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»> Cancer et Immunité anti-tumorale

Trafficking of
T cells to tumors

@ (CTLs)

Priming and activation

(APCs & T cells) @

\ .
)

G

&

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

Cancer antigen
presentation @
(dendritic cells/ APCs) @
Recognition of

cancer cells by T cells
(CTLs, cancer cells)

Release of @ @

cancer cell antigens Killing of cancer cells
(cancer cell death) (Immune and cancer cells)

Kunimasa et al., Int. J. Mol. Sci. 2020
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presentation @
(dendritic cells/ APCs) @
Recognition of
cancer cells by T cells
(CTLs, cancer cells)

Release of @ @

cancer cell antigens Killing of cancer cells
(cancer cell death) (Immune and cancer cells)

Kunimasa et al., Int. J. Mol. Sci. 2020
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»> Cancer et Immunité anti-tumorale
Trafficking of
@Sel(léﬁ_ ;t)lmors Immuno-Editing
[l Stimulation des points
de contrdle immunitaire

Priming and activation

(APCs & T cells) @

« CTLA-4/B7
,  PD-L1/PD-1
Inﬁltirr?ttéoﬁr?:otsceus » Co-signaux inhibiteurs

(CTLs, endothelial cells)

lymph node

Bl Modification du micro-
environnement
 Cellules immunosuppressives
(Tregs, TAMs)
« Signaux inhibiteurs

@ Recognition of (cytokines, dégradation
cancer cells by T cells ATP... )

Cancer antigen
presentation ®
(dendritic cells/ APCs)

(CTLs, cancer cells)

cancer cell antigens Killing of cancer cells GUSTAVE /
(cancer cell death) (Immune and cancer cells) ROUSSY
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>> Points de controle immunitaire, PD-L1/ PD-1

Normal tissue

Sannmuang et. al., Neurographis, 2021



>> Points de controle immunitaire, PD-L1/ PD-1
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Plog

Sannmuang et. al., Neurographis, 2021



>> Points de controle immunitaire, PD-L1/ PD-1

PD-1 .nh.m\ |

Cemiplimab
Nivolumab
Pembrolizumab

g

Avelumab
Atezolizumab
Durvalumab

= Inhibiteurs de points de
contréle immunitaire

s/ \
10 Sannmuang et. al., Neurographis, 2021



11

>> Immunothérapie en oncologie

Cancers
urologiques
*Rein

*Vessie

Cancers cutanés

*Mélanome
» Epidermoides cutanés
. e Carcinomes de Merkel

Cancers
thoraciques
*Non a petites cellules

* A petites cellules
* Mésothéliomes

Cancers du sein {§

Cancers digestifs

*Colon MSI

*Estomac

* CEsophage

*CHC

» Cholangiocarcinomes

Cancers
gynécologiques
*Endometre

*Col de l'utérus

Hémopathies
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Cancers
urologiques
*Rein

*Vessie

Cancers cutanés

*Mélanome
» Epidermoides cutanés
. e Carcinomes de Merkel

>> Immunothérapie en oncologie

Seule ou en
Cancers digestifs aSSOC|at|On

*Colon MSI
*Estomac

gﬁi:::iiarcinomes ‘- Au Sta d e
metastatique
ou localisé

Cancers
thoraciques
*Non a petites cellules

* A petites cellules
* Mésothéliomes

Cancers
gynécologiques
*Endometre

*Col de l'utérus
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V|e|II|ssement et
Immunosenescence

Muller et. al.,

Front. Immunol.

, 2023
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V|e|II|ssement et
Immunosenescence

Immunothérapie moins efficace

et plus toxique chez les
patients ages???

Muller et. al.,

Front. Immunol.

