RAPPORT SPECIAL

Données de la cohorte italienne du Ipilimumab Expanded Access Program

Traitement séquentiel du mélanome métastatique

par ipilimumab et inhibiteur BRAF

Les nouvelles avancées dans la compréhension de I'immunologie des tumeurs et de la
biologie moléculaire ont conduit a un changement de paradigme dans I'application de
I'immunothérapie et d’une thérapie ciblée pour le traitement des mélanomes non résé-
cables ou métastatiques (de stade avancé). Les données de la cohorte italienne du Ipili-
mumab Expanded Access Program (EAP) de I'étude sur I'efficacité de I'inhibition du
BRAF par vemurafenib montrent que quelques patients sujets a une mutation positive
du BRAF (BRAF+) peuvent bénéficier des effets de I'ipilimumab lorsque celui-ci est uti-
lisé lors de la premiére étape du traitement séquentiel (1).

L'immunothérapie et la thérapie ciblé ont des
principes d’action différents, mais potentiel-
lement complémentaires. Le traitement par
inhibiteurs BRAF conduit souvent, pour de
nombreux patients, a une régression de la
tumeur. Ces patients sont cependant suscep-
tibles de développer une tendance a la résis-
tance et a la récidive, chose qui se produit
fréguemment avec les médicaments de cette
classe (2-4). En outre, apres une rechute, la
progression devient tres rapide dans 40 a 50 %
des cas (5). Chez les patients sans récidive, le
bilan d’une utilisation a long terme reste dif-
ficile a tirer, en partie en raison du crossover
des patients dans le cadre des études cli-
niques. Les patients passés de la dacarbazine
au vemurafenib semblent avoir une survie glo-
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bale médiane aussi longue que les patients trai-
tés des le départ avec du vemurafenib (6).

Immunothérapie par ipilimumab

Lipilimumab est un anticorps monoclo-
nal interagissant avec la CTLA-4 et stimu-
lant ainsi les cellules T afin de maintenir
une réponse active du systeme immunitaire
contre la tumeur. En raison de ce principe
d’action, la réponse contre la tumeur met
du temps a se mettre en place. En outre,
des réactions inflammatoires ou une infiltra-
tion des cellules T peuvent étres confondues
avec une progression de la tumeur. Con-
trairement aux thérapies ciblées, la surveil-
lance de la maladie est ici souvent continue
et peut, dans certains cas, durer plusieurs
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Fig. 1: Survie globale (SG) des patients ayant recu un inhibiteur BRAF, puis de I'ipilimumab, ou

de I'ipilimumab puis un inhibiteur BRAF

26

années. Des analyses groupées lors d’études
de phase Il et Il sur lipilimumab montrent
un plateau consistant sur la courbe de sur-
vie pouvant s'étirer sur une longue période,
en l'occurrence 10 ans comme constaté lors
du suivi (7). Les données collectées font res-
sortir que jusqu'a 20% des patients sur-
vivent sur le long terme apres traitement par

ipilimumab (7-9).

Théoriqguement, les patients sujets a
une mutation du BRAF peuvent étre trai-
tés aussi bien par inhibiteur BRAF que par
immunothérapie. Les données d'une étude
de phase I/l montrent cependant que le
fait d’administrer simultanément du vemu-
rafenib et de I'ipilimumab accroit le risque
d’hépatotoxicité. Sur la base de ces données,
I'administration simultanée de vemurafenib et
d’ipilimumab est déconseillée.

La thérapie séquentielle par vemurafenib,
ou dabrafenib, et ipilimumab, ou inversement,
a ainsi été rétrospectivement exploitée sur la
base de données issues du Ipilimumab Expan-
ded Access Program mené par différents cen-
tres italiens auprés de 93 patients (1).

Pour les besoins de I'analyse, les patients
ont été répartis entre deux groupes d’étude:
1. Progression rapide, lorsqu’il n'a pas été

possible d’administrer 3-4 doses en rai-

son de la progression de la maladie.

