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Quoi de neuf en dermatologie?
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Meélanome avancé

1-Checkmate 067: survie a 5 ans
2-Etude ABC: métastases cérébrales
3- TRIDeNT: triplet BRAFm
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Survie a 5 ans de l'essai CheckMate

067: phase 3 évaluant I'intérét de la
combinaison nivolumab/ipilimumab
dans le mélanome

&% The NEW ENGLAND
2.7 JOURNAL of MEDICINE

Larkin J. M., et al. - ESMO® 2019 — Abs #LBA68 Five-Year Survival with Combined Nivolumab and Ipilimumab in Advanced
Melanoma
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CheckMate 067
Schéma de I'étude

e Suivi a 5 ans de 'essai randomisé CheckMate 067 comparant Nivolumab/Ipilimumab
ou Nivolumab a I'lpilimumab en monothérapie.

- I
NIVO 1 +
Mélanome métastatique N=314 mg/kg
IP1 3 mg/kg Q3W
ou non réséquable .
En premiére ligne 4 doses puls - Traitement
945P y 8 NIVO 3 mg/kg Q2W jusqu’a
malades ; .
. progression ou
"""""" _ F I'!IM‘.'J[:_mﬁ::hquZW+ . toxicité non
Stratitication : 4] acceptahle
BH‘ZF N=315 IPI 3 mg/kg Q3W |
ita ¢ Aflcc:g 4 g for 4 doses +
* Expression PD-
< 5% versus z 5% NIVO- placebn _____________
\_ Database lock: July 2, 2019; suivi minimal 60 mois. -

« Objectifs Principaux : SSP et SG des 2 schémas évaluant le
Nivolumab versus Ipilimumab en monothérapie.

Larkin J. M., et al. - ESMO® 2019 — Abs #LBA68
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CheckMate 067

1 -
Survle GIObaIe SG Médiane, mois HR (IC 95%) HR (IC 95%)
- (IC 95%) vs I[Pl vs NIVC?

ivo+
100 e | NR(382NR) |0,52(0,420,60) 0,83 (0,67-1,03)
90 O 369(282-58,7) 0,63 (0,52:0,76) -
80 7 IPI
N=3 15 19]9 {16]3'24]5} = -
E 70
o 60 — :
4 : . 53% 52%
o 50+ ' . . ! i HR = 0.83
5 | : == e — {IC 95%, 0,67-1,03)
% 40 — | 44%
1 ) 1 i
30 | P = '
A | | 349 i S
20 — : : | 30% | 26%
—— Nivo+ipI :
10 — —ﬁ— NIVO : : : :
- : ! | |
u 1 "
I I I I I I I I I I I I I I I [ I I I [ I I |
0 3 7] 5 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69
Mois
NIVO+IPl 314 292 265 248 227 222 10 201 199 153 187 181 179 172 169 164 163 159 157 155 150 592 14 0
NNVO 316 292 266 245 231 114 01 151 181 175 171 164 158 150 145 142 141 133 137 135 130 78 14
. IPI 315 285 253 227 203 181 163 148 135 128 113 107 100 95 94 91 87 84 Bl 77 73 36 12 ] _/I

Sous-pop BRAFm: 60% ipi+nivo
LDH>N: 38% ipi+nivo

a: Analyse descriptive Larkin J. M., et al. - ESMO® 2019 — Abs #LBA68




NIVO+IPI 18.1 (0.0-65.1)

n = 2200

wo [ 15 0o-c25) Temps médian sans
traitement en fonction
ez [ du traitement recu

[l] 2 4 6 B 1I0 1I2 1l4 1l6 1IB EIO
Median treatment-free interval, months (range)

Median duration of
treatment, mo (range)

3.6 (0.0-57.0) | 7.6(0.0-62.8) | 3.7 (0.0-49.9)

"Past-hoe analysis;