, 2023
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>> Reésultats des essais cliniques

. Elderly patients (age 265 years) ;

A Overall survival forest plot Rl Pt e >0y . '

Hometal, 2018 053 (0.36-0.78) —.—

Source HR (95% CI) Kangetal 2017 053 (0.38-074) ——

Younger patients (age <65 years) Brahmer et al., 2015 0.56 (0,34-0.92) - v
Gandhietal, 2018 043 (0.31-0.60) Cohenetal, 2017  0.57 (0.37-0.87) —

Brahmer et al 2015 052 (0.36.0.76)
Robertetal, 2015  0.52 (0.32-0.85)
Paz-Ares etal , 2018 052 (0.34-0.80)
Motzer et al., 2018 0.53 (0.40-0.71)
Herbst et al., 2016 0.63 (0.50-0.79)
Ferris et al., 2016 062 (0.46-0.90)
Hodi et ai , 2010 0.65 (0.47-0.90)
Robert et al , 2011 0.70 (0.55-0.90)
Hodi et al, 2010 0.70 (0.54-0.90)
Belimunt et al, 2017 0.75 (0.53-1.08)
Kang et al., 2017 0.76 (0.58-1.00)
Shiara et al, 2018  0.77 (0.58-1.02)
Molzer et al, 2015  0.78 (0.60-1.01)
Rittmeyer et al,, 2017 0.80 (0 64-1.00)

Hodi et al,, 2010 061 (0.38-0.98)
Larkin et al., 2018 0.62 (0.41.0.94)
Borghaei et al , 2015 0.63 (0.45-0.89)
Motzer et al, 2015 064 (0.45.091)
Gandhi et al,, 2018  0.64 (0.43.0 95)
Rittmeyer et al., 2017 0.66 (0.52-0.83)
Hodi et al , 2010 069 (047-1.01)
Paz-Ares et al., 2018 074 (0.51-107)
Bellmunt et al., 2017 0.76 (0.56-1.03)
Herbstetal, 2016 0.76 (0.57-1.02)
Motzeretal, 2018 (.86 (0.58-1.27)
Ribas et al., 2013 087 (0.64-1.19)
Shitaraetal., 2018 0.90 (0.63-1.29)
Robert &t al,, 2011 091 (0.64-1.29)

Borghaei et al, 2015
Gowvindan et al,, 2017
Baresi et al, 2018

0.81 (0.63-1.05)
0.82 (0.64-1.05)
0.84 (0.63-1.12)

Ferris et al . 2016
Bang et al., 2018

Barles: et al., 2018

Maio et al., 2017

0.93 (0.56-1.54)
0.95 (0.65-1.38)
0.98 (0.71-1.35)
099 (077127

Maio et al., 2017 0.87 (064-1.19)
Ribas et al., 2013 0.88 (0.72-1.07)
Hom et al., 2018 0.92 (0.64-1.32)
Cohen et al., 2017 0.94 (0.73-1.21)
Reck et al., 2016 1.08 (0 90-1.30)
Carbone et al, 2017 113 (0.83-1.54)
Larkin et al , 2018 1.17 (0.84-1.63)

Carbone et al, 2017 1.04 (0.77-1.41)
Govindan et al.. 2017 1.06 (0.82-1.38)
Reck et al,, 2016 114 (0.87-149)

10! (hxed effects)

rand effects) r7 ) £
M Xiarnenly 0 %5 (M= Y 5
Total (fixed efects)  0.79 (0.76.0.82)

DENG W SIS | IO Total (random effects) 0.7 (0.72-0.82)
random offs ! Heterogeneity: 1, =122.90 (P<0.001)./ *=59%
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A

Source

Gandhi et al., 2018

Brahmer et al. 2015

Robert et al , 2015

Paz-Ares et al , 2018

Motzer et al., 2018
Herbst et al., 2016
Ferris et al., 2016
Hodi et ai , 2010
Robert et al |, 2011
Hodi et al, 2010

Belimunt at al., 2017

Kang et al, 2017
Shilara et al., 2018
Molzer et al, 2015

Rittmeyer et al., 2017
Borghaei et al, 2015
Govindan et al,, 2017

Baresi et al, 2018
Maio et al., 2017
Ribas et al., 2013
Hom et ai , 2018
Cohen et al, 2017
Reck et al., 2016

Carbone et al, 2017

Larkin et al L 2018
Bang et al., 2018

il

HR (95% ClI)

Younger patients (age <65 years)

