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Daromun (L19-11.2 + L19-TNF):
une combinaison d immunocytokines
approuvée dans le mélanome

S. Monestier
Service de Dermatologie et Onco-dermatologie
Hopital de la Timone AP-HM, MARSEILLE

RESUME : Les immunothérapies ciblant les checkpoints immunitaires ont révolu-
tionné la prise en charge du mélanome, d’abord au stade métastatique avancé,
puis en situations adjuvante et néoadjuvante. Toutefois, vaincre 'immunorésis-
tanceprimaireetsecondaireresteunbesoinnon couvert. Lescaladethérapeutique
consistant a additionner les molécules jusqu’a des triples — voire quadruples -
associations se solde souvent par une toxicité majorée. Les traitements intratu-
moraux présentent un double avantage: celui d’agir au cceur de la tumeur, pour
la rendre plus immunogéne et vaincre 'immunorésistance, tout en limitant les
effets indésirables systémiques. Le daromun est la premiére immunocytokine
approuvée dans un cancer solide, en traitement adjuvant des mélanomes avec
métastases cutanées et/ou ganglionnaires opérables.
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POINTS FORTS

Apres 20 ans de développement,

la premiére immunocytokine
intralésionnelle a été approuvée par
la FDA en 2024 dans le mélanome.

Le daromun est disponible en
France en acceés précoce depuis
mars 2025 comme traitement
néoadjuvant des mélanomes
opérables de stades lll aIVM1a
opérables.

Le daromun s’administre en

4 injections hebdomadaires
intratumorales et permet une
diminution du risque de récidive et
de métastases a distance de 40 %
versus chirurgie d'emblée.

La toxicité est essentiellement
locale, avec 67 % de réactions au
point d'injection, généralement
résolutive en 1 a 2 semaines.

Le développement du daromun
s'étend aux autres cancers cutanés
hors mélanomes, qui présentent
I'avantage d'étre immunogeéenes

et accessibles a un traitement
intratumoral.

Retrouvez cette fiche en flashant
le QR code ci-dessous
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Malgré le progreés considérable que
constituent les traitements immuno-
oncologiques dans le mélanome depuis
quinze ans, pres de la moitié des patients
au stade avancé vont progresser, malgré
l'immunothérapie. Rendre ces tumeurs
immunogenes est un défi thérapeutique
majeur, mais augmenter la réponse sans
majorer la toxicité est aussi crucial, en
particulier chez les patients fragiles. L'in-
térét des thérapies intratumorales (IT)
serait de délivrer un produit au coeur de
la tumeur, pour la détruire ou la rendre
plus immunogene, tout en espérant
limiter les effets secondaires [1, 2], I'idéal
étant de trouver un agent IT a méme de
booster la réponse systémique, comme
en témoignent les réponses de Iésions a
distance des sites injectés. Le mélanome
est une tumeur particulierement adap-
tée aux thérapies injectables du fait de
la fréquence des atteintes cutanées et
ganglionnaires, mais les carcinomes
cutanés pourraient également consti-
tuer une bonne cible, car directement
accessibles aux injections. Aprés des
décennies de tentatives peu convain-
cantes ou toxiques (IL2, interférons, etc.),
la premiere immunothérapie intralésion-
nelle approuvée dans le mélanome est
un virus oncolytique modifié, le T-VEC,
qui n'est toujours pas remboursé en
France [3]. Aprés un développement
initial en phase métastatique, c'est en
situation néoadjuvante que les traite-
ments [T sont désormais déployés. Lin-
térét du T-VEC en néoadjuvant avait été
démontré, avec un bénéfice en termes
de survie sans récidive versus chirur-
gie demblée dans un essai de phase |l
(NCT02211131) [4].

