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I. INTRODUCTION

1.1.Mutation BRAFV600

La mutation BRAFV600 est retrouvée dans environ 40 a 50% des mélanomes (1). Elle
survient plus fréquemment dans les tumeurs situées au niveau de la peau couverte présentant
peu de dommages actiniques, et a I’inverse elle est plus rare dans les mélanomes acraux et
mugqueux (2). Les sous types histologiques nodulaire et superficiel de mélanome, la présence
de mitoses, une localisation thoracique, un age de diagnostic du mélanome inférieur a 50 ans

sont également des criteres associés a I’identification d’une mutation BRAFV600 (3).

1.1.1. Généralites

La protéine BRAF est un proto-oncogéne qui joue un réle central dans la voie de signalisation
intracellulaire des MAPKinases (Mitogen Activated Protein Kinases). La voie des
MAPKinases régule la prolifération, la différenciation et la survie cellulaire (Figure 1). La
protéine BRAF est codée par le géne BRAF situé sur le chromosome 7. Dans le mélanome, la
mutation BRAFV600E de ce géne est la plus fréquemment identifiée (90% des mutations
BRAFV600), elle correspond au remplacement de la valine du codon 600 par un acide
glutamique. Cette mutation a pour conséquence une modification conformationnelle de la
protéine BRAF aboutissant & I’activation permanente et non régulée de la voie des MAPK, et
donc la transduction constante d’un signal de prolifération cellulaire (4,5). Cette mutation
pilote la transformation cancéreuse des cellules tumorales, mais n’est ni une condition
suffisante, ni une condition nécessaire a I’oncogenése mélanomateuse. D’autres mutations
sont également associées a la survenue d’un melanome, dont notamment les mutations dans

les codons 11 et 13 du géne c-KIT et les mutations du codon 61 de NRAS.
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Figure 1 : Principales voies de signalisation impliquées dans le mélanocyte normal ou
malin : la voie PI3K/AKT, & gauche et la voie des MAPKinases, a droite.

Schéma extrait de Charles J, et al. Mécanismes de résistance aux inhibiteurs de BRAF. Ann
Dermatol Vénéréol. 2014 Nov;141(11):671-81.

1.1.2. Inhibition de BRAFV600

a. Efficacité thérapeutique

Bien que le pronostic des patients ayant un mélanome porteur de la mutation BRAFV600 ne
soit pas significativement différent de celui des patients porteurs de mélanome dits « BRAF
sauvages » (chez qui la mutation BRAFV600 n’a pas été mise en évidence) (3), le mélanome
métastatique avait un pronostic trés sombre avant la mise sur le marché des inhibiteurs de
BRAFV600 en 2011. Depuis 2011, I’utilisation des inhibiteurs de BRAFV600 a montré une
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augmentation du taux de réponse objectif, un allongement de la survie sans progression (PFS
= progression-free survival) et de la survie globale (OS = overall survival) en comparaison a
la dacarbazine chez les patients porteurs de la mutation BRAFV600 (6,7). Cette efficacité
thérapeutique a significativement modifié le pronostic des formes métastatiques de mélanome
muté BRAFV600.

b. Activation paradoxale de la voie des MAPKinases

L’inhibition de BRAFV600 aboutit a une extinction du signal de prolifération transmis par la
protéine d’aval ERK au noyau cellulaire porteur de la mutation BRAFV600, mais active la
prolifération des cellules BRAF sauvages, cancéreuses ou non (8-11) (Figure 2). Cette
activation paradoxale de la voie des MAPK dans les cellules ne portant pas la mutation
BRAFV600, montrée notamment dans les kératinocytes mutés HRAS (12,13), est a I’origine
du développement de proliférations kératinocytaires secondaires de type kérato-acanthomes,
carcinomes épidermoides et papillomes cutanés (11,14-16). Les carcinomes épidermoides et
les kérato-acanthomes sont retrouvés dans environ 14 a 26% des patients traités par
vemurafenib, le plus souvent dans les 3 premiers mois du traitement (17). Ces effets
secondaires sont un effet de classe et ont également été rapportés avec le dabrafenib (18) et

I’encorafenib.
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Figure 2 : Activation paradoxale de la voie des MAPKinases. En présence de la
mutation BRAFV600E, il n’y a pas de dimérisation de BRAF, I’inhibiteur de BRAF
(PLX4032 = vemurafenib) se lie au monomere, qu’il inhibe, bloquant ainsi la transmission du
signal a la chaine d’aval (protéines MEK et ERK). Dans les cellules non mutées, I’activation
de NRAS entraine la dimérisation de RAF (homodimérisation BRAF ou hétérodimérisation
impliquant ARAF, BRAF et CRAF). La liaison de I’inhibiteur de BRAF a I’une des protéines
du dimere non mutée entraine une transactivation du partenaire de dimérisation et la
transmission d’un signal d’activation aux protéines d’aval. Ainsi, en I’absence de mutation
BRAFV600, les inhibiteurs BRAFV600 entrainent I’activation paradoxale des cellules
tumorales.

Schéma extrait de C. Longvert, L. Larue. BRAF : biologie et fonction. Correspondances en
Onco-Théranostic — Vol.l — n°1 — janvier-février-mars 2012

c. Mécanismes de résistance aux inhibiteurs BRAFV600

La majorité des patients développent un échappement thérapeutique avec une médiane de 6 a
7 mois (8,19,20). Plusieurs mécanismes de résistances ont été décrits (9,21). Les résistances
aux inhibiteurs de BRAFV600 sont schématiquement séparées en 2 groupes : les résistances
acquises et les résistances primaires. Les résistances acquises (Figure 3) concernent les
patients traités par inhibiteurs de BRAFV600 présentant une réponse objective initiale au

traitement puis une rechute. Les résistances intrinseques concernent les patients présentant un
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échec thérapeutique initial sans constatation d’une réponse thérapeutique a I’introduction du
traitement par inhibiteur de BRAFV600. Les résistances acquises sont préférentiellement en
rapport avec une ré-activation secondaire de la voie des MAPKinases, qui survient par le fait
d’un rétro-contréle positif de la protéine MEK sur la protéine NRAS, a I’origine d’une
hétérodimérisation et d’une transactivation de ARAF et CRAF, qui outrepasse I’inhibition
médicamenteuse de BRAFV600. D’autres mécanismes ont également été décrits : acquisition
de mutations acquises de MEK, sélection clonale d’un contingent tumoral BRAF sauvage,
activation de la protéine MEK par la protéine COT, activation paradoxale de la voie Pi3K-
AKT.

LES MECANISMES DE RESISTANCES ACQUISES

A. Mutation activatrice B. Hétérogénéité tumorale C. Réactivation de la vole D. Hyperexpression
de MEK avec un contingent MAP Kinase impliquant COT des réceptours
BRAF sauvage PDGFR-$ ou IGF-1R

Figure 3: Exemples de mécanismes de résistances acquises aux inhibiteurs de
BRAFV600

Schéma extrait de Charles J, et al. Mécanismes de résistance aux inhibiteurs de BRAF. Ann Dermatol
Vénéréol. 2014 Nov;141(11):671-81.

1.1.3. Double inhibition de la voie des MAPKinases

a. Efficacité

L’identification des mécanismes de résistance secondaire aux inhibiteurs BRAFV600 a
conduit au développement de stratégies thérapeutiques impliquant I’utilisation combinée
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d’inhibiteurs spécifiques de la protéine MEK. L’association des inhibiteurs de BRAFV600 et
des inhibiteurs de MEK a démontré une augmentation significative de la survie sans
progression et de la survie globale des patients porteurs d’un mélanome muté BRAFV600
avancé, en comparaison a I’inhibiteur de BRAF en monothérapie.

