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Survie spécifique mélanome stade II et stade III selon AJCC 8¢me édition
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Les stades IIB/IIC sont de moins bon pronostic que les stades IlIA

Gershenwald et al. CA: A cancer Journal for Clinicians 2017
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KEYNOTE-716 (PHASE 3)
SURVIE SANS METASTASE A DISTANCE AVEC LE
PEMBROLIZUMAB VERSUS PLACEBO EN ADJUVANT DANS LES
MELANOMES STADES 1IB IIC OPERES

= Georgina Long
Abstract # LBA 9500
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KEYNOTE-716
Schéma de /'étude

<« Etude de phase 3

Part 1 Part 2
Thérapie adjuvante Rechallenge/Crossover

Critéres d’éligibilité clés
= Age =12 ans.
+  Mélanome 3 haut Pembrolizumab 200 mg IV

risque de stade Il Q3Wou 2 mgfkg Récurrence Pembrolizumab

nouvellement (pédiatrique) 200 mg IV Q3W or
diagnostiqué. 2 mg/kg
Ganglion sentinelle ) . (pédiatrique)
négatif.
ECOG PS0ou 1. = Placebo IV Q3W ) e .
Récurrence Jusqu d progression
ou récidive dans les

=  Catégorie T 3b, 4a, 17 cvc'es
et 4b.
=  Statut pédiatrique.

Critére d'évaluation
= Principal : SSR** nar l'investigateur

= Secondaires - SSMD*. SG, tolérance

*Evaluation de la survie sans métastase a distance (S5MD) aprés avoir atteint le
premier objectif de survie sans récidive et 146 événements (méta a distance).
** Evaluation de 55R (3™ analyse intermediaire).

'Statut de la mutation BRAF et PD-L1 ne sont pas spécifiés dans les
facteurs de stratification & cause de la disponibilité des tissus.
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KEYNOTE-716
Caracteristigues des patients

% Flowchart

976 patients randomisés

Pembrolizumab
487 patients randomisés
483 patients traités

= 320 achevés
* 0 en cours

* 163 arréts de traitement
— 85 événements

indésirables

= 1 lie au COVID-19
40 patients ont retiré leur
consentement

= 6 liés au COVID-19
24 rechutes/récidives
10 décisions du medecin
4 violations du
protocole/autre

Médiane de suivi
27,4 mois

Placebo
489 patients randomisés
486 patients traités (range : 14,0-39,4)
368 achevés
0 en cours

118 arréts de traitement
— 23 événements
indésirables
= 1 lié au COVID-19
27 patients ont retiré leur
consentement
= 7 liés au COVID-19
61 rechutes /récidives
4 decisions du médecin
= 2 liés au COVID-19
3 violations du
protocole/autre

HDNCO

NOUVELLE-AQUITAINE

Réseau Régional de Cancérologie

IBRIO

BORDEAUX | fochor

<« Caractéristiques a la baseline

Age, médiane (range), années 60 (16-34) 61 (17-87)
> 65 ans 184 (38) 194 (40)
Homme 300 (62) 289 (59)
ECOG PS 0 454 (93) 452 (92)
Sous catégorie T
T3b 200 (41) 201 (41)
T4a 113 (23) 116 (24)
Tab 172 (35) 172 (35)
Stade de la maladie
I8 309 (63) 316 (65)
I[e 171 (35) 169 (35)




2022 ASCO £DNCO ‘75 —m

ANNUAL MEETING NOUVELLE-AQUITAINE

KEYNOTE-716
Survie sans metastase a distance

BORDEAUX | “eche ée Or jie

< Suivi médian 27,4 mois (min-max 14,0-39,4)

Evénements/Patients, N HR (95% IC)
100 T Réduction absolue du risque Tous 158/976 (—— 0,65 (0,47-0,89)
® | —L'“—‘_x —— de récidive a distance : 6 % Sous catégorie T
9 i - T3b 54/400 - 0,71(0,41-1,22)
g8 807 ! 12-mo )_M‘_‘ﬁ__l‘__l_ T4a 28/225 = 0,42 (0,19-0,96)
3 - | 947 % ' 24-mo - T4b 71/340 =y 0,70 (0,44-1,13)
'E 60 - i 90,2 % i 88,1% x:d;:;?*bﬁo (95% 1C) Age, années
& : ' 822% (NR & NR) <65 82/598 — 0,79 (0,51-1,23)
g i 5 NR (NR a NR) > 65 76/378 = 0,51 (0,32-0,82)
w40 ' ' . Sexe
E | | E t HR
g ! ! Femme 53/387 ] 0,76 (0,44-1,32)
L 204 | | 63 (12,9 %)
c | | 0,04 0,0029 Race
3 A ; ; 95(19,4%)  (0A47-0,88) Caucasien 140/874 ] 0,68 (0,48-0,95)
U T T T : T T T i T T T T I StatUt ECOG
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 0 145/906 - 0,69 (0,49-0,95)
N a risque Temps, mois Géographique
487 480 469 4506 443 421 375 318 217 157 79 35 2 0 us 17"{175 ! 0,55 (0'21_1’44]
489 482 465 448 424 406 362 303 204 156 65 37 5 0 Non-US 141/801 = 0,67 50,48-0,94)

