EFFETS INDESIRABLES IMMUNO-MEDIES
« IMMUNE-RELATED ADVERSE-EVENTS - IRAES »

GENERALITES




Les inhibiteurs de « checkpoint immunitaires »...
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Nivolumab/pembrolizumab = 1g4
monoclonale humanisée anti-PD1

_________________________________



Taux de réponse objective par histotypes de cancer
sous monothérapie anti-PD-(L)1

b ORR (%)

Hodgkin
MCC
Skin SCC
PMBCL/PCNSL
Melanoma
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RCC
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Thymic carcinoma
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Endometrial
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Gastric — 95% confidence interval
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Les immunothérapies actuelles
(anti-PD1/PD-L1, anti-CTLA4)

ne sont pas spécifiques...

Mr. Lymphocyte anti-tumoral



Les immunothérapies actuelles (anti-poypo-t1, anti-crias) NE sont pas spécifiques...

Mr. Lymphocyte

anti-thyroide Mr. Lymphocyte

anti-hépatocyte

Mr. Lymphocyte
anti-pneumocyte

Mr. Lymphocyte
anti-cellule musculaire



Les points de contrdle du systeme immunitaire “immune checkpoints”

Prévenir Eliminer
IFauto-immunité le pathogéne

IFNY, TNFo
granzyme B

Activation
Inhibition cytokine, lyse,
anergie, épuisement, mort prolifération, migration
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:{ Controle de l'intensité et de la !
. durée de la réponse immunitaire |
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Potential factors contributing to susceptibility of checkpoint inhibitor toxici

Cell

Leading Edge

Review
Understanding and treating the inflammatory
adverse events of cancer immunotherapy

Understanding and

treating the

inflammatory adverse |
events of cancer :

immunotherapy.
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IrAE: “immune-related adverse events”

It's not about the frequency... it's about diversity !

NEUROLOGIC

BLOOD
MUSCULO SKELETAL
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ASCULAR

GASTRQ -INTESTINAL

| NEUROLOGIC

BLOOD
1 MUSCULO SKELETAL
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: IrAE: “immune-related adverse

| events”
|

- On distingue les irAEs frequents,
I rarement fatals...

Champiat et al. Annals of Oncol. 2016
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| ENDOCRINE |

: IrAE: “immune-related adverse

I events”
|

|
|
|
|
|
|
On distingue les irAEs frequents, :
rarement fatals... I
|
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...des irAEs rares mais volontiers
séveres
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Uveitis
Conjunctivitis

Hyper or
1 0 % Adrenal Insufﬁdennck;
Diabetes |

IrAE: “immune-related adverse events”

1% /f el TS | oo, ,
s 11 ) EETIER N, o Ils surviennent :
| y i A% ] ‘.‘.
e | | 30% - Classiquement : dans les 3 a 6 mois suivant
Uintroduction

- En pratique: de “immédiat” a 2 ans

20-40%
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Stevens Johnson
b
S
T
BL oD s
1 0/ w MUSCULO SKELETAL ;: Colitis = Endocrinopathy Nephritis
(o) Thombocytopenia i ]
Hemophilia |§ . . Skin, rash .
— Liver toxicity = or pruritus = Pneumonitis
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Duration of treatment (weeks)




Uveitis
Conjunctivitis

| ENDOCRINE |

10% s 2%
'IE . U Sarcold-like granulomatosis 5 .
é- 1% ;f/./’ .  = 1-2% IrAE: “immune-related adverse events
E /‘/ i L d .3 | Ils surviennent:
(@) Nephritis | . ‘
()] (o)
= 30% - Classiquement : dans les 3 a 6 mois suivant
% o Uintroduction
2 20-40 (_‘.’m - En pratique: de “immédiat” a 2 ans
= =
T " - 40% vont présenter un IrAE (60% avec aCTLA4)
(<))
© - 10% un grade llI/IV
NJ]
IEJ * - 0,3-0,5% un grade V
X 1% | morsoes | &
IS Hemophila
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Conjunctivitis

el S S 1-2%
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Diabetes .- Pleuritis
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POPULATIONS PARTICULIERES :

Maladie inflammatoire pré-existante:
- Exclus des essais initialement

- Cohorte rétrospective :

=50% IrAE chez ces patients (plus fréquent que
dans la population Générale?)

=~ 30% d’exacerbation de la maladie préexistante
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Hyper or
1 0 % Adrenal Insufﬁdennck;
Diabetes |

Hepatitis

Nephritis |

20-40%

1% | momsoommens

1% If/

Uveitis
Conjunctivitis

1-2%

Pneumonitis
SN Pleurtis
WS Sarcoid-like granulomatosis

Wl CARDIO VASCULAR

| Myocarditis

N GASTRO INTESTINAL

1-2%

POPULATIONS PARTICULIERES :

Maladie inflammatoire pré-existante :
- Exclus des essais initialement

- Cohorte rétrospective :

~ 50% IrAE chez ces patients (plus fréquent que dans
la population Générale ?)

