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Les bases




Immunosurveillance
Processus d’immuno-editing

Décrit par Burnet et Thomas dans les années 1950
Trois phases les « 3E »

Lésion pré-cancereuse Elimination Immunosurveillance

Phase ‘l’
infra clinique
Progression de I'oncogenese Equilibre
Immunosélection
Phase ‘I’
C”nique Croissance tumorale Echappement

Evasion immunitaire

- Propriétés intrinséques des  Propriétés extrinséques des
cellules cancéreuses cellules cancéreuses
(systéme immunitaire)

Zitvogel L, Tesniere A, Kroemer G. Cancer despite immunosurveillance : immunoselection and immunosubversion. Nat RevImmunol. 2006 Oct;6(10):715-27



Multiples mécanismes
d’échappement

 Diminution de la reconnaissance: perte d’expression des
ag tumoraux ou du CMH (Complexe Majeur
d’Histocompatibilité)

 Diminution de I'élimination par la mise en jeu de
meécanismes antiapoptotiques

* Microenvironnement tumoral immunosuppresseur via
la sécrétion de cytokines (VEGF, TGF-b ...) et le
recrutement de cellules immunosuppressives les cellules
T régulatrices (Treg) ou les MDSC

Treg cellules T régulatrices MDSCs myéloides-derived suppressor cells TGF-b Trnasforming growth Factor



Arguments qui valident ce concept

e Les patients immunodéprimés sont plus a
risque de développer un cancer

* Certains patients développent spontanément
une réponse immunitaire anti-tumorale
robuste

* lUinfiltration intra-tumorale par les
lymphocytes est un facteur pronostique

Fridman et al The immune contexture in cancer prognosis and treatment Nat Rev Clon ocol 2017;14(12):717-34



Réaction immunitaire médiée par
les lymphocytes T

* Premiere étape dans les ganglions par les cellules
présentatrices d’antigene (ou CPA)

 Deuxieme étape dans le tissu périphérique ou il
exerce ses fonctions effectrices.

Cette activation se fait grace a la reconnaissance par le
récepteur du lymphocyte (TCR) de l'antigene tumoral
présenté par le complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) a la surface de la cellule cancéreuse ou de la CPA



Le cycle immunitaire antitumoral

Migration des lymphocytes T vers la tumeur (CTL)

Interaction antigene/
récepteur a l'antigéne /.

(APC et lymphocytesT) Infiltration de la tumeur

(CTL, cellules
endothéliales)

Ganglion
lymphatique

Présentation
des antigénes (2) Reconnaissance
tumoraux (cellules (6) des cellules cancéreuses
dendritiques et APC) par les lymphocytes T
(CTL, cellules cancéreuses)
Relargage des antigénes

(@ Destruction des cellules tumorales

cellulaires tumoraux D , .
(cellules cancéreuses et immunes)

(mort cellulaire tumorale)

APC : Antigen-Presenting Cell (cellule présentatrice d'antigéne) ; CTL : Cytotoxic T Lymphocytes
(lymphocytes T cytotoxiques).

Mellman | Immunity 2013, Herbst et al Nature 2014 Hegde Karanikas, evers. Clin Cancer Res 2016



Les points de contréole immunologiques
(immune Checkpoints)

Ensemble de voies inhibitrices du systeme
immunitaire

 Rdles physiologiques: moduler 'amplitude et |la
réponse immunitaire, tolérance du soi

* Développement d’un cancer: les cellules tumorales
détournent ces points de contréle immunologiques
pour échapper au systeme immunitaire



Les points de contréle immunitaire
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William T Curry, Michael LimPublished in Neuro-oncology 2015 DOI:10.1093/neuonc/nov174

Immunothérapies contre le cancer:

Renverser les mécanismes immunosuppresseurs induits par la tumeur en ciblant les points
de contrble du systeme immunitaire



Mécanisme d’action des inhibiteurs
de points de controle
immunologiques

* Interaction ligand-récepteur: développement
d’anticorps qui vont bloquer les points de
controle immunologiques

* Ce qui permet de rétablir la réponse des
lymphocytes T



Blocage CTLA4 et PD1/PDL1

Peripheral
tissue

Ribas A. NEJM 2012; 366:2517-9




Mécanisme d’action des anticorps
anti CTLA4

A B C
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lleana E. Bull Cancer 2013;100(6):601-10




