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Preuve de I'impact de I'immunité en cancérologie (1)

* Expérience historique :

* Réponse complete d’'un sarcome inopérable par injection locale de broyat
bactérien

Coley WB 1893 Am J Med Sci
* Exemple clinique des régressions spontanées, souvent en contexte infectieux

Thomas JA 2011 Ind J cancer

* Relation entre le processus tumoral et I'auto-immunité
* Syndromes paranéoplasiques



Preuve de I'impact de I'immunité en cancérologie (2)

 Exemple des immunodéprimes :

* VIH o Sigel 2012 AIDS
* transplantation d’'organe RR=3 Gruhlich 2007 Lancet

* Expérience animale :
e Capacité de prise des greffons tumoraux chez des animaux ID
- Déficit immunitaire combiné (scid)(pas de B ni T), Inné intact : pas de prise
- Non obese diabetic scid (pas de B ni T et deficit NK et CPA) : prise augmentée

Zhang B 2009 J Cell Mol Med

e Preyve thérapeutique . Berney T 2001 Transplantation

e administration IL2 et réponse prolongé
Dutcher JP 2002 Oncology



Rappel sur I'immunité

__ limmée | Adaptative(spécifique)

Rapidité Quelques minutes a plusieurs heure Plusieurs jours
Spécificité Limité et fixé Trés importante
Réponse a des infections répétée Identique a chaque fois Plus rapide et efficace a chaque
nouvelle exposition
Composants majeurs Barriere physique, phagocyte, NK, Lymphocyte B (immunité humorale)
complément, molécules de et T CD4 (humoral) / CD8(cellulaire)
reconnaissance de motifs ; récepteurs spécifique de

I'antigenes, anticorps

Immunologie cours de Janis Kuby 7¢™e édition



Le cycle de I'immunité anti-canceéreuse

Trafficking of
T cells to tumors

@ (CTLs)
Priming and actlvatlon
(APCs & T cells)
/f
vy Infiltration of T cells
e 5 ) into tumors
.mo (CTLs, endothelial cells)
lymph node @
Cancer antigen f’“‘\ tumor
presentation U
(dendritic cells/ APCs) ~
: @ Recognition of
O cancer cells by T cells

(CTLs, cancer cells)

Killing of cancer cells

cancer cell antigens
(Immune and cancer cells)

(cancer cell death)

1) Cycle avec
possibilité
d’amplification

Chen 2012 immunity



Le cycle de I'immunité anti-canceéreuse

Priming and
activation
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Chen 2012 immunity



Concept d immuno-editing

“Danger” Tumour NKR
signals antigens  ligands

S

Cancer cells ]T' = ~

[ <=8 1) Elimination des cellules

Fimiion i  Escape o Immuno gé nes
’ iy 2) Sélection de cellule

<i‘ S S tumoral peu immunogene
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transformed cancer cell

Dempke 2015 Anticancer research



Hallmark of cancer

Oyclindependent
kinase inhibitors

Sustaining Evading
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling suppressors antiCTLA4 mAb
Deregulating
cellular
energetics

Proapoptotic et mE&?é’m% Telomerase
BH3 mimetics death immortality Inhibitors
Genome Tumor-
instability & promoting
mutation inflammation
~ PARP o Inducing Activating | Selective anti- |
inhibitors angiogenesis invasion & ’ inflammatory drugs |
metastasis - ad

i R

Inhibitors of Inhibitors of
VEGF signaling HGF/c-Met

This figure illustrates some of the many approaches employed in developing therapeutics targeted to the known and
emerging hallmarks of cancer.

EGFR indicates epidermal growth factor receptor; CTLA4, cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4;
mAb, monoclonal antibody; HGF, hepatocyte growth factor; VEGF, vascular endothelial growth factor;
PARP, poly-{ADP ribose) polymerase.

Source: Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell. 2011; 144:646-674. Reprinted with parmission.

Importance de
I’échappement
iImmunitaire dans le
développement
tumoral

Hannahan Cell 2011
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Plusieurs immunotheérapies...

