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Immunothérapie

Immunotherapy

Active

Designed to act on the immune system itself

Antigen
dependent

Enhancing
immune
cell function

Therapeutic
vaccines
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Antigen
independent

Modulate T-cell
function

CTLA-4 inhibition
PD-1 inhibition
PD-L1 inhibition

Passive (adoptive)

Designed to act at tumour;
immune-based mechanism
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Immunothérapie

Priming and activation
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Immunothérapie: les molécules

Anti-CTLA4 Ipilimumab BMS AMM mélanome
(YERVOY)
Tremelimumab Medimmune, Phase 3

Astra-Zeneca

Anti-PD1 Nivolumab BMS AMM mélanome,
(OPDIVO) poumon, rein, hodgkin
Pembrolizumab MSD AMM mélanome,
(KEYTRUDA) poumon, MSI
Avelumab Merck KGaA, C . merckel
(BAVENCIO) Pfizer

Anti-PDL1 Durvalumab Medimmune, Phase 3
(IMFINZI) Astra-Zeneca
Atezolizumab Genentech-Roche C urothélial, poumon

(TECENTRIQ)

J. Mazieres, GOLF 2017



Les indications actuelles

Type [Stade L J2 >

CBNPC Stades Chimio adjuvante
précoces NIVOLUMAB (sans marqueur) 2015-16

Stades llIB  Radio-chiomotheérapie  peypRo) ZUMAB (PD-L1 > 1%) 2017

Stades IV Chimio ATEZOLIZUMAB (sans marqueur) 2018
non mutés
Stade IV TKils Chimiothérapie Immunothérapie
muté
CPC Localisé Chimio 1L Chimio 2L
Etendu Chimio 1L Chimio 2L
Mésothéliome pleural Chimio +/- beva Chimio
Tumeur épithéliales Chimio Chimio, AA, mTOR inh

thymiques

J. Mazieres, GOLF 2017



Les indications actuelles (NCCN 2017)

J. Mazieres, GOLF 2017



Les indications actuelles
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Immunothérapie : les phases 3

« CHECKMATE 017. Nivolumab vs taxotére.
« Cancers épidermoides pré-traités

Nivolumab 3 mg/kg toutes les 2 semaines
ES”:M't’ —> jusqu’a progression ou toxicité

retraite n=135
(une seule ligne ( )

SuoleoIpu|

a base de platine)
Biopsie archivée
disponible
(n=272)

Docétaxel 75 mg/m? toutes les 3 semaines
BN usqu’a progression ou toxicité
(n=137)

Objectif principal : SG  Objectifs secondaires
- 'RO RECIST 1.1

- SSP

- Qualité de vie

- Tolérance

- Efficacité selon |’ expression du PD-L1

J. Mazieres, GOLF 2017 Brahmer J, NEJM 2015



Immunothérapie : les phases 3

« CHECKMATE 017. Nivolumab vs taxotére.
« Cancers épidermoides pré-traités

100~

Median Overall Survival 1-Yr Overall Survival No. of
90 mo (95% Cl) % of patients (95% Cl) Deaths
Nivolumab (N=135) 9.2 (7.3-13.3) 42 (34-50) 86
T 80 Docetaxel (N=137) 6.0 (5.1-7.3) 24 (17-31) 113
<
2 70-
[\
o
S 60
2 Hazard ratio for death, 0.59 (0.44-0.79)
= 5ol P<0.001
(1]
.2
€ 40
[ Nivolumab
T 30-
()]
> ________________________________________
O 204
104 Docetaxel
O [ [ [ [ [ [ 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
No. at Risk
Nivolumab 135 113 86 69 52 31 15 7 0
Docetaxel 137 103 68 45 30 14 7 2 0

J. Mazieres, GOLF 2017 Brahmer J, NEJM 2015



Immunothérapie : les phases 3

« CHECKMATE 057. Nivolumab vs taxotére.
« Adénocarcinomes pré-traités

Nivolumab 3 mg/kg toutes les 2 semaines
—> jusqu’a progression ou toxicité

Cancers non (n = 292)

épidermoides
Stades llIB/IV

suoneoIpu|

ECOG PS 0-1
Prétraités par un doublet
a base de platine £ ITK

Docétaxel 75 mg/m? toutes les 3 semaines

jusqu’a progression ou toxicité
(n =290)

®  Objectif principal : SG » Obijectifs secondaires
- RO RECIST 1.1
- SSP
- Qualité de vie
- Tolérance

- Efficacité selon I’ expression du PD-L1*

*IHC anti PD-L1 évaluée avec le systeme IHC
Dako.

J. Mazieres, GOLF 2017 Borghaei, NEJM 2015



Immunothérapie : les phases 3

« CHECKMATE 057. Nivolumab vs taxotére.
« Adénocarcinomes pré-traités

. No. of Median 1-Yr
A Overall Survival Deaths/ Overall Overall
100 ., Total No. Survival  Survival Rate
W g0 of Patients (95% ClI) (95% ClI)
S mo %
s 804 Nivolumab 190/292 12.2 (9.7-15.0) 51 (45-56)
,_E' 70— Docetaxel 223/290 9.4 (8.1-10.7) 39 (33-45)
o
32 60 5] Hazard ratio for death, 0.73 (96% Cl, 0.59-0.89)
eV S .= S P=0.002
S
S 40+
3 30- 39 : Nivolumab
T 20- i
o | Docetaxel
> _
& I
0 | | | |I | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months

No. at Risk

Nivolumab 292 232 194 169 146 123 62 32 9 0

Docetaxel 290 244 194 150 111 88 34 10 5 0

J. Mazieres, GOLF 2017 Borghaei, NEJM 2015



Immunothérapie : les phases 3

>

Q.

