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Nouveaux cas
de cancer au

Canada en
2014

FIGURE 1.2 Percent distribution of estimated new cancer cases, by sex,

Canada, 2014
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Males Females

97,700 93,600

New cases New cases
Prostate 24.1% Breast 26.1%
Colorectal 13.9% : Lung 13.3%
Lung 13.7% : Colorectal 11.6%
Bladder 6.1% : Body of uterus b.4%
Non-Hodgkin lymphoma 4.5% : Thyroid 4.9%
Kidney 3.9% : Non-Hodgkin lymphoma 3.9%
Melanoma 3.6% : Melanoma 3.2%
Leukemia 3.4% : Ovary 2.9%
Oral 2.9% : Leukemia 2.7%
Pancreas 2.4% : Pancreas 2.5%
Stomach 2.1% : Kidney 2.4%
Brain/CNS 1.7% - Bladder 2.1%
Liver 1.6% : Cervix 1.6%
Esophagus 1.6% : Oral 1.5%
Multiple myeloma 1.5% : Brain/CN5 1.3%
Thyroid 1.4% : Stomach 1.3%
Testis 1.0% Multiple myeloma 1.2%
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TABLE 1.2 Estimated new cases and age-standardized incidence rates (ASIR) for cancers by sex, Canada, 2014

New cases (2014 estimates) Cases per 100,000
Total* Males Females Total Males Females

All cancers 191,300 97,700 93,600 396.6 431.4 371.6
Lung 26,100 13,400 12,700 523 58.5 477
Breast 24,600 210 24,400 51.8 0.9 99.2
Colorectal 24,400 13,500 10,800 48.9 59.4 39.8
Prostate 23,600 23,600 — — 100.7 —
Bladder! 8,000 6,000 2,000 15.8 26.2 7.3
Nnn—Hﬂdgkin lymphoma 8,000 4,400 3,600 16.7 19.7 141
Melanoma 6,500 3,500 3,000 14.2 159 13.0
Kidney 6,000 3,800 2,300 12.5 16.5 89
Thyroid 6,000 1,350 4,600 14.5 6.5 22.4
Body of uterus 6,000 — 6,000 — — 233
Leukemia 5,900 3,400 2,600 12.7 15.5 10.3
Pancreas 4,700 2,400 2,300 9.3 10.3 83
Oral 4,300 2,900 1,400 8.8 12.4 5.5
Stomach 3,300 2,100 1,200 b.7 9.1 4.5
Brain/CNS 2,900 1,700 1,250 6.9 8.2 5.7
Ovary 2,700 — 2,700 — — 10.8
Multiple myeloma 2,600 1,450 1,100 5.1 6.3 4.1
Liver 2,100 1,600 530 4.3 b.8B 2.0
Esophagus 2,100 1,600 490 4.2 6.9 1.7
Cervix 1,450 — 1,450 — — 1.5
Larynx 1,050 Ha0 170 2.1 38 0.7
Testis 1,000 1,000 — — b.3 —
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FIGURE 3.2 Percent distribution of estimated cancer deaths, by sex,
Canada, 2014
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Deaths : Deaths
Canada cn Lung 27.0% Lung 26.5%
201 4 Colorectal 12.8% Breast 13.8%

Prostate 10.0% : Colorectal 11.5%
Pancreas 5.5% : Pancreas 6.0%
Bladder 3.9% : Ovary 4.7%
Esophagus 3.9% : Non-Hodgkin lymphoma 3.3%
Leukemia 3.8% - Leukemia 3.1%
Non-Hodgkin lymphoma 3.6% : Body of uterus 2.5%
Stomach 3.2% Brain/CNS 2.2%
Brain/CNS 2.9% - Stomach 2.2%
Kidney 2.8% : Kidney 1.8%
Liver 2.0% : Bladder 1.8%
Oral 2.0% : Multiple myeloma 1.7%
Multiple myeloma 1.9% : Esophagus 1.2%
Melanoma 1.6% - Melanoma 1.1%

Larynx 0.8% : Oral 1.0%
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Incidence et mortalité au 1l des
décennies

FIGURE 7.2 Age-standardized incidence (1986—2010) and mortality (1986—2009) rates of melanoma of the skin by sex, Canada

Rate per 100,000
204 ~ 20
Males
Year range APC (95% CI) Year range APC (95% CI)
Incidence Incidence’
19862010 2.0* (1.8-2.2) 19862003 1.1* (0.7-1.4)
15 o | Mortality 2003-2010  2.6™ (1.5-3.6) L 15
19862000 1.2* (0.8-1.6) Martality
19862009 0.4* (0.1-0.8)
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AAPC=average annual percent
change;

APC=annual percent change;
Cl=confidence interval

* Statistically significantly
different from zero (p<0.05).