=>» Objectif : modifier les défenses de l'organisme vis-a-vis du non soi

* Passive :
* Administration d’anticorps spécifique de la cible tumoral

* Active :
* Modifier la réponse biologique (cytokines, interférons ou interleukines)
 Améliorer le spécificité de la réponse lymphocytaire T : vaccinations
thérapeutiques.
 Cibler les rétro-controles inhibiteur (« checkpoint inhibiteur »)



Historigue des immunothérapies dans le

cancer bronchique

Table 1. Phase Il and phase I1I studies of selected antigen-specific immunotherapeutic approaches in nonsmall-cell lung cancer

Investigational agent ~ Phase of study N Patients Primary  Primary end point outcome Significance of
end point  Treatment group Control differences
group between
treatment group
and control group
Tecemotide Randomized phase 11 171 1B or IVNSCLC 0s 17.2m 13m NS
(Butts SD or OR after first-
and Maksymiuk line chemotherapy or
etal [12]) chemoradiation
Randomized, double- 1513  IIIA (T3, N2 only), I1IB s 25.6m 223 m NS
blind placebo- and IV
controlled phase III SD or OR after first-
(Butts and Socinski line chemotherapy or
etal. [14]) chemoradiation
Belagenpumatucel-L  Randomized, dose- 75 11, I11A, IIIB and 1V; low s Dose-related NA No control arm
variable phase II tumor burden improvements in
(Nemunaitis et al. Completed survival in three
171 conventional therapy treatment arms®
Randomized, double- 532 II1A (T3, N2 only), I1IB s 20.3 17.8 NS
blind placebo- and IV
controlled phase III SD or OR after
(Giaccone et al. [8]) primary platinum-
based
chemoradiotherapy
Melanoma- Randomized phase I1 182 Completely resected IB/Il  DFI HR 0.74 (95% CI NA NS
associated (Vansteenkiste [15]) MAGE-A3-expressing 0.44-1.20)
antigen-A3 tumor P=0.107"
vaccine Randomized, double- 2312 Completely resected IB, DES Not available Not NS
blind placebo- 11, or 1A availablef
controlled phase I1I MAGE-A3-expressing
(release 2014) tumor

“Three doses (1.25, 2.5 or 5.0 x 107 cells/injection) of belagenpumatucel-L were studied in three cohorts of 25, 26 and 24 patients each

"HR in favor of the MAGE-A3 group.

 Echec

Immunothérapie antigene
spécifique

Interleukine et cytokine

* |L-2; IFN alpha, BCG : Echec

Thomas A 2015 Ann oncol
Pennel 2015 Seminars in oncology
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Le cycle de I'immunité anti-canceéreuse

Trafficking of CX3CL1

T cells to tumors CXCL9
CXCL10

CCL5

activation

CD28/B7.1
CD137/CD137L
0OX40/0X40L

CD27/CD70 (3)
HVEM

GITR
IL-2
IL-12

Infiltration of T cells

CTLA4/B7 1

Y into tumors

PD-L1/B7.1 LFA1/ICAM1

prostaglandins lymph node Selectins
VEGF

Endothelin B receptor

Cancer antigen
presentation

TNF-a @

IL-1

[FN-o
CD40L/CD40
CDN

ATP

HMGB1

TLR

IL-10
IL-4
IL-13

Recognition of
cancer cells by T cells

T cell receptor
Reduced pMHC on cancer cells

Killing of cancer cells
IFN-y
T cell granule content

PD-L1/PD-1  LAG-3
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Tolergenic cell death VISTA

Chen 2012 immunity



Meéecanisme et therapeutique :

CTLA4-|

A Suppressnon of T-Cell Activation in Lymph Node B Activation of T Cell by Antibody Blockade of CTLA-4
J N b’

T-cell activation in the lymph
node requires both immunologic
signal 1 and immunologic signal 2

Binding of CTLA-4 by dendritic cell ‘ e
ligands blocks immunologic signal 2 - of CTLA-4 (e.g., by ipilimumab
and therefore T-cell activation g i or tremelilumab) permits

. ‘ T-cell activation

* Pour activer un LT
au niveau
ganglionnaire il
faut une:

1) Interaction
TCR/CMH

2) Interaction
B7/CD28

En présence de
CTLA4 qui se lié a B7
le signal 2 est inhibé

Ribas 2015 NEJM



Le cycle de

‘immunité anti-cancereuse
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Mecanisme et therapeutique : PD1-i

A Suppression of T-Cell Activation by Tumor

B Activation of T Cell by Antibody Blockade of PD-1 Signaling

SUPPRESSED
T CELL

Binding of PD-1 by one
of its ligands blocks TCR
signaling and therefore
blocks T-cell activation.

