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Cadre de I’étude : En 2015, le mélanome représentait environ 3,4 % des nouveaux cas de cancer au Canada?. Parmi ceux-ci,
entre 2 et 5 % sont métastatiques au diagnostic®. Selon les statistiques internationales de 2009, le mélanome métastatique
avait un mauvais pronostic avec une survie globale (SG) respective a un an de 62, 52 et 33 % pour les stades M1a, M1b et M1c*.

EnT’absence de mutation du gene BRAF V600, la seule chimiothérapie officiellement indiquée lors de métastases non résécables
est la dacarbazine. Les taux de réponse a la dacarbazine ou a d’autres chimiothérapies comme le témozolomide, le paclitaxel
en association ou non avec la carboplatine et le paclitaxel en nanoparticules sont inférieurs a 26 %°. Le témozolomide et le
paclitaxel en nanoparticules ne sont pas remboursés par la Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ)°.

En présence de mutation BRAF V600, les thérapies ciblées suivantes sont recommandées par le National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) : dabrafénib en monothérapie ou en association avec le tramétinib ou encore le vémurafénib en
monothérapie ou en association avec le cobimétinib. Ce dernier médicament n’est pas commercialisé au Canada®. Les
monothérapies de dabrafénib et vémurafénib entrainent des taux de réponse respectifs d’environ 53 et 48 % et représentent
des médicaments d’exception a la RAMQ3®. L’association de dabrafénib et de tramétinib augmente le taux de réponse et
diminue les effets indésirables, mais cette association n’est pas remboursée par la RAMQ?®.

Linterleukine-2 a haute dose a été la premiere immunothérapie qui a été reconnue pour le traitement du mélanome
métastatique®. Seuls quelques hopitaux au Québec administrent cette thérapie, puisqu’elle peut engendrer des effets
indésirables importants nécessitant un acceés rapide aux soins intensifs en cas de besoin (hypotension, syndrome de fuite
capillaire, cedeme pulmonaire, arythmie, etc.)®”. Bien que 'interleukine-2 entraine parfois des réponses prolongées, la vaste
majorité des patients ne répondent pas au traitement®’.

Lipilimumab, mis sur le marché en 2012 au Canada, est un anticorps monoclonal recombinant entierement humanisé qui
présente un mécanisme d’action novateur : en inhibant le cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4), il permet
l'activation des lymphocytes T et de leur activité antitumorale. Par rapport au vaccin peptidique gp100, I'ipilimumab augmente
le taux de réponse a 10,9 % (comparativement a 1,5 %) et la SG médiane a 10,1 mois (comparativement a 6,4 mois) pour les
patients atteints d’'un mélanome métastatique ou non résécable qui n’avaient pas répondu a une chimiothérapie systémique?®.
C’est dans cette indication que I'ipilimumab est remboursé par la RAMQ®. Toutefois, I'ipilimumab est également un choix
de premiere ligne en association avec le nivolumab selon les derniéres recommandations du NCCN pour le traitement du
mélanome métastatique ou non résécable®.

Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal recombinant entierement humanisé qui inhibe de facon sélective le récepteur
programmed cell death-1 (PD-1) sur les lymphocytes T, ce qui bloque I'acces des ligands programmed death-ligand 1 (PD-
L1) et programmed death-ligand 2 (PD-1.2) a ce récepteur et empéche I'inhibition de I'activité antitumorale par les cellules
cancéreuses. Des études de phase I ont comparé différentes posologies de pembrolizumab pour traiter les patients atteints
d’'un mélanome et qui n’ont pas répondu a I'ipilimumab®. Les résultats d’'une premiere étude ont montré que les posologies de
2 et de 10 mg/kg toutes les trois semaines et de 10 mg/kg toutes les deux semaines sont considérées équivalentes et entrainent
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une réponse pour respectivement 28 et 40 % des patients ayant recu ou non l'ipilimumab en traitement de premiere ligne!°.
Ces résultats ont été reproduits dans deux autres études de phase I menées respectivement aupres de 135 et 173 patients,
ainsi que dans une étude de phase Il menée aupres de 540 patients®'"'2, C’est dans ce contexte que le pembrolizumab a été
commercialisé le 1 juin 2015 au Canada pour le traitement du mélanome non résécable ou métastatique ayant évolué sous
ipilimumab ou sous un inhibiteur de BRAF ou de MEK, en présence d’ une mutation BRAF V600.

Protocole de recherche : I’étude KEYNOTE-006 est une étude de phase IIIl multicentrique, ouverte, avec répartition aléatoire,
controlée par traitement actif, a trois bras de traitements, sans possibilité de chevauchement. L’étude a été réalisée en intention
de traiter. La sélection des participants s’est effectuée dans 16 pays, y compris le Canada.