" The female AAPC for the

incidence rate for the entire
period between 1986 and 2010

is 1.5% per year.




Couts estimés

o En 2004, les colits estimés associés aux cancers
de la peau étaient de 532 millions $.

e 83% de ces couts étalent associés au mélanome.

o Estimation pour 2031: 922 millions / année




Facteurs de risque




Facteurs de risque

* Rayons ultraviolets (soleil, salon de bronzage,
lampes solaires)

* Nombre de grains de beauté (naevus)

* Naevus dysplasique*

* Naevus a mélanocytes congénital (tache de vin)
e Phototype de peau

* Immunosuppresssion

o Facteurs familiaux ou génétiques




Naevus dysplasique

Dysplastic nevus

The dysplastic nevus has irregular borders and multiple colors.




Facteurs de risque

* Rayons ultraviolets (soleil, salon de bronzage,
lampes solaires)

* Nombre de grains de beauté (naevus)

* Naevus dysplasique

 Naevus a mélanocytes congénital (tache de vin)*
e Phototype de peau

* Immunosuppresssion

o Facteurs familiaux ou génétiques




Naevus congénital




Facteurs de risque

* Rayons ultraviolets (soleil, salon de bronzage,
lampes solaires)

* Nombre de grains de beauté (naevus)

* Naevus dysplasique

* Naevus a mélanocytes congénital (tache de vin)
* Phototype de peau*®

* Immunosuppresssion

o Facteurs familiaux ou génétiques




/ PHOTOTYPE 1

Peau trés claire de type roux

Taches de rousseur se développant rapidement
Coups de soleil a chaque exposition

Pas de fabrication de mélanines brunes

PHOTOTYPE 2

Peau trés claire
Apparition de taches de rousseur
Coups de soleil a chaque exposition
Peu de fabrication de mélanines brunes

Fragilité de la peau face au soleil

Phﬂtﬂt}’p& 1 Phutut}rpe 2 Phnmtype 3 Phutut;rpe 4 Phutut_vp& 5 Phutut}rpe 6 Phntutype 7

PHOTOTYPE &
Peau noire

Présence de meélanines brunes assurant
une protection totale aux UV




Facteurs de risque

* Rayons ultraviolets (soleil, salon de bronzage,
lampes solaires)

* Nombre de grains de beauté (naevus)

* Naevus dysplasique

* Naevus a mélanocytes congénital (tache de vin)
e Phototype de peau

* Immunosuppresssion

* Facteurs familiaux ou génétiques®




Facteurs de risque génétiques
. CDKN2A

Familial atypical multiple mole and melanoma
syndrome (FAMMM) ou le dysplasic nevus
syndrome (DNS)

e Mutation CDK4 et CDK6

o Autres: BRCA2?, RB1, melanocortin-1 receptor
gene, etc...

** 5-10% des mélanomes ont une composante
géneétique sous-jacente.




Deépistage et présentation
clinique




Dépistage

» Dépistage
Examen de la peau régulier

Criteres ABCDE

Naevus bénin Mélanome

[A, comme ... ... ASYMETRIE |

La plupart
des mélanomes débutants
sont asymétriques

Les taches pigmentées
et les grains de beauté sont
plutot ronds et symétriques

[B, comme ... ... BORDS|

Les bords des mél
débutants sont souvent
irréguliers et festonnés

Les grains de beauté
ont un contour régulier,
harmonieux et
geométrique

anomes

COULEUR)

Une modification non
homogéne de couleur est
suspecte d’une apparition

de mélanome

[D, comme ... . - DIAMETRE |

Les grains de beauté
sont de petite taille (<6 mm)

[C, comme ...

Les taches pigmentées

et les grains de beauté
sont d‘un brun homogene,
clair ou foncé

Les mélanomes ont en
geénéral un diamétre
supérieur a 6 mm




Naevus bénin Meélanome

A, comme ...