PD-1 ligand

TUMOR

TUMOR CELL

~

ACTIVATED

Antibody blockade
of PD-1 (e.g., by
pembrolizumab or
nivolumab) or one
of its ligands permits

T-cell activation

PD-1 ligand

TUMOR CELL

* En cas
d’exposition
antigénique
prolongée il
existe une
expression
de PD-1

récepteurs
au niveau
des LT

* La fixation de
PD-L1 inhibe
le signal

Ribas 2015 NEJM
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Nivolumab (PD1-i)

CheckMate 017 (NCT01642004) - Study Design

Nivolumab
3mg/kg IVQ2W * Primary Endpoint:
until PD or - 05
unacceptable toxicity

* Stage llib/IV SQ NSCLC

* 1 prior platinum
doublet-based
chemotherapy

* ECOG PS 0-1

* Additional Endpoints:

1to 1 - Investigator-assessed ORR

- Investigator-assessed PFS

- Correlation between PD-L1
expression and efficacy

- Safety

- Quality of life (LCSS)

* Pre-treatment (archival
or fresh) tumor samples
required for PD-L1
analysis

N=272

n=137

Patients stratified by region
and prior paclitaxel use

Brahmer 2015 NEJM



Nivolumab: Epidermoide

PD1-i

Overall Surv v al (3 of patients)

Mo. at Risk
Mivolumab
Docetaxel

100- Median Overall Survival 1-¥r Owverall Survival Mo. of
o mo [95% Cl) % of patients (95% Cl) Deaths
Mivolumab [N=135) 9.2 (7.3-13.3) 42 (34-50) &G
A0 Docetaxel [N=137] 6.0 (3.1-7.3) 24 (17-31) 113
0+
B0+
Hazard ratio for death, 0.59 (0.44-0.79)
50 P=0.001
40+
Mivolumakb
304
20—
1 Docetaxel
o T T T T T T 1
L1 3 b 9 12 15 18 21 24
Months
135 113 E6 ] 52 31 15 7 0
137 103 68 45 0 14 7 2 i}

Table 2. Clinical Activity of Nivolumab versus Docetaxel in Patients with
Advanced Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer.®
Nivelumab Docetaxel
Variable [N=135) (N=137)
Objective responsef
Mo. of patients 27 12
% of patients (95% CI) 20 (14-28) 9 (5-15)
Estimated odds ratio (95% Cl) 26 (1.3-5.5)
P value 0.008
Best overall response — no. (34)
Complete response 1(1) 0
Partial response 26 (19) 12 (9)
Stable disease 39 (29) 47 (34)
Progressive disease 56 (41) 48 (35)
Could not be determined 13 (10) 30 (22)
Time to response — moff
Median 11 11
Range 16118 1.8-5.5
Duration of response — mofd|
Median MR 8.4
Range 2.9 o 20.5+ L4+1to 15.2+

Brahmer 2015 NEJM




Nivolumab: Epidermoide (PD1-i

A Duration of Response

Nivelumab

Docataxel

Patients with Ongoing
] Responsa

63%%:
{17 of 27 patients
with response)

+ Time to first response
== During nivolumab treatment
33% w= During docetavel treatment
(4 of 12 patients
with respanse)

mm After discontinuation
of treatment

== Ongoing response

Weeks

T 1 T 1T T T 1 T T T T 1
0 § 16 24 32 40 48 56 64 72 BD 2EF 96 104

C Overall and Progression-free Survival According to PD-L1 Expression Level

PD-L1 Expression Lavel

Overall survival

=1%

<1%

=5%

<5%

=10%

<10%

Mat quantifiable at baseline
Progression-free survival

=1%

=1%

=5%

<5%

=10%

<10%

Mot quantifiable at baseline

Nivolumab Decetaxel

no. of patients
&3 56
54 52
42 39
75 69
36 13
E1 75
18 2%
63 56
54 52
47 %
75 6%
36 13
81 75
18 23

Unstratified Hazard Ratio (95% CI)

_— 0.69 (0.45-1.05)
—— 0.58 (0.37-0.32)
—_—— 0.53 (0.31-0.89)
—_—— 0.70 (0.47-1.02)
—_—— 0.50 (0.28-0.89)
—_—— 0.70 (0.48-1.01)
— 0.39 (0.15-0.82)
—_— 0.67 (0.44-1.01)
—— 0.66 (0.43-1.00)
—_— 0.54 (0.32-0.50)
—_—— 0.75 (0.52-1.08)
—_— 0.58 (0.33-1.02)
—— 0.70 (0.45-0.93)
—_—— 0.45 (0.23-0.89)

r
0.125

025 050 100 200

Nivolumab Batter Docataxel
Batter

B Progression-free Survival

w100+ No. of
§ o Median Progression-free Survival  1-¥r ion-free Survival Events
'ﬁ_ mo (95% C1) % of patients (95% C1)
- &0 Mivolumab (M=135) 15 [2.1-4.9) 21 (14-28) 105
= 704 Docetaxel (N=137) 18 (2.1-35) 6 (3-12) 122
K| &0
=
E 5 Hazard ratio for disease progression or death, 0.62 (0.47-0.81)
"'E-' kg
o
K] 20
b Mivolumab
5 104
£ p Docetaxel
o o T T T T T T T 1
0 3 b 9 12 15 18 21 24
Months
Mo. at Risk
Mivolumab 135 B8 48 i3 21 15 & 2 0
Docetasel 137 62 26 9 & 2 1 0 0