Patients : Les patients d’un age égal ou supérieur a 18 ans pouvaient participer a I’étude s’ils avaient un diagnostic confirmé
histologiquement de mélanome non résécable de stade III ou IV et s’ils avaient recu au maximum une ligne de traitement
antérieure pour un mélanome a un stade avancé ou métastatique. Les autres criteres d’inclusions étaient un statut BRAF V600
connu (les patients avec un BRAF V600 muté ou sauvage pouvaient étre inclus dans 1’étude), un score Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) de 0 ou de 1, et 'acces a un échantillon tumoral pour tester I’expression du PD-L1. En 'absence de
symptdmes liés au cancer, d’'une maladie a évolution rapide ou d’une élévation des taux de lactates déshydrogénases (LDH), un
traitement antérieur par un inhibiteur du BRAF V600 n’était pas obligatoire pour I'inclusion des patients ayant cette mutation
dans I’étude. De plus, pour étre admissibles, les patients ne devaient pas présenter de fortes anomalies de la formule sanguine
ou du bilan hépatique, ni de troubles graves de la fonction rénale. Les patients devaient avoir au moins une lésion mesurable
selon les criteres de la ligne directrice Response Evaluation Criteria In Solid Tumor (RECIST)!2.

L'étude excluait les patients qui avaient déja re¢u un inhibiteur du CTLA-4, du PD-1, du PD-L1 ou du PD-L2. Les mélanomes
uvéaux ou oculaires, la présence de métastases cérébrales et un diagnostic de méningite carcinomateuse faisaient partie des
criteres d’exclusion. L'étude excluait également les patients qui avaient re¢cu une chimiothérapie dans les quatre dernieres
semaines ou qui avaient été traités pour un autre cancer dans les cinq derniéres années avant le début de I’étude, ainsi que
ceux qui étaient atteints d’'une maladie auto-immune, du virus de 'immunodéficience humaine (VIH), de I’hépatite B ou C, ou
d’une infection nécessitant un traitement systémique.

Interventions : Les patients étaient répartis de facon aléatoire dans chaque bras de traitement selon un ratio 1:1:1. Les
trois bras thérapeutiques correspondaient respectivement a de l'ipilimumab 3 mg/kg toutes les trois semaines pour quatre
cycles maximum, a du pembrolizumab 10 mg/kg toutes les deux semaines ou a du pembrolizumab 10 mg/kg toutes les
trois semaines. Les patients répartis dans les bras pembrolizumab recevaient leur traitement jusqu’a I'un des évenements
suivants : 1) progression de la maladie, 2) apparition d’une intolérance obligeant le patient a se retirer de 1’étude, 3) retrait
volontaire du patient ou décidé par le chercheur, 4) réponse compléte aprés au moins six mois de traitement avec un minimum
de deux doses supplémentaires apres ’objectivation de la réponse compléte, 5) 24 mois de traitement. La répartition aléatoire
était stratifiée selon le score ECOG, la ligne de traitement et I’expression du PD-L1.

Points évalués : I’ objectif primaire de I’étude était d’évaluer la survie sans progression (SSP) et la SG. Les objectifs secondaires
étaient d’évaluer I'innocuité, le profil de tolérance et les effets indésirables des traitements. De plus, I’étude évaluait le taux et
le temps de réponse, la SSP et la SG dans certains sous-groupes.

Les auteurs avaient prévu trois analyses intérimaires, mais seulement deux ont été effectuées. La deuxiéme analyse avait lieu
apres 290 déces tous groupes confondus et un suivi minimal de neuf mois, ou aprés 12 mois de suivi quel que soit le nombre
de déces. Les auteurs ont arrété I’étude a ce moment, car la SG était significativement supérieure avec le pembrolizumab
comparativement a I'ipilimumab. L'analyse finale de la SG (objectif primaire d’efficacité) n’a pas encore été réalisée. Les
auteurs effectueront cette analyse aprés la survenue d’au moins 435 déces tous groupes confondus ou apres que chaque
patient ait été suivi pendant au moins 21 mois. Etant donné que I’étude a recruté les patients du 18 septembre 2013 au
3 mars 2014, ce délai de 21 mois devait arriver a échéance en décembre 2015.

Résultats : Les auteurs ont dépassé leur objectif de recrutement de 645 sujets, avec 834 patients répartis de facon aléatoire.
Dans le bras ipilimumab, 22 patients ont retiré leur consentement. Le tableau I présente la population a I’étude. Il n’y avait
aucune différence statistiquement significative quant aux caractéristiques des patients entre les trois bras. Environ 65 % des
patients avaient un diagnostic de mélanome métastatique de stade M1c et environ 32 % avaient des taux de LDH élevés, c’est-
a-dire des facteurs de mauvais pronostic.

