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Cancers 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




Principes de prise en charge thérapeutique au stade
de rechute /métastatique avant 2017
Synthése des recommandations d’expert

Essai clinique
si possible 1¢r¢ ligne 2¢me |igne
/ Cetuximab

Chimiothérapie +/- taxane

PS 0-1
a base de platine ———— |ou
+ cetuximab Méthotrexate

\ ou
Soins de support

Traitement Chimiothérapie
standard PS2 ou ——— Monochimiothérapie
Soins de support Ou Soins de support
PS3 Soins de support

F Peyrade et al. oral oncology 2011



GORTEC

Groupe Oncologie Radiothérapie
Téte Et Cou
Radiotherapy oncology group for head & neck

Minimization on :
« PS

TPExtreme TRIAL DESIGN
» Metastatic status,
- Previous Controlarm (EXTREME)

cetuximab
. Country (6 cycles every 3 weeks)

Cetuximab 250 mg/m? weekly
until progression or unacceptable
5-FU: 4000 mg/m? iv during 96h in continuous infusion toxicity
Cetuximab: 400 mg/m? iv (loading dose),

then 250 mg/m? iv

Cisplatin: 100 mg/m? iv

Experimental arm (TPEXx)

HNSCC (4 cycles every 3 weeks)
R/M 1stline
_ . . -
(N = 540) CEplatingzSime) mz .|v Cetuximab 500 mg/m? every 2 weeks
Docetaxel: 75 mg/m? iv until progression or unacceptable toxicity
v’ Age <71 years Cetuximab: 400 mg/m? iv (loading dose),
v PS <2 then 250 mg/m? iv
v Previous:
CDDP <300mg/m? + G CSF after each cycle

anti-EGFR > 1y

v Primary objective: OS
v Ancillary studies: Qol, cost-effectiveness( p16/HPV tumor status



Etudes princeps d'immunothérapie
anti-PD1: en R/M en deuxiéme ligne
apres échec de sel de platine
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Pembrolizumab et cancer épidermoide de la téte et du
cou en R/M (Keynote-012)

R/M Traitement pour 24 mois

Tout HPV ou PD-L1 Prembrolizumab . e !
usqu’a progression

Mesurable 200 mg J1=J21 st poug

PS 0-1

jusqu’aintolérance

T.Seiwert, et al., ASCO 2015, PO 6008
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__Pembrolizumab et cancer
épidermoide de la téte et du cou
en R/M (Keynote-012)

e Patients
e n=132(81 patients HPV+)
e 78% ontrecu aumoinsune ligne de chimiothérapie

e Toxicité
e 9.8% de toxicité grade 3-5 (bon profil !)
e 1 acidocétosediabétique grade 4, 2 pneumopathiesdegrade 3

e Tauxde réponse

e Délai médianavantréponse:9 semaines (7.6-18)
e RC+RP: 25%

e Stabilisation:25%

e Réponse maintenue chez 86% des répondeurs

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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____ Réponse tumorale par patient

100 \

. HPV - . HPV+ . HPV inconnu

80
60
40

20%
2.0 A augmentation

RECIST, %

-30%
~ diminution

-20 A

-40 -

-60 A

-80 -

-100 -

T.Seiwert, et al.,ASCO 2015, PO 6008
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Baseline - : ! 1 month:
HNSCC with ) Lo
extensive skin

infiltration
s 1 y . B L symptoms edema,
and lung b SR \ . hospital admission

metastases

Marked local

‘.,.::»“ onse
Lung metastases
Disappeared,
symptomatic
improvement

o

Siewert TY, Burtness B, Weiss ], et al. J Clin Oncol. 2014;32(suppl):abstr 6011.




Criteres pré-spécifiés pour

Phase lll Keyn0t9'040 I’Analyse finale SG, ITT: one-

sided a=0,0175
HR=0.80

La comparaison n’atteint pas les critéeres pré-spécifiés dans I'hypothese
statistique. Essai négatif : impact de I'immunothérapie donnée hors essai
en 3eme ligne dans le bras controle ?

