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Avancées thérapeutiques dans le Mélanome Métastatique
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Thérapies ciblees et mélanome :
combinaisons BRAFI + MEKI

v mélanome métastatique avec mutation BRAF V600

VEMURAFENIB (ZELBORAF®)
DABRAFENIB (TAFINLAR®)
ENCORAFENIB (BRAFTOVI)

COBIMETINIB (COTELLIC®)
TRAMETINIB (MEKINIST®)
BINIMETINIB (MEKTOVI)

VEMURAFENIB /COBIMETINIB
DABRAFENIB/TRAMETINIB
ENCORAFENIB / BINIMETINIB

Wan PT, et al. Mechanism of activation of the RAF-ERK signaling pathway by oncogenic mutations of B-RAF. Cell 2004;116:855-67.




® seulement si mutation BRAF (= 40% des mm cutanés)

©combinaison BRAFi + MEKi >>>menethérapie-BRAH
©
© ORR : 65-70% en 1é ligne

© allonge Survie Globale
»0S 5 ans = 35%

© 3 « concurrents » : efficacité idem /tolérance #

@ bcp moins bon si LDH >N / ECOG PS>1 / masse
tumorale ++

®

>»50% alan
»80% a 5 ans



VERSION INTERACTIVE
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TOXICITES CARDIOVASCULAIRES

ALLONGEMENT DE L'INTERVALLE QTC SOUS ANTI-BRAF
>>> Allongement de la durée de I'intervalle QTc > 500 ms sur au moins 2 tracés électrocardiographicues (grade 3):
- interrompre 'IPK jusqu’a résolution a un grade = 1 (QTc = 450 ms) ou a la valeur de base, puis reprendre
au palier de dose inférieur ;
- en cas de réapparition, le traitement par IPK doit étre interrompu jusqu’a résolution a un grade = 1, puis
repris au palier de dose inférieur ;
- arréter définitivement I'IPK en cas de troisiéme apparition d'une toxicité de grade = 3.
>>> Allongement de la durée de I'intervalle QTc > 500 ms et allongement de plus de 60 ms par rapport 8 'ECG de
hase et torsades de pointes ou tachycardie ventriculaire, ou arythmie sévere (grade 4) :
- arréter définitiverent I'TPK ;
- compte tenu de la gravité de cet événement d’une part et de l'apport thérapeutique des inhibiteurs de BRAF
d’autre part, Putilisation d’'un autre inhibiteur de BRAF ne doit étre envisagée qu’avec prudence en Pabsence
de données disponibles.

DYSFONCTION VENTRICULAIRE GAUCHE SOUS INHIBITEUR DE MEK
=>> En cas d’'apparition de signes évocateurs d'une insuffisance cardiaque
1l est recornmandeé de mesurer le BNP (ou NT-proBNP) pour orienter le diagnostic et d’adresser le patient a
un cardiologue lorsque celui-ci est élevé par rapport aux valeurs normales pour la réalisation d'une écho-
graphie cardiaque.
=>> En cas d'altération asymptomatique de la FEVG
En cas d’altération de la FEVG a I'échographie cardiaque, celle-ci doit étre confirmée par une seconde écho-
graphie aprés un délai de 2 & 3 seraines.
SiT'altération de la FEVG est confirmée, une consultation cardiologicue est préconisée et un traitement de
Tinsuffisance cardiaque doit étre instauré (comprenant un IEC et un bétabloquant). La poursuite ou I'inter-
ruption du traitement par inhibiteur de MEK dépend du niveau d’altération de la FEVG:
- sila FEVG > 40 %, le traitement par inhibiteur de MEK peut étre poursuivi et une réévaluation cardiologique
a1 mois est recommandée ;
- sila FEVG = 40 %, l'interruption de I'inhibiteur de MEK doit étre envisagée jusqu’a rétablissement de la
FEVG et/ou disparition des symptomes, de facon concertée entre le cancérologue référent et le cardiologue.
=>> En cas d'altération symptomaticue de la FEVG
L'inhibiteur de MEK doit étre interrompu. Une consultation cardiologicue est préconisée, et un traitement
de I'insuffisance cardiaque doit étre instauré (comprenant un IEC et un bétabloquant).

