC: réponse complete ; RO : réponse objective ; RP : réponse partielle ; TRA : tramétinib ;
Vs : versus.
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Tableau 27. Interleukine 2 + interféron alpha-2b + histamine dichlorhydrate versus dacarbazine

Etude

[MIDDLETON2007]

CARACTERISTIQUES

Ligne de traitement
Effectif
Traitement

Type d’étude

ere

17" ligne
241
IL-2 + IFNa-2b + HDC (N = 119)* versus DAC (N = 122)?

Essai randomisé de phase Ill

CRITERES DE JUGEMENT

Survie

Survie médiane globale (jours)

Survie médiane sans progression (jours)

271 [IC95 : 216 ; 330] versus 231 [IC95 : 157 ; 291]°
92 [IC95 : 88 ; 95] versus 83 [IC95:76; 87]4

Réponse au traitement

Réponse objective (%)
Controle de la maladie (%)
Réponse compleéte (%)
Réponse partielle (%)
Maladie stable (%)
Progression de la maladie (%)

Durée médiane de la réponse (jours)

13 versus 15
42 versus 44
3 versus 3

10 versus 12
29 versus 29
58 versus 56

310 [178-NA] versus 219 [171-290]°

Toxicités séveres liées au traitement (grade 3 et 4)

Hématologiques (%)
anémie
granulocytopénie
neutropénie
thrombocytopénie

Gastrointestinales (%)
douleurs abdominales
saignements
nausées
vomissements

Rénales (%)

Respiratoires (%)

Cutanées (%)

Autres (%)

2 versus 3 fatigue 14 versus 1
0 versus 2 léthargie 10 versus O
1 versus 0 insuffisance multi-organe 3 versus 0
1versus 1 hépatobiliaires 2 versus 9

infections 4 versus 2
10 versus 9 anorexie/cachexie 2 versus 2
0 versus 4 douleurs musculosquelettiques 6 versus 6
9 versus 4 maux de téte 6 versus 1
10 versus 2 dépression 2 versus O
1 versus 1 cedéme cérébral 0 versus 1
3 versus 4
3 versus 3

. interleukine 2 (2,4 MIU/m? 2 fois par jour pendant 5 jours) + interféron alpha-2b (3 MIU/j pendant 7 jours)
+ histamine dichlorhydrate (1 mg 2 fois par jour pendant 5 jours) (cycle de 28 jours); *: dacarbazine
(850 mg/m? toutes les 3 semaines) ; 3. p=094; 4. p=0,18; > p = 0,44 ; DAC : dacarbazine ; HDC : histamine
dichlorhydrate ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; IFNa-2b : interféron alpha-2b ; IL-2 : interleukine 2 ; NA :

non atteint.
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Tableau 28. Dacarbazine + interféron alpha + thymosin alpha 1 versus dacarbazine + thymosin alpha 1 versus
dacarbazine + interféron alpha

Etude [MAI02010]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne*
Effectif 488
Traitement DAC + IFNa + Tal (N = 97)2 vs DAC + IFNa + Tal (N = 97)3 vs DAC + IFNa
+Tal (N = 98)* vs DAC + Tal (N = 99)° vs DAC + IFNa (N = 97)°
Type d’étude Essai randomisé de phase Il
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
Survie médiane globale Survie médiane sans progression
DAC + IFNe + Tad (1,6 mg) HR=0,8[IC95:0,6;1,1]"2 HR=0,9[IC95:0,6;1,2]"®
DAC + IFNa + Tt (3,2 mg) HR=0,8[1C95:0,6;1,1]"® HR=0,7 [IC95:0,5; 1,0]"®
DAC + IFNa + Tl (6,4 mg) HR=0,8[1C95:0,6;1,0]"° HR=0,8[1C95:0,6;1,1]"°
DAC + Ta1 (3,2 mg) HR=0,9[1C95:0,6;1,2]"® HR = 0,7 [IC95 : 0,54 ; 0,99]""°

Réponse au traitement

Réponse objective (%) 7,2vs10,3vs6,1vs12,1vs 4,1
Controle de la maladie (%) 39,2vs37,1vs37,8vs49,5vs 32,0
Réponse complete (%) 2,1vs3,1vs2,0vs2,0vsO
Réponse partielle (%) 51vs7,2vs4,1vs10,1vs4,1
Maladie stable (%) 32,0vs 26,8 vs 31,6 vs37,4vs 27,8
Progression de la maladie (%) 58,8 vs 62,9 vs 61,2 vs 50,5 vs 66,0

Durée médiane de la réponse (jours) 7,4vs8,3vs7,9vs7,7vs6,3

Toxicités séveres liées au traitement (grade 2 3)

Total (%) 6vs8vs2vs10vs 11

l.s patients inclus dans I’étude ont regu une chimiothérapie préalable (groupe 1: N =1, groupe 3: N =2 ; groupe
5:N=2); 2. dacarbazine (800 mg/m? toutes les 3 semaines) + interféron alpha (3 MU, J11 et 18) + thymosin a 1
(1,6 mg, J8, 11, 15 et 18) ; *: dacarbazine (800 mg/m? toutes les 3 semaines) + interféron alpha (3 MU, J11 et 18)
+thymosin a 1 (3,2 mg, J8, 11, 15 et 18); *: dacarbazine (800 mg/m? toutes les 3 semaines) + interféron alpha
(3 MU, J11 et 18) + thymosin a 1 (6,4 mg, J8, 11, 15 et 18); > . dacarbazine (800 mg/m? toutes les 3 semaines)
+thymosin a 1 (3,2 mg, J8, 11, 15 et 18); ®. dacarbazine (800 mg/m? toutes les 3 semaines) + interféron alpha
(3MU, J11 et 18); 7. groupe controle : DAC + IFNa ; 8. p>0,05; . p = 0,04 ; DAC : dacarbazine ; HR : hazard ratio ;
IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; IFNa : interféron alpha ; Tal : thymosin a1 ; vs : versus.
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Tableau 29. Dacarbazine + vindésine versus dacarbazine + vindésine + cisplatine

Etude [JUNGNELIUS1998]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne
Effectif 326
Traitement DAC + VIN (N = 165)" versus DAC + VIN + CIS (N = 161)°
Type d’étude Essai randomisé de phase lll
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
Survie médiane globale (mois) 5,9 versus 7,2°

Durée médiane jusqu’a progression (mois) 2,2 versus 4,2*

Réponse au traitement

Réponse objective (%) 21[1C95 : 13,9 ; 29,7] versus 31,4 [1C95 : 22,9 ; 41,3]°
Controle de la maladie (%) 44 versus 65

Réponse compleéte (%) 10 versus 16

Réponse partielle (%) 11 versus 15

Maladie stable (%) 23 versus 34

Progression de la maladie (%) 56 versus 34

Durée médiane de la réponse (jours) np

Toxicités séveres liées au traitement (grade 2 3)

Hématologiques (%)

leucopénie 13 versus 38°
thrombocytopénie 6 versus 11’
anémie 5 versus 11

Autres (%)
alopécie 19 versus 45°

. . 8
nausées/vomissements 17 versus 35

. dacarbazine (250 mg/m? J1-5 toutes les 4 semaines) + vindésine (3,0 mg/m?/sem); 2. dacarbazine
(250 mg/m? J1-5 toutes les 4 semaines) + vindésine (3,0 mg/m?/sem) + cisplatine (100 mg/m? J1 toutes
les 4 semaines); >:p=0,22;":p=0,007;°:p=0,10; ®: p<0,0001;’:p=0,19;%: p =0,0011; CIS :
ciplatine ; DAC : dacarbazine ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; np : non précisé ; VIN : vindésine.
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Tableau 30. Interféron alpha + interleukine 2 versus interféron alpha + interleukine 2 + cisplatine

Etude

[KEILHOLZ1997A]

CARACTERISTIQUES

Ligne de traitement
Effectif
Traitement

Type d’étude

ere

17" ligne
137
IFNo + IL-2 (N = 71)" versus IFNa + IL-2 + CIS (N = 66)°

Essai randomisé de phase Ill

CRITERES DE JUGEMENT

Survie

Survie médiane globale (mois)

Survie sans progression (jours)

3
9 versus 9

53 versus 92°

Réponse au traitement

Réponse objective (%)
Controle de la maladie (%)
Réponse compleéte (%)
Réponse partielle (%)
Maladie stable (%)

Progression de la maladie (%)

Durée médiane de la réponse (jours)

18 [IC95 : 9,8 ; 9,6] versus 33 [IC95 : 21,7 ; 46,7]°
36 versus 55

6 versus 5

12 versus 28

18 versus 22

64 versus 45

17 versus 6°

Toxicités séveres liées au traitement (grade 2 3)

Hématologiques (%)
anémie
leucopénie
thrombocytopénie

Autres (%)
fievre
néphrotoxicité
nausées
vomissements

anorexie

Autres (fin)

4 versus 13" hépatiques 0 versus 4°
2 versus 27’ diarrhées 12 versus 14°
8 versus 38’ cutanées 4 versus 9°

douleurs 8 versus 6°
15 versus 4° fatigue 12 versus 15°
0 versus 15’ cardiaque 0 versus 1°
6 versus 35’ neurologique 0 versus 1°
4 versus 32’ changement 0 versus 1°
25 versus 40° modification du statut mental 0 versus 4?

1 interféron alpha (10 x 10° U/m? J1-5) + interleukine 2 (dose décroissante : 18 mlU/m?/6 heures, 18 mIU/m?/12
heures ; 18 miU/m?/24 heures, 4,5 mlU/m?/24 heures x 3) toutes les 4 semaines ; 2. interféron alpha (10 x 10°
U/m? J1-5) + interleukine 2 (dose décroissante : 18 mlU/m?/6 heures, 18 mIU/m?/12 heures; 18 miU/m?/24
heures, 4,5 mlU/m?/24 heures x 3) + cisplatine (100 mg/m?2 J1) toutes les 4 semaines ;> : p>0,05;*:p=0,02;":
p =0,04; 6. p =0,057; 7 p <0,01; 8. p =0,07; CIS: ciplatine ; IFNa : interféron alpha; IC95 : intervalle de

confiance a 95 % ; np : non précisé.
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Tableau 31. Cisplatine versus cisplatine + WR 2721

Etude [GLOVER2003]

CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne®
Effectif 94
Traitement Cisplatine (N = 45)” versus cisplatine + WR 2721 (N = 49)°
Type d’étude Essai randomisé de phase Il

CRITERES DE JUGEMENT

Survie
Survie médiane globale (mois) 7,58 [IC95 : 6,57 ; 8,77] versus 7,52 [IC95 : 5,55 ; 10,18]4
Survie sans progression (mois) np

Réponse au traitement

Réponse objective (%) 16,7 versus 27,8
Controle de la maladie (%) 26,2 versus 47,2
Réponse compleéte (%) 0 versus 2,8
Réponse partielle (%) 16,7 versus 25
Maladie stable (%) 9,5 versus 19,4
Progression de la maladie (%) 73,8 versus 52,8
Durée médiane de la réponse np

Toxicités séveres liées au traitement (grade 2 3)

Gastrointestinales (%)

vomissements 11 versus 29

diarrhées 0 versus 4
Autres (%)

neurologiques 7 versus 16

rénales 2 versus 33

hématologiques 24 versus 22

L. 40 patients inclus dans I’étude ont regu un traitement préalable (groupe 1: N =20, groupe 2:
N =20); 2. cisplatine (120 mg/m? toutes les 3 semaines); 3. cisplatine (150 mg/m? toutes les 3
semaines) + WR 2721 (910 mg/m? toutes les 3 semaines) ; 4 p =0,715; IC95 : intervalle de confiance
295 % ; np : non précisé.
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Tableau 32. Bevacizumab + interféron alpha-2b versus bevacizumab

Etude [VARKER2007A]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne®
Effectif 32
Traitement BEV + IFNa-2b (N = 16)* versus BEV (N = 16)°

Type d’étude

Essai randomisé de phase Il

CRITERES DE JUGEMENT

Survie

Survie médiane globale (mois)

Survie médiane sans progression (jours)

10 [IC95 : 6 ; 17] versus 8,5 [IC95 : 6 ; 16]"
3[IC95 : 3; 6] versus 3 [IC95: 2,5 ; 6]°

Réponse au traitement

Réponse objective (%)
Controle de la maladie (%)
Réponse compleéte (%)
Réponse partielle (%)
Maladie stable (%)
Progression de la maladie (%)

Durée médiane de la réponse (jours)

6,3 versus 0,0
24,4 versus 31,3
0,0 versus 0,0
6,3 versus 0,0
18,1 versus 31,3
75,0 versus 68,8
np

Toxicités séveres liées au traitement (grade 3)

Constitutionnelles (%)
anorexie
fatigue
maux de téte
myalgie
Autres (%)
dyspnée
hypertension
modification du statut mental
douleurs

protéinurie

6,2 versus 6,2
12,5 versus 12,5
0 versus 6,2

6,2 versus 0

6,2 versus 12,5
18,8 versus 18,8
0 versus 6,2
31,3 versus 25,0

6,2 versus 6,2

1.3 patients inclus dans I’étude ont regu une chimiothérapie préalable (groupe bevacizumab
+interféron alpha-2b: N =2), groupe bevacizumab: N =1)); >: bevacizumab (15 mg/kg
toutes les 2 semaines) + interféron alpha-2b (1 MU/m?/j); % . bevacizumab (15 mg/kg toutes
les 2 semaines) ; 4. p=0,95; > p =0,84 ; BEV : bevacizumab ; IC95 : intervalle de confiance a
95 % ; IFNa-2b : interféron alpha-2b ; np : non précisé.

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
MELANOME CUTANE METASTATIQUE » QUESTIONS D’ACTUALITE » RAPPORT INTEGRAL

140



Tableau 33. Carboplatine + paclitaxel versus carboplatine + paclitaxel + bevacizumab

Etude [KIM2012A]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne
Effectif 214
Traitement CAR + PAC (N = 71)* versus CAR + PAC + BEV (N = 143)?

Type d’étude

Essai randomisé de phase Il

CRITERES DE JUGEMENT

Survie

Survie médiane globale
survie a 6 mois (%)
survie a 12 mois (%)
Survie médiane sans progression

survie a 6 mois (%)

HR = 0,79 [IC95 : 0,55 ; 1,13]
74,6 versus 78,2
36,6 versus 51,9
HR = 0,78 [IC95 : 0,56 ; 1,09]"
37,4 versus 50,4

Réponse au traitement

Réponse objective (%)
Contrdle de la maladie (%)
Réponse compléte (%)
Réponse partielle (%)
Maladie stable (%)

Progression de la maladie (%)

Durée médiane de la réponse (jours)

16,4 [IC95 : 7,5 ; 25,3] versus 25,5 [IC95 : 18,3 ; 32,7)
np

1,4 versus 2,1

14,1 versus 23,1

np

np

7,7 [1C95: 3,94 ; 11,56] versus 6,9 [IC95 : 4,86 ; 8,90]

Toxicités séveres liées au traitement (grade 2 3)

Total (%)

44,9 versus 57,4

. carboplatine (AUC5) + paclitaxel (175 mg/m?) toutes les 3 semaines; z. carboplatine (AUCS5) + paclitaxel
(175 mg/m?) + bevacizumab (15 mg/kg) toutes les 3 semaines; >: p=0,1916; *: p=0,1414;>: p =0,1577 ; BEV :
bevacizumab ; CAR : carboplatine ; HR : hazard ratio ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; PAC : paclitaxel.
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Tableau 34. Témozolomide + cisplatine versus témozolomide

Etude [BAFALOUKOS2005]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne
Effectif 127
Traitement Témozolomide + cisplatine (N = 65)1 versus témozolomide (N = 62)2
Type d’étude Essai randomisé de phase Il
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
Survie médiane globale (mois) 12 [IC95:8,2; 15,7] versus 11,5 [IC95:7,6; 15,4]3

Durée médiane jusqu’a progression (mois) 5,8 [IC95:3,9;7,8] versus 3,8 [IC95:2,6; 51

Réponse au traitement

Réponse objective (%) 29 [IC95 : 18,6 ; 41,8] versus 26 [IC95 : 15,5 ; 38,5]°
Controle de la maladie (%) 54,5 versus 40,5

Réponse compleéte (%) 11[IC95:4,4;20,9] versus 8 [IC95 :2,7; 17,8]
Réponse partielle (%) 18,5 [IC95:9,9; 30,0] versus 18 [IC95: 9,2 ; 29,5]
Maladie stable (%) 25[IC95 : 14,8 ; 36,9] versus 14,5 [IC95 : 6,9 ; 25,8]
Progression de la maladie (%) 38,5 [1C95 : 26,6 ; 51,4] versus 48 [IC95 : 35,5 ; 61,4]
Durée médiane de la réponse (mois) 9,4 [1C95:6,7;12,1] versus 5,7 [IC95 : 4,6 ; 6,9]6

Toxicités séveres liées au traitement (grade 2 3)

Hématologiques (%) Autres (fin)
neutropénie 4,5 versus 8 alopécie 1,5 versus O
thrombocytopénie 14 versus 14 nephrotoxicité 1,5 versus 0
anémie 1,5 versus 3 fatigue 1,5 versus 2
leucopénie 4,5 versus 3 diarrhées 1,5 versus 0
Autres (%)
nausées/vomissements 15 versus 0

' témozolomide (200 mg/m?/j, J1-5) +cisplatine (75 mg/m? J1) toutes les 4 semaines; °: témozolomide
(200 mg/m?/j, J1-5) toutes les 4 semaines ; >:p=0,898;%:p=0,6032;:p=0,695;°:p=0,35;’: p=0,002; 1CI5 :
intervalle de confiance a 95 %.
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Tableau 35. Interleukine 2 + vaccins versus interleukine 2

Etude [SMITH2008]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% ligne®
Effectif 684
Traitement IL-2 + vaccins (N = 379)2 versus IL-2°

Type d’étude

Etude rétrospective comparative

CRITERES DE JUGEMENT

Survie

Survie médiane globale
survie a 2 ans (%)
survie a 4 ans (%)

Survie médiane sans progression

28 versus 27

13 versus 16

np

Réponse au traitement

Réponse objective (%)

IL-2 + gp209-2M vs IL-2
Controle de la maladie (%)
Réponse compléte (%)
Réponse partielle (%)
Maladie stable (%)

Progression de la maladie (%)

Durée médiane de la réponse (mois)

réponse compléte

réponse partielle

16 versus 13
22,3 versus 12,84
np

3 versus 4

12 versus 9

np

np

7,8 versus > 176

9,4 versus 24

Toxicités séveres liées au traitement

Total (%)

np

' 24 % des patients inclus dans I’étude ont recu une chimiothérapie préalable ; > : interleukine 2
(720000 1U/kg) +vaccins (nature non spécifiée) toutes les 3 semaines;
(720 000 1U/kg) ; 4 p =0,01; IL-2 : interleukine 2 ; np : non précisé ; vs : versus.

