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CASO CLINICO: La sequenza targeted therapy e immunoterapia

Uomo di anni 58

Maggio 2016: Exeresi melanoma esofitico nodulare caruncola occhio dx

Breslow: mm 1,4

Ulcerazione presente
Indice mitotico 3/mmq
BRAF V600E mut

Giugno 2016
TC TB comparsa di voluminosa adenopatia LC dx (diam 4 cm)
PET/TC captazione del RF:

- Parotidea dx (SUV 7.4)

- Laterocervicale dx (SUV 13.6)

- Sovraclaveare dx (SUV 3)

- Parailare bilaterale (SUV 2.5)

- Precarenale bilaterale (SUV 1.7)

pT2bN3M1a (stadio IV)

\Z
QUALE TRATTAMENTO?
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LA STRATEGIA MIGLIORE: TRIALS CLINICI IN CORSO
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* ECOGPS(Ovs 1) M
* Serum LDH* :
(normal vs elevated) i
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Accrugl goad « 300 patnts.
Cycle = 42 daya.
Doses based on actual body weight

Step 1: patients will be randormized 1o ether arm A or B, Step 2: patients progresaing an ether arm A or B will re-register and cross over (o step 2, Arm A patierds

Study Schema
STEP STEP 2!
Arm A AmC
Initial Treatment Immunothempy Dabratenib
eduriion * 150 mg, PO. bid, d 1-42
Nivolumab of sach 6-wk cycle

*1mg/kg, IV, d 1 and 22
of cycles 1 and 2
Ipilimumab
*3mg/kg. IV, d 1 and 22
of cycles 1 and 2
Immunetheragy Maintenance
Nivolumab
e3mghg, IV.d 1,16 and 29
of cycles 3-14 (max 84 wi)

Arm B
Dabrafend
* 150 myg, PO, bict, d 1-42
of each 6-wk cycle
Trametinib
*2mg, PO, qd d 1.42
of sach 6wk cycle
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will ro-register and cross over 10 arm C. Arm B patients will re-register and cross over to arm D,

‘Elevated serum LDH s defined as above upper imit of nonmal for Institution
‘Progressive disesse will be determined by RECIST criteria for all arms (in protocol, Section 6). Crossover should proceed no sooner than 2 and no longer than

12 weoks following RECIST-defined PO on either am.
Must meet algibility criteria found in protocol (Section 3.2).
LDH « lactate dehydrogenase, PO = disease progreasion,

ARM 4
Combo T

LGX 450 mg od
MEK 162 45 mg bid

~

ARM B
Combo I

Ipilimumab 3 mg/kg
Nivolimumab 1 mg/kg

S

f

L 78

ARM C

Sandwich
LGX 450 mg od
MEK 162 45 mg bid for 8
weeks

\

F

Washout -
mun 14 days

Washous -
mun 14 days

b Combo I
until PD

Washout -
muan 14 days

Trametin
*2myp. PO, qd d 1-42
of sach 6-wk cycle

Arm D
Initial Treatment immunotheragy
Inducton
Nivolumab
o1 mg/kg, IV, d 1 and 22

of cycles 1 and 2
Ipilimumab
*3mg/kg, IV, d 1 and 22

of cycles Y and 2
Immunatherapy Manienance
Nivolumab

*3mg/kg, V.41, 15 and 29
of cycles 3-14 (max B4 whk)

Combo I until PD

Combo T until PD

Combo T until PD

Table 6: Study treatment scheme

SECOMBIT



QUALE TRATTAMENTO?
BASSO CARICO MA RAPIDA CINETICA

MALATTIA SOLO LINFONODALE

3 SEDI DI MALATTIA (Adenopatie mediastiniche dubbie)
LDH NELLA NORMA

PS ECOG 0

RAPIDA CINETICA?

-

* TT efficacia a lungo termine nel basso carico (Long 2016)

™%

adn I
A Lymph node
visceral
Cl

» Miglior risposta all'IT nelle lesioni a minor diametro,
soprattutto polmonari (Lee 2018) »

Lung Non.lung SCMMW/ST Liver

2CR sNon.CR

DECISIONE TERAPEUTICA:
BRAFi + MEKi




Sospensione dopo RC (Tolk 2015, Carlino
2016)

CONVEGNO NAZIONALE AIOM GIOVANI

RIVALUTAZIONE

Settembre e Dicembre 2016 (+ 3 e 6 mesi) -
* PET/TCRP (Captazione del RF a livello delle adenopatie mediastiniche) i sy
* TCTB: adenopatie LC dx pericentimetriche

