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Mécanisme d’action des anti PD-1/-L1
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Cancer épidermoides ORL :
—~ rationnel pour I'immunothérapie

v'Haut niveau mutationnel des cancers ORL:
stimulation antigénique forte (néo-épitopes)

v Echappement immunitaire prédominant

v'TILs + expression de PD-L1 :
Présents dans les H&N cancers HPV+ et HPV neg

v'Corrélation entre infiltration par CD8 et réponse
a la CRT

Seiwert et al, ASCO 2014; Sakoura et al, ASCO 2014; Lyford-Pike et al, Cancer Res 2013
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Expression de PD-L1 : HPV + et HPV neg

Table 2
PD-L1 expression in SCCHN.
Study Primary site Sample size  Percent of tumors with PD-L1 ~ Percent of tumors with PD-L1 Percent of tumors with PD-L1
expression expression in HPV positive cases  expression in HPV negative cases
Strome et al. |46 OCHP,LPNS 24 66 NA NA
Ukpo et al. [47] op 181 46.4 492 341
Lyford-pike et al. [45]  OP 27 59 70 29
Badoual et al. [41] 0C, OP, HP 64 51.5 62.5 40
Cho et al. |50] 0C 45 87 NA NA
Zhang et al. [48] NP 59 67.8 NA NA
Hsu et al, [49] NP 25 100 NA NA

OC - oral cavity; OP - oropharynx; NP - nasopharynx; HP - hypopharynx; PNS - paranasal sinus; L - larynx.

NA - non-applicable.

Zandberg DP, Strome SE. Oral Oncol. 2014;50(7):627-632
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CD3

CcD8

Tumor-infiltrating lymphocytes (TILS)
prédisent la réponse a la
chimioradiothérapie dans les cancers ORL
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Patients with high immunohistochemical CD3 and
CD8 expression before CRT had significantly
increased OS (P =.024 and P =.028), PFS (P =.044
and P =.047) and DMFS (P =.021 and P =.026) but
not LFFS in multivariate analysis

0S, overall survival; PFS, progression-free survival; DMFS, distant metastases free survival; LFFS, local failure-free survival

Balermpas P, et al. BrJ Cancer. 2014;110(2):501-509
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Expression PD-L1 et survie
_ dans les HNSCC
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Vasilakopoulou M, et al. J Clin Oncol. 2013; 31 (suppl): Abstract 6012




C
Antoine Lacassadne

CENTRE DE LUTTE CONTRE LE CANCER DE NICE

Anti PD-1/-L1 : un
développement tres rapide !

Table 1. PD-1 and PD-L1 Antibodies in Clinical Development
Target and Agent Class
PD-1
Nivolumab (MDX1106, BMS-936558) lgG4 fully human Ab
Pembrolizumab (MK-3475) lgG4 engineered humanized Ab
Pidilizumab (CT-011) lgG1 humanized Ab
PD-LT
BMS935559 (MDX-1105) lgG4 fully human Ab
MPDL3280A lgG1 engineered fully human Ab
MEDI4736 lgG1 engineered fully human Ab
MSB0010718C lgG1 fully human Ab
PD-1-positive T cells
AMP-224 Fc of human IgG-PD-L2 fusion
Abbreviations: Ab, antibody; |gG, immunoglobulin G; PD-1, programmed cell
death protein 1; PD-L1, programmed cell death protein 1 ligand.

Postow et al, J Clin Oncol 33. 2015
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Anti-PD-1 /PD-L1 et ADCC

Anti-PD-1:

* Blocage interaction avec PD-L1 et PD-L2

* Avantage: accumulation sanguine de CD8 avant d’atteindre la
tumeur

* Mais, toxicité pulmonaire

Anti-PD-L1:
* Blocage de l'interaction avec PD-1 et CD80

FC des Ig:
 -lgG1: ADCC : avelumab mais pas MEDI-4736 et MPDL3280A
* -lgG4: pas d’ ADCC (nivolumab-pembrolizumab)

ADCC, antibody dependent cellular cytotoxicity



C
Antoine Lacassadne

CENTRE DE LUTTE CONTRE LE CANCER DE NICE

Pembrolizumab et cancer épidermoide de la téte et du
cou en R/M (Keynote-012)