Mécanisme d’action des anticorps anti PD-1/PD-L1

Résistance constitutive Résistance acquise

B
Lymphocyte T Lymphocyte T Lymphocyte T

Anticorps
anti-PD-1

Antlcorps
anti-PD-L

,
|
[

Voie
Onco-
génique

(Signal Transcriptor and
Activator of Transcription)

Cellule tumorale Cellule tumorale

Cellule tumorale

lleana E. Bull Cancer 2013;100(6):601-10



Molécules dans le cancer

bronchique
Priming Phase Effector Phase
(Lymph node) (Peripheral tissue)

* Acanti CTLA-4
— Ipilumumab (BMS)

— Trémelimumab (Astra )
e AcantiPD-1

Dendritic Cell

Naive T-Cell

— Nivolumab (BMS)
— Pembrolizumab (MSD) | /“*

* Tremelimumab * Nivolumab « MPDL3280A

* Pembrolizumab

* AcantiPD-L1
— Atézolizumab (Roche)

— Durvalumab (Astra Zeneca)
— Avelumab (Merck)



Monothérapie en deuxieme ligne et
plus pour le CBNPC de stade IV

* Nivolumab (anti PD-1)
— Checkmate 017
— Checkmate 057

* Pembrolizumab (anti PD-1)
— Keynote 010

e Atezolizumab (anti-PD-L1)
— Oak

* Durvalumab (anti-PD-L1)
— Essai ATLANTIC




Anti PD1

Nivolumab

CheckMate 017 et 057: I

phase 3

Keynote 010: phase 2/3

100
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Cherall survival (%)

Time {monthsy
Number at risk N

tembrolizumab 2 maikg 344 259 115 49 12 [
mbrolizumab 10 ma'kn 346 255 124 56 -1 o
Docetaxel 343 212 79 3 1 o

e 2: Kaplan-Meier analysis of overall survival
For patients with a FD-L1 tumour proportion score of 50% or greater. (B) For all patients.

Sélection sur expression de PD-L1 IHC =2 1%
Herbst RS. Lancet 2016;387:1540-50



Anti PDL-1

Atezolizumab durvalumab

OAK: phase Il ATLANTIC:phase Il

A T population

. Amendement
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pour la recherche
de PD-L1 Cohorte 3 (n = 68)

Cheerall survival (%)
o
=
1

1 1
i i
E | X EGFR/ALK sauvages . b
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Docetaxel 425 390 365 336 311 286 263 736 219 195 179 168 1501 M0 132 123 16 104 98 9 70 51 3 B 1w 6 3 - Apr. 19(4).521_536
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Figure 2: Overall survival in the ITT population and PD-L1 subgroups Temps depuis la 1" dose (mois) Temps depuis la 1™ dose (mois)
Patients a risque (n) Patients arisque (n)
PD-L1225% 149 78 4 35 21 8 2 2 1 0 PD-L1290% 67 32 21 15 0
PD-L1<25% 93 32 16 12 8 6 2 0 0 0

Durée de réponse: différence tres significative
Atezolizumab = 16.3 mois vs docetaxel = 6.2 mois


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Durvalumab+as+third-line+or+later+treatment+for+advanced+non-small-cell+lung+cancer+(ATLANTIC):+an+open-label,+single-arm,+phase+2+study.

OAK: phase lll anti PDL1

Meilleure tolérance de Patezolizumab
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Figure 4: All-cause and treatment- related adverse events in the safety population . .
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Proportions of patients having treatment- related adverse events. by grade. (B) All-cause adverse events that

differed by 5% or more between study groups.



Conclusion: antiPD-1 et PD-L1
en deuxieme ligne

 Gain de survie médiane de I'ordre de 3 mois avec un
HR toujours significatif (0.61 a 0.73)

* Bénéfice de survie a long terme avec un plateau qui
débute a 2 ans

e Amélioration de |la durée de réponse

* Meilleur profil de tolérance




Essais de phase 3 monotherapie en

premiere ligne CBNPC IV

Pembrolizumab: Keynote 024 et 042
Atezolizumab: IMpower

Durvalumab: Mystic
Nivolumab: CheckMate 026




Anti PD1

pembrolizumab
KEYNOTE 024 KEYNOTE 042

Do e SNV Ie A 3 A

100 Pembrolizumab 154 97 (63) 0,65 (0,50-0,86)

0 Chimiothérapie 151 113(r5) P00

&0 1) e ] Y 4 )
™ A% aw e e Gain limité de survie

| 24,9% | 23,5%

; ' —, = an cas de PDL1 >1%

0 3 6 9% 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Survie globale, %
L
=1