HYPERTENSION ARTERIELLE
=>> En cas d’élévation de la tension artérielle (pression systolique > 140 mmHg et/ou pression diastolique
>90 mmHg) :

- il est recommandé de confirmer ’hypertension par une mesure a domicile si elle est possible (automesure
ou Holter tensionnel) ;

- Phypertension artérielle doit étre prise en charge dés un stade I ;

- le traitement repose sur les regles hygiénio-diététiques et un traitement antihypertenseur en privilégiant
en premier lieu I'utilisation d'un IEC ou d’'un ARA II en I'absence de contre-indication. L'utilisation des
autres antihypertenseurs doit tenir compte des interactions médicamenteuses ; il est notamment recom-
mandé d’éviter le vérapamil, le diltiazem, le sotalol et les diurétdcues thiazidiques non associés a un épar-
gneur potassique ;

- une consultation cardiologique doit étre envisagée en cas d’hypertension résistante malgré un traitement
bien conduit, ou en cas de poussées hypertensives (une interruption de I'inhibiteur de MEK ou une réduc-
ton des doses devra alors étre envisagée).



BRAFI/MEKI DANS LE MELANOME : EN RESUME

_ Encorafenib/binimétinib Dabrafenlb/Trametlnlb Vemurafenib/Cobimetinib

Fréguence d’administration 1 prise / 2 prises 2 prises / 1 prise 2 prises / 1 prise
e Al e
% vie d’élimination (h) 7/9 8 /127 51/ 44
Dosage L En routine (Bordeaux, En routine (Bordeaux,
1B e oS el welldainom, Cochin, IGR...) Cochin, IGR...)
Principal Effet Indeésirable Nausées Fievre/Frissons Phototoxicité

Fatigue, Perturbation du bilan hépatique, Arthralgies-Myalgies, Atteintes oculaires

Effets indésirables communs L , A
(rétinienne), Possible altération de la FEVG

Suivi Ophtalmique A l'initiation puis en fonction de la symptomatologie

FEVG a l'initiation a 1 mois FEVG a l'initiation puis a la FEVG a l'initiation puis a la

Suivi Cardiologique ] : .. L . C
&l puis tous les 3 mois discrétion du médecin discrétion du médecin



Take-Home Messages
Immunothéerapie anti PD1

© pas de restriction moléculaire
© ORR 30-40% en 1¢é ligne

© améliore la survie globale
»0S 5 ans 38-44%

© tolérance “excellente” : El graves : 10-14%

© 2 « concurrents » : efficacité et tolérance idem
Nivolumab / Pembrolizumab (voie 1V)

@ pas de bon marqueur prédictif de réponse




© pas de restriction moléculaire
© ORR 58 % en 1é ligne (19% de RC)

© améliore la survie globale
» 0S5ans 52 %
» 0S 7,5 ans 48%

©

© efficacité (asymptomatiques) : RPic : 56%
© mm muqueux : meilleurs taux de réponse que aPD1 seul

® bénéfice survie % anti PD1 seul ??

®

» attention colites et hépatites
® colt financier et toxique



Effets indésirables iImmuns sous anti PD1

Long Tail of irAE

20%——  Rash/pruritus El rares
Diarrhea //'M rare neurologic\'\\
. . ‘syndromes®, cholangitis*, vasculitic *.
Endocrinopathies, _,'/ Y g \

Arthraleia ; neuropathy*, atrophic exocrine |

8 \ pancreatic insufficiency*, !

iy . . /
Pneumonitis -, sclerodermoid reaction*, others... 0

N —e———

Proportion of Affected Patients

Immune-related Adverse Events (irAE)

Proportion de patients affectés par un El immun (quel que soit le grade) sous monothérapie anti PD1

Friedman and Snyder, ann Oncol 2017



 Fréquence des El séveéres (grade 3-4)
* anti-PD1 =10-15%
* Ipiseul =25%
e Ipi +nivo = 55-59 %

(1 Combinaison ipi + nivo, El immuns :
e + fréquents
* +séveres
e délais de survenue + courts

- denger = colite

Immune - Related Adverse Effects Associated
with Immune Checkpoint Inhibitors

Eye ’ Nervous system
Uveitis L) Guillain-Barré syndrome

Scleritis e Myasthenia gravis
Retinitis / Encephalitis
Pituitary e Meningitis
Hypophysitis N&umpathy

