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f) IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

= Comment fonctionne le systeme immunitaire ?
= Qu’'est-ce que I'immunothérapie ?
= Immunothérapie et Age.
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IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Qu'est ce que la réaction immunitaire et quels en sont les mécanismes ?
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IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Qu'est ce que la réaction immunitaire et quels en sont les mécanismes ?
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une multitude de présentant avec les cellules T
protéines, connues I'antigene (CPA)
comme les antigenes capturent les
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a la tumevur
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i) IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Qu'est ce que la réaction immunitaire et quels en sont les mécanismes ?
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f) IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Qu'est ce que la réaction immunitaire et quels en sont les mécanismes ?

= Eviter I'auto-immunité : Régulation durée intensité de
I'action des cellules immunitaires

= Interrupteurs/points de controle : CTLA-4, PD-1, LAG-3
= Respect du soi - Evite I'emballement immunitaire
=>faille dans nos défenses
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i) IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

D’ou vient I'échappement tumoral ?
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IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

D’ou vient I'échappement tumoral ?

Generation
Formation of tumour reactive T-cells

Co-stimulator
e,

Effector function
Activation of effector T-cell function

IFNy, perforin, granzyme

Tumour Killing

Memory

Formation of effector memory T-cells

Response Tumour-
associated
antigen

Innate/

acquired

resistance

@ Lack of sufficient or suitable neo-antigens

@ Impaired processing or presentation of
tumour antigens

@ Impaired intratumoural immune infiltration

@ Impaired IFN; signalling

(5) Metabolic/infiammatory medators
@ Immune suppressive celis

@ Alternate immune checkpoints

. Severe T-cell exhaustion
@ T-cell epigenetic changes
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= Qu’est-ce que 'immunothérapie ?
= Quéesaco et historigue
= Quelles sont les types dimmunothérapies ?
= Fffets secondaires et qualite de vie
= Efficace pour tous ?
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i) IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Quésaco et historique
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IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Quésaco et historique
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i) IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Quésaco et historique

= AMM :

= Mélanome

= Poumon

= Hématologie
= ORL

= Rein

PD-/PD-L1

= lessie
= Digestif MSI
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= Qu’'est-ce que lI'immunothérapie ?
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i) IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Quelles sont les types d’'immunothérapies ?

= Vaccination anti-tumorale
= Thérapie cellulaire (CAR T Cells)
= Checkpoints Inhibitors
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IFNy, IL-2, TNFa
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= Qu’'est-ce que lI'immunothérapie ?
= Quéesaco et historigue
= Quelles sont les types dimmunothérapies ?
= Effets secondaires et qualité de vie
= Efficace pour tous ?

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

www.ucog.onco-poitou-charentes.fr



£)

< respiralDife

Signes ot symptomes tols que :

= Essouffiement
= Toux

Symptomes tels que :
» Démangealsons
= Eruption cutanée

Symptomes tels que :

» Sang dans kes urines

» Elévation de ia créatinine sénque
= Diminution du volume d'uring

SVYEIOMeO nervoux

Signes et symptémes tels que :

» Nouropathio

= Maux de téte

= Vertiges

= Faiblesse musculare
= Signes de paralysie

Source  Gaoe pratxque dutisation OPDIVO (Nwvolmab), Bostol-Meyren-Squb, 2017

IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Effets secondaires et qualité de vie

SYEIEMe eN0oCrmes

Signes ot symptomes tels que :

= Fatigue

= Maux de e

= Modification de I'état psychologigque

» Résultats significatifs des tests de la fonction thyroidonne
etiou de la chimie sénque

Signes tels que :
= Augmentation des valeurs de ia fonction hépatique
(p.ex. ASAT, ALAT ou bilirubine totale)

Signes et symptomes tels que :
= Diarrhée

= Douleurs abdominales

= Sang dans les wines

Autres eoffets indésirables

Pour dautres effets indésirables d'onigine iImmunologique
présurmée chez des patents sous OPDIVO etiou YERVOY,
veulllez-vous reporier au résume des caraciénstiques du
produit,