3. interleukine 2
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Tableau 36. Paclitaxel + carboplatine versus paclitaxel

Etude [ZIMPFERRECHNER2003]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 2°™ |igne
Effectif 40
Traitement Paclitaxel + carboplatine (N = 19)1 versus paclitaxel (N = 21)2
Type d’étude Essai randomisé de phase Il
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
Survie médiane globale (jours) 209 versus 218

Durée médiane jusqu’a progression (jours) 57 versus 54°

Réponse au traitement

Réponse objective (%) 0 versus O
Controle de la maladie (%) 18,8 versus 27,8
Réponse compleéte (%) 0 versus 0
Réponse partielle (%) 0 versus O
Maladie stable (%) 18,8 versus 27,8
Progression de la maladie (%) 81,2 versus 72,2
Durée médiane de la réponse (mois) NA

Toxicités séveres liées au traitement (grade 2 3)

Total (%) np

paclitaxel (80 mg/m?/sem) + carboplatine (200 mg/m?/sem) pendant 6 semaines; : paclitaxel
mg/m?/sem pendant 6 semaines ; ~ : p > 0,05 ; NA : non applicable ; np : non précisé.
(100 mg/m?/ dant 6 i 3 0,05 ; NA licabl cisé
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Tableau 37. Paclitaxel + carboplatine versus paclitaxel + carboplatine + sorafénib

Etude [HAUSCHILD2009]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 2™ ligne
Effectif 270
Traitement PAC + CAR (N = 135)" versus PAC + CAR + SOR (N = 135)?
Type d’étude Essai randomisé de phase llI
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
Survie globale HR=1,01[I1C95:0,76; 1,36]3
Survie médiane sans progression HR=0,91[IC99:0,63; 1,31]4

Réponse au traitement

Réponse objective (%) 11 versus 12°
Controle de la maladie (%) 62 versus 66°
Réponse compléte (%) 0 versus 0
Réponse partielle (%) 11 versus 12
Maladie stable (%) 51 versus 54
Progression de la maladie (%) 36 versus 29
Durée médiane de la réponse (%) np

Toxicités séveres liées au traitement (grade 3 et 4)

Hématologiques (%) Gastrointestinales (%) 14 versus 12
neutropénie 45 versus 47 Autres (%)
thrombocytopénie 12 versus 28 fatigue 10 versus 16
anémie 14 versus 7 neutropénie fébrile 7 versus 8
leucopénie 20 versus 22 augmentation lipase 3 versus 5

Cutanées (%) neuropathie 14 versus 20
éruption/desquamation 0 versus 8 douleurs aux extrémités 5 versus 5
réaction main-pied 0 versus 7

. paclitaxel (225 mg/m?) + carboplatine (AUC6) toutes les 3 semaines; 2. paclitaxel (225 mg/m?) +
carboplatine (AUC6) toutes les 3 semaines + sorafénib (400 mg 2 fois par jour, J2 et J19); *: p =0,92; *:
p=049; 3. p=10; 6. p =0,61; CAR: carboplatine ; HR : hazard ratio; IC95 : intervalle de confiance a
95 % ; IC99 : intervalle de confiance a 99 % ; np : non précisé ; PAC : paclitaxel ; SOR : sorafénib.

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
MELANOME CUTANE METASTATIQUE » QUESTIONS D’ACTUALITE » RAPPORT INTEGRAL

145



Tableau 38. Paclitaxel + elesclomol versus paclitaxel

Etude [ODAY2009A]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 2°™ |igne
Effectif 81
Traitement Paclitaxel + elesclomol (N = 53‘.)1 versus paclitaxel (N = 28)2

Type d’étude

Essai randomisé de phase I

CRITERES DE JUGEMENT

Survie

Survie médiane globale
survie a 12 mois (%)
Survie médiane sans progression

Survie a 6 mois (%)

11,9 versus 7,8

43 versus 49

HR = 0,58 [IC95 : 0,35 ; 0,97

35 [IC95: 22 ; 48] versus 15 [IC95 : 4 ; 32]

Réponse au traitement

Réponse objective (%)
Contrdle de la maladie (%)
Réponse compleéte (%)
Réponse partielle (%)
Maladie stable (%)

Progression de la maladie (%)

Durée médiane de la réponse (jours)

15,1 [1C95 : 6,7 ; 27,6] versus 3,6 [IC95: 0,1 ; 18,3]"
62,3 versus 39,3

1,9 versus 0,0

13,2 versus 3,6

47,2 versus 35,7

37,7 versus 57,1

np

Toxicités séveres liées au traitement (grade = 3)

Hématologiques (%)
anémie
neutropénie

Gastrointestinales (%)
nausées
diarrhées
vomissements

Autres (%)

fatigue

Autres (fin) (%)

1,9 versus 3,6 douleurs 1,9 versus 10,7

5,8 versus 0 Insomnie 0 versus 3,6
neuropathies périphériques 0 versus 3,6

0 versus 3,6 toux 0 versus 3,6

1,9 versus O maux de téte 1,9 versus 0

1,9 versus 3,6 douleurs dorsales 3,8 versus 7,1

3,8 versus 7,1

!, paclitaxel (80 mg/m?) + elesclomol (213 mg/m?) pendant 3 semaines toutes les 4 semaines; ”: paclitaxel

(80 mg/m?) pendant 3 semaines toutes les 4 semaines ;

confiance a 95 % ; np : non précisé.

®.p=0035; *: p=0,153; IC95: intervalle de
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Tableau 39. Dacarbazine + cisplatine + vindésine + soins de support versus soins de support

Etude [HOFMANN2011]
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 2™ ligne
Effectif 117
Traitement DAC + CIS + VIN + soins de support (N = 83)" versus soins de support (N = 34)

Type d’étude

Etude prospective comparative non randomisée

CRITERES DE JUGEMENT

Survie

Survie médiane globale (jours)

Survie médiane sans progression

229 versus 137°

np

Réponse au traitement

Réponse objective (%)
Controle de la maladie (%)
Réponse compleéte (%)
Réponse partielle (%)
Maladie stable
Progression de la maladie

Durée médiane de la réponse

9,6 versus 0,0

28,9 % versus 8,8 %"
0,0 versus 0,0

9,6 versus 0,0

np

np

np

Toxicités séveres liées au traitement (grades 3 et 4)

Hématologiques (%)
leucopénie
thrombocytopénie
anémie
neutropénie

Gastrointestinales (%)
nausées
constipation

Autres (%)

fonction hépatique

Autres (fin) (%)

26 versus 0 alopécie

12 versus 0 neuropathie

7 versus 18 douleurs

14 versus 3 stomatite
créatinine

4 versus 0 urée

2 versus O pulmonaires
infection

0 versus 3

11 versus 0
8 versus 3
12 versus 15
2 versus 0

4 versus 0

2 versus 0

5 versus 0

1 versus 0

! dacarbazine (450 mg/m?) + cisplatine (50 mg/m?) + vindésine (3 mg/m?) J1 et J8 tous les 28 jours + soins de support
(nature non décrite) ; 2. soins de support (nature non décrite) ; 3. p =0,014; 4. p =0,028; CIS: cisplatine ; DAC:
dacarabazine ; np : non précisé ; VIN : vindésine.
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Tableau 40. Tableau de synthése des études retenues ayant évalué des associations de molécules ne permettant
pas une évaluation par recoupement direct de leur efficacité et/ou de leur tolérance par rapport a un autre

traitement
= =)
o
g - = g g
. » ~ o
Etudes 9 S § E 2
2 E Z 9 2
: £ B :
2 g ) o] z
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% np 1% 84 8me
Effectif 62 182 116 31 25
Type d’étude EPII RS EP Il EP I/1I EP Il
Traitement TMZ + BEV! TMZ+IFNa® TMZ+PEG’ TMZ+ PEG’ DAC + PEG®
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
SMG (mois) 9,6 8,5-127 9,4 7 13,4
survie a 12 mois (%) np np np np np
SMSP (mois) 4,2 np 2,74 np np
survie a 6 mois (%) 33 np 13,8 np 1,9
Réponse au traitement
RO (%) 16,1 13-23’ 18,1 0/0/16.7/18,2 24,0
CM (%) np np 43.1 0/0/22,2/36,4 28,0
RC (%) 1,6 3-7 1,7 0/0/5,6/9,1 8,0
RP (%) 14,5 np 16,4 0/0/11,1/9,1 16,0
MS (%) np np 25,0 0/0/5,6/18,2 4,0
PM (%) np np 56,9 100/100/77,8/63,6 72,0
DMR (mois) np np 11,7 np 7,9
Toxicités séveres liées au traitement
Grade >3 (%) np np np 0/0/22,2/63,6 32,1

! témozolomide (150 mg/m?, J1-7) + bevacizumab (10 mg/kg, J1 toutes les 2 semaines); *: témozolomide (150-
200 mg/m?/J, J1-5 tous les 28 jours) + interféron alpha pégylé (0,5-1,0 pug/sem) (1 étude), témozolomide (75 mg/m?/j
pendant 6 semaines toutes les 8 semaines) +interféron alpha pégylé (0,5 pg/kg/sem) (1 étude), témozolomide
(200 mg/m?/j, J1-5 tous les 28 jours) + interféron alpha (5 MIU 3 fois par semaine) (1 étude), témozolomide (150 ou
200 mg/m?/j J1-5 tous les 28 jours) + interféron alpha-2b (5,0, 7,5 ou 100 MIU/m?/j 3 fois par semaine) (1 étude),
témozolomide (150 mg/m?/j, J1-5 tous les 28 jours) + interféron alpha (20 MIU/m?/j, J1-5 pour 4 semaines puis 10 MIU
3 fois par semaine pour 4 semaine) (1 étude), témozolomide (150 mg/m?/j, J1-5 tous les 28 jours) + interféron alpha
(10 MIU/m? 3 fois par semaine) (1 étude) ; 3. témozolomide (200 mg/m?, J1-5 tous les 28 jours) + interféron alpha-2b
pégylé (100 pg/sem); ‘14 patients inclus dans I'étude ont recu un traitement préalable ; > témozolomide
(150 mg/m? 5 jours par semaine tous les 28 jours) + interféron alpha-2b pégylé) (N = 1), témozolomide (150 mg/m? 5
jours par semaine tous les 28 jours) + interféron alpha-2b pégylé (1,0 ug/kg/sem) (N = 1), témozolomide (200 mg/m? 5
jours par semaine tous les 28 jours) + interféron alpha-2b pégylé (0,5 ug/kg/sem) (N = 18), témozolomide (200 mg/m?
5 jours par semaine tous les 28 jours) +interféron alpha-2b pégylé (1,0 pg/kg/sem) (N =11); ®. dacarbazine
(850 mg/m? toutes les 3 semaines) + interféron alpha-2a pégylé (180 pg/sem); 7. 6 études prises en compte pour ce
critére de jugement ; BEV : bevacizumab ; CM : contréle de la maladie ; DAC : dacarbazine ; DMR : durée médiane de la
réponse ; EP /Il : essai de phase I/Il; EP Il : essai de phase Il ; IFNa : interféron alpha ; MS : maladie stable ; np : non
précisé ; PEG : interféron alpha-2b pégylé ; PM : progression de la maladie; RC: réponse compléte ; RO : réponse
objective ; RP: réponse partielle; RS: revue systématique; SMG : survie médiane globale; SMSP: sans sans
progression ; TMZ : témozolomide.
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Tableau 40 (suite). Tableau de synthése des études retenues ayant évalué des associations de molécules ne
permettant pas une évaluation par recoupement direct de leur efficacité et/ou de leur tolérance par rapport a un

autre traitement

)
— — o
Z - —_— () — =
Etudes 3 ] S S S
N o N o [
2 I > o
i & < a S)
= < (=) vk a
& ) S £ &
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% 1% 1% 18re4 18 ©
Effectif 83 57 133 66 60
Type d’étude EP I ER EP I ER EP I
Traitement SOR + DAC'  CIS+ DAC + CIS+VIN+DAC CIS+VIN+DAC FOT+CIS+
IFNa-2b +IL-2°  +IFNa-2b +1L-2>  IFNa-2a +1L-2°  IFNa + IL-2’
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
SMG (mois) 9,3 11,7 13,5 10 8,9
survie a 12 mois (%) np np 57 np np
SSP (mois) np 7 9 np np
survie a 6 mois (%) np np np np np

Réponse au traitement

RO (%) 12 44 44 30 18,4
CM (%) 49 np 73 np 58,4
RC (%) 1 25 8 14 1,7

RP (%) 11 19 36 16 16,7
MS (%) 37 np 29 np 40,0
PM (%) 41 np 27 np 41,6
DMR (mois) 11,7 np np np np

Toxicités séveres liées au traitement

Grade 2 3 (%) 48 np np np np
' sorafénib (200 mg 2 fois par jour) + dacarbazine (1 000 mg/m? toutes les 3 semaines) ; 2. cisplatine (25 mg/m?/j,
J1-3) + dacarbazine (220 mg/m?/j, J1-3) + interféron alpha-2b (5 MU/j pendant 5 jours) + interleukine 2 (36 MU/m?,
11-4); 3. posologies non décrites ; 4. 10 patients inclus dans I'étude ont regu une chimiothérapie préalable
(15,2 %) ; ° : cisplatine (20 mg/m?, J1-4, J22-25) + vinblastine (1,5 mg/m?, J1-4, J22-25) + dacarbazine (800 mg/m?,
J1, J22) + interleukine 2 (9 ou 3 MIU/m?, J5-8, J17-20, J26-29) + interféron alpha (5 MIU/m?, J5-9, J17-21, J26-30) ;
.13 patients inclus dans I'étude ont regu un traitement préalable (21,7 %) ; 7. fotémustine (100 mg/m?) +
cisplatine (75 mg/m?) + interféron alpha (3 MU 3 fois par semaine) + interleukine 2 (4,5 MIU, J3-5, J8-12) toutes les
3 semaines pour 6 cycles ; CIS : cisplatine ; CM : controle de la maladie ; DAC : dacarbazine ; DMR : durée médiane
de laréponse ; EP Il : essai de phase Il ; ER : étude rétrospective ; FOT : fotémustine ; IFNa : interféron alpha ; IFNa-
2b : interféron alpha-2b; IL-2 : interleukine 2 ; MS: maladie stable; np: non précisé; PM : progression de la
maladie ; RC: réponse compléete ; RO : réponse objective ; RP : réponse partielle ; SMG : survie médiane globale ;
SOR : sorafénib ; SSP : sans sans progression ; VIN : vinblastine.
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Tableau 40 (suite). Tableau de synthése des études retenues ayant évalué des associations de molécules ne
permettant pas une évaluation par recoupement direct de leur efficacité et/ou de leur tolérance par rapport a un

autre traitement

- =) -
, g g 5 & E 3
Etudes g g ; E z §
= 2 = & E <
2 2 > =, E =)
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 1% 1% 1% 18 18 187
Effectif 135 50 26 26 38 62
Type d’étude ER EP1I EP1I EP I EPII EP1I
Traitement TMZ+CIS+VIN IME+DAC> BEV+DAC DAC+ TMZ +1L-2°  TMZ + THAL®
+1FNa-2b + IL-2" +IFNa-2a’  L19-IL-2°
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
SMG (mois) 16,6 7,5 11,5 14,1 12,1 8
survie a 12 mois (%) 70 np np 61,5 54 35
SMSP (mois) 7,6 2 2,3 3,8 53 2
survie a 6 mois (%) np np np np 52 15
Réponse au traitement
RO (%) 59 2 23 28 16 13
CM (%) np 32 46,2 np 57 np
RC (%) 32 0 7,7 np 8 0
RP (%) 27 2 15,4 np 8 13
MS (%) np 30 23,1 np 41 np
PM (%) np np np np np np
DMR (mois) np np np 2,9 np np

Toxicités séveres liées au traitement

Grade 2 3 (%) np np 38,4 np np np

1. témozolomide (150 mg/m?, J1-4) + cisplatine (20 mg/m?, J1-4) + vinblastine (1,2 mg/m?, J1-4) + interféron alpha-2b
(5 mg/m?, J1-5) +interleukine 2 (36 MIU (J1), 18 MIU (J2), 9 MIU (J3-4)); *: imexon (1 000 mg/m? 2 fois par jour)
+ dacarbazine (250 mg/m? 2 fois par jour pendant 5 jours toutes les 3 semaines) ; * bevacizumab (5 mg/kg toutes les 2
semaines) + dacarbazine (200 mg/m?, J1-5 toutes les 4 semaines) + interféron alpha-2a (3 MIU/j a partir de J15) ; *.6
patients inclus dans I'étude ont regu une chimiothérapie préalable (23,1 %) ; ® . interleukine 2 associée a un fragment
d’anticorps du domaine EDB de la fibronectine (22,5 MIU J1, 3 et 5) + dacarbazine (1 000 mg/m? toutes les 3 semaines) ;
® . témozolomide (75 mg/m?/j pendant 3 semaines) + interleukine 2 (600 000 U/kg pour un maximum de 14 doses) ; ’ :
11 patients inclus dans I'étude ont regu un traitement systémique préalable (17,7 %) ; ¢ témozolomide (75 mg/m?/j
pendant 6 semaines) + thalidomide (200 = 400 mg/j (< 70 ans) ou 100 = 250 mg/j (= 70 ans)) ; BEV : bevacizumab ;
CM : contréle de la maladie ; DAC : dacarbazine ; DMR : durée médiane de la réponse ; EP Il : essai de phase Il ; IFNa-2a :
interféron alpha-2a; IFNa-2b : interféron alpha-2b; IL-2 : interleukine 2; IME: imexon; L19-IL-2 : immunocytokine
composée d’un fragment d’anticorps du domaine EDB de la fibronectine et de I'interleukine 2 ; MS : maladie stable ;
np : non précisé; PM : progression de la maladie; RC: réponse compléte; RO : réponse objective; RP: réponse
partielle; SMG : survie médiane globale; SMSP: survie médiane sans progression; THAL: thalidomide; TMZ:
témozolomide ; VIN : vinblastine.
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Tableau 40 (suite). Tableau de synthése des études retenues ayant évalué des associations de molécules ne
permettant pas une évaluation par recoupement direct de leur efficacité et/ou de leur tolérance par rapport a un
autre traitement
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CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement lére 1ére 1ére 2éme 1ére 2éme 1ére, 5 1ére, 7 lére, 9
Effectif 25 30 39 34 20 41 57 25 55
Type d’étude EP I EPII EPII EPII ER ER EP I EPII EP I
Traitement TMZ + T™MZ Nab-PAC Nab-PAC PAC+ PAC BEV BEV + SOR +
Gvioo1' + +CAR®  +CAR®  CcAR' 4+ + IFNa-2b®  PEG™
cs? CAR* EVE®
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
SMG (mois) 10,4 8 11,1 10,9 np np 8,6 17 9,7
survie a 12 mois (%) np 36,7 np np np np 43 np np
SSP (mois) np np 4,5 4,1 np np 4 4,8 2,5
survie a 6 mois (%) np np np np np np np np np
Réponse au traitement
RO (%) 20 16,7 25,6 8,8 35 249 12,3 24 3,6
CM (%) 44 36,7 np np np np np 44 29,1
RC (%) 0 0 2,5 0 0 0 1,8 0 0
RP (%) 20 16,7 23,1 8,8 5 4,9 10,5 24 3,6
MS (%) 24 20 np np 30 20 np 20 25,5
PM (%) 56 56,6 np np np np 53 56 np
DMR (mois) np 7,2 np np np np 7 16 np
Toxicités séveres liées au traitement
Grade > 3 (%) np np np np np np np np np