-

Les taches pigmentées
et les grains de beauté sont
plutot ronds et symétriques

La plupart
des mélanomes débutants
sont asymeétriques

B, comme ...

... BORDS

Les grains de beauté
ont un contour régulier,
harmonieux et
géométrique

Les bords des mélanomes
débutants sont souvent
irréguliers et festonnés

C, comme ...

Les taches pigmentées

et les grains de beauté
sont d'un brun homogene,
clair ou foncé

... COULEUR

Une modification non
homogéne de couleur est
suspecte d'une apparition

de mélanome

D, comme ...

... DIAMETRE

Les grains de beauté
sont de petite taille (<6 mm)

Les mélanomes ont en
général un diametre
supérieur a 6 mm




Présentation clinique

* Changement cutané ou apparition d’'une
nouvelle 1ésion cutanée

» Prurit, saignement et changement sensitif
e Symptomes systémiques

Perte de poids

Perte d’appétit

Diaphorese

Fievre




Présentation clinique (suite)

* Symptomes suggestifs d'une atteinte
métastatique

Selon les sites de métastases
Ganglion (induration, cedeme)
Peau et tissus sous-cutanés (nodule)
Poumons (dyspnée, toux, hémoptysie)
Systeme nerveux central (sx neurologiques)
Foie et tractus G-I (douleur, ictere, ascite, occlusion, etc)
Autres sites: os, surrénale (douleur)




Types de méelanome

* 4 sous-types principaux
Mélanome nodulaire
Mélanome acral ou acrolentigineux
Mélanome de Dubreuilh ou lentigo malin
Mélanome a extension superficielle

* Sous-types plus rares
Mélanome oculaire
Mélanome sans primitif
Mélanome desmoplastique




Nodular melanoma

Nodular melanomas present a discrete nodule, usually with dark
pigmentation, although they may be amelanotic, as depicted above.




Types de méelanome

* 4 sous-types principaux
Mélanome nodulaire
Mélanome acral ou acrolentigineux
Mélanome de Dubreuilh ou lentigo malin
Mélanome a extension superficielle

* Sous-types plus rares
Mélanome oculaire
Mélanome sans primitif
Mélanome desmoplastique




Acral lentiginous melanoma

An acral lentiginous melanoma shows the asymmetry and color
variegation of typical melanomas. They are distinguished clinically by
their location on the palms, soles, or nails.




Types de méelanome

* 4 sous-types principaux
Mélanome nodulaire
Mélanome acral ou acrolentigineux
Mélanome de Dubreuilh ou lentigo malin
Mélanome a extension superficielle

* Sous-types plus rares
Mélanome oculaire
Mélanome sans primitif
Mélanome desmoplastique




Lentigo maligna melanoma

Lentigo maligna melanoma usually arises in areas of sun-damaged skin,
particularly on the head and neck. It begins as a freckle-like, tan-brown macule
and gradually enlarges and develops darker or lighter asymmetric foci and
raised areas, which signify dermal invasion.




Types de méelanome

* 4 sous-types principaux
Mélanome nodulaire
Mélanome acral ou acrolentigineux
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Mélanome oculaire
Mélanome sans primitif
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N

Superficial spreading melanoma

Asymmetry and color variegation are characteristic of superficial
spreading melanomas.




Types de méelanome

* 4 sous-types principaux
Mélanome nodulaire
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Mélanome oculaire
Mélanome sans primitif
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Types de Mélanomes

Types

® Superficial Spreading Melanoma
B Nodulaire

7 0% ® Mélanome de Dubreuilh

m Mélanome acrolentigineux

® Mélanome primitif non identifié

5%

10-15%

¥ Mélanome oculaire




Stadification et bilan
d’extension




Stadification du mélanome

e Classification de Clark

e Indice de Breslow
e TNM .:"‘:.[- AEVN A ., it
boucies ."- ¢ T iy, ,é-r[?ﬁe p_éﬁlilaire

R - gt -
S derme reticulaire
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;-, hypoderme




10 year survival rate

94% 'E‘
E
82% o
Q.
63% 3
=
61% <3
o
40% @

- O

V

g & W N

10 year survival rate

Clark's Levels 1 2 3

V

v

vV

v




Melanoma of the Skin Staging g "