P

Nivolumab Docétaxel E),_

(n = 237) (n = 268) o

Evénements indésirables de grade 3-4 (%) 10 54 a
Evénements indésirables graves de grade 3-4 (%) 5 18
Evénements indésirables graves avec arrét du traitement 5 15

\(%) V,

Poumon interstitiel (%) 3 <1
Hépatite (%) 6 2
Diarrhée (%) 8 23
Hypothyroidie (%) 7 0

J. Mazieres, GOLF 2017 Borghaei, NEJM 2015



Essais en oncologie thoracique : phase 3

Essai KEYNOTE 010 (pembrolizumab vs docetaxel).
Analyse de la PFS selon I’expression de PD-L1.

A
100 —— Pembrolizumab 2 mg/kg
—— Pembrolizumab 10 mg/kg
904 Docetaxel
. 80+ Events/patients (n) Hazard ratio (95% Cl)
E 704 Sex
1<
5 604 Male 488/634 | 078 (0-64-0-94)
PD L 1 & 509 Female 290/399 — . 1.02 (0-78-1-32)
é 40 Age (years)
> 5 00/ %\ 30 <65 466/604 — 0-84 (0-69-1.02)
o ] 265 312/429 093 (072-119)
104 ECOG performance status
o 0 251/348 1.08 (0-82-1-43)
0 5 10 15 20 2 1 522/678 - 076 (0-63-091)
Number at risk PD-L1 tumour proportion score
Pembrolizumab 2 mg/kg 139 66 29 6 0 0 09 .
Pembrolizumab 10 mg/kg 151 72 36 12 0 0 =50% 304/442 = 0-59 (0-46-0-74)
Docetaxel 152 45 17 5 0 0 1-49% 474/591 —.— 1.04 (0-85-1-27)
B Tumour sample
100 -2 Archival 367/455 —— 0-81(0-65-1-01)
% New 411/578 ——+ 0-86 (0-70-1-07)
Histology
80+
< Squamous 182/222 — 0-86 (0-62-1-20)
P D B L 1 T 707 Adenocarcinoma 522/708 — 0-86 (0-71-1-03)
b
5 60+ EGFR status
> 1 % £ 50 Mutant 70/86 B ™ — 179 (0-94-3-42)
8 40 Wild-type 660/875 - 0-83(0-71-0-98)
%’\ 30 Overall 778/1033 —- 0-85(0-73-0-98)
S 04 f 1
o s 1 g4 , 01 1 10
10 <+— — >
o . . . . X Favours pembrolizumab Favours docetaxel
0 5 10 15 20 25
Number at risk Time (monihs)
Pembrolizumab 2 mg/kg 344 122 46 12 1 0
Pembrolizumab 10 mg/kg 346 137 60 19 1 0
Docetaxel 343 103 27 6 0 0

J. Mazieres, GOLF 2017 Herbst R, Lancet 2015



Essai phase 3 en deuxieme ligne

OAK: Survie globale chez tous les patients
(vs docetaxel en 2 ou 3L)

HR, 0.732

(95% CI, 0.62, 0.87)
~ P=10.0003
8\/ Minimum follow up = 19 months
©
=
c
S
w
g —— Atezolizumab
5 —— Docetaxel

Median 9.6 mo Median 13.8 mo
(95% Cl, 8.6, 11.2) (95% Cl, 11.8, 15.7)
Months

J. Mazieres, GOLF 2017 Rittmeyer A, Lancet 2017



Essais en oncologie thoracique : phase 3

CHECKMATE 017 | CHECKMATE 057
(] ERYS Nivolumab vs
docetaxel docetaxel

Sélection PDL1

Taille de I’étude

Histologie

Ligne de traitement
2L

3L
> 3L

Taux de réponse

0S

S 24 mois

J. Mazieres, GOLF 2017

272

(135 vs 137)

Epidermoide

100
0
0

20 vs 9%

9.2vs 6

23 % vs 8%

582

(292 vs 290)

Non épi

88
11
<1

19 vs 12%

12.2 vs 9.4

29 vs 16%

KEYNOTE-010

Pembrolizumab (2 or 10
mg/kg) vs docetaxel

Oui (> 1%)

1033
(346 vs 344 vs 343)

CBNPC

69
20
9

18 vs 18 vs 9

12.7 vs 10.4 vs 8.5

37.5 vs 30.1 vs
14.5 %

OAK
Atezolizumab vs
docetaxel

Non

1255
(425 vs 425)

CBNPC

9S9UIUAS

75
25
0

14 vs 13%

13.8 vs 9.6



Essais en oncologie thoracique : phase 3

Nivolumab Pembrolizumab | Atezolizumab
OPDIVO KEYTRUDA TECENTRIQ

Histologie

Expression de PD-L1

AMM (EMEA)

