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Histoire naturelle du mélanome = Rationnel de traitement

!

Mélanome cutané
- OO

Récidive cutanée ou ganglionnaire

Métastases a distance
* Pulmonaires

* Cérébrales

* Hépatiques
* (Osseuses...

Pronostic tres sombre

Traitements
innovants

k.



Traitement aqu stade
meétastatique



Traitement du mélanome métastatique

e Qu’avait-on avant???

e Avant c’était quand???

* Chimiothérapie
e Dacarbazine Déticene®

 En monothérapie ou associée (carboplatine, fotémustine...)
* 10-12% de répondeurs



Quelle était |’ efficacité des « anciens » traitements dans
le mélanome métastatique?

Meta-Analysis of Phase II Cooperative Group Trials in
Metastatic Stage [V Melanoma to Determine Progression-Free

and Overall Survival Benchmarks for Future Phase II Trials VOLUME 26 - NUMBER 4 - FEBRUARY 1 2008
Edward L. Korn, Ping-Yu Liv, Sandra ], Lee, Judith-Anne W, Chapman, Donna Niedzwiecks, Vera |, Suman,

James Moon, Vernon K. Sondak, Michael B. Atkins, Elizabeth A, Eisenhauer, Wendy Parulekar,

Svetonmur N, Markovic, Scott Saxman, and John M, Kirkwood JOURN A I OF CLINICA I ONCOLO GY

* Métanalyse de 42 essais (2100 patients)
 But: définir une repere pour nouvelles thérapeutiques

*Survie globale et survie sans progression avec les
anciens traitements: chimiothérapies
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Nouvelles thérapeutiques dans le
mélanome

* Compliqué car émergence tres récente (2010) et extrémement rapide

=> tres évolutif+++!

* 2 axes:
sur mutation des voies de signalisation
* Thérapies qui jouent sur la réponse immune: immunothérapies



Thérapies ciblées sur mutations des voies de
signalisation

Pr G. Quéreux



Thérapies ciblées sur mutation des voies de signalisation

Growth factors, mitogens,
antigen receptors, Stress,
GPCR activation y lipopolysaccharide

...........................
......

Inflammatory cytokines,
FASL, UV, etc,

A

| MTKI.DLK, TAOV2 |

MAP3K

Cytokine production, apoptosis,
* migration, proliferation, differentiation

Nature Reviews | Drug Discovery

Les voies de
signalisation sont
multiples et
complexes+++

Dans la cellules
cancéreuse;
mutations

Si mutation:
modification d” une
protéine sur une voie:
activation ou
inhibition d’ une voie



Voie des map kinases

Ras interrupteur
moléculaire

=Activation en chaine de protéines
par une cascade de
phosphorylation.

*En |" absence de stimulation
mitogénique: Ras inactif

=Cancérologie: mutations— ®
Activation de |la voie.

Mutation de BRAF:
40 a 50 % des melanomes
Mutation activatrice

(Transciptional regulation)

Summary of Map kinase pathway



Inhibiteur de BRAF

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Inhibition of Mutated, Activated BRAF in Metastatic Melanoma

* phase Il extension de cohorte avec dose
recommandée

* 32 patients
e Mélanome avec mutation de BRAF V600E



The NEW ENGLAND _FDG-PET
JOURNAL o MEDICINE

ESTANLIEHIED IN 1812 AUGUST 26, 2010 VOL. 33 XO.0

Inhibition of Mutated, Activated BRAF in Metastatic Melanoma

Kesth T Flaherty, MO, 1gor Puzsnav, M.D,, Kevin B Kim, M.[>. Antoni Ritias, M
Grant A. McArthur, M.B,, BS_ Ph.D., jeftrey A. Sosman, M.D_, Peter |. ©'Dwyer, M.D_, Richard ). Lee, M.D_ Ph.D
|aseph F Grippa, Ph.D, Keith No M and Paul 8, Chapman, M.D

Baseline

A Tumor Biopsy
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ORIGINALARTICLE

Improved Survival with Vemurafenib
in Melanoma with BRAF V600OE Mutation

Etude de phase lll versus dacarbazine
(Chapman PB et al. New engl ] Med 2011 et Mc Arthur et al .
Lancet 2014)

e Supériorité du vémurafénib
* 48% de réponse vs 5% avec dacarbazine

* Réduction du risque de déces de 64%
avec le vémurafénib vs dacarbazine

A Vemurafenib Group
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Figure 3. Best Tumor Response for Each Patient.