T T
0,1 Enfaveurde 1 Enfaveur de 10
Pembro placebo

- -

% >




2022 ASCO NCO 7% =IO

ANNUAL MEETING NOUVELLE-AQUITAINE

KEYNOTE-716
Caracteristigues des recidives a distance

Survi stastase & dista Pembrolizumab Placebo
urvie sans me se a distance (N = 487) (N = 489)

BORDEAUX | fochor

Tous événements, n (%) 63 (13) 95 (19)
Premier événement 45 (9) 79 (16) —
Aprés récidive locorégionale 18 (4) 16 (3)
80 . Localisation de la premiere métastase a distance
20 - 73 %
=
£ B Pembrolizumab
[T]
) B Placebo
@
=
=5
@
H
2
= n=8 n=12 n=4 n=2
= 15%
o n=1 n=1 13 % 6 %
0 2% 1% 2%

Poumon Cérébrale Ganglionnaire Moelle épiniére  Foie Glande surrénale Peau Autres tissus Autres
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KEYNOTE-716
Survie sans réecidive

BORDEAUX | fochor

1009 Reduction absolue du risque
7 de récidive de 8 % Tous événements, n (%) 95 (20)
e 80 - ! ! Local, régional, et locorégional 46 (9)
2] i i Distant 45 (9)
S 60 - i i i
2 | | Médiane, mo (95% IC) Déces 4(1)
- | i 1 24-mo R
c . | ! 912 % 37,2[NI§3NR}
@ a0 4 Evénements HR ! 2 2’3 % NR (NR a NR} Pembrolizumab récidive Placebo récidive
S i i ) A (n=95) (n=139)
=] |
w i
PN Pembro 95 (19,5 %) 0,64 ! 4% 4%
] 139 (28,4 %) L E !
]
D ! ! ! : ! ! ! i ! ! ! ! 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
N a risque Temps, mois 48 % 40 %
487 472 456 440 424 401 351 300 204 148 73 33 5 i}
489 477 454 428 393 373 327 271 180 140 57 33 5 0

D(=1=

Survie sans récidive (SSR) PET:T:;ZSI;TEb (I::a_c::;]

139 (28)
56 (11)

77 (164
6 (1)

[ Distant

| Local, régional et
locorégional

Décés
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KEYNOTE-716
Effets indésirables

NOUVELLE-AQUITAINE

Réseau Régional de Cancérologie

RIO
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. Pembrolizumab Placebo
Tout événement, n (%) (N = 483) (N = 486)

Tous 462 (96) 445 (92)
Reliés au traitement 400 (83) 309 (64)
Grade > 3 83 (17) 24 (5)
Interruption 77 (16) 12 (2)
Décés 0 0
Euénemer"its i!:l. mé{!iation imr'.nunitaire et 182 (38) 45 (9)
réactions a la perfusion
Evénements reliés au traitement 2 15 % Tous Grade z 3 Tous Grade 2 3
Fatigue 103 (21) 1(<1) 92 (19) ——— 1(<1)
Hypothyroidie 77 (16) 0 13 (3) 0
Arthralgie 81 (17) 2 (< 1) 39 (8) 0
Prurit 119 (25) 3(1) 52 (11) e 0
Eruption 78 (16) 7 (1) 34 (7) 1 (< 1)
Diarrhée 90 (19) 5 (1) 56 (12) 1(<1)
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= L'efficacité du Pembrolizumab en adjuvant pour les mélanomes stades IIB IIC opérés se
confirme lors de la 3¢™me analyse intermédiaire

= Avec une amélioration de la SSMD
= Poursuite du bénéfice sur la SSR
= Pas de nouveau signal de toxicité

= Qualité de vie maintenue

= Traitement adjuvant : pour quel patient en vie réelle ?