Avis transparence

Remboursement

J. Mazieres, GOLF 2017

Synthése

2 essais,
SCC et ADK

Pas de sélection

Oui

SCC: ASMR I
ADK: ASMR IV

SCC: oui
ADK: oui

1 essai,
SCC et ADK

>1%

Oui

ASMR IV

CBNPC > 1%: Oui

9S9UIUAS

1 essai,
SCC et ADK

Pas de sélection

Oui

En cours

En cours Q4
2018



Les indications a venir

Tpe Iswse . la a

CBNPC Stades
précoces

Stades IlIIB

Stades IV
non mutés

Stade IV
muté

CPC Localisé

Etendu

Mésothéliome pleural

Tumeur épithéliales
thymiques

J. Mazieres, GOLF 2017

Chimio adjuvante

Durvalumab

Pembrolizumab
Pembrolizumab +
chimio

TKils

Chimio 1L

Chimio 1L

Chimio +/- beva

Chimio

NIVOLUMAB (sans marqueur) 2016

PEMBROLIZUMAB (PD-L1 > 1%) 2017

ATEZOLIZUMAB (sans marqueur) 2018

Chimiothérapie Immunothérapie

Chimio 2L

Chimio 2L

Nivo +/- ipi

Chimio, AA, mTOR inh



Les indications a venir

J. Mazieres, GOLF 2017



L’immunothérapie en premieéere lighe

Essai KEYNOTE 024 (pembrolizumab vs chimiothérapie en
premiere ligne des CBNPC().
PD-L1 + > 50%

« CBNPC avancé

* Ni EGFR muté ni ALK +

» Expression de PD-L1 > 50
% des cellules tumorales

* Pas de maladie auto
immune

« Pas de métastases

cérébrales ou métas
traitées
« Stratification

— PS:0vs1

— Histologie épi vs
non épi

— Asie vs reste du
monde

J. Mazieres, GOLF 2017

Objectif principal : SSP

®_

1:1
(n =305)

v

pembrolizumab 200-mg dose fixe IV / 3
sem / max 35 cycles

_ Cross over pembrolizumab possible
a progression

Au choix des investigateurs

carboplatine ou cisplatine et pemetrexed
ou gemcitabine ou carboplatin paclitaxel
Maintenance Pemetrexed possible

Reck M, NEJM 2016

JIUBA Y



L’immunothérapie en premieéere lighe

Essai KEYNOTE 024 (pembrolizumab vs chimiothérapie en
premiere ligne des CBNPC().
PD-L1 + > 50%

100 100
Hazard ratio for disease progression or death,
90 0.50 (95% Cl, 0.37-0.68) 90
P<0.001 _
_ 80 80
a3 70
T;’ 704 Pembrolizumab
2 604 &
a s 60
§ 50 S Chemotherapy
= S 5041
< 0
.g 404 Pembrolizumab =
n 5 404
[
5 S
(<) 30+ 304 Hazard ratio for death, 0.60 (95% Cl, 0.41-0.89)
o P=0.005
20+
20
104 Chemotherapy 104
0 T T T T T 1 O
0 3 6 9 12 15 18 ' ' ' ' ' ' !
0 3 6 9 12 15 18 21

J. Mazieres, GOLF 2017 Reck M, NEJM 2016



L’immunothérapie en premiere lighe

Essai CHECKMATE 026 (nivolumab vs chimiothérapie en
premiere ligne des CBNPC).
PD-L1 +

JIUBA Y

Bras B
Selon le choix de U’investigateur
Doublet a base de sel de platine et

Gemcitabine
ou Paclitaxel
ou Pemetrexed

Crossover autorisé
Nivolumab 3 mg/kg / 2 semaines
|

v
e Objectif principal
Survie sans progression chez les PD-L1+ >5%
o Objectifs secondaires
Taux de réponse objective chez les PD-L1+
Survie globale chez les PD-L1+

J. Mazieres, GOLF 2017 Carbone D, NEJM 2016



L’immunothérapie en premieéere lighe

Essai CHECKMATE 026 (nivolumab vs chimiothérapie en
premiere ligne des CBNPC).
PD-L1 +

J. Mazieres, GOLF 2017 Carbone D, NEJM 2016



Les indications a venir

J. Mazieres, GOLF 2017



L’immunothérapie pour les stades IlIB

e PACIFIC. Etude de phase lll, internationale,
randomisée en double aveugle, multicentrique

Patients de stades lll,
localement avancés, non
opérables, n'ayant pas
progresses aprés au moins 2
cycles de chimiothérapie a
base de sels de platine et
radiothérapie

18 et plus

PS 0-1

Durée vie estimée 212
I METES

Pas de sélection selon statut
PDL1

J. Mazieres, GOLF 2017

A

Objectifs primaires
» Survie sans progression
selon une relecture
— indépendantes en aveugle
(BICR), RECIST v1.1
1-42 jours  Survie globale
post-cCRT

JIUDA

2:1 randomisation,
R Stratification selon
age, sexe, statut

Objectifs secondaires
* Proportion de patients en
vie et sans progression a 12

tabagique n =713 et 18 mois (BICR)
» Taux réponse (BICR)
Placebo » Durée objectif de réponse
10 mg/kg toutes ( BICR)
2semaines jusqu’a * Survie a 24 mois
12 mois (N = 237) » Sécurité et tolérance