= Thyroid

Lung idi
Pneumonitis i
Pleuritis Hga_rt
Liver Myocarditis
Hepatitis Paneraas
Type1 Diabetes
Adrenal Pancreatitis

Adrenalitis
Stomach

Gastritis

Kidne
Nephr?t,is N \ Gastrointzst:r;;ﬂ
olitis
Muscle r‘ .S.I'(in
Myositis AIVltlhgo
\ opecia
Psoriasis
\! DRESS syndrome
Rheumatologic | Rush / Pruritus

Vasculitis \ < Blood
Arthritis Al \m Thrombocytopenia
Hemolytic anemia

Neutropenia

Poto R et al. Holistic Approach to Immune Checkpoint Inhibitor-

Related Adverse Events. Front. Immunol. 2022



Toxicités fatales sous immunothérapie

 Base de données pharmacovigilance  [¢] cases and fataity rates

OMS Vigibase-Vigilyse (2009-2018) ——
Pneumonitis |
L. . Hepatitis
* 613 déces toxiques (sur > 31 000 El sous IT) W |
* Ipi: colite 70% Neurologic
e aPD1 : pneumopathie 35% hépatite 22% Adrenal
neurotox 15% Myositis
* Ipi+nivo : colite 37%, myocardite 25%, hépatite Myocarditis «
22% Hematologic
* Myocardite = tox avec le plus haut taux de Nephritis
léthalité :39,7% (soit 52 DC sur 131 cas) 1500 1000 500 O 25 50

Number of irAEs Reported Fatality Rate, %

Wang DY et al. JAMA Oncol 2018;4(12):1721-1728.
Fatal Toxic Effects Associated With Immune Checkpoint Inhibitors: A Systematic Review and Meta-analysis



Quid de la combinaison aPD1 + aLAG3 ?

RELATIVITY-047: longer survival with NIVO + RELA vs NIVO
(2-year]data)

PFS by BICR 0S

Median, mo (95% CI) 10.2 (6.5-14.8) 4.6 (3.5-6.5) Median, mo (95% CI) NR (31.5-NA) 33.2 (25.2-45.8)
HR (95% CI) 0.81 (0.67-0.97) I HR (95% CI) NS 0.82 (0.67-1.02)
100 - 100
80 N 80 :
1 .
= - -~ 5 %
& o0 48% R 60 : 1 .
" °$_\ . N | ' S0 Cu—— -
rid T —_— 38% 8 1 1 1 |
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137% H&W 1 1 | I
| 1 31% ' 27% : : i |
Co iy [P NIVO + RELA ! . : oy NIVO + RELA ! : ! :
- NIVO | 1 1 - NIVO I 1 | |
0 1 T 1 : Ll T T = 1 T T = 1 1 1 1 1 0 T Al T ll T (L T : T T T = T T T % 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months
No. at risk No. at risk o
NIVO + RELA 355 221 188 165 144 130 123 108 92 82 70 53 49 49 43 23 3 NIVO + RELA 355 334 305 287 270 258 241 226 197 179 160 136 128 122 120 78 26 2
NIVO 359 194 152 128 116 109 101 89 76 68 56 44 41 39 35 17 3 0 NIVO 359 329 301 278 253 238 224 211 185 162 144 118 106 104 100 64 17 O

Extracted from Tawbi HA.

« Grade 3/4 TRAEs occurred in 22% of NIVO + RELA- and 12% of NIVO-treated patients

Database lock date: October 27, 2022; median follow-up: 25.3 months. BICR, blinded independent central review; mo, month; NIVO, nivolumab; NA, not available; NR, not reached;
0S, overall survival; PFS, progression-free survival; RELA, relatlimab; TRAE, treatment-related adverse event; vs. versus.
Tawbi HA et al. Presentation at the American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; June 2-6, 2023; Chicago, Illinois. Abstract 9502.

Confirmed ORR by BICR

(M Bristol Myers Squibb” | ESMO 2023 Industry Satellite Symposium

ORR % (95% Cl) 43.1 (37.9-48.4)

Phase Il
714 pts naifs
Suivi médian : 19 mois

ORR :43% (RC 16,3%)
OS: NS

AMM FDA 18/3/22
AMM Europe été 22
Non remboursé en
France

- 32.6 (27.8-37.7)

NIVO (n = 359)

DBL date: October 28, 2021.. Median follow-up: 19.3 mo :




Toxicité : quid de la combinaison nivo + rela ?