= Attente du remboursement MAIS |'avantage bénéfice/risque devra étre discuté avec le patient :
= Risque théorique de récidive jusqu’a 40% pour un mélanome de stade II
= Réduction absolue du risque de récidive de 8%
= Risque de toxicités séveres : 17%
= Impact sur la gualite de vie ?
= Impact sur le choix thérapeutique futur potentiel ?
= Durée dunan:
= Impact économique ?
= Impact social ?
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PRADO (PHASE 2): DONNEES DE SURVIE DANS
LES MELANOMES STADES IIIB-IIIC OPERES

= CU Blank
Abstract # 9501
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Etude PRADO
Schéma de /'étude

— Evaluation d’une stratégie néoadjuvante suivie d’une prise
en charge personnalisée (chirurgie et traitement
adjuvant) selon la réponse pathologique.

nB/c

Resection du
de novo ou IPI 1 mg/kg +

ganglion

récidivant NIVO 3 mg/kg
RECIST 1.1 mesurable 2 cycles q3w
Histologiquement
confirmé

index
(ILN)

ECOG 0/1, normal LDH

Pas de traitement préalable par Ipi_
Ganglion index et/ou antiPD1 et/ou radiothérapie

PRP

(= 10-= 50% de tumeur
viable)

INCO “raRIo

BORDEAUX | fochon

Réseau Régional de Cancérologie

suivi FU
CT + echographie —>
gl2w
FU
Suivi
_
CT ql2w

pour patients BRAF* +/- RT

CT ql2w

Semaine 0

Objectif principal: Taux de réponse pathologique.

Objectif secondaires : Suivi sans récidive (SSR) a 2 ans si réponse pathologique majeure dans

le ganglion non suivie d’un curage et 55R a 2 ans si pas de réponse pathologigque.

64 —»

RPM, réponse pathologique majeure ; RCp, réponse compléte pathologique,
RPp, réponse partielle pathologigue; NRp, absence de réponse pathologique
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Etude PRADO -
Caracteristigues des patients

| Age, médiane (intervalle) 58 (19-85) |

BORDEAUX | foche

Sexe, homme 65 (66)
WHO PS, 0 94 (95)
T-stade au diagnostique

T1a/b 17 (17)
T2a/b 26 (26)
T3a/b 20 (20)
T4a/b 21 (21)
Ix 2(2)
Primitif inconnu 13 (13)
Ganglions positifs sur le PET/CT de base

1 57 (58)
2-3 33 (33)
>3 9(9)
Ulcération, oui 20 (20)

BRAF V600E/K mutation, positive 50 (51)
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Etude PRADO
Jaux de reponse histologiqgue
49 %

Taux de réponse histologique élevé
permettant d’éviter le curage dans les
sous-groupes de patients RPM

pTR =72 % (95% Cl : 62 % - 80 %)
RPM = 61 % (95% Cl : 50 % - 70 %)

W DRC m phR
Quasi-pRC B Metastases a distance
pRP B Non évaluable

ILM [index lymph node] : index ganglionnaire; RPM, réponse pathologigue majeure
RC.réponse compléte ; NR, absence de réponse pathologique; RP, réponse partielle; pTR, taux de réponse pathologique; TLND
(therapeutic lymph node dissaection), curage ganglionnaire
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Réseau Régional de Ca
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SSR et survie sans meétastase a distance (SSMD) a 2 ans (n=92)

<« 30 % de toxicités séveres (grade %).
< Diminution de la morbidité chirurgicale (p < 0,001) et amélioration de la QV (p < 0,05) lorsque le curage est évité.

SSR SSMD
1004 100 94 %
1 85 % - : b

: . ,EE- 1 : e——
50+ | i : |
S ! ' c X 1
£ - : : § - :
o 1 ' 5 : 1
:E 60— : : -0 60 1 :
e : : 2 : !
" : I b7 : :
E 404 1 : g A0+ I 1
: ! 1 E : I
- ] : 1 w — 1 :
E ! i s ! 1
@ 204 | : 5 20 ! :
! - 1 1
. 1 : E a : 1
: : vy | :

0 T 1 T T T 0 T T T 1 T
0 (¥ 12 18 24 30 0 ] 12 18 24 30
Délais depuis I'opération (mois) Délais depuis I'opération (mois)
N a risque N a risque

Total 92 87 82 79 43 23 Total 92 89 86 84 46 25
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Réseau Régional de Cancérologie