1. témozolomide (200 mg/m?, J1-5 tous les 28 jours) + vaccin thérapeutique anti-télomérase (3 injections, J1-3 semaine
2, 2 injections, J1-2 semaine 3, 1 injection semaine 6, 7 et 11); 2. témozolomide (200 mg/m?/j, J1-5) + cisplatine
(75 mg/m?2/j tous les 28 jours) pour 6 cycles ; > : paclitaxel en nanoparticules lié a I'albumine (100 mg/m?) + carboplatine
(AUC2, J1, 8 et 15) tous les 28 jours; 4. paclitaxel (225 mg/m?) + carboplatine (AUC6 toutes les 3 semaines) avec une
réduction a 175 mg/m? (paclitaxel) et AUCS5 (carboplatine) aprés le gome cycle ; .25 patients inclus dans I'étude ont regu
une chimiothérapie préalable (44 %) ; ®. pevacizumab (15 mg/kg toutes les 3 semaines) + everolimus (10 mg/j) ; 7.7
patients ont regu un traitement systémique préalable (28 %); ®: bevacizumab (15 mg/kg, J1 toutes les 2 semaines)
+interféron alpha-2b (5 MU/m? (cycle 1), 10 MU/m? (cycle 2)); %. 2 patients inclus dans I'étude ont regu une
chimiotérapie préalable (4 %) ; 0. sorafénib (400 mg) + interféron alpha-2b (3 pg/kg 1 fois par semaine) pour un
minimum de 8 semaines ; BEV : bevacizumab ; CAR : carboplatine ; CIS : cisplatine ; CM : contréle de la maladie ; DMR :
durée médiane de la réponse ; EP Il : essai de phase Il ; ER: étude rétrospective ; EVE : everolimus ; GV1001 : vaccin
thérapeutique anti-télomérase ; MS : maladie stable ; Nab-PAC : paclitaxel en nanoparticules lié a I'albumine ; np : non
précisé ; PAC : paclitaxel ; PEG : interféron alpha-2b pégylé ; PM : progression de la maladie ; RC: réponse complete ;
RO : réponse objective ; RP : réponse partielle ; SMG : survie médiane globale ; SMSP : survie médiane sans progression ;
SOR : sorafénib ; TMZ : témozolomide.
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Tableau 40 (suite). Tableau de synthése des études retenues ayant évalué des associations de molécules ne
permettant pas une évaluation par recoupement direct de leur efficacité et/ou de leur tolérance par rapport a un
autre traitement
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—_ — =) _— - [
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Etudes S S 2 > S = N 2
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g & £ a g 2 g =
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement Zéme 2éme 2éme, 4 Zéme, 6 2éme, 7 2‘eme 2éme, 10 2éme
Effectif 56/85' 36 53 54/85' 74 38 52 50
Type d’étude ER ER EPII ER EP 1 ER EPII ER
Traitement IPI + IPI + CAR+PAC IPI+ cIS+TAL®  DOC+ DOC + CIS +
gp100® IL-2°  +BEV® gp100° ™Z®  VINO™  CARY
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
SMG (mois) 14/13 16 12 15,7 7,7 6,5 11,4 8
survie a 12 mois (%) np np np np np np 48,1 np
SMSP (mois) np np 6 2,9 3,1 np 4,8 4,3
survie a 6 mois (%) np np np np np np 37 np
Réponse au traitement
RO (%) 13/20 25 17 16.6 8,1 13 15,4 14,2
CM (%) np np 74 np np 26 51,9 64,2
RC (%) 7/6 17 0 2,2 0 0 0 4,7
RP (%) 6/14 8 17 14,4 8,1 13 15,4 9,5
MS (%) np np 57 np np 13 36,5 50
PM (%) np np np np np np 30,7 np
DMR (mois) np np np np np np np 4,3
Toxicités séveres liées au traitement
Grade > 3 (%) np np np 64 56,8 np np np

1. effectif issu de 2 essais ; > : protocole 1 : ipilimumab (3 mg/kg toutes les 3 semaines) + gp100 (209-217(210M),
280-288(288V)) (cohorte 1), ipilimumab (3 mg/kg) +gpl00 (209-217(210M), 280-288(288V)) + ipilimumab
(1 mg/kg toutes les 3 semaines) (cohorte 2), protocole 2 : ipilimumab (3 mg/kg (2 cycles), 5 mg/kg (2 cycles), 9
mg/kg (2 cycles) = gp100 (209-217(210M), 280-288(288V)) ; 3. ipilimumab (posologie non décrite) + interleukine
2 (720 0001U/kg) ; 4.28,3% des patients n’ont pas regu de traitement systémique préalable ; > carboplatine
(AUCS, J1 tous les 28 jours) + paclitaxel (80 mg/m?, J1, 8 et 15) + bevacizumab (10 mg/kg, J1 et 15); .20
patients n’ont pas recu de traitement préalable (14 %) ; 7. 34 patients inclus dans I'étude n’ont pas recu de
chimiothérapie préalable (45,9 %) ; 8. cisplatine (75-100 mg/m?) + talabostat (300-400 mcg) 2 fois par jour
pendant 6 jours (cycle de 21 jours) ; ° : docetaxel (80 mg/m?, J1) + témozolomide (150 mg/m?, J1-5) tous les 28
jours; 0. 48 des patients inclus dans I'étude n’ont pas regu de chimiothérapie préalable ; . docetaxel (40
mg/m?) + vinorelbine (30 mg/m?) tous les 14 jours ; 12, cisplatine (100 mg/m?, J1) + carboplatine (200 mg/m?, J2)
tous les 28 jours ; BEV : bevacizumab ; CAR : carboplatine ; CIS : cisplatine ; CM : controle de ma maladie ; DMR :
durée médiane de la réponse ; DOC : docetaxel ; EP Il : essai de phase Il ; ER : étude rétrospective ; gp100 : vaccin
thérapeutique anti-tumoral ciblant un antigene présent a la surface des cellules cancéreuses du mélanome ; IL-
2 :interleukine 2 ; IPI : ipilimumab ; MS : maladie stable ; PAC : paclitaxel ; PM : progression de la maladie ; RC:
réponse compléte ; RO : réponse objective ; RP : réponse partielle ; SMG : survie médiane globale ; SMSP : survie
médiane sans progression ; TAL : talabostat ; TMZ : témozolomide ; VINO : vinorelbine.
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Tableau 40 (fin). Tableau de synthése des études retenues ayant évalué des associations de molécules ne
permettant pas une évaluation par recoupement direct de leur efficacité et/ou de leur tolérance par rapport a un
autre traitement

= -
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< g g
CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 2°me np 2°me
Effectif 91 107 93
Type d’étude EPII RS ER
Traitement CIS+GEM + TRE*  TMZ+THAL®  TDP + TIL + IL-2
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
Survie médiane globale (mois) 6 4,0-12,3" np
survie a 12 mois (%) 17 np np
Survie médiane sans progression (mois) np np np
survie a 6 mois (%) 8,7 np np
Réponse au traitement
Réponse objective (%) 21 8-42° 56
Contrdle de la maladie (%) 38 np np
Réponse compléte (%) 0 0-11° 22
Réponse partielle (%) 4 np 34
Maladie stable (%) 17 np np
Progression de la maladie (%) 79 np np
Durée médiane de la réponse (mois) np np np
Toxicités séveres liées au traitement
Grade >3 (%) np np np

1 cisplatine (40 mg/m?) + gemcitabine (1 000 mg/m?) + treosulfan (2 500 mg/m?, J1-8) toutes les 5
semaines pour un maximum de 11 cycles ; ?: témozolomide (75 mg/m?/j pendant 6 semaines (cycle
de 8 semaines) +thalidomide (200 mg/j pendant 2 semaines, 300 mg/j pendant 1 semaine,
400 mg/j pendant 1 semaine (1 étude), témozolomide (75 mg/m?/j pendant 6 semaines)
+ thalidomide (200-400 mg/j) (1 étude), témozolomide (75 mg/m?/j pendant 6 semaines)
+ thalidomide (100 mg/j pendant 4 semaines (1 étude), témozolomide (75 mg/m?/j pendant 6
semaines) + thalidomide (100 ou 200 mg/j) (1 étude), témozolomide (75 mg/m?/j pendant 6
semaines) + thalidomide (200-400 mg/j) (1 étude), témozolomide (50 mg/m?/j pendant 6 semaines
toutes les 10 semaines ou 75 mg/m?/j pendant 6 semaines avec arréts de 4, 3 ou 2 semaines)
+ thalidomide (200-400 mg/j); 3. étude 1: traitement déplétif préparatoire (cyclophosphamide
(60 mg/kg/j pendant 2 jours + fludarabine (25 mg/m?/j pendant 5 jours)) + injection de lymphocytes
infiltrant les tumeurs (non décrite) + IL-2 (720 000 IU/kg), étude 2 : traitement déplétif préparatoire
(cyclophosphamide (60 mg/kg/j pendant 2 jours + fludarabine (25 mg/m?/j pendant 5 jours)
+ irradiation corps entier (2 Gy)) + injection de lymphocytes infiltrant les tumeurs (non décrite) + IL-
2 (720000 IU/kg), étude 3: traitement déplétif préparatoire (cyclophosphamide (60 mg/kg/j
pendant 2 jours + fludarabine (25 mg/m?/j pendant 5 jours) + irradiation corps entier (12 Gy)) +
injection de lymphocytes infiltrant les tumeurs (non décrite) +IL-2 (720 000 1U/kg) ; . 4 études
prises en compte pour ce critére de jugement; > 6 études prises en compte pour ce critére de
jugement ; CIS : cisplatine ; EP Il : essai de phase ; ER : étude rétrospective ; GEM : gemcitabine ; IL-
2: interleukine 2; np: non précisé; RS: revue systématique; TDP: traitement déplétif
préparatoire ; THAL : thalidomide ; TIL: injection de lymphocytes infiltrant les tumeurs; TMZ:
témozolomide ; TRE : treosulfan.
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9.2. Question 2 : mélanome pauci-métastatique (hors métastase cérébrale) : chez quels patients faut-il proposer un
traitement locorégional des sites métastatiques et, le cas échéant, quelles techniques recommander ?

Tableau 41. Métastases pulmonaires - Chirurgie - Tableau de synthése

Etude [CASIRAGHI2011] [CONIL2007] [OLIARO2010] [PETERSEN2007] [NEUMAN2007] [ANDREWS2006] [DEWILT2005] [LEO2000] [OLLILA1998]
CARACTERISTIQUES

Effectif (N) 575/33 13 26 318 26 86 15 328 45

Type d’étude ER ER ER ER ER ER ER ER ER

CRITERES DE JUGEMENT

Résection
Type de chirurgie (%) Tu: 20,8/np2 L:23,08 L:11,5 L:30 L/S: 15,4 np L: 55,63 L:25,6 W:71,0
S:11,8/np’ S:38,46 W : 88,5 W : 66 W : 84,6 lp:11,1° sL:70,1 L:24,5
L/BL: 27/np’ Tu: 38,46 S:3 w:33,3° P:4,3 P:4,5
P:1,2/np’ P:1
Autres : 39,2/np’
Résection complete (%) 85/82 100 100 78 100 np np 86 np
Nombre de métastases (%) 1: 36,3/np2 1:69,2 1:54 1:76 1:81 1:81 1:73 1:60 1:73,3
2—3:34,8/np2 2:23,1 2:19 2:15 >1:19 2:16 2:27 >1:40 2:8,9
>4:28,9/np’ 3:7,7 >3:27 3:4 3:2 3:11,1
>4:5 4:1 4:6,7
Taille moyenne des lésions (cm) np 1,96 [0,7-3,8] 1,5[<1-5,5] np 1,5 [0-4,3] np np np np
Survie
Mortalité postopératoire (%) 0/0° 0 0 np np 0 0 1,2 np
Intervalle libre de maladie (mois) 46,6/r1p2 44 [8-241) 36 [12-240] np np 36 17 np 15,9
Durée médiane jusqu’a récidive (mois) np 5 np np np 8,4 np np np
Survie médiane globale (mois) np 20 np 19/11° 14 35 32 np 15,6
Survie a 5 ans (%) np np np 6 8 33 42° 18° 15,6
Complications postopératoires
Complications majeures (%) 1,4/np 0 np np np 0 np np np

' nombre de patients atteints d’un mélanome spécifiquement ; >: données concernant le sous-groupe des patients atteints d’'un mélanome spécifiquement ; *: 18 résections chirurgicales ont été réalisées
aupres des 15 patients inclus dans I'étude ; *. résection compléte/résection incompléte ; ®: survie actuarielle ; BL: bilobectomie; ER: étude rétrospective; L: lobectomie; LB : lobectomie bilatérale;
Lp : lobectomie partielle; np: non précisé; P: pneumonectomie; S: segmentectomie; sL: sub lobectomie; St: sternotomie; T: thoracotomie; TB: thoracotomie bilatérale; Tu: tumorectomie; To:
thoracoscopie ; ToVA : thoracoscopie vidéo-assistée ; W : wedge.
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Tableau 42. Métastases pulmonaires - Chirurgie - Analyse multivariée (survie globale)

Facteur Identifiant Effectif Modéle Catégorisation Analyse multivariée Valeur p
N d’analyse
Réalisation d’une
métastasectomie pulmonaire
[PETERSEN2007] 1720 Cox oui vs non HR=0,5[IC95:0,4; 0,6] <0,001
[NEUMAN2007] 122 Cox oui vs non HR=0,42[IC95:0,21;0,87] 0,02
Réalisation d’une résection
compléte
[CASIRAGHI2011] 575 Cox R1 vs RO HR=2,49[IC95:1,72;3,61] <0,0001
[OLLILA1998] 45 Cox oui vs non np 0,0223
Temps de doublement
tumoral (jours)
[OLLILA1998] 45 Cox <60vs 260 np 0,0062
Nombre de métastases
pulmonaires
[PETERSEN2007] 1720 Cox >2vs<2 HR =1,2 [IC95 : 1,04 ; 1,4] 0,012
[CASIRAGHI2011] 575 Cox 2-3vs1 HR=1,11[IC95:0,81;1,52] 0,53
[CASIRAGHI2011] 575 Cox 24vs1l HR=1,19[IC95:0,79;1,80] 0,41
[NEUMAN2007] 122 Cox >1vs1 HR=2,7[IC95 :1,6; 4,4] <0,0005
Intervalle libre de maladie
(mois)
[PETERSEN2007] 1720 Cox <12vs> 60 HR=1,5[1C95:1,3;1,7] <0,001
[PETERSEN2007] 1720 Cox 12-60 vs > 60 HR=1,3[1C95:1,1;1,4] <0,001
[CASIRAGHI2011] 575 Cox 12-36 vs 1-12 HR=0,81[IC95:0,56;1,18] 0,27
[CASIRAGHI2011] 575 Cox >36vs 1-12 HR=0,60[IC95:0,41;0,87] 0,01
[NEUMAN2007] 122 Cox np HR=0,99[IC95:0,98;1,00] 0,06
Présence de métastases
extra-thoraciques
[PETERSEN2007] 1720 Cox oui vs non HR=1,7[IC95:1,6; 1,9] < 0,001
[NEUMAN2007] 122 Cox oui vs non HR=1,9[1C95:1,2;3,1] 0,01
Type de chirurgie
[CASIRAGHI2011] 575 Cox L/BL vs W/S HR=1,21[IC95:0,84;1,75] 0,31
[CASIRAGHI2011] 575 Cox Autres vs W/S HR=1,01[IC95:0,36;2,82] 0,98
[CASIRAGHI2011] 575 Cox bilotérale vs W/S  HR=1,02[19C5:0,67;1,54] 0,93
Voie d’abord
[CASIRAGHI2011] 575 Cox TVAvsT HR=1,27[IC95:0,57;2,84] 0,56

BL : bilobectomie; HR : hazard ratio ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; L : lobectomie ; np : non précisé ; RO
résection incomplete ; S : segmentectomie ; T : thoracotomie ; TVA : thoracoscopie vidéo-assistée ; vs : versus ; W : wedge.