93 patients excluded: 12 on study treatment, 53 had died without receiving subsequent systemic therapy, and 28 were no longer in follow-up and never received subseguent therapy;

87 patients excluded: 24 on study treatment, 45 had died withoul receiving subsequent systemic therapy, and 18 were no longer in lollow-up and never received subsequent therapy;

76 patients excluded: 57 had died without receiving subsequent systemic therapy and 19 were no longer in follow-up and never received subsequent therapy. 16

B On study therapy Received subsequent systemic therapy M Treatment-free (off study treatment and never
received subsequent systemic therapy)

N IO (n= 130 PO e Répartition des malades en
romentde areee vie a 5 ans en fonction du
type de traitement recu

8%

n=12

autre ligne thérapeutigue )

Median follow-up 63.5 mo {ranga 56.9-68.7) Median follow-up 63.5 mo (range 54.6-67.9) Median follow-up 63.3 mo (range 57.0-67.7)

"Post-hoc analysis. 17 Larkin J- M-, et GI. - ESMO® 2019 - AbS #LBA68
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B S0 Checkmate 067

Tolérance

NIVO+IPI
{(n =313)

Patients reporting event Grade 3/4

Grada 3/4 | Any grade

Grade 3/4

Treatment-related AE, % 96 ﬂ 87 86 28
Treatment-related AE leading to
discontinuation, % 42 31 13 15 14

Treatment-related death, n (%)

2(1)

1(<1)

1(<1)

Parametres de survie non impactés par la suspension de I'immunothérapie en
rapport avec la toxicité

Bras combinaison: SSP 35% et SG 51%, identiques aux patients de I'ensemble de la
population traitée par la combinaison

Larkin J. M., et al. - ESMO® 2019 — Abs #LBA68
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Conclusion

A5 ans, la médiane de survie n’est pas atteinte dans le bas
combinaison, avec un taux de survie a 5 ans de 52%

* IPI+NIVO: seul traitement du mélanome métastatique avec lequel Ia
médiane de survie globale est > a 60 mois (en 1L)

* Apporte un bénéfice clinique durable dans tous les sous-groupes, y
compris les BRAF mutés, supérieur a celui du NIVO ou de I'lIPl en
monothérapie

 Améliore le pronostic des patients, leur chance d’étre en vie sans
traitement, en comparaison aux monothérapies
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« OS landscape »
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Evaluation a long terme des résultats de I'étude
ABC évaluant I'intérét du Nivolumab ou de la
combinaison Ipilimumab-Nivolumab dans la
prise en charge

des métastases cérébrales de mélanome

Long G. V., et al. - ESMO® 2019 — Abs #1311-0O
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m - Métas cérébrales fréquentes (20-25% a I'entrée en stade 4), « unmet need »
Peu d’études spécifiques dédiées, molécules actives mais durabilité?
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m - Métas cérébrales fréquentes (20-25% a I'entrée en stade 4), « unmet need »
Peu d’études spécifiques dédiées, molécules actives mais durabilité?

Schéma de I'étude

Métastases Cérébrales
2 5mm & < 40mm

Pas de Traitement préalable par:
- Anti-CTLA-4
- Anti-PD-1 ou PD-L1

Tt préalable par BRAFi+MEKI autorisé

L 4

ECOG PS 0-2
Pas d’ATCD de maladie auto-immune

Pas de corticoide
(Cohort C > 10mg prednisone autorisé)

L 4

L 3

Objectif Principal : Tx de Réponse en Intracranien 2 12 sem.
Objectifs Secondaires: Tx de Réponse en Extracranien

Tx de Réponse Globale

PFS (Intracranien, Extracranien, Global)