SSR et SSMD a 2 ans selon la réponse histologigue

Survie sans récidive Survie sans métastase a distance
100 - 95 % 93 % 100 .
’ - L : :
é s g 0% 198%
: s -
* 80- . M 719 # 80- L 76 %
L] B : = =
! £ 1 H o H
3 v —
g 50 -L @ 60
w ]
=
5 %
@ 40 E ap-
2 e
= m
v w
204 — RPM Y504 — RPM
pRP 5 5 E pRP
— pNR “ — pPNR
0 - ; - : - 0 - . - - -
0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
Délais depuis la chirurgie (mois) Délais depuis la chirurgie (mois)
RPM 60 58 57 56 31 19 rPm 00 60 60 60 33 19
1 10 o . 4 5 prp. 11 10 9 7 a 2
pNR 21 19 17 16 8 2 phNR 21 15 17 17 9 4

RFM, réponze pathologique majeure
RF, réponse partislle
NR, non réponse
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L'étude PRADO confirme I'efficacité du traitement néo-adjuvant
IPI 1mg/kg + NIVO 3mg/kg avec des taux de réponses pathologiques comparables a
I’étude OpACIN-neo

La réponse histologique au traitement néoadjuvant permet de définir la désescalade

thérapeutique :

= En cas de RPM (pRC et pRC quasi-complete), I'abstention de traitement (curage
ganglionnaire et traitement adjuvant) est associée a une meilleure qualité de vie et des
SSR et SSMD élevées a 2 ans
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Targeted Therapies

Trametinib4 Vemurafenib Encorafenib
+ cobimetinib$ + binimetinib7:3

Dabrafenib

Vemurafenib?2 Dabrafenib3

+ trametinib5s

2002 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 o

Immunotherapies Anti-PD-1 + anti-Lag-3

Ipilimumab Ipilimumab

. Ipilimumab
12
(1=-line)1° Pembrolizumab + nivolumab3

(2rd-line)?

Molécules efficaces en stade avancé: 11 AMM en 8 ans
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NIVO + IPi (n = 314) NIVO {(n = 316) IPI (n= 315)

CHECKMATE 067 ;) N\CO
Stephen Hodi

NOUVELLE-AQUITAINE

Réseau Régional de Cancérologie
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Un patient sur 2 encore en vie a 7,5 ans
avec ipilimumab + nivolumab

Median, mo (95%Cl)
HR (95%Cl) vs IPI
HR (95%Cl) vs NIVO»

72.1 (38.2-NR) 36.9 (28.2-58.7) 19.9 (16.8-24.6)
0.53 (0.44-0.65)  0.63 (0.52-0.77) -
0.84 (0.68-1.04) - :

- NIVO+IPI
- NIVO
- |P|
;E ] SO'L 48‘2’1
27 — ~
8 . R e
A ,‘t“'“"_’_‘——\-&m.d
] 1 s v
143 1429
1 1
' 1
e ¢ .
123% 122%
1 1 1
10 1 ' 1 1
1 ' 1
0I]lYf"VYT‘l‘I"'11';1T'=1TIII£TTI
0 3 6 9 12151821 2427 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 B7 90 93 96 99

No. atrisk Nonts

NIVO+IPI 314292 26528027 22 210200 1153 187 81 1M 172 167 1A 13 1H 1B 17 1 1M 1010 M7 185 14 1M1 13819 %8 7 0
NIVO 316292266 245731 294 200 191 181 175 171 164 158 150 145 M2 141 1917 37 154 12 10 1B 128 124123 121 12 51
1Pl 35285253 227 200 181 163 448 135128 113 107 100 95 94 91 &7 84 81 77 75 70 68 64 64 63 63 63 63 62 W7 24 5 0

NIVO + IPl (n= 314) NIVO (n = 316) IPI (n = 315)

IBRIO

11.5 (8.9-20.0)
0.42 (0.35-0.51)
0.79 (0.65-0.97)

6.9 (5.1-10.2) 2.9 (2.8-3.1)
0.53 (0.44-0.64) -

Median, mo (95%Cl)
HR (95%Cl) vs IPI
HR (95%Cl) vs NIVO*

100
] == NIVO+IPI
90 - NIVO
s & - |PI
709 ¢
{
60
£
w 0
[T
a

36%

37%

40
30 4
| v )
| »a5 '
20 4 l29 ) ]
1 V27
o ' 7% 7%,
1= W Ve e o
Tl - ~,|UJL'
0117'1771‘[lIT"lIFY!T;IIY;I'III;ITI
0 3 6 912151B2124273033363942454851 545760636669 72757881 B4879939%99
Months
No. atrisk
NIVO+IPI 4219175 1% 13810126 119112106103 100 99 95 93 92 87 86 84 81 78 77 T 72 70 68 66 63 57 %0 3 w0 1 0

