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Inhibiteurs du B-RAF et anticorps spécifiques

Nouveaux medicaments pour
le traitement du mélanome

Des altérations des voies de signalisation sont connues de
longue date dans le mélanome. Une des voies les plus fré-
quemment touchée est celle des mitogene activated protein ko-
nases (MAPK), principalement au niveau du géne B-RAF. De
nouveau traitement ciblant B-RAF sont désormais disponibles.
Une autre possibilité est I'immunothérapie. Le mélanome rep-
résente une des pathologies a la pointe du développement de
I‘immunothérapie du cancer.

Anderungen der Signalwege sind seit langer Zeit beim Mela-
nom bekannt. Einer der am haufigsten betroffenen Signalwe-
ge ist die Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK), vor allem
auf der Ebene des B-RAF-Gens. Die neuen, gegen B-RAF ge-
richteten Therapien sind nun verfiigbar. Eine weitere Op-
tion ist die Immuntherapie. Das Melanom ist eine der Krank-
heiten, deren Behandlung an der Spitze der Entwicklung der
Krebs-Immuntherapie steht.

a prise en charge du mélanome métastatique a été profondément

bouleversée ces derniéres années par l'arrivée en clinique de nou-
velles armes thérapeutiques. Les résultats dessais cliniques présen-
tés lors du congrés mondial de FASCO (www.ASCO.org) en 2010 et
2011 ont montré, pour la premiére fois, une augmentation de sur-
vie significative par deux approches extrémement différentes, I'une
basée sur la thérapie ciblée, 'autre sur 'immunothérapie. Dans ce
qui suit, nous allons présenter brievement les bases moléculaires de
leur mode d’action et les principaux résultats cliniques obtenus par
les deux agents les plus avancés dans leur développement clinique.

La Figure 1 illustre les principales voies impliquées dans la
transformation tumorale des mélanocytes ainsi que les inhibiteurs
ciblés en développement.La mutation canonique du B-RAF, présen-
te chez plus de 50% des patients, est le remplacement de la valine en
position 600 par un acide glutamique (V600E). Leffet de cette muta-
tion est de bloquer la kinase dans sa conformation active. Si les pre-
miers inhibiteurs du B-RAF, comme le Sorafenib (Nexavar, Bayer),
nont pas eu lefficacité espérée en clinique, de nouvelles molécules
comme le Vemurafenib (Zelboraf, Plexxikon/Roche), un inhibiteur
sélectif de la conformation activée de la kinase B-RAF notamment
par la mutation V60OE, ont en revanche montré des réponses extré-
mement encourageantes dés la phase I, motivant un passage rapide
a une phase III randomisée 1.

Cette étude, incluant plus de 600 patients atteints d'un mélano-
me de stade IV en premiére ligne, a montré un bénéfice de survie si-
gnificatif pour le bras Vemurafenib 960 mg 2x/j en continu compa-
ré au traitement standard de chimiothérapie par Dacarbazine 1000
mg/m?* q3w: le taux de réponse passe de 5% a 48% et la survie a 6
mois de 64% (95% CI de 56 4 73%) a 84% (95% CI de 78 4 89%) avec
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un hazard ratio de 0.37 (95% CI, de 0.26 a 0.55) (p=0.001), soit un
risque relatif de décés diminué de 63%! Sur la base de cette étude, la
FDA a autorisé la mise sur le marché du Vemurafenib sous le nom
de Zelboraf en date du 17 aout 2011.

Ces résultats impressionnants sont malheureusement a pondé-
rer par un temps de réponse relativement court, puisque la moitié
des patients présentent une reprise de leur maladie dans les 5.3 mois
qui suivent Pinitiation du traitement. Lors de la récidive, ce sont
en général dautre voies de signalisation qui prennent le relais, rai-
son pour laquelle la stratégie thérapeutique soriente vers une com-
binaison d’un inhibiteur B-RAF avec un autre inhibiteur spécifique.
Comme mentionné précédemment, une liste des inhibiteurs en dé-
veloppement est donnée dans la Figure 1 et de nombreuses études
de combinaison sont en cours.

Les progrés en immunothérapie

Depuis de nombreuses années, le mélanome représente une des pa-
thologies dont le traitement est a la pointe du développement de
I'immunothérapie du cancer. Lexistence d’'une réponse immune ad-
aptative spécifique ciblant un antigéne tumoral a été mise en évi-
dence depuis fort longtemps chez ces patients. Limmunité tumo-
rale cellulaire implique principalement les lymphocytes T cytoto-
xiques (CD8+).