Data regarding the best tumor response are shown for 209 patients in the vemurafenib group (Panel A) and 158 patients

in the dacarbazine group (Panel B) who were registered at least 14 weeks before the clinical cutaff date on December 30,

2003, and who had undergone at least one tumor assessment after treatment, Each bar represents data for an individual

patient. Colors indicate the tumor substage for each patient, The percent change from baseline in the sum of the diam.
eters of the target lesions is shown on the y axis. Negative values indicate tumor shrinkage




* Etude de phase lll versus dacarbazine (chapman PB et al. New engl J
Med 2011 et Mc Arthur et al . Lancet 2014)

e Supériorité du vémurafénib et augmentation de
survie

e« = Obtention de 'AMM

 Autre anti B-RAF ayant obtenu I'AMM: dabrafénib

(Hauschild A. Lancet 2012)(Flaherty KT. New engl J Med 2012)



Résistance aux inhibiteurs de B-RAF

e Apres une réponse initiale,

Echappement tumoral apres 6 a 8 mois de traitement:

* Tres nombreux travaux

=» Mécanismes multiples+++

 activation voie des MAP kinases (NRAS, MEK, ERK...), PI3AKT...

e Microenvironnement...

[ Recaptor tyrosine kinases

[
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| Combinaison d’inhibiteur de B-RAF et de MEK

*Référence dans le traitement du mélanome métastatique BRAF muté
*Diminution des effets secondaires cutanés P/R BRAFi seul
*Taux de réponse élevé (65 a 68%)

Ameélioration significative de la survie sans progression Le 3
Données a 4 et 5 ans:
* PFS médiane 14,9 mois et 25% de patients sans progression a 4 ans sous Encorafenib+ Binimetinib®
* PFS médiane 11 mois et 21 et 19% de patients sans progression a 4 et 5 ans sous Dabrafenib + trametinib3
Al survalin All extlens
.Survie gIObaIe médiane avec go " Dabrafenib plus trametinib
Dabrafenib + trametinib:25,9mois § o«
g 40 2yr (319) , —
* 3 combinaisons g’ z 5-'"‘ =
e VVémurafenib +Cobimetinibl T T T T
. . . Months since Randomization
e Dabrafenib + trametinib?3 o ]
Dabrafenib plus trametinib 563 371 243 188 148 126 105 a1 8 71 59 31 2
° . 0 . . . 4'5
Encorafenib+ Binimetinib D’apres Robert C. N Engl J Med 2019

* Résultats comparables des 3 combinaisons mais profils de tolérances un peu différents

1. Larkin. N EnglJ Med. Sept2014. 2. Long GV. N EnglJ Med. 2014 3 Robert C. N Engl J Med 2019
4. Dummer R. Lancet Oncol 2018 5. G. Liszkay, et al., ASCO® 2019



Les thérapies ciblées en pratique



Maurafenib + cobimetinib [ e—
‘Zelborg%ﬁw

N
Zelboraf®(Vémura®Quib) : 4cp de 240mg (960mg) matin ef#0ir @_:;_:
Cotellic® (Cobimetinib) ™&¢p de 20mg:60mg par joupe J1a J21 .;"fw =
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Toxicl

* Photosehsjbilité+++
* DRESS!

1. Brégeon B et al. Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms syndrome induced by combination of vemurafenib and cobimetinibin melanoma:

A series of 11 cases. J Am Acad Dermatol. 2019 Feb;80(2):558-562

b |



Tafinlar® Mekinist®

Dabrafenib + trametinib B 150 mg 2 mg
2 fois par jour 1 fois par jour

Tafinlar® (Dabrafenib) : 75mgX2 matin et soir

1 heure avant ou 2h apres les repas

Mekinist®(Trametinib): 1cp de 2 mg par jour

— :&mﬂm i
= Jflol” ==
Drwe  wcoosmaii i b : I
N -
S Mekinist” = &~ 75mg
S, Mewous sl t -
e~ zm' - ; | S :—z““'
— . b Y -
= == -t
e R 2 =
- P ="