Brahmer 2015 NEJM



Nivolumab: Epidermoide (PD1-i)

e Résultats : en faveur nivolumab

* la survie globale (SG) (objectif principal 9,2 vs 6 mois [HR=0,59 ; p =
0,00025])

e Le taux de réponse (20% vs 9%),
 |a SSP (2,8 vs 3,5mois [HR =0,62 ; p = 0,0004])

 PDL1 : Etude non stratifiée. Non prédictif de réponse

= AMM en 2" |igne Epidermoide

Brahmer 2015 NEJM



Nivolumab: non-épidermoide (PD1-i)

* 'étude Checkmate 057 : non épidermoides avec méme design
* N=582 patients randomisés.

Borghai NEJM 2015



Nivolumab: non-épidermoide (PD1-i

Table 2. Tumor Response with Nivolumab versus Docetaxel in Patients with

Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer.*

A Overall Survival
100+

Mivelumab 190292 122 (9.7-15.0) 51 (45-56)

— !

£ %7 N

B —

E. 0 \\

704

s \“\H_

& 60 o 51

5 40 '

= | T

= o H

z 4

;o 34 \-\ﬂolumnb

T | "'1

[ . i

g 104 ! 2%« Docetaxel

c T T T |I T T T T 1
0 E] ] 9 12 15 18 21 24 27
Months

Mo. at Risk
Nivelumab 292 232 194 169 146 123 62 32 9 D
Docetaxel 290 244 194 150 111 B8 34 10 3 0

Ma. of Median 1-¥r
Deaths/ Owerall Overall
Total No. Survival  Survival Rate
of Patients (95% CI) (95% Cl)
mo %

Docetaxel 223/290 9.4 (81-10.7) 39 [33-45)

Hazard ratio for death, 0.73 (96% CI, 0.59-0.89)
P=0.002

Nivolumab Docetaxel

Variable (N =292) (N = 290)
Objective responseT

No. of patients 56 36

% of patients (95% Cl) 19 (15-24) 12 (9-17)

Estimated odds ratio (95% Cl) 1.7 (1.1-2.6)

P value
Best overall response — no. (%)

Complete response 4 (1) 1(<1)

Partial response 52 (18) 35 (12)

Stable disease 74 (25) 122 (42)

Progressive disease 125 (44) 85 (29)

Could not be determined 33 (11) 47 (16)
Time to response — moz

Median 2.1 2.6

Range 1.2-8.6 1.4-6.3
Duration of response — moi9

Median 17.2 5.6

Range 1.8 to 22.6+ 1.2+ to 15.2+

Borghai NEJM 2015



Nivolumab: non-éepidermoide

D1-i

B Duration of Response

52% (29 of 56
patients with

2 Nivolumab .
£ ongomg)
o TESPDI’]SE
&
£
E
4
3 :
8 =——W%
1: = =g @ Time to first response
% = =1 1426 (2 Ofig M During nivolumab treatment
Docetaxel H ': —== Pﬂolsgosir\; During docetaxel treatment
== - - _;_ response) B After discontinuation
e —= of treatment
— = — _ — Ongoing respanse
0 16 32 48 64 80 96 112
Weeks
C Progression-free Survival
100+ Median 1-Yr
90 No. of Progression- Progression-
Tzu 304 Events/ free free Survival
T Total No. Survival Rate
aZ M of Patients  (95%Cl)  (95%Cl)
g g 60+ mo %
8 509 Nivolumab 234/292 2.3 (2.2-3.3) 19(14-23)
L% 40+ Docetaxel 245/290 42 (3.5-49) 8 (5-12)
n
@ B3 304 19 Hazard ratio for disease progression or death,
)
0.92 (95% CI, 0.77-1.11); P=0.39
& 204 i Nivolumab ( ! )
104 e, | M“'m
o 83— | Docetaxel
T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months
No. at Risk
Nivolumab 292 128 82 58 46 35 17 7 2 0
Docetaxel 290 156 87 38 18 6 2 1 1 0

Subgroup No. of Patients
Owverall 582
Previous use of maintenance therapy

Yes 233

No 349
Line of therapy

Second line 515

Third line 66
Age

<65 yr 339

=65to<75yr 200

=75 yr 43
Sex

Male 319

Female 263
ECOG performance-status score

1] 179

1 402
Smoking status

Current or former smoker 458

Never smoked 118
EGFR mutation status

Paositive 32

Not detected 340

Mot reported 160
KRAS mutation status

Paositive 62

Not detected 123

Not reported 397

Unstratified Hazard Ratio (95% Cl)

—— 0.75 (0.62-0.91)

;

1
—— 0.80 (0.58-1.10)
—! 0.73 (0.57-0.93)

;

]
—— ! 0.69 (0.56-0.85)
_5_.— 1.34 (0.73-2.43)

:

:
—.—i- 0.81 (0.62-1.04)
— ! 0.63 (0.45-0.39)
———————— 0.90 (0.43-1.87)

;

1
— 0.73 (0.56-0.96)
— et 0.78 (0.58-1.04)

!