100

Events, n| HR (95% CI) -
90 -

80 -
70 4
60 4
50 -

Traitement
standard

Overall survival (%)

40 4 Median (95% CI)
30 4 8.4 mo (6.5-9.4)
20 - 7.1 mo (5.9-8.1)
10 4
O T T Ll ¥ ! y
0 5 10 12 15 20 25 30

Time (months)

Cohen, LBA45, ESMO 2017



OS (%)

Keynote-040
Analyse de sous-groupe selon I'expression de PD-L1

PD-L1CPS =1

PD-L1 TPS = 50 %

HR (95%
CI)
Ttt (0.35-
standard 0.82)
00
90 4

TYCERD
CI)

Ttt 157 (0.66-
standard 0.99)
00 -

1

90
[} |
80 : 80 - l
| |
70 - | 70 - :
" '40.1 % 6 ' 46.6 %
l 126.7 % . o 125.8 %
5. | ° Median (95%C1) R g | ° Median (95% CI)
. | 8.7mo (6.9-114) . 11.6 mo (6.9-11.4)
I 7.1 mo (5.7-8.6) o ! 7.9 mo (5.7-8.6)
30 4 30 4 |
20 - | 20 4
| I
10 - : 10 4 l
| |
0 1 1 ; 1 1 1 1 0 1 1 ; 1 1 1 1
0 5 1012 1 20 25 30 0 5 1012 15 20 25 30

Cohen, LBA4S, ESMO2017  11Ime (months) Time (months)



The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell
Carcinoma of the Head and Neck

R.L. Ferris, G. Blumenschein, Jr., ]. Fayette, J. Guigay, A.D. Colevas, L. Licitra,
K. Harrington, S. Kasper, E.E. Vokes, C. Even, F. Worden, N.F. Saba,
L.C. Iglesias Docampo, R. Haddad, T. Rordorf, N. Kiyota, M. Tahara, M. Monga,
M. Lynch, W.). Geese, J. Kopit, J.W. Shaw, and M.L. Gillison

Ferris RL, Blumenschein G, Fayette J, Guigay J, et al. N Engl J Med. 2016 10;375(19):1856-67



Phase 3 CheckMate 141 Study Design

CheckMate 141: Nivolumab vs IC in R/M SCCHN After Platinum Therapy

Key eligibility criteria
* R/M SCCHN of the oral cavity,
pharynx, or larynx

* Progression on or within 6 months
of last dose of platinum-based
therapy

* Irrespective of number of prior
lines of therapy

* Documentation ofp16to
determine HPV status
(oropharyngeal canceronly)

* Regardless of PD-L1 status

Stratification factor

* Prior cetuximab treatment

Nivolumab
3 mg/kg IV Q2W

Investigator’s Choice

* Methotrexate 40 mg/m? IV
WEELGY
* Docetaxel 30 mg/m? [V

WEELGY

« Cetuximab 400 mg/m? IV
once, then 250 mg/m?
WEELGY

Primary endpoint

OS

Other endpoints

PFS

ORR

DOR

Safety
Biomarkers
Patient-reported

quality of life

Ferris RL, Blumenschein G, Fayette J, Guigay J, et al. N Engl J Med. 2016 10;375(19):1856-67




CheckMate 141: Overall Survival

CheckMate 141: Nivolumab vs IC in R/M SCCHN After Platinum Therapy

Median

HR

100 0s, .
mo (95% (97é7|)3 L
90 A (of )}
80 ; Nivolumab (n = 240) 75 (5.5, .
9.1) (8'5? 0.010
70 1 o1,
Investigator’s choice (n 5.1 (4.0, 0.96) 1
60 4 =121) 6.0)
S 1-year OS rate (95% CI)
(7] w 36.0% (28.5,434)
o 40 - AL,
30 - - . E Nivolumab
‘a, :
20 - !
S-AA-
10 A T i-__ _a --a Investigator’schoice
1 16.6% (8.6,26.8)
0 1 1
0 3 6 9 12 15 18
Months
No. at risk
Nivolumab 240 167 109 52 24 7 0
Investigator’s 121 87 42 17 5 1 0

choice

Ferris RL, Blumenschein G, Fayette J, Guigay J, et al. N Engl J Med. 2016 10;375(19):1856-67




CheckMate 141 : actualisation

Median OS, HR
90 S
30 Nivolumab (n = 240) 7.7 (5.7, 8.8) 0.71 0048
Investigator’s choice (n= | 5.1 (4.0, 6.2) (0.55, 0.90)
70 121)
60
~>0 12-mo OS =
Q s
0 40 34.0
18-mo OS =
30
21.5%
20 . -
| Nivolumab
10 !
| 8.3% * o
0 T T T T T T T T 1
0 3 6 9 1 1 1 2 2 2
2 5 8 1 4 7
No. of patients Months
at risk