Anticorps armés
et immunocytokines

Une cytokine est une petite molé-
cule jouant un réle dans la régulation du
systeme immunitaire. Le daromun est
une nouvelle immunothérapie intralé-
sionnelle appelée immunocytokine, qui
appartienta une nouvelle catégorie théra-
peutique appelée “anticorps armés’. Les
anticorps armés sont des anticorps mono-
clonaux modifiés pour mieux délivrer une
molécule active vers la tumeur[5, 6].
Parmi ces anticorps armés, on compte
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Fig. 1: Les anticorps armés: les ADC, immunocytokines et anticorps bispécifiques sont des produits “armés’, ou I'anti-

corps joue le role de véhicule.

les conjugués anticorps-médicament
(antibody-drug conjugates) qui délivrent
généralement un agent cytotoxique,
mais aussi les immunocytokines, c'est-a-
dire des protéines de fusion anticorps-
cytokines (délivrant une cytokine), et
également des anticorps bispéci-
fiques, c'est-a dire capables de se lier a
deux cibles antigéniques différentes, par
exemple les cellules tumorales et les lym-
phocytes T cytotoxiques, favorisant ainsi
le rapprochement de ces 2 types de cel-
lules (fig. 1). Pour éviter que les cellules ne
reconnaissent des tissus sains et ne leur
soient toxiques, il est capital que ces anti-
corps soient le plus spécifiques possible
des cellules cancéreuses.

Daromun: de la preuve
I de concept a la phase Il

d’enregistrement
1. Daromun: un mélange de
deux immunocytokines

Le daromun est une combinaison
de 2 immunocytokines, c'est-a-dire
de 2 protéines de fusion comprenant
chacune une cytokine (IL2 ou TNF-a)
couplée a un anticorps monoclonal
entierement humain (L19). Le L19 cible
le domaine EDB de la fibronectine
(Extra Domain B), matrice extracellu-
laire particulierement exprimée dans
la néovascularisation tumorale (fig. 2).
Lintérét de cette cible est qu'elle n'est

pratiquement pas détectée dans le tissu
adulte normal, a l'exception des tissus
se remodelant naturellement (placenta,
endomeétre) ou lors des processus de
cicatrisation. Les charges (ou payloads)
délivrées par I'anticorps L19 sonticil'lL2
et le TNF-a, cytokines connues pour
leurs propriétés immunostimulantes et
antitumorales. Le L19-IL2, appelé bifi-
kafusp alfa (anciennement Darleukin),
est la protéine de fusion recombinante
composée de l'anticorps L19et de la
cytokine IL2. Le L19-TNF, appelé onfé-
kafusp alfa (anciennement Fibromun),
est la protéine de fusion recombinante
composée de l'anticorps L19et de la
cytokine TNF-a. Rappelons que l'lL2,
autrefois utilisée dans le mélanome
par voie intraveineuse avec une toxi-
Cité tres limitante, avait aussi été testée
par voie intratumorale dans les années
1990. Le TNF-a était surtout utilisé dans
les perfusions de membres isolés. Les
immunocytokines intratumorales per-
mettent ainsi d’administrer la charge
immunomodulatrice au plus pres du
site tumoral, dans le but d'induire
des réponses immunitaires locales mais
aussi systémiques et de limiter les toxi-
cités systémiques.

2. Modeéles précliniques

Dans les modéles animaux exposés
au L19-IL2 et/ou L19-TNF, on observait
une majoration de linfiltrat lymphocy-
taire et d'interféron gamma, ainsi qu'une
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Fig. 2: Composition du daromun, combinaison de 2 immunocytokines.

accumulation de macrophages et de cel-
lules NK (Natural Killer). Lassociation des
2immunocytokines, ayant montré un
effet synergistique sur des modeles pré-
cliniques [7, 8], a donc été développée en
clinique dans différentes indications, soit
par voie IV, seule ou associée a d'autres
agents, soit en intratumoral.

Le pari de ces thérapies intralésion-
nelles est donc de rendre immunogénes
destumeurs’froides”(exclues deslympho-
cytes), qui contribuent aux mécanismes
d'immunorésistance primaire ou secon-
daire. Il estimportant de comprendre que
pour étre efficace, le daromun doit intera-
giravec un systeme immunitaire fonction-
nel: en effet, il na pas montré defficacité
chez les souris immunodéficientes.