Temps, mois

THE LANCET MAI 2019

Pembrolizumab 154135121112 106 96 83 B5 78 73 73 &9
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Reck M. et al. - WCLC® 2019 - Abs.# 0A14.01

Table 2. Summary of Response in the Intention-to-Treat Population.*

Pembrolizumab Chemotherapy
Group Group

Variable (N=154) (MN=151)
Objective response

Mo. of patients 69 42

2% (9596 Cl) 44.8 (36.8 to 53.0) 27.8 (20.8 to 35.7)
Time to response — moi

Median 22 2.2

Range 1.4to8.2 1.8 to 12.2
Duration of response — mox§

Median MNR 6.3

Range 1.9+ to 14.5+ 2.1+ to 12.6+

Reck M. NEJM 2016;375(19):18233-33



KEYNOTE 024

Toxicité

» Effets indésirables de tous grades
— 73,4% (pembrolizumab) vs 90,0% (chimiothérapie)

» Effets indésirables de grade3 a5
— 26,6% (pembrolizumab) vs 53,3% (chimiothérapie)



KEYNOTE 024

conclusion

Meilleure survie sans progression et survie
globale

Meilleur taux de réponse
Durée de réponse plus longue

Moins de toxicité




Anti PD-1

Checkmate 026

Critére clé d’éligibilité : [e—

* CBNPC de stade IV ou récurrent 3 mg/kg IV toutes les 2 Progression de la maladie ou

* Pas de traitement systémique semaines intolérance
antérieur pour la maladie N=271

avancée

« Pas de mutation EGFR/ALK
sensible aux thérapies de

Scans des tumeurs toutes les 6
semaines jusqu’a semaine 48 et
ensuite toutes les 12 semaines

°1‘Dl

ciblées disponibles

Chimiothérapie
"hi b : Crossover
* Métastases du SNC autorisée si (dépewdlan!‘e d: I :lsto:cme) Wﬂgfesilodl? dela
adéquatement traitées au D Sy maladie pm

+ N=270
moins 2 semaines avant

randomisation

Facteurs de stratification de la randomisation :
: IExpresslon de PD-L1 (<vs:i vs 2 5%)° ; 100 -
Nivolumab Chimiothérapie
n=211 n=212
w - 80 + $G médians, mois 144 132
n=211 n=212
80 4 SSP médiane, mois 42 59 — 0 - Tauxde G4 1an% 563 536
(lc 5%) (30,56) 5463) * HR=102 (IC 95%: 0.80, 1.30)
= 60 4 Taus de 55P & 1an, % 236 3.2 )
) HR=1.15 (IC95% :0.91, 1.45), p=0.2511 ©v 40 .. , .
& * 60,4% des patients du bras chimiothérapie Chimiothérapie
A . . L.
40 1 ont un traitement nivolumab ultérieur
20 . .
20 | ) * 43,6% des patients du bras nivolumab ont Nivolumab
\_\1_‘_ Nivolumab un traitement systémigue ultérieur ivolu
0 . . . . . . - Chll1l1|0thera‘ple 0 T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 pil 2% 27 0 3 ] 9 12 15 B8 2 24 27 XN
Nb 2 risque Temps (mois) Nb 3 isque Temps (mois)
Nivolumab 211 104 71 49 35 24 6 3 1 0 .
himiothérapie 212 144 74 47 28 21 8 1 0 0 r\wOl‘umab 211 186 156 133 118 98 43 14 4 0
himiothérapie 212 186 153 137 112 91 50 15

* Etude négative pour PDL >1 et 5%

e Absence de bénéfice en terme de
survie

* Pas de bénéfice non plus dans le sous

groupe avec un PDL 1 >50%

Tous les patients randomisés (PD-L1+ 21% ): HR=1.17 (IC 95% : 0.95, 1.43)

Carbone et al N EngJ Med 2016




Anti PDL-1

‘ atezolizumab

IM Power 110 ‘

Overall Survival (%)
&

Arm A (atezo) | Arm B (chemo)
Landmark n =107 h =98
6-mo OS 76.3 70.1
(95% CI), % (68.2, 84.4) (60.8, 79.4)
12-mo OS 64.9 50.6
(95% CI), % (554, 74.4) (40.0, 61.3)

HR,2 0.59 (95% CI: 0.40, 0.89); P = 0.0106"

15.¥ mo (range, 0-35

: Median follow-up,
20
10 Median OS, 13.1 mo Median OS, 20.2 mo
04 (95% CI: 7.4, 16.5) (95% CI: 16.5, NE)
0 2 4 B 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Months
Mo. at risk
Atezolizumab 107 94 B85 80 66 61 48 40 34 25 18 16 N 7 5 2
Chemotherapy 98 89 75 65 50 40 33 28 19 12 7 3] 4 3 3 1

ME, not estimabla. * Stratified. ® Stratified log-rank.
Dala cutaff: 10 Saptembar 2018.