Haddad et al, ESMO 2017



Survie globale selon le niveau d’expression PD-L1

PD-L1 Expression 2 1%

Median OS, HR
mo (95% Cl) | (95% Cl)
Nivolumab (n = 88) 8.7 (5.7—-
9.1) 0.55
(0.36—
Investigator’s Choice (n = 4.6 (3.8- 0.83)
61) 5.8)
100 4, -
904
g 801
2
g 70
Y
9 60-
X
= 50
2
S 40
@
= 30 Nivolumab
o
S 20]
(@)
10
0.
0 3 6 9 12 15 18
No. at Risk Months
Nivolumab 88 67 44 18 6 0
Investigator’s 61 42 20 6 2 0

Choice

100 4.
904
80 4
704
60 4
50
40
30 |
20 |

10

PD-L1 Expression < 1%

Median OS, HR
mo (95% Cl) | (95% Cl)
Nivolumab (n = 73) 5.7 (4.4-
12.7) 0.89
: : (0.54-
Investigator’s Choice (n 5.8 (4.0-9.8) 1.45)
= 38)
Nivolumab
" ivestigator's Choice
0 3 6 9 12 15 18
Months
73 52 33 17 8 3 0
38 29 14 6 2 0 0
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« NICE » Cas clinique: Nivolumab
apres échec de Platinum-Cetuximab

lObservation 1 (Poumon) - CIBLE

Nov 19 2014 - CT 3 Dec 29 2014 - CT 1

Dist, 7 Dist. 2 Dist. 1
2D max . 34.8 mm 2D max - 23.6 mm

2D max : 14.3 mm (-59%)

Dec 29 2014 - CT 1

Dist. 6

Dist. 5 Dist. 4
2D max : 36.1 mm 20 max © 29.9 mm (- 17%) 20 max : 3L8 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 count2 lésion(s) cible 2 lésion(s) cible 2 lésion(s) cible




Cancer ORL en rechute
thoracique
Flare-up ganglionnaire
thoracique sous
nivolumab




EORTC QLQ-C30 Time to Deterioration (Functioning)

CheckMate 141: Nivolumab vs IC in R/M SCCHN After Platinum Therapy

* Nivolumab resulted in more than doubling of time to deterioration for most

functional domains
Median Time to Deterioration
(35% CI), mo Favors Nivo Favors IC
Nivo IC
7.7 (54,13.3) 3.0(2.1,6.1)

Global health/QoL -
Physical functioning /-0 (6.7, NR) ~ 36(24,63) _,
Role functioning 8.6 (54,NR) 3.8(26,7.6) .
Emotional functioning 6.7 (5.4, NR) 4.7 (3.3, NR) , -
Cognitive functioning 78 (56 NR) 3.3 (24,6.1) . .
Social functioning 7.7 (54, NR) 3.0 (2.1, 4.7) .
0 05 : 15 2

Hazard Ratio (95% CI)

Harrington KJ, et al. Lancet Oncol. 2017 Aug;18(8):1104-1115



New NCCN guidelines pour R/M HNSCC

Treatment journey for fit patients with R/M SCCHN based on NCCN
guidelines

Continuum of care

1st line 2nd and later

I |
I |
I |
l lines [
[ |
I I

EXTREME regimen (category 1)%2 @ Nivolumabt (category 1) @
Cetuxumab + platinum-based CT* and pembrolizumab
(up to 6 cycles) followed by (no category) are options in
cetuximab maintenance until PD 2nd line R/M SCCHN?




AMM : nivolumab

e Squamous Cell Cancer of the Head and Neck (SCCHN)

OPDIVO as monotherapy is indicated for the treatment
of squamous cell cancer of the head and neck in adults

progressing on or after platinum-based therapy

e En France : encore en attente de la mise sur le
marché ....

e Etude francaise non randomisée TOPNIVO (PI C Even)
250 patients en R/M en échec de lere ligne inclus en
guelqgues mois |



Questions a résoudre....

 Durée du traitement ?

* « Tumor flare »: ne pas arréter ? Hyper-
progressions ?