0.43 (0.31-060)
0.52 (0.36-0.76)
0.52 {0.32-0.85)
0.52 (0.34-0.80)
053 (040-0.71)
0.63 (0.50-0.7-4

0.65 (0.47-
0.70 (0.55-
0.70 (0.54-
0.75 (0.53-
0.76 (0.58-
0.77 (0.58-
0.78 (0.60-
0.80 (0 64-
0.81 (0.63-
0.82 (0.64-
0.84 (0.63-

0.88 (0.72-1.07)
0.92 (0.64-1 32)
0.94 (0.73-1.21)
1.08 (0 90-1.30)
113 (0.83-1.54)
1.17 (0.84-1.83)
1.22 (0.90-1.66)

Overall survival forest plot

>> Reésultats des essais cliniques

Robert et al,, 2015
Hom et al., 2018
Kang et al., 2017

Brahmer et al_, 2015

Cohen atal, 2017
Hodi et al., 2010
Larkin et al,, 2018

Borghaei et al, 2015

Motzer ot al., 2015

Govindan et al' - 20i7 1 66 (682-138)
Reck et al,, 2016

Elderly patients (age 265 years)

0.44 (0.24-0.81)
0.53 (0.36-0.78)
0.53 (0.38-0.74)
0.56 (0.34-0.92)
0.57 (0.37-0.87)
061 (0.38-0.98)
0.62 (0.41-0.94)
0.63 (0.45-0.89)
(.64 (0.45.091)

Bénéfice en OS et en PFS similaire
avant et apres 65 ans
- Quel que soit le cancer
- Quelle que soit 'immunothérapie
- Quelle que soit la ligne de tttt

114 (0.87-149)

Total (fixed effects) 0.79 (0.76-0.82)
Total (random effects) 0.77 (0.72-0.82)

Heterogeneity: ¥, =122.90 (P<0.001),/ *=59%

Kim et al. ESMO Open, 2022
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<75

No. of patients
Study Intervention Control
CheckMate 057 2n 267
CheckMate 017 124 119
CheckMate 025 376 37l
CheckMate 066 183 168
JAVELIN Lung 200 235 244
CheckMate 214 390 392
KEYNOTE-AM0 228 236
CheckMate 227 525 528
Total (P =0.122, F = 38.7%) 2333 2325
2 7 5 No. of patients

BT Intervention Control
CheckMate 057 20 23
CheckMate 017 11 18
CheckMate 025 34 40
CheckMate 066 27 40
JAVELIN Lung 200 29 21
CheckMate 214 is 30
KEYNOTE-0M0 19 12
CheckMate 227 58 55
Total (P = 0.104, I* = 41.1%) 233 239

Overall survival

Overall survival
hazard ratio
(95% C1)

hazard ratio “::f)m
(95% CI)

. 14.55
a 1097
o 1698
L] : .
—- 15.86
" 5.47
. 520

| ] 23.20

O 100.00

Overall survival

hazard ratio \\'?gil
(95% CT) e
B 12.33
s 9.59
=] 1480
— i 9.39
- 1183
» 13.05
‘m 828
. 20.73
‘: 100.00
§ a5 F 1S R RS

Nie et al. Front Oncol, 2021

0.73 (0.58 to 0.93)
0.54 (0.40t0 0.72)
0.73 (0.59 to 0.90)
0.49(033100.71)
0.89 (07110 1.11)
0.66 (0.41 10 1.06)
0.76 (0,46 10 1.23)
0.73 (0.63 10 0.84)

0.70 (0.62 10 0.79)

Overall survival
hazard ratio
(95% CT)

090 (0.43 to 1.88)
1.85(0.76to 4.51)
1.23 (0.66t0 2.30)
0.25 (0.10 10 0.62)
1.16 (0.54 10 2.48)
0.97 (0.48 to 1.96)
113 (04210 3.03)
0.84 (0.5510 1.29)

0.94 (0.67 to 1.30)

>> Reésultats des essais cliniques

Bénéfice en OS conservé

pour les 75+ en cas de
melanome
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>> Reésultats des essais cliniques
<75