L’etude CoBRIM, concernant les patients traités par vemurafenib (VEMU, BRAFi) +
cobimetinib (COBI, MEKI), rapportait un taux de réponse global a 70%, une médiane de
survie sans progression a 12,3 mois et de survie globale a 22,3 mois (22,23). Des résultats
similaires étaient également rapportés dans I’étude COMBI-D pour les patients traités par
dabrafenib et trametinib, avec un taux de réponse global a 64%, une médiane de survie sans
progression a 11,4 mois et de survie globale a 25,1 mois (19,24,25).

Plus récemment, une mise a jour des données a 3 ans de I’étude COMBI-D rapportait une
survie sans progression a 22% et une survie globale a 44% (26), soulignant une possible
efficacité de longue durée de I’association inhibiteur de BRAF (BRAFi) et inhibiteur de MEK
(MEKi) chez ces patients.

Cette stratégie de combinaison thérapeutique ne peut cependant s’entendre que comme une
stratégie de combinaison initiale, I’ajout de [I’inhibiteur MEK apres échappement
thérapeutique n’apportant pas d’augmentation cliniquement significative de la survie des
patients (PFS médiane apres ajout d’un inhibiteur MEK apres échappement a une
monothérapie par inhibiteur BRAFV600 proche de 4 semaines) (27,28).

b. Tolérance

Fait rare, la double inhibition BRAF+MEK a non seulement amélioré I’efficacité
thérapeutique, mais également amélioré la tolérance globale du régime thérapeutique. Les
études de phase 1 ont donc montré une meilleure tolérance du traitement, portant
essentiellement sur une diminution des lésions prolifératives kératinocytaires induites par
I’activation paradoxale de HRAS (27,29). Cette amélioration de la tolérance s’est également
traduite par une amélioration de la qualité de vie retrouvée chez les patients traités par la
double inhibition BRAFV600 et MEK (30).
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1.2.Stratégie thérapeutique

L’association BRAFi+MEK:i est devenue la premiére ligne de traitement des patients ayant un
mélanome métastatique muté BRAFV600.

Cependant, les résultats thérapeutiques observés avec les inhibiteurs de checkpoint
immunologiques chez les patients porteurs de mélanome métastatique indépendamment de la
mutation BRAFV600 bousculent la théorie actuelle de I’étagement thérapeutique chez les
malades porteurs d’un mélanome métastatique muté BRAFV600. L’ ajustement de la stratégie
thérapeutique reste une question ouverte, et les critéres de choix des traitements de premiére
ligne ne font pas I’objet d’un consensus net.

Les inhibiteurs de checkpoints actuellement disponibles en pratique courante pour le
traitement du mélanome sont les inhibiteurs du PD-1 (Programmed Death 1) et les inhibiteurs
du CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte-associated Antigen 4). Les inhibiteurs du PD-1 ont
montré leur supériorité par rapport aux inhibiteurs du CTLA-4 (31,32) et sont utilisés en
premiére ligne chez les patients ayant un mélanome métastatique non muté BRAFV600. lls
sont habituellement utilisés en deuxieme ligne chez les patients mutés BRAFV600. Les anti-
PD-1 ont un taux de réponse global semblant plus faible que celui observé avec la double
inhibition BRAF+MEK. Cependant aucune étude de comparaison frontale de ces 2 stratégies
thérapeutiques n’a été réalisée, et les taux de PFS et d’OS a 2 ans semblent comparables
(Figure 4).
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PFS 2 ans = 30%

Mutation BRAF Anti BRAF +
V600 (37,5%) Anti MEK
== 0S 2 ans =52%
Mélanome
métastatique
> PFS 2 ans = 31%
- Non muté Anti PD-1 —

= 0S 2 ans =55%

PFS = survie sans progression

0S = survie globale
Anti PD-1 +

Anti CTLA-4

== 0S 18 mois = 70%

Figure 4: Représentation schématique de [I’efficacité attendue des différentes
stratégies thérapeutiques envisageables pour les patients porteurs d’un mélanome muté
BRAFV600.

La caractérisation du mode d’échappement et du devenir des patients présentant une
résistance secondaire aux inhibiteurs BRAFV600+MEK pourrait aider a mieux déterminer, en
pratique courante, le choix de traitement de premiere ligne chez les patients porteurs d’un
mélanome muté BRAFV600. En particulier, la réponse thérapeutique aux traitements
ultérieurs a I’association d’inhibiteurs BRAFV600 + MEK est un critere jusqu’a présent
inconnu. Les données concernant le profil clinico-radiologique d’échappement tumoral
pourraient également aider a mieux déterminer les stratégies de suivi thérapeutique et fournir
des pistes d’évaluation médico-scientifique & mener pour mieux comprendre les mécanismes

intimes qui aboutissent a I’échappement thérapeutique. Elles sont cependant trés peu décrites.

De maniere a répondre a cette question, nous avons conduit une étude rétrospective
descriptive dans notre centre, portant sur une cohorte de 52 patients qui avaient regu
I’association inhibiteur de BRAF et inhibiteur de MEK.
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MATERIEL ET METHODES

1.1.0bjectifs

1.1.1. Objectif principal

L’objectif principal de notre étude etait d’étudier les caractéristiques de I’échappement

thérapeutique ; définies par le patron metastatique a I’échappement, la cinétique de la maladie

et la réponse aux deuxiemes lignes thérapeutiques, chez les patients dont le mélanome

métastatique n’était plus contrélé par I’association BRAFi+MEK:i.

1.1.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer I’efficacité et la sécurité de la double inhibition

BRAFV600 et MEK utilisée en vie réelle chez les patients porteurs d’un mélanome
métastatique muté BRAFV600.

1.2. Criteres de mesure

1.2.1. Criteres principaux

Tout d’abord, pour répondre a I’objectif principal, nous avons précisé les différentes

caractéristiques de I’échappement thérapeutique et la maniere de les évaluer :

Le patron meétastatique a I’échappement correspondait a la description des
manifestations clinico-radiologiques de la progression de la maladie. L’évaluation
tumorale de la progression de la maladie était réalisée selon les critéres radiologiques
RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) puis adaptée selon le
jugement global du clinicien en charge du traitement. Le patron métastatique a
I’échappement était divisé en 3 groupes selon la localisation des métastases :
métastases cerébrales versus métastases extra-cérébrales. Le groupe A comprenait les
patients avec métastases uniquement cérébrales, le groupe B comprenait les patients
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avec metastases cérébrales et extra-cérébrales et enfin le groupe C comprenait les

patients avec métastases uniquement extra-cérébrales.

La cinétique de la maladie était divisée en temps jusqu’a progression de la maladie et
en survie apres progression. Cela était évalué uniquement chez les patients qui
progressaient, c’est a dire qui étaient en échappement thérapeutique. Le temps jusqu’a
progression était défini comme le délai entre I’introduction de I’inhibiteur BRAFV600
et la premiére progression de la maladie ou le déces quelle qu’en soit la cause. La
survie apres progression correspondait au délai entre la premiere progression de la

maladie et le déces.