: résection complete ; R1:
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Tableau 43. Métastases cutanées - Electrochimiothérapie - Tableau de synthése
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CARACTERISTIQUES
Nombre de patients inclus 9 52/21" 14 12 4 2 19 12 41/20" 34
Nombre de lésions traitées 158  97/np’ 233 84 55 13 53 23 171/98° 373
Nb de lésions traitées par patient 17,5 3/np2 16,6 7 13,7 6,5 2,8 1,9 4,9 11
Taille moyenne des lésions (cm) 1,47 1,2/np np 0,75 np 1,03 np 1,1 np np
Agent cytostatique injecté BLEO BLEO/BLEO® BLEO BLEO BLEO BLEO BLEO BLEO BLEO ouCIS/np> BLEO
Méthode d’administration I IV/IT/np IV T \% IT T IT IT/IV/np’ IT/IV
Traitement répété non non/non’ oui non non non non non non/non’ oui
Type d’anesthésie G G/L/np> G L G/N-A L L L G/L/np’ np
Utilisation des critéres ESOPE oui oui/oui2 oui non non non non non oui/oui2 oui
Type d’étude ER EP1I EPII ER ER EP I ER ERCI EP EPII
CRITERES DE JUGEMENT
Réponse au traitement
Réponse objective (%) 62 79/np” 93 98,8 93 845 73 46° 85/80,6° 96
Controle de la maladie (%) 92 90/np” np np np np 91 np np np
Réponse compléte (%) 23 60/np’ 58 89,3 9 23 64 37° 73,7/66,3° 50
Réponse partielle (%) 39 19/np’ 34 9,5 84 61,5 9 9’ 11,3/14,3° 46
Maladie stable (%) 30 11/np’ np np np np 18 np np np
Progression de la maladie (%) 8 7/np’ np np np np 9 np np np
Durée médiane de la réponse np np np np np np np np np np
(jours)
Toxicités séveres liées au traitement
0 0/0’ np 0 0 0 np 0 0/0° 0

' nombre de patients atteints d’un mélanome spécifiquement ; >: données concernant le sous-groupe des patients atteints d’un mélanome
spécifiquement ; ®. données issues du groupe de patients ayant eu une électrochimiothérapie uniquement ; BLEO : bléomycine ; CIS : cisplatine ;
EP : étude prospective ; EP Il : essai de phase Il ; ER : étude rétrospective ; ERCI : étude randomisée a contrdle interne ; ESOPE : European Standard
Operating Procedures of Electrochimiotherapy [MIR2006] ; G : générale ; IT : intratumoral ; IV : intraveineux ; L: locale ; N-A : neuro-analgésie ;
np : non précisé.
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Tableau 44. Métastases hépatiques - Chirurgie - Tableau de synthése
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CARACTERISTIQUES
Effectif (N) 8 15" 7’ 5 5 24
Type d’étude ER ER ER ER ER ER
CRITERES DE JUGEMENT
Résection
Type de chirurgie (%) np HG : 26,7 LG: 29 HG:40 HD:20 S$:29,2
HD : 33,3 LG+Sp7/8:14 S6:20 HD+S4:20 W:12,5
HG+S7/8:6,7 LG+IAS5:14 HD:40 S4/7/8:20 HH : 25
S5/6:6,7 LD+T(S4):14 HG+S5/8:20 RE:33,3
HD+S3:6,7 C:29 S4/5:20
RHC: 6,7
Résection complete (%) np np np np np np
Nombre de métastases (%) 1:75 1:66,7 1:42,9 1:40 1:60 1:66,7
2:25 >1:33,3 >1:57,1 2:60 >1:40 >1:33,3
Taille médiane des lésions (cm) np np 7 np np 4,2
Récidive
Récidive hépatique (%) 0 np np 60 np 53,3
Survie
Survie médiane globale (mois) 26,9 21 22 np np 23,6
survie a 1 an (%) 80° 39 42,9 80 60 np
survie a 3 ans (%) 60’ 30 0 40 60 np
survie a 5 ans (%) np 26,7 0 40 60 0
Mortalité postopératoire (%) np 0 np 0 0 np
Survie médiane sans maladie (mois) 19,9 14 np np np 4,7
Complications postopératoires
Total (%) np 0 np np 20 np

' 2 patients inclus dans I'étude ne présentaient pas de métastases hépatiques; >: 2 patients inclus dans 'étude ont eu une
cryothérapie en raison de la localisation des Iésions (lésion a proximité immédiate de la veine porte (N =1) ou de la veine cave
inférieure (N =1)); *: survie actuarielle ; C: cryothérapie ; ER : étude rétrospective ; HD : hépatectomie droite (segments 5, 6, 7 et
8); HG: hépatectomie gauche (segments 2, 3 et 4); HH: hémi-hépatectomie; IAS : injection d’alcool dans un segment; LD:
non précisé; RO: résection compléte; R1: résection
incompleéte ; RE : résection étendue ; RHC : résection hépatique centrale ; S : segmentectomie ; Sp : segmentectomie partielle ; T(S) :
tumorectomie dans un segment ; W : wedge.

lobectomie droite; LG: lobectomie gauche (segments 2 et 3); np:
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Tableau 44 (fin). Métastases hépatiques - Chirurgie - Tableau de synthése
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CARACTERISTIQUES
Effectif (N) 147/10" 17 37/5" 82/9" 32/4%? 24
Type d’étude ER ER ER ER ER ER
CRITERES DE JUGEMENT
Résection
Type de chirurgie (%) H:59/60° np S:38/np° H:52,4/np> SM:36/np’  S:17
autres : 41/40° L:46/np’® S:23,2/np’ Sm: 32/np’ L:58
LE:16/np° W :24,4/np> HHD:14/np® LE:4
HHG :4/np>  RNA:21
HDE : 7/np’
HDG : 7/np’
Résection complete (%) np 29 np 79/np’ 82,1/np’ 75
Nombre de métastases (%) np np np np 1: 78/np3 1:75
>1:22/np’ >1:25
Taille médiane des Iésions (cm) np np np np np 5
Récidive
Récidive hépatique (%) np np np np 25/np’ np
Survie
Survie médiane globale (mois) np 7 46/np’ 44/41 25/ np’ 28
survie a 1 .an (%) np np 85/np>* 86/np>* np np
survie a 3 ans (%) np/30° np 55/np™>* 61/np>* np 41
survie a 5 ans (%) np 0 45/np>* 37/np>* 35/ np’ 29
Mortalité postopératoire (%) 2/np’® 0 0/0° 4/np’ 0/0° 0
Survie médiane sans maladie (mois) np np np 13 12/ np’ 12
Complications postopératoires
Total (%) np np np 30/np’ 25/ np’ np

. nombre de patients atteints d’un mélanome spécifiquement ; > : 4 patients inclus dans I'étude n’ont pas eu d’intervention
chirurgicale ; * : données concernant le sous-groupe des patients atteints d’un mélanome spécifiquement ; *: survie actuarielle ;
ER: étude rétrospective ; H: hépatectomie; HDE : hépatectomie droite étendue; HHD : hémi-hépatectomie droite ; HHG :
hémi-hépatectomie gauche ; L : lobectomie ; LE : lobectomie étendue ; np : non précisé ; RO : résection compléte ; R1 : résection
incompléte; RNA: résection non anatomique; S: segmentectomie; Sm: segmentectomie mineure (1 segment); SM:
segmentectomie majeure (> 1 segment) ; W : wedge.
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Tableau 45. Métastases hépatiques - Thermo-ablation par radiofréquence - Tableau de synthése

Etude [BERBER2005] [AMERSI2006] [NAVARRA2005]
CARACTERISTIQUES
Effectif (N) 53/4 181/17" 57/3
Nb de Iésions traitées 192/np” 521/np’ 297/30
Nb de Iésions traitées par patient  3,1/np’ 3,3/ np’ 5,2/10°
Taille moyenne des lésions (cm) 3,1/np’ 3,56/ np’ np
Type d’anesthésie (%) G : 100/100° np np
Type de repérage (%) C: 100/100 C:22/np’ np
L:62/np’
PC: 16/ np’
Traitement répété (%) 9,4/np’ np 17,5/np’
Type d’étude ER ER ER
CRITERES DE JUGEMENT
Récidive
Récidive hépatique (%) 17/np’ 36/ np’ 26,8/np’
Survie
Survie médiane globale (mois) 33/np’ np/18,5° np
surviea 1 an (%) np/50° np 72,5/ np’
survie a 3 ans (%) np/25> np 52,5/ np’
survie a 5 ans (%) np/0 np np
Mortalité postopératoire (%) 0/np’ np 1,8/ np
Complications postopératoires
Total (%) 6/np’ 13/ np’ 14/ np’

1 . . 7 oRT] 2 7

: nombre de patients atteints d’'un mélanome spécifiquement ; “ : données concernant le sous-
groupe des patients atteints d’'un mélanome spécifiquement ; C : voie ccelioscopique ; ER : étude
rétrospective ; G : générale ; np : non précisé ; L : voie laparotomique ; PC : voie percutanée.
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Tableau 46. Métastases hépatiques - Radioembolisation - Tableau de synthése

Etude [SATO2008A]  [CIANNI2010]
CARACTERISTIQUES
Effectif (N) 137/5" 110/1*
Nombre de Iésions traitées 332/np’ np
Nombre de Iésions traitées par patient 2,4/np’ np
Taille médiane des Iésions (cm) 2,8/np’ np
Taille moyenne des lésions (cm) 4,2/np’ np
Produit radioactif injecté Y-90 Y-90
Nombre d’administrations 225/np’ np
Nombre moyen d’administrations 1,6/np’ np
Activité médiane (GBq) 1,83/np’ 1,64/np”
Dose médiane (Gy) 112,8/np’ np
Métastases extra-hépatiques (%) 50/np’ np
Occlusion de la veine porte (%) 4/np2 np
Traitement répété (%) 50/np’ np
Type d’étude EP1I ER
CRITERES DE JUGEMENT
Réponse au traitement
Réponse objective (%) 42,8/np” 40,9/np’
Contrdle de la maladie (%) 89,8/np’ 79,1/np’
Réponse compléte (%) 2,1/np’ np
Réponse partielle (%) 40,7/np” np
Maladie stable (%) 47/np’ 38,2/np’
Progression de la maladie (%) 10,2/np’ 20,9/np’
Durée médiane de la réponse (mois) 14/np’ np
Survie
Survie médiane globale (mois) 10/np’ 10,8/np’
survie a 1 an (%) 47,8/np’ np
survie a 2 ans (%) 30,9/np’ np
Survie sans progression (mois) np 8/np’
Complications majeures
Total (%) 3,6/np’ 0,9/np”

sous-groupe des

patients

atteints

d’un

1 . . . oRTS 2 .
: nombre de patients atteints d’'un mélanome spécifiquement; “: données
concernant e

mélanome

spécifiquement ; EP Il : essai de phase Il ; ER: étude rétrospective ; np : non
précisé ; Y-90 : microspheres marquées a I'yttrium 90.
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Tableau 47. Métastases digestives - Chirurgie - Tableau de synthése

= g
) 1= — —_
—_ <) —_ N = = —
o) —_ [2)] ) o o = [} =
, o == ! =1 =) w o o o (=]
Etude < 8 8 = = 2 = 8 2 ] S
— < N o e« 2 o < = I
w o [a) <} = w < 2 w -4
) I~ 3] N < ] =) S 2 > w
8 z 2 B & z g : 5 & &
& 3 2 =) < ) =) TAC) = 2
CARACTERISTIQUES
Effectif (N) 19 117 60 12/41 68 50 10 9 96 24 25
Type d’étude ER ER ER ER ER ER ER ER ER ER ER
CRITERES DE JUGEMENT
Résection
Localisation des IG:58 np S$:43,3 P: 100/1002 1G:91 E: 10 1G : 40 np 1G:62 C:100 np
|ésions (%) F:11 F:25,0 C:21 C:49 VB : 20 F:37
S:11 P:13,3 E:3 R:26 E:20 C+Re:19
P:5 R:18,3 Re:1,5 VB:25 C:20 P:16
E:5 P:2 R:15
R:5 0:2
Re:5 S:2
1G:98
RO (%) 74 31,6 73 100/100° 66 72 90 np np np 24
Nb de métastases (%) np np np np np np 1:100 np np np np
TML (cm) np np np 4,75/np* np np np np np np np
Récidive
Récidive digestive (%) np np np np np np 50 np np np np
Survie
SMG (mois) 52 16,5 20,9 51/np2 8,2 np 18 14,2 11 27,5 6
survie a 1 an (%) np 57 np np 35 np np np np 37 np
surviea 3 ans (%) 53 np np np np np np np np np np
surviea 5 ans (%) 45 27 17 np 18 np np np np 21 0
MPO (%) np 1,4 np 0/0 2,9 2,5 0 0 3,3 np 0
Complications postopératoires
Total (%) 21 2,5 11,7 16,7/np’ 8,8 12 np 11,1 19 15,8 np

' . nombre de patients atteints d’un mélanome spécifiquement ; > : données concernant le sous-groupe des patients atteints d’un mélanome
spécifiquement ; C: colon; E: estomac; ER: étude rétrospective ; F: foie; | : iléon ; IG : intestin gréle ; MPO : mortalité postopératoire ;
Nb : nombre ; np : non précisé ; O : oesophage ; P : pancréas; RO : résection compléte ; R: rate ; Re : rectum ; S: surrénales ; SMG : survie
médiane globale ; TML : taille médiane des Iésions ; VB : vésicule biliaire.
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9.3. Question 3 : cas particulier des patients présentant une (des)
métastase(s) cérébrale(s) : quel traitement systémique et/ou

local(aux) proposer ?

Tableau 48. Radiochirurgie stéréotaxique - Controle local de la maladie - Tableau de synthése

3 = ® =
—_— (=]
’ g S 3 e Q
Etude =) 2 o = & =
N I~ = 2 =
< S =z = i 2
o (o) N = 2
< 3 3 o = =
. =X =X = =3 2
CARACTERISTIQUES
Effectif 62/44" 41/23" 27/18" 38/24" 101/73" 206/34
Nb de Iésions cérébrales (%)  1:39/np? 1:44/np? 1:100/100° 1:58/np>  1:67/np°  1:126/np’
>1:61/np? >1:56/np? >1:0/0 >1:42/np> >1:33/np” >1:80/np’
Traitement (%) WBRT +SRS:27  WBRT : 9,8/np? SRS : 81 SRS : 100 SRS:100  SRS:100
SRS+WBRT:8  C:19,5/np? SRS + WBRT : 19
C+SRS:11 SRS : 48,8/np’
SRS : 57 C+SRS: 21,9 /np
Volume médian (ml) 1,47 np 4,4/ np 0,35/0,61° np
Dose médiane (Gy) 20/np? np 20/np’ 20/np’ 22/np’ np
Type d’étude ER ER ER ER ER ER
CRITERES DE JUGEMENT
Réponse au traitement
Contréle local (%) 87/np? 88/np? Non atteint Non atteint  63,6/np” np
contréle a 3 mois (%) np np 82,8/74,3° 87,9/np’ np np
contréle & 6 mois (%) 85/np’ 95°/np?? 77,9/66,9° 81,4/np’ np np
contréle a 9 mois (%) np np 69,3/53,5 67,9/np’ np np
contréle ¢ 12 mois (%) 87°/np?? 86°/np?°> 69,3/53,5> 67,9/np’ np 43/np’
contréle a 18 mois (%) np np 55,4/np” 60,3/np’ np np

' nombre de patients atteints d’'un mélanome spécifiquement ; % données relatives aux patients atteints d’'un mélanome spécifiquement ;
. contrdle local actuariel ; C: chirurgie; ER: étude rétrospective; Nb: nombre; np: non précisé; SRS: radiochirurgie; WBRT:
radiothérapie pan-encéphalique.
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Tableau 48 (fin). Radiochirurgie stéréotaxique - Contréle local de la maladie - Tableau de synthése

Effectif 18/6" 244 76/50" 44 333/37" 78/51"
Nb de Iésions cérébrales (%)  1:67/np’ 1:40 1:29 1:50 1:45/np> 1:64/np>
>1:33/np’ >1:60 >1:71 >1:50 >1:55/np’ >1:36/np’
Traitement (%) SRS : 94 WBRT +SRS:45  np np np SRS : 73,1/np’
WBRT +SRS:6  C+SRS:22 SRS+ WBRT : 5,1/np’
SRS : 33 WBRT + SRS : 5,1/np”
HSR : 5,1/np”

HSR + WBRT : 5,1/np’
HSR + SRS : 6,4/np”

Volume médian (ml) 3,49/np’ 3,4 1,9/np”  np 1/np* 3,3/np’
Dose médiane (Gy) 18/np’ 18 18/np’ 18 18/20° 20/np”
Type d’étude ER ER ER ER EPNC ER

Réponse au traitement

Controle local (%) 89/np’ np np np np 69/np”
contréle a 3 mois (%) np 83,1° np np np np
contréle a 6 mois (%) np 74,6° np 71,3 99%/np’ np
contréle a 9 mois (%) np np np np np np
contréle & 12 mois (%) np 58,9° 77,7/63° 47,2 95,2°/np’ np
contréle a 18 mois (%) np np np np 92,1%/np* np

': nombre de patients atteints d’'un mélanome spécifiquement;”: données relatives aux patients atteints d’un mélanome
spécifiquement ; ®: contrdle local actuariel ; C : chirurgie ; EPNC : étude prospective non comparative ; ER : étude rétrospective ; HSR :
radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée; Nb: nombre; np: non précisé; SRS: radiochirurgie ; WBRT : radiothérapie pan-
encéphalique.
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Tableau 49. Radiochirurgie stéréotaxique - Contrdle de la maladie a distance - Tableau de synthése

Effectif 41/23" 27/18" 38/24" 244 76/50" 100/21"  333/37
Nb de Iésions cérébrales (%)  1:44/np? 1:100/100 1:58/np>  1:40 1:29 1:np 1:45/np
>1:56/np? >1:0/0° >1:42/np> >1:60 >1:71  >1:np >1:55/np’
Traitement (%) WBRT : 9,8/np? SRS : 81 SRS : 100 WBRT +SRS:45  np np np
C:19,5/np? SRS + WBRT : 19 C+SRS:22
SRS : 48,8/np’ SRS : 33
C+SRS:21,9 /np’
Volume médian (ml) np 4,4/ np 3,4 1,9/np’ 6,1/np’ 1/np’
Dose médiane (Gy) np 20/np” 20/np” 18 18/np’ np 18/20°
Type d’étude ER ER ER ER ER ER EPNC

Réponse au traitement

Controle a distance (mois) 6,9/np? 9,3/np” 10,4/np” np np np np
contréle a 3 mois (%) np 74,4/np> 71,3/np’ 78,6° np np np
contréle a 6 mois (%) 70°/np?? 60,2/np” 58,1/np” 57,5° np np 78%/np’
contréle a 9 mois (%) np 54,1/np* 49,8/np* np np np np
contréle & 12 mois (%) 48,5 /np™’ 40,6/np’ 40,2/np’ 32,5° 37,3/np>  61°/27,6° 64,7%/np’
contréle a 18 mois (%) np 22,6/np’ 27,6/np” np np np 55,9°/np’