~ 30% d’exacerbation de la maladie préexistante

» Ne constitue donc pas strictement une
contre-indication
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| POPULATIONS PARTICULIERES :

: Transplantés d'organes solides:

»

»

40% de rejet (séries hétérogenes et de
faibles effectifs)
Efficacité ?
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RESPIRATORY

IrAE: “immune-related adverse events”

, Prise en charge :
' Recommandations internationales :
: ESMO 2018, SITC 2017, ASCO 2018, NCCN 2019
|
:» Grade | : traitement symptomatique
" , » Grade |l : corticothérapie
ﬂ ISR I » Grade lll - IV : corticothérapie forte dose
| Immunosuppresseurs
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| RESPIRATORY

Possibilité de reprise de traitement apres une
toxicité ?

» Environ 30% de récidive
1 » Rechallenge possible la plupart du temps
'» Adiscuter en fonction du type/grade de

BLOOD ©r |
iy |

| LA : toxicité et du bénéfice attendu, RCP ++
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Possible deleterious effect
TGR on treatment
> TGR before treatment

Hyper et pseudo - progression
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~ 10% des patients NSCLC?

Before Baseline First evaluation
(10 weeks before anti-PD-1) (3 weeks before anti-PD-1) (3 weeks after anti-PD-1)




Possible deleterious effect
TGR on treatment
> TGR before treatment

Hyper et pseudo - progression
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e POUR ALLER PLUS LOIN...
o

| Mécanisme immunologiques et anti-PD1
¢ et anti-CTLA4




IMMUNO-PATHOGENESIS

Cell-mediated

immuni
(intracellular bacteria, viruses)

IFNg, TNF, IL2

Polarizing
milieu _—
IFN
L1
Humoral immunity
Allerg
Naive CD4 iIL4 IL4, IL5, IL13
T-helper
|=_L261 Germinal
center help
IL4, 1IL21

Dendritic cell

Inflammation
(extracellular bacteria, fungi)

IL17, IL22, IL26
~

v Peripheral
tolerance
IL10, TGFb




IMMUNO-PATHOGENESIS

Autoreactive
T-cells

Cell-mediated

immunity
(intracellular bacteria, viruses)

IFNg, TNF, IL2

/

llf_l;l Auto
antibodies
Humoral immunity - direct effect on cell receptors
Allerg
Naive CD4 IL4 L4, ILS5, 1L13 2, —= - deposits of immune complexes
T-helper =
L6 - complement activation
IL21 Germinal
e center help ADCC
IL4, IL21
NK
IL23

direct

Polarizing cell cytotoxicty

milieu

Dendritic cell -
Dysregulation
i i i Eosinophils
(extr.!—.l'(‘:‘;eflllagr‘ brgc?etji‘a,,rf‘ungi) Of Ir!nate 'mm}‘nlty Cytotoxic
IL17, 1L22, IL26 & inflammation ranules
TGFb 9
L2 Neutrophils Basophils
MMP
matrix
v Peripheral metalloproteinase
|3'§'-?-%‘|’=eb Macrophage Inflammation
’ L1 & Tissue
TNF destruction
IL6



IMMUNO-PATHOGENESIS

___________________________ Autoreactive PDL1

Role of Immune-checkpoints T-cells

|
|
° |
modulation | Cell-mediated
------------------------- 7 Gscom e e vinsos)
n cellular bacteria, viruses H
IFNg, TNF L2 il
Polarizing cell cytotoxicty
milieu .

PD1/PDL1 Auto PDL1
L1 - -
antibodies
Humoral immunity - direct effect on cell receptors
CTLA4 Alers
Naive CD4 L4 L4, IL5, 1L13 - deposits of immune complexes
T-helper
IL6 - complement activation
"_21 Germinal P
center help - ADCC g
IL4, IL21 ’g )
) NK
Dendritic cell .
Dysregulation
H i H Eosinophils
(exu'a'é'gﬁa'fr' Ea'catet!ig?ungi) of "!nate |mm!.|n|ty Cytotoxic
IL17, IL22, IL26 & inflammation ranules
TGED ° PDL1
IL2 Neutrophil i
eutrophilis Basophils
MMP
v Peripheral metallrgglt-gi(einase
Ialgr'?‘g%eb Macrophage Inflammation
CTLA4 ' IL1 G Niasue
TNF destruction

.. PD1
T = PD1/PDL1
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