Pl MSI3578 S8 46 2 M 2 N 028 2% 21518 B16151515121 111010999997 3 1

0
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IBRIO

Réseau Régional de Cal

BORDEAUX | fochoc
ologie

Survie globale médiane
non atteinte dans le
bras Nivolumab + anti
LAG 3

Analyse intermédiaire:
diminution de 20% du
risque de déces avec
|"association

*SSP mis a jour par ***BICR **SG
NIVO + RELA NIVO (n =355)
(n = 355) (n =359) mSG, mo 34.10
HSSP. mo 1022 163 (95% IC) (34. 20 NR) (25.23-NR)
{95% |C] {5.51—14.75} {3.48—5.44] HR {95% |c] 0.80 (0_54_1_01]
100 — HR (95% IC) 0.78 (0.64-0.94) 100 — p 0.0593
77.0%
20 — 80 — {95% IC : 72.2-81.1)
63.7 % 55.8 %
o 48.0% o . (95%1C:58.1-68.7)  (95% IC : 49.8-61.4)
© (95% IC : 42,2-52.4) 38.5 % =2 | 71.6% i
e (95% Cl : 32.7-44.2) 0) | (95%IC:66.6-76.0) !
v 20 a0 1 58.3% !
. | (95%1C:52.7-63.4) 1 48.8%
' 36.9 % . ! ! (95%IC: 42.7-54.7)
20— ' (95%1C:31.7-42.1) ' 29.0% 20 — |
! ! (95% IC: 23.8-34.4)
0 [ S e B B B E . B R E— 0 T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 ] 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
- Mois .. Mois
Nb a risque Nb a risque
- 355 223 189 159 130 106 82 70 64 59 48 20 2 0 355 334 305 287 261 227 203 167 145 139 133 109 50 9 0
- 3509 192 150 124 98 82 67 52 49 45 33 15 0 359 329 301 277 240 202 182 155 126 119 113 96 42 8 0

AE, n (%)

NIVO (n = 359)

Grade 34

Any AE

352 (99.2)

154 (43.4)

Any grade
344 (95.8)

126 (35.1)

TRAE Nivo + Ipi vs Nivo'

96% 297 (83.7)

57% 75 (21.1)

84% 260 (72.4)

20% 40 (11.1)

Leading to discontinuation

39% 54 (15.2)

31% 32 (9.0)

11% 26 (7.2)

% 13 (3 6)
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PFS by BICR ORR by BICR
A7y o Unweighted ORR
i nweight
Age >75 ans Unstratified HR Unstratified HR difference
No. of patients (95%Cl) (95%Cl) ORR, % (95% CI)
» 65 years 168 163 074(0.56098) - 0.83 (0.60-1.15) —#+ 0 34 96(10t019.9) =
2 75 years 66 60  0.68 (0.43-1.07) —-'.2—5- 0.84 (0.50-1.39) —’m:-— 47.0 333 13.6(-3.5t029.6) —%—?—
0.0 05 1.0 1.5 0.l0 0.15 1.'0 1?5 Z.IO 2;5 5l0 2l5 flJ -ZlS -f:O
ELA «— NIVO VO + RELA «— NIVO NIVO + RELA «— NIVO
PFS by BICR (O ORR by BICR
Faible charge Unstratified HR Unstratified HR - Un:;ifgette:dcg =
. No. of patients (95% CI) : (95%Cl) . (95% CI) .
mutationnelle B e B s 568 41 608540 —H
el TYCIC IR T TR S TTETR a0 %1 0500y W
S T VIS N ST TR S ¥ LRI o 0T 954N
0.0 05 1.0 15 O.IO O.IS 1.'0 1?5 2.l0 2.|5 5I0 2'5 (I) -ZIS -5'0

) + RELA «— NIVO VO + RELA «— NIYVO {IVO + RELA «— NIYO




rasaell Anti PD-1 + anti-LAG3 : pour quels patients?