' nombre de patients atteints d’'un mélanome spécifiquement ; >: données relatives aux patients atteints d’un mélanome spécifiquement; > :
controle a distance actuariel ; C: chirurgie ; EPNC : étude prospective non comparative ; ER : étude rétrospective ; Nb : nombre ; np : non précisé ;
SRS : radiochiurgie ; WBRT : radiothérapie pan-encéphalique.
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Tableau 50. Radiochirurgie stéréotaxique - Survie globale - Tableau de synthése

Effectif 62/44" 41/23" 27/18" 38/24" 101/73 42/10" 18/6" 333/37 333 244 206/34

Nb de Iésions cérébrales (%) 1:39/np? 1:44/np? 1:100/100° 1:58/np”  1:67/np’ 1:12/np’ 1:67/np’ 1:45/np>  1:37 1:40 1:126/np”
>1:61/np? >1:56/np? >1:0/0° >1:42/np’> >1:33/np> > 1:88/np’ >1:33/np’ >1:55/np> >1:63 >1:60 >1:80/np’

Traitement (%) WBRT +SRS:27  WBRT : 9,8/np? SRS : 81 SRS : 100 SRS : 100 SRS : 88 SRS : 94 np WBRT + SRS :35 WBRT +SRS:45 SRS : 100
SRS+WBRT:8  C:19,5/np? SRS + WBRT : 19 SRS+WBRT:12 WBRT+SRS:6 C+SRS: 19 C+SRS:22
C+SRS:11 SRS : 48,8/np’ SRS : 46 SRS : 33
SRS : 57 C+SRS:21,9 /np’

Volume médian (ml) 1,47 np 4,4/np’ np 0,35/0,61° 0,26/np” 3,49/np’ 1/np’ 1,4 3,4 np

Dose médiane (Gy) 20/np? np 20/np’ 20/np’ 22/np’ 16/ np” 18/np* 18/20° 18 18 np

Type d’étude ER ER ER ER ER ER ER EPNC ER ER ER

Survie globale

Survie médiane globale (mois)  8,3/5,6? 14,2/9,7° 8,1/6° 6,5/np” 7,03/7,4° 9/ np’ Non atteint 12,2/np’ 5,6 5,3 14,1/np’
survie a 3 mois (%) np np 85,2/np’ 78,9/np” np np np np 70° 67,6° np
survie a 6 mois (%) 57°/np?? np 53,6/np” 54,5/np np np np 69,4°/np’ 46,5° 42,8 np
survie a 9 mois (%) np np 48,7/np’ 45,5/np” np 31/ np’ np np np np np
survie & 12 mois (%) 37/np? 56/np? 43,8/np’ 36,2/np’ np np 93°/np’ 50,2°/np’ 24.,9° 20,2° 58/np’
survie a 18 mois (%) np np 26,3/np’ 24,1/np’ np np np 36,3°/np’ np np np
survie a 24 mois (%) np 28/np? np np np np np 27,7%/np’ 9,5° 9,3° 24/ np®

' - nombre de patients atteints d’un mélanome spécifiquement ; > : données relatives aux patients atteints d’un mélanome spécifiquement ; > : survie actuarielle ; C : chirurgie ; ER : étude rétrospective ; Nb : nombre ; np : non précisé ;
SRS : radiochiurgie ; WBRT : radiothérapie pan-encéphalique.
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Tableau 50 (fin). Radiochirurgie stéréotaxique - Survie globale - Tableau de synthése

Effectif 78/51" 76/50" 59 44 334/53  479/137 43/np'  310/42"
Nb de Iésions cérébrales (%) 1:64/np> 1:29 1:32 1:50 1:42 1:np 1:np 1:25/19°
>1:36/np’ >1:71 >1:68 >1:50 >1:58 >1:np >1:np >1:75/81°
Traitement (%) SRS : 73,1/np’ np np np np SRS : 77/np’ np WBRT + SRS : 66/np”
SRS+ WBRT : 5,1/np’ SRS + WBRT : 23/np” WBRT + C + SRS : 34/np”
WBRT + SRS : 5,1/np”
HSR : 5,1/np”

HSR + WBRT : 5,1/np’
HSR + SRS : 6,4/np”

Volume médian (ml) 3,3/np’ 1,9/np>  np np np 3,48/np’ np np
Dose médiane (Gy) 20/np’ 18/np”  np 18 np np np np
Type d’étude ER ER ER ER ER ER ER ER

Survie globale

Survie médiane globale (mois)  14%/23*® 51/np° 4,4 9,4 8,1/np>  12,1/np’ 10/np”  8,4/7,2°
survie a 3 mois (%) np np np np np np np np
survie a 6 mois (%) np np np np 62°/np>  np np np
survie @ 9 mois (%) np np np np np np np np
survie a 12 mois (%) np np np 47,7 34%/np>  np np np
survie a 18 mois (%) np np np np np np np np
survie a 24 mois (%) np np np 17,7 113/np2 np np np

' nombre de patients atteints d’'un mélanome spécifiquement ; > : données relatives aux patients atteints d’un mélanome spécifiquement ; > : survie actuarielle ; C:
chirurgie ; ER : étude rétrospective ; HSR : radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée ; Nb : nombre ; np : non précisé ; SRS : radiochiurgie ; WBRT : radiothérapie
pan-encéphalique.
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Tableau 51. Tableau de synthése des études retenues ayant évalué le témozolomide seul ou en association avec
une ou plusieurs molécules et/ou un traitement local
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CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 2éme 2éme Zéme zéme 1ére lére/zéme lére/zéme 1ére
Effectif 41/3" 27/2" 32/3" 34 117 19/1* 35 26
Nb de lésions 1:3/np® 1:44/np’ 1:16/np’ 1:np 1:np 1:32/np’ 1:11,4 1:np
cérébrales (%) >1:38/np> >1:56/np> >1:84/np> >1:np >1:np >1:68/np> >1:886 >1:np
Traitement ™Z ™Z ™Z ™Z ™Z TMX + TMZ +RT T™Z +
+CIS DOX peg (SRS ou WBRT)  THAL
Type d’étude EP Il EP Il EPII EPII EP Il EP Il ER EPII
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
SMG (mois) 6,6/np’ 4,5/np’ 5,5/np’ 2,2 3,5 10/np’ 8 5
DMP (mois) 2,0/np’ 3/np’ 2,9/np’ np np np 5 np
Réponse au traitement
RO (%) 5,9/0 4/0 31/67° 2,9 6,8 36,8/0° 9 26,6
CM (%) 50/np’ 18,5/np’ 46,9/np’ 20,6 35,9 78,9/np’ 35,4 66,7
RC (%) 0/0’ 0/0’ 3/0° 0 0,8 15,8/0° 3 13,3
RP (%) 5,9/0° 4/0* 28/67 2,9 6,0 21,0/0” 6 13,3
MS (%) 44,1/0° 14,5/np’ 15,9/np’ 17,6 29,1 42,1/np’ 26,4 40
PM (%) 50/07 np np 55,9 46,2 21,0/np’ 50 26,7
DMR (mois) np np np np np np 5 np

'. nombre de patients atteints d’un mélanome spécifiquement;”: données relatives aux patients atteints d’un mélanome
spécifiquement ; CIS : cisplatine ; CM : contréle de la maladie ; DMP : durée médiane jusqu’a progression ; DMR : durée médiane de la
réponse ; DOX peg : doxorubicine pégylé ; EP Il : étude de phase Il ; ER : étude rétrospective ; MS : maladie stable ; Nb : nombre ; np :
non précisé; PM: progression de la maladie; RC: réponse complete; RO : réponse objective; RP: réponse partielle; RT:
radiothérapie ; SMG : survie médiane globale ; SRS : radiochiurgie ; THAL : thalidomide ; TMZ : témozolomide ; WBRT : radiothérapie
pan-encéphalique.
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Tableau 51 (suite). Tableau de synthése des études retenues ayant évalué le témozolomide seul ou en association
avec une ou plusieurs molécules et/ou un traitement local
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CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement 2t‘eme 1ére 1'ere 1'ere lére 2éme lére 1ére
Effectif 33/51 14 16 31 24 21 25 39
Nb de Iésions 1:27,3/np’ 1:np 1:np 1:np 1:4,2 1:19 1:24 1:13
cérébrales (%) >1:72,7/np> >1:np >1:np >1:np >1:858 >1:81 >1:76 >1:79
Traitement TMZ + T™MZ+ TMZ+ TMZ+ T™MZ T™™Z TMX+DOC  TMZ +THAL+
WBRT WBRT  THAL WBRT TMZ + CIS WBRT
T™MZ
Type d’étude EP1I ER EPII EPII EPII EPII ER EPII
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
SMG (mois) 12/np2 4,3 6 6 4,3 3,6 4,7 4
DMP (mois) np np np np np np 2 1,8
Réponse au traitement
RO (%) 57,6/np’ np 0 9,7 4,2 4.8 24 7,7
CM (%) np np np np 12,5 19 44 25,6
RC (%) 24,2/np’ np 0 6,5 0 0 0 2,6
RP (%) 33,3/np’ np 0 3,2 4,2 4,8 24 5,1
MS (%) np np np np 8,3 14,2 20 17,9
PM (%) 3/np’ np np np np np 52 np
DMR (mois) np np np np np np 6,9 np

' nombre de patients atteints d’'un mélanome spécifiquement ; >: données

relatives aux patients atteints d’'un mélanome

spécifiquement ; CIS: cisplatine; CM : contréle de la maladie; DMP : durée médiane jusqu’a progression; DMR: durée
médiane de la réponse; DOC: docetaxel; EP Il : étude de phase Il ; ER: étude rétrospective; MS: maladie stable; Nb:
nombre ; np: non précisé ; PM : progression de la maladie ; RC: réponse compléete ; RO : réponse objective ; RP : réponse
partielle ; SMG : survie médiane globale ; THAL : thalidomide ; TMZ : témozolomide ; WBRT : radiothérapie pan-encéphalique.
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Tableau 51 (fin). Tableau de synthése des études retenues ayant évalué le témozolomide seul ou en association

avec une ou plusieurs molécules et/ou un traitement local
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CARACTERISTIQUES
Ligne de traitement  1°° 1%¢/p%me 1¥eptme g 1%
Effectif 52 20 157/53" 7 20°
Nb de lésions 1:44 1:np 1:np 1:np 1:np
cérébrales (%) >1:56 >1:np >1:np >1:np >1:np
Traitement TMZ 1T TMZ+LOM  TMZ T™Z TMZ + IT (IL-2 + IFNa) £ RT
(IL-2 + IFNa) (SRS et/ou WBRT) + C
Type d’étude ER EPI/1I EPII ER ER
CRITERES DE JUGEMENT
Survie
SMG (mois) 5,6 2 33/np° 4,7 8,1
DMP (mois) np np np np np
Réponse au traitement
RO (%) 11,5 0 6,6/9° np 5
CM (%) 24,5 np 26,6/32° np 45
RC (%) 1,9 0 0,6/0° np np
RP (%) 9,6 0 6/9° np np
MS (%) 13 np 20/23° np 40
PM (%) np 65 74/68 np np
DMR (mois) np np np np np

1

: nombre de patients atteints d’un mélanome spécifiquement ; >: données relatives aux patients atteints

d’un mélanome spécifiquement ; * : le témozolomide a été substitué par la dacarbazine auprés de 3 patients
(15 %) ; C: chirurgie ; CM : contréle de la maladie ; DMP : durée médiane jusqu’a progression ; DMR : durée
médiane de la réponse ; EP I/l : étude de phase I/1l ; EP Il : étude de phase Il ; ER : étude rétrospective ; IFNa :
interféron alpha; IL-2 : interleukine 2; IT: immunothérapie ; LOM : lomustine ; MS : maladie stable; Nb:
nombre ; np : non précisé ; PM : progression de la maladie ; RC : réponse compléte ; RO : réponse objective ;
RP: réponse partielle; RT: radiothérapie; SMG: survie médiane globale; SRS: radiochirurgie; TMZ:
témozolomide ; WBRT : radiothérapie pan-encéphalique.
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10. Annexe 2. Recherche et sélection
bibliographiques

10.1. Criteres de recherche et de sélection des études

10.1.1. Question 1 : traitement systémique du mélanome métastatique non résécable (stade
llIC, IV) hors métastase cérébrale : quelle(s) molécule(s) de premiére et deuxieme
lignes et chez quels patients ?

=  Population : patients adultes atteints d’'un mélanome métastatique non résécable (stade
IIIC, IV) naifs de traitement systémique ou prétraités (N = 20) ;

= |nterventions : chimiothérapie, immunothérapie, thérapie ciblée ou vaccination
thérapeutique en monothérapie ou en association ;

= (Critéres de jugement :

O Survie (survie globale, survie sans progression) ;

O Réponse au traitement (réponse objective, controle de la maladie, réponse
compléte, réponse partielle, maladie stable, progression de la maladie, durée
médiane de la réponse) ;

O Toxicités sévéres liées aux traitements ;

0 Qualité de vie.

10.1.2. Question 2 : mélanome pauci-métastatique (hors métastase cérébrale) : chez quels
patients faut-il proposer un traitement locorégional des sites métastatiques et le cas
échéant, quelles techniques recommander ?

=  Population : patients adultes atteints d’'un mélanome métastatique (stade IlIC, 1V) naifs de
traitement systémique ou prétraités (N> 1) ;
= Interventions:

0 Traitement des métasases pulmonaires : chirurgie, radiothérapie stéréotaxique ou
thermoablation par radiofréquence en monothérapie ou en association.

0 Traitement des métastases osseuses: chirurgie, radiothérapie stéréotaxique,
thermoablation par radiofréquence, cryothérapie, cimentoplastie ou radiothérapie
externe en monothérapie ou en association.

O Traitement des métastases cutanées: chirurgie, cryothérapie, radiothérapie
externe, électrochimiothérapie, imiquimod, immunoembolisation ou perfusion
isolée de membre en monothérapie ou en association.

O Traitement des métastases hépatiques: chirurgie, radiothérapie stéréotaxique,
thermoablation par radiofréquence, cryothérapie, chimioembolisation ou
radioembolisation en monothérapie ou en association.

0 Traitement des métastases digestives : chirurgie.

= (Critéres de jugement :

O Survie (survie globale, survie sans progression) ;

O Réponse au traitement (réponse objective, controle de la maladie, réponse
compléete, réponse partielle, maladie stable, progression de la maladie, durée
médiane de la réponse) ;

Toxicités liées aux traitements ;
0 Qualité de vie.

o
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10.1.3. Question 3 : cas particulier des patients présentant une (des) métastase(s)

cérébrale(s) : quel traitement systémique et/ou local(aux) proposer ?

Population : patients adultes atteints d’'un mélanome métastatique non résécable (stade
IIIC, IV) naifs de traitement systémique ou prétraités (N > 1) ;
Interventions : irradiation de I'ensemble de I’encéphale, irradiation intracranienne en
conditions stéréotaxiques, chimiothérapie, immunothérapie, chirurgie, thérapies ciblées
en monothérapie ou en association ;
Criteres de jugement :
O Survie (survie globale, survie sans progression) ;
Controle local ou a distance de la maladie au niveau cérébral ;
Durée médiane de la réponse ;
Toxicités liées aux traitements ;
Complications postopératoires ;
Qualité de vie.

O O O OO

10.2. Stratégie de la recherche bibliographique

Une recherche bibliographique a été menée selon la stratégie suivante :

L'interrogation de la base de données Medline® (interface OVID) a été réalisée a l'aide
d’équations de recherche (cf. annexe 3, pages 175-203) :

O Question 1: période couverte: 01/01/2007 - 04/10/2012 a l'exception des
équations relatives aux sels de platine et aux nitrosourées (période couverte :
01/01/1997 - 04/10/2012) ;

O Question 2 : période couverte : 01/01/1997 - 04/10/2012 ;

O Question 3: période couverte: 01/01/2007 - 04/10/2012 a l'exception des
équations relatives a la fotémustine, au témozolomide, au cisplatine et au
carboplatine (période couverte : 01//01/1997 - 04/10/2012).

Les types d’études recherchés ont été les suivants: méta-analyses sur données
individuelles ou publiées, revues systématiques, essais randomisés, essais controlés
(prospectifs ou rétrospectifs), études prospectives ou rétrospectives non comparatives ;

En cas d’identification de publications itératives d’une série croissante de patients dans
des revues différentes (avec pour conséquence une redondance des données évaluées sur
les mémes patients), seule la derniere publication portant sur le plus grand nombre de
patients a été retenue ;

La stratégie de recherche a été limitée aux publications en francais et en anglais ;

Les essais de phase |, éditoriaux, lettres, cas rapportés et études in vitro ont été éliminés
de la stratégie de recherche ;

La bibliographie a également été complétée par des références fournies par les experts du
groupe de travail.
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10.3. Résultats de la recherche et de la sélection bibliogaphiques

Cette stratégie de recherche a permis de retrouver, aprés gestion des doublons, 1626
références. Une premiére sélection a été réalisée sur la base des informations contenues dans
les résumés (abstracts) puis la sélection finale a été établie sur la base des textes intégraux.
Parmi les 1 626 références retrouvées dans la base de données Medline® 214 ont été
sélectionnées en fonction des critéres cités précédemment (cf. tableaux 52, 53 et 54).