* Qualité de vie
* Pharmacocinétique
* Immunogenicité

Antonia, NEJM 2017



L’immunothérapie pour les stades IlIB

e SSP (Objectif primaire en intention de traitement)

No. of Events/

Total No. Median PFS 12-Mo PFS 18-Mo PFS
of Patients (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
1.0 mo % %
Durvalumab  214/476  16.8 (13.0-18.1) 55.9 (51.0-60.4) 44.2 (37.7-50.5)
0.9- Placebo 157/237 5.6 (4.6-7.8) 35.3 (29.0-41.7)  27.0 (19.9-34.5)
S
S 0.8+
=
0
o 0.7+
g
b
-5 0.6+
g i
go 0.5 ! Durvalumab
o 044 !
(<} \ 1
£ 03- ! :
o ! '
_(.; 0.24 : ! Placebo
a Stratified hazard ratio for disease progression |
0.14  ordeath, 0.52 (95% Cl, 0.42-0.65) ! :
Two-sided P<0.001 ! !
0.0 T T T I T : T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months since Randomization
No. at Risk
Durvalumab 476 377 301 264 159 86 44 21 4 1
Placebo 237 163 106 87 52 28 15 4 3 0

J. Mazieres, GOLF 2017

Antonia, NEJM 2017



L’immunothérapie pour les stades IlIB

e SSP (sous-groupes)

Subgroup

All patients
Sex
Male
Female
Age at randomization
<65 yr
=65 yr
Smoking status
Smoker
Nonsmoker
NSCLC disease stage
A
I11B
Tumor histologic type
Squamous
Nonsquamous
Best response
Complete response
Partial response
Stable disease
PD-L1 status
=25%
<25%
Unknown
EGFR mutation
Positive
Negative
Unknown

J. Mazieres, GOLF 2017

Durvalumab

476

334
142

261
215

433
43

252
212

224
252

232
222

115
187
174

29
315
132

no. of patients
237

166
71

130
107

216
21

125
107

102
135

111
114

44
105
88

14
165
58

Placebo

Unstratified Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)

e : 0.55 (0.45-0.68)
—a— 0.56 (0.44-0.71)
————— 0.54 (0.37-0.79)
—— 0.43 (0.32-0.57)
_— 0.74 (0.54-1.01)
— 0.59 (0.47-0.73)
. - : 0.29 (0.15-0.57)
i 0.53 (0.40-0.71)
———i 0.59 (0.44-0.80)
——— 0.68 (0.50-0.92)
—— : 0.45 (0.33-0.59)
——— 0.55 (0.41-0.75)
— : 0.55 (0.41-0.74)
. | 0.41 (0.26-0.65)
———— 0.59 (0.43-0.82)
———i 0.59 (0.42-0.83)
. — 0.76 (0.35-1.64)
—— ; 0.47 (0.36-0.60)
s 0.79 (0.52-1.20)
I T T T
0.25 0.50 1.00 2

Durvalumab Better Placebo Better

Antonia, NEJM 2017



L’immunothérapie pour les stades IlIB

e Toxicité

J. Mazieres, GOLF 2017

Table 3. Adverse Events of Any Cause.

Event

Any event

Cough

Pneumonitis or radiation pneumonitisy

Fatigue

Dyspnea

Diarrhea

Pyrexia

Decreased appetite
Nausea

Pneumonia
Arthralgia

Pruritus

Rash

Upper respiratory tract infection
Constipation
Hypothyroidism
Headache

Asthenia

Back pain
Musculoskeletal pain

Anemia

Durvalumab (N=475) Placebo (N =234)

Any Grade*

460 (96.8)
168 (35.4)
161 (33.9)
113 (23.8)
106 (22.3)
87 (18.3)
70 (14.7)
68 (14.3)
66 (13.9)
62 (13.1)
9 (12.4)
8 (12.2)
8 (12.2)
8 (12.2)
6 (11.8)
5 (11.6)
(10 9)
1(10.7)
0 (10.5)
9(8
6(7

2)
6)

Grade 3 or 4 Any Grade*  Grade3or4

number of patients with event (percent)

) 222

© © o+ o w o
NN Yy i N NP
=S 2222222 6
N
)
N
=)
(9]
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o
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— =
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N 00
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Antonia, NEJM 2017