Les principaux résultats de I’étude sont présentés dans le tableau II. Toutefois, les résultats finaux concernant la SG ne sont pas
encore disponibles, puisque la médiane n’avait pas encore été atteinte lors de la publication des résultats de KEYNOTE-006.
Le rapport de risques (RR) de la SSP a six mois comparativement a I'ipilimumab est de 0,58 (intervalle de confiance a 95 % [IC
95 %]:0,46-0,72;p<0,001) pour le pembrolizumab toutes les deux semaines et de 0,58 (IC 95 %:0,47-0,72;p<0,001) pour
le pembrolizumab toutes les trois semaines, ce qui correspond respectivement a un nombre nécessaire de sujets a traiter
(NNT) de 5 et de 6. Le RR de la SG a un an comparativement a l'ipilimumab était respectivement de 0,63 (IC 95 %:0,47-
0,83;p<0,0005) et de 0,69 (IC 95 %:0,52-0,90;p=0,0036) pour ces deux traitements, ce qui correspond a un NNT respectif de
7 et de 10. Ces avantages thérapeutiques étaient constants dans presque tous les sous-groupes analysés (analyses selon le
sexe, I’age, la race, 'ECOG et le nombre de lignes de traitements recues). Toutefois, ces avantages n’étaient pas significatifs si
la tumeur n’exprimait pas le PD-L1 ou si elle présentait une mutation BRAF.
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Tableau l. Caractéristiques des patients inclus dans I'étude KEYNOTE-006%

Caractéristiques Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg q 2 sem 10 mg/kg q 3 sem 3mg/kg q 3sem x 4
(n=279) (n=277) (n=278)
Age médian — années (écart) 61 (18 -89) 63 (22 - 89) 62 (18 —88)
Sexe masculin —n (%) 161 (57,7) 174 (62,8) 162 (58,3)
ECOG - n (%)
0 196 (70,3) 189 (68,2) 188 (67,6)
1 83(29,7) 88 (31,8) 90 (32,4)
Taux élevés de LDH — n (%) 81(29,0) 98 (35,4) 91 (32,7)
Stade métastatique — n (%)°
MO 93,2 93,2 14 (5,0)
M1e 62,2 4(1,4) 5(1,8)
Mia 21 (7,5) 34 (12,3) 30(10,8)
M1b 64 (22,9) 41 (14,8) 52 (18,7)
Mic 179 (64,2) 189 (68,2) 177 (63,7)
Tumeur PD-L1 positive — n (%) 225 (80,6) 221 (79,8) 225 (80,9)
Mutation BRAF V600 — n (%) 98 (35,1) 97 (35,0) 107 (38,5)
Métastases cérébrales — n (%) 23(8,2) 27.9,7) 28 (10,1)
Traitement antérieur recu — n (%)°
0 183 (65,6) 185 (66,8) 181 (65,1)
1 96 (34,4) 91 (32,9 97 (34,9)
Traitement antérieur — n (%)°
Chimiothérapie 36 (12,9) 41 (14,8) 29 (10,4)
Immunothérapie 82,9 72,5 12 (4,3
Inhibiteur de BRAF ou de MEK, ou les deux 50 (17,9) 45 (16,2) 56 (20,1)

a1l n'’y avait aucune différence significative entre les différents groupes.

b [ es détails concernant les stades métastatiques sont disponibles dans le tableau S3 des annexes supplémentaires.

¢ Les auteurs ne fournissaient pas d'autres renseignements sur la classification du stade métastatique.

@Un patient (0,4 %) du groupe pembrolizumab toutes les 3 semaines a regu deux traitements systémiques antérieurs.

¢ N'incluait que les traitements regus pour une maladie avancée ou métastatique.

Abréviations : ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group; LDH . lactate déshydrogénase; PD-L1 : programmed death-ligand 1, q 2 sem : toutes les deux semaines; q 3 sem : toutes les trois semaines

Tableau Il. Principaux résultats d’efficacité et d’innocuité observés dans les groupes pembrolizumab et ipilimumab de I'étude KEYNOTE-006

Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab

10 mg/kg q 2 sem 10 mg/kg q 3 sem 3mg/kg q 3 sem x 4

Taux de réponse (%) 33,7 (p< 0,001) 32,9 (p<0,001) 11,9
SSP a 6 mois (%) 47,3 (p < 0,0001) 46,4 (p < 0,0001) 26,5
SSP médiane (mois) 55(C9 %:3,4-6,9 ,1(C9%5%:29-6,9) 28(C9%5 %:28-209)
SG a 12 mois (%) 74,1 (p=0,0005) 68,4 (p=0,0036) 58,2
Effets indésirables de grade 3 a 5 (%) 13,3 101 19,9
Arrét dii aux effets indésirables (%) 4,0 6,9 9,4