Tableau 52. Résultats de la sélection bibliographique - Question 1 (95 références)

Traitement Nombre Identifiant (type d’étude)
d’étude
MOLECULES EN MONOTHERAPIE
Agent alkylant/triazéne 3 [PATEL2011] (ERP I11) [QUIRT2007] (RS) [RIETSCHEL2008] (EP I1)
Agent alkylant/nitrosourée 1 [AVRIL2004] (ERP I11)
Taxane en monothérapie 2 [BEDIKIAN2011] (ERP IIl) [HERSH2010] (EP I1)
Sel de platine 0 -
Anticorps monoclonal 12 [ODAY2011] (ERP 1) [THOMPSON2012] (ER) [HODI2010] (ERP III)
[HAMID2011A] (ERP 1) [WOLCHOK2010] (ERP 1I) [SHAHABI2012] (ER)
[WOLCHOK2010A] (ER) [ODAY2010] (EP 1l) [WEBER2008] (EP /1)
[KU2010] (ER) [FAROLFI2012] (ER) [CULVER2011] (RS)
Inhibiteur de BRAF 4 [CHAPMAN2011] (ERP Ill) [HAUSCHILD2012] (ERP Ill) [SOSMAN2012] (EP
1) [FLAHERTY2010] (EP 1)
Inhibiteur de MEK 2 [FLAHERTY2012A] (ERP IIl) [KIRKWOOD2012] (ERP I1)
Autres traitements 12 [TESTORI2008] (ERP Ill) [OTT2010] (EP ) [LEWIS2011] (EP 1II)
[PETRELLA2007] (RS) [TARHINI2009] (ERP Il) [GUO2011] (EP Il) [KIM2008]
(EP 11) [CARVAJAL2011] (EP Il) [FRUEHAUF2011] (EP Il) [TARHINI2007] (EP
1) [TELANG2011] (EP Il) [HAUSCHILD2008A] (ERP II)
ASSOCIATIONS DE MOLECULES
Agent alkylant + anticorps monoclonal 5 [ROBERT2011A] (ERP Ill) [HERSH2011] (ERP 1) [ODAY2011] (ERP 1)
[HERSEY2010] (ERP 1) [VONMOO0S2012] (EP 1)
Agent alkylant + interféron alpha 7 [IVES2007] (MA) [LUI2007] (MA) [SASSE2007] (MA) [QUIRT2007] (RS)
[SPIETH2008] (EP I1) [GUILLOT2008] (EP I/11) [HAUSCHILD2008] (EP I1)
Agent alkylant + inhibiteur multikinase 2 [MCDERMOTT2008] (ERP II) [EISEN2011] (EP I)
Agent alkylant + inhibiteur de la MGMT 1 [RANSON2007] (ERP I1)
Agent alkylant  +antagoniste mixte des 1 [KEFFORD2010] (ERP I1)
récepteurs de I'endothéline
Agent alkylant + agoniste du récepteur de type 1 [WEBER2009A] (ERP 11/111)
Toll 9
Polychimiothérapie inlcuant un agent alkylant +2 10 [IVES2007] (MA) [SASSE2007] (MA) [HAMM2008] (MA) [ATKINS2008A]
cytokines (ERP 1ll) [BEDIKIAN2008] (ER) [BAR2008] (ER) [ODAY2009] (EP 1)
[HESS2007] (ER) [RIDOLFI2009] (EP Il) [MINOR2009] (ER)
Polychimiothérapie incluant un agent alkylant +1 1 [BEGUERIE2010] (MA)
antagoniste des récepteurs d’cestrogénes
Inhibiteur de BRAF + inhibiteur de MEK 1 [FLAHERTY2012B] (ERP II)
Autres associations 35 [WEBER2010] (EP 1) [VIHINEN2010] (EP Il) [EIGENTLER2011] (EP II)

[TARHINI2008] (EP 1) [CLARK2010] (EP 1) [KYTE2011] (EP 1)
[WIERZBICKAHAINA2010] ~ (EP  1l)  [KOTTSCHADE2011] (EP 1)
[PFLUGFELDER2011] (ER) [HAINSWORTH2010] (EP Il) [GRIGNOL2011] (EP
1) [EGBERTS2011] (EP II) [PRIETO2012] (ER) [PEREZ2009] (EP 1)
[DOWNEY2007] (ER) [EAGER2009] (EP Il) [YOON2010] (ER) [EROGLU2011]
(EP 1l) [HOFMANN2007A] (ER) [ATZPODIEN2007] (EP Il) [QUIRT2007] (RS)
[ROSENBERG2011] (ER) [MIDDLETON2007] (ERP Ill) [MAI02010] (ERP I1)
[VARKER2007A] (ERP 1) [KIM2012A] (ERP ) [SMITH2008] (ER)
[HAUSCHILD2009] (ERP IIl) [ODAY2009A] (ERP Il) [HOFMANN2011] (EPNR)
[BAFALOUKOS2005]  (ERP Il)  [ZIMPFERRECHNER2003] (ERP II)
[JUNGNELIUS1998] (ERP Ill) [KEILHOLZ1997A] (ERP Ill) [GLOVER2003] (ERP
1)

EP I/ : essai de phase I/Il ; EP Il : essai de phase Il ; EPNR : étude prospective non randomisée ; ER : étude rétrospective ; ERP Il : essai randomisé de
phase Il; ERP II/lll : essai randomisé de phase II/Ill ; ERP : essai randomisé de phase Ill ; MA : méta-analyse sur données publiées ; MGMT : 06-

methylguanine-DNA methyltransférase ; RS : revue systématique.
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Tableau 53. Résultats de la sélection bibliographique - Question 2 (57 références)

Traitement

Nombre Identifiant (type d’étude)

d’étude

TRAITEMENT DES METASTASES PULMONAIRES

Chirurgie 9 [ANDREWS2006] (ER) [CASIRAGHI2011] (ER) [CONILL2007] (ER) [DEWILT2005]
(ER) [OLIARO2010] (ER) [OLLILA1998] (ER) [LEO2000] (ER) [NEUMAN2007] (ER)
[PETERSEN2007] (ER)

Radiothérapie stéréotaxique 1 [STINAUER2011] (ER)

Thermo-ablation par radiofréquence 0 -

TRAITEMENT DES METASTASES OSSEUSES

Chirurgie/cimentoplastie 2 [GOKASLAN1998] (ER) [WEDIN2012] (ER)

Radiothérapie stéréotaxique 0 -

Thermo-ablation par radiofréquence 0 -

Cryothérapie 0 -

Radiothérapie externe 0 -

TRAITEMENT DES METASTASES CUTANEES

Electrochimiothérapie 10 [KIS2011] (ER) [ROLS2000] (ER) [BYRNE2005] (ER) [MATTHIESSEN2011] (EP I1)
[QUAGLINO2008] (EP 1) [HELLER1998] (ER) [RODRIGUEZCUEVAS2001] (EP 1)
[GAUDY2006] (ERCI) [MARTY2006] (EP) [CAMPANA2009] (EP I1)

Perfusion isolée de membre 5 [MEYER2000] (ER) [MORENORAMIREZ2010] (RS) [TAKKENBERG2005] (ER)
[GRUNHAGEN2006] (RL) [KROON2011] (RL)

Chirurgie 0 -

Cryothérapie 0 -

Radiothérapie externe 0 -

Imiquimod 0 -

Immunoembolisation 0 -

TRAITEMENT DES METASTASES HEPATIQUES

Chirurgie 12 [ELIAS1998] (ER) [MEYER2000] (ER) [HEMMING2000] (ER) [REDDY2007] (ER)
[VANRUTH2001] (ER) [ROSE2001] (ER) [CARALT2011] (ER) [CHUA2010] (ER)
[WOON2008] (ER) [HERMAN2007] (ER) [CROOK2006] (ER) [PAWLIK2006] (ER)

Thermo-ablation par radiofréquence 3 [BERBER2005] (ER) [AMERSI2006] (ER) [NAVARRA2005] (ER)

Chimioembolisation 4 [AHRAR2011] (ER) [SHARMA2008A] (ER) [KAMAT2008] (ER) [BROWN2011] (ER)

Radioembolisation 2 [SATO2008A] (EP I1) [CIANNI2010] (ER)

Radiothérapie stéréotaxique 0 -

Cryothérapie 0 -

TRAITEMENT DES METASTASES DIGESTIVES
Chirurgie 11 [DENGEL2009] (ER) [SANKI2009] (ER) [wWOOD2001] (ER) [EIDT2007] (ER)

[AGRAWAL1999] (ER) [BERGER1999] (ER) [DEQUANTER2004] (ER)
[GALLINO2001] (ER) [GUTMAN2001] (ER) [TESSIER2003] (ER) [MEYER2000] (ER)

EP Il : essai de phase Il ; ER : étude rétrospective ; ERCI : étude randomisée a contréle interne ; RL : revue de la littérature ; RS : revue systématique.
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Tableau 54. Résultats de la sélection bibliographique - Question 3 (64 références)

Traitement Nombre
d’étude

Identifiant (type d’étude)

TRAITEMENT DES METASTASES CEREBRALES

Irradiation intracranienne en conditions stéréotaxiques 25

[BROWN2008A] (ER) [CABALLERO2012] (ER) [CARRUBBA2009] (ER)
[CHANG2009A] (EPR) [CLARKE2010] (ER) [DASILVA2009] (ER)
[DILUNA2007] (ER) [GOLDEN2008] (ER) [HARA2009] (ER)
[HOFMANN2007] (ER) [JENSEN2008] (ER) [KASED2008] (ER)
[KELLY2012] (ER) [LIEW2011] (ER) [LO2011] (ER) [MATHIEU2007] (ER)
[MUACEVIC2008] (ERP Ill) [MUACEVIC2010] (EPNC) [POWELL2008]
(ER) [REDMOND2008] (ER) [SAMLOWSKI2007A] (ER) [SAWRIE2008]
(ER) [SCORSETTI2009] (ER) [SPERDUT02010] (ER) [MINNITI2011] (ER)

Irradiation de I'ensemble de I'encéphale 8

[ASSOULINE2011] (ER) [DAVEY2008] (ERP I11) [KOCHER2011] (ERP 1)
[LONSER2011] (ER) [MEYNERS2010] (ER) [MORNEX2003] (ERP 1)
[RADES2010A] (ER) [GRAHAM2010] (ERP I1)

Traitement systémique 31

[ATKINS2008] (EP 1) [AVRIL2004] (ERP IIl) [BOOGERD2007] (ER)
[CHIARIONSILENI2011] (ERP I1l) [DAVIES2011] (ER) [DEVITO2011] (ER)
[DIGIACOMO02012] (EP I1) [KNISELY2008] (ERP I1l) [KNISELY2012] (ER)
[KOUVARIS2007] (EP 1) [LARKIN2007] (EP I/Il) [LONG2012] (EP 1)
[MAJER2007A] (ER) [MARGOLIN2012] (EP 1) [RIDOLFI2009] (EP I1)
[SCHILD2010] (ER) [SIENA2010] (EP 1I) [ULRICH1999] (ER)
[WEBER2011] (ER) [FRANCIOSI1999] (EPNC) [ABREY2001] (EP 1)
[CHRISTODOULOU2001] (EP 1) [CHRISTODOULOU2005] (EP 1)
[AGARWALA2004A] (EP Il) [CARAGLIA2006] (EP Il) [HOFMANN2006]
(ER) [HWU2005] (EP II) [KROWN2006] (EP Il) [MARGOLIN2002] (EP II)
[SCHADENDORF2006] (EP 11) [BAFALOUKOS2004A] (ER)

EP I/l : essai de phase I/Il; EP Il : essai de phase Il ; EPNC : étude prospective non comparative ; EPR : étude prospective randomisée ; ER : étude

rétrospective ; ERP : essai randomisé de phase IIl.
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11. Annexe 3. Equations de recherche utilisées

11.1. Question 1 : taitement systémique du mélanome métastatique non
résécable (stade IlIC, IV) hors métastase cérébrale : quelle(s)
molécule(s) de premiere et deuxieme lignes et chez quels patients ?

MELANOME METASTATIQUE

1. Melanoma/

2. Skin Neoplasms/

3. ((cutaneous or skin) adj melanomas$).ti.

4.1and?2

5.30r4

6. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
7. exp palliative care/

8. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
9.60r7

10.9 not 8

11.5and 10

TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

12. BCG vaccine/ or Cancer vaccines/

13. exp immunotherapy/

14. (ipilimumab or yervoy or "MDX 010" or vemurafenib or PLx4032 or dacarbazine or DTIC or deticene or
biocarbazine or fotemustine or muphoran or mustoforan or temodar or temozolomide).ti.

15. exp Combined Modality Therapy/

16. Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/

17. drug therapy/ or drug therapy, combination/

18. or/12-17

19.11 and 18

EXCLUSIONS

20. editorial.pt.

21. letter.pt.

22. news.pt.

23. case reports.pt.

24.in vitro.pt.

25. animal/

26. or/20-25

27.19 not 26

28. limit 27 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)

ESSAIS RANDOMISES

29. randomized controlled trial.pt.
30. random allocation.de.

31. random§.ti.

32. double-blind method.de.
33.290r300r310r32

SYNTHESES METHODIQUES

34. meta-analysis.pt.

35. meta-analys$.ti.

36. metaanaly$.ti.

37. (systematic adj3 overview$S).tw.
38. (systematic adj3 review$).tw.

39. (quantitative adj3 overview$S).tw.
40. (quantitative adj3 reviewS$).tw.
41. or/34-40

42.28 and 33

43.28 and 41
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MELANOME METASTATIQUE

. Melanoma/
. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
. exp palliative care/

.2or3
.5not4
.land6

1
2
3
4. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
5
6
7

VEMURAFENIB

8. PLX4032.nm.
9. (vemurafenib or Zelboraf or PLX 4032).ti.

10.
11.

8or9
7 and 10

EXCLUSIONS

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

editorial.pt.

letter.pt.

news.pt.

case reports.pt.

in vitro.pt.

animal/

or/12-17

11 not 18

limit 19 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)

MELANOME METASTATIQUE

. Melanoma/
. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
. exp palliative care/

.2o0r3
.5not4
.land6

1
2
3
4. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
5
6
7

IPILIMUMAB

8. ipilimumab.nm.
9. (MDX 010 or ipilimumab).ti.

10.
11.

8or9
7 and 10

EXCLUSIONS

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

editorial.pt.

letter.pt.

news.pt.

case reports.pt.

in vitro.pt.

animal/

or/12-17

11 not 18

limit 19 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
MELANOME CUTANE METASTATIQUE » QUESTIONS D’ACTUALITE » RAPPORT INTEGRAL

176



MELANOME METASTATIQUE

. Melanoma/
. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
. exp palliative care/

.2or3
.5not4
.land6

1
2
3
4. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
5
6
7

BEVACIZUMAB

8. bevacizumab.nm.
9. (bevacizumab or avastin).ti

10.
11.

8or9
7 and 10

EXCLUSIONS

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

editorial.pt.

letter.pt.

news.pt.

case reports.pt.

in vitro.pt.

animal/

or/12-17

11 not 18

limit 19 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)

MELANOME METASTATIQUE

. Melanoma/
. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
. exp palliative care/

.2o0r3
.5not4
.land6

1
2
3
4. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
5
6
7

IMATINIB

8. imatinib.nm.
9. (imatinib or glivec or gleevec).ti.

10.
11.

8or9
7 and 10

EXCLUSIONS

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

editorial.pt.

letter.pt.

news.pt.

case reports.pt.

in vitro.pt.

animal/

or/12-17

11 not 18

limit 19 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)
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MELANOME METASTATIQUE

. Melanoma/
. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
. exp palliative care/

.2or3
.5not4
.land6

1
2
3
4. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
5
6
7

MUTATIONS (B-RAF, N-RAS, C-KIT)

8. Proto-Oncogene Proteins B-raf/
9. Proto-Oncogene Proteins c-kit/

10.
11.
12.
13.

exp ras Proteins/

(B-RAF or BRAF or N-RAS or NRAS or CKIT or C-KIT).ti.
or/8-11

7 and 12

EXCLUSIONS

14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

editorial.pt.

letter.pt.

news.pt.

case reports.pt.

in vitro.pt.

animal/

or/14-19

13 not 20

limit 21 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)
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MELANOME

1. Melanoma/

VEMURAFENIB/TRAMETINIB/DABRAFENIB/DACARBAZINE/TEMOZOLOMIDE/FOTEMUSTINE/CISPLATINE/
CARBOPLATINE/PACLITAXEL/DOCETAXEL/IPILIMUMAB

. PLX4032.nm. or (vemurafenib or Zelboraf or PLX 4032).ti.

. GSK 1120212.nm. or (GSK 1120212 or trametinib or JTP 74057).ti.

. GSK 2118436.nm. or (GSK 2118436 or dabrafenib).ti.

Dacarbazine/ or (dacarbazine or DTIC or biocarbazine or deticene or decarbazine).ti.
. temozolomide.nm. or (temozolomide or temodar or methazolastone).ti.

. fotemustine.nm. or (fotemustine or muphoran or mustoforan or S 10036).ti.

. Cisplatin/ or (cisplatin or platinol or cis platinum or platidiam).ti.

. Carboplatin/ or (carboplatin or ribocarbo or blastocarb or carbotec or neocarbo or paraplatin or JM8 or
NSC 241240).ti.

10. Paclitaxel/ or (paclitaxel or NSC 125973 or taxol or paxene or praxel or onxol).ti.
11. docetaxel.nm. or (docetaxel or docetaxol or taxotere or RP 56976).ti.

12. ipilimumab.nm. or (ipilimumab or yervoy or "MDX 010").ti.

13. or/2-12

14.1and 13

©ONOUAWN

EXCLUSIONS

15. editorial.pt.

16. letter.pt.

17. news.pt.

18. case reports.pt.

19. in vitro.pt.

20. animal/

21. or/15-20

22.14 not 21

23. limit 22 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)
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MELANOME

1. Melanoma/

CISPLATINE

2. Cisplatin/
3.1and 2

EXCLUSIONS

O 00 NO U b

. editorial.pt.

. letter.pt.

. news.pt.

. case reports.pt.
. invitro.pt.

. animal/

10.
11.

or/4-9
3 not 10

12. limit 11 to (human and (english or french) and yr=1997-2001)
13. limit 11 to (human and (english or french) and yr=2002-2007)

ESSAIS RANDOMISES

14.
15.
16.
17.
18.

randomized controlled trial.pt.
random allocation.de.

randomsS.ti.

double-blind method.de.

14 or150r16

or17

SYNTHESES METHODIQUES

19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.

meta-analysis.pt.
meta-analyS.ti.

metaanalys$.ti.

(systematic adj3 overviewS$).tw.
(systematic adj3 review$S).tw.
(quantitative adj3 overviewS$).tw.
(quantitative adj3 reviewS).tw.

or/19-25

12 and 18
12 and 26
13 and 18
13 and 26
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MELANOME

1. Melanoma/

CARBOPLATINE

2. Carboplatin/
3.1and 2

EXCLUSIONS

O 00 NO U b

. editorial.pt.

. letter.pt.

. news.pt.

. case reports.pt.
. invitro.pt.

. animal/

10.
11.

or/4-9
3 not 10

12. limit 11 to (human and (english or french) and yr=1997-2001)
13. limit 11 to (human and (english or french) and yr=2002-2007)

ESSAIS RANDOMISES

14.
15.
16.
17.
18.

randomized controlled trial.pt.
random allocation.de.

randomsS.ti.

double-blind method.de.

14 or150r16

or17

SYNTHESES METHODIQUES

19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.

meta-analysis.pt.
meta-analyS.ti.

metaanalys$.ti.