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

* Biomarqueurs ? PD-L1 ? Seuil ?

D’autres biomarqueurs doivent étre associés
(micro-environnement, charge mutationnelle)



Charge mutationnelle (CM) et Profil d’expression génomique
inflammatoire (GEP-Inf) : prédictifs de réponse objective

30

10 —

| | |-0.318

-0.8 -0.6 -0.4

18 signatures inflammatoires génétiques

AN

3000 —
1000 —
g" 300 —
e @ Pas deRP ouRC
] @® RPouRC
S 100 — i

CM et GEP-inf sont corrélés avec la RO et la SSP chez HPV négatifs

R. Haddad, et al., ASCO 2017, CSS #6009




Etudes translationnelles associée a TOPNIVO et
autres études d’'immunothérapie

Identification de biomarqueurs

Nice-Sophia Antipolis (Université Céte d’Azur)
Centre Antoine Lacassagne (CAL), IUFC, Nice 3 Guigay, Esma Saada, Anne Sudaka

Institut de Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire (IPMC) Fabienne Anjuére

Institut de Biologie Valrose (iBV), Nice EllenVan Obberghen-Schilling

Paris Hépital Européen Georges Pompidou (HEGP), Inserm U970

Eric Tartour,Cécile Badoual, Hélene Roussel



Essais en cours en R/M



Essais en cours avec durvalumab apres échec de
platine

HAWK

WfN =112 MEDI 4736 ESMO 2017

oeor
1:1: 2\[ |

EAGLE
/ MEDI 4736
PD - L1 p05|t
et negatlf N = 72(®_>

1:1: 1 TRAITEMENT AU CHOIX




Hawk Study
phase Il, durvalumab (anti PDL1) CETECRM 2¢ ligne et plus

SSP SG

Durvalumab
Durvalumab (N=112)

(N=112)

SSP médiane(95% CI) 2.1 (1.9-3.7) SG médiane (95% CI) mois 7.1 (4.9-9.9
mois Surviea 12 mois (95%CI), | 33.6 (24.8-42.7)
1,04 1,04
0,9 0,9
0 084 o 08
& 07- O 074
. Y
0 064 g 0,6 4
E 0,54 = 054
S 04l S 04 33,6%
a Ko
o 034 0 03- |
e g2 & 02 |
014 0,1 |
0,0 4 * Censored 0,0 4 £ Censored I
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 0 3 6 9 12 15 18 21 2%
Time (months) Time (months)

Zandberg, 10420, ESMO 2017



Phase | atezolizumab CETEC RM 2e ligne et plus

SSP médiane= 2.6 mois SG médiane= 6.0 mois

100

80

60

40

20

Progression-Free Survival (%)

— All patients?
+ Censored

SSP

6-month PFS (95% CI): 31% (15, 47)

1-yr PFS (95% CI): 16% (3, 28)

No. of Patients at Risk
All Patients

32

14

|
11T 1T T T T T T T T T T T
9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Time (months)

Overall Survival (%)

100

80

60 -

40

20

— All patients?
+ Censored

SG

1-yr OS (95% CI): 36% (19, 53)

2-y7 0S (95% Cl): 21% (5, 36)
3-y7 0S (95% Cl): 12% (0, 25)

No. of Patients at Risk

All Patients

Bahleda, ESMO 2017

RS T U [ ——

12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Time (months)
2 24 16 15 1 10 8 6 5 3 3 2 2 1 1 1 1 1

MADRID
2017

mcongress




En lere ligne de R/M : Phases 111

Durvalumab + /-

Nivolumab + Ipilimumab Pembrolizumab Tremelimumab
Checkmate 651 Keynote 048 KESTREL
Phase Phase 3 Phase 3 Phase 3
Protocole |<Nivolumab + Ipilimumab *Pembro 200mg q3W *Durvalumab
« Cetuximab+Cis/carboplat+5Fluo |[+<Pembro Durva+treme
rouracil 200mg+plat+5-FU * Plat+5-FU+cetuximab
» Cetuximab+plat+5-FU
Patients | N=490 (estimé) n=780 n=628
PD-L1 strat. Stade 1V Stade IV
PD-L1 strat PL-L1 Strat
HPV strat (+/-) Tabagisme strat
HPV strat
Précision |HPV : non précisé HPV +/- HPV +/-
R/M HNSCC R/M HNSCC
Lighe 1L 1L 1L
CritereI |<0OS *PFS JOK)
*PFS *PFS
Criteres |<ORR -0S
I1 *Time to symptomatic *PFS (%) a 6 mois, 12 |[<ORR
deterioration Mmois *DoR