Abréviations . IC 95 % . indice de confiance a 95 % , q 2 sem : toutes les deux semaines; q 3 sem : toutes les trois semaines; SG : survie globale; SSP : survie sans progression

En ce qui concerne I'innocuité, le pembrolizumab toutes les deux a trois semaines était mieux toléré que I'ipilimumab et
entrainait moins d’effets indésirables de grade 3 a 5 (respectivement 13,3 et 10,1 %, comparativement a 19,9 %), malgré une
durée d’exposition trois fois plus importante dans les groupes pembrolizumab. Le taux d’arrét permanent des traitements était
inférieur dans les groupes pembrolizumab toutes les deux a trois semaines (respectivement 4,0 et 6,0 %) comparativement a
celui du groupe ipilimumab (9,4 %). Les effets indésirables les plus fréquemment observés avec le pembrolizumab, tous grades
confondus, étaient la fatigue, les diarrhées, les éruptions cutanées et le prurit. Le tableau III présente les effets indésirables les
plus fréquents ainsi que les effets indésirables de nature immunitaire du pembrolizumab et de I'ipilimumab.
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Tableau lll. Principaux effets indésirables du pembrolizumab et de I'ipilimumab observés dans I'étude KEYNOTE-0062

Effet indésirable Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg q 2 sem 10 mg/kg q 3 sem 3mg/kg q 3 sem x 4
(n=278) (n=277) (n = 256)
n (%)
Tout grade Grade 3—-5 Tout grade Grade 3—-5 Tout grade Grade 3—-5
Reliés aux traitements
Tous effets indésirables confondus 221 (79,5) 37 (13,3) 202 (72,9) 28 (10,1) 187 (73,0) 51(19,9)
Survenant chez au moins10 % des sujets a I'étude
Fatigue 58 (20,9) 0 53 (19,1) 1(0,4) 39 (15,2) 3(1,2
Diarrhée 47 (16,9) 7(2,5) 40 (14,4) 3(1,1) 58 (22,7) 8(3,1)
Eruptions cutanées 41 (14,7 0 37 (13,4) 0 37 (14,5) 2(0,8)
Prurit 40 (14,4) 0 39 (14,1) 0 65 (25,4) 1(0,4)
Asthénie 32(11,9) 1(0,4) 31(11,2) 0 16 (6,3) 2(0,8)
Nausées 28 (10,1) 0 31(11,2) 1(0,4) 22 (8,6) 1(0,4)
Arthralgies 26 (9,4) 0 32(11,6) 1(0,4) 13(5,1) 2(0,8)
Vitiligo 25(9,0) 0 31(11,2) 0 4(1,6) 0
Effets indésirables d’intérét (d’ordre immunologique)®
Hypothyroidisme 28 (10,1) 1(0,4) 24 (8,7) 0 5(2,0) 0
Hyperthyroidisme 18 (6,5) 0 93,2 0 6 (2,3 1(0,4)
Colite 5(1,8) 4(1,4) 10 (3,6) 7(2,5) 21(8,2) 18 (7,0)
Hépatite 3(1,1) a, 5(1,8) 5(1,8) 3(1,2) 1(0,4)
Hypophysite 1(0,4) 1(0,4) 2(0,7) 1(0,4) 6(2,3) 4(1,6)
Pneumonite 1(0,4) 5(1,8) 1(0,4) 1(0,4) 1(0,4)
Diabete de type 1 1(0,4) 1(0,4) 1(0,4) 1(0,4) 0 0
Uvéite 1(0,4) 0 3(1,1) 0 0 0
Myosite 0 0 2(0,7) 0 1(0,4) 0
Néphrite 0 0 1(0,4) 0 1(0,4) 1(0,4)

2 Les chercheurs établissaient la relation entre un effet indésirable et le traitement a I'étude.

b [ es effets indésirables d'intérét comprennent des termes connexes et sont répertoriés sans égard a I'attribution d’un médicament a I'étude. Les effets indésirables sont rapportés en ordre décroissant
pour le groupe pembrolizumab 10 mg/kg q 2 sem.

Abréviations : q 2 sem : toutes les deux semaines; q 3 sem : toutes les trois semaines

Grille d’évaluation critique

Les résultats sont-ils valables?

Les patients ont-ils été assignés de facon aléatoire aux groupes de traitement? OUI. De plus, la répartition aléatoire était stratifiée selon le score ECOG, la ligne de traitement
et I'expression du PD-L1.