PFS by BICR 0S ORR by BICR
Stade M13,
: Unweighted ORR
M1b Unstratified HR Unstratified HR difference
No. of patients (95% Cl) (95%Cl) (95% Cl)

MO 36 23 0.86 (0.44-1.71) — 0.83 (0.35-1.98) —a— 33.3 39.1 -5.8(-29.8t017.8) —_——

M1 1 3 Not calcylated : Not calculated : 0 0 Not calculated :

| Baseline Mla 74 107 0.67 (0.44-1.02) - 1.14 (0.69-1.86) - — 541 383 15.7(1.0-29.6) —8—

stage Mib 86 88 0.64 (0.44-0.94) = 0.56 (0.34-0.93) -&— 52.3 28.4 23.9 (9.4-37.1) -

Mic 151 127  0.83 (0.63-1.11) - - 0.78 (0.56-1.08) -— 37.1 29.1  8.0(-3.2t018.7) Bl

M1d 7 1 Not calculated I Not calculated 0 45.5 Not calculated '

0.00.51.01.5 2.0 0.00.51.01.5 2.0 5% 25 0 -25-50

<+« NIVO 4 +* NIVO — NIVO

PFS by BICR 0S ORR by BICR

W

Unweighted ORR
Unstratified HR difference

(95%() ORR,%  (95%C)
PDL1 négatif POAfexpressions % 46t 096070430 ——  0MOTMM) == T 49 TB(0t38)

1%

Unstratified HR
No. of patients (95%Cl)

209 209 0.68(0.53-0.86) + 0.78 (0.59-1.04) “% 34 41 123(20.835) £ 5




rdaanell Quelle sequence avec la thérapie ciblées?

MISE A JOUR DES DONNEES AVEC ANALYSES
EN SOUS-GROUPES DE L'ETUDE SECOMBIT
(COMBO OU SEQUENCE D'IMMUNO AVEC
THERAPIES CIBLEES)

P Ascierto
Abstract # 9535
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SECOMBIT -
Schéma de /'étude

< Objectif primaire :
- 5G
N=69

IPI/NIVO

% Objectifs secondaires :
— SSP, SSP totale
— Temps jusqu’a la 2&éme
progression

Bras B : Combo | ENCO — % patients vivants a 2-3 ans
Ip|||mumab 3mg/kg /B|N| - h.:lelijlltiur;au? dj ré[’aonse
hlrels 1mg/kg Jusqu’é PD globale, durée de réponse

Jusqu’a PD

Bras C : Sandwich
Encorafénib 450mg IPI/NIVO
Binimétinib 45mg pour 8 jusqu’a PD
semaines

ENCO
/BINI
Jusqu’a PD

Essai de phase Il
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SECOMBIT BRIC
Resultats de SSP et SG

Suivi meédian de 37,1 mois

Réseau Régional de Cancérologie

1,01 Total SSP 1,07 SG
0,8 0,8 -
g
a 0,6- T 6
% g =
8 v
5 04- £ 04-
3
_L‘_I_‘— 3
0,2 0,2 -
0,0 0,01
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 43 60
Temps (mois) Temps (mois)
Bras A 69 53 30 19 ] 1 Bras A 69 55 42 25 9 1
BrasB 69 49 42 19 6 0 Bras B 69 54 46 20 6 1]
BrasC 68 53 38 19 8 0 Bras C b8 59 46 22 8 0
Essai de phase Il Bras A (E + B jusqu’a PM, puis | + N)

Bras B (I + N jusqu'a PM, puis E + B)
Bras C (E + B pour 4 semaines, puis | + N jusqu'a PM
puis E+B
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SECOMBIT
SSP en sous — groupes

< 3 sites impligués

1,0
0,8
& 0,64
[74]
g
= 11_\1_
0,2
0,0
T T T T
BrasA O 12 24 36 48 &0
BrasB 43 36 22 16 6 1
Brasc % 29 25 10 4 0
42 3g 26 13 7 0
1,0 LDH normale
0,8
& 0,64
5]
= 1
=0 T
0,2 |
0,0
T T T
0 12 24 36 48 60
Bras A a1 37 22 15 5 1
Bras B 38 28 24 11 5 0
Bras C 47 40 25 10 6 o

2 3 sites impligués

1,0
0,8
0,6
0,41 \_I_‘L
0,2 —
0,0 - Temps
T T T T H
BrasA 0 12 24 36 43 g0 (MO
Brasp 26 17 8 3 o 0
20 17 9 2 0
BrasC 5 15 12 5 1 0
1,0 LDH élevée
0,8 |
0,6 | -
0,4 4
0,2 | 1
0,0 4 Temps
Brasa O 12 24 35 48 pp (mois)
Brasp 2 16 8 4 1 o
rasB ¢ 18 16 7 1 o
BrasC 2p 13 12 8 2 o

WINCO r-in

BORDEAUX | “eche e Or j

Réseau Régional de Cancérologie

Bras A (E + B jusqu’'a PM, puis | + N)

Bras B (I + N jusqu'a PM, puis E + B)

Bras C (E + B pour 4 semaines, puis | + N jusqu’a PM
puisE+B




reravasedl EN association dans les meétastases céerebrales ?