Survie Globale
S

A
Pas d'irradiation préalable/

Malade at
seymptomatiqe
Nivolumab + Ipilimuab

B
Pas d'irradiation préalable/ Malade
asymptomatique
n=25
Nivolumab

Malades pﬁala%lement traités

OU Symptomatiq
OU atteinte Ieptomennfée at wec Progression
n=
Nivolumab

76 Malades Y\

S/

Long G. V, et al., ESMO® 2019, Abs #1311-0O

T WY ST h A0 U <l A ) = 4
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- Cohorte A: Nivo+ipi
Taux de réponse intra-cranien

s Ensemble Cohorte (n=35) ™~ Pas de traitment Préalable ™
200 7 RR=51% 2009 par BRAFi+MEKi (n=27)
RR =59%

150 150

100 100 —

50

Reéduction du volume tumoral (%)
Réduction du volume tumoral (%)

-50

-100-

- VAN
P En cas de traitement préalable par BRAFi+MEKi RR : 25% (2/8)

Long G.V, et al., ESMO® 2019, Abs #1311-0O
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Survie Sans Progression en Intracranien

I/" SSP Med SSP, 3 ans
- (IC 95%) % (IC 95%)
1007 A: Nivorlpi 54(2,7-NR) | 3% (28-65)
%; 80 - Noare 2,5(1,7-2,8)  15% (6-39)
C: Ni
M asnesa e
,;ED 60 - Smmm—
2 57%
- ; | 43%
g a0+ |
3 26%
A 20 — 15%
6% 6% |
0 T T : T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 " a0
Mois
A35(0) 21(0) 17(0) 16(1) 16(1) 16(1) 16(1) 16{1) 10(7) 7(9) 6(10) 5(11) 4(12) 3(13)
B5(0) 5(0) 4(1) 4a(1) 3(1) 3(1) 3(1) 3(1) 3(1) 3(1) 2(2) 2(2) 2(2) 2(2)
. C16(0) 4(0) 2(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1{0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0)

Long G. V, et al., ESMO® 2019, Abs #1311-0O




Survie Globale

SSP Med SS5P.,2 3 ans B
g (IC 95%) % (IC 95%)

nbvetel 32,8(11,9-NA) | 49% (32-75)
B: Ni
H=2;‘° 26,1(6,93-NA) | 42% (26-68)
C: Nivo
. : 5,1 (1,8-NA 19% (7-52
E 63% 63% N=16 { ] { ]
” :
3 60% = S51% — 49%
° f
= :31% i
A ; é
| = 19%
20 4 :
0 T T | T
0 5 10 15 20 25 30
Mois
A 35(0) 32(0) 28(0) 23(1) 21(1) 21(1) 21(1) 21(1) 14(8) 12(10)10(12) 7(13) 6(14) 5(15)
B25(0) 23(0) 17(0) 15(1) 14(1) 14(1) 13(1) 12(1) 12(1) 10(2) 9(3) 7(4) 4(7) 3(7)
\_ C16(0) 11(0) 7(0) 6(0) 5(0) 5(0) 5(0) 3(0) 3(0) 3(0) 3(0) 3(0) 3(0) 3(0) )

IPI+NIVO: 1 patients sur 2
Long G.V, et al., ESMO® 2019, Abs #1311-0O survivant a 3 ans

NIVO: 42%
. . h = 4 b 4 9 < s
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Conclusion

 Activité prouvée de la combinaison IPI+NIVO mais aussi du NIVO seul
sur les métastases intra-craniennes asymptomatiques de mélanome

* Devenir plus favorable des patients traités up-front (sans BRAF-MEKi
antérieurement)

e Patients multi-traités antérieurement, symptomatiques et/ou
présentant une maladie lepto-méningée gardent un pronostic
médiocre

* Considérer la combinaison en 1L chez les patients avec métastases
cérébrales asymptomatiques++ (y compris chez les BRAFm...)




NIVO + DABRA + TRAME
et mélanome métastatique muté BRAF :
un nouveau triplet (TRIDeNT) en phase 2

Blank C.U., et al. - ESMO® 2019 — Abs #1312PD
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Knocking Out Melanoma: Does This Triple
Combo Have What It Takes?