Une des premiéres preuves de clinique de
limmunothérapie a été apportée par le transfert adoptif. Dans cet-
te approche, des lymphocytes T sont prélevés soit dans le sang par
une lymphocytaphérese soit dans la tumeur directement, puis sont
ré-injectés apres une chimiothérapie lymphodéplétante permettant
une meilleure ré-expansion du greffon. Des taux de réponse élevés
ont pu étre obtenus par ces approches 2. A Lausanne, nous propo-

lactivité

sons aux patients métastatiques de participer a un essai clinique de
transfert adoptif combiné & une vaccination peptidique spécifique.

Des approches d'immunothérapie non spécifiques ont égale-
ment fait lobjet détudes cliniques depuis de nombreuses années
avec des molécules comme l'interleukine-2 ou linterferon-a. Toute-
fois, le bénéfice discutable de ces molécules ne suffit pas a contre-
carrer une toxicité importante, limitant fortement leur intérét dans
la clinique.

Ce nest que récemment, avec un nouveau type d’immun-
modulation, que des progreés majeurs ont été effectués. Grace a un
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anticorps dirigé contre le récepteur
CTLA-4 des lymphocytes il a été pos-

Principales voies de signalisation impliquées dans le mélanome et
principaux inhibiteurs ciblés en cours de développement.

sible, pour la premieére fois, de mon-
trer un bénéfice de survie avec une
immunothérapie chez les patients at-
teints d'un mélanome métastatique.
On sait maintenant quun lympho-
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cyte a besoin de deux signaux pour
étre activé de manieére optimale (Fig.
2): un provenant du T cell receptor

(TCR) et le deuxieéme du co-récep- [Nm-nhubilor: '
teur CD28 qui se lie au B7 (CD80) AT
de la cellule présentatrice d’antigene.

| cKitinhibitors: |
*  Imatinib
*  Niletinib
* Dasatinib

BRAF inhibitors:

= PLX2032

= G5K2118436
= RAF265

= PLX5092

* XL-281

* Sorafenib

Une fois activé, le lymphocyte expri-
me le CTLA-4, qui se lie au B7 avec
une plus haute affinité que le CD28
et qui lui donne un signal inhibiteur.
1l s’agit donc d’un frein a lactivation
et a la prolifération lymphocytaire.
En levant ce «frein», on augmente
la réponse immunitaire de maniere
aspécifique. Dans un contexte onco-
logique, des réponses cellulaires sont
stimulées contre de nombreux an-

MEE inhibitors:

* GS5K1120212
* AZDGZ44

= PDO325501
= RO4987655

tigénes tumoraux en parallele. Deux

| PI3K inhibitors:
+ GDCD941
« XL147

Akt inhibitors:
= MK2206
* GSK6S0693

mTORCL inhibitors:
= Temsirolimus

= Everolimus

= Deferolimus

mTORC1&2 inhibitors:
+ Tarinl

. pR242

= NVP-BEZ235

= Pl103

= XL765

anticorps anti-CTLA-4 ont été dé-

veloppés, le Tremelimumab (CP-

675,2069) et I'Ipilimumab (MDX-010). Cest avec ce dernier que lon
dispose des données les plus importantes. Il sagit d'un anticorps hu-
manisé de type IgG1 a haute affinité pour le récepteur CTLA-4 qui
empéche sa liaison avec B7. Plusieurs études de phases II ont mon-
tré des résultats intéressants en monothérapie en terme de survie
et de contréle de la maladie. La phase III a été publiée en juin 2010
dans le NEJM3. 676 patients avec un mélanome de stade IIIC ou
IV non réséquable ont regu, avec une randomisation 3 :1 :1, soit de
I'Ipilimumab seul, soit un vaccin peptidique gp100 (glycoprotéine
100) seul, soit la combinaison des deux. Il sagissait d'une deuxiéme
ligne de traitement pour des patients ayant progressé apres une chi-
miothérapie ou une immunothérapie de type IL-2. Quatre doses de
3 mg/kg d’Ipilimumab chacune ont été administrées, a raison d’'une
toutes les trois semaines. La survie moyenne a été de 10 mois dans
les deux groupes comprenant I'Ipilimumab contre 6.4 mois dans le
groupe vaccin seul (p<0,01). De maniere intéressante, la survie a
deux ans était de 22 et 24% dans les groupes Ipilimumab contre 14%
dans le groupe vaccin seul.