R/M Traitement pour 24 mois

" prembrolizumab ou
Tout HPV ou PD-L1 Prembrolizumab . s :
Mesurable 200 mg J1=J21 jusqua p;ggressmn
PS 0-1

jusgu’a intolérance

T.Seiwert, et al., ASCO 2015, PO 6008



¢ Pembrolizumab et cancer

épidermoide de la téte et du cou
en R/M (Keynote-012)
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e Patients
e n=132(81 patients HPV+)
e 78% ont recu au moins une ligne de chimiothérapie

e Toxicité
e 9.8% de toxicité grade 3-5 (bon profil !)
e 1 acidocétose diabétique grade 4, 2 pneumopathies de grade 3

e Taux de réponse

e Délai médian avant réponse: 9 semaines (7.6-18)
e RC+RP: 25%

e Stabilisation: 25%

e Réponse maintenue chez 86% des répondeurs



= Pembrolizumab et cancer épidermoide

de la téte et du cou en R/M
(Keynote-012)
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____ Réponse tumorale par patient
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Baseline e B 1 month:
HNSCC with ' : A ;
extensive skin

Marked local

infiltration
¥ { ) Tl X symptoms, edema,
and lung e x ' , { hospital admission

metastases

3 months:

Response
Lung metastases
Disappeared,
symptomatic
improvement

Siewert TY, Burtness B, Weiss J, et al. J Clin Oncol. 2014;32(suppl):abstr 6011.
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Pembrolizumab et cancer épidermoide de
la téte et du cou en R/M (Keynote-012)

e Premier essai d'immunothérapie rapporté dans les cancers de la téte et du
cou

e Diminution du volume tumoral chez 56% des patients déja lourdement
traités

e Excellente tolérance

e Limites :

e méthode d’évaluation du PD-L1 et de la signature interferon gamma (dans
poumon AMM: > 50% de cellules tumorales PD-L1+)

* Fréquence importante des oropharynx dans cette série

e Pas de données sur la réponse tumorale en fonction de la rechute locale
ou a distance
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~ Anti-PD-1/ PD-L1 en ORL

v Nombreuses molécules / études en cours

v En rechute et/ou métastatique (R/M ) :
Nivomumab : phase lll Check-Mate — 141 close
MEDI4736 (durvalumab) : HAWK NCT02207530
Phase Il avec pembrolizumab vs cetuximab or
methotrexate or docetaxel




C MEDI 4736 (anticorps anti-PD-L1) chez

les patients porteurs d’un carcinome
épidermoide de la téte et du cou.
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Patients et Méthodes

e MEDI 4736: 10 mg/kg toutes les deux semaines / 12mois
(Fury M, et al. ESMO 2014, 988PD)

62 patients avec une médiane de trois lignes préalables

Toxicités grade > 3 : 7% (fatigue, diarrhée)

Taux de réponse globale : 12% (25% chez les PDL-1 positif)

Taux de contrdle a 24 semaines : 16% (25% chez les PDL-1 positif)

Réponse maintenue chez 5 patients

Conclusions

® Bon index thérapeutique

ESMO 2014 ; NCT01693562



C
Antoine Lacassadne

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

Essal fermé : nivolumab
Checkmate 141

« Etude de Phase Il multicentrique randomisée

« Aprés échec d’un traitement par platine en 2¢me gy 3éme
ligne

* Objectif primaire : OS

Nivolumab J

\ Cetuximab / Méthotrexate / Doxetaxel

N = 360

Stratification
sur PD-L1

NCT02105636
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Nivolumab Improves Survival in Phase Il
Head and Neck Cancer Study

Silas Inman (@silasinman

Published Online; Thursday, January 28, 2016 i .

MNivolumab (Opdivo) has improved overall
survival (OS) versus investigator's choice of
therapy for patients with platinum-refractory
squamous cell carcinoma of the head and neck
(SCCHN) in the phase Il CheckMate-141 trial,
according to Bristol-Myers Squibb (BMS), which
manufactures the drug.