2. Progression lente, lorsque le traitement
par ipilimumab a été mené dans son inté-
gralité.

Les patients se sont vus administrer soit
3 mg/kg par perfusion intraveineuse pen-
dant 90 min. a raison de 4 doses toutes les
3 semaines, soit 960 mg de vemurafenib deux
fois par jour ou 150 mg de dabrafenib deux
fois par jour. Des patients avec une mutation
BRAF V600 et ayant recu une administration
séquentielle d'inhibiteur BRAF (vemurafenib
ou dabrafenib) et d’ipilimumab, ou inverse-
ment, ont été inclus dans I'exploitation.
l'analyse tumorale a été menée en condi-
tions basales avant et a l'issue du traitement
par ipilimumab, selon les critéres de réponse
immunologique (immune-related response
criteria, irRC) (8).
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Efficacité

A Tissue d’un suivi moyen de 11 mois (sur une
période s'échelonnant entre 1 et 34 mois), on
constate que la survie globale (SG) médiane
des patients traités en premier lieu avec de 80
I'ipilimumab puis avec un inhibiteur BRAF est
bien plus longue que celle des patients n'ayant
recu de I'ipilimumab qu’apres la progression de
la maladie avec un inhibiteur BRAF (fig. 1).

La SG médiane s'étirait sur 14,5 mois 40
(11,1-17,9) pour lipilimumab avant
I'inhibiteur BRAF, contre 9,9 mois (5,8-14,0)
pour l'inhibiteur BRAF avant I'ipilimumab
(p=0,04). Si I'on considere les 47 patients
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ayant d’abord recu l'ipilimumab et y ayant - e —

répondu, 14 d’entre eux (30 %) montrerent 0 & 12
une réponse complete ou partielle, ou une
stabilité de la maladie (apres irRC). Ceci
était le cas chez 27 % des 44 patients ayant
recu l'ipilimumab apres I'inhibiteur BRAF.
Progression de la maladie Bilan
apres inhibiteur BRAF
Sur les 45 patients ayant recu I'inhibiteur
BRAF en premier, 40% présentaient une
progression rapide de la maladie. Chez ces
patients, a compter du début de la thérapie
avec l'inhibiteur BRAF, la SG médiane était de
1,2 mois (0,5-1,9) (fig. 2). Les 27 patients res-
tants présentaient une progression plus lente
de la maladie et furent aptes a terminer la
thérapie par induction d'ipilimumab (en tout
4 doses). Chez ces patients, la SG médiane a
compter de la fin de la thérapie par inhibiteur
BRAF était bien plus longue, en l'occurence
12,7 mois (0,6-24,8; p<0,0001). Puisque
I'état de progression de la maladie préalable-
ment au traitement est inconnu, il est vraisem-
blable que le caractere rapide de la progression
est dd a la maladie, et non a la thérapie.
'analyse de caractéristiques prédictives
potentielles pour le traitement séquentiel a
montré que le jeune age ainsi que la présence
de métastases au cerveau étaient associés de
fagon significative avec la rapidité de la pro-
gression, c.-a-d. l'inachevement du traitement
d’induction d'ipilimumab (p = 0,02).

e |'autorisation de mise sur le marché des
vemurafenib, dabrafenib et ipilimumab a
apporté un nouvel espoir pour les patients
atteints de mélanomes métastatiques

La coordination optimale de ces thérapies
pour les patients individuels sujets a une
mutation du BRAF n’a pas encore été définie
Les données préliminaires existantes du
Expanded Access Program montrent que
certains patients sujets a une mutation posi-
tive du BRAF avec un mélanome de stade
avancé peuvent bénéficier d’'une thérapie
par administration d’ipilimumab préalable-
ment a celle de I'inhibiteur BRAF

Le potentiel de I'ipilimumab en cas de pro-
gression rapide peut étre limité du fait que
les patients ne peuvent suivre la thérapie
d’induction dans son intégralité

Ce groupe était caractérisé par son jeune age
et la présence de métastases au cerveau
Les patients sujets & une progression lente
de la maladie pourraient suivre aussi bien
une thérapie par ipilimumab que par inhi-
biteur BRAF
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Fig. 2: Survie globale (SG) a partir de la fin de I'inhibition BRAF
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