Spigelet al. IMpowar1 10 Intarim OF Analysis

ESMO 2019

Hitps: it 2 kRNHO



Anti PDL-1

MYSTIC |

 Durvalumab VS chimio
(sel de platine)

* Pas de bénéfice de SG
significatif du
Durvalumab (HR=0,76; IC:
0,564-1,019)



Conclusion:
Essais de phase 3 monotherapie en

premiere ligne

Unanti PD 1

Un anti PDI 1

Chez les patients avec un PDL1 surexprimeé
Meilleure survie globale et meilleure tolérance



Associations: chimiothérapie +
anti PD1-PDL1

Essais de phase Il randomisés

— Pour les carcinomes non épidermoides:
essais randomisés de phase lll:

Keynote 189

IMpower 132

IMpower 130

IMpower 150

— Pour les carcinomes épidermoides:
2 essais randomisés

IM power 131

Keynote 407




Non épidermoides



Keynote 189

* Sel de platine+pemetrexed+/-pembrolizumab

Et maintenance pemetrexed +/- pembrolizumab

A Owerall Survival
SG a 12 mois: 69% vs 49%
3 " g fomoroiaumab combinaton (HR=10,49, IC: 0,38-0,64)
% ________
SSP 8,8vs 4,9 mois
(HR=0,52; IC: 0,43-0,63)




Impower 132

Survie sans progression (%)

Phase Ill;

Sel de platine+pemetrexed+/- atezolizumab

Puis maintenance

HR 0,60 (IC95 : 0,49 - 0,72)
p <0,0001

100 Suivi minimum: 11,7 mois
90 \h‘x Suivi médian : 14,8 mois
80— .

704 \g‘

60 l\.

50+

40

304

20

104 5.2 mois i 7,6 mois
(IC, : 4,3-5,6) i (ICq : 6,

e o ) B e R S P W R
0123 4 6 6 7 8 9101

Le cancer.fr

' SSP: 7,6 vs 5,2mois

(HR=0,60; IC: 0,49-0,72)

Mois

Atezo Chimio | Chimio
SSPa 6 mos 59 1% 40 9%
SSPa 12mois | 33,7% 17%
RO % 47% 32%
Durée 10.1 mois 7.2 mois
meédiane de
réponse
Réponse en 42% 30%
cours

e——

e I I
12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

WOLC 2018 - Daprds Papadimiirabing

SG a 12 mois : 60% vs 55%
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Impower 130

* Phaselll:
carbo+nab-paclitaxel+/-atezolizumab puis
Maintenance par pemetrexed ou atezolizumab

1004 100+
90 0S (%) | 1year 2 years 904 PFS (%) | 6months | 12 months
801 Atezo+CnP |  63.1% 39.6% 801 Atezo +CnP |  56.1% 29.1%
701 CnP |  55.5% 30.0% 704 onp | a28% | A%
3 604 follow-up: ~19 mo
:; 601 HR: 0.79 9 60 Median fo p
o ¢ N
e e e S (96% CI: 0.64, 0.98) @ s0p---------
o | P=0.033 o | HR: 0.64
& ' ! 401 ! (95% CI: 054, 0.77)
301 : : 304 {0 P <0.0001
| ] I |
J iy
2 I | 2 o
(s
La Median: 13.9 mo | | Median: 18.6 mo 101  Median:5.5mo 1 1 Median: 7.0 mo bttt R
(95% CI: 12.0,18.7) 1 I (95% CI: 16.0, 21.2) (95% C: 4.4,5.9) ! ! (95% CI: 6.2, 7.3) L—
0 ] = o | = ] T L) T L} e & T \ m e S ) L) \ (i BCd F 3L ) O, i ) T | UL LA T e g g ! 0 T T T T T T - T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
012345678 91011121314151617 181920212223 24 2526 27 28 29 30 31 32 33 34 012345678 91011121314 151617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Months after randomisation T
O o 2on 2 2171541671120 103 887680 40 40 29 1812106 4 2 4 g Months after randomisation
it o i sl i RN BERaNN N TS D ) Aezo+ CnP 451 432 383 351 320 281 242 213 183 157 138 132 119 108 83 78 62 60 41 36 20 23 13 12 7 4
CnP 228 214 174 150 136 110 90 75 61 48 40 35 29 23 18 1 7 1
Cappuzzo et al. IMpower130 - efficacy and safety Cappuzzo et al. IMpower130 - efficacy a“‘drsafe'.y