0
—_— 0.64 (0.44-0.93)
_._i 0.80 (0.63-1.00)

:

:
—— . 0.70 (0.56-0.86)
—_—— 1.02 {0.64-1.61)

:

0

2
—_—t 1.18 (0.69-2.00)
— 0.66 (0.51-0.36)
— 0.74 (0.51-1.06)

:

0
—_— 0.52 (0.29-0.95)
—.:— 0.98 (0.66-1.48)
——! 0.74 (0.58-0.94)

I T T T 1
0.25 0.50 1.00 2.00 4.00
Nivolumab Better Docetaxel Better

Borghai NEJM 2015



Nivolumab: non-épidermoide (PD1-i)

* Les résultats : en faveur Nivolumab
 SG(9,4vs 12,2, [HR=0,73; p =0,0015]),
e taux de réponse (19 vs 12%) sauf la SSP (2,3 vs 4,2 mois).

* Le marquage PDL-1 semblait prédictif avec un quasi doublement de Ia
SG en cas de marquage fort. Mais toutes ces analyses étaient
exploratoires, sans stratification, ce qui en limite la validité.

=» ATU terminée ; AMM en attente

Borghai NEJM 2015



Pembrolizumab (PD1-i)

* Phase 1 CBNPC avancés prétraité ou non:

* N=495 patients de 2 ms/kg (N=2) ou 10 mg/kg (N=287) toutes les 3 semaines ou de 10 mg/kg toutes les deux
semaines (N=202). Pas de bras controle.

e Résultats

* taux de réponse objectif était de 19,4%
e durée médiane de réponse a 12,5 mois.

* La durée médiane de réponse était de 10,4 mois chez les patients antérieurement traités et 23,3 mois chez les
non antérieurement traités.

La médiane de survie était respectivement de 9,3 et 16 mois respectivement.

* Biomarqueurs

* Une expression de PDL-1 par plus de 50% des cellules tumorales en IHC était considérée comme positif.

* Parmi ceux qui exprimaient PD-1 a plus de 50%, le taux de réponse était de 45,2%, la PFS médiane de 6,3 et Ia
SG médiane n’était pas atteinte.

Garon 2015 NEJM



Résultats efficacité inhibiteurs checkpoint

Table 1 Completed NSCLC immunotherapy trials

Immunotherapy Target Setting Patient number Results

Ipilimumab CTLA-4 Phasell 204 ir-PFS 5.7 months for phased ipilimumab + chemotherapy vs.
4.6 months for placebo + chemotherapy (HR 0.72; P=0.05);
ir-PFS 5.5 months for concurrent ipilimumab + chemotherapy vs.
placebo + chemotherapy (HR 0.81; P=0.13) (9)

Nivolumab PD-1 Phase Il 272 0S 9.2 months for nivolumab vs. 6 months for docetaxel
Checkmate 017 (P<0.001) (10)

Pembrolizumab PD-1 Phase |; 495; (Training-182); ORR 19.4%; MDR 12.5 months; MDOS 12 months (11)
KEYNOTE-001 (Validation-313)

MPDL3280A PD-L1 Phase | 53; (37 evaluable) ORR 24%; 24-week PFS 48% (12)

MEDI4736 PD-L1 Phasel 13 3 PR with two additional responses not meeting PR per irRC (13)

(durvalumab)

NSCLC, non-small cell lung cancer; CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4; HR, hazard ratio; ir-PFS, immune-related
progression-free survival; irRC, immune-related response criteria; MDOS, median duration of overall survival; MDR, median duration
of response; ORR, overall response rate; OS, overall survival; PD-1, programmed cell death protein 1; PD-L1, programmed cell death
ligand of protein 1; PFS, progression-free survival; PR, partial response.
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Pooled Analysis of Long-Term Survival Data From Phase II
and Phase III Trials of Ipilimumab in Unresectable or
Metastatic Melanoma

* Si long survivant...tres long
survivant

Schadendorf D 2015 JCO
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Quels biomarqueurs ?

* Le taux de réponse aux inhibiteurs de PD-1 reste de 'ordre de 20%
qguel que soit I'histologie ou les molécules utilisées.