- “BRAFTOVI

Encorafenib+ Binimetinib I ot ol B MEKTOVT 2

:
S
¢
i

Braftovi® (encorafenib) 450mg/j en 1 prise = 6 cps

Mektovi® (binimetinib) 90mg/j en 2 prises = 6 cps

Ist Dose

morning evening

oo oo

Three (15-mg) MEKTOVI tablets l Three (15-mg) MEKTOVI tablets

Once Daily
QOLOGD aanrrove
BRAFTOVI capsules
Take BRAFTOVI at the same time

each day with either the morning
dose or evening dose of MEKTOVI




Effets secondaires des BRAFi et MEKi (1)

e Cutanés (anti BRAF)
* Photosensibilité
e Papillomes, verrues, kératoacantomes,
carcinomes épidermoides et mélanomes
* Kératose pilaire
* Hyperkératose aux points d ‘appui
* Hypodermite

Sinha R et al. BJD 2012;167:987-94.

Anforth RM et al. Cutaneous

manifestations of Dabrafenib: g

a selective inhibitor of mutant
BRAF in patients with
metastatic melanoma. BJD
2012;167:1153-60

M. Piroth, C. Frénard, J. Eugéne-
Lamer, B. Dreno, G. Quéreux.
Hypodermite sous inhibiteur de
BRAF et/ou inhibiteur de MEK :
Revue de la littérature a partir
d’une nouvelle observation. Ann

Derm Venereol 2020.




Effets secondaires des BRAFi et MEKi (2)

* Pyrexie (anti BRAF)

* Cardiaques/vasculaires
* Diminution de la FEVG/dysfonction VG (anti MEK)
* HTA

* Ophtalmologiques
e Décollement rétinien (anti MEK)

* Occlusion de la veine rétinienne (anti MEK)
e Uvéite (anti BRAF)

* Autres:
* |Insuffisance rénale, élévation des CPK, arthralgies...



Immunothérapie et
meélanome



Cancer : résultat d'un déséquilibre entre prolifération de
cellules tumorales et réponse immunitaire de I'hote

Pour comprendre immunothérapie: immunité anti tumorale

Kirkwod JM et al. J Clin Oncol 2008
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Immunité antitumorale

* Une succession de 4 pré-requis:
* Expression d'un peptide immunogénique
* Présentation par cellules présentatrices de
I’antigéne au lymphocyte T
* Activation et expansion lymphocytaire

* Lyse tumorale



=3 CPA
Lymphocyte T @

/D4 oucD8

—— D3

Immunothérapie

Adhérence

 Eradiquer les cellules néoplasiques sans affecter les cellules normales

 Amplifier sur le plan quantitatif et qualitatif, in vitro et in vivo, les
effecteurs de la réponse immunitaire antitumorale.



Checkpoint inhibiteurs

Immunothérapies

Anti CTLA4:
ipilimumab

Anti PD-1

Anti PDL-1

Vaccinations

Immunothérapies
adoptives




MHC

Antigen TCR

L’ antigéne CTLA4 (cytotoxic T-
lymphocyte antigen-4): regulateur
négatif de I’ activation des lymphocytes T

Anti CTLA4

Anti CTLA4

Anti-CTLA4
mAb

Kirkwod JM et al. J Clin Oncol 2008

T



Anti CTLA4 - Ipilimumab

 Augmentation de survie: une révolution!!!

* Réponse tardive (plusieurs mois)

 Toxicité importante

e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

with Metastatic Melanoma

e Seu | ement 10% d e ré pon d eurs, Improved Survival with Ipilimumab in Patients

* ... mais certains avec des survies longues+++



Anti CTLA4 — Ipilimumab- Survie long terme

* Survie long terme des patients inclus dans les

10 études prospectives et 2 rétrospectives.
Schadendorf et al. J Clin Oncol 2015

1861 patients

 Plateau a 3 ans
e Taux de surviea 3 ans: 22%

Overall Survival
(proportion)

= nilimumab

0] ‘II2 2l4 3F6 4l8 6'O 7'2 8I4 9l6 1 68 1 éO
Time (months)

No. at risk
Ipilimumab 1,861 839 370 254 192 170 120 26 16 5 0

Fig 1. Primary analysis of pooled overall survival (OS) data. Individual patiert
data were pooled from 10 prospective trials and two retrospective, observatizaal
studies of ipilimumab in metastatic melanoma (n =~ 1,861). Median OS was 51 ¢l
months (95% Cl, 10.7 to 12.1 months) with a 3-year survival rate of 2230 (95% %
Cl, 20% to 24%). Crosses indicate censored patients.