3. Essais cliniques dans le mélanome
Dans une étude de phase Il (NCT
02076633), 22 patients (dont 20 éva-
luables) avec métastases cutanées de
mélanome de stades lll/IVM1a étaient
traités par 4 injections IT de daromun au
rythme d'une injection par semaine, avec
évaluation desréponsesaux semaines 6 et
12. Les auteurs observaient de bons taux
de réponse objective (ORR) a la semaine
12 (ORR =55 % dont 5 % de RC), y com-
pris dans des localisations non injectées
(bystander effect), faisant suspecter une
action systémique [9]. 71 % des patients
avaient eu une réaction inflammatoire
(rougeur, cedeme) au point d'injection,

suivie d'une nécrose n'affectant généra-
lement pas les tissus sains. 62 % avaient
eu une fievre modérée cédant sous
antipyrétique.

Lessai de phase Il PIVOTAL (NCT
02938299), qui a permis l'approbation
en néoadjuvant du daromun intralé-
sionnel dans le mélanome cutané de
stade IlIB/C opérable, avait été présenté
au congres américain doncologie de
I'ASCO en 2024 [10]. Clest un essai mul-
ticentrique européen, en ouvert, ou les
patients étaient randomisés (1:1) pour
recevoir jusqua 4injections intratumo-
rales de daromun (1/semaine) suivies
d'une chirurgie (semaines 5 a 8; bras
traité) ou une chirurgie seule dans les
4 semaines suivant la randomisation (bras
contrble). Chaque administration hebdo-
madaire de daromun (13 millions d'Ul de
L19-IL2 + 400 pg de L19-TNF) était répar-
tie entre toutes les lésions tumorales
injectables. Il sagissait de mélanomes
cutanés avec atteinte ganglionnaire ou
sous-cutanée opérables, sans atteinte
a distance prouvée par un TEP scanner,
et potentiellement déja traités par voie
systémique, chirurgie ou irradiation. Les
patients étaient ensuite suivis tous les
3 mois et pouvaient recevoir, aprés chirur-
gie, un traitement adjuvant, choix laissé au
jugement de linvestigateur. Les patients
avec LDH > 1,5 XN étaient exclus. Lob-
jectif principal était la survie sans récidive
(SSR), attestée par une relecture centra-

lisée indépendante (CRI) en aveugle des
TEP scanners trimestriels.

De 2016a 2023, 246 patients ont été
inclus: 122 patients randomisés dans le
brasdaromun (dont 118 ontrecuaumoins
1 dose) et 124 dans le bras controle. Les
caractéristiques des populations étaient
équilibrées. On comptait 55 % d'atteinte
cutanée et 52 % d'atteinte ganglionnaire.
35 % des patients avaient déja recu un
traitement systémique, essentiellement
une immunothérapie (83 % dans le bras
daromun et 70 % dans le bras chirurgie
seule). 74 % avaient eu au moins 2 chirur-
gies antérieures.

Avec un suivimédian de 21 mois, I'ana-
lyse en intention de traiter montrait une
différence de SSR significative pour le bras
daromun: HR =0,59 [IC95 %: 0,41-0,86;
p = 0,005] en relecture centralisée (fig. 3).
La SSR médiane était de 16,7 mois dans
le bras daromun contre 6,8 mois dans le
bras contréle. La survie sans métastase
a distance était également significative-
ment meilleure sous daromun, avec un
HR =0,60 [IC95 %: 0,37-0,95; p=0,029],
soit une réduction du risque de 40 %
(fig. 4). Le taux de réponse pathologique
compléte était de 21 % (pas de relecture
centralisée, mais analyse des comptes ren-
dus). 29,8 % des patients du bras daromun
avaient ensuite recu un traitement adju-
vant, contre 40,5 % dans le bras contrdle.
Il s'agissait le plus souvent d'une immu-
nothérapie + irradiation. Une analyse de
sensibilité avec un modele multivarié de
Cox controélant l'effet du traitement adju-
vant a montré que le daromun (HR=0,6;
p=0,009) et le traitement adjuvant
post-chirurgical  (HR=0,6; p=0,008)
augmentaient de maniére significative et
indépendante la probabilité détre en vie
sans rechute.