La réponse aux traitements aprés échappement était caractérisée par: la
description du traitement (classe thérapeutique, posologie, nombre de cycles), le taux
de réponse et la qualité de la réponse thérapeutique également évaluée par les critéres
RECIST 1.1. La réponse thérapeutique était divisée en 4 types de réponses:
progression de la maladie (PD = progression disease), stabilité de la maladie (SD =
stable disease), réponse partielle (PR = partial response) et réponse complete (CR =

complete response).

1.2.2. Criteres secondaires

Pour répondre aux objectifs secondaires :

Nous avons évalue I’efficacité de I’association BRAFi+MEKi utilisée en profil de vie
réelle, en mesurant, dans I’ensemble de la population de notre étude, le taux de
réponse, la survie sans progression (PFS = progression-free survival) et la survie
globale (OS = overall survival). Le taux de réponse était défini comme le taux de
patients présentant une réponse complete (CR) ou partielle (PR) au traitement. La
survie sans progression était définie comme le délai entre I’introduction de BRAFi et
la survenue de la progression de la maladie ou le décés quelle qu’en soit la cause. La
survie globale était définie comme le temps entre I’introduction de BRAFi et la

survenue du déces quelle qu’en soit la cause.

Les effets indésirables de la double inhibition BRAFV600+MEK ont été évalués selon
les criteres CTCAE V4.03 (Common Terminology Criteria for Adverse Events) puis
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séparés en deux catégories selon leur conséquence sur la conduite du traitement: effets
indésirables limitants versus non limitants. Un effet indésirable était considéré comme
limitant si par sa présence et/ou sa durée et/ou son vecu par le patient, il avait entrainé
une interruption temporaire ou définitive du traitement quel que soit le grade de

sévérité.

1.3.Schéma de I’étude

Nous avons donc réalisé une étude rétrospective descriptive dans une cohorte de 52 patients
traités par inhibiteur de BRAFV600 et inhibiteur de MEK pour un mélanome métastatique a
I’Institut Universitaire du Cancer de Toulouse-Oncopole sur une période de 12 mois.

1.4.Population de I’étude

Tous les patients ayant un mélanome métastatique portant la mutation BRAFV600 et ayant
recu le cobimetinib en autorisation temporaire d’utilisation (ATU) dans notre centre ont été
inclus. L’ATU est une procédure qui permet la prescription d’un traitement qui a montré son
efficacité dans des études cliniques de phase Il a I1l mais dont le dossier de demande d’AMM
n’a pas encore été instruit. Cette prescription se fait dans des conditions précises pour des
patients qui doivent remplir des critéres pré-établis.

Les patients avaient systématiquement recu le cobimetinib en association a un inhibiteur de
BRAFV600 (le vemurafenib, sauf pour les patients qui avaient présenté des effets indésirables
sous ce traitement justifiant un relais par dabrafenib). En accord avec les critéres de I’ATU,
I’introduction du cobimetinib se faisait soit de fagon concomitante a I’inhibiteur de
BRAFV600, soit chez des patients déja traités par BRAFi en monothérapie a la condition
qu’il n’ait pas été constaté d’échappement thérapeutique, quelle que soit la durée antérieure de
traitement par inhibiteur BRAFV600 en monothérapie.
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1.5.Données recueillies

Pour chaque patient, les données ont été récupérées depuis leur dossier médical personnel
informatisé a I’Institut Universitaire du Cancer de Toulouse - Oncopole. Les données
suivantes ont été recueillies :

- données démographiques: age au diagnostic du mélanome, age a la premiere
métastase et sex ratio

- caractéristigues du mélanome primitif : indice de Breslow, ulcération, niveau de Clark,
index mitotique, présence de la mutation BRAF et stadification de la maladie selon la
classification AJCC (American Joint Committee on Cancer)

- caractéristigues au début de la maladie métastatique : présence d’emblée de
métastase(s) cérébrale(s), co-introduction BRAFi et MEKi, délai entre le diagnostic du
mélanome primitif et la premiére métastase, délai entre la premiére métastase et
I’introduction du traitement BRAFV600 inhibiteur

- les données concernant le patron métastatique, la cinétique de la maladie, les effets
indésirables, le type de traitement de deuxiéme ligne et la réponse aux deuxiémes
lignes dont les détails sont cités ci-dessus.

1.6.Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel GraphPad Prism 6.0 (Graphpad,La Jolla,
CA, USA). Les variables quantitatives étaient représentées par leur moyenne [intervalle de
confiance 95%] ou leur médiane [écart interquartile = EI] selon leurs distributions dans la
population a I’étude. Les variables qualitatives étaient représentées par des pourcentages des
données analysées. Les données de survie étaient représentées par les courbes de Kaplan-
Meier. Les courbes de survie ont été comparées par le test du log-rank, la comparaison des
variables descriptives en sous groupes a été faite en utilisant soit le test du CHI2, soit le test
de Mann-Whitney avec un risque alpha de 5%. Tous les tests étaient bilatéraux.

L analyse a été menée en intention de traiter.

Les données de survie des patients qui n’avaient pas présenté de progression de leur maladie
sous inhibiteur de BRAF et inhibiteur de MEK ont été censurées a la date de la fin de
I’analyse soit janvier 2017. Pour les patients perdus de vus la derniere observation a été
reportée.
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I1l. RESULTATS

1.1.Population

De avril 2015 a mai 2016, un total de 53 patients présentant un mélanome métastatique muté
BRAFV600 ont été traités par COBI en association avec un inhibiteur de BRAFV600. Pour un
patient, le traitement avait été décidé a notre institution mais I’initiation et le suivi ont été
réalisés par une autre équipe dans un autre centre. Ce patient a été exclu de I’analyse. L’étude
a donc été conduite sur une cohorte de 52 patients.

La plupart des patients étaient des hommes, I’age médian au diagnostic du mélanome
métastatique était de 60,7 ans [El : 51,4-69,2]. L’introduction de la double inhibition
BRAFV600+MEK a été faite pour un stade M1c de la classification AJCC dans 75% des cas.
Une proportion de 19% des patients présentaient des métastases cérébrales avant
I’introduction du traitement.

Tous les mélanomes portaient la mutation BRAFV600. Parmi elles, 84,6% étaient des
mutations BRAFV600E.

Pour 59,6% des patients, BRAFi et MEKIi ont été introduits simultanément. Pour 40,4% des
patients, MEKi a été introduit alors qu’ils prenaient déja I’inhibiteur de BRAFV600 en
monothérapie mais sans notion d’échappement thérapeutique avant I’introduction du COBI.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients au début de I’étude

Caractéristiques Patients
Sex ratio - H/F. 1.36
Médiane de I'age a la premiere métastase - ans [EI] 60.7 [51.4-69.2]
Médiane du Breslow (n=46) - mm [EI] 3 [2.1-4,4]
Médiane du Clark (n=38) - n = [EI] 4 [3-4]
Ulcération (n=40) - % 65%
Index mitotique (n=26) - n = [EI] 4 [2-12]

Stade AJCC avant l'introduction de l'inhibiteur de

BRAFV600 - n =

Il c 13

IV (M1a-c) 39
Sous-types de mutation BRAFV600 - n =

V600E 44 (84,6%)
V600K 7
V600R 1
Délai entre le diagnostic du mélanome et la premiere 6,5 [0-22]

meétastase - mois [EI]

Délai entre la premiere métastase et I'introduction 11 [5-23]

du traitement BRAFV600 inhibiteur- mois [EI]

Présence de meétastase cérébrale avant 10

I'introduction du traitement (n=52) -n =

Cointroduction de la double inhibition BRAF+MEK 59,6%
(n=52)-%

El : écart interquartile ; n: nombre ; H : homme ; F : femme



1.2.Manifestations  clinico-radiologiques de  I’échappement
thérapeutique : patron métastatique

L’eéchappement thérapeutique a été observé chez 31/52 patients (59,6%) traités par la double
inhibition BRAFV600+MEK avec un suivi médian de 13 mois [EI : 10-19,5].