Etude TRICOTEL (phase 2) :
Atezolizumab + cobimetinib + vemurafenib
dans les métastases cérébrales

Reinhard Dummer

Abstract #9515
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Tricotel
Design de ['etude

BORDEAUX )i

BRAFVGO0  may = Cohorte

= Age =18 ans. Type-sauvage [N == Alezolizumab (03U Mg, JOUrs * Traitement jusgua progression, deces,
LY I ETaoTy T o =T Lo | A e~ O Chaque cycle de Zojours } + Lobimetinin, toxicité  inacceptable ou retrait du
* Métastases du SNC = 5 mm (60 mg OD, 21J ON / 7J OFF) consentement.
in z 1 dimension confirmees par IRM.
= Aucun traitement systémique Cohorte 2 * Traitement jusqu'a progression selon
antérieur pour maladie métastatigue. Vemurafenib (720 mg BID) + RECIST.

BRAFVE00 Cobimetinib (60 mg OD, 21J ON / 7] OFF) +
Atezolizumab
(840 mg, jours 1+15 de chaque cycle de 28 jours &
partir du cycle 2)

mutant

Critere d'évaluation principal : Taux de réponse (TGR) intracranien
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Réseau Régional de Cancérologie

=IO

BORDEAUX | fochor

Caractéristiques des patients

e . Cohorte 2 Cohorte 2
Caractéristiques Caracteristigues
(N=65) (N=65)

Age médian, année (intervalle) 55 (23-80)

Lésions extra-craniennes, n (%) 52 (80)
Homme, n (%) 41 (63) Nombre de Iésions cibles extra
ECOG PS, n (%) cm"'e""f Z n (%) 31 (48)
0 48 (74) -3 21 (32)
1 15 (23)
2 2(3) Sous-type de mutation BRAF, n (%)
LDH, n (%) V600E 54 (83)
> LSN 32 (49) V600K 7 (11)
> 2 x LSN 11 (17) Inconnu 2 (3)
Autre 2 (3)
Traitement adjuvant antérieur, n (%) 7 (11)

Recevant des médicaments

Nombre de lésions cibles intra e 10 (15)
n. antiépileptiques, n (%)
craniennes, n (%) 56 (36)
i??: 9 (14) Recevant des corticostéroides, n (%) 11 (17)
e e s B 20,0 Recevant des curtif:ustém'l'des et /ou 24 (37)
intracraniennes , mm (intervalle) (5,0-91,0) symptomatiques, n (%)

TSA: Troubles Spécifiques des Apprentissages ; LSN : Limite Supérieure a la Normale ; LDH : Lactate Déshydrogénase
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Résultats . taux de réponse intracranien

Le TGR intracranien était de 42 % en
revue centralisée et de 51 % selon
I'investigateur

Chez les patients sous corticostéroides
et/ou symptomatiques au début de
I'étude :

= TGRde 46 %

= DDR de 9,9 mois

Chez les patients asymptomatiques:

= TGRde39%
= DDRde 7,4 mois

TGR Taux de réponse; DDR Durée de réponse

Résultats

Intra cranial

DNCO

NOUVELLE-AQUITAINE

Réseau Régional de Cancérologie

BORDEAUX | fochon

Cohorte 2 (N = 65)

Intra crénial Extra cranial Globale
(CEn) (INV) (INV) (INV)
TGR, % (95% IC) 42 (29-54) 51 (38-63) 58 (46-71) 54 (41-66)
Réponse Objective, n (%) 27 (42) 33 (51) 38 (58) 35 (54)
RC 4 (6) 3(5) 4 (6) 0
RP 23 (35) 30 (46) 34 (52) 35 (54)
MS 18 (28) 21(32) 15 (23) 21 (32)
Non-RC/non-MP 3 (5) - 2(3) -
MP 13 (20) 6 (9) 1(2) 6 (9)
Mon évaluable 1(2) 3 (5) 5(8) 1(2)
Manguant 3(5) 2(3) 4 (6) 2(3)
DDR Médian, mois 7,4 (5,7-
(95% CI) 11,0) 7,4 (5,6-10,2) 11,9 (7,9-18,1) 7,4(5,5-9,9)
g Parmi les patients présentant uniquement des Iésions intracraniennes (n=39), le TGR intracrinien était de 44 %