* Eléments cliniques ?
 Fumeurs ou ancien fumeurs possiblement un meilleur taux de réponse.
e Pas d’'impact de I'ethnie sur de faible effectif

* Impact IHC PD-L1?



Margueurs predictifs de reponse: IHC PDL1

5. Gandini et al. / Critical Reviews in Oncology/Hematology xxx (2016) XXX—-Xxx

Table 1
Summary estimates according to PD-L1 status for clinical objective response and deaths.
Cancer Type n. of estimates (n. Subgroups PD-L1 status Summary Odd Ratio %
of trials) Objective Response
Rate (95% CI)
12(10) Positive 45% (35, 55) 2.14(1.65, 2.77) 40
MM Negative 27% (17, 39)
5(6) In anti-PD-1 treatment Positive 46% (27, 65) 1.89(1.35, 2.64) 0
arms Negative 35% (19, 53)
5(6) In anti-PD-1 other Positive 16% (11, 2) 0.96 (0.5, 1.87) 5
treatment arms Negative 12% (5, 23)
NSCLC 9(8) Positive 25% (20, 31) 2.12(1.23, 3.66) 26
Negative 14% (10, 18)
5(5) Squamous Positive 26% (16, 38) 1.49 (0.48, 4.64) 0
Negative 15% (8, 24)
4(4) Non-squamous Positive 29%(19,4) 3.78(1.54,9.24) 0
Negative 11% (5, 19)
RCC 4(3) Positive 29% (8, 57) 1.70(0.32, 9.02) 33
Negative 25% (0, 76)

MM 6(4) Deaths 047(0.30,075) 0




Margueurs predictifs de reponse: IHC PDL1

a FirstAuthor, PY, Clinical Trial name

Rizvi 2014, CA209-012

Bralmer, 2015, CheckMalte 017

Gamn, 2015, NCT01295827 (Vakdation s)

Getinger, 2015, CA209-003

izvi 2015, CheckMale 063

Summary OR: 1.49 (0.48, 4.64)
F=0%

Epidermoide

80

X0

b First Author, PY, Clinical Trial name

Rirvi, 2014, CA209012

Garon, 2015, NCT012953827 (Valdason sel)

|

Gettinger, 2015, CA209-003

Paz-Ams, 2015, CheckMate 057

Summary OR: 3.78 (1.54, 9.24)
F=0%

1 T I

0.2 04 06 08 15 20 40 80 200

Fig 3. Forest plot of ORs of clinical response in PD-L1+ (cut-off = 5%)vs. PD-L1- treated non-small ceil lung carcinoma patients

Non Epidermoide

Gandini Critical review in oncology 2016



Margueurs predictifs de reponse: IHC PDL1

 PD-1/PDL-1 : I'expression tumorale de PD-L1 pourrait constituer un biomarqueur
de réponse.

* Mais:

Seuil et technique variable selon les essais

Non retrouvé dans toutes les histologies (adénocarcinome ++)

I’"hétérogénéité d’expression de PD-L1 entre la tumeur et les métastases
caractere inductible par la chimiothérapie ou la réponse immunitaire elle-méme
Patient IHC négative peuvent répondre...

=> Il n’existe actuellement pas de biomarqueurs prédictif de réponse valable de
maniere globale dans les immunothérapies.
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Instabilité genomique et réponse aux immunothérapies

(%)

1004

—— Mismatch repair—proficient colorectal cancer

o~ Mismatch repair—deficient colorectal cancer
-« - Mismatch repair—deficient noncolorectal cancer

in the Sum

of Longest Diameters (%)

Change from Baseline

U
—
(=]
<

M Mismatch repair-proficient colorectal cancer

B Mismatch repair—deficient colorectal cancer
W Mismatch repair—deficient noncolorectal cancer

50

o

30% decrease (.Eartial response)

1
[V
T

* Exemple des cancers colorectaux avec
ou sans mismatch repair déficiency
(anomalie de la réparation ADN)

* Réponse au Pembrolizumab (PD1-i)
meilleure dans le groupe avec anomalie
de la réparation de ’ADN

Dung T. Le 2015 NEJM
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Ipilimumab  Pembrolizumsb  Mivolumab

Modalité 3
Organes de suam'eils: Clinique n =1458) (= 351) In=129)
rga lance 9 Tous grade/m-v  Tous grade/iv  Tous grada/i-n
OX | C I e S ° Tous & 1B 70 /25 41/5
Cutanée Clinique rash, prurit 45/ 24 1170 140
diarhées
Digestif Clinique abdd”;:;:'_"le 33/9,1 a0/3 12 /1
enterocoite
Clinigue avant  pneumopathie . -,
5 H H Pulmonaire . ; <1/<1 4/ 2 Fl
» Effet secondaire immunologique+++ waiterment  intersttelle
L elevation des
N 7 \ E-H |1.
* Peuvent étre sévere (Grade IlI-1V) . NS tensaminases .- .
Hépatique toutes ez 1,671, 3/=1 5/

et o |a oiliru

e <10% PD1/L1 i 2oemaines 0kl
i 10'20% CTLA4 | Hypophysaire Clinigue 27721 <1/<1 —