Les conclusions de I’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I'étude? Le suivi des patients a-t-il été mené a terme? OUl. 'analyse de
I'objectif primaire d’efficacité a inclus les résultats des 834 patients. L'analyse de I'objectif secondaire de sécurité a inclus les résultats de 811 patients, puisque 23 patients ont retiré
leur consentement (22 patients dans le groupe ipilimumab). NON. L'analyse finale de I'objectif primaire d’efficacité concernant la SG devait étre réalisée apres la survenue d'un total
de 435 déces tous groupes confondus a I'étude ou en décembre 2015, en fonction de I'évenement qui survenait en premier. Cette analyse finale devrait donc paraitre sous peu.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de fagon aléatoire (intention de traiter)? OUl. C'était une étude en intention de traiter.
Les traitements ont-ils été faits a « 'insu » des patients, des médecins et du personnel concerné? NON. KEYNOTE-006 était une étude ouverte, comme la plupart des études
réalisées en hémato-oncologie. Etant donné les variations de posologie des trois bras thérapeutiques et le profil d’effets indésirables des médicaments étudiés dans le cadre de cette
étude, il aurait été excessivement difficile pour les chercheurs de cacher la nature du traitement.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I’étude? OUl. Il n'y avait aucune différence statistiquement significative entre les groupes a I'étude.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I’extérieur du cadre de recherche? Aucune information n’est disponible a ce sujet.

Quels sont les résultats?

Quelle est 'ampleur de Ieffet du traitement? |’analyse de I'objectif primaire démontre une SSP respective a 6 mois de 47,3 % et de 46,4 % pour le pembrolizumab toutes les
deux ou trois semaines, comparativement a 26,5 % pour I'ipilimumab. Ceci représente une diminution du risque d’évolution de la maladie d’environ 42 % pour les deux groupes de
pembrolizumab. La SG a 12 mois était respectivement de 74,1, 68,4 et 58,2 % pour ces trois bras de traitement. Les valeurs p sont toutes inférieures a 0,005 pour les résultats de

SSP et de SG. Ceci représente une diminution du risque de déces de 31 a 37 %. Ces résultats sont tous significatifs. En ce qui concerne la SSP a six mois, le NNT était respectivement
de 5 et de 6 pour le pembrolizumab toutes les deux et toutes les trois semaines. En ce qui concerne la SG a un an, le NNT était de 7 et de 10 pour ces mémes groupes.

© APES tous droits réservés Pharmactuel 2016;49(1)



Quelle est la précision de I'effet évalué? | es avantages étaient clairs avec des valeurs p toutes inférieures a 0,005 pour les objectifs primaires. Les intervalles de confiance étaient
relativement étroits.

Les résultats vont-ils m’étre utiles dans le cadre de mes soins pharmaceutiques?

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a mes patients? OUl. |étude multicentrique concernait 16 pays et incluait quatre hopitaux canadiens, dont un de Montréal.
Une telle représentativité indique une bonne validité externe des résultats. Toutefois, I'indication thérapeutique officielle canadienne du pembrolizumab ne concerne que le mélanome
métastatique non résécable résistant a I'ipilimumab, et I'évaluation de ce médicament pour un remboursement par la RAMQ est en cours. A I'heure actuelle, I'ipilimumab n’est
remboursé qu'en deuxieme ligne de traitement, et le pembrolizumab n’est indiqué qu'aprés une évolution de la maladie a la suite d’un traitement avec I'ipilimumab et, en présence
d’une mutation V60O du gene BRAF, a la suite d’un traitement avec un inhibiteur du géne BRAF ou de la protéine MEK (donc en troisieme ligne)'*'”. Pourtant, KEYNOTE-006 apporte
des données solides pour I'utilisation du pembrolizumab aussi bien en premiére ligne qu’en deuxieme ligne. Le cot du pembrolizumab et ses conditions de remboursements par la
RAMQ empécheront son utilisation en premiére ligne de traitement. Les patients québécois atteints d’un mélanome métastatique ou non résécable ne pourraient alors pas bénéficier
des avantages du pembrolizumab utilisé en premiére intention.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération? OUI et NON. Les auteurs ont évalué les résultats d'efficacité habituels ainsi que le profil
d’effets indésirables de chaque traitement. Les résultats concernant la durée de réponse seront disponibles ultérieurement, lorsque la médiane aura été atteinte. Les retombées des
traitements sur la qualité de vie faisaient partie des objectifs exploratoires, mais n’ont pas été discutées. Les conséquences économiques du traitement par pembrolizumab n’ont pas
non plus été abordées. Le co(it de I'ipilimumab pour un patient de 75 kg est d’environ 29 000 $ canadiens par dose, soit environ 116 000 $ canadiens pour les quatre doses autorisées
par la RAMQ. Pour le méme patient, le coit du pembrolizumab a une dose de 2 mg/kg s'éléverait & environ 6 600 $ canadiens par dose. Il est toutefois difficile de comparer les colits de
ces deux traitements, puisque selon I'autorisation de Santé Canada, le pembrolizumab peut étre administré sur une plus longue période que I'ipilimumab. Les colts du pembrolizumab
dépasseront ceux de I'ipilimumab au bout d’une année de traitement. Comme le démontrent les résultats de KEYNOTE-006, I'utilisation du pembrolizumab au-dela d’une année est
tout a fait possible, ce qui engendrerait alors des codits importants.