Parmi les patients qui progressaient, 22/31 (70,9%) avaient une récidive du mélanome qui
touchait le SNC dont 18/31 (58%) qui était exclusivement intracranienne.

Sur les 22 patients avec échappement cérébral, 14 patients avaient plus de 3 métastases

cérébrales et 13 patients étaient symptomatiques sur leur(s) métastase(s) cérébrale(s).
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Tableau 2 : Description du patron métastatique des 31 patients qui présentaient un
échappement thérapeutique sous inhibiteur de BRAFV600 et inhibiteur de MEK

Patron métastatique a I'échappement n=
thérapeutique (n =31):

Groupe A (exclusivement intracranien) 18
Groupe B (intra et extra-cranien) 4
Groupe C (exclusivement extra-cranien) 9

Diameétre de la plus large lésion n=
cérébrale (n = 22):

<1lcm 9
1-3 cm 11
>3 cm 2
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1.3.Cinétique de la maladie et réponse aux deuxiemes lignes
thérapeutiques

Pour les 31 patients avec échappement thérapeutique, la médiane du temps jusqu’a

progression était de 8 mois [El : 5,75-12,6] et la médiane de la survie apres progression était

seulement de 2 mois [EI : 1-6] (Figure 5 c,d).

mois [El : 7,75-17].
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Figure 5 : Survie sans progression, survie globale et cinétique de la maladie a
I’échappement thérapeutique. Les résultats de PFS (a) et OS (b) ont été estimées par la
méthode de Kaplan-Meier, en intention de traiter pour tous les patients traités par
BRAFi+MEKIi a I’Institut Universitaire du Cancer de Toulouse sur un suivi médian de 11

Les Swimmer Plot montrent le temps jusqu’a progression (c) et la survie apres
progression (d) chez les 31 patients qui ont eu un échappement thérapeutique.
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Au total, 16 patients étaient décédés du fait d’une progression de leur maladie dont 8 patients

(26%) avant de pouvoir acceder a une deuxieme ligne de traitement. 22 patients avec

échappement thérapeutique ont recu une deuxieme ligne thérapeutique, principalement par

immunothérapie. En effet, 17/22 patients ont été traités par anti PD-1. Seulement un patient a

poursuivi la double inhibition BRAF+MEK malgré la progression intracérébrale de sa

maladie gréce a une réponse complete suite a un traitement par radiothérapie stéréotaxique.

Parmi les 22 patients qui avaient recu une deuxieme ligne thérapeutique, sept ont présenté une

réponse objective (réponse compléte ou partielle) et un présentait une stabilité de sa maladie.

De plus, ces quelques réponses objectives étaient observées dans le groupe de patients avec

métastases exclusivement extra cérébrales (Figure 6).

oNs | | secon d-line therapy
(Groups A+B) n=22 n=14

PDn=9 —

death n=7

immune checkpoint inhibitor |

n=13

PRn=2

not evaluated n = 2

chemotherapy
n=1

PD after BRAFi+MEKi
n=31 \\_

Extra CNS
(GroupQ)n=9

PD : progressive disease ;
CNS : central nervous system ;
SD : stable disease ;

PR : partial response ;

CR : complete response ;
BRAFi : BRAF inhibitor ;
MEK:i : MEK inhibitor

second-line therapy
n=

Figure 6 : Réponses thérapeutiques aux traitements de deuxieme ligne.

Immune checkpoint inhibitor

PRn=1

PDn=2

CRn=1

PRn=3
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1.4.Efficacité de I’association BRAFi et MEKIi utilisée en profil de
vie réelle

Parmi les 52 patients inclus dans notre étude, le taux de réponse au traitement par inhibiteur
de BRAFV600 et inhibiteur de MEK était de 86,5%. La médiane de survie sans progression
était de 11 mois [EI : 6,25-18] (Figure 5a) et la médiane de survie globale n’était pas atteinte
au moment de I’analyse [El : 10-NR] (Figure 5b) sur un suivi médian de 13 mois [El: 10-
19,5].

Au total, 39/52 patients (75%) traités par BRAFi+MEKi avaient interrompu le traitement avec
une durée médiane de 11 mois ; dont 30 patients pour progression de la maladie, 4 patients
pour effets indésirables sans échappement thérapeutique ; 3 patients avaient interrompu le
traitement pour choix personnels ; et 2 patients étaient décédés d’une autre cause que leur
maladie (choc septique et encéphalite post-radique)

1.5.Sécurité la double inhibition BRAF et MEK utilisée en profil de
vie réelle

Des effets indésirables ont été identifiés chez 37 patients dont 21 étaient limitants. Les effets
indésirables les plus fréquents étaient cutanés, digestifs et ophtalmologiques. Des toxicités de
grade 3 et 4 ont été retrouvées chez 19 patients (36,5%). Aucun décés n’a été rapporté en lien

avec un effet indésirable.
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Tableau 3 : Résumé des effets indésirables

Effet indésirable Tout grade Grade 3-4
(organe atteint) confondu
Cutané 23 6
Général 14 6
Digestif 16 2
Ophtalmologique 12 3
Musculaire et 9 1

Ostéo-articulaire

Cardiaque (FEVG) 5 4
Systéme nerveux 2 0
périphérique

Pulmonaire 1 0

Biologique 5 2



V. DISCUSSION

Notre étude montre que les patients traités par I’association inhibiteur de BRAFV600
et inhibiteur de MEK pour un mélanome métastatique muté BRAFV600 présentent un
échappement thérapeutique principalement intracranien multi-métastatique avec un pronostic
sombre et une survie trés courte. A notre connaissance, ces résultats sont tres peu décrits dans
la littérature.

Une récente méta-analyse réalisée par Long GV et al. (33) comprenant 617 patients
traités par inhibiteurs de BRAFV600 et MEK dans le cadre des essais de phase I-11I a rapporté
que 61,4% de ces patients avaient un échappement thérapeutique dont 27% avec de nouvelles
métastases cérébrales et 16% avec un déces rapide aprés progression de la maladie. Ces
résultats sont discordants par rapport aux notres, puisque la grande majorité de nos patients
présentaient un échappement intracérébral et que 26% n’avaient pas le temps d’accéder a une
deuxiéme ligne thérapeutique du fait d’un déces rapide apres échappement.

D’autre part, en accord avec nos résultats, cette analyse montre le mauvais pronostic
des patients présentant une progression intracérébrale de leur maladie. Ces différences
retrouvées entre notre étude et celle de Long GV et al. peuvent étre expliquées par la
différence des populations étudiées. Leurs résultats sont issus d’une méta-analyse comprenant
des patients inclus dans des essais de phases | et Il évaluant I’efficacité et la sécurité de la
double inhibition BRAFV600 et MEK. Les patients inclus dans les essais thérapeutiques
doivent remplir de nombreux critéres d’inclusion restrictifs et selectifs. Par exemple, les
patients avec des métastases cérébrales ou avec un indice de performance OMS altéré sont
exclus des essais, ce qui entraine un biais par rapport aux patients recevant le traitement en
conditions de vie réelle.