Checkpoint inhibiteurs Immunothérapies

Anti CTLA4:

. Anti PD-1
ipilimumab

Anti PDL-1

Interaction lymphocyte T- CPA

Immunothérapies

Vaccinations !
adoptives

Microenvironement tumoral

0 = ged= 09

leT

Cellule
dendritique

Anti CTLA-4 (lpilimumab)

Activation
(cytokine sécrétion, lyse,
prolifération, migration )
T

Cell
lule tumorale

Anti PD-1 (Nivolumab,
Pembrolizumab)

2 IS



Anti PD-1

* Taux de réponse + élevé (35-40%)
* Réponse précoce
* Réponse durable

 + efficace et moins toxique que l'ipilimumab
Topalian S. JCO 2014  Hamid O. N Engl J Med 2013

* Perfusions intraveineuses:
* Nivolumab Opdivo® 240mg toutes les 2 semaines (ou 480mg toutes les 4 semaines)
* Pembrolizumab Keytruda® 200mg toutes les 3 semaines (ou 400 mg toutes les 6 semaines)




e Et si on combinait anti CTLA 4 et anti PD17??7?



NIVO+IPl ou NIVO versus ipilimumab, phase Il CheckMate 067

* Objectif : cCOmMparer:
* Efficacité et tolérance de NIVO (seul ou en association a l'ipilimumab) a IPI

* Méthode : Phase lll, randomisée; double aveugle

NIVO 1 mg/kg
+IP1 3 mg/kg/3 sem.
n =314 4 doses puis
NIVO 3 mg/kg/2 sem.
Stratification :
* Mélanome non : — Trait tj 2
.. * Expression n =316 raitement jusqu’a
résécable ou G PDL-1 NIVO 3 mg/kg/2 sem. progression ou toxicité
métastatique . Statut BRAF + placebo-IPI inacceptable
* 945 patients 1:1:1 | + Stade AJCCM
* lere ligne
IPI 3 mg/kg/3 sem.
n = 315 4 doses puis
placebo-NIVO

Larkin J. et al. New Engl J Med 5 Juin 2015. Hodi FS. Lancet Oncol 2018



Supériorité maintenue de l'association

NIVO + IPl vs IPI

* Entermes de PFS et OS (médiane OS
72 mois avec la combinaison!)

* Quelque soit le statut BRAF ou
I’expression de PDL1

ORR: IPI + NIVO : 58%

(nivo: 45% et ipi 19%)

Et augmentation du taux de RC dans le
temps (I+N:23% , nivo:19%, ipi 6%)

Pas de détérioration de la qualité de vie

NIVO+IPI ou NIVO versus ipilimumab, CheckMate 067

Progression-free survival
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NIVO+IPI ou NIVO versus ipilimumab, CheckMate 067

Suivi a 6,5 ans

Patients alive and treatment-free at 6.5 years

Treatment-free intervaljfollowing study therapy discontinuation

+ Patients analyzed were those who (1) were allve o (2) who died following subsequent systemic therapy

A

NIVO (n = 237) - 2.3 (0,2:81.6)
wrin=234) o000

0 5 10 15 20 25 30
Median treatment-free interval (range), months

* Medun duration of treatment was 3.6 mo (range, O-B0, 1) with RIVO + 1P1, B.6 mo (0-79.48) with NIVO, and 3.7 mo (0-49.9) with )

On study therapy B Received subsequent systemic therapy M Treatment-free (off study treatment and neve
received subsequent systemic therapy)

J

NIVO + IPI (n = 145)

NIVO (n = 122) IPl (n = 63)