Posted on March 31, 2015 by Dr. Francis Collins
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BRAF/MEK inhibitors as immunomodulating agents

4 Treg
® CD4-CDB+ lymphocyles
+  Myeloid-derived suppressor cells

Tumour microenvironment after

BRAFI/MEKI induce profound changes in: Eﬁlﬂfd::::;lnlilﬂ:
Tumour microenvironment Antigen display | Treg and myeloid-derived suppressor
before BRAFi and MEKi Expression of MHC 1 cells
IFNAR t and CD73 | + Activity of CD4-CD8+ lymphocytes
"H'DE'Iﬁ?;ﬁ]‘:ﬁﬁﬂg;mrxﬁm:mdhi;wgﬁgiﬂn;ﬂ:;flmﬂmlb""y Image modified from Ascierto & Dummer, Oncoimmunology 2018
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Nombreux triplets BRAF-MEKi + PD1/PDL1i

Dabrafenib + Dabrafenib + Vemurafenib + Dabrafenib + Dabrafenib +
trametinib + trametinib + cobimetinib + trametinib + trametinib +
durvalumab pembrolizumab atezolizumab spartalizumab nivolumab

%

“ s.. "o -~
) ¢

e b B e W

— ——

KEYNOTE 022
Résultats non
significatifs sur la
SSR




mcongress Caractéristiques des patients
TRIDeNT

paents 0-25

BRAF-V5%4 MM inopérable Age, n (%)
stade lII/IV <0 ans 19 (73)

- = 65 ans 7(27)
N=26 Sexe, n (%)
Homme 15 (58)
Femme 11 (42)
_ ECOG status, n (%
anti PD-1 naif anti PD-1 0 ¥ 17 (65)
réfractaire
T S 1 9(39)
LDH, n (%)
<1x ULN 15 (58)
>1-<£2xULN 6 (23)
Pas de Meta. Pas de Meta. >2x ULN 5(19)
nérl-:::les cérébrales némg:les cihibrales “Sites de la maladie, n (%)
N=7 N=3 N=10 N=6 <3 9 (35)
>3 17 (65)
Suivi en mois (tous les patients) 13,1 (0,3-30,6)
Mediane (écart)

Blank C.U., et al. - ESMO® 2019 — Abs #1312PD
. . h = 4

D N 4. e . 2-
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m Réponses et évolution

TRIDeNT
. Ty o~ S5P Ty
20 1 1 A
g 0
E E 220 - E 0.8
= E 40 _E 0.6
SE oo 5
gz ; E 0.4 Tous patients (N=22)
S2 80 7 ORR=91%(n.3 CR, 14%) B
T s .10p4 ORR=100% pts PD-1 naifs (2CR) =g 02
= E W PD-1 refractaine ﬁ S5Pm ~ 8 mois
= .120-  mPD-1naie = 0 . . T | T |
& 0 ! 10 15 20 23 30
Maois
e A b iy
Tolérance Pembro+D+T
Comparaison avec KEYNOTE 022 n (%) SEDeN
N=60 (N=26)
El liés au traitement 57 (95) 25(96)
Blank C.U., et al. - ESMQO® Grade 3-.4 o 34 (57) 17 (65)
2019 — Abs #1312PD A conduit au deces 1(2) 0
A conduit a I'interruption 21 traitement 24 (4[]] 3(12)

Al 4. 9 =
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Conclusion TRIDeNT

et autres triplets

* Cette association semble tres active (taux de réponse assez
spectaculaires) mais il manque pour l'instant des données matures
de survie et les effectifs sont faibles

* Les effets secondaires semblent gérables mais il existe tout de méme
> 60% d’El de grade 3-4

 La place des triplets d’emblée dans les mélanomes avec mutation de
BRAF reste encore a définir

e Résultats COMBI-I, TRILOGY en attente
* En comparaison aussi avec des stratégies séquentielles (EORTC 1612)
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Melanoma-Specific Survival Probability
08