SG: 18,6 vs 13,9 mois

SSP: 7,0 vs 5,5 mois
(HR=0,79; IC=0,64-0,98

(HR=0,64; IC: 0,54-0,77)

Howard west et al, The lancet Mai 2019



Impower 150

FIMpower1 S50 study
i

Stage IV or
recurrent metastatic
non-sgquamous NSCLC
Chemotherapy-naive?
Tumour tissue available
for biomarker testing
Any PD-L1IHC status

Stratification factors:
Sex
PD-L1 IHC expression

Liver metastases )

-

N = 1202

design

Maintenance therapy
(no crossover permitted)

Arm A
Atezolizumab® +

( Treated with
atezolizumab
until PD by
RECIST v1.1
or loss of
clinical benefit

Atezolizumab®

Carboplatin© + Paclitaxel<
4 or 6 cycles

ArmB
Atezolizumab® +
Carboplatin© + Paclitaxel< -
+ Bevacizumab*® Bevacizumab* AND/OR -
4 or 6 cycles =7

Treated with
Arm C (control) bevacizumab
Carboplatinc + Paclitaxel“

until PD by
+ Bevacizumab*® RECISTv1.1
4 or 6 cycles

Atezolizumab®

Survival follow-up
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NEJM Juin 2018
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e CARBOPLATINE+ NAB-PACLITAXEL+/- ATEZOLIZUMAB DANS LES CBNPC AVANCES
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Suivi minimal : 18,7 mois

B

=

SG médianne 14,2 mois bras B vs 13,5 mois bras C
HR=0,88 p=0,1581

02 4 & E 10 12 14 15 18 30 22 M 26 X 3 3 M I | 40

Temps [mois)

Bras B 343 309 293 271 242 210 187 1a7 153 141 108 385
BrasC 340 316 253 266 229 209 184 157 138 116 BS a7

b

B8 ¥ 39 3% 10 E 2 0 0O
49 3 22 16 11 & 2 0 0O
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Bras A: Atezolizumab
Atezolizumab+Carboplatine+paclitaxel
4 ou 6 cycles

Bras B:

(
CBNPC épidermoide de

stade avancé

o Naif de chimiothérapie
e PSOoul

® Tous statut PD-L1

® Genre
® Expression de PD-L1 (IHC)
® Métastase hépatique

Facteurs de stratification :

Atezolizumab+Carboplatine+Nab-Paclitaxel Atezolizumab
4 ou 6 cycles

Bras C:
Carboplatine+Nab-paclitaxel

4 ou 6 cycles Soins de support

CappuzzoF. et al.- WCLC® 2019 - Abs.# OA14-02
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Hazard ratio for death, 0.64 (95% C1, 0.49-0.85
104 p<0.001
D T T T T T T T T T T T T T T T
0 L 9 12 5 g ¥
Months

No. at Risk
Pembrolizumab combination 278 256 188 124 62 17 . 0
Placebo combination 281 246 175 93 45 16 4 Q

SG: 15,9 vs 11,3 mois (HR=0,64; IC: 0,49-0,85)
Carbo + taxol ou nab paclitaxel +/- pembrolizumab
NEJM Novembre 2018



Conclusion: associations
chimiothérapie + anti PD1-PDL1

* Non épidermoides:

- Pembrolizumab +chimio
-bevacizumab+ atezolizumab+chimio
-atezolizumab+chimio

 Epidermoides:
-pembrolizumab+chimio




Combinaisons d’immunothérapies
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* Nivolumab + Ipililumab:
Charge mutationnelle > 10 mutations/database

A Progression-free Survival

Hazard ratio for disease progression or death,

0.58 (97.5% CI, 0.41-0.81)

g 1009 P<0.001
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SSP=7,2 vs 5,4 mois

HR=0,58; IC: 0,41-0,81
NEJM Mai 2018



MYSTIC

* Durvalumab+Trémélilumab vs chimiothérapie

* Avantage de survie qu’en cas d’expression de
PDL>25%

e Résultats indépendants du TMB



Immunothérapie dans les stades
localement avancés

Probability of Overall Survival

No. at Risk
Durvalumab
Placebo

 Essais PACIFIC:

Durvalumab j1=J14 pendant 1 an en adjuvant
apres radio chimio concomitante.