(systematic adj3 overviewS$).tw.
(systematic adj3 review$S).tw.
(quantitative adj3 overviewS$).tw.
(quantitative adj3 reviewS).tw.

or/19-25

12 and 18
12 and 26
13 and 18
13 and 26
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CHIMIOTHERAPIE/MELANOME

1. melanoma/dt [Drug Therapy]

2. Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/tu [Therapeutic Use]
3. exp Antineoplastic Agents/tu

4.20r3

5.1and4

EXCLUSIONS

6. editorial.pt.

7. letter.pt.

8. news.pt.

9. case reports.pt.

10. in vitro.pt.

11. animal/

12. or/6-11

13.5not 12

14. limit 13 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)

SYNTHESES METHODIQUES

15. meta-analysis.pt.

16. meta-analy$.ti.

17. metaanalysS.ti.

18. (systematic adj3 overview$).tw.
19. (systematic adj3 reviewS).tw.

20. (quantitative adj3 overview$).tw.
21. (quantitative adj3 review$S).tw.
22.0r/15-21

23.14 and 22
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11.2. Question 2 : mélanome pauci-métastatique (hors métastase
cérébrale) : chez quels patients faut-il proposer un traitement
locorégional des sites métastatiques et, le cas échéant, quelles
technigues recommander ?

MELANOME CUTANE METASTATIQUE

1. Melanoma/

2. Skin Neoplasms/

3. ((cutaneous or skin) adj melanomas$).ti.

4.1and?2

5.30r4

6. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
7. exp palliative care/

8. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
9.60r7

10.9not 8

11.5and 10

TRAITEMENTS

12. Sentinel Lymph Node Biopsy/

13. exp Lymph Node Excision/

14.12 or 13

15.11 and 14

16. Melanoma/su [Surgery]

17.2 and 10 and 16

18. (biopsy or excision$ or surgical or surgery).ti.
19. 11 and 18

20.150r 17 or 19

FILTRE EXCLUSIONS

21. editorial.pt.

22. letter.pt.

23. news.pt.

24, case reports.pt.

25. in vitro.pt.

26. animal/

27.0r/21-26

28.20 not 27

29. limit 28 to (human and (english or french) and yr=1997-2012)

MODULE ESSAIS RANDOMISES

30. randomized controlled trial.pt.
31. random allocation.de.

32. random§.ti.

33. double-blind method.de.
34.300r31o0r32o0r33

MODULE SYNTHESES METHODIQUES

35. meta-analysis.pt.

36. meta-analyS.ti.

37. metaanalyS.ti.

38. (systematic adj3 overview$S).tw.
39. (systematic adj3 review$).tw.

40. (quantitative adj3 overviewS).tw.
41. (quantitative adj3 review$).tw.
42. 0or/35-41

43.29 and 34

44.29 and 42
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MELANOME CUTANE METASTATIQUE

1. Melanoma/

2. Skin Neoplasms/

3. ((cutaneous or skin) adj melanomas$).ti.

4.1and?2

5.30r4

6. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
7. exp palliative care/

8. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
9.60r7

10.9not 8

11.5and 10

TRAITEMENTS

12. radiosurgery/

13. (((gamma or cyber) adj1 knife) or radiosurger$ or gammaknife or cyberknife or (stereotactic adj3
(radiotherap$ or radiation))).ti.

14. exp immunotherapy/

15. BCG vaccine/ or Cancer vaccines/

16. exp Radiotherapy, Conformal/

17. (external adj (radiotherap$ or radiation$ or irradiation$)).ti.

18. or/12-17

19.11and 18

FILTRE EXCLUSIONS

20. editorial.pt.

21. letter.pt.

22. news.pt.

23. case reports.pt.

24.in vitro.pt.

25. animal/

26. or/20-25

27.19 not 26

28. limit 27 to (human and (english or french) and yr=1997-2012)

MODULE ESSAIS RANDOMISES

29. randomized controlled trial.pt.
30. random allocation.de.

31. randomS.ti.

32. double-blind method.de.
33.290r300r31or32

MODULE SYNTHESES METHODIQUES

34. meta-analysis.pt.

35. meta-analyS.ti.

36. metaanalyS.ti.

37. (systematic adj3 overview$S).tw.
38. (systematic adj3 reviewS).tw.

39. (quantitative adj3 overviewS$).tw.
40. (quantitative adj3 review$).tw.
41. or/34-40

42.28 and 33

43.28 and 41
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TRAITEMENTS

1
2
3
4
5.
6
7
8
9

exp Neoplasm Metastasis/

. exp Bone neoplasms/sc or ((bone or skeletal) adj metasta$).ti.
. Bone Cements/tu or cementoplasty.ti.
.2and3

exp Liver neoplasms/sc or ((liver or hepatic) adj metasta$).ti.

. Pulsed Radiofrequency Treatment/
. Chemoembolization, Therapeutic/
. Catheter ablation/

.6or7o0r8

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

5and 9

exp lung neoplasms/sc or ((lung or pulmonary) adj metasta$).ti.
Radiosurgery/

11and 12

Chemotherapy, Cancer, Regional Perfusion/

isolated limb perfusions.ti.

14 or 15

land 16

40r10o0r13orl7

FILTRE EXCLUSIONS

19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.

editorial.pt.

letter.pt.

news.pt.

case reports.pt.

in vitro.pt.

animal/

or/19-24

18 not 25

limit 26 to (human and (english or french) and yr=1997-2012)

MODULE ESSAIS RANDOMISES

28
29
30
31
32

. randomized controlled trial.pt.
. random allocation.de.

. randomS.ti.

. double-blind method.de.

.28 0or290r300r31

MODULE SYNTHESES METHODIQUES

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.

meta-analysis.pt.

meta-analy$.ti.

metaanalys$.ti.

(systematic adj3 overviewsS).tw.
(systematic adj3 review$).tw.
(quantitative adj3 overview$).tw.
(quantitative adj3 reviewS).tw.
or/33-39

27 and 32

27 and 40
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MELANOME CUTANE METASTATIQUE

1. Melanoma/

2. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.

3. exp palliative care/

4. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
5.20r3

6.5not4

7.1and 6

TRAITEMENTS

8. exp Cryotherapy/

9. (cryotherap$ or (cold adj therap$)).ti.
10.8 or9

11.7 and 10

MELANOME CUTANE METASTATIQUE

1. Melanoma/

2. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.

3. exp palliative care/

4. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
5.20r3

6.5not4

7.1and 6

8. Skin Neoplasms/

TRAITEMENTS

9. Electrochemotherapy/
10.7 and 8 and 9

FILTRE EXCLUSIONS

11. editorial.pt.

12. letter.pt.

13. news.pt.

14. case reports.pt.

15. in vitro.pt.

16. animal/

17.or/11-16

18.10 not 17

19. limit 18 to (human and (english or french) and yr=1997-2012)
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MELANOME CUTANE METASTATIQUE

1. Melanoma/

2. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.

3. exp palliative care/

4. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
5.20r3

6.5not4

7.1and 6

8. Skin Neoplasms/

9.7and 8

TRAITEMENTS

10. (external adj (radiotherap$ or radiation$ or irradiation$)).ti.
11. exp Radiotherapy/

12.100r 11

13.9and 12

FILTRE EXCLUSIONS

14. editorial.pt.

15. letter.pt.

16. news.pt.

17. case reports.pt.

18. in vitro.pt.

19. animal/

20. or/14-19

21.13 not 20

22. limit 21 to (human and (english or french) and yr=1997-2012)

MELANOME CUTANE METASTATIQUE

1. Melanoma/

2. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.

3. exp palliative care/

4. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
5.20r3

6.5not4

7.1and 6

8. Skin Neoplasms/

9.7and 8

TRAITEMENTS

10. imiquimod.nm.

11. (imiquimod or zyclara or aldara).ti.
12.100r 11

13.9and 12

FILTRE EXCLUSIONS

14. editorial.pt.

15. letter.pt.

16. news.pt.

17. case reports.pt.

18. in vitro.pt.

19. animal/

20. or/14-19

21.13 not 20

22. limit 21 to (human and (english or french) and yr=1997-2012)
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MELANOME CUTANE METASTATIQUE

1. Melanoma/

2. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.

3. exp palliative care/

4. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
5.20r3

6.5not4

7.1and 6

8. Skin Neoplasms/

9.7and 8

TRAITEMENTS

10. Interleukin-2/
11.9and 10

FILTRE EXCLUSIONS

12. editorial.pt.

13. letter.pt.

14. news.pt.

15. case reports.pt.

16. in vitro.pt.

17. animal/

18. or/12-17

19.11 not 18

20. limit 19 to (human and (english or french) and yr=1997-2012)

MELANOME CUTANE METASTATIQUE

1. melanoma/dt [Drug Therapy]

TRAITEMENTS

2. Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/tu [Therapeutic Use]
3. exp Antineoplastic Agents/tu

4.20r3

5.1and 4

FILTRE EXCLUSIONS

6. editorial.pt.

7. letter.pt.

8. news.pt.

9. case reports.pt.

10. in vitro.pt.

11. animal/

12. or/6-11

13.5not 12

14. limit 13 to (human and (english or french) and yr=1997-2012)

MODULE SYNTHESES METHODIQUES

15. meta-analysis.pt.

16. meta-analysS.ti.

17. metaanalyS.ti.

18. (systematic adj3 overview$).tw.
19. (systematic adj3 review$).tw.

20. (quantitative adj3 overviewS$).tw.
21. (quantitative adj3 reviewS).tw.
22.0r/15-21

23. 14 and 22
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MELANOME CUTANE METASTATIQUE

1. Melanoma/

TRAITEMENTS

2. Sentinel Lymph Node Biopsy/

3. exp Lymph Node Excision/

4. (biopsy or excision$ or surgical or surgery).ti.
5.2or3o0r4

6. melanoma/su [Surgery]

METASTASES DIGESTIVES

7. exp Digestive System Neoplasms/sc or ((pancrea$ or stomach$ or gastrointestinal or esophag$) adj
metasta$).ti.

8.1land5and 7

9.6and 7

10.80r9

FILTRE EXCLUSIONS

11. editorial.pt.

12. letter.pt.

13. news.pt.

14. case reports.pt.

15. in vitro.pt.

16. animal/

17.0r/11-16

18.10not 17

19. limit 18 to (human and (english or french) and yr=1997-2012)
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MELANOME CUTANE METASTATIQUE/METASTASES CUTANEES

1. Melanoma/
2. exp Skin neoplasms/sc or ((skin or cutaneous) adj metasta$).ti

TRAITEMENTS

3. Sentinel Lymph Node Biopsy/

4. exp Lymph Node Excision/

5. (biopsy or excision$ or surgical or surgery).ti.
6.3or4dor5

7.1and2and 6

8. exp Cryotherapy/

9. (cryotherap$ or (cold adj therap$)).ti.

10.8 0or9

11.1and 2 and 10

12. exp Radiotherapy/

13. (external adj (radiotherap$ or radiation$ or irradiation$)).ti.
14.12 or 13

15.1and 2 and 14

16. melanoma/rt, su [Radiotherapy, Surgery]
17.2and 16

18. Electrochemotherapy/

19.1and 2 and 18

20. imiquimod.nm.

21. (imiquimod or zyclara or aldara).ti.
22.200r21

23.1and 2 and 22

24. Chemotherapy, Cancer, Regional Perfusion/
25. isolated limb perfusion$.ti.

26. 24 or 25

27.1and 2 and 26

28. exp Embolization, Therapeutic/

29.1and 2 and 28
30.7o0r1lor150r170r190r 23 or 27 or 29

FILTRE EXCLUSIONS

31. editorial.pt.

32. letter.pt.

33. news.pt.

34. case reports.pt.

35. in vitro.pt.

36. animal/

37.0r/31-36

38. 30 not 37

39. limit 38 to (human and (english or french) and yr=1997-2012)
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MELANOME CUTANE METASTATIQUE/METASTASES HEPATHIQUES

1. Melanoma/
2. exp Liver neoplasms/sc or ((liver or hepatic) adj metasta$).ti

TRAITEMENTS

3. Sentinel Lymph Node Biopsy/

4. exp Lymph Node Excision/

5. (biopsy or excision$ or surgical or surgery).ti.
6.3ordor5

7.1and2and 6

8. radiosurgery/

9. (((gamma or cyber) adj1 knife) or radiosurger$ or gammaknife or cyberknife or (stereotactic adj3
(radiotherap$ or radiation))).ti.

10.8 0or9

11.1and 2 and 10

12. Pulsed Radiofrequency Treatment/ or (radiofrequency or echofrequency).ti.
13.1and 2 and 12

14. exp Cryotherapy/

15. (cryotherap$ or (cold adj therap$)).ti.
16.14 or 15

17.1and 2 and 16

18. exp Embolization, Therapeutic/

19. Catheter ablation/

20.18 or 19

21.1and 2 and 20

22. Melanoma/su, th

23.2and 22

24.7 or 11 or13 or 17 or 21 or 23

FILTRE EXCLUSIONS

25. editorial.pt.

26. letter.pt.

27. news.pt.

28. case reports.pt.

29. in vitro.pt.

30. animal/

31. or/25-30

32.24 not 31

33. limit 32 to (human and (english or french) and yr=1997-2012)
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MELANOME CUTANE METASTATIQUE/METASTASES OSSEUSES

1. Melanoma/
2. exp Bone neoplasms/sc or ((bone or skeletal) adj metasta$).ti.

TRAITEMENTS

3. Sentinel Lymph Node Biopsy/

4. exp Lymph Node Excision/

5. (biopsy or excision$ or surgical or surgery).ti.

6.3or4dor5

7.1and2and 6

8. radiosurgery/

9. (((gamma or cyber) adj1 knife) or radiosurger$ or gammaknife or cyberknife or (stereotactic adj3
(radiotherap$ or radiation))).ti.

10.8 0or9

11.1and 2 and 10

12. Pulsed Radiofrequency Treatment/ or (radiofrequency or echofrequency).ti.
13.1and 2 and 12

14. exp Cryotherapy/

15. (cryotherap$ or (cold adj therap$)).ti.

16.14 or 15

17.1and 2 and 16

18. Bone Cements/tu or cementoplasty.ti.

19.1and 2 and 18

20. exp Radiotherapy/

21. (external adj (radiotherap$ or radiation$ or irradiation$)).ti.
22.200r 21

23.1and 2 and 22

24. melanoma/rt, su [Radiotherapy, Surgery]

25.2and 24

26.7or11or13 or 17 or 19 or 23 or 25

FILTRE EXCLUSIONS

27. editorial.pt.

28. letter.pt.

29. news.pt.

30. case reports.pt.

31.in vitro.pt.

32. animal/

33.0r/27-32

34. 26 not 33

35. limit 34 to (human and (english or french) and yr=1997-2012)
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MELANOME CUTANE METASTATIQUE/METASTASES PULMONAIRES

1. Melanoma/
2. exp Lung neoplasms/sc or ((lung or pulmonary) adj metasta$).ti.
3.1and?2

TRAITEMENTS

4. Sentinel Lymph Node Biopsy/

5. exp Lymph Node Excision/

6. (biopsy or excision$ or surgical or surgery).ti.

7.40r50r6

8.3and 7

9. radiosurgery/

10. (((gamma or cyber) adj1 knife) or radiosurgerS or gammaknife or cyberknife or (stereotactic adj3
(radiotherap$ or radiation))).ti.

11.90r 10

12.3and 11

13. Pulsed Radiofrequency Treatment/ or (radiofrequency or echofrequency).ti.
14.3and 13

15. melanoma/su [Surgery]

16.2 and 15

17.8 or12 or 14 or 16

FILTRE EXCLUSIONS

18. editorial.pt.

19. letter.pt.

20. news.pt.

21. case reports.pt.

22.in vitro.pt.

23. animal/

24. or/18-23

25.17 not 24

26. limit 25 to (human and (english or french) and yr=1997-2012)
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11.3. Question 3 : cas particulier des patients présentant une (des)
métastase(s) cérébrale(s) : quel traitement systémique et/ou
local(aux) proposer ?

MELANOME

1. Melanoma/

2. Skin Neoplasms/

3. ((cutaneous or skin) adj melanoma$).ti.
4.1and?2

5.3o0r4

METASTASES CEREBRALES

6. exp Brain neoplasms/sc or (brain adj metasta$).ti.
7.5and 6

TRAITEMENTS

8. radiosurgery/

9. (((gamma or cyber) adj1 knife) or radiosurger$ or gammaknife or cyberknife or (stereotactic adj3
(radiotherap$ or radiation))).ti.

10. Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/

11. drug therapy/ or drug therapy, combination/

12. exp Combined Modality Therapy/

13. exp immunotherapy/

14. or/8-13

15.7 and 14

EXCLUSIONS

16. editorial.pt.

17. letter.pt.

18. news.pt.

19. case reports.pt.

20. in vitro.pt.

21. animal/

22.0r/16-21

23.15 not 22

24. limit 23 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)

ESSAIS RANDOMISES

25. randomized controlled trial.pt.
26. random allocation.de.

27. randomS.ti.

28. double-blind method.de.

29. 25 or 26 or 27 or 28

SYNTHESES METHODIQUES

30. meta-analysis.pt.

31. meta-analyS.ti.

32. metaanalyS.ti.

33. (systematic adj3 overview$S).tw.
34. (systematic adj3 reviewS$).tw.

35. (quantitative adj3 overviewS$).tw.
36. (quantitative adj3 review$S).tw.
37.or/30-36

38.24 and 29

39. 24 and 37
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MELANOME

1. Melanoma/

METASTASES CEREBRALES

2. exp Brain neoplasms/sc or (brain adj metasta$).ti.

TRAITEMENTS

3. Sentinel Lymph Node Biopsy/

4. exp Lymph Node Excision/

5. (biopsy or excision$ or surgical or surgery).ti.
6.3or4or5

7.1and2and 6

8. radiosurgery/

9. (((gamma or cyber) adj1 knife) or radiosurger$ or gammaknife or cyberknife or (stereotactic adj3
(radiotherap$ or radiation))).ti.

10.8 or9

11.1and 2 and 10

12. Cranial Irradiation/

13. brain neoplasms/rt [Radiotherapy]

14. (whole brain radiotherapy or WBRT).ti.
15.12o0r130r 14

16.1and 2 and 15

17.7or11or 16

EXCLUSIONS

18. editorial.pt.

19. letter.pt.

20. news.pt.

21. case reports.pt.

22.in vitro.pt.

23. animal/

24. or/18-23

25.17 not 24

26. limit 25 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)
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MELANOME METASTATIQUE

1. Melanoma/

2. Skin Neoplasms/

3. ((cutaneous or skin) adj melanomas$).ti.