Il a été rapporté précédemment, que I’utilisation d’un inhibiteur BRAFV600 en
monothérapie entrainait chez les patients une maladie plus agressive aprés I’échappement
thérapeutique avec un pronostic réservé (34-36). Cependant, aucun patron métastatique
particulier n’a été décrit a notre connaissance. Particulierement, on ne retrouve pas de
progression intracérébrale prédominante chez les patients traités en monothérapie par BRAFi,
avec une proportion de 25% de patients qui développent des métastases cérébrales a
I’échappement (37). Cette proportion est de 71% dans notre étude.

Ces résultats peuvent trouver une explication, au moins en partie, dans le fait que les
inhibiteurs de BRAFV600 et MEK sont des substrats des protéines P-gp et BCRP. Ces
protéines sont des transporteurs majeurs, situés au niveau de la barriére hémato-encéphalique

(BHE), impliqués dans I’efflux actif hors du SNC de substances potentiellement toxiques. Ces
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substances, comme les inhibiteurs de BRAF et de MEK ont une faible distribution
intracérébrale (38-41). Nous pouvons imaginer que le SNC soit un sanctuaire dans lequel les
métastases seraient protégées par la BHE et résisteraient aux traitements. Mais devant le
pronostic réservé des métastases cérébrales, de nouvelles études ciblant ces populations
semblent nécessaires.

La réponse aux deuxiemes lignes thérapeutiques aprés un échappement aux inhibiteurs
de BRAFV600 et MEK n’est pas bien décrite. Les résultats des essais de phase |11 concernant
I’évaluation de cette association d’inhibiteurs, quel que soit I’essai, ont montré que les
patients randomisés dans le bras avec inhibiteur de BRAFV600 en monothérapie étaient plus
enclin a recevoir un nouveau traitement aprés échappement thérapeutique contrairement au
groupe avec association inhibiteur de BRAFV600 et inhibiteur de MEK (19,24). Cependant la
réponse a ces traitements de deuxiéme ligne n’a pas été rapportée. A notre connaissance, notre
étude est la premiere a rapporter la réponse aux traitements de deuxieme ligne chez les
patients avec melanome meétastatique dont la maladie progresse sous BRAFi+MEKI.
Seulement 8/31 patients dans notre analyse avaient montré un contrdle de leur maladie sous
deuxiéeme ligne thérapeutique, ce qui confirme le caractere trés agressif du mélanome

métastatique apres I’échappement aux thérapies ciblées.

Bien que notre travail ait porté sur des patients non sélectionnés, les données
concernant la survie sans progression et de la survie globale sont concordants avec ceux des
essais de phase 3 (19,22,24,33). Nos resultats confirment I’efficacité des inhibiteurs de
BRAFV600 et MEK, en situation de vie réelle, chez les patients mutés BRAFV600 non

sélectionnés.

Notre étude présente plusieurs limitations de par son caractére rétrospectif,
monocentrique et son faible effectif de patients, notamment des biais d’information liés aux
données recueillies dans les dossiers informatisés des patients de notre Institut, aux données
manguantes et aux erreurs de classification des données, qui pourraient avoir sous-estimé
I’incidence des effets indésirables, cependant, notre reclassification secondaire en 2 catégories
corrélées avec le maintien du traitement permettait de fiabiliser I’évaluation de I’impact des

toxicités sur la poursuite du traitement.
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V. CONCLUSION

Notre étude montre que les patients traités par I’association inhibiteur de BRAFV600 et
inhibiteur de MEK, présentent une maladie plus agressive a I’échappement avec un pronostic
sombre lié & de multiples métastases cérébrales et un faible taux de réponse aux deuxiémes
lignes thérapeutiques. Devant I’émergence des inhibiteurs de checkpoints la question de la
stratégie thérapeutique de premiere ligne chez les patients ayant un meélanome métastatique

porteur de la mutation BRAFV600 se pose.
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Annexe 1 : Criteres RECIST 1.1

La méthode de référence d’évaluation des traitements est basée sur la mesure de la taille des
Iésions. Afin de simplifier et d’uniformiser les critéres d’évaluation des essais cliniques, les
organismes européen, américain et canadien de recherche sur le cancer ont défini, en 2000, les
criteres RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Ces criteres ne s’appliquent
qu’aux tumeurs solides et se basent sur la mesure du plus grand diamétre des lésions
tumorales d’un patient. Les criteres RECIST ont fait I’objet d’une actualisation début 2009, la
nouvelle version est appelée « version 1.1 » :

Criteres RECIST version 1.1

Evaluation de la réponse tumorale (Nouveaux critéres RECIST v 1.1)

“New response evaluation criteria in solid tumours: Revised RECIST guideline (version 1.1)” E.A.
Eisenhauer, P. Therasse, J. Bogaerts, L.H. Schwartz, D. Sargent, R. Ford, J. Dancey, S. Arbuck, S.
Gwyther, M. Mooney, L. Rubinstein, L. Shankar, L. Dodd, R. Kaplan, D. Lacombe, J. Verweij ;
EurJCancer ,45(2009)228-247.

Lésions a I'inclusion:
Les lésions et les ganglions sont classés individuellement comme étant mesurable ou non mesurable.

Maladie mesurable
Pour qu'une lésion soit jugée mesurable, au moins une de ses dimensions doit pouvoir étre mesurée
de facon précise (la dimension la plus longue, dans le plan de la prise de mesures, devra étre
rapportée).
Pour étre mesurables, les Iésions doivent présenter une mesure minimum de
¢ =10 mm au scanner (pour autant que la largeur de bande du CT-scan soit d’au maximum 5
mm)
+ 210 mm par examen clinique (mesurable par pied a coulisse) (les Iésions qui ne peuvent étre
mesurées précisément doivent étre répertoriées comme étant non-mesurables)
¢ 20 mm par radiographie (=X-ray) du thorax
+ Pour qu'un ganglion lymphatique malin soit considéré pathologique et mesurable, celui-ci doit
présenter un plus petit axe > 15 mm (le plus petit axe étant I'axe perpendiculaire a la plus
grande dimension du ganglion). Seule la longueur de ce plus petit axe sera rapportée tant a
I'entrée que durant le suivi.

Maladie non-mesurable

Toutes les autres lésions, incluant les petites lésions (plus grand diametre < 10 mm au scanner ou les
ganglions lymphatiques dont le plus petit axe est = 10 mm et < 15 mm) ainsi que les lésions
réellement non-mesurables : maladie leptoméningée, ascite, pleurésie, péricardite, maladie
inflammatoire du sein, lymphangites carcinomateuses pulmonaires ou cutanées, les masses
abdomino-pelviennes décelées par I'examen clinique mais non confirmées a l'imagerie et les Iésions
kystiques.

Nota bene : les lésions osseuses, les Iésions kystiques simples et les Iésions ayant précédemment regu
un traitement local nécessitent une considération particuliere (cf commentaires ci-dessous).

Lésions cibles

Les lésions cibles sont sélectionnées parmi les Iésions mesurables que présente le malade a I'entrée de
I'étude. Au_ maximum 5 lésions cibles sont sélectionnées au total avec un maximum de 2
lésions cibles par organe. La sélection des lésions cibles s'opérera de facon a étre représentative
de tous les organes envahis, en choisissant les Iésions les plus grandes (dans leur plus grande
dimension) qui de plus, pourront étre suivies tout au long de I'essai avec la méthode utilisée lors de
I'examen initial. Les ganglions lymphatiques peuvent étre considérés comme Iésions cibles si leur plus
petit axe (mesuré au scanner) est > 15 mm.