Les essais en cours

T T P

CBNPC Stades Essais industriels et
précoces IFCT NIVOLUMAB
PEMBROLIZUMAB
Stades IlIB | Durvalumab
ATEZOLIZUMAB
Stades IV Pembrolizumab
non mutés
Stade IV TKis Chimiothérapie Immunothérapie
muté
CPC Localisé Essai (STIMULI) Essai (industriel et IFCT)
Etendu Essais industriels Essai (industriel et IFCT)
Mésothéliome pleural Essais industriels Nivo +/- ipi
Tumeur épithéliales Chimio Essais (EORTC)

thymiques

J. Mazieres, GOLF 2017



Les questions pratiques

Et dans la vraie vie ?
Etude CLINIVO

0,8 +

0,7 +

Overall Survival

0,3 +

0,2 +

0,1 +

0,6 +

05 +

04 +

Median OS, 95% CI. 9.9 [9.1-11.3] " Median PFS, 95% Cl: 2.0 [1.9-2.2]
091 N events = 603, censored n=299 0o %  events =788, censored n=114
6-month survival rates: 64.2% (95% CI: 61.0-67.4) 08+ 6-month survival rates: 29.1% (95% Cl: 26.1-32.0)
12-month survival rates: 44.7% (95% Cl: 41.4-48.0) 12-month survival rates: 18.7% (95% Cl: 16.2-21.3)
... 18-month survival rates: 32.7% (95% Cl: 29.4-35.9) c—>u 07 + 18-month survival rates: 12.8% (95% ClI: 10.6-15.1)
SN g
D 06 +
(]
o
W 05 +
[
i)
B 04t
o
g
a 0,3 T+
0.2
0,1
: : 1 { 0 t : : } |
10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Time (months) Time (month)

. Mazieres, GOLF 2017 Girard N, ESMO 2017



Les questions pratiques

Etude CLINIVO

Pronostic factors of OS

Univariate analysis Multivariate analysis (n=889)
Characteristics HR 95% CI p HR 95% CI p
ECOG PS
2/3/4 (vs 0/1) 2.24 1.85-2.72 <0.0001 2.21 1.82-2.69 <0.0001
Brain metastasis
Yes (vs No) 1.39 1.15-1.68 0.001 1.38 1.15-1.67 0.0007

Best response to first post-nivolumab systemic tt (n=319) was:
OR=116.2 %; SD=42.3%; PD=41.5%.
— %,  Median OS post-nivolumab,
. 95% Cl: 7.8 [7.0-8.8]
“\igvents = 297, censored n=129

0,7 + RN

'"A Median PFS post-nivolumab,

\ 95% Cl : 2.9 [2.7-3.3]
events = 389, censored n=37

o
©
+

o
[
+

o
]
+

0,6 +

o
[=2}
+

05 +

o
3
+

04+

o o
w
} }

Overall Survival post nivolumab
o
N

Progression Free Survival post nivolumab

o

o
o

Time (months) Time (months)

J. Mazieres, GOLF 2017 Girard N, ESMO 2017



Les questions pratiques

Puis-je arréter ?

J. Mazieres, GOLF 2017 Spigel, ESMO 2017



Les questions pratiques

Puis-je arréter ?

CheckMate 153: Continuous vs 1-Year Nivolumab
PFS From Randomization?

0,
Median, months PFS rate, %

(95% ClI) 6-month  1-year
100 ~ Continuous tx NR (NR) 80 65
1-year txP 10.3 (6.4, 15.2) 69 40
80 - HR: 0.42 (95% CI: 0.25, 0.71)
—_— 60 -
N3
(7]
L
o 404
20 4
0 I I I I I 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time post-randomization (months)
No. at risk
Continuous tx 76 60 53 49 35 22 10 3 0
1-year tx 87 50 43 33 21 16 5 1 0

J. Mazieres, GOLF 2017 Spigel, ESMO 2017



Les questions pratiques

Puis-je arréter ?

CheckMate 153: Continuous vs 1-Year Nivolumab
PFS From Randomization by Response Status?

CR/PR Median, months SD Median, months
(95% ClI) (95% ClI)
Continuous tx NR (NR) Continuous tx  NR (5.6, NA)
1-year txPc 10.6 (4.8, NA) 1-year txP 9.6 (4.5, 12.6)
100 ~ 100
HR: 0.45 (95% CI: 0.24, 0.85) HR: 0.44 (95% Cl: 0.17, 1.09)
80 A 80
;\? 60 ;\? 60
ri i
o 40 o 40
20 A 20 A
0 I 1 I I I I I 1 0 I I I I I I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time post-randomization (months) Time post-randomization (months)
No. at risk
Continuous tx 53 45 41 39 28 17 7 2 0 23 15 12 10 7 5 3 1 0
1-year tx 49 29 26 20 14 11 3 1 0 38 21 17 13 7 5 2 0 0

J. Mazieres, GOLF 2017 Spigel, ESMO 2017



Les questions pratiques

Retraitement ?

CheckMate 153: Continuous vs 1-Year Nivolumab
Tumor Burden Change of Target Lesions in Retreated Patients

Tumor burden change in target lesions following retreatmenta°

1007 ,
801
Type of PD n (%) 8 ~ 60"
Target lesions only 12 (35) .g E’ 40- /
Non-target lesions only 1(3) 3 '*E 201 /
New lesions only 14 (41) ‘%.E 0
Target lesions and new lesions 4(12) _‘g E -20
Non-target lesions and new lesions 1(3) qg’? s -40+
Target Iesiops, non-target lesions, 2 (6) g * -60- e Start of retreatment
and new lesions _804 O % change truncated to 100%
-1001

T T T T 1
0 100 200 300 400 500

Days since randomization

J. Mazieres, GOLF 2017 Spigel, ESMO 2017



Les questions pratiques

Puis-je continuer a la progression ?