No. of patients Overall survival Weight Overall survival
hazard ratio s hazard ratio
. Study Intervention  Control (95% C1) %) (95% C1)
CheckMate 057 272 267 . 14.55 0.73 (0.58 to 0.93)
CheckMate 017 119 a 1097 0.54 (0.40t0 0.72)
CheckMate 025 =1 1698 0.73 (0.59 to 0.90)
CheckMate 066 ] : .77 0.49 (03310 0.71)
JAVELIN Lung 200 - 15.86 0.89 (07110 1.11)
CheckMate 214 " 547 0.66 (0.41 10 1.06)
KEYNOTE-M0 a 5.20 0.76 (0,46 to 1.23)
CheckMate 227 L | 23.20 0.73 (0.63 t0 0.84)
Total (P = 0.122, I = 38.7%) O 100.00 0.70 (0.62 10 0.79)
05 1 1.5 2
Z 7 5 No. of patients Overall survival Weight Overall survival
hazard ratio 2 hazard ratio
BT Intervention Control (95% CT) (%) (95% CT)
CheckMate 057 @ 1233 090 (043 to 1.88)
CheckMate 017 s 9.59 1.85(0.76to 4.51) , > ,
CheckMate 025 - 1450 123 0610230) Bénéfice en OS conservé
CheckMate 066 9.39 0.25 (0.10 10 0.62)
JAVELIN Lung 200 :- 11.83 116 (0.54 10 2.48) pour IeS 75+ en CaS de
CheckMate 214 @ 13.05 0.97 (0.48 to 1.96) ’
meélanome
CheckMate 227 . 20.73 0.84 (05510 1.29)
Total (P = 0.104, I’ = 41.1%) & 100.00 0.94 (0.67 to 1.30)
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>> Reésultats des essais cliniques

Bénéfice clair de 'immunothérapie sur la survie (et la survie
sans progression) pour les 65-74 ans

Bénefice incertain apres 75 ans

« Sauf pour les mélanomes
* Tres peu de patients « tres agés » inclus = Manque de puissance

* Quelle représentativité de ces patients agés inclus dans des essais
cliniques?

CANCER CAMPUS / \
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»> Données de « vraie vie »

A Progression-free survival

10
g T mPFS, months 95%C1
€ os <65 years 120 8.42-15.58
43 6574 80 5.49-10.51 - " 5 e . .
8 5 il bt piadreny A Overall incidence of each potentially fatal irAE B % incidence of potentially fatal irAEs
[ >75 years . X
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i
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-+ e e
5 e b, ® Coliti i —
z oy b DR S Colitis Hepatitis  —
o Bl o T - ="
§ . B0 f_‘ i M Hepatitis Nephritis
2 = » m Nephritis Myositis & ok
- H Encephalitis Encephalitis = <65 years
0 12 2 g 3 48 60 W Myositis Myasthenia gravis = W 65-74 years
m ﬂllul . Py .
Waerber a8 riek (ramber censored) ® Mysthenia Gravis Meningitls m 275 years
P M iti
208 yuarn 310 (60) 113 (40) 48 (25) 15(10) 4(a) Meningitis yocarditis
6578years  275(s1) 87(31) 37(14) 15(8) 5(5) 0o 1 2 % 4 S5 & 7 & 9
% Patients
>75 years 104(23) 35(11) 12(9) 1) ;
C Relative risk of pooled potentially fatal irAEs D Relative risk of systemic corticosteroid requirement
: B Overall survival v
10 f
1 mos, th 95%CI 65-74 years : 65-74 years —e 4
:E 08 3 i <65 years 190 12.56-25.44 i
£ T 65-74 years 140 10.04-17.95 >75 years —_— >75years g
a - H H
= LR >75 years 180 12.44-23.56 Ref: <65 years i Ref:
3 : i ef: <65 years
g 06 1'1-‘“"?5-’, i
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£ o4 T L
f +FF 4y s
3 (s S
E 0.2 P=0.08, 0.49
00!
0 12 48 60

4 36
Time (months)
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»> Données de « vraie vie »