02
1

—liC 2201 69% 60%
— 11D 205 32% 24%

00

T T 1 Y :
. g 4 6 8 10

Years Since Diagnosis

Gershenwald JE et al. CA Cancer J Clin 2017,67:472-492

Mélanome adjuvant




Etat des lieux

dabrafenib +
trametinib

Improvement in RFS in high risk melanoma

EORTC 18071

‘: N = 951
ipili ] MA-B-C
ipilimumab % A8
£5 60 1
H ]
iz
el T
10 - ; | 30%
- ' o 1 2 3 4.5 6 1T 8Yan
ears
a1avaax Eggermont et al. NEJM 2016
CheckMate-238 N = 008
100 HIBC, IV
a0 HR 085
80 umab <
70 6% 629
73 il g o :
B ?é S e 53%  g5poge
2 |
10
O 3 ¢ 18 21 24 27

Bpccl2 15
20-1yr- 20% n@ess Months
4 1-2yr: 9% ' ﬂ Weber et al. NEJM 2017

Proportion Alive and

% alve and recurrence-free

COMBI-AD

N = 870
10 IA-B-C
g 08
0.7
s 061 !
i 82' 56%‘3“ 0
S 03 | 44% 39%
® 02 '
01] .
0.01 : - .
0 12 24 3 pembrolizumab
A0-1yr:12% Months
A1-2yr 21% Long et al. NEJM 2017
EORTC 1325-MG/Keynote 054
1004 N =1018
" .\k brokzy A-B-C
. " 4% HR 0 67
bR oo VR (1
2 m\\__ |
® ‘ne. !
“] . ‘,o ® 53.2% ’
2
181
ot '3 Y6 '9 Y12 'lS ‘18 '21 r24
A0-1yr: 25% Months
A 1-2yr: B%?

Eggermont et al. NEJM 2018
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Melanoma-Specific Survival Probal
00

5
Years Since Diagnosis

Mélanome adjuvant

Confirmation du bénéfice de I'immunothérapie:

1- Essai Checkmate 238: NIVO stades IIIB, IlIC et IV réséqués (SSR a 3 ans 60%

stades Ill, 54% stades V)
2- Essai IMMUNED: NIVO +/- IPI stade IV (SSR >70% a 24 mois)




Mélanome néo-adjuvant

OpACIN-neo
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OpACIN TRIAL

La preuve de concept

i - Randomized phase 1b feasibility trial testing adjuvant
pebi i PI3mgie - VO Tme i ok (N=10) vs neoadjuvant (N=10) IPI + NIVO at standard
R I | dose in macroscopic stage Il melanoma.
metastases PERAL POMC PBMC POMC
the st & o . . .
e l—@) » Neoadjuvant IPl + NIVO induced a high pathological
e e response rate (pRR, 78%). NEOADJ > ADJ
Lurmier blogsy e . . .
anane L f acpenve || sugery |  aim+nwo - Toxicity was high with 90% grade 3/4 toxicites, Avec suivi de 36 mois: aucune rechute
Wik L o N A making the standard dose unfeasible for broader . .
» . ™ testing dans le bras néo-adj
- n -] 12 18
+ Neoadjuvant IPI plus NIVO induces a higher number ) o
- e e bt o - st of expanded and newly detectable tumor resident TCR ~ Mlais toxicité limitante de NIVO+IPI
g . Ciames bt a1 e Mk clones in the peripheral blood after 6 weeks of
IE 3 e treatment as compared to adjuvant therapy.
E + None of the patients that achieved a pathologic
response had relapsed.
it Nooadimant 3-YEAR SURVIVAL UPDATE
RELAPSE-FREE SURVIVAL OVERALL SURVIVAL
—Ill 80% - .90%