Essai OAK : poursuite de 'immunothérapie apres progression

Population
(n =850)
p
Atézolizumab
(n = 425)

_

Pas de p .
Progression progression "°9_"925930'°“

(n =332) (n=135) (n=290)

Pas de TTT post-
progression
(n=123)

Atézolizumab Autre TTT post- Pas de TTT Autre TTT r_)ost-
post- . progression post- . progression
progression (n = 94) progression (n=167)
(n=168) (n=70)

Sans
immunothérapie
(n=102)

o SEN
Immunothérapie : .
(n=7) immunothérapie

(n=287)

J. Mazieres, GOLF 2017 Gandara, ASCO 2017
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Les questions pratiques

Puis-je continuer a la progression ?

Atézolizumab

(n = 425)
L
I 1
Pas de progression Progression

) RECIST v1.1 RECIST v1.1
3\— (n=93) (n=332)
S 100 i ;
9 Poursuite
(7] D e E Pas de TTT
7] de I’ atézolizumab t :
o 80 — apres progression post-progression
b (n=70)
81 (n = 168)
8 o SG médiane (mois) 12,7 8,8 2,2
'3 ICy; (9,3-14,9) (6,0-12,1) (1,9-3,4)
|
2 40 . —— Atézolizumab post-progression
Q2 ! Autres TTT anticancéreux
g i post-progression
% 20 ! —— Pas de TTT anticancéreux
ot ! post-progression
s 0- y 9%
= I I I I I I I I I I
] 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Patient(e)s (n) Temps depuis la progression (mois)

— 168 146 117 90 73 48 31 11 3

94 79 54 41 28 14 8 3
- 70 26 10 6 4 2 1 1

J. Mazieres, GOLF 2017 Gandara, ASCO 2017



Les questions pratiques

Comment mieux faire ?

anbneid ug

J. Mazieres, GOLF 2017 Rittemeyer A, Lancet 2017



Perspectives

Comment mieux faire ?
Etude CHECKMATE 063 (nivolumab epidermoides

prétraités)

Résistance primaire
5
g , )
% Résistance secondaire
@ .
£ Long survivants
S
g
? O—OP oy -coo-am——o0-®
o
10—
0 [ [ [ [ |
0 3 6 9 12 15
Number at risk 117 44 25 23 9 0

J. Mazieres, GOLF 2017 Rizvi, Lancet Oncol 2015



Comment mieux faire ?
Etude CHECKMATE 063 (nivolumab epidermoides

prétraites)

g
g
Z
2
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o
o

0 T T T T ]

0 3 6 9 12 15

Number at risk 117 44 25 23 9 0

J. Mazieres, GOLF 2017 d’apres Rizvi, Lancet Oncol 2015



Problémes des hyperprogresseurs

J. Mazieres, GOLF 2017 Ferrara R, ESMO 2017



Problémes des hyperprogresseurs
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Problémes des hyperprogresseurs

J. Mazieres, GOLF 2017 Ferrara R, ESMO 2017



Problémes des hyperprogresseurs

Amplification de
MDM2/4

Altération de
I’EGFR

J. Mazieres, GOLF 2017 Sato H, Clin Can Res 2017



Perspectives

Problémes des hyperprogresseurs
Aide de PDL1 ?

Taux de réponse des patient PDL1 négatifs

Nivolumab (Checkmate 017) Squamous Dako 28.8 <1% 40% 17%
Nivolumab (Checkmate 057) Non-squamous Dako 28.8 <1% 46% 9%
Atezolizumab (Poplar) All histologies Ventana SP142 TCO +1CO 32% 7.8%
Atezolizumab (Oak) All histologies Ventana SP142 TCO + 1CO 45% 8%
Durvalumab (phase I-l) All histologies Ventana SP263 <25% 45% 6.1%
Pembrolizumab (phase I) All histologies Dako 22C3 <1% 39% 8.1%

J. Mazieres, GOLF 2017 Ferrara R, ESMO 2017



Quel biomarqueur prédictif de réponse ?

OO
e

J. Mazieres, GOLF 2017 Chen, Mellman, Nature 2017



Expression de PD-L1

« Expression de PDL1 dans le CBNPC

Kerr K, JTO 2015



Réponse selon |’expression de PD-L1

e Taux de réponse selon le niveau d’expression de PD-L1

Mino-Kenudson, Cancer Biol Med 2016



Essai phase 3 en deuxieme ligne

« CHECKMATE 057. Nivolumab vs taxotére.
e Adénocarcinomes pré-traités.
e« Courbes de survie selon le statut PDL1

Borghaei, NEJM 2016



Essai phase 2 en deuxieme ligne (PD-L1)

POPLAR: PFS selon I’expression de PD-L1
« Atezolizumab vs docetaxel en deuxieme lighe

Median PFS, mo (95% Cl)
Atezolizumab Docetaxel

Subgroup (% of enrolled patients) 0.57 n=144 n =143
TC3 or IC3 (16%) L 4 7.8 (4.0, 11.5) 3.9 (1.9,5.7)
0.70

TC2/3 or IC2/3 (37%) O 4.0 (2.5,6.9) 2.8 (1.9, 3.9)

0.87
TC1/2/3 or 1IC1/2/3 (68%) L 2 3.3 (27,5.5) 3.0 (2.8, 4.1)

1.17

TCO0 and ICO (32%) L 4 1.9 (1.4, 4.2) 4.1 (2.8,5.6)

0.98
ITT (N = 287) 2.8 (2.1,4.1) 3.4 (2.8,4.1)

0.'2 1 2

Hazard Ratio?