The study was stopped early after an
independent monitoring panel determined the
primary endpoint of improvement in O5 was met
with the anti—FD-1 agent versus the investigator's
choice of cetuximab, methotrexate, or docetaxel.
Eligible patients will be able to continue treatment




« NICE » Cas clinique: Nivolumab
apres echec de Platinum-Cetuximab
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Observation 1 (Poumon) - CIBLE |
jul 17 2014 - CT S

Dec 29 2014 - CT 1

Dist. 1
20 max : 14.3 mm (-59%)

Dec 28 2014 - CT 1

Dist. 6 Dist. 5 Dist. 4
20 max : 36.1 mm 2D max - 29.9 mm (- 17%) 20 max : 3L.8 mm (-12%)
|RESUME - "RECIST 1.1"
Jul 17 2014(Ref) Nov 19 2014 Dec 29 2014
Baseline
Somme 70.9 mm 53.5 mm (-25%) 46.1 mm (-35%)
Lesion county? lésion(s) cible 2 lésion(s) cible 2 lésion(s) cible
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Pembrolizumab
Etude de Phase 11l NCT02252042

e Phase métastatique d’un cancer épidermoide de la téte et du
cou

e Apres échec des sels de platine

Pembrolizumab

200 mg J1=J21 Obijectif principal :

Survie Globale et
Docetaxel ou Methotrexate J Sans progression

N=466

ou Cetuximab
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Essais en cours avec MEDI 4736
(durvalumab) apres échec de platine

HAWK

, ~ Objectif
@ N = 112 MEDI 4736 orincipal :

Taux de réponse
CONDOR / MEDI 4736
Objectif
W N = 24 TREMELIMUMAB orincipal :
1 2\‘[ ] Taux de réponse

EAGLE
MEDI 4736
D - L1 posit N = 7 _» ' | Objectif
et negatif principal :

T s TRAITEMENT AU CHOIX | Tauxdereponse

(
"
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lere ligne de R/M:
pembrolizumab

« Etude de Phase Ill randomisée multicentrique

« Cancer ORL localement avancé et/ ou métastatique

1€ ligne
metastatique

L Pembrolizumab J
N = 780 /

Schema EXTREME + Pembrolizumab ]

\
Schema EXTREME J

* Quelque soit le statut PD — L1

1:1:1

NCT02358031
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lere ligne de R/M:
durvalumab

« Etude de Phase Ill randomisée multicentrique

« Cancer ORL localement avancé et/ ou métastatique

1€ ligne
* Quelque soit le statut PD — L1 métastatique

MEDI 4736

T ﬁleDl 4736 + TREMELIMUMABJ

1:1:1 t Schema EXTREME J

N = 628

NCT02551159
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Questions a résoudre....
B Nombreuses !

eDoses / Schéma d’administration si association ?
e Durée du traitement ?

e « Tumor flare »: ne pas arréter ? Quelles différence avec une
vraie progression ? Corticoides ? Que devient RECIST ?

* Gestion des effets secondaires ? Corticoides + avis internistes
(y penser devant une diarrhée, une thrombopénie ...)

e Biomarqueurs ? PD-L1: technique ? Seuil ?

D’autres biomarqueurs doivent étre associés (micro-
environnement, charge mutationelle)
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Tumor flare ?

irRC: immune-related response criteria

Table 2. Differences Between RECIST (version 1.1) and rRC

Factor RECIST

irkC

Measurement of tumor burden  Unidimensional

Complete response Disappearance of all target and nontarget lesions; lymph nodes
must regress to < 10-mm short axis; no new lesions;
requires confirmation

Partial response = 30% decrease in tumor burden compared with baseling;
requires confirmation
Progressive disease = 20% + b-mm absolute increase in tumor burden compared

with nadir; progression of nontarget lesions and/or
appearance of new lesions (at any single time point)

Stable disease Any response pattern that does not meet criteria for complete
response, partial response, or progressive disease

Bidimensional
Same as for RECIST

= b0% decrease in tumor burden compared with baseling;
requires confirmation

= 25% increase in tumor burden compared with maost
recent prior evaluation; new lesions added to tumor
burden; requires confirmation

Same as for RECIST

Abbreviation: iIrRC, immune-related response criteria.