Lanalyse immunohistochimique des
lésions opérées montrait un afflux massif
de lymphocytes infiltrant la tumeur chez
la plupart des patients traités par bifika-
fusp alfa/onfékafusp alfa IT, par opposition
aux patients du groupe contréle, qui mon-
traient un faible degré d'infiltration de la
tumeur par les lymphocytes. La popula-
tion de cellules T cytotoxiques CD8 était
significativement plus abondante chezles
patients sous daromun en néoadjuvant.
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Fig. 3: Courbe de Kaplan-Meier de survie sans récidive dans I'étude PIVOTAL.
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Fig. 4: Courbe de Kaplan-Meier de survie sans métastase a distance dans I'étude PIVOTAL.
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Latoxicité du daromun était caractérisée
principalement par des événements indé-
sirables (El) locaux, a type dinflammation
pouvant aller jusqu’a la nécrose, avec une
fréquence de 67 % quel que soit le grade, et
de 11 % pour le grade 3. La fréquence des
séveres (locaux ou généraux) liés au traite-
ment était de 26,3 % sous daromun, contre
6,7 % dans le bras chirurgie seule. Les signes
systémiques étaient surtout représentés
par la fievre, la fatigue, des frissons et des
nausées. On notait un seul effet indésirable
degrade 4lié au traitement (0,8 %) etaucun
décés lié au traitement au cours de létude.

Ainsi, cette étude denregistrement,
acceptée trés récemment dans les
Annals of Oncology [11], est la premiére a
démontrer le bénéfice d'une combinai-
son dimmunocytokines intratumorales
néoadjuvantes. Ce traitement parait étre
une solution intéressante et gérable sur le
plan toxique dans la niche que constitue
l'oligoprogression cutanée et/ou ganglion-
naire opérable, méme en cas de traitement
systémique antérieur. Il faut noter que la
population de I'étude est assez différente
de celle des essais néoadjuvants de réfé-
rence SWOG S1801ou NADINA, avec
davantage de métastases sous-cutanées
dans étude PIVOTAL (40 % contre 10 %
dans NADINA), et davantage de patients
exposés a un traitement systémique anté-
rieur. La plus-value “systémique” d'un trai-
tement [T est toujours difficile a évaluer,
d'autant que, dans cette étude, les patients
avaient pu recevoir un traitement adjuvant
post-chirurgical au choix de linvestigateur.
Les auteurs concluent que la différence
significative de survie sans métastase a
distance suggere un effet systémique du
daromun. Cette option thérapeutique,
désormais indiquée dans le traitement
néoadjuvant des patients adultes présen-
tant un mélanome cutané localement
avancé et résécable, semble particuliére-
ment intéressante chez les patients fragiles
qui ne seraient pas éligibles a une immu-
nothérapie néoadjuvante.

Comme rappelé dans le résumé des
caractéristiques du produit (RCP) du daro-
mun, le nombre de patients ayant présenté
des événements a médiation immunitaire
au cours des essais cliniques de phases |I
etlll estinférieur a 3 %: une thyroidite chez
un patient ayant déja recu le nivolumab,

une colite grave chez un patient ayant déja
recu le pembrolizumab et l'ipilimumab, un
érythéeme polymorphe chez un patient
ayant déja eu une éruption maculo-
papuleuse sous pembrolizumab, un épi-
sode déruption maculo-papuleuse et une
‘dermatite”, A I'exception de la colite, tous
les événements étaient de gravité légere.

Instructions
et précautions d'utilisation

Dans le résumé des caractéristiques du
produit du daromun (disponible sur https://
base-donnees-publique.medicaments.gouv.

fr/) figurent des instructions pratiques pour
I'administration, résumées dans le tableau I.

B Fertilité, grossesse et allaitement
Les contre-indications liées a la gros-

sesse, a l'allaitement et a la fertilité sont
présentées dans le tableau Il.