%
n«7

Median followsup 80.8 mo (range 74.0-86.3) Median follow-up 80.8 mo (range 76.4-85.3) Median follow-up 81.0 mo range 77.0-85.6)
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D’apres Wolchok ASCO® 2021 Abs 9506




NIVO+IPI versus ipilimumab versus nivolumab, phase Il
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*  Pres de 60% de grades 3-4 avec la combinaison

* El ayant nécessité un arrét du tt : N+1:42%, N:14%, 1:15%
* Avec 6,5 ans de recul: pas de nouveau signal en terme de toxicité

D’apres Larkin J.
N Engl J Med 2019

* Dans le groupe N+l: pas de différence de survie entre ceux qui ont arrété le tt en induction pour El et population

générale

> Rapport bénéfice risque a évaluer++



Effets secondaires des checkpoint inhibiteurs

 Essentiellement d’origine immune

* Plus fréquents et plus séveres avec ipi (ou ipi +nivo) que anti PD1
* Organes touchés: peau > tube digestif > endoc > foie
* Survenue décalée dans le temps

Gastrointestinal
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Une prise en charge appropriee est essentielle pour
minimiser les complications liées au traitement.’

DETERMINER LA GRAVITE

Légére 2 modérée (Grade 1 ou 2) ! Poursuivre YERVOY® !

* 4 26 selles/jour v s —
X : » Traitement symptomatique (par ex.dans les » \ » Surveillance étroite ! J
* Douleur abdominale \ y

» Présence de sang ou de mucus dans les selles

essais cliniques, lopéramide, réhydratation)

Suspendre YERVOY®!

» Traitement par corticostéroides (par ex.
dans les essais cliniques, prednisone *
1 mg/kg par voie orale 1 fois/jour ou
équivalent)

Légers a modérés récidivants ou
persistant pendant 5 a 7 jours!

Arréter définitivement YERVOY® ! » Diminution de la corticothérapie selon I'état clinique sur

Graves ou mettant en jeu le pronostic vital ! o ; . une période d'au moins 1 mois
‘ » Exclure une perforation intestinale. En cas
* > 7 selles/jour ‘ de perforation intestinale, ne pas [En cas de symptomes réfractaires

| /

Signes péritonéaux évocateurs d'une perforation » administrer de corticostéroides » » Surveillance accrue des patients a la recherche de signes
intestinale » Administration de corticostéroides de perforation gastro-intestinale ou de péritonite
o lleus systémiques a haute dose (par ex. dans les » Ajout d'un agent immunosuppresseur sauf contre-
» Fidvre essais cliniques, méthylprednisolone indication (par ex. dans les essais cliniques, dose unique
J 2 mg/kg/jour ou équivalent) d'infliximab 5 mg/kg). Linfliximab ne doit pas &tre utilisé
A < en cas de suspicion de perforation gastro-intestinale ou
de sepsis

o
YERVOY.*

(ipilimumab)




LA RE,,\/OLUTION DES NOUVEAUX TRAITEMENTS DANS
LE MELANOME



Anti PD1 Nivo+IPI

IPILIMUMAB Obtention

remboursement

____________________ | ‘ —
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2018 2019
vému> Dacarbazine dabra > Dacarbazine dabra-tramé>dabra Vému-cobi>vému Encotbinis
Enco?
dabra-tramé>vému
ANTI BRAF

ANTI BRAF + ANTI MEK

Robert Cet al. Lancet 2014 2 Robert Cetal . N EnglJ Med 2015 3 Postow MA et al. N EnglJ Med 2015 4 LarkinJetal. N ErglJ
Med 2015 5. Dummer R. Lancet Oncol 2018




D’apres Korn EL. JCO 2008
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Survie médiane 6 mois!