Postow MA, et al. J Clin Oncol. 2015;33(17):1974-1982




Réponse tumorale sous avelumab
avec « flare-up »: oedeme
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- ‘ intermédiaire




Instit:Centre Antoine LACASSAGNE

cqDt:09/09/2015 Model:Optima CT660

Cancer ORL en rechute

InNo:184
L:-372.500

N thoracique
Flare-up ganglionnaire
thoracique sous
nivolumab

RefPhys:

ek f”:jf"r Model:Optima CT660
1({ 10/2015 PatPos FFS
Type:ORIGINAL/PRIMARY/AXIAL

RefPhys

ASSALNE
Model:Optima CT660
PatPos.FFS

)OB:06/06/1955
\cqDt11/01/2016
cqTm:14:41:16
nNo:211

L -410500

tiD:37336

NAS
T-:0.000

1:1.250
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PD-L1 : biomarqueur de réponse ?
- Besoin de standardisation

Sponsor ROCHE Medimmune

Anti-PD-L1 28,8 22C3 SP142 SP263

Tissue Archive Recent Arch/Recent Arch/Recent

Plateforme DAKO DAKO VENTANA VENTANA

Cells scored Tumor cell Tumor cell and Infiltrating ?
membrane stroma immune cells

Cut-off >1% or 5% >1% IHC score
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Avenir ? Combinaisons

e Chimiothérapies ? En induction avec TPF ? En rechute avec platine +
shhcéma EXTREME ou PTEx

e Thérapies ciblées orales ? mais toxicités (rénales, hépatiques,...)
e Radiothérapie : En induction ou associé a la RT :

- Pembro RAD (GORTEC)
- PICH (CAL- GORTEC)

*Virus Oncolytiques intratumoraux : T-VEC

e Immunothérapie: combinaisons:

- MEDI 4736 + TREMELIMUMAB

- Nouveaux agents : au-dela des anti-PD-1/-L1

- Enhance T cell stimulation: vaccines (HPV: ref OC 15 ICHNO)
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Cetuximab et anti PD-1/PD-L1:
combinaison a tester ?

Figure 1. Comparison of the effects of anti-EGFR mAb and anti-PD-L1 mAb. 1.1

D.P. Zandberg, S.E. Strome , Oral Oncology 50 (2014) 627-632
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Autres immune check-point

inhibiteurs
Activating Inhibitory
receptors receptors

| «

Agonistic
Abs

Blocking

T cell Abs

stimulation

Mellman | et al., Science, 2011




7 Effet Abscopal : radiothérapie +
AN immunotherapie

August 2009 November 2010 January 2011 April 2011 October 2011

Radiothérapie 3 X 9 Gy

Recurrence of i
Unresectable Ipilimumab
Cancer 1
y
Inductlon -— Maintenance — diation - Maintenance —
LT VT v 2R 2 2
Stable Slow Progression Response Stable
December 2010 | | 1 >
Aug. Sept. Dec. Nov. Dec. Jan. April Oct.
2009 2009 2009 2010 2010 2011 2011 2011

Postow et al NEJM 2012
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Perspectives : Essal
PembroRAD

CE des VADS de G‘)RTM

stade

1 - v IMRT 69,9 Gy/6,5
- semaines +
Non opere ou non cetuximab hebdomadaire

opérable
Non candidat pour
une RT-CT
HPV + ou HPV —

IMRT 69,9 Gy/6,5
semaines +
pembrolizumab/ 15 jours
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Conclusion

v 'immunothérapie en cancérologie ORL est une nouvelle
arme thérapeutique prometteuse

v’ Essais dans les cancers du cavum et glandes salivaires

v’ Combinaisons avec immunothérapie, CT, RT a évaluer

v’ Seuil du biomarqueur PD-L1 ? Ensemble de biomarqueurs ?

v Oropharynx HPV + : efficacité supérieure ? Non démontré

v’ Flare up ? Un probléme en localement avancé ?

v’ Durée du traitement ? Cout ?....
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Etablissement habilité a recevoir des dons et legs s :
Pour soutenir le Centre www.centreantoinelacassagne.org Membre du groupe UNICANCER 'F-dUMICANCER

édération Frangaise
des Centres de Lutte contre le Cancer
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