CheckMate 067 (ipi+nivo vs ipi et nivo vs ipi) Relativity 047 (nivo+ rela vs nivo)

NIVO + IPI (n = 313) NIVO (n = 313) IPI (n = 311)
Any grade Grade 3-4 Any grade  Grade 3-4 Any grade \ Grade 3-4 --

. TreatmentvrélatedAE,%--é ........ 965987L2486 23 'AnyéAE ........ ..... "352:(99)""'161'(45)" .....
Treatment-related AE leading to -4 31 14 - 8 15 - 13 TRAE 301 (85) B |
discontinuation, % : : : : : : . : :

: : : ' : : Leading to discontinuation o1 (17) 34(10)
Treatment-related death,? n- (%) ' :

2023 : : Ana Arance MD PhD j :

Con@ent of this presen:latlon IS copyright: and responsibihty of the author. Pérmlssion IS requitfed for re-use



Toxicité immune chronigque

Natural History of irAEs

' N
s e e,y Recurrent irAEs:
¢ deﬂnltlon f|0ue e Occurin the same organ
. . e QOccur at least twice after 10
¢ SITC GUIdE|IneS 2023 ‘ discontinuation
N
( , 3
Delayed/late-onset irAEs:
e e, . s e O =5 2 ths after ICl
* Probablement initialement sous estimée : it
: : , \_
e essais : reporting des El fréquents (souvent > 10%)
* peu de données a long terme dans les cancers | eond 3 months of IC
métastatiques discontinuation
N
 facteurs confondants : co morbidités / ttt Two subtypes:
s . gy 1) Chronic + active: Ongoing
pOSterleUfS d I Immuno inflammation, requires ongoing

immunosuppression

2) Chronic + inactive: Absence
of ongoing inflammation,
not requiring ongoing

Naidoo J, et al. J Immunother Cancer 2023 immunosuppression




Toxicité immune chronique

Arthralgia
Myalgia

O rétrospectif allemand ¥

Hypothyroidism

Xerostomia

200 pts, apres arrét IT pour #
cancers

Vitiligo

Hypophysitis

Pneumonitis/respiratory distress
Lichen ruber

Leukotrichia

» IrAE long terme 51,9% .
[12 sem—1 an aprés arret] Dermatitis/pruritus

Polyneuropathy
Diabetes mellitus

>IrAE Chroniques 35’5% Neuropathy (CN VIII)
[> 1 an aprés arrét] Hepatiis

Pancreatitis
Adrenal insufficiency

12 weeks to < 12 months

Patients with long-term iIrAEs

1.9%
1.9%

1.1%
1.1%

1.1%

1.19%9%

[v)
0.0% 1o,

0,
0.0/01'1%

0,
0.0%9 19

0.0%

0.0% 2.0%

T.U. Schulz et al. / European Journal of Cancer 176 (2022)

51.9%

(28 of 54) 35.5%
(33 of 93)

Time since last ICl administration

11.1%
7.4% 1081
8.6%
7.5%
250 93%
3.2% 7.4%
3.2%
3.2%
7.4%
5.6%
3.7%
3.7%

4.0% 6.0% 80% 10.0% 12.0%
Percent of patients

2 12 months

Patients with chronic irAEs

16.7%
0
13.0% 16.1%
14.0%
13.0%
140% 16.0% 18.0%



[mélanome]

] Etude rétrospective ttt adjuvant par aPD1, mélanomes (n = 387)
e Déf chronique =
* Fréquence = 46%
* IrAE chroniques > 1,5 ans aprés arrét IT : 29% (soit 2/3 des IrAE chroniques)
Surtout grades 1-2, mais symptomatiques et 1/3 sous cortico ou IS

Endocrino, rhumato, cutanés :
- hypothyroidie 15% ; adrenal insufficiency 2,5%
- arthralgias 8,2%
- dermatite/prurit 6.6%
- xerostomie 3,1%

Hypotheses mécanismes :

» par dommage irrémédiables des cellules (ex thyroide, diabéte, neuropathie, sd sec)
« burned out »

» par activation d’'une inflammation chronique (ex : arthrites)

Patrinely, JR et al. JAMA Oncol. 7, 744—-748 (2021)
Update : Goodman et al. JAMA Network Open. 2023;6(8):e2327145.