0.94
0.8-
0.74
0.6
0.54
0.4+
0.34
0.24

0.1+

0.0

No. of Events/ Median 12-Mo 24-Mo
Total No. Overall Survival  Overall Survival Rate  Overall Survival Rate
of Patients (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
mo % %
Durvalumab 183/476 NR (34.7-NR) 83.1 (79.4-86.2) 66.3 (61.7-70.4)
Placebo 116/237 28.7 (22.9-NR) 75.3 (69.2-80.4) 55.6 (48.9-61.8)
i T Stratified hazard ratio for death, 0.68 (99.73% CI, 0.47-0.997)
o Two-sided P=0.0025

476 464
237 220

- Durvalumab
ey

S ——

Placebo

T T T T T T T T T T T T T 8
6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 4!

Months since Randomization

431 415 385 364 343 319 274 210 115 57 23 2 0 4
198 178 170 155 141 130 117 78 42 21 9 3 1

SG a 2 ans: 66,3% vs 55,6%

SSP: 17,2 mois vs 5,6 mois
HR=0,53; IC: 0,41-0,63)

NEJM Décembre 2018




Carcinome a petites
cellules




CPC

Impower133 ‘

Updated OS in ITT

1099 Atezo + CPET |Placebo + CP/ET
904 (n=201) (n=202)
80 Median OS, mo 12.3 10.3
_ (95% C1) {10.8, 15.8) (9.3,11.3)
< 704
g 0.76 (0.60, 0.95)
3 o HR (95% C1) p=0.01542
'% 504 )
3 % Median follow-up, 22.9 months
o
3 304 1
20 4 : %
10 , 121.0%
I 1
0 +

No. at risk Time (months)
Atezo+CPIET 201 187 180 158 130 109 93 8 75 61 51 28 21 8
Placebo +CP/ET 202 189 183 160 131 a7 74 58 49 39 33 20 8 3

*p-value is provided for descriptive purpose.
CCOD 24 January 2019

Esmo 2019

e CBPCstadelV:

-4 cycles de carboplatine+VP16 +/-
atezolizumab puis maintenance par
atezolizumab ou placebo

NEJM Décembre 2018
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Paz Ares et al. - WCLC® 2009 - Abs# PLO2.11

Phase lll:
Durvalumab+EP dans les CBPC

Le cancer.fr



Les études en cours

* Néoadjuvant:

-LCMC3: atezolizumab phase |l
-NEOSTAR: nivolimab+ipililumab phase Il
-IFCT 1601: durvalumab

Phases Il en cours

e Adjuvant

-BR31: durvalumab




Immunothérapie chez les patients mutés

Absence de bénéfice de SG chez les EGFR
mutés par rapport a la chimio (méta-analyse)

JAMA oncol 2018

Impower 150 : gain SSP EGFR et Alk+
En association aux TKI?
+ pour les BRAF mutés



Utilisation en routine

CBNPC IV -1¢" ligne:

e PDL1>50%: pembrolizumab
Non mutés

* Tous PDL 1: pembrolizumab+ chimio

-2éme ligne:
e Tous PDL1: Nivolumab ou atezolizumab

e PDL 1> 1%: pembrolizumab

CBNPC I PD L1> 1%: durvalumab adjuvant

CBPC IV Atezolizumab + chimio
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Toxicités

Toxicity grade

Time (weeks)

*+ — Rash, pruritis
Liver toxicity
— Diarrhoea, colitis
— Hypophysitis
0 2 4 6 8 10 12 14

ESMO 2017




Toxicités

CLINICAL PRACTICE
GUIDELINES

Management of toxicities from
immunotherapy

ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up

J. Haanen, F. Carbonnel, C. Robert, K. Kerr, S. Peters, J. Larkin and K. Jordan,
on behalf of the ESMO Guidelines Committee

*For detais of author affilations, corespondence and versions, please see the full version at esmo.org/Guidelines/Supportive-and-Paliative-Care M 000 scewce



CONCLUSION

Révolution du traitement du cancer
Modification future des stratégies de ler ligne
Combinaison (progression précoces)
Probleme du colt de ces médicaments

Marqueurs prédictifs négatifs a définir ex:
STK11 et KEAP1

Combinaison de marqueurs
TMB pas pour combinaison avec chimio