12 24 36
Time (months)

c

Background: Overall Survival in Melanoma

COMBI-d: Dabrafenib « Trametinib (n=211)2
COMBIv: Dabrafenib » Trametinib (n=352)"
— COBrim: Vemurafenib « Cobimatinia (n=247)7

BRAFiI + MEKi w— CHECKMATE 067 ipilimumab « Nivolumab (n=314)"
w— CHECKMATE 067: Nivolumab (n=316)*
P < 2 = F s CHECKMATE 066: Nivolumab (n=210)*
2 // Anti-PD1 +/ Anti-CTLA4 w— KEYNOTE-006: Pembrolizumab (n= S56)*

1.0 2 — CAL84-002: Iplimumab (n=137)}
-~ Anti-CTLAG 64% Anti-PD1 + Anti-CTLA4
2 on Se. 70-75% 55-60% / Anti-PD1 58% 53%
. B - ~50% / ~ 52% 46%
.5 o BRAFiI + MEKi 229%
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Recommandations

Traitements des patients atteints
de mélanome de stade Ill
inopérable ou de stade IV

Société Francaise de
Dermatologie
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STADE IV) HORS METASTASE CEREBRALE : ARBRE DE DECISION 1
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Stratégies thérapeutiques chez un patient atteint d'un mélanome

métastatique

1¢r¢ question: Protocole de recherche clinique+++

B-RAF-muté 2°me question:
l B-RAF V600 muté ?

Inhibiteur de BRAF
+ inhibiteur de MEK

* Faut-il commencer par |'un ou

Option (progresseurs lents ou faible
P (prog autre?

masse tumorale): anti PD-1

* Qu’est-ce qu’un progresseur lent?



Stratégies thérapeutiques chez un patient atteint d'un mélanome

métastatique

Inhibite BR

B-RAF non muté + inhibi =
Anti PD-1 ? anti PD-1+ Ipilimumab
[

Option a discuter en RCP, population sélectionnée

e lere ligne thérapeutique

* ECOGOoul

* Absence de métastase cérébrale active

* Environnement médical adapté (réanimation médicale)

L’avenir?

Probablement les combinaisons




Nouveaux traitements dans le mélanome

Nous vivons un moment
compliqué...

mais fabuleux dans I’ histoire du
meélanome!




Pour en savoir plus

Thérapies ciblées:

* Vémurafenib

o Chapman PB et al. Improved survival with vemurafenib in melanoma with BRAF V600E mutation. N Engl J Med 2011; 364: 2507-16.

o Mc Arthur GA et al. Safety and efficacy of vemurafenib in BRAF(V600E) and BRAF(V600K) mutation-positive melanoma (BRIM-3): extended follow-up of a phase 3, randomised, open-

label study. Lancet Oncol 2014 ;15(3):323-32

* Dabrafénib

o Hauschild A, Grob JJ, Demidov LV et al. Dabrafenib in BRAF-mutated metastatic melanoma: a multicentre, open-label, phase 3 randomised controlled trial. Lancet 2012; 380: 358-65.
* Anti Braf + anti MEK

o LarkinJ et al. Combined vemurafenib and cobimetinib in BRAF-mutated melanoma. N Engl J Med 2014, 371: 1867-76.

o Long GV et al. Combined BRAF and MEK inhibition versus BRAF inhibition alone in melanoma. N EnglJ Med 2014, 371: 1877-88.

o Robert C. N EnglJ Med 2019.

o Dummer R. Lancet Oncol 2018

Immunothérapies

Ipilimumab:
o Robert C, al. Ipilimumab plus dacarbazine for previously untreated metastatic melanoma. N Engl J Med 2011; 364: 2517-26.
o Schadendorf D et al. Pooled Analysis of Long-Term Survival Data From Phase Il and Phase Ill Trials of Ipilimumab in Unresectable or Metastatic Melanoma. J Clin Oncol 2015
Anti PD-1:
Nivolumab
o Topalian SL et al. Survival, durable tumor remission, and long-term safety in patients with advanced melanoma receiving nivolumab. J Clin Oncol 2014; 32:

1020-30.

Pembrolizumab

o Hamid O et al. Safety and tumor responses with lambrolizumab (anti-PD-1) in melanoma. N EnglJ Med 2013; 369: 134-44.

o Robert C et al. Anti-programmed-death-receptor-1 treatment with pembrolizumab in ipilimumab-refractory advanced melanoma: a randomised dose-comparison cohort of a phase 1
trial. Lancet 2014; 384: 1109-17.

Anti PD-1+ anti CTLA:
o LarkinJ. et al. Combined Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated Melanoma. New Eng J Med 2015 Jul 2;373(1):23-34.
o HodiFS. Lancet Oncol 2018.