Est-ce que les avantages obtenus sont cliniquement significatifs? OUl. Les différences de SSP et de SG entre les groupes pembrolizumab et ipilimumab sont statistiquement et
cliniquement trés significatives. Les NNT calculés sont peu élevés, ce qui démontre que peu de patients doivent recevoir un traitement par pembrolizumab pour obtenir des avantages

supérieurs comparativement a un traitement par ipilimumab.

Discussion

La mise en ceuvre d’une étude d’oncologie multicentrique
de cette envergure, avec répartition aléatoire, contrdlée par
traitement actif et analysée en intention de traiter sont des
points forts de KEYNOTE-006. De plus, l'ipilimumab était
un bon choix de comparateur puisqu’il s’agissait au moment
de I'étude KEYNOTE-006 d’un bon traitement de premiere
intention ayant démontré sa supériorité comparativement
aux chimiothérapies traditionnelles®%'>. Dans cette étude, le
taux de réponse a l'ipilimumab est de 11,9 %, similaire au
taux de 10,1 % observé dans I’étude de Hodil et coll., qui
présentait une population recevant I'ipilimumab en deuxieme
ligne de traitement®. Ceci semble montrer que le bras
ipilimumab de I'étude KEYNOTE-006 était valide®. De plus,
la dose d’ipilimumab utilisée dans I’'étude KEYNOTE-006
correspond a celle recommandée dans la monographie du
produit, soit 3 mg/kg toutes les trois semaines, pour un
total de quatre doses'®. Etant donné la toxicité importante
de cet agent, il serait difficile de poursuivre le traitement
au-dela de ces quatre doses recommandées. A 1’opposé,
le pembrolizumab entralne moins d’effets indésirables
et il est donc possible de poursuivre le traitement jusqu’a
I'évolution du cancer, comme il a été fait dans cette étude!’.
Dans I'étude KEYNOTE-006, I'exposition des patients au
pembrolizumab a été trois fois supérieure a celle des patients
sous ipilimumab, ce qui représente un avantage inhérent a la
faible toxicité du pembrolizumab.

Les populations étudiées dans les trois bras thérapeutiques
étaient semblables, sans différences statistiquement
significatives. De plus, la population étudiée était assez agée
et une majorité des participants avait des facteurs de mauvais
pronostic, comme un mélanome de stade M1c et des taux
élevés de LDH. Malgré cela, le pembrolizumab a démontré des
avantages importants par rapport a I'ipilimumab qui étaient
constants dans les différents sous-groupes évalués, avec un
RR pour la SSP a six mois de 0,58 pour les deux régimes
de pembrolizumab, comparativement a I'ipilimumab. Le RR
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pour la SG a un an était respectivement de 0,63 et de 0,69
pour le pembrolizumab toutes les deux et toutes les trois
semaines. Concrétement, il faudrait traiter 7 patients avec
du pembrolizumab toutes les deux semaines ou 10 patients
avec du pembrolizumab toutes les trois semaines pour
obtenir un survivant de plus apreés un an de traitement.
Pour ce qui est de la SSP, il faudrait traiter 5 patients avec
du pembrolizumab toutes les deux semaines ou 6 patients
avec du pembrolizumab toutes les trois semaines pendant
six mois pour éviter une évolution de la maladie. En plus
de ces avantages importants, les effets indésirables de
grade 3 a 5 étaient prés de deux fois moins fréquents avec le
pembrolizumab qu’avec I'ipilimumab et ils se manifestaient
plus tard. De plus, les taux de réponse d’environ 33 %
obtenus dans I’étude KEYNOTE-006 étaient cohérents avec
ceux observés dans les études de phase I et 1112,