L'immunothérapie n’est
absolument pas
spécifique d'une

pathologie ou d'un
organe
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i) IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Effets secondaires et qualité de vie => Toxicités les plus frequentes

Asthénie Cutanées Digestives
20% 15% 10-15%

Dysthyroidies Hépatiques
5-10% 5%

\ 'ﬁ

ﬁ A
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f) IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Effets secondaires et qualité de vie => Toxicités les plus séveres

Digestives Pulmonaires T
Colites inflammatoires Pneumopathie inflammatoire o patiq .
5 S : Hépatites cytolytiques
perforées Epanchement pleuro/péricardique

Toxicités rares
mais potentiellement mortelles

<1%

= 9 ‘ -
Cardio é . ~ Reénales
Myocardite ’afﬁ £ Néphrite
fulminante ¢ L J
P NN ‘

: -~ Hématologiques
Neurologiques Endocriniennes Anémie, Cutanées

Guillain Barré  Insuffisance surrénalienne Thrombopénie DRESS, Steven Johnson
Encéphalite  Acidocétose diabétique Neutropénie
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Effets secondaires et qualité de vie
Cinétique des El : I'exemple de l'ipilimumab

f) IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Eruption cutanée, prurit
Toxicité hépatique
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Weber 15, et al. J Clin Oncol 2012; 30(21):2691-7.
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i) IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Effets secondaires et qualité de vie

Délais EI dans les CE pulmonaires sous nivolumab

B Skin Renal
_|'=_| E\ 25 =
E o B Gastrointestinal [ Hepatic
o -
28 20 B Pulmonary® Hypersensitivity/
S infusion reaction
B 15 - B Endocrine
(+ I
= § 10
© W
-ﬂ nlfll 5 =
EE
(™
< 0 - == el
0-3 >3-6 =612 =12-24
Months
Pts still on study, n 248 2086 193 84
Pts still on treatment, n 2438 134 85 38
Total pts with a first event,*n 49 14 10 2
8 WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

Antonia S, ESMO 2015, Abst 346. www.ucog.onco-poitou-charentes.fr



£)

IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Effets secondaires et qualité de vie

Champiat et al. (2015). Management of Immune Checkpoint Blockade Dysimmune Toxicities: a
collaborative position paper. Annals of Oncology

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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Réflexe

IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Effets secondaires et qualité de vie

= Prise en charge :

= Avis oncologue + référent d’organe
= CORTICOIDES

= Peau : Hydratation — Dermo-cortico — Corticoides 0,5-1,5mg/kg prednisolone
= Thyroide : Lévothyroxine — BB-

= Diabete : insuline

= Gastro-intestinale : cortico IV 1-2mg/kg (grade 2)

= Pulmonaire : cortico IV 2-4 mg/kg (grade 1)

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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f) IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Effets secondaires et qualité de vie

Prise en charge :

= Traitement symptomatique
= Gastro-intestinale : coite inflammatoire risque de perforation

Réflexe

= Dyspnée : myocardite, anémie hémolytique=>pas de transfusion
= Asthénie : pas que le cancer => hormones

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Efficace pour tous ?

= Reéponse 10 a 40 % selon les études
= Association d'immunothérapie
= Association chimiothérapie
= Association radiothérapie

= Biomarqueurs (prédire la réponse)
= PD-L1 en IHC en routine
« LIT

= Statut OMS — Sexe — Ethnie - Age

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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i) IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

= Immunothérapie et age

= Immunosenescence ?
= FGA
= AMM et Age
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Immunothérapie et age : Immunosenescence ?