Gestion des effets indésirables
locaux selon le RCP

Les réactions au point dinjection
étaient retrouvées chez 67 % des patients

Pré-injection

produit soit completement liquide.

Laisser décongeler les 2 flacons a température ambiante pendant environ Theure ou jusqu’a ce que le

injections profondes sont utilisées.

Prélever la quantité souhaitée d'onfékafusp alfa et de bifikafusp alfa.
Une seule seringue avec un calibre 30 pour les injections superficielles et des aiguilles 27 pour les

ganglionnaires.

Aprés décongélation, le produit mélangé est stable jusqu’a 48 heures a température ambiante ou
entre 2 et 8 °C et doit étre administré dans ce délai.

Injecter la totalité du volume en intralésionnel dans les Iésions cutanées, sous-cutanées et/ou

radiale de l'aiguille.

En utilisant un seul point d'insertion, injecter la solution le long de plusieurs voies aussi loin que la
portée radiale de l'aiguille le permet a l'intérieur de la Iésion pour obtenir une dispersion uniforme et
compléte. Plusieurs points d'insertion peuvent étre utilisés si la Iésion est plus grande que la portée

Continuer jusqu’a ce que la totalité de la dose soit uniformément et complétement dispersée.

point d'insertion.

Lorsque vous retirez l'aiguille, retirez-la lentement de la Iésion pour éviter toute fuite ou projection au

injectée.

Répéter toutes ces étapes pour les autres lésions a injecter. Utiliser une nouvelle aiguille a chaque
fois que l'aiguille est complétement retirée d'une lésion et chaque fois qu’une Iésion différente est

Une fois l'injection effectuée, les Iésions sont recouvertes d’'une gaze séche et d’'un pansement
adhésif et le bandage est laissé intact pendant au moins 4 a 5 jours.

Tableau I: Instructions et précautions d'utilisation (selon le résumé des caractéristiques du produit).

Grossesse

Pas de données d'utilisation Pas de données

chez la femme enceinte

Allaitement

Fertilité

Aucune étude menée chez
I'animal sur les effets du
daromun sur la fertilité des
males et des femelles

Toxicité embryo-feetale chez
I'animal

Pas d'allaitement sous daromun

Daromun contre-indiqué
pendant la grossesse

Tableau Il: Données sur grossesse, allaitement, fertilité.
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J1 pré-injection

Tableau lll: Exemples de réactions aux points d'injection de daromun, de J1 a J9 (photographies Dr S. Monestier, service d'Onco-dermatologie, Timone AP-HM, Marseille).

traités par daromun dans l'essai de phase Ill
PIVOTAL (tableau Ill). La classification
utilisée pour grader des réactions était
la suivante:

—grade 1: sensibilité avec ou sans symp-
tdbmesassociés (chaleur, érythéme, prurit);
— grade 2:douleur,lipodystrophie, cedeme,
phlébite;

- grade 3: ulcération ou nécrose, lésions
tissulaires graves, intervention chirurgi-
cale indiquée;

- grade 4: conséquences menacant la vie
ou intervention urgente indiquée.

Les réactions au point d'injection
étaient proportionnelles au nombre d'ad-
ministrations. La nécrose tumorale et le
recrutement des médiateurs de l'inflam-
mation au niveau du site tumoral sont
des effets attendus sous daromun. En cas
de zone nécrosée, il faut vérifier que la
nécrose ne se soit pas étendue aux tissus
sains. Les antalgiques et les AINS peuvent
étre utilisés, mais il faut éviter les corti-

coides oraux. Un placard inflammatoire
autour du point d'injection peut tout a fait
mimer une infection cutanée/sous-cuta-
née. Si besain, il est possible de s'aider de
parameétres biologiques (procalcitonine,
prélevements bactériologiques locaux
en cas de décollement bulleux ou hémo-
cultures). En cas de suspicion d'infection,
des antibiotiques peuvent étre prescrits.