Dans les cas de mélanomes métastatiques ou non résécables
en labsence d’'une mutation de BRAF V600, le NCCN
recommande comme traitement de premiére intention le
nivolumab, Iipilimumab en association avec le nivolumab,
ou le pembrolizumab®. Pendant le déroulement de I'étude
KEYNOTE-006, I'ipilimumab en monothérapie était considéré
comme une premiere ligne de traitement, ce qui en faisait un
bon comparateur pour le pembrolizumab. L'interleukine-2
n’est administrée que par quelques hopitaux au Québec; elle
possede un profil d’effets indésirables important et n’entraine
une évolution favorable de la maladie que pour un nombre
négligeable de patients®’. L'étude de phase Il KEYNOTE-002
comparait deux doses de pembrolizumab (2 et 10 mg/kg
toutes les trois semaines) a une chimiothérapie (paclitaxel
et carboplatine seuls ou en association, dacarbazine ou
témozolomide, au choix du chercheur) pour le traitement
du mélanome métastatique ou non résécable ayant évolué
sous ipilimumab ou sous un inhibiteur de BRAF ou de MEK.
Cette étude démontrait une SSP a six mois de 34 % pour le
pembrolizumab 2 mg/kg, de 38 % pour le pembrolizumab
10 mg/kg et de 16 % pour la chimiothérapie au choix. Les
valeurs de p pour la SSP étaient toutes inférieures a 0,0001.
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Les effets indésirables de grade 3 ou 4 étaient environ deux
fois moins fréquents dans les groupes pembrolizumab que
dans le groupe chimiothérapie au choix!'?. Le nivolumab,
un inhibiteur du PD-1 comme le pembrolizumab, a été
développé par Bristol-Myers Squibb™P et a récemment été
commercialisé au Canada pour le traitement du mélanome
non résécable ou métastatique avec un gene BRAF V600
de type sauvage, pour les patients n’ayant jamais re¢u de
traitement. Dans I'étude de phase III CheckMate 037, le
nivolumab a été comparé a une chimiothérapie au choix
du chercheur aprés une évolution du mélanome a un stade
avancé sous ipilimumab : le taux de réponse était de 31,7 %
dans le groupe nivolumab comparativement a 10,6 % dans
le groupe chimiothérapie!®. Le nivolumab a également été
étudié en traitement de premiére intention pour le mélanome
a un stade avancé sans mutation BRAF, comparativement a
la dacarbazine!®. A un an, le taux de SG était de 72,9 % pour
le nivolumab et de 42,1 % pour la dacarbazine (p<0,001)".
Le taux de réponse était de 40,0 % pour le nivolumab et de
13,9 % pour la dacarbazine (p<0,001)!°. La SSP médiane
était de 5,1 mois pour le nivolumab et de 2,2 mois pour
la dacarbazine (p<0,001)¥. I’association du nivolumab a
Iipilimumab a été étudiée dans une étude de phase III®. La
SSP de cette association était améliorée comparativement
a chaque agent en monothérapie, au prix de toxicités
significatives®. Depuis une mise a jour des recommandations
d’experts du NCCN de 2015, I'ipilimumab, I'interleukine-2
a haute dose et les chimiothérapies traditionnelles sont
passées de premiere ligne de traitement a des choix de
deuxieme ligne®. Ces changements de recommandations
d’experts ont probablement été motivés par des études
comme KEYNOTE-006.

Dans les cas de mélanomes métastatiques ou non résécables
avec une mutation de BRAF V600, le NCCN recommande les
traitements de premiere intention suivants : pembrolizumab,
nivolumab ou ipilimumab en association avec le nivolumab?®.
Il recommande également le vémurafénib en monothérapie
ou en association au cobimétinib ou encore le dabrafénib
en monothérapie ou en association avec le tramétinib?.
Ces derniers traitements sont tres intéressants si une
réponse rapide est désirée et c’est probablement la raison
pour laquelle les auteurs de la présente étude ont exclu les
patients qui pouvaient recevoir ce traitement et qui avaient
des lésions évoluant rapidement, des taux élevés de LDH ou
des symptomes liés a leur cancer.

Létude KEYNOTE-006 était intéressante en raison de son
inclusion de patients ayant déja montré un échec a une
autre ligne de traitement ou de patients présentant une
mutation BRAF. En effet, KEYNOTE-006 a démontré que
le pembrolizumab était un choix intéressant aussi bien en
premiére qu’en deuxiéme ligne de traitement. L'étude a
également démontré que le pembrolizumab est un choix
intéressant dans les cas de mutation BRAF, si le mélanome
n’évolue pas rapidement. Le pembrolizumab ne démontrait
pas d’avantages par rapport a 'ipilimumab pour les patients
de ce sous-groupe ni pour les patients qui n’exprimaient
pas le PD-L1. Ces sous-groupes étaient sous-représentés
dans I'étude, ce qui pourrait expliquer ces résultats non
significatifs. De plus, il existe beaucoup de controverses
concernant l'expression du PD-L1. Le seuil de détection
a utiliser, la méthode de coloration, I'’hétérogénéité de
I'expression intratumorale et le changement de I’expression
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du PD-L1 au cours du temps sont autant de points qui limitent
Iinterprétation de ces résultats®.