= Deéclin gradué du systeme immunitaire avec l'age

= 1 incidence : maladie infectieuse/cancer selon un phenotype du risque
immunitaire immune risk phenotype (IRP). (1)

= Maladie auto-immune et chronique inflammatoire et dégénérative (2-3)
= Diminutino dans les modeles animaux (4)

(1)A. Wikby, et al. The immune risk phenotype is associated with IL-6 in the terminal decline stage: Findings from the
Swedish NONA immune longitudinal study of very late life functioning. Mechanisms of Ageing and Development, vol. 127,
no. 8, pp. 695-704, 2006
(2) A. Martorana, et al. Immunosenescence, inflammation and Alzheimer's disease. Longevity & Healthspan, vol. 1, no. 1,
article 8, 2012.
(3) X. Camous et al. NK Cells in Healthy Aging and Age-Associated Diseases. Journal of Biomedicine and Biotechnology, vol.
2012, Article ID 195956, 8 pages, 2012.
(4) K. Tomihara, et al. Optimization of immunotherapy in elderly cancer patientsCrit. Rev. Oncog. 2013, 18(6)573-583. WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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Immunothérapie et age : £GA
= Age civil # Age physiologique

= Etat de santé global : problémes de santé ou handicaps
compliquant la prise en charge oncologique

= Evaluation gériatrique approfondie :
= détermine les capacités de la personne a tolérer les traitements anti-cancéreux
= indigquée en cas de fragilité dépistée
= quand les traitements envisagés sont a risque d’effets secondaires importants
= Immunothérapie = effets secondaires

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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Immunothérapie et 4ge : £G4  Diagnostic

E ' Capable de s’adapter au stress
- !L BON ETAT
g_ (i> Capable de s’adapter au stress avec aide
- | VULNERABLE
c |
N B
E |
r @
O I
) _ s | Incapable de s’adapter au stress
Prevenir o | FRAGILE

Déclin fonctionnel ©
Evénements inacceptables
Hospitalisation pour toxicités
Outils prédictifs bases sur toxicité de la chimiothérapie www.onco-nouvelle-aguitaine i
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IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES
Immunothérapie et age : AMM et Age

Peu d’inclusion de patients au-dela de 70 ans dans les études
= AMM ne retient pas de limite d’age
= Mais qu’elle efficacité => cf poumon

= Profil "Hyper Progressive Disease” : significativement plus important dans la
populatlon >65 ans. (Champiat et al. Hyperprogresswe disease (HPD) is a new pattern of
progression in cancer patients treated by anti-PD-1/PD-L1. AACR 2016)

= Revue de littérature de 2019 sur immunothérapies et personnes agées :
Tolérance similaire mais manque de données

= EPITOP-01 : Etude de phase IV visant a évaluer la sécurité et la qualité de vie
lors de traitements par immunothérapie chez le sujet agé WWW.onco-nouvelle-aquitaine. fr

Belgioia L. Safety and efficacy of combined radiotherapy, immunotherapy and targeted agents in elderly patients: A Www.ucog.onco-poitou-charentes.fr
literatiire review Crit Rev Oncol Hematol 20190 1an1RR162-170




i) IMMUNOTHERAPIE — Exemple du poumon

= 45 000 cas / 66 ans age median
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Source : Partenariat Francim/HCL/Santé publique France/INCa [Binder-Foucard F, 2013]. Traitement : INCa 2016
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i) IMMUNOTHERAPIE — Exemple du poumon

| T-cell receptor Antt'itt)).odies bloclk
recognizes inhibitory signa

tumour cell to PD-1 A separate therapy

uses antibodies
that bind PD-1L

on the tumour cell ’

~ Tumour cell

T PD-1L binds

y  PD-1,

] inhibiting
T-cell

response

NIVOLUMAB ATEZOLIZUMAB
PEMBROLIZUMLAB DURVALUMAB

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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40
. EC. Hayden. Antibody alarm call rouses immune reponse to cancer. Nature. 2012 Jun 6;486(7401):16.



f) IMMUNOTHERAPIE — Exemple du poumon

PD-L1 Blockade PD-1 Blockade

T-cell T-cell
B C | m \
\ MHC TCR MHC TCR
C O = ( © D
PD-L1 PD1 PD-L1 PD1
) IO T )=
B7-1 B7-1
PD-L2 = PD-L2 1= = (=)
B7-1 PD-L1 B7-1 PD-L1
@ —Y— @@= <@ ==
NIVOLUMAB ATEZOLIZUMAB
PEMBROLIZUMAB DURVALUMAB

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
Annu. Rev. Immunol. 2008. 26:677-704. www.ucog.onco-poitou-charentes.fr
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Oncogene addiction