*ORR
*DoOR

*PFS2 (second
progression)




Autres agents d'immunothérapie et

combinaisons
Activating Inhibitory
recegtors recegtors
< CD28
7 GITR <) T cell > TIM-3 *
CD1374" 5o na
% R
cD27 /) <\ VISTA

Agonistic Blocking

Abs Abs
T cell Mellman | et al., Science, 2011

stimulation



Combinaisons ?

“Hi Joel,

Did you know that every day, 2 new checkpoint
combination trials begin. There are more than
1600 combination trials ongoing. Are you fully
up-to-date on the most rational combination
strategies progressing through the clinic?”

_ Un apercu d’associations interessantes



Anti IDO1 epacadostat plus pembrolizumab

e 38 Patients en R/M, PS =0-1
* Meilleure RO chez 31 pts avec 1-2 lignes antérieures de traitement
RO =39%, Taux de controle tumoral = 65%, efficacité identique PD-L1 + ou -

100

50

-50 +

Changement de taille tumorale,%
Changement de taille tumorale %

-100

Patients

semaines

Tolérance : 7 grades 3/4 (18%). Essentiellement : fatigue, troubles digestifs,
similaires a monothérapie avec pembrolizumab mais plus de rash cutanés.

1 hypothyroidie, Insuffisance surrénale et 2 pneumonies (dont une mortelle par
inhalation).

0. Hamid, etal., ASCO 2017, CSS #6010



AZD9150 (anti-STAT3) + durvalumab

I-18 Patients pré-traités par anti PD((L)I ; \
, . Best percentage change from baseline in target lesion dimensions
9 1 reponse complete (RECIST 1.1), by patient

@ 1 réponse partielle 80
@ 8/18 (44 %) contrble de la maladie 60
40

I11-28 patients naifs d’anti PD-(L)1 2 |IIIIIII|
C

9 3 RC 0

@ 5RP <| 2 II
€16/28 (57 %) contrble de la maladie "
@ Tolérance : thrombopénie et @
cytolyse hépatique réversibles 0

-100

Best change from baseline (%)

III-AZD9150 monothérapie :
3 réponse, 0 contrdle de la maladie

O Progressive disease Stable disease @ Partial response @ Complete response

\. J

E Cohen et al, ESMO 2017



Phase Il Nivolumab + ISA101 (vaccin anti-HPV)
chez les patients ayant un cancer HPV + incurable

-

100%
Anal

Taux de réponse objective
dans les carcinomes oro-
pharyngés

= 36 %

50%

arvical
Réponses profondes et
| I durables

0%

Bonne tolérance de la
50% combinaison, pas d’effet
secondaire séveére

py

L'essai randomisé est
-100% programmeé pour
\ ® % change in sum of target lesion (best response)  @REOST 1.1 Confi rmer ces résu |tatS

trés encourageants

Glisson, ESMO

o Glisson et al, ESMO 2017



Essai EORTC
« umbrella »
UPSTREAM

Patients with recurrent/metastatic SCCHN, progressive after platinum-based therapy

\ Primary consent and screening eligibility \

\

‘ Biopsy with sequencing of targeted genes and IHC ‘

Immunotherapy patient cohorts

(
L

cohort I1 Monalizumab
Monalizumab +

Durvalumab

Cohort 12 Monalizumab

Randomization 2:1:1

Best treatment of
choice

Informed consent must be taken at 2 timepoints:

1. At registration

_’

—»

2. After allocation to patient cohort and before
randomization, when applicable (;m the scheme)

Biomarker-driven patient cohorts

Cohort B1: p16 neg and EGFR

N amplification/mutation or PTEN high

or HER2 amplification/mutation
Randomization 2:1

Cohort B2:
p16 neg and cetuximab naive
Randomization 2:1

Cohort B3:
p16 neg and CCND1 amplification
Randomization 2:1

Cohort B4:
p16 neg and ‘platinum-sensitive’

Cohort BS:
p16 pos oropharyngeal cancer

Cohort B6:
ROS1 and NTRK gene
fusions

.

o

o

*

Afatinio

Best treatment of
choice
Afatinib

Best treatment of
choice

Palbociclib

Best treatment of
choice

Niraparib

Niraparib

L" Entrectinib




Immunothérapie en ORL
Perspectives

* Tres bientot bouleversement des stratégies :
immunothérapie en en situation curative

‘ induction, combinaison avec RT, adjuvant

* La majorité des patients vont donc recevoir une
immunothérapie en situation moins avancée : quel
sera le traitement en rechute ? Avec quelles

sequences ?