Definitions

o . .
Primary Tumor (T) @E [ r {:7 @5) S )
T) Primary tumor cannot be assessed (for example, curettaged | .:_; S ‘\'\i 1|;L""
or severely regressed melanoma) h \i - 'C } A\ ‘
10 Mo evidence of primary tumar = J \ {
Tis Melanoma in situ Q g} 1A jl\ f—’f ' \
11 Melanomas 1.0 mm or less in thickness / l‘jr \ 1Y Je ,,,_j ; "y
T2 Melanomas 1.01-20 mm Distant Metastatis (M)
13 Melanomas 2.01-4.0 mm MO No detectable evidence of W
T4 Melanomas more than 4.0 mm distant metastases /
NOTE: aand b subeategories of T are assigned based on ulceration Wi Metastases to skin, subcutaneous, ; 1 é f
and number of mitoses per mi, as shawn below: or distant lymph nades s
T THICKNESS M1k Metastases to lung
CLASSIFICATION  [mm| ULCERATION STATUSAMITOSES

Wic Metastases to all other visceral sites or distant metastases

oo <10 x ;r‘lnh ur{:mﬂ n:jmﬁ jm 1o any site combined with an elevated serum LDH
: HOTE: Serum LDH is incorporated into the M category as shown below:
T2 101-20 & w/o ubceration u
b with ulceration CLASSIFICATION SITE SERUM LOW
n 20040 2 wih ukeration Mia Distant skin, subcutaneous, or nodal mets — Normal
b: with uleeration M1k Lung metastases Normal
M1e
T 40 awiouleration e Mnlerkeplasse Nornal
b: with ulearation Any distant metastasis Elevated
Regional Lymph Nodes (N) Cinical Staging’ Pathologic Staging*
M) Patlents in whom the reglonal nodes cannot be assessed | fis | Mo
(for example, previously remeved for anather reason) Mo
NE Moregional metastases detected e
N1-2  Regional metastases based upon the number of metastatic m
nodes and presence or absence of intralymphatic M
metastases (in transit or satellite metastases) o T o
NOTE: N1-3 and a—c subcategories assigned as shown below: W
[l 10, OF Mo
CLASSIFICATHON  METASTATIC NODES  RODAL METASTATIC MASS M0
N1 1 node & micrometastasis’ [
b macometastasis | EEREETETTTT g
N2 2-3 nodes a micrometastasis’
I macrometastasis’
€ in transit met{shsatellite(s)
without metastatic nodes

N3 4 or more metastatic nodes, or matted nodes,
of in transit met(s)fsatellite{s) with metastatic nodefs)

L
ajec

Notes

# Comrnkieeon Cancer + Printed with permision fom the A KT




Bilan d’extension — “aachi s

ILV
o Stade IA : Aucun °Marges profondes positives

o Stade IA a haut risque
e Stade IB (T1b, T2a) _

Ganglion Sentinel

Imagerie si

o Stade II (T2b a T4b, No)

symptomes

Stage 1A Mélanome Stage 1B Mélanome sans ulcére

Cancer ulcere E—
Derrme papillaire




Bilan d’extension (suite)
e Stade III N+ et IV (m1)

Biopsie
IRM ou TDM cérébral

TDM thoraco-abdomino-pelvien
TEP
LDH

MELANOME LOCO-REGIOMNAL MELAMNOME METASTATIQUE

Des melanocytes cancéreux migrent Des metastases atteignent les
dans la circulation sanguine et organes profonds (foie, 0s...)
colonisent les ganglions proches de
la tumeur




Pronostic
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Pronostic du mélanome
métastatique

» Facteurs de mauvais pronostic
Klévation des LDH

Atteinte viscérale autre que pulmonaire

* Surviealet2ans
LDH normaux: 65% et 40% respectivement
LDH élevés: 32% et 18% respectivement




Melanoma - Impact of distant metastases on
prognosis

1.0

— M1A (n=1456)
0.8 — M1B (n=1827)
— MiC (n=4352)

0.6 —

Survival

0.4 —

0.2 —

0.0 - Logrank p <0.0001

I I I I
0 2 4 = 2 10

Years survived after diagnosis of stage IV disease

Survival curves of 7635 patients with metastatic melanomas at distant
sites (stage IV) subgrouped by M category site of disease (LDH levels
not included in stratification). The number of patients is shown in