Daromun dans les tumeurs
cutanées non mélanome

'association bifikafusp alfa (L19-1L2)
et onfékafusp alfa (L19-TNF) en injec-
tions IT (1 mL contenant respectivement
1 mg de L19-IL2 et 200 ug de L19-TNF,
hebdomadaire pendant 4 semaines) est
également en cours dévaluation dans
un essai clinigue de phase Il non rando-
misé dans les carcinomes basocellulaires
(CBQ) et carcinomes épidermoides cuta-
nés (CEC) ne relevant pas de la chirur-

gie (NCT 04362722). Dans une lettre au
JEADV, les investigateurs ont présenté
6 cas consécutifs de CBC traités dans cet
essai, avec 6/6 réponses completes (dont
4 confirmées histologiquement) et une
récidive a 7 mois pour un CBC scléroder-
miforme [12]. La tolérance était marquée
par des syndromes pseudo-grippaux
dans 5/6 cas (fievre, nausées, céphalées),
pour certains pouvant durer jusqu'a
4 jours apres l'injection, et gérés par AINS
ou antipyrétiques, ainsi que des réactions
aux sites d'injection.

Un autre essai de phase Il (NCT 05329792)
multicentrique, en ouvert, de type "bas-
ket” évalue lintérét du daromun en IT
dans différents cancers cutanés injec-
tables, que ce soit en néoadjuvant, en
curatif ou en palliatif, en fonction du type
de tumeur, incluant:

- les carcinomes basocellulaires (CBC)
difficiles a traiter et résistants/non candi-
dats aux inhibiteurs de Hedgehog;
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- les carcinomes épidermoides cuta-
nés (CEC) non métastatiques et non
résécables ou résistants aux traite-
ments systémiques (incluant cétuximab,
anti-PD1, radiothérapie); les patients
avec antécédent de leucémie lymphoide
chronique (LLC) ou transplantés dor-
ganes sont exclus;

-les carcinomes a cellules de Merkel
(CCM) si primitifs non résécables, ou
en cas de récidive avec résistance aux
anti-PD1, apres progression sous tous les
traitements classiques possible;

- les kératoacanthomes (KA) si la chirur-
gie est jugée a risque d'étre mutilante;
—-les tumeurs annexielles cutanées
malignes (MATS) avancées ou réfractaires;
- les lymphomes cutanés a cellulesT
(CTCL) en situation palliative, en cas de
masse tumorale résistante aux traite-
ments classiques;

- les sarcomes de Kaposi (KS) classiques
ou endémiques, en situation palliative et
si le traitement local peut avoir un béné-
fice fonctionnel ou cosmétique.

Le daromun est administré selon le
schéma de 4injections hebdomadaires,
avec un volume variable suivant le
nombre et la taille des Iésions a injecter,
jusqu'a un maximum de 2 mL.

Cet essai, particulierement bienvenu
en situation dépuisement de toutes res-
sources thérapeutiques, est toujours en
cours de recrutement en Europe, incluant
3 centres francais (voir ClinicalTrials.gov).

Sous réserve de confirmation deffi-
cacité du daromun dans ces indications,
I'absence deffets secondaires immuns
systémiques comparables a ceux ren-
contrés sous inhibiteurs de checkpoints
immunitaires (ICl) pourrait étre un atout
de taille dans les carcinomes localement
avancés des sujets trés agés (en constante

augmentation), pour lesquels la chirurgie
est jugée trop lourde, et les contraintes
des ICl (déplacements, gestion des El)
parfois limitantes.

B Conclusion

Le daromun est une immunothéra-
pie intratumorale approuvée dans le
mélanome comme traitement néoad-
juvant, mais il a également démontré
une efficacité au stade avancé dans les
métastases cutanées. Dans les situations
de réponses dissociées sous immunothé-
rapie, qui ne sont pas rares, il est toujours
utile de pouvoir disposer d'un traitement
injectable permettant de modifier le
microenvironnement tumoral pour inver-
ser une immunorésistance localisée. Sa
toxicité est essentiellement locale, mais
transitoire et gérable.
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