TSH T3 T4 insuffisance

* Prise en charge spécifique, symptome et Ave  Comsolinitel suénaliene, o, 5, o
traitement différents des toxicite des endocinien  TSHmois . ype-cubyper
CytOtOXI q u es Crégtinine
* Pas de facteur prédictif validé N N ] o
Dpghitalr Clinigue :l:ljlgflte — — —
Hematlogaue oo oS eme = = 1
eaon  Clinique 3 3/<1 41
Fatigue Clinique — 1941 33/4
neuropathis
Meuralagique Clingue sensitve, — — < 1

Guillain ame



Effets secondaires : temporalite

= Rash, pruritus
Liver toxicity

== Diarrhea, colitis

= Hypophysitis

* La plupart des effets
secondaires ont lieu dans
les 3 mois

Toxicity Grade

|| || || || || e

Time, weeks

Figure 1. Kinetics of the onset of immune-related
adverse events. Reprinted with permission from Weber
JS, Kahler KC, Hauschild A. | Clin Oncol. 2012;30:2691-
2697. Copyright © 2012 American Society of Clinical
Oncology.*’



Prise en charge des effets secondaires :

Tableau 2 - Prise en charge géneral des EILl, d'apres™

Grade CTCAE  Prise en charge

1 Prise en charge symptomatique; surveillance rapprochée des symptdmes;
aliminer une infection,

2 Intarruption de 'immunothérapie jusqu'a résolution de 'EILL & un grade 1 ou
moins. Envisager les corticoldes si les symptdmes persistent plus de 5 jours.

3 Corticosdes intraveineux (1 a 2 mg'kg d'équivalent méthylprednisalone)
G pas d’amélioration dans les 48 heuwres envisager ['ajout d’un autre immuno-
suppresseur (par exemnple, inflikimab ou mycophénolate mafétil).
Discuter les explorations spécifiques d'organe (coloscopie, fibroscopie, )
avec un spécialiste d'organas
Diminution de la corticothérapie sur 4-6 semaines reprsa de 'immunothara-
pie 8 discuter au cas par cas

4 Arrét permanent de l'immunathérapie.



Toxiciteé specifigue : pulmonaire

* Fréquence PD1-L1 5% tous grades et 1% pour les grades 3-4.

* Les atteintes pulmonaires sont cependant parmi les toxicités les plus
fréequentes, ayant plus freguemment conduit aux arréts définitifs de
traitement et parmi les rares ayant conduit a ces déces toxiques.

Postow MA NEJM 2015

* Présentation radio-clinique variée : Pneumopathie interstitielle aigué
/ syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), Pneumopathies
interstitielles subaigués , Granulomatoses, PO






New or worsening pulmonary symptoms

(cough, dyspnea)

}

CT scan with contrast agents.
If clinically indicated discuss biology (hemogram, CRP),

\

CT scan abnormalities
(infiltrates, patchy patterns, ground glass
opacities, peribronchial consolidation,
interstitial pneumonia)

i

Bronchoscopy
With Bronchiolo-Alveolar Lavage, cell count,

cardiac echography, spirometry
No change Differential diagnosis
(no additional featuresin (pulmonary embolism,
comparisonwith baseline and pulmonary infection, tumor
last CT scan) progression, others)
Differential
diagnosis

(infection, tumor
progression)

‘L v

v'  Symptomatic treatment v" Treatmentaccording to
v Continuation of etiology.
immunotherapy ¥ Discuss immunotherapy
v Discussrepeat CT scan at continuation according to
3 weeks. patient’s condition.
v Discuss repeat CT scan at
3 weeks.

T-cell subsets, virus, fungi, bacteria,
Koch Bacillus, t:iranchial biopsies

Highly suspected iatrogenic pneumonia
A\

Mild symptoms

v Delayimmunotherapy, start prednisone
(1-2mg/kg). Repeat CT scan.

¥ Daily monitoring of symptoms

Severe symptoms

v Permanent discontinuation of

immunotherapy,

v high dose of steroids (1 g/day 3 days then
taper),

v 02

¥ Consider broad spectrum antibiotics and
other immunosuppressive medications.

Figure 3. Algorithm of management pulmonary symptoms in patient treated with immunotherapy.