N parentheses, /




Biologie moléculaire




Biologie moléculaire

* La recherche de la mutation BRAF V600 est
devenue un élément essentiel du diagnostic.

e Mutation BRAF: 40-50% des cas de mélanomes
BRAF V600E (80-90%)
BRAF V600K (5-10%)
BRAF V600R ou V600D (rare)

e Mutation NRAS: 10-15% des cas de mélanomes

e Mutation KIT: 15-40% des mélanomes
acrolentigineux




Biologie moléculaire

* Les mutations du BRAF, NRAS et KIT

conferent habituellement un moins bon
pronostic.

 La mutation BRAF est plus fréquemment
retrouvée dans les mélanomes qui ne sont
pas reliés a des dommages chroniques
suite a des expositions répétées au soleil.




Mécanismes de résistance

o Amplification du BRAF

o Altération de la protéine BRAF ou changement
d’1soforme

» Activation de la voie de signalisation du PISK

* Perte du PTEN, ce qui entraine une activation
de la voie du PI3K

e Mutation du NRAS ou du MEK

** Résistance primaire dans 10% des cas.
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Traitements




Traitement du mélanome
métastatique

e Immunothérapie
Anti1-CTLA4 (Ipilimumab)
Anti-PD1 (pembrolizumab, nivolumab)
Interleukin-2 (IL-2)

e Thérapie ciblée
Anti-BRAF (Dabrafenib, vemurafenib)
Anti-MEK (Trametinib)

e Chimiothérapie
e Radiothérapie, chirurgie




Ipilimumab (Anti-CTLA4)

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

Ipilimumab plus Dacarbazine for Previously
Untreated Metastatic Melanoma

Caroline Robert, M.D., Ph.D., Luc Thomas, M.D., Ph.D.,
lgor Bondarenko, M.D., Ph.D., Steven O’'Day, M.D., Jeffrey Weber M.D., Ph.D.,
Claus Garbe, M.D., Celeste Lebbe, M.D., Ph.D., Jean-Francois Baurain, M.D., Ph.D.,
Alessandro Testori, M.D., Jean-Jacques Grob, M.D., Neville Davidson, M.D.,
Jon Richards, M.D., Ph.D., Michele Maio, M.D., Ph.D., Axel Hauschild, M.D.,
Wilson H. Miller, Jr., M.D., Ph.D., Pere Gascon, M.D., Ph.D., Michal Lotem, M.D.,
Kaan Harmankaya, M.D., Ramy Ibrahim, M.D., Stephen Francis, M.Sc.,
Tai-Tsang Chen, Ph.D., Rachel Humphrey, M.D., Axel Hoos, M.D., Ph.D,,
and Jedd D. Wolchok, M.D., Ph.D.




Table 2. Efficacy Results.

End Point
Primary end point: overall survival
No. of deaths
Survival — % (95% Cl)
Lyr
2yr
3yr
Secondary end points
Disease progression — no. of events
Best overall response — no. (%)*
Complete response
Partial response
Stable disease — no. (%)=
Progressive disease — no. (%)

Response not evaluated — no. (%)

Ipilimumab plus
Dacarbazine
(N=250)

196

47.3 (41.0-53.6)
28.5 (22.9-34.2)
20.8 (15.7-26.1)

203
38 (15.2)
4 (1.6)
34 (13.6)
45 (18.0)
111 (44.4)
56 (22.4)

Hazard Ratio with

Placebo plus
Dacarbazine
(N=252)

Ipilimumab plus
Dacarbazine
(95% CI)

218 0.72 (0.59-0.87)

36.3 (30.4-42.4)
17.9 (13.3-22.8)
12.2 (8.2-16.5)

223 0.76 (0.63-0.93)
26 (10.3)
2 (0.8)
24 (9.5)
50 (19.8)
131 (52.0)
45 (17.9)

P Value

<0.001

0.006

* The rate of disease control (defined as a complete response, a partial response, or stable disease) was 33.2% in the ipi-
limumab-dacarbazine group and 30.2% in the dacarbazine group (P=0.41).
T To be evaluated for a response, patients had to undergo baseline and follow-up scanning. Owing to early progression,
no follow-up scans were available for some patients.




