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Voies moléculaires dans le mélanome et les thérapies ciblées en cours



















BRAF mutation by age-decade and body mass index in
metastatic melanoma.
ASCO 2011, Abstract 8507

312 patients consécutifs testés pour BRAF avec
un melanome stade I11C non résécable et IV







Polychimiothérapie versus dacarbazine (Déticéne®) en 1¢ ligne
dans les melanomes malins métastatiques




Temozolomide (Témodal®) versus dacarbazine (Déticéne®) en 1¢ ligne
dans les melanomes malins métastatiques




Fotémustine (Muphoran®) versus dacarbazine (Déticene®) en lere ligne
dans les mélanomes malins métastatiques




Ipilimumab (Yervoy®) a partir de la 2¢M¢ ligne
dans les melanomes malins localement avancés ou métastatiques




Ipilimumab (Yervoy®) + dacarbazine (Déticene®) en léere ligne
dans les melanomes malins métastatiques




propane-1-sulfonic acid {3-[5-(4-
chlorophenyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-
carbonyl]-2,4-difluoro-phenyl}-amide




Vemurafenib dans les mélanomes malins métastatiques : essai BRIM1




Pattern and outcome of disease progression in phase | study
of vemurafenib in patients with metastatic melanoma.
ASCO 2011, Abstract 8519

Essai de phase | objectivant un taux de réponse important alors que >
50% des patients ont déja recu au moins 2 lignes therapeutiques
antérieurement

40% des 32 patients de la cohorte ont nécessités des réductions de doses
temporaires ou au long cours de vemurafenib a 720 mg x2/j, 600 mg x2/j
ou 480 mg x2/j pour une toxicité le plus souvent de grade 2

Chez 31% des 32 patients de la cohorte ont eté observes des
kératoacanthome/SCC

Intérét de poursuivre le vémurafenib en cas de progression limitée
pouvant bénéficier d’un traitement local

Reésultats tres intéressants confirmés par résultats de phase Il et 111




Vemurafenib en 2¢™¢ ligne dans les mélanomes malins métastatiques : essai BRIM?2




BRIM2: an open-label, multicenter phase Il study of vemurafenib in previously treated
patients with V600E BRAFmutation-positive metastatic melanoma.
ASCO 2011, Abstract 8509
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BRIM2: an open-label, multicenter phase Il study of vemurafenib in previously treated
patients with V600E BRAFmutation-positive metastatic melanoma.
ASCO 2011, Abstract 8509

= Essai de phase Il objectivant un taux de réponse important de
I’ordre de 50% dans le bras vemurafenib pour les mélanomes
métastatiques prétraités V600E BRAF mutes




essai BRIM3




Phase Ill randomized, open-label, multicenter trial (BRIM3) comparing BRAF inhibitor
vemurafenib with dacarbazine (DTIC) in patients withVe°EBRAF-mutated melanoma.
ASCO 2011, Abstract LBA4
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Phase 111 + sur les 2 criteres principaux (PFS et OS a 6 mois) mais suivi court
Taux de réponse proche de 50% bras vemurafenib pour une 1¢¢ ligne métastatique
4/10 patients V600F BRAF mutés ont eu une réponse partielle sous vemurafenib
Délai de reponse rapide de I’ordre de 6 semaines

14% des patients du bras dacarbazine n’ont pas recu de traitement (refus)

38% des patients du bras vemurafenib ont eu des modifications de doses (effets 2aires)

Attention risque de 2™ cancer induit, notamment de carcinome cutané

Désormais disponible en ATU de cohorte en France depuis juillet 2011 en 1% ligne




essal BRIM3

Donnée actualisée avec 3 mois de plus de I’essai BRIM3
Avec un suivi médian de 6.2 mois

Médiane de survie de 7.2 mois avec la chimiothérapie
Médiane de survie non atteinte du bras vémurafenib
Survie a 6 mois estimée a 83% dans le bras vemurafenib
versus 63% bras chimiothérapie

Le taux de réponse est confirmé a environ 50%

Traitement par ipilimumab donné apres progression:
v a 17% du bras dacarbazine
v a 6% du bras vémurafenib

essal BRIM2

Avec un suivi médian de 10 mois la méediane de survie est
toujours non atteinte dans le bras vémurafenib

essai BRIM1

Dans I’extension de la phase 1 (32 patients) la médiane de
survie était de 13.8 mois avec le vémurafenib




Dose recommandeée:
Administrer ZELBORAF approximativement toutes les

avec ou sans un repas
ZELBORAF doit étre avalé avec un verre d’eau

ZELBORAF ne doit pas étre ecrasé ni maché

En cas d’effets secondaires il peut étre nécessaire d’effectuer des
réductions de dose, des interruption de traitement ou un arrét du
ZELBORAF

Une réduction de dose journaliere <480 mg n’est pas recommandée
Traitement recommandé jusqu’a progression ou toxicité inacceptable
Si une dose est oubliée celle-ci peut-étre prise jusqu’a 4 heure avant la
dose suivante; ne jamais prendre le traitement journalier en 1 seule
prise




PRECAUTIONS:

avant traitement
tant que sous traitement car risque de carcinome spinocellulaire ou de
kératoacantome évalué a 24%. A traiter par chirurgie et continuer le

traitement sans ajustement de dose.
incluant choc anaphylactique ont été décrite

pendant et durant la ré-initiation du traitement (=> stop)
Réactions dermatologiques séveres reportées (syndrome de Stevens-
Johnson et Lyell => stop)

= Allongement du QT: et iono avant traitement et apres
modification des doses; ECGs au 15éme jour, puis mensuellement
pendant les 3 premiers mois de traitement puis tous les 3 mois ensuite: si
le QTc > 500 ms, arrét temporaire du ZELBORAF, correction des
anomalies électrolytigues et corriger les facteurs de risque cardiaque du
QT long




Des anomalies du peuvent survenir: surveillance des
enzymes hépatiques et de la bilirubine avant I’initiation et

pendant le traitement

Attention au risque de n: prévenir les patients gu’ils
doivent éviter les exposition au soleil tant qu’ils sont sous ZELBORAF
Des séveres, incluant uvéite, iritis et des
occlusions veineuses rétiniennes ont été reportées. Attention donc a ce type
de réaction

Des cas de sont survenus a traiter par chirurgie
sans modification de dose

Grossesse: peut étre toxique pour le foetus; avertir les femmes du risque
potentiel pour le foetus




Reéactions les plus fréquentes (> 30%):

Arthralgies

Rash

Alopecie

Fatigue
Photosensibilité
Nausees

Prurit

Papillome cutané
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KERATOACANTHOME




CARCINOME SPINOCELLULAIRE







Probablement le meilleur traitement actuel du mélanome malin stade 1V a
proposer a nos 50% de patients BRAF mutés en bon état général, hors essali
thérapeutique, et ce des la 1¢' ligne thérapeutique

Mais quand rechercher le statut BRAF pour optimiser le traitement ?
Quid en association ? et avec quoi ?
En adjuvant dans les mélanomes a haut risque de rechute ?

Connaitre et savoir gérer les effets secondaires de ces nouveaux traitements
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Mélanome malin acral ou muqueux métastatique - thérapeutique ciblée - statut cKit muté

Imatinib mesylate (Glivec®) dans les mélanomes malins métastatiques avec amplification ou mutation de cKit. pdf
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