In favor of atezolizumab  In favor of docetaxel

n

Fehrenbacher L, Lancet 2016



Essai phase 3 en deuxieme ligne (PD-L1)

OAK: Survie globale selon le niveau d’expression
de PD-L1

Median OS, mo
On-study Prevalence Atezolizumab Docetaxel
Subgroup 0.41 n =425 n=425
TC3 or IC3 20.5 8.9
| 31% | TC2/3 or IC2/3 P67 16.3 10.8
| 55% TC1/2/3 or IC1/2/32 Q.74 15.7 10.3
TCO and ICO 075 1 128 8.9
0% 20% 40% 60% 80% 100% 0.73
ITT? 4 13.8 9.6
0.2 1 2

Hazard Ratio2
In favor of In favor of
atezolizumab docetaxel

Barlesi F, ESMO 2016



Analyse de |’expression de PD-L1

o Différents anticorps et seuils utilisés

Nivolumab

Pembrolizu
mab

Durvalumab

Atezolizuma
b

Dako
IHC (28-8
rabbit Ab)

Dako
IHC (22C3
mouse Ab)

Ventana
IHC
(SP263)

SP142

FFPE
archive

FFPE
archive

FFPE
archive

FFPE
archive

Tumor cells
membrane
expression

Tumor cells
membrane
expression

Tumor cells
membrane
expression

Immune cells
& tumor cells
expression

Cut-off at 1 &
5% > 100
tumor cells

Cut-off at 50%
(strong) &
1-49 (weak)

MO < 1%
M1 > 1%
M2> 25%
M3 > 50%

IHC 3 (>
10%), IHC 2
(> 5%), IHC 1
(> 1%)

Cut-off 1% : 56%
Cut-off 5% : 49%

Cut-off 50% :
25%
Cut-off 1% : 70%

Cut-off 25%
MO, M1 : 75%
M2, M3 : 25%

IHC 3 : 11%
IHC 1: 75%



Charge mutationnelle et néo-antigenes

e Analyse de la réponse au pembrolizumab dans le
CBNPC selon la charge mutationnelle.

PFS selon la charge PFS selon le taux PFS selon les
mutationnelle de transversion néo-antigénes
« non synonyme » (lié au tabagisme)

~Transversion high B
~Transversion low

L

(ep]

All Tumors

—_
o
o

] - High nonsynonymous burden

100 -~ High neoantigen burden
100 ~~ Low nonsynonymous burden

- Low neoantigen burden

o
Q
)
o

50

Percent progression-free
Percent progression-free
Percent progression-free

o
o

4 8 12 16 20 24 4 8 12 16 20 24 0O 4 8 12 16 20 24
Months Months Months

e Mise en évidence d’une signature de néo-épitopes

prédictive de la survie o
Rizvi N, Science 2015



Charge mutationnelle et néo-antigenes

e Analyse de la réponse au pembrolizumab dans le
CBNPC selon la « signature » mutationnelle.

POLDI (deleterious)
BRCA2 (stopgain)

DCB NDB NR

<—|

=
Sa 272 Indels, frameshifts
o 2 5.2
22 85 o
15004 25 <5 3 Synonymous
ng T3 2
_<1§> S 3~ % b G e Nonsynonymous
= ] ST © =
=& S8 8 £ _ _
2 228§ Z 2 2 -
5 \L = 2 glz 8 3 @ Transversion high (TH)
Z 8
S 1000~ 3 2 g 5 £ '
= = 3 z - 3 Transversion low (TL)
E 3 N = g
g ~ 3 g =
g N = )
= N )
: 2 :
3 v £
T 500 \L ¢/
o
F‘

0=
| swayi {al2]3lalslelslsloliolnlnlnlulis]ielizlislio]o]ai]22]23]24]2s]26]27]28 29 30 31]32]33] 3]

Cohort v bD bV v DV V D D V D D V V V D D V V DD D V V VD V V V D V D D

g:é:‘;trll:z PR PR PD SD PR PR PD SD PR PR PR SD PD PR SD PD PD PR PR PR SD SD PD PD PD PD PD SD SD PR SD PD PD SD

PFS (months) 8§ 14 2 8 14 16 2 4 15 13 4 8 2 4 8 3 3 10 27 10 8 7 2 2 1 2 2 4 6 8 4 2 2 6
o

Ongoing response ++ ++ A4 | 4=F 4= ++ ++ ++ ++

Smoking

Rizvi N, Science 2015



Charge mutationnelle et néo-antigenes

e Analyse de la réponse au nivolumab dans le CBNPC
selon la « signature » mutationnelle (CHECKMATE 026).