Adjuvant w & 7 & & a x 0 Adjuvam 10
H 2 L
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OpACIN-neo : évaluation a 18
mois de la survie sans rechute et
analyse des biomarqueurs

Rozeman EA., et al. - ESMO® 2019 — Abs #LBA75
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Schéma de |'étude

OpACiN-neo : 86 patients p———
Essai de Phase 2 randomisé AEs  |Pathologique
évaluant plusieurs Schémas 40% B0%
Thérapeutiques de la Combinaison 2 x IP1 3 mg/kg + NIVO 1 mg/kg D 20% 77%
Ipi /Nivo en néo-adjuvant t 3 sem C 50% 65%
Inclusion de 86 Malades.
2 x IP1 1 mg/kg + NIVO 3 mg/kg
Objectifs Principaux : t 3 sem.
- Tolérance
- Evaluation Réponse C 2 x1PI13 mg/ke 2 x NIVO 3 mg/kg
Radiologique et Pathologique. t 3 sem. t 3 sem. Loucocytos tﬁ;ﬁfﬁs
PBMC PBMC CT circulants TDM ou
- | [ | PET/CT
semaine ..l e T T »
\_ -4 % 0 3 6 12 )

Rozeman EA., et al. - ESMO® 2019 — Abs #LBA75
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Survie sans récidive a 18 mois

Ve En fonction du Bras de N\ Y En Fonction de la Réponse N\

Traitement Pathologique
100 100=
e ——— Ripors Pahologiqse (1%, 5P
a0 - 20 S
60 - 60 -
® 3
vh v
e 40 e 40 - Pas de Réponse Pathologique
Bras A : 2x IPI3+NIVO1
0 - Bras B : 2x IPI1 + NIVO3 70 -
Bras C: 2x IPI3 — 2x NIVO3
0 T T T T T T 1 T 1 0 T T T 1 T T T T |
0 2 4 & 8 10 12 14 16 18 0 y, 4 & 8 10 12 14 16 18
Temps depuis la chirurgie {mois) Temps depuis la chirurgie (mois)

Rozeman EA., et al. - ESMO® 2019 — Abs #LBA75
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OpACIN-neo : Association de la Signature IFN-G et de la Charge

Mutationnelle (TMB) avec le Taux de Réponse.

Charge Mutationnelle
i p=0,0013 i p=00034
| 2= e | &
Rep Pas de Rep Absencede _, ..
Pathologique  Pathologique Récidive Récidive

e

Tx de Réponse Pathologique(%)

80
37

Bras Réponse Rechute
A 1l oui I non klk’
s I non | Oui alibtdi
Ic | NE
Rechute
Réponse
Bras
STAT1
cxXcLe
CXCL10
HLA-DRA
GZMA
PRF1 . ' l '
& | I|
cXcL11 ‘
|| N
CCRS i '
1 | 1 L)
~E 1
Signature IFN e )

Rozeman EA., et al. - ESMO® 2019 — Abs #LBA75

IFNy-bas
TMB-bas
N=19

IFNy -bas
TMB-élevé
N=20

IFNy -éleve
TMB-bas
N=10

IFNy -élevé
TMB-élevé
N=10
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Conclusion
Néo-adjuvant

* Réponse pathologique: « surrogate marker » solide pour prédire la
SSR et la SG des patients en stade lll traités en néo-adjuvant

* En fonction de la qualité de la pR: chirurgie obligatoire? Traitement
adjuvant nécessaire?

* Résultats des essais néo-adj semblent supérieurs en termes de SSR
ou de SG mais des essais comparatifs randomisés de phase 3 néo-
adj vs adj sont nécessaires +++

* Apport de biomarqueurs pour la sélection des patients

 TTT court: 2 cycles IPI+NIVO vs TTT long: 12 mois
e Attention a la toxicité de la combinaison
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Le mélanOme: eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

10 molécules approuvées en 8 ans!
Metastatique puis adjuvant... bientot
néeo-adjuvant