/ . /
Traitement du mélanome

métastatique

Immunothérapie
Ipilimumab (Yervoy)
Taux de réponse: 33%

Augmentation de la survie ( 47% de survie a 1
an)

20% de survie a 5 ans versus 10% de survie
avec une chimio standard

Cotuts: 5800%/ fiole de 50 mg




Traitement du mélanome
métastatique

Immunothérapie

Ipilimumab (3mg/kg q 3sem x 4 doses)
Accepté en 2 ligne (post-chimio)
ECOG 0-1
Espérance de vie > 4 mois

** S1 métastases cérébrales,
celles-c1 doivent étre traitées et

stables pour avoir acces a
1pilimumab.




Pembrolizumab (Anti1-PD1)

Long-term Efficacy of Pembrolizumab in a
Pooled Analysis of 655 Patients With
Advanced Melanoma Enrolled in KEYNOTE-001

Adil Daud,! Antoni Ribas,? Caroline Robert,? F. &ephen Hodi 4
Jedd Wolchok,®* Anthony M. Joshua,® Wen-Jen Hwu,” Jeffrey S. Weber,?
Tara C. Gangadhar,® Richard Joseph,'® Roxana Dronca,' Amita Patnaik,?
Hassane Zarour,'® Richard Kefford,'4.% Jill A. Lindia,'® Xiaoyun Nicole Li,®
Scot Ebbinghaus,'® S. Peter Kang,'®* Omid Hamid'?

"University of California, San Francisco, CA- “University of California, Los Angeles, CA; *Gustave-Roussy and Paris-Sud
University, Villejuif, France; “‘Dana-Farber Cancer Institute, Boston, MA; *Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
New York, NY; *Princess Margaret Hospital, Toronto, Ontario; ‘MD Anderson Cancer Center, Houston, TX;

H. Lee Moffitt Cancer Center, Tampa, FL; “Abramson Cancer Center at the University of Pennsyivania, Philadelphia, PA;
'"Mayo Clinic, Jacksonville, FL; '"Mayo Clinic, Rochester, MN; ?South Texas Accelerated Research Therapeutics,
San Antonio, TX; “University of Pittsburgh, Pittsburgh, PA; “Crown Princess Mary Cancer Centre, Westmead Hospital
and Melanoma Institute Australia, Sydney, Australia; "Macquarie University, Sydney, Australia;
®Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ; "The Angeles Clinic and Research Institute, Los Angeles, CA
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Traitement du mélanome
métastatique

Immunothérapie

Pembrolizumab (2mg/kg q 3 semaines)
ORR 45% dont 14% de réponse complete

Taux de réponse similaire chez les BRAF mutés
et non mutés

60% de survie a 2 ans




KEYNOTE-001: Melanoma Cohorts

Nonrandomized
IPl Naive and IPI Treated
2 Q3wW, 10 Q3w, 10 Q2w
N =135

This Pooled Analysis
N = 655

Randomized

IPI Treated IPI Naive and Treated

2 Q3W vs 10 Q3w
N=173

Randomized
IPI Naive

2 Q3W vs 10 Q3w
N=103

2013

I I
[D[JF mjajm|sfJjals[o|N[D[J[FImM[A|M|J][J|A|S]

Randomized

10 Q3W vs 10 Q2W
N =244

-

IPI-T defined as unequivocal PD
within 6 mo of first IPl dose

BRAF inhibitor not required for
BRAF-mutant melanoma

IPI-T defined as confirmed PD within 24 wk of
last IPl dose; 22 IPl doses required

BRAF inhibitor required for IPI-T, but not IPI-N,

BRAF-mutant melanoma

PRESENTED AT ASC_@ Annu"‘l.ll 5
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Kaplan-Meier Estimates of PFS and OS in
Treatment-Naive Patients (n = 1522)
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Pembro versus Ipilimumab?
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Figure 1. Kaplan—Meier Estimates of Progression-free and Overall Survival.

Shown are rates of progression-free survival as of September 3, 2014 (Panel A), and overall survival as of March 3,
2015 (Panel B), in the intention-to-treat population among patients receiving pembrolizumab every 2 weeks [Q2ZW)

or every 3 weeks (Q3W) or ipilimumab.