6 -7 LUGLIO 2018 >

Marzo e Giugno 2017 (+ 9 e 12 mesi): PET e TC negative ——— RISPOSTA

LDH nella norma COMPLETA
PS ECOG O
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=

—

Scarso numero di pazienti
Recidiva nel 50% dei casi
Tempo mediano al relapse 7 mesi
No caratteristiche cliniche in grado di
predire il rischio di recidiva
No correlazione tra recidiva e durata del . ' :

0 25 50 75
trattamento, durata del trattamento Monitia
oltre la RC o durata della RC dopo la Figure 1. Patient treatment, response and progression timelines.
sospensione della TT Al ripristino della TT

Patient number
ON -~ O -~ N NODOHOO W

W Timeondrug O CR = Response ongoing
Time off drug @ PD ¢ Death

-t -

Allaripresa della TT
2/3 RP Carlino etal. BJC 2016 3 RC, 1 SD, 1 PD, 1 NATolk etal Mel Res 201:



Settembre 2017 (+ 15 mesi)

e« PET/TC: captazione LC dx (SUV 3.9) e retroangolomandibolare
dx (SUV 6.8)

* TCTB PROGRESSIONE CEREBRALE e LINFONODALE

- parietale dx (7 mm)
- occipitale sx (9 mm)
- adenopatie LC bilaterali (il maggiore a dx di 16 mm)

Ripristino BRAFi + MEKi (altra COMBO) + STRT




Gennaio 2018 (+ 19 mesi)

e TCTB + RM: PD cerebrale

- LOS parietale dx ridotta di volume (4 mm vs 7 mm)

- LOS occipitale sx non piu evidente |
- comparsa di ulteriori 5 piccole lesioni -
- riduzione volumetrica delle adenopatie LC bllateralmente (a dx 12 mm Vs 16 mm)

STABILITA* CLINICA, PS ECOG 0, LDH NELLA'NORIVA
2

WBRT

Trattamento di Il linea con anti-PD1
(Tawbi 2017, Long 2018, ASCO 2018 abstract #2011)

Maggio 2018: TC TB MALATTIA STABILE
Beneficio da TT > 6 mesi conferisce maggior ORR ad IT - Responder phenotype? (Johnson’2016)

STABILITA* CLINIGA;, PS ECOG 0, LDH NELLA'TNOGRMA
2

PROSEGUE TRATTAMENTO




QUALI STRATEGIE ALLA PROSSIMA PD?
RECHALLENGE?

Original Research

Combination of dabrafenib plus trametinib for BRAF and MEK
inhibitor pretreated patients with advanced BRAF/®%°-mutant
melanoma: an open-label, single arm, dual-centre, phase 2

clinical trial

Max Schreuer, MD, Yanina Jansen, MD, Simon Planken, MB, Ines Chevolet, PhD, Teofila Seremet, MD, Vibeke Kruse, PhD,
Dr Bart Neyns, ME'

Published: 03 March 2017

Rechallenge with BRAF-directed treatment in metastatic
melanoma: A multi-institutional retrospective study™

Sara Valpione P, Matteo S. Carlino ““, Johanna Mangana €,

Figure 1: Reduction of lesions after initiation of dabrafenib plus trametinib rechallenge

Reduction is measured as maximum percentage reduction from baseline sum of lesions and the best investigator-
assessed confirmed responses are shown in 24 of the 25 enrolled patients (one patient died prior to assessment).
PR=partial response. SD=stable disease. PD=progressive disease. *In one patient, no change in target lesion size
could be detected. tIn one patient in whom the sum of the largest diameters of the target lesions decreased by
more than 30%, the best objective response was regarded as stable disease because of a new lesion at the time of
response confirmation.

25pzPDincorsodi TT
Wash-out >12 wk
Al rechallenge: 8/25 PR, 10/25 SD, 7/25 PD
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Patients treated with dabrafenib plus trametinib rechallenge '

Fig. 3. Kuplan~Mcgier curves for the study cohort according 10 the prognostic factors for progression-free survival: (A) more or Jess than 3
metastatic sites and (B) therapy with monotherapy BRAF inhibitors or combination of BRAF inhibitors and MEK inhibitors (plus
ribociclib in 3 patients), LEEOL] = ribocichb,



CONCLUSIONI

’

A Nei pazienti a basso carico di malattia TT conferisce sopravvivenza a lungo termine
(sarebbe stato il caso del nostro paziente se non avessimo sospeso il trattamento?)

A IT in 2L in grado di controllare la malattia soprattutto nei pz con beneficio clinico da
TT > 6 mesi

A Necessari dati da studi prospettici per conoscere sequenza migliore per ciascun
paziente
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