C'est la somme des diamétres de ces Iésions cibles (plus grand axe pour les Iésions, et plus petit axe
pour les ganglions) qui sera suivie au long de I'essai pour évaluer la réponse ou la progression.

Lésions non-cibles

Toutes les autres lésions sont identifiées comme Iésions non-cibles et sont également relevées a
l'inclusion. Elles ne sont pas mesurées mais sont suivies tout au long de I'essai.
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Critéres de réponse au traitement :

(RC): Dwumdemlshsmbephs,mlsganﬁas&ndmes

(cible ou non-ci ),dclventavotrmlrtunedlmson<10nmdans plus petit axe,

patit axe dans fe plan anatomigue utilise pour [examen BASELINE), méme s'ils diminuent en
Bﬁzlmfm«uhrm“éwt<10mlxsbrs des ganglions sont
utilisss comme Jesion able, I « somme » des dimensions des lesions n'est pas necessairement nulle,
nmmcsdemmpkmwmgmﬁmmmd&deﬁumammpﬁsm

Réponse partielle (RP) : Diminution d'au moins 30 % de la somme des diamétres des lésions cbles
parrqpottalasomr(mlzmdedesdmm'eS(EmmﬂASEINE)

Pfogre&on(PD) Augmentation = 20 % de la somme des diamétres des lésions cibles par rapport
ala somme des diamétres observée durant I'étude (NADIR), y compris la visite de baseline.
En cette augmentation relative de 20%, cette somme doit augmenter d'au moins 0,5 cm.

Nota bene : l'apparition d'une ou plusieurs nouvelles késions est également considérée comme

progression.
Attention : s'il existe une progression par rapport au NADIR et une réponse par rapport a I'examen
BASELINE, c'est la progression qui prévaut.

Stabilisation (SD) : Ni RP (ou RC), ni PD.
Lési ibl

rition de toutes les lésions non-cibles et normalisation des 3
mwmmWMMrmmmmdm<mmw
Réponse incompléte - Stabilisation : Persistance d'au moins une lésion non-cible et/ou margueur
mmordw-desxsdesmnmls.
Progression : Augmentation indiscutable de |z taille des lésions non-cibles ou apparition d'une
nouvelle lésion.

Réponse globale :
Lésions cibles Lesions non-cibles Nouvelle lésion Reéponse globale
RC RC Non = RC
RC Non RC/Non PD Non = RP
RC Non évalué Non = RP
RP Non PD ou pas tous évaluss Non = RP
SD Non PD ou pas tous évaluss Non = SD
Pas tous évaluss Non PD Non = Non-évaluable
PD Indifférent Oui ou non = PD
Indifférent PD Oui ou non = PD
Indifférent Indifférent Oui = PD

Commentaires relatifs a la mesurabilité des lésions a l'entrée
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Lési
*

Lési
L]

L]

Lésions
*

0S58USEs |
I'imagerie par scintigraphie osseuse, PET-scan et « plain films » ne sont pas considérges

comme étant adéquates pour la mesure des lksions osseuses. ces techniques
peuvent étre utilisdes pour confimmer la présence ou la disparition de osseusss

Les lésions osssuses de type th ou de type melange lyuqu&oseoblasoqa
contiennent une composante identifia deusansmws.pameuemderesm
lésions mes.rigs,depwr autant qu'elles punser':e!re mateesdepardestednques d’mageg
cross-section CT ou IRM, et que tissus mous remplissent
conditions de mesurabilits mdnqueesphshgm. composante

kystiques :
Les lesions qui au nostic de par ne sont pas
mmc“'zomlesonsma?gangs(mm l(rzg‘enm-ma.rm?iaﬁs?)':'h.e

Les leésions kystiques de type malin peuvent étre prises en compte comme lésion mesurable
puranattqdelswmisatlsmdemardmﬁtedeﬁspksm&pathsle
patient présente d'autres lésions non kystiques, cellesc seront préférablement choisies
comme lésion cible.

préalablement traitées localement :
Les lesussmdarsunemgmpmdablmmuradieewayatrewunemﬂ\eme
loco-régionale ne sont en général pas considérées comme étant mesurables, & lexception des

l&asayatpmgresedepusleuambdleptmlederemdedauhﬂerls
conditions specifiques permettant de considérer de telles lésions comme étant mesurables,
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Annexe 2 : Stadification de la sévérité des effets indésirables selon la
classification NCI CTCAE V4.0.

Grade 1 Léger ; asymptomatique ou symptdmes légers ; diagnostic a I’examen
clinique
uniquement ; ne nécessitant pas de traitement

Grade 2 Modéré ; nécessitant un traitement minimal, local ou non-invasif ; interférant
avec les activités instrumentales de la vie quotidienne*

Grade 3 Sévere ou médicalement significatif mais sans mise en jeu immédiate du
pronostic vital ; indication d’hospitalisation ou de prolongation
d'hospitalisation ; invalidant ; interférant avec les activités élémentaires de la
vie quotidienne**

Grade 4 Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence

Grade 5 Déces lié a I’El

*Les activités instrumentales de la vie quotidienne font référence a la capacité a préparer ses repas, faire
les courses (alimentation, vétements), utiliser un téléphone, gérer son argent...

**|_es activités élémentaires de la vie quotidienne font référence a la capacité de faire sa toilette, de
s’habiller et se déshabiller, manger seul, aller aux toilettes, prendre ses médicaments et ne pas rester alité.

D’aprés Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0 May28,2009

34




Annexe 3 : Soumission de I’étude en avril 2017 a I’European Journal of Cancer

Accusé de réception de soumission :

Thank you for your submission entitled "Characterization and outcomes of disease
progression in 52 patients treated with BRAF-V600 plus MEK inhibitors for advanced
melanoma" has been received by the European Journal Of Cancer

You may check on the progress of your paper by logging on to the Elsevier Editorial System
as an author. The URL is https://ees.elsevier.com/ejc/.

Your username is: meyer.n@chu-toulouse.fr If you need to retrieve password details please

go to: http://ees.elsevier.com/ejc/automail _query.asp

Your manuscript will be given a reference number once an Editor has been assigned.
Thank you for submitting your work to this journal.
Regards
Yours sincerely
EJC Editorial Office
European Journal Of Cancer

Characterization and outcomes of disease progression in 52 patients treated
with BRAFV600 plus MEK inhibitors for advanced melanoma.

Authors:
Philippine Lucas?, Serge Boulinguez®, Vincent Sibaud?, Loic Mourey®, Laurence Lamant®,
Carle Paul®, Nicolas Meyer?

Affiliations:

a: Dermatology, Paul Sabatier Toulouse 111 University, Larrey Hospital and Toulouse
University Institute of Cancer, 24 chemin de Pouvourville, TSA 30030, 31059 Toulouse
Cedex, France

b: Medical Oncology, Toulouse University Insitute of Cancer, 1 rue Iréne Joliot-Curie, 31059
Toulouse Cedex, France

c: Pathology, Paul Sabatier Toulouse 11 University, Larrey Hospital and Toulouse University
Institute of Cancer, 1 rue Iréne Joliot-Curie, 31059 Toulouse Cedex, France

35



Corresponding author:
Prof. N. Meyer, MD, PhD

e-mail: meyer.n@chu-toulouse.fr

Address: Dermatologie, Hopital Larrey, CHU de Toulouse, 24 chemin de pouvourville, TSA
30030, 31059 Toulouse Cedex, France.