— Exemple du poumon

1T LINE Crizotinib*#
Afatinib®® Ceritinib®
Erlotinib*# Entrectinib®
+/- BVZ®
Gefitinib®#
Osimertinib® ¥ - tinib*#
Ceritinib **
Alectinib®
2"0 LINE
T790M + Ceritinib™
= Osimertinib™ || Alectinib®
{if not received Brigatinib®
as 1% Line) Lorlatinib®

- Algorithm by Jordi Remon

Platinum based-CT

Dabrafenib
+

Trametinib*#

PD-L1< 50%

b k'

Squamous | Non-Squamous

h 4 Platinum based-CT

Platinum based-CT +/- bevacizumab™¥,

And maintenance;

Docetaxel
Pemetrexed

Nivolumab*#
Atezolizumab®™®
Pembrolizumab™ If PD-L1 +

PD-L1= 50%

Pembrolizumab™#

k'

Platinum
based-CT

*FDA approved
"EMA approved
2Not yet approved

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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i) IMMUNOTHERAPIE — Exemple du poumon
KEYNOTE 024 : PEMBROLIZUMAB vs CHIMIO
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Effets secondaires grade 3 et + : 26% immuno et 53% chimio
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IMMUNOTHERAPIE — Exemple du poumon

= Attention aux combinaisons

Grade 3-4 immune related Adverse Events
with anti-CTLA4 + anti-PD-1

50%

39,6%

40%

30% -

B Grade 3-4
20% -

10% 7,7%

nivolumab ipilimumab nivo+ipi
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f) IMMUNOTHERAPIE — Exemple du poumon

Survie globale étude pivotale

Immunothérapie

PEMBROLIZUMAB
1°ligne

NIVOLUMAB 2°ligne
CheckMate 017

NIVOLUMAB 2°ligne
CheckMate 057

ATEZOLIZUMAB
2°ligne

Population générale
0.60 (0.41-0.89)

0.59 (0.44-0.79)
0.73 (0.59-0.89)

0,73 (0,62-0,87)

165-75ans]

0.45 (0.29-0.70)
>65ans

0.56 (0.34-0.91)
0.63 (0.45-0.89)

0.66 (0.52-0.83)
>65ans

[75ans-[

1.85 (0.76-4.51)

0,90 (0.43-1.87)

Population faible
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f) IMMUNOTHERAPIE — Exemple du poumon

= Etude rétrospective mono centrique - 30 patients
CBNPC NIVOLUMAB en ligne =2

= >70ans (médian 75,2) - G8 11,5
= OMS 0/1/2 : 13/57/27 % - Dénutrtion 40%
= Polymédication 87%

= Meédiane : 7 [1-37] injections soit 3 mois de
traitements
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f) IMMUNOTHERAPIE — Exemple du poumon
%

Grade 1-2 50
Grade 3 20
Suspeljsion TTT pour 16
toxicite

Asthénie 23
Dysthyroidie 20
Pneumopathie 13
Hospitalisation 30

= Beénéfice clinique : 20%
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IMMUNOTHERAPIE — Exemple du poumon

1.0 T Censored; 1.0 + Censored |
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0-0 0.0
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i) IMMUNOTHERAPIE — Exemple du poumon

= 2eme ligne par chimiothérapie CBNPC >70 ans

PFS
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f) IMMUNOTHERAPIE — Exemple du poumon

= lere ligne protocole sujet ageé (a base de platine)
= 730 patients (54-46%)< vs > 65 ans

= Pas de différence significative en termes d’efficacité
= Plus de toxicitée
= Pas plus d‘arrét pour toxicité
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f) IMMUNOTHERAPIE — Exemple du poumon

= Patients de moins ou plus de 70ans

= Sous immunothérapie

= Quelques différences en termes de toxicité
= PRO non différents
= Qualité de vie similaire
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IMMUNOTHERAPIE — Conclusion

= EFFICACE => + de 75ans?
= TOLERANCE similaire a la population jeune => EI
= S’adapter au profil de toxicité => EGA

= Savoir qu’on ne sait pas grand-chose => Etudes
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