Traitement du mélanome
métastatique

Immunothérapie

Ipilimumab versus Pembrolizumab?
Survie a 1 an: 68% (pembro) vs 58% (ip1)
PFS a 6 mois: 46% (pembro) vs 26% (1p1)
ORR: 33% (pembro) vs 12 % (ip1)

Toxicité sévere: 10% (pembro) vs 20% (ip1)

** Donc, globalement le pembrolizumab apparait plus
efficace et moins toxique que I'ipilimumab.




- Et s1 on combinait un anti-CTLA4

et un anti-PD1?
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CA209-067: Study Design

Randomized, double-blind, phase lll study
to compare NIVO + IPl or NIVO alone to IPl alone NIVO 1 mg/kg +

IPI 3 mglkg Q3W
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Unresectable or
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+ Previouslyuntreated
+ 945 patients

*Verified PD-L1 assay with 5% expressionlevel was used for the stratification

Stratify by:

« PD-L1
expression®

- BRAF status
« AJCC M stage

N=316
e

of patients; validated PD-L1 assay was used for efficacy analyses.

NIVO 3 mg/kg Q2W +
IPI-matched placebo

= IP1 3 mg/kg Q3W
\ 315 for 4 doses +

NIVO-matched placebo

**Patients could have been treated beyond progression under protocol-defined circumstances.

SESERTED AT Annual 15
5 presonreont - ASCE® Meeting

SLIDES ARE THE PROPERTY OF THE AUTHOR. PERMISSION REQUIRED FOR REUSE

Treatuntil
progression**
or
unacceptable
toxicity




PFS (Intent-to-Treat)

NIVO +IPI NIVO IPI
i (N=314) (N=316) (N=3185)
' Median PFS, months 115 6.9 29
-E 09 - (95% CI) (8.9-16.7) (4.3-9.5) (28-34)
& o5+ HR (99.5% Cl) 0.42 057
% ' vs._ IPI (0.31-0.57)" (0.43-0.76)"
. 0.7 - HR (95% Cl) 0.74
s vs. NIVO (0.60-0.92)"
e 06 -
- *Stratified log-rank F<0.00001 vs. IPI
E 0.5 = **Exploratory endpoint
S 04-
. ©
§ 03-
= p—
E - NIVO + IPI
g e NIVO
0.1 - — \
0.0 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21
No. at Risk Months
NIVO +IPI 314 219 173 151 65 1" 1 0
NIVO 316 177 147 124 S50 ] 1 0
Pl 315 137 77 54 24 4 0 0
SLIDES ARL THE PROPIRTY OF THE AUTHOR. PERMISSION REQUIRED FOR REUSE g PRESENTED AT ASC@ Am:?tlllllé
-]




a . . :
Et s1 on combinait un anti-CTLA4

et un anti-PD1?

Résultats

PFS: 11.5 mois (combo) vs 2.9 mois (ip1) vs 6.9
mois (nivo)

PFS similaire chez les PDL-1 mutés dans les
groupes nivo et nivo+ipi.

Les PDL-1 non-mutés seraient donc ceux qui
bénéficieraient du combo ipi+nivo (PFS: 11.2 mois
avec combo vs 5.3 mois avec nivo seul).

Toxicité de grades 3-4: 16% (nivo), 27% (1p1) et
55% (nivo+ipi)




Traitement du mélanome
métastatique

e Immunothérapie
1L-2
ORR: 16% (RC: 6%)
Parmai les répondeurs, 44% étaient toujours en

vie apres 6 ans. B
LR lass Il
Toxicité importante -ffii, C - Help
APC / \\\
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Traitement du mélanome
métastatique

e Immunothérapie
Anti1-CTLA4 (Ipilimumab)
Anti-PD1 (pembrolizumab, nivolumab)
Interleukin-2 (IL-2)

e Thérapie ciblée
Anti-BRAF (Dabrafenib, vemurafenib)
Anti-MEK (Trametinib)

e Chimiothérapie
e Radiothérapie, chirurgie
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Improved Survival with Vemurafenib
in Melanoma with BRAF V600E Mutation
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A Overall Survival

Vemurafenib (N=336)
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Traitement du mélanome
métastatique

o Résultats Anti-BRAF

Vémurafénib

Augmentation de la survie de 4 mois (vs
dacarbazine)

Augmentation de la PFS de 6 mois (vs dacarbazine)

Dabrafenib
ORR 50% (vs 6% avec la dacarbazine)

Augmentation de la survie de 3-4 mois (vs
dacarbazine)

Augmentation de la PFS de 5-6 mois (vs
dacarbazine)




Traitement du mélanome
métastatique

» Thérapie ciblée: Anti-MEK
Trametinib (Mekinist)
Cobimetinib
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Improved Survival with MEK Inhibition
in BRAF-Mutated Melanoma
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Figure 2. Kaplan—Meier Curves for Overall Survival.