= IrAE endocrino chroniques :

('\jﬂyf;;fthe%ia gravis . Bl yoophysicis 15-45% ; hypothyroidie 10% (20%)
uillain—Barré
e Mucositis Corticoides inutiles
Ocular toxicity ] Pas d’arrét de I'lT
Dermatitis I Xerostomia THS sans doute a vie
Pruritus

- Thyroiditis/ . ..
Vitiligo - . hypothyroidism I Hypophy5|te = 1pI
Oesophagitis Myocarditis Diabete = aPD1
Pneumonitis

- Adrenal insufficiency 80-100%
Persistent
wheezing/coughing Pancreatic insufficiency 60-80%
Hepatitis Diabetes - 40-60%
Colitis/diarrhoea 20-40%
Coeliac disease 0-20%
lArthritis Unknown/<5 cases
*<5 cases in our series but
reportedly high rates of

Neuropathy - chronicity in other series

Fig. 3 | Possible frequencies of chronic immune-checkpoint inhibitor-induced toxicities.

Johnson DB et al. Nat Rev Clin Oncol. 2022. ICI: long term implications of toxicities



Myasthenia gravis
Guillain—Barré

Ocular toxicity

Dermatitis

Pruritus

Vitiligo

Oesophagitis

Pneumonitis

Persistent
wheezing/coughing

Hepatitis
Colitis/diarrhoea

Coeliac disease

Neuropathy

- Hypophysitis

Mucositis

Xerostomia

= Syndrome sec chronique :

Thyroiditis/
hypothyroidism

Myocarditis

- Adrenal insufficiency

Pancreatic insufficiency

Diabetes*

Arthritis

Bouche >>> ceil
Sous estimé

development into
subacute/chronic toxicity

80-100%

60-80%

40-60%

= IrAE rhumato chroniques :

PR, PPR, Gougerot,
polymyosite, rarement lupus
Cortico souvent insuffisants
2/3 pts sous DMARDs
Impact QDV

Fig. 3 | Possible frequencies of chronic immune-checkpoint inhibitor-induced toxicities

Johnson DB et al. Nat Rev Clin Oncol. 2022. ICI: long term implications of toxicities



La question qui valait 3 milliards...
Thérapie ciblée ou immunothérapie en 1e ligne ?

Pl 3 DREAMseq Phase 3 Trial’
mg DAB+TRAM followed by NIVO+IPI or IPI+NIVO followed by DAB+TRAM

ImmunoCobiVem Phase 2 Trial?
3-month run with COBI+VEM then COBI+VEM followed by ATEZO or ATEZO followed by COBI+VEM

SECOMBIT Phase 2 Trial3

Sequential combination immuno- and targeted therapy

EORTC EBIN Phase 2 Trial*
Induction with ENCO+BINI, followed by combination NIVO+IPI, vs NIVO+IPI alone

ATEZO, atezolizumab; EORTC, European Organisation for Research and Treatment of Cancer.

1. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02224781; accessed July 2020. 2. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02902029; accessed July 2020.
3. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02631447; accessed July 2020. 4. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03235245; accessed July 2020.

ESMO Virtual Congress 2020 Industry Satellite Symposium

Résultats

En faveur
D’IPI+NIVO

En faveur
D’IPI+NIVO

Résultats
attendus




nature » nature reviews clinical oncology » perspectives » article

Peut-on arréter une immunothérapie ? oz or-nosmdwmen

Data from melanoma as a paradigm

Caroline Robert &2, Aurelien Marabelle, Hugo Herrscher, Caroline Caramella, Pascal Rouby, Karim Fizazi &

Benjamin Besse

Confirmed CR for Confirmed PR or SD
at least 6 months for at least 6 months

1

1

Consider ICl cessation FDG-PET imaging and
after discussions of risks pathological assessments

versus benefits and with
the patient’s agreement

)\

\

T FDG-PET imaging and
CR |- pathological assessments
reveal no evidence of disease

Active disease on FDG-PET imaging
and/or pathological assessments

l

If ICI treatment is stopped at any time owing to toxicities,
disease status should always be re-evaluated before
treatment resumption

Continue treatment with
re-evaluation of disease status
on a case-by-case basis after 2 years

Robert et al. Immunotherapy discontinuation - how, and when? Data from melanoma as a paradigm. Nat Rev Clin Oncol. 2020 Nov;17(11):707-715



Vous avez dit biomarqueurs?