Funding sources: This research did not receive any specific funding from any agency in the
public, commercial, or not-for-profit sectors. Cobimetinib was provided free by Roche during
the period of autorisation temporaire d’utilisation.

Conflicts of interest:

Nicolas Meyer has worked as an investigator, and/or consultant, and/or speaker ,and/or
received research grants from BMS, MSD, Roche, GsK, Novartis, Amgen, Pierre Fabre.
Vincent Sibaud has worked as an investigator, and/or consultant, and/or speaker, and/or
received research grants from: Roche, BMS.

Serge Boulinguez, Loic Mourey, Laurence Lamant, Carle Paul have no conflicts of interest
that could interfere with the topic of this paper.

ABSTRACT

Background : The combination of BRAFV600 inhibitor and MEK inhibitor had
significantly improve progression-free and overall survival in patients with BRAF mutant
metastatic melanoma. However, clinical-radiological characterization and outcome of disease
progression of those patients remain poorly described.

Methods : We conducted a retrospective descriptive analysis in a cohort of 52 patients
treated with BRAFV600 and MEK inhibitors for advanced melanoma at our institution over a
12-months period. The aim of the study was to characterize disease progression; defined as
metastatic pattern, disease Kinetics and response to further-line treatment; in melanoma
patients treated with BRAFV600 plus MEK inhibitors who displayed disease progression.

The evaluation of efficacy and safety were secondary endpoints.
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Results : Disease progression was observed in 31/52 (59.6%) patients treated with
BRAFV600 plus MEK inhibitor. For 22/31 (70.9%) progressors, recurrence of the melanoma
involved the CNS; including 18/31 (58%) progressors with exclusive intra-cranial metastasis.
A total of 16 patients died due to disease progression, including eight patients who died
before induction of further line therapy. Among the 31 patients who displayed disease
progression, the median time to recurrence was 8 months and the median survival after
disease progression was 2 months.

Conclusion : Our study shows that for patients treated with BRAFV600 plus MEK
inhibitors, disease progression was aggressive and had a poor outcome. Most patients had

CNS metastases and low rates of therapeutic response to any further lines of therapy.

Keywords: melanoma, BRAF, disease progression, cerebral, metastasis, efficacy, recurrence

Introduction

About 40-50% of melanoma carry BRAFV600 mutations (1) among which the most common
is BRAFV600E. This mutation leads to a permanent and uncontrolled activation of the
mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway (2,3) resulting in tumour cell
proliferation.

Since 2011, the use of BRAF inhibitor has dramatically improved progression-free and
overall survival in patients with advanced BRAFV600 mutated melanoma (4,5).

However, resistance developed in a majority of patient, results in disease progression with in
a median progression free survival of 6 to 7 months (6-8).

Most recently, the combination of BRAFV600 inhibitor and MEK inhibitor was developed to
overcome disease progression and was shown to significantly improve progression-free and
overall survival as compared to BRAFV600 inhibitor as given alone. In patients treated with

vemurafenib + cobimetinib, the objective response rate was 70%, the median progression-free
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survival was 12.3 months and the median overall survival was 22.3 months (9,10). In patients
treated with Dabrafenib plus Trametinib results were almost similar, with an objective
response rate of 64%, a median progression free survival of 11.4 months and a median overall
survival of 25.1 months (6,11,12). The results of extended follow-up of the phase IlI
randomized trial evaluating dabrafenib + trametinib showed a 3 years progression-free
survival rate of 22% and 3 years overall survival rate of 44% (13).

As a consequence, the dual inhibition of BRAFV600 and MEK has emerged as a first-line
treatment in patients with advanced BRAFV600 mutated melanoma. However, clinical-
radiological characterization and outcome of disease progression of patients treated with
BRAFV600 plus MEK inhibitors remain poorly described. Since other frontline therapeutic
strategy involving checkpoint inhibitors is available in such patients, these informations are of
importance for clinicians. We conducted a retrospective descriptive analysis of patients

treated with BRAFV600 + MEK inhibitors in a cohort of 52 patients in our center.

Method

Study design

We conducted a retrospective descriptive analysis in a cohort of 52 patients treated with
BRAFV600 and MEK inhibitors for advanced melanoma at our institution over a 12-months
period.

The aim of this study was to characterize disease progression; defined as metastatic pattern,
disease kinetics and response to further-line treatments, in melanoma patients treated with
BRAFV600 plus MEK inhibitors but then had disease progression.

The secondary objective was to evaluate the efficacy and safety of BRAFV600 plus MEK
inihibitor within a real-life setting.

Patients
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Pro-tempore authorization for use (namely autorisation temporaire d’utilisation — ATU) of a
treatment is a French specific procedure that allows prescription of a treatment that has shown
significant efficacy, before labeling of the molecule. ATU is conducted as a cohort access to
the treatment made under specific condition to patients that fulfill pre-established criteria.

All patients with BRAF-mutant metastatic melanoma included in the cobimetinib (cobi) ATU
were identified. Patients systematically received cobi associated with BRAFV600 inhibitor
(vemurafenib, except for patients who displayed severe adverse events and were secondary
switched to dabrafenib). According to the ATU criteria, patients could have received
concomitant introduction of both treatment, or delayed introduction of cobi in patients
without disease progression to a previsouly prescribed BRAF inhibitor.

The primary end-point was disease progression (termed progressors), which was defined
according to clinical-radiological manifestations of disease progression, time until a relapse,
survival time after progression, and response to a further-line therapy. Assessment of tumor at
the time of disease progression was made using the Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST 1.1) adapted through clinician global assessment.

Metastatic pattern of disease progression was sorted in 3 groups according to location of
metastasis: central nervous system (CNS) metastasis versus extra-CNS metastasis. Group A
included patients with exclusive CNS metastasis, Group B included patients with CNS
metastasis plus extra-CNS metastasis, and group C included patients with exclusive extra-
CNS metastasis. Time to relapse was calculated for patients who displayed progression, and
defined as the time elapsed from first introduction of BRAFV600 inhibitor to first occurrence
of disease progression or death from any cause; survival after progression was defined as the
time elapsed from the first occurrence of disease progression to death. Therapeutic response
to further line therapy included the description of the therapy, response rate to the therapy and
quality of therapeutic response (precisely progression, stable disease, partial response or

complete response).
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Secondary endpoint: efficacy of the association, as given in real-life setting, was assessed in
the overall study population with response rate, progression-free survival (PFS), overall
survival (OS). For descriptive purpose, adverse events (AEs) were recorded and characterized
according to the NCBI common terminology criteria for adverse events V4.03 (CTCAE,
V4.03), then sorted in 2 categories: limiting versus non-limiting. AE was considered as
limiting when its occurrence and/or duration and/or perception by the patient leaded to
temporary and/or definitive treatment discontinuation, whatever the CTCAE grading.
Data collection
The following data for all included patients were retrieved from the personal medical and
computerized case-reports at our institution.
- Demographics : age at the diagnostic of melanoma, age at the first metastasis and sex
ratio
- Description of baseline tumor : Breslow, ulceration, Clark, mitotic rate, stage of
disease (AJCC status) and BRAF mutation
- Baseline metastatic description : intracranial metastasis at baseline, co-introduction of
dual inhibition BRAFV600 and MEK, delay between melanoma diagnosis and first
metastasis and delay between first metastasis and introduction of BRAF inhibitor.
- disease metastatic progression pattern, type of second-line treatment and response to
second-line treatment as described above.
Statistical analyses
Statistical analysis was performed on Graphpad prism statistical software, release 6.0
(Graphpad,La Jolla, CA, USA). Quantitative variables are presented as mean [95%CI] or
median [interquartile range] according to their distribution; qualitative variables are presented
as percentage of analysed data. Survival was assessed using Kaplan-Meier curves.
Comparison of survival in subgroups was made using the log-rank test, comparison of
descriptive variables in subgroups was made using CHI2 or Mann-Whitney test as

appropriate; and confronted with an alpha value of 5%. All p-values were two-sided.
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Analysis was conducted in intend-to-treat; data for patients who did not display disease
progression were censored at the time of analysis. For patients lost to follow-up, last

observation was carried forward.