Guibert, Maziere 2015 The Adv Resp Dis
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Evaluation de la réponse : pseudo progression

Possible Pseudo progression sont en rapport avec l'augmentation de
"infiltrat inflammatoire péritumoral chez des patients répondeurs (un
peu moins de 10% des patients)

t—Pseudoprogression —

& Tumor cell
@ Tecell

Tumor Size

Activated T cells
enter tumor

A

Start of treatment )
Time

Chiou 2015 JCO



Pseudo progression

* Plusieurs tableaux peuvent étre rencontrés en cas de réponse :
erégression des lésions initiales sans survenue de nouvelles lésions
emaladie inchangée de facon durable
eréponse apres une augmentation initiale de la charge tumorale totale
eréponse associée a I'apparition de nouvelles lésions.

* L'évaluation habituel RECIST pouvant étre mise en difficulte, de nouveaux criteres
d’évaluations appelés immune-related response criteria (irRC) ont été développés

=> En cas d’apparition de nouvelles Iésions ou de progression, une réévaluation
precoce est necessaire, a 4 semaines, afin de differentier les progressions réelles
des pseudo-progression.




Quelles contre-indications ?

* Assez semblables quelle que soit la molécule. Exemple du Nivolumab

* maladies auto-immunes (MAI) a 'exception du diabete de type I, de
I"hypothyroidie et des pathologies cutanées sans retentissement viscéral.

* PIDC symptomatique
* 'administration de plus de 10mg/jour de prednisone (ou équivalent) ou tout
autre traitement immunosuppresseur dans un délai de moins de 14 jours

avant la premiere perfusion

* A noter, il nest pas décrit de maniere importante de rebond tumoral lors de I'ajout de
corticoides lors du traitement d’un effet secondaire lié a 'immunothérapie.

* Les métastases cérébrales symptomatiques ou non controlée sont aussi une
contre-indication du fait du risque d’aggravation initiale par majoration de
I'cedeme péri-lésionnel.



Quels bilan initial ?

* Avant le début du traitement, il est indispensable de réaliser :
 Bilan hépatique, un ionogramme sanguin, clairance de la créatinine,

» fonction thyroidienne (TSH, T4 libre), numération formule sanguine et taux de
plaquettes.

* Avant chaque cycle et toutes les 4 semaines pour la TSH.

* Concernant I'administration, dans le cas du nivolumab les perfusions
ont lieu en 60 minutes sans prémeédication. Il n’y a pas d’adaptation
de posologie en cas d’effets secondaires.
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A quel stade de la maladie ?

* Validé : Nivo en 2nd ligne Epidermoide (AMM); Non épi (Phase Ill)

* En cours d’essai

lere ligne métastatique

En adjuvant / néo-adjuvant

Apres radio-chimiothérapie concomitante

En association avec la chimiothérapie / thérapeutique ciblée



Vers des associations d’inhibiteur de checkpoint ?

Dans le mélanome malin

Phase Il : Association du nivolumab et de l'ipilimumab
* taux de réponse inédit jusqu’a 58%
e SSP de presque 1an.

* Les toxicités importantes avec 55% de grade 3-4 et 30% des patients arrétant le traitement sur une
toxicité.

Dans le cancer bronchique

Phase | : association Nivolumab et I'ipilimumab soit 1 et 3 mg/kg ou 3 et 1 mg/kg
respectivement

e N=49 malades.

* taux de réponse était de 13% (3/24) pour le groupe NIVO1+IPI3 et de 20% (5/25) pour
I"association NIVO3+IPI1.

 Dans les deux populations les toxicités de grade % ont ete rapportée dans 51% des cas, conduisant
a 'arrét du traitement dans 37% des cas et au deces dans 6% des cas (détresse respiratoire,
hémorragie alvéolaire, syndrome de Lyell)




Vers des associations d'immunothéerapies ?

\\ Identify potential c ﬁi\ Identify potential

Induce % neoantigens neoantigens
tumor cell
destruction

Create
synthetic vaccine
(RNA, DNA, peptide)

\ Provide in combination

with adjuvant and
checkpoint blockade

Induce or expand
neoantigen
specific T cells

\Provide in combination

checkpoint blockade

Provide
checkpoint blockade

Ton N. Schumacher, and Robert D. Schreiber Science
2015;348:69-74

AYAAAS
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Conclusions

* Les immunothérapies et en particulier les inhibiteurs de PD1/L1 sont
devenu un standard de soins dans plusieurs situations oncologiques

* Les spécificités liées a leur utilisation doivent étre connues en
particulier
* Les toxicités immunologiques
* Les pseudo progressions

* Enorme champs de recherche fondamentale, translationnelle et
clinigue pour améliorer la sélection des malades, les associations et le
meilleur moment pour administrer ces traitements



INNOVATIONS EN I

Merci de votre attention