4.1and?2

5.30r4

6. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
7. exp palliative care/

8. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
9.60r7

10.9not 8

11.5and 10

TRAITEMENTS

12. BCG vaccine/ or Cancer vaccines/

13. exp immunotherapy/

14. (ipilimumab or yervoy or "MDX 010" or vemurafenib or PLx4032 or dacarbazine or DTIC or deticene or
biocarbazine or fotemustine or muphoran or mustoforan or temodar or temozolomide).ti.

15. exp Combined Modality Therapy/

16. Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/

17. drug therapy/ or drug therapy, combination/

18. or/12-17

19.11and 18

EXCLUSIONS

20. editorial.pt.

21. letter.pt.

22. news.pt.

23. case reports.pt.

24.in vitro.pt.

25. animal/

26. or/20-25

27.19 not 26

28. limit 27 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)

ESSAIS RANDOMISES

29. randomized controlled trial.pt.
30. random allocation.de.

31. randomS.ti.

32. double-blind method.de.
33.290r300r31or32

SYNTHESES METHODIQUES

34. meta-analysis.pt.

35. meta-analyS.ti.

36. metaanalyS.ti.

37. (systematic adj3 overview$S).tw.
38. (systematic adj3 reviewS).tw.

39. (quantitative adj3 overview$).tw.
40. (quantitative adj3 review$).tw.
41. or/34-40

42.28 and 33

43.28 and 41
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MELANOME METASTATIQUE

. Melanoma/
. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
. exp palliative care/

.2o0r3
.5not4
.land 6

1
2
3
4. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
5
6
7

TRAITEMENTS

8. PLX4032.nm.
9. (vemurafenib or Zelboraf or PLX 4032).ti.

10.
11.

8or9
7 and 10

EXCLUSIONS

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

editorial.pt.

letter.pt.

news.pt.

case reports.pt.

in vitro.pt.

animal/

or/12-17

11 not 18

limit 19 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)

MELANOME METASTATIQUE

. Melanoma/
. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
. exp palliative care/

.2o0r3
.5not4
.land 6

1
2
3
4. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
5
6
7

TRAITEMENTS

8. ipilimumab.nm.
9. (MDX 010 or ipilimumab).ti.

10.
11.

8or9
7 and 10

EXCLUSIONS

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

editorial.pt.

letter.pt.

news.pt.

case reports.pt.

in vitro.pt.

animal/

or/12-17

11 not 18

limit 19 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)
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MELANOME METASTATIQUE

. Melanoma/
. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
. exp palliative care/

.2o0r3
.5not4
.land 6

1
2
3
4. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
5
6
7

TRAITEMENTS

8. bevacizumab.nm.
9. (bevacizumab or avastin).ti

10.
11.

8or9
7 and 10

EXCLUSIONS

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

editorial.pt.

letter.pt.

news.pt.

case reports.pt.

in vitro.pt.

animal/

or/12-17

11 not 18

limit 19 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)

MELANOME METASTATIQUE

. Melanoma/
. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.
. exp palliative care/

.2o0r3
.5not4
.land 6

1
2
3
4. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
5
6
7

TRAITEMENTS

8. imatinib.nm.
9. (imatinib or glivec or gleevec).ti.

10.
11.

8or9
7 and 10

EXCLUSIONS

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

editorial.pt.

letter.pt.

news.pt.

case reports.pt.

in vitro.pt.

animal/

or/12-17

11 not 18

limit 19 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)
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MELANOME METASTATIQUE

1. Melanoma/

2. (metastatic or palliative or unresectable or inoperable).ti.

3. exp palliative care/

4. (non metastatic or advanced or early or adjuvant or operable or resectable).ti.
5.20r3

6.5not4

7.1and 6

MUTATIONS (B-RAF, N-RAS, C-KIT)

8. Proto-Oncogene Proteins B-raf/

9. Proto-Oncogene Proteins c-kit/

10. exp ras Proteins/

11. (B-RAF or BRAF or N-RAS or NRAS or CKIT or C-KIT).ti.
12. or/8-11

13.7and 12

EXCLUSIONS

14. editorial.pt.

15. letter.pt.

16. news.pt.

17. case reports.pt.

18. in vitro.pt.

19. animal/

20. or/14-19

21.13 not 20

22. limit 21 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)

MELANOME

1. Melanoma/

TRAITEMENTS

. PLX4032.nm. or (vemurafenib or Zelboraf or PLX 4032).ti.

. GSK 1120212.nm. or (GSK 1120212 or trametinib or JTP 74057).ti.

. GSK 2118436.nm. or (GSK 2118436 or dabrafenib).ti.

. Dacarbazine/ or (dacarbazine or DTIC or biocarbazine or deticene or decarbazine).ti.
. temozolomide.nm. or (temozolomide or temodar or methazolastone).ti.

. fotemustine.nm. or (fotemustine or muphoran or mustoforan or S 10036).ti.

. Cisplatin/ or (cisplatin or platinol or cis platinum or platidiam).ti.

. Carboplatin/ or (carboplatin or ribocarbo or blastocarb or carbotec or neocarbo or paraplatin or JM8 or
NSC 241240).ti.

10. Paclitaxel/ or (paclitaxel or NSC 125973 or taxol or paxene or praxel or onxol).ti.
11. docetaxel.nm. or (docetaxel or docetaxol or taxotere or RP 56976).ti.

12. ipilimumab.nm. or (ipilimumab or yervoy or "MDX 010").ti.

13. or/2-12

14.1and 13

O 00 ~NOUL b WN

EXCLUSIONS

15. editorial.pt.

16. letter.pt.

17. news.pt.

18. case reports.pt.

19. in vitro.pt.

20. animal/

21.0r/15-20

22.14 not 21

23. limit 22 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)
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MELANOME/TRAITEMENTS

1. melanoma/dt [Drug Therapy]

2. Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/tu [Therapeutic Use]
3. exp Antineoplastic Agents/tu

4.20r3

5.1and4

EXCLUSIONS

6. editorial.pt.

7. letter.pt.

8. news.pt.

9. case reports.pt.

10. in vitro.pt.

11. animal/

12. or/6-11

13.5not 12

14. limit 13 to (human and (english or french) and yr=2007-2012)

SYNTHESES METHODIQUES

15. meta-analysis.pt.

16. meta-analy$.ti.

17. metaanalys$.ti.

18. (systematic adj3 overview$).tw.
19. (systematic adj3 reviewS).tw.

20. (quantitative adj3 overviewS$).tw.
21. (quantitative adj3 review$S).tw.
22.0r/15-21

23.14 and 22

METASTASES CEREBRALES

1. exp Brain neoplasms/sc or (brain adj metasta$).ti.

FOTEMUSTINE

2. fotemustine.nm. or (fotemustine or Mustoforan or Muphoran).ti.
3.1and?2

EXCLUSIONS

. editorial.pt.

. letter.pt.

. news.pt.

. case reports.pt.

.in vitro.pt.

. animal/

10. or/4-9

11.3 not 10

12. limit 11 to (human and (english or french) and yr=1997-2001)
13. limit 11 to (human and (english or french) and yr=2002-2007)

O 00 N O U1 b
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MELANOME

1. Melanoma/

CISPLATINE

2. Cisplatin/
3.1and 2

EXCLUSIONS

O 00N U b

. editorial.pt.

. letter.pt.

. news.pt.

. case reports.pt.
. invitro.pt.

. animal/

10.
11.

or/4-9
3 not 10

12. limit 11 to (human and (english or french) and yr=1997-2001)
13. limit 11 to (human and (english or french) and yr=2002-2007)

ESSAIS RANDOMISES

14.
15.
16.
17.
18.

randomized controlled trial.pt.
random allocation.de.

randomsS.ti.

double-blind method.de.

14 or150r16

orl7

SYNTHESES METHODIQUES

19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.

meta-analysis.pt.
meta-analyS.ti.

metaanalys$.ti.

(systematic adj3 overviewS$).tw.
(systematic adj3 review$S).tw.
(quantitative adj3 overviewS$).tw.
(quantitative adj3 reviewS).tw.

or/19-25
12 and 18
12 and 26
13 and 18
13 and 26
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MELANOME

1. Melanoma/

CARBOPLATINE

2. Carboplatin/
3.1and 2

EXCLUSIONS

O 00N U b

. editorial.pt.

. letter.pt.

. news.pt.

. case reports.pt.
. invitro.pt.

. animal/

10.
11.

or/4-9
3 not 10

12. limit 11 to (human and (english or french) and yr=1997-2001)
13. limit 11 to (human and (english or french) and yr=2002-2007)

ESSAIS RANDOMISES

14.
15.
16.
17.
18.

randomized controlled trial.pt.
random allocation.de.

randomsS.ti.

double-blind method.de.

14 or150r16

orl7

SYNTHESES METHODIQUES

19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.

meta-analysis.pt.
meta-analyS.ti.

metaanalys$.ti.

(systematic adj3 overviewS$).tw.
(systematic adj3 review$S).tw.
(quantitative adj3 overviewS$).tw.
(quantitative adj3 reviewS).tw.

or/19-25
12 and 18
12 and 26
13 and 18
13 and 26
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METASTASES CEREBRALES

1. exp Brain neoplasms/sc or (brain adj metasta$).ti.

TEMOZOLOMIDE

2. temozolomide.nm. or (temozolomide or Temodar or Temodal).ti.
3.1and?2

EXCLUSIONS

O 00N U b

. editorial.pt.

. letter.pt.

. news.pt.

. case reports.pt.
. invitro.pt.

. animal/

10.
11.

or/4-9
3 not 10

12. limit 11 to (human and (english or french) and yr=1997-2001)
13. limit 11 to (human and (english or french) and yr=2002-2007)

ESSAIS RANDOMISES

14.
15.
16.
17.
18.

randomized controlled trial.pt.
random allocation.de.

randomsS.ti.

double-blind method.de.

14 or150r16

orl7

SYNTHESES METHODIQUES

19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.

meta-analysis.pt.
meta-analyS.ti.

metaanalys$.ti.

(systematic adj3 overviewS$).tw.
(systematic adj3 review$S).tw.
(quantitative adj3 overviewS$).tw.
(quantitative adj3 reviewS).tw.

or/19-25
13 and 18
13 and 26
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12. Annexe 4. Analyse critique

Les études sélectionnées ont fait I'objet d’'une analyse critique via notamment des grilles
d’analyse (évaluation de la qualité méthodologique et de la pertinence clinique, cf. chapitres

12.1 et 12.2) adaptées en fonction du type d’étude.
12.1. Evaluation de la qualité méthodologique

12.1.1. Méta-analyses et syntheses méthodiques

Intitulé du critére d’évaluation

Référence de I'article : ............

L’hypothése testée est formulée a priori

Les objectifs (principal et secondaire) sont définis

Les critéres de jugement principaux et secondaires sont précisés

La stratégie de recherche bibliographique est décrite

Les critéres d’inclusions et d’exclusion des études sont clairement définis

La méthode de sélection et d’analyse de la qualité des études est décrite

Le plan d’analyse statistique est décrit

Une méta-analyse est décrite

Si oui, est-ce une méta-analyse sur données individuelles ?

Si oui, est-elle réalisée en « intention de traiter » ?

Les résultats de la recherche bibliographique sont décrits

Le risque d’un biais de publication a été étudié

Les essais inclus sont décrits

La qualité des essais inclus est décrite

Le(s) résultat(s) n’est (ne sont) pas issu(s) d’analyses en sous-groupes

L’homogénéité des résultats a été étudiée par un test d’hétérogénéité

Les biais et limites méthodologiques de la méta-analyse sont discutés

Les conclusions sont cohérentes avec les résultats

Les auteurs ont discuté les résultats d’autres études sur la méme question

Les conflits d’intéréts potentiels des auteurs sont documentés
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12.1.2. Etudes prospectives comparatives

Intitulé du critere d’évaluation

Référence de larticle : ............

L’hypothése est formulée a priori

L’objectif principal est défini

Les objectifs secondaires sont définis

L’essai est randomisé

La méthode de randomisation est décrite

Les critéres de jugement sont précis et définis au préalable

L’essai est réalisé en double aveugle

Si I'essai est réalisé en ouvert, le critere de jugement principal est un
critere « dur »

Les critéres d’inclusion et d’exclusion des patients sont décrits

Un calcul du nombre de sujets nécessaires a été réalisé au préalable

Le plan d’analyse statistique est décrit

Les groupes sont initialement comparables

Les interventions sont décrites

La méthode de mesure des critéres de jugement est décrite

Si oui, la mesure est réalisée de la méme fagon quel que soit le traitement
regu

L'inflation du risque o est controlée

Les perdus de vue, les arréts de traitement, les déviations aux protocoles
et les traitements concomitants sont documentés

Si oui, les taux sont similaires entre les groupes

L’analyse est réalisée « en intention de traiter »

L’effet du traitement est déterminé par rapport au groupe contréle

Le résultat avancé a été obtenu sur le critére de jugement principal

Le(s) résultat(s) n’est (ne sont) pas issu(s) d’analyses en sous-groupes

Il n’y a pas eu de mesures répétées du (des) critere(s) de jugement

Les données manquantes ont été remplacées

La durée de suivi est identique entre les groupes

La toxicité des traitements et leur gradation sont documentées et
comparées entre les groupes

Les auteurs ont discuté les résultats d’autres essais sur la méme question

Les conflits d’intéréts potentiels des auteurs sont documentés
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12.1.3. Etudes prospectives non comparatives

Intitulé du critere d’évaluation Référence de larticle : ............

L’hypothése testée est formulée a priori

L’objectif principal est défini

Les objectifs secondaires sont définis

Les critéres d’inclusion et d’exclusion des patients sont décrits

Un calcul du nombre de sujets nécessaires a été réalisé au préalable

Le (les) critere(s) de jugement sont définis

La méthode de mesure du (des) critere(s) de jugement est décrite

La mesure du (des) critere(s) de jugement est effectuée en aveugle

Si I'étude est réalisée en ouvert, le critere de jugement principal est un
critére « dur »

Le plan d’analyse statistique est décrit

Les perdus de vue, les arréts de traitements, les déviations aux protocoles
et les traitements concomitants sont documentés

La toxicité des traitements et leur gradation sont documentées

Les biais potentiels de I'étude sont identifiés

Les facteurs de confusion sont pris en compte dans I'analyse

Les limites méthodologiques de I'étude sont discutées par les auteurs

Les auteurs ont discuté les résultats d’autres études sur la méme question

Les conflits d’intéréts potentiels des auteurs sont documentés
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12.1.4. Etudes rétrospectives comparatives ou non comparatives

Intitulé du critere d’évaluation

Référence de larticle : ............

L’hypothése testée est formulée a priori

L’objectif principal est défini

Les objectifs secondaires sont définis

Les critéres d’inclusion et d’exclusion des patients sont décrits

Un calcul du nombre de sujets nécessaires a été réalisé au préalable

L’étude est comparative

Si oui, les groupes sont comparables

Le groupe contrdle n’est pas historique

La définition du critere de jugement principal est identique entre les
groupes

Le critére de jugement principal est un critére « dur »

La méthode de mesure du (des) facteur(s) d’exposition au traitement (ou
facteur pronostique) est (sont) identique(s) entre les groupes

Le plan d’analyse statistique est décrit

Le modele d’analyse est multivarié

La durée de suivi est identique entre les groupes

Les biais potentiels sont identifiés

Les facteurs de confusion potentiels sont pris en compte dans I'analyse

La toxicité des traitements et leur gradation sont documentées

Les limites méthodologiques de I'étude sont discutées par les auteurs

Les auteurs ont discuté les résultats d’autres études sur la méme question

Les conflits d’intéréts potentiels des auteurs sont documentés
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12.2. Evaluation de la pertinence clinique

12.2.1. Méta-analyses et synthéses méthodiques

Intitulé du critere d’évaluation

Référence de larticle : ............

La définition de la pathologie est conforme aux critéres diagnostiques
reconnus

La stratégie de recherche bibliographique est pertinence cliniquement

Les patients sont représentatifs de ceux vus en pratique médicale courante

Le(s) critére(s) de jugement est (sont) pertinent(s), fiable(s) et objectif(s)

Les traitements étudiés sont toujours utilisés actuellement

Les traitements étudiés ont été administrés de fagon optimale

Les contextes de soins sont similaires a la pratique quotidienne

Les temps de suivi sont adaptés a I'évolution de la pathologie

Les résultats correspondent a un effet suffisamment important d’un point
de vue clinique

Les principaux effets secondaires des traitements sont rapportés

La balance bénéfice/risque est acceptable

12.2.2. Etudes prospectives comparatives

Intitulé du critére d’évaluation

Référence de larticle : ............

La définition de la pathologie est conforme aux critéres diagnostiques
reconnus

Le temps de suivi est adapté a I'évolution de la pathologie

Les patients sont représentatifs de ceux vus en pratique médicale courante

Le contexte de soins est similaire a la pratique médicale courante

Le(s) critére(s) de jugement est (sont) pertinent(s, fiable(s) et objectif(s)

La méthode de recueil du (des) critére(s) de jugement est satisfaisante

Les principaux critéres utilisés pour évaluer la comparabilité des groupes
sont pertinents

Les traitements étudiés sont toujours utilisés actuellement

Les traitements étudiés ont été administrés de fagon optimale

L'effet est déterminé par rapport a un traitement de référence validé ou
un comparateur adapté

Les résultats correspondent a un effet suffisamment important d’un point
de vue clinique

Les principaux effets secondaires des traitements sont rapportés

La balance bénéfice/risque est acceptable
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12.2.3. Etudes prospectives non comparatives

Intitulé du critere d’évaluation

Référence de larticle : ............

L’objectif de I’étude a une utilité clinique

Les patients sont représentatifs de ceux vus en pratique médicale courante

La durée de suivi est pertinente par rapport a la pathologie étudiée

La méthode de mesure du (des) critéres de jugement est satisfaisante

Les principaux facteurs de confusion potentiels sont identifiés

Les principaux effets secondaires des traitements sont rapportés

La balance bénéfice/risque est acceptable

12.2.4. Etudes rétrospectives comparatives ou non comparatives

Intitulé du critére d’évaluation

Référence de larticle : ............

L’objectif de I’étude a une utilité clinique

Les patients sont représentatifs de ceux vus en pratique médicale courante

La durée de suivi est pertinente par rapport a la pathologie étudiée

La méthode de mesure du (des) critére(s) de jugement est satisfaisante

Les principaux facteurs de confusion potentiels sont identifiés

Les principaux effets secondaires des traitements sont rapportés

La balance bénéfice/risque est acceptable
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