Results

Patients

From april 2015 to may 2016, a total of 53 patients with BRAFV600 mutated metastatic
melanoma were treated with the cobi in association with a BRAFV600 inhibitor. For one
patient, the treatment was decided at our institution and conducted by another team in another
hospital. The patient was excluded from the analysis. The analysis was conducted on 52
patients.

Patients were mostly male, with a median age of 60.7 years [IQR : 51,4-69,2]. Treatment with
BRAFV600+MEK inhibitors was decided due to a M1c metastatic melanoma for 75% of
patients. A proportion of 19% of patients presented with intracranial metastasis at the time of
treatment introduction (for details see table 1). All tumors carried BRAFV600 mutation.
Among them, 84.6% were BRAFV600E mutations.

For 59.6% of patients, BRAFV600 and MEK inhibitors were introduced simultaneously. For
40,4% of patients, MEK inhibitor was introduced in the course of an ongoing previous
BRAV600 inhibitor treatment, without evidence of disease progression at the time of cobi
introduction.

Clinical-radiological manifestations of disease progression

Disease progression was observed in 31/52 (59.6%) patients treated with BRAFV600 plus
MEK inhibitors, with a median follow-up of 13 months [IQR : 10-19.5].

For 22/31 (70.9%) progressors, relapse of the melanoma involved the CNS; including 18/31
(58%) progressors with exclusive intra-cranial metastasis. A proportion of 14/22 patients with

intra-cranial metastasis had more than 3 CNS metastases and 13/22 had symptomatic CNS
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lesions (for details see table 2).

Kinetics of disease progression and response to further-line therapy

For the 31 patients who displayed disease progression, the median time to relapse was 8
months [IQR : 5,75-12,6] and the median survival after disease progression was 2 months
[IQR : 1-6] (for details see figure 1 c,d).

A total of 16 patients died due to disease progression, including eight patients who died
before induction of further line therapy. Twenty-two progressors received second line
therapy. Further-line therapy was mostly made of immune checkpoint inhibitors (n=17; anti
PD-1 antibody). Only one patient was treated beyond progression with BRAFV600 plus MEK
inhibitors, after complete response of a single CNS metastasis treated with stereotactic
radiotherapy. Among the 22 patients who received 2" line therapy, seven displayed an

objective response and in one patient the disease was stable (for details see figure 2).

Efficacy of BRAFV600+MEK inhibitors as given in a real-life setting

Among the 52 patients included in our study, the overall response rate to BRAFV600 plus
MEK inhibitors was 86,5%. The median PFS was 11 months [IQR : 6,25-18] (figure 1 a), and
median OS was not reached at the time of analysis [IQR : 10-NR] (figure 1 b), with a median
follow-up of 13 months [IQR : 10-19.5]. Finally, 39/52 (75%) patients treated with
BRAFV600 plus MEK inhibitor discontinued therapy with a median follow up of 13
months including 30 patients due to disease progression, 4 patients due to adverse events
without disease progression, 3 patients for personal choice and 2 patients who died for other
reasons (septic shock and radiation-induced encephalitis).

Safety of dual inhibition BRAFV600 and MEK in a real-life setting

Adverse events were reported in 37 patients, including 21 patients with limiting AE. The most
common AEs were cutaneous, gastrointestinal and ophtalmological (for details see table 3).

Grade 3-4 events were reported in 19 patients (36,5%). No death was related to the treatment.
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Discussion

Our study shows that, in patients treated with BRAV600 plus MEK inhibitors for advanced
melanoma, disease progression occurs preferentially in the CNS, with a poor prognosis and
short survival rate. To our knowledge, these findings are poorly described.

A recent pooled analysis conducted by Long GV et al. (14) conducted on 617 patients treated
with BRAFV600 + MEK inhibitors reported that disease progression was observed in 61.4%
of them, with 27% developing new CNS metastasis and a death rate of 16% of progressors.
These results are at variance with our findings, since a large majority of our patients had intra-
cranial progression of the disease and a death rate of 26% of progressors before induction of
further line therapy. On the other hand, consistent with our results, their analysis showed the
poor outcomes in patients with CNS lesions at disease progression. Such difference between
our findings and those by Long GV et al. may find explanation in the different study
populations. The results by Long GV et al. result from a pooled analysis of patients included
in Phase I-111 clinical trial assessing the efficacy and safety of the combination of dabrafenib
+ trametinib. It is well established that patients in clinical trials are highly selected. For
instance, patients with brain metastasis and/or altered performance at baseline were excluded
from the study, resulting in a bias as compared with patients evaluated in a real-life setting.

It has previously been reported that in patients treated with BRAFV600 inhibitor alone,
disease progression may display aggressive behavior and result in a poor outcome (15-17).
However, no specific pattern of disease progression has been reported to our knowledge.
Particularly, prominent intracranial progression of the disease has not been described in
patients treated with BRAFV600 inhibitor alone, with a proportion of 25% of patients
developing CNS metastasis at disease progression (18). This proportion was 71% in our
study. This finding may, at least in part, find explanation in the fact that BRAFV600 and
MEK inhibitors are substrates of P-gp and BCRP, resulting in an active efflux at the blood-
brain barrier. These molecules have a limited brain distribution (19-22). We hypothesize that
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the brain may be a sanctuary site with greater resistance of metastatic tumour cells. Given the
deadly nature of brain metastasis, further studies are needed to address CNS delivery of these
molecules to achieve a durable response of CNS metastases.

The response to second-line treatment after discontinuation of dual inhibition by BRAF and
MEK inhibitors is not well characterized. Results of phase Il clinical trials evaluating
BRAFV600 plus MEK inhibitors show that, whatever the clinical trial, patients randomized in
the BRAFV600 alone arms were more prone to receive postprogression therapy than patients
in the combination therapy group (6,11). Since these trials also show that the combination of
BRAFV600 plus MEK inhibitors significantly improves PFS, this result was expected.
However, therapeutic response to further line therapy was not reported. To our knowledge,
our study is the first evaluating therapeutic response to further line therapies in patients
treated with BRAFV600 + MEK inhibitors that display disease progression. Only 8/31 of our
progressors experienced disease control with further line therapies, suggesting that disease
progression is aggressive.

Although our cohort included unselected patients, rates of PFS and OS were consistent with
previous phase-Ill clinical trials (6,11,14). Our results confirm the efficacy of BRAFV600
plus MEK inhibitors given in real-life setting to unselected patients with BRAFV600 mutated

metastatic melanoma.

In conclusion, our study shows that patients treated with BRAFV600 plus MEK
inhibitors and with disease progression had poor outcomes, and most developed CNS
metastases that had a low therapeutic response to further-line therapies. Our results provide
information on therapeutic strategies and frontline treatments of patients with advanced

BRAF-V600 mutated melanoma.
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