Data are for the intention-to-treat population. The vertical lines indicate

censoring of data.




A Progression-free Survival
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Traitement du mélanome
métastatique

Résultats: Trametinib vs chimio
PFS: 4.8 mois (MEK) vs 1.5 mois (chimio)
Survie a 6 mois: 81% (MEK) vs 67% (chimio)

** Parmi les patients qui avalent recu un anti-
BRAF avant le trametinib, aucun d’entre eux n’a
eu de réponse significative.
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Et s1 on combinait un anti-BRAF et
un anti-MEK?
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Et s1 on combinait un anti-BRAF et

un anti-MEK?

Résultats
PFS: 11 mois (combo) vs 8.8 mois (dabra)

Survie: 25.1 mois (combo) vs 18.7 mois
(dabra)

Taux de réponse: 69% (combo) vs 53%
(dabra)

Moins de toxicité cutanée avec le combo

Plus de diarrhées, fievre et frissons avec le
combo




Traitement du mélanome
métastatique

e Immunothérapie
Anti1-CTLA4 (Ipilimumab)
Anti-PD1 (pembrolizumab, nivolumab)
Interleukin-2 (IL-2)

e Thérapie ciblée
Anti-BRAF (Dabrafenib, vemurafenib)
Anti-MEK (Trametinib)

e Chimiothérapie
e Radiothérapie, chirurgie




Traitement du mélanome
métastatique

e Chimiothérapie
Dacarbazine et témodal
8-20% de réponse

Pas d’augmentation de la survie
Durée de réponse moyenne de 4-6 mois

Platines
Taxanes

** Aucune augmentation de la survie n’a été
démontrée avec la chimiothérapie traditionnelle.




Traitement du mélanome
métastatique: Résumé

* lere ligne

S1 BRAF muté— Dabrafenib (anti-BRAF) +/-
Tremetinib (Anti-MEK)

**Combo en attente d’approbation a 'INESSS

S1 BRAF non muté— chimio (DTIC) ou

Immunothérapie

** Le Nivo et 'Ip1 sont approuvés par Santé
Canada en lere ligne mais pas par 'INESSS.




Traitement du mélanome
métastatique
o 2¢ ligne

Ipilimumab
** Approuvé par 'INESSS post chimio mais
pas pour les patients ayant eu un échec a un

anti-BRAF.

Pembrolizumab

** Approuvé par Santé Canada post-ipilimumab

ou post anti-BRAF. (Pas approuvé par
'INESSS)

» 3¢ ligne: chimio, protocole de recherche




Conclusion




Conclusion

e [’incidence du mélanome est actuellement en
crolssance.

* La réduction des facteurs de risque modifiables ainsi
que le dépistage sont des éléments clés afin de diminuer
I'incidence du mélanome.

» La biologie moléculaire fait maintenant partie
intégrante du diagnostic et de la décision thérapeutique.

e Plusieurs études sont en cours dans le mélanome et
donc, d’autres avenues thérapeutiques sont a venir...










Table 1
Clinical classification of melanoma

Subtype Fregquency
Superficial spreading melanoma 1%
Nodular melanoma 10-25%
Acral lentiginous melanoma W
Lentigo maligna melanoma <1%
Nancutaneous melanoma 5%

Commaon sile

Trunk of men
Legs of women

Trunk of men
Legs of women

Falms, soles, nails

Head and neck of eiderly

COcular, mucosal

Key distinguishing features
RGP 1-5 years

RGP 6—18 months

Mot refated to sun damaga
Al races affacted
Accounts for 30-70% of melanoma in dark-skinned individuals

Associated with chronic sun exposure
RGP 3-15 years

Mot associated with sun exposure
Prognostic features and treatment differ from that of cutaneous subtypes
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