Induction : essais en cours

* Avant chirurgie : résultats préliminaires
(pembrolizumab, nivolumab) présentés aux
congres ASCO-ESMO 2017

* Avant RCT : essais programmeés en France
- PICH: TPF + pembrolizumab (Pl : F Peyrade)
- Durvalumab + TPF (Pl : C Even)



Combinaisons avec R(C)T



Pembrolizumab + RCT
Essai ECHO-202/KEYNOTE-037

Schéma

= cisplatine 40mg/m? hebdo (6 doses)
H- pembrolizumab 200 mg toutes les 3 sem (8 doses)
B =RT a2 Gy/J - 35 fractions (total 70 Gy)

AN

Imagerie
(PET/CT)
A
I [ [ i1 1 1 1 1
Post-RT
s | A ——
"""""""" T 1T 1T 1T 1T | | !
- - - - - 29 36 -22 50 57 78 99 120 141 150

Objectif principal :

* Tolérance : DLT et effets secondairesimmuns (Ir AES)

* Efficacité : taux de RC en imagerie ou chirurgie de rattrapage aJ 150

Objectifs secondaires:
SSP, SG, CLR, Taux de métastases a distance, QOL (FACT H&N)

0. Hamid, etal., ASCO 2017, CSS #6010



Pembrolizumab + RCT
Essai ECHO-202/KEYNOTE-037 : compliance

Bonne tolérance : ce schéma « passe » !

Pembrolizumab : doses completes
Cisplatine (40 mg/m?2 hebdo x 6)
Réduction de dose (N, %) 4 (15%)
Omission de dose (N, %) 7 (26%)

21 (78%)

Complété a > 200 mg/m? (N, %) 23 (85%)

Dose cumulative médiane (SD)

225 mg/m? (25)

Motifs d’arréts:
* Neutropénie (n =4)
* Thrombocytopénie (n=1)
e Créatinine élevée (n = 2)

RT (70 Gy prévus)
Retard>5J (N, %) 0 (0%)
Retard<5J (N, %) 2 (7,4%)
Durée médiane J (SD)

70 Gy RT complétés (N, %)

49,5 (2,4%)
27 (100%)

S. Powell, et al., ASCO 2017, CSS #6011

r
Motifs de retards (< 5 J)

* Hospitalisation (n = 4)
 Technique (n=1)



Essai ouvert: phase lll KEYNOTE-412
Pembrolizumab en association avec RCT dans les CETEC
localement évolués (LA)

Inclusion de 780 patients

Randomisation : pembrolizumab 200
mg/3s + RCT

vs placebo /3s + RCT avec Cisplatine
100mg/m2/3s

KEYNOTE-412 (NCT03040999) 1105 TiP, ESMO 2017



Cetuximab et anti PD-1/PD-L1 ?

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



Localement avancé non résécable : essais de RCT en

cours
INDUCTION: ===p TPF NIVO/PEMBRO x3 puis RT—carbopIatineFIT
Bras expérimental — RT CISPLATINE AVELUMA
JAVELIN <
Bras référence —  RT CISPLATINE
REACH FIT
Bras expérimental ——p  RT CETUXIMAB AVELUMAB
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Conclusion

v immunothérapie anti-PD1 en cancérologie ORL est une
nouvelle arme thérapeutique validée en 2eme ligne de R/M

v’ Forte attente pour 2018 des premiers résultats des phases Il|
de combinaisons en lere ligne de R/M : nouveaux standards ?

v’ Dans les situations moins avancés, en situation curative, les
combinaisons avec CRT et en adjuvant en post opératoire sont

en cours d’évaluation avec des premiers résultats
encourageants

v’ Essais en cours dans les cancers du cavum et glandes
salivaires
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