Tumor antigens

Tumor antigens are recognized as nonself or
foreign by the host immune system and can
initiate the adaptive immune response

TMB | MSI-H/dMMR

* multiples marqueurs prédictifs
de réponse identifiés

Inflamed tumors

Inflamed tumors show evidence of
immune-cell infiltration and activation
in the tumor microenvironment

PD-L1 | PD-L2 | TILs |

Inflammation gene signatures ¢ paS 1 SEUI SUfﬁsamment Spe et
se pour permettre de
sélectionner le ttt

Immune suppression

Cells and proteins within the tumor and its
microenvironment are associated with
inhibition of the antitumor immune
response

LAG-3 | Tregs | MDSCs * facteurs cliniques ++

“Effector T cell or NK cell.



PATIENT

Terrain « non mélanome »

¢ Auto immunité

¢ Fragilité en cas de toxicité :

co morbidités (DNID, anticoag,
dysfonctions d’organes, etc)
Age physiologique

Immuno suppression
Isolement social

+* Mutation cible (BRAF)
% Cinétigue agressive

+* Taux de LDH

TUMEUR +»» Cerveau / Foie

% Type particulier :
- Acral

- Muqueux

- uvéal

TRAITEMENTS
RECUS

L__J ¢ Tttadjuvant?

[':E: +» Toxicité antérieure ?



Quelle immunothérapie utiliser ?
une question de « riches » ?...

anti PfDl

_ _ _ _ _ _ - taux de réponse 40-45% | _ _ _ _ _
. ......... ......... ......... ......... ......... ........ . .ré.ponéses durab|es. L ......... ......... ......... ......... ......... ......... .........
: : : : : : toxicité sévére 16% ' : : : : :

anti PD1 + | | | | | | | | anti PD1 +

anti CTLA4 5 5 5 5 5 5 5 5 anti LAG3

fort ia ux deéréponsé 58% ? taux de féponsé 43%

: 1 I’éponses durables (7,53”5) ......... ......... ......... S ......... ......... ........ faiblerecul(z anS)

. . M L, ;
toxicité sévere 55-59% | | | | | toxicité sévere 22%

........................... P T S T T A

Figure 2 : facteurs a prendre en compte dans le choix entre monothérapie anti PD1 ou double immunothérapie, d’aprés

G.Long, session éducative « Double trouble : immunotherapy doublets », 6juin22, ASCO




Prise en charge du mélanome métastatique en 2023

mutation BRAF ?

|\

BRAF +

nivo + relatlimab

/ \

anti PD1

BRAF -

anti PD1

Ipi+nivo — AMM US 2015 / EU 2016 / Remb. France mai 2019*

}

|

anti PD1

!

—

Essai
thérapeutique ?

chimio ?

—

autre mutation ?

Essais cliniques :
h NRAS +
bof

Imatinib
Essais cliniques :
bof

C-KIT +

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis
3 mai 2017
La Commission donne un avis favorable a l'inscription d’OPDIVO en
association a Pipilimumab sur la liste des spécialités agréées a I'usage des
collectivités uniguement :
- dans la population suivante : en 1ere ligne de traitement du
mélanome au stade avancé chez des patients ECOG 0 ou 1, dont la tumeur
est B-RAF non muté et qui ne présentent pas de métastase cérébrale active,

et

avec une administration dans des centres disposant d’une
réanimation médicale polyvalente ou équivalent.