Nivolumab Chemotherapy Nivolumab Chemotherapy
100 &8 n =47 n =60 100 44 n=111 n =94
\ Median PFS, months 9.7 5.8 A8 Median PFS, months 4.1 6.9
90 1 . (95% Cl) (5.1, NR) (4.2, 8.5) 907 2 (95% Cl) (2.8, 5.4) (5.5, 8.6)
801 HR = 0.62 (95% ClI: 0.38, 1.00) 801 HR = 1.82 (95% ClI: 1.30, 2.55)
70 1 70 A
9 60 A 60 1
o »
@ 50- Nivolumab  50- Low/medium TMB
& 401 o 401
30 1 30 1
Chemotherapy e Chemotherapy
20' H' h TMB o o 20' ®e
101 19 10 - Nivolumab
0 _I T T T T T T T O _I T T T T T T || T
0 3 6 9 12 15 18 21 0 3 6 9 12 15 18 21 24
No. at Risk Months Months
Nivolumab 47 30 26 21 16 12 4 1 111 54 30 15 9 7 2 1 1
Chemotherapy 60 42 22 15 9 7 4 1 94 65 37 23 15 12 5 0 0

Peters S, AACR 2017



Statut immunologique

Anticancer immunotherapy by CTLA-4
blockade relies on the gut microbiota

« Effet négatif de I’absence de germe ou des antibiotiques sur la

reponse aux anti-CTLA4 AL =
30070 — =
{\g 00 o 'S
A SPF B Germ-free C Antibiotics E JEEN o 48
250- 250- g S o Be s v
— - Iso Ctrl — o Iso Ctrl ~2907» Iso Ctrl 5 o %82 —;—‘ é = ';' =
< € o00{ @ oCTLA4 € 2001 = oCTLA4 [ns < EZOO- -+ oCTLA4 5 1004° ? % Oi_ v }
>\E/ ;é > ns :E; [ ° Aol w'!'i.
O @ 150- O @ 1501 83150 2 . A 5 wil®
LD-_ LD._ o.a O |||||||||||||
§ 2 100- § . 100 g 5 1001 oaCTLA4 ; + - PRI
s} o O OO O N @2 P8 4 05
38 5. 3¢ o, SE SEREGATIE
= n=10 = n=10 = =15 RGN
O T T T T 1 O T T T T 1 O T T T r|1_ 1 \/‘ %é\fb\o %\l\\(\()\
0 ? 1(T) T'15 20 25 0 ? T'I(% T15T 20 25 0 5 10 15 20 25 %§\ Q,\%
) ) Days after tumor inoculation ‘ ‘ .
Days after tumor inoculation Days after tumor inoculation D Water Antibiotics

Vetizou M, Science 2015
Commensal Bifidobacterium

promotes antitumor immunity and
facilitates anti-PD-LI1 efficacy

o Intérét de ’association bifidobacterium par voie orale et
inhibiteurs de PDL1

Sivan A, Science 2015



Les biomarqueurs en immunothérapie

. . Trafficking of
Statut immunologique ™ T cels to tumors

. . (CTLs)
« général » @
Priming and activation 0® Inl.ﬁ Itratlor‘ CD8 et
(APCs & T cells) @ @ @ microenvironnement
@

A # ) 0o
© \ZSSZI @

Séquencage haut-deébit
Evaluation du statut
immunologique (sang,
selles, tissus)
Cancer antigen @ O Analyse sur tumeur IHC %

<
presentation

(dendritic cells/ APCs) Analyse sérique | @
Recognition of

Infiltration of T cells
into tumors
(CTLs, endothelial cells)

cancercalle by T cells
(CTLs, cancer cells)

Expression des points de
contréle immunitaire

Charge mutationnelle
Néo-antigenes

Release of @

cancer cell antigens Killing of cancer cells



Immunothérapie

J. Mazieres, réunion MSD 2017 Blank C, Science 2016



« The cancer immunogram »

Blank C, Science 2016



Immunothérapie

Evaluate tumor:
is the tumor inflamed?*

b ntames

o &

6

6

m Non-inflamed

v
0

v
2,

v
(3,

v
(4]

Strong PD-L1 Weak PD-L1 No PD-L1 No identifiable Are T cells at MHC loss? No T cells? No identifiable
& high mutational immune targets  tumor periphery? immune targets
load l l l l
Are suppressive  IDO/kyneurinin Tumor antigen Antigen
myeloid cells expressed? expression? experienced?
present? l l l
plus plus plus plus plus plus plus
Anti-CSF1R IDO inhibitor Chemo Anti- T cell Anti-OX40 Chemo
Radiotherapy angiogenics bispecifics Anti-CTLA4 Radiotherapy
Targeted Anti-stroma CAR-T Anti-CD40 Targeted
therapy agents Targeted IL2v therapy
Vaccines

J. Mazieres, GOLF 2017

Chen, Annals Oncol 2016
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Les nouveaux essais




Immunothérapie



Conclusion

Type [Stade 1L J2 >

CBNPC Stades Essais industriels et
précoces IFCT NIVOLUMAB
Stades IlIIB Durvalumab PEMBROLIZUMAB
ATEZOLIZUMAB

Sélection des non répondeurs
Sélection des répondeurs

Associations

CPC ;7 e
Nouvelles stratégies
Etendu Essais industriels Essai (industriel et IFCT)
Mésothéliome pleural Essais industriels Nivo +/- ipi
Tumeur épithéliales Chimio Essais (EORTC)
thymiques

J. Mazieres, GOLF 2017