Pour ce qui est des autres limites de cette étude, mentionnons
la conception ouverte de 1'étude et I'exclusion de certains
patients que les cliniciens sont susceptibles de rencontrer au
quotidien : patients ayant un ECOG supérieur a 1 ou une
mutation de BRAF avec une maladie a évolution rapide.
Merck a participé a tous les processus de 1'étude, de la
conception du protocole a I’écriture de I’article scientifique,
en passant par I'analyse des données. Une telle participation
implique un fort potentiel de conflit d’intéréts. Sur le plan
éthique, I'étude ne permettait pas de chevauchement des
bras a I’étude. Une telle restriction permet de préserver la
signification des tests statistiques, mais a pu étre délétere
pour les patients du bras ipilimumab qui ont dii attendre la fin
de I’étude pour recevoir le traitement le plus efficace. La dose
indiquée de pembrolizumab pour le traitement du mélanome
métastatique ou non résécable est de 2 mg/kg toutes les trois
semaines, ce qui est largement inférieur aux doses de 10 mg/
kg utilisées dans I'étude KEYNOTE-006. Cette différence peut
s’expliquer par le fait que les résultats d’études de phase I
démontrant!’équivalence des doses de 2 mg/kgetde 10 mg/kg
en matiere d’efficacité ont été publiés pendant le déroulement
de T'étude KEYNOTE-006°'. Bien qu’il soit impossible
d’extrapoler directement les résultats de KEYNOTE-006 a
la dose de 2 mg/kg, il est rassurant de voir que le taux de
réponse associé a ces deux doses différentes était de 26 %
(p=0,96) dans I'étude KEYNOTE-001°. De plus, une autre
étude de phase I menée aupres de 411 patients a démontré
des résultats trés semblables a ceux de KEYNOTE-006 en
ce qui concerne le taux de réponse, la SSP a six mois ainsi
que la SG a 12 mois'. On a observé ces résultats aussi bien
avec les doses de 10 mg/kg toutes les deux ou trois semaines
qu’avec la dose de 2 mg/kg toutes les trois semaines!. Une
troisiéme étude publiée en aott 2015, I'étude KEYNOTE-002,
a également démontré que les doses de pembrolizumab de
2 et 10 mg/kg toutes les trois semaines étaient équivalentes
et entrainaient un taux de réponse respectif de 21 et 25 %
(p=0,21)'2. Ces études semblent s’accorder sur le fait que les
doses de pembrolizumab de 2 et 10 mg/kg toutes les trois
semaines sont équivalentes. Cependant ces études n’avaient
probablement pas la puissance statistique pour distinguer
une différence d’efficacité entre ces deux doses. Santé
Canada a autorisé la mise en marché du pembrolizumab sur
la base des données de I'étude de phase Ib KEYNOTE-001,
dans le cadre de laquelle on a étudié les doses de 2 mg/
kg et de 10 mg/kg de pembrolizumab toutes les trois
semaines pour le traitement du mélanome non résécable
ou métastatique’. La population a I'étude était semblable a
celle de KEYNOTE-006, a la différence que 73 % (n = 126)
des patients de KEYNOTE-001 avaient recu au moins deux
traitements antérieurs, et que tous les patients avaient au
moins re¢u l'ipilimumab’. Les résultats de KEYNOTE-001
n’ont démontré aucune différence significative d’efficacité
entre les deux doses étudiées’. Avec ce recul, il est cohérent
que Santé Canada ait approuvé la plus petite dose efficace,
soit 2 mg/kg toutes les trois semaines.

Le pembrolizumab a été évalué de maniére prioritaire par
IINESSS, qui a rendu un avis au ministre en février 2016,
mais cet avis n’est pas disponible pour consultation par le
public. Santé Canada place le pembrolizumab comme choix
de traitement aprés un échec a l'ipilimumab. De son coté,
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la RAMQ ne rembourse 'ipilimumab qu’a la suite de I'échec
d’un traitement antérieur, ce qui mettrait le pembrolizumab
en troisieme ligne de traitement advenant son acceptation
par T'INESSS. Paradoxalement, le NCCN recommande
le pembrolizumab en premiere ligne et l'ipilimumab en
monothérapie en deuxiéme ligne de traitement?.

Conclusion

L'étude KEYNOTE-006 présente des résultats prometteurs
pour le pembrolizumab pour le traitement du mélanome
métastatique nonrésécable, comparativementa I'ipilimumab.
Ces résultats de SSP et de SG, tous significatifs, démontrent
des avantages importants, sans nécessité de traiter un
large nombre de patients. KEYNOTE-006 fournit également
des données rassurantes en ce qui concerne I'innocuité du
pembrolizumab, qui entrainerait prés de deux fois moins
de toxicités que I'ipilimumab. Toutefois, 1'utilisation de cet
agent pourrait étre freinée par son prix et par son évaluation
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