Plus récemment (4), une étude en premiere ligne comparant
DTIC 850 mg/m? associé ou non a Ipilimumab 10 mg/kg a égale-
ment montré un bénéfice pour le bras contenant I'Ipilimumab, avec
une survie médiane qui passe de 9.1 a4 11.2 mois et une fraction de
patients en vie a 1 et 2 ans qui passe de 36.3% 4 47.3% et de 17.9% a
28.5%, respectivement. Le hazard ratio est a 0.72 (p<0.001), soit une
diminution du risque de mortalité de 28%. Dans cette étude la toxi-
cité hépatique a toutefois soulevé des problemes, puisquenviron 30%
des patients ont présenté une élévation des enzymes hépatiques dans
le bras combiné contre moins de 5% dans le bras Ipilimumab seul.

De part son mode d’action, I'Ipilimumab présente un profil de
toxicité particulier, caractérisé par le développement d’'une auto-
immunité. Les principaux organes atteints sont la peau (rash cutané
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Mécanisme d‘action de I'lpilimumab (Yervoy)
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Peu apres la stimulation antigénique par la cellule dendritique, le récep-
teur CTLA-4 est exprimé a la surface du lymphocyte et se lie avec une
forte affinité au récepteur B7 de la cellule dendritique. Cette interaction
donne un signal inhibiteur au lymphocyte. LIpilimumab empéche cette
liaison et restaure I'activation lymphocytaire.

et prurit), le tractus digestif (colites inflammatoires se manifestant
par des diarrhées et des douleurs abdominales), une atteinte hépa-
tique (augmentation des transaminases) et du systéme endocrinien
(thyroidites, adrénalites et hypophysites). La détection précoce de
ces symptomes est essentielle car, sans un traitement approprié, des
déces secondaires a la toxicité ont été décrits. Les toxicités de grades
1 a2 sont en général traitées symptomatiquement et la thérapie peut
étre poursuivie si lévolution est favorable. Par contre, en cas de toxi-
cité de grade 3-4, on doit généralement avoir recours a des stéroides
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par voie systémique, voire méme a un traitement immuno-suppres-
seur en 'absence d'amélioration. La poursuite de 'immunothérapie
est alors contre-indiquée. Il est a noter que lapparition d’une forte
toxicité va de pair avec une meilleure réponse, ce qui nest pas le cas
avec les chimiothérapies conventionnelles.
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Messages clé

@ L'arsenal thérapeutique contre le mélanome métastatique s'est étoffé
de deux nouvelles armes importantes, les inhibiteurs B-RAF sélectifs
et les anticorps anti-CTLA-4.

@ Tous deux ont fait la preuve de leur efficacité clinique avec une
augmentation de la survie significative dans le cadre de phases Il
randomisées.

@ A ce jour, ces traitements doivent donc faire partie de la prise en
charge clinique d'un mélanome métastatique.

& Malgré ces progres majeurs, de nombreuses questions restent en
suspens. Comment combiner les inhibiteurs B-RAF aux anticorps
CTLA-4? Quelle est la dose optimale de I'lpilimumab? Une mainte-
nance est-elle utile? Seuls les essais cliniques permettront de répond-
re a ces questions, raison pour laquelle I'inclusion de ces patients
reste une priorité absolue.
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Take-Home Message

@ Das therapeutische Arsenal gegen das metastasierende Melanom ist
durch zwei neue wichtige Waffen, die selektiven B-RAF-Hemmer und
der anti-CTLA-4-Antikorper erweitert worden.

@ Beide haben eine klinische Wirksamkeit mit einer signifikanten Erho-
hung der Uberlebensrate im Rahmen von randomisierten Phase-Il|
gezeigt.

# Heute missen diese Behandlungen Teil der klinischen Behandlung
des metastasierenden Melanoms werden.

@ Trotz dieser grossen Fortschritte, bleiben viele Fragen offen. Wie die
B-RAF-Inhibitoren mit den CTLA-4 Antikérper kombinieren? Was ist
die optimale Dosis von Ipilimumab? Ist eine Aufrechterhaltung sinn-
voll? Nur klinische Studien werden diese Fragen beantworten kén-
nen. Der Einschluss dieser Patienten hat deshalb weiterhin hochste
Prioritat.