Cohorte 2 : Réponse des patients symptomatiques

Symptomatiques pts (N = 24) Asymptomatiques pts (N = 41)

Résultats

Intra cranial
(cel)

TGR, % (95% IC)

PD. DDR Médian, mois
(95% cI)

46 (26-67)

9,9 (4,8-12,7)

Intra cranial Intra crénial Intra cranial
(INV) (cEN) (INV)
58 (37-78) 39 (24-56) 46 (31-63)
10,2 (5,6-NE) 7,4 (3,9-11,0) 5,7 (5,5-7,6)
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Résultats SSP et SG
SSP intra cranienne (tous les patients) SSP intra cranienne (patients symptomatiques) SG (tous les patients)
_ Pat-Em . paﬁe“ts
1 symptomatiques _ [N =65}
100- {N=65) 100 (n=24) 100 --;_K
< w0 ISSP media I'IE: maois -[95% 1C) 5E8(54-7.4) I @ a0 5P médiane, mois (95% IC) 72 (3.812,0) a0 sSSP memane., mois -{95% IC) 13,7 (9,7-15,8)
-,'i.; Taux de SSP & 6 mois, % (95% IC) 48 (36-61) _E‘ Toms de 5P 3 6 mos, % (5% 10} 57 (36.77) ol Taux de 55P & 6 mois, % (95% IC) 82 (72-91)
£ 60 E 601 ; ®
E | m A0 : 3 A0
= 404 i =
£ | E i .
i & 20 i 1
g 20 i A |
0 . ; . . ; . ; ) ] T : T T T T T 1 0 T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 Q 3 I3 ] 12 15 18 21 24 0 3 b 9 12 15 18 21 24 27
Temps, mois N & risque Temps, mois . Temps, mois
N a risque sque
Touslespatients 65 53 27 16 7 g 3 3 NE Patients symptomatiques 24 20 12 5 3 3 1 1 NE Tous les patients 65 61 52 37 22 16 11 6 3 NE
SSP extra cranienne (tous les patients) SSP Globale (tous les patients)
100 {N=65) 100- (N =65)
) M_KL\ o5 mécione P75, moe (555 1 54(65-157) 0. 55F médiane PFS, mois (85% IC) 5,5 {5,1-7,6)
9 Taux de S5P & 6 mais, % (95% IC) 70 (59-82) a:.. Taux de 5P & 6 myis, % (95% 1C) 45 (33-58)
.g B0 = 60
:g g
E 404 E A0 i
= 7] :
L W
a 20 20 i
& i S5P: suivi sans progression
o . ) 1] T ; T T . . r ] SG: survie globale
1] 3 5] 27 ] 3 [5] 9 12 15 12 21 24
Temps, mois Temps, mois
M & risque N & risque
Tous les patients 65 5S4 37 22 15 10 6 4 1 NE Tous les patients 55 53 25 16 7 & 3 2 MNE
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Réseau Régional de Cancérologie

Toxicite

El de n’importe quel grade 60 (100)
Els de Grade 3/4 42 (70)
Els de grade 5 liés au traitement 1(2)

Els menant a lI'arrét

D’un traitement 16 (27)
Tous les traitements 5(8)

Atezolizumab 12 (20)

Cobimetinib 9 (15)

Vemurafenib 8 (13)

Els menant a une modification ou interruption de dose

D’un traitement 52 (87)

Atezolizumab 38 (63)

Cobimetinib 43 (72)

Vemurafenib 45 (75)
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Conclusions ASCO 2022 en onco-dermatologle

= Le futur est dans le traitement des stades précoces: stade II a haut
risque de récidive et en néoadjuvant dans les stades III

= | ‘association antiPD1-antiCTLA4 reste le traitement de 1¢e ligne le
plus efficace mais toxicité sévere > 50%

= En attente d'une AMM pour |'association antiPD1 + antiLAG3 qui va
remplacer I'antiPD1 en monothérapie

=Une place limitée pour les triplettes: métastases cérébrales
symptomatiques
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Merci de votre attention

Place aux questions !