* ipilimumab seul : non remboursé depuis mars 2018 en France
Ipi+nivo ; remboursé (sous conditions) depuis mai 2019



Prise en charge actuelle - mélanome primitif

 Complément d’exérese chirurgicale large systématique ++++

+/- Analyse du ganglion sentinelle simm =1 mm (OPTION)
Intérét pronostique

Pas de preuve de l'intérét sur survie
2018 : Critere d’acces aux traitement adjuvants

* pas de curage ganglionnaire systématique
* Si GS + micrométastatique : pas de curage complémentaire
e pas de chimiothérapie ni de radiothérapie adjuvante




Marges d’exérese mélanome primitif

Marges d’exérese chirurgicale latérales

Les marges d’exérese latérales cliniques pour un mélanome cutané primitif doivent étre adaptées a la profondeur d'infiltration

du mélanome (indice de Breslow) :

Mélanome in situ : marge 0.5 cm

Dubreuilh in situ : marge 1 cm ou controle histologique strict des berges

Mélanome 0.1 = 1 mm : marge 1 cm

Mélanome 1.01 =2 mm : marge 1 @ 2 cm

Mélanome > 2 mm : marge 2 cm

Concernant la profondeur d’exérése, en I'absence de données robustes, le Groupe de travail propose de réaliser une exérese

jusqu’au fascia tout en le respectant.




Traitements adjuvants mélanome : 3 AMM en France

Pembrolizumab
vs PCB

EORTC 1325/KEYNOTE-54

RFS updated analysis @ 3YR (ASCO 2020

473 RFS events

+ Cut-off date (30-Sep-2019); median follow-up: 3 years;

% alive and recurrence-free

Pembrolizumab 514 190 63.7 (59.2-67.7%) 0.56 (0.47-0.68)
_— Placebo’ 505 283 44.1(39.6-48.4%) Reference
0 Stratified Logrank P-value: <.001 i
‘ Patients at risk
Pembrolizumab | 514 412 374 351 333 314 189 29 0
Placebo | 505 360 298 259 226 215 126 28 0
1 | 1 3 T I T I T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
N=101% Months

Stage lIIA-B-C
ASCO 2020

Nivolumab vs Ipilimumab

[ NIVO (n = 453) Pl (n = 453)
Events, n 212 253
100 Median, mo (95% CI) | 52.4 (42.5-NR) 24,1 (16.6-35.1)
HR (95% CI)* [ 0.71 (0.60-0.86)
P ' 0.0003

RFS (%)

No. at risk
NIVO ) mg/hg

1P1 10 mgig

atified; "Log-rank test. NR, not yet reached.

ESMO 2020

COMBI-AD

100 1 year, 88%

Dabra +
Trame vs PcB

Relapse-Free Survival (%)

10 - Hazard ratio, 0.49
(95% Cl, 0.40 to 0.59),

J

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Hauschild A et al. J Clin Oncol. 2019;36(35):3441-3449

Dummer et al. NEJM 2020 ; Long et al. NEJM 2017 ; Weber et al SMR 2021 + Ascierto et al, Lancet Oncol 2020 ; Eggermont et al. ESMO 2020, JCO 2020 Lancet Oncol. 2021



Les Traitements Adjuvants en pratique

_ IMMUNOTHERAPIE THERAPIE CIBLEE

population Pembrolizumab : stades Il et lll stades Il
Nivolumab : stades Il / IV

Bilan BS (endocrino +/- troponine) BS

Pré thérapeutique ECG de référence ECG + QTc
Echo coeur
Cs ophtalmo

[Cs pharmaceutique]™®

Cs CECOS — préservation gametes

Modalités Perfusion IV en HDJ Thérapie orale

d’administration Toutes les 4 sem. (nivo) ou 6 sem. 2 gél. + 1 cp matin / 2 gél. soir
(1 AN) (pembro) a distance des repas

Surveillance BS avant chaque cure BS mensuel
ECG + écho cceur / 3 mois

Suivi radiologique Scanner CTAP trimestriel

* En fonction de disponibilité



Comment choisir entre immunothérapie et therapie cibléee ?

e IMMUNOTHERAPIE THERAPIE CIBLEE

population pas de restriction moléculaire restriction moléculaire
stades IV (nivolumab) stades Il seulement

recul 5 ans (nivo) / 3,5 ans (pembro) 5 ans

efficacité SSR SSR
SG : indirect (via ipi) pour nivo SG : NS mais DFMS favorable

SG : impossible pour pembro (cross over)
administration perfusion / 4 ou 6 sem. contraintes de prise (2X/j + horaires)

toxicité toxicité sévere rare, imprévisible (14%)%2 toxicité sévere 41 %3
arréts pour toxicité rares (9%)?! arréts pour toxicité 26% 3

toxicité définitive (endocrinologiques®) pas de toxicité définitive
Fievre 63-68%3* ; imprévisible

* thyroidites, diabéetes, insuffisances surrénaliennes

(1) Weber et al. NEJM 2017 ; (2) Eggermont et al. NEJM 2017
(3) Long et al. NEJM 2017 (4) Atkinson et al. ASCO 2021 #9525



2021 ASCO

. ) + - - - ANNUAL MEETING
Fievre sous dabrafenib + trametinib en adjuvant EASCOD

adjuvant métastatique
COMBI-AD ! COMBI-A Plus 2 COMBI-D/V 3 grades maximum
n =435 n =552

fréquence fievre 63% 68% 58% (1,6% m1 3839
(tout grade) ‘ W2 39-40°

n \ 42,5% = 51,9% ey g

arrét pour fievre 9% 2,4% 4% y

>40° +

[arrét pour El (tout El) 26% 14,7% ] 18% SaH

-> Nouvel algorithme de gestion de la fiévre utilisé dans COMBI-A Plus

.
Interrompre G

nb épisodes de
fievre

" ; Reprendre >
Fle): 5 rapidement Pas de symptome dabrafénib ET
(température . pendant e ot s w1
. dabrafénib ET tramétinib a la
>38°() e > 24 heures ) 2
tramétinib méme dose 4
>

1) Long et al. N EnglJ Med 2017;377 :1813-1823. ; 2) Atkinson et al. ASCO 2021 #9525 ; 3) Robert C et al. N EnglJ Med. 2019;381(7):626-636



2023 : ttt adjuvant pour
stades IIB/IIC*

Adjuvant Therapy for Stage Il Melanoma/Poklepovic and Luke

Stage IIB Stage IIC
Melanoma Melanoma
T3b T4b
with ulceration with ulceration
>2to4 mm >4 mm

Epidermis

Dermis

Subcutaneous
tissue

—OR—
T4a

without ulceration
>4 mm

*1IB : >2-4mm u+ ou > 4mm u-
IHC:>4 mm u+

MSS Probability

Survie Spécifique Mélanome

MSS by Subgroup (AJCC 8)'2

1.0 : 93% ;
........... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . IlIA
IIB
0.8 77% 1IB
75% . IC
0.6
60%
A ......... .............................

I : ® ; I_1 24%
—e— Stage IIB (n = 1688) : e
0.2 -#— Stage IIC (n = 691) : ;
-a— Stage IlIA (n-= 1006)
—e— Stage |lIC (n'= 2201)
0.0 -8~ Stage |IID (n-= 205)

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

; ......... : ........ Ti:me. Si.n.ce ‘Diagnosis; years .......... E ..

1) Amin et al. AJCC Cancer Staging Manuel 8th ed, Springer Int. Publish, 2017
2) Gershenwald et al. CA Cancer J Clin 2017;67:472-492



* 12 traitements approuvés en 10 ans
- dont 6 immunothérapies *
- dont 4 au stade adjuvant

* médiane de survie : de 6 mois =2 32-72 mois (essais 1é ligne)

* Immunothérapie : régression tumorale + espoir de bénéfice durable au
stade métastatique (« contrble de la maladie »)

* recul important (anti PD1 2014)
* mais pas chez tous les patients (2/3 vont progresser et 50% va en mourir)
* Ipi+nivo : meilleurs résultats de survie globale a long terme ; long recul

* Relatlimab + nivo > nivo ? : PFS oui, OS NS ; pas/peu de toxicité digestive ; peu de
recul



Bénéfice des traitement adjuvants sur récidive prouvée
(recul 4/5 ans)
- mais pas chez tous les patients
- guel traitement pour les récidives post adjuvant ? ©Cartoonbank:com

Unmet needs :

nécessité d’identifier les patients a qui on peut éviter _——
des associations toxiques (biomarkers desperately
needed)

Immuno résistance primaire / secondaire
Métastases cérébrales / méningées symptomatiques |

Gestion incertitudes :
- choix et durée de ttt “I'm afraid you've had a paradigm shift.”
- rechutes post adjuvant
- suivi des « survivants »

oD |
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