E Non-small cell lung cancer

Melanoma

22

1.00 1.00+
S 2
5-‘ 0.754 5 0.75-
z z
2 3
S 0.50 © 0.50
= = All patients
3] o
2 =
S 025 S 0.5
a All patients a7
0 . T T T T T T ] 0 ; T T T . T r 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 0 12 24 36 48 60 72 84 96
0S, mo 0S, mo
No. at No. at
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Genitourinary cancer
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»> Donneées de « vraie vie »

Non-small cell lung cancer Melanoma

1.00

1.001\\
X075 R oaee
Eﬂ No. (%)
‘g 0.50 Age, y
E All(n = 928) <85 (n = 626) 85-89 (n = 242) 290 (n = 60)
7 025 Variable Any G3+ Any G3+ Any G3+ Any G3+
irAE 383 (41.3) 113 (12.2) 270(43.1) 81(12.9) 90 (37.2) 25(10.3) 23 (38.3) 7(11.7)
0 0 1 24 36 4JlirAE leading to discontinuation® 137 (16.1) 87 (15.1) 33 (15.0) 17 (30.9)
0S, specific IrAE*
,Ni;;at 245 114 42 14 3 Colitis/diarrhea 85(9.2) 33(3.6) 60 (9.6) 22 (3.5) 21 (8.7) 8(3.3) 4(6.7) 3(5.0)
Dermatitis 132 (14.2) 26(2.8) 95(15.2) 20 (3.2) 27 (11.2) 4(1.7) 10 (15.0) 2(3.3)
Genitourinary cancer Hepatitis 47 (5.1) 24(2.6) 28(4.5) 17 (2.7) 14 (5.8) 6(2.5) 5(8.3) 3(5.0)
1.00+ Pneumonitis 48 (5.2) 20(2.2) 38(6.1) 18 (2.9) 7(2.9) 2(0.8) 3(5.0) 0
Thyroid 75 (8.1) 10(1.1) 58 (9.3) 8(1.3) 13 (5.4) 1(0.4) 4(6.7) 1(1.7)
;—, 0.754 Mucositis 9(1.0) 3(0.3) 7(1.1) 3(0.5) 2(0.8) 0 0 0
= Other 143 (15.4)  46(5.0) 104 (16.6)  35(5.6) 32(13.2) 10 (4.1) 7 (11.7) 1(1.7)
E‘ 0.501 Abbreviations: ICl, immune checkpoint inhibitors; irAE, immune-related 22 patients aged 85-90 years, 5 patients aged =90 years).
%’ /adverse events. b Based on Common Terminology Criteria for Adverse Events version (version
& 0251 2 Continuation data missing for 76 patients (49 patients aged <85 years, 5.0).
o~
0 12 24 36 48 60 72 84 9%
0S, mo
No. at
risk 153 60 31 11 4 2 0 0 0
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Données de « vraie vie »

Type of irAEs

Proportion of patients with according to age

irAEs according to age

Other ns
Pancreas fs
o - M irAEs 2 grade 2 Endocrine s ¥
' Gl ns
| [Ono irAEs or grade 1 Liver Sl ns
* — ns
p = 0,035 Lur}g
270 - Skin S —— *
0 20 40 60
<70 m=>70
0% 50% 100%
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e LCificacité semblant conservée

»> Donneées de « vraie vie »

 Méme chez les tres ages

Tolerance (monothérapie)

« Similaire ou plus legerement fréquente chez les
patients ages? Spectre de toxicite différent

« Arrét de ttt plus frequents

CCCCCCCCCCCC
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>> Toxicités des immunothérapies
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>> Toxicités des immunothérapies

EYE
Uveitis
Conjunctivitis
Scleritis, episcleritis
Blepharitis
Retinitis

Hyper or hypothyroidism
Hypohysitis

Adrenal insufficiency
Diabetes |

RESPIRATORY

Pneumonitis
\ Pleuritis
\\ | Sarcoid-like granulomatosis

[Lver

Hepatitis s \\ Pericarditis
‘asculitis
[ GASTROINTESTINAL |
(Rena | \
Colitis
Nephritis | lleitis

Pancreatitis
., Gastritis

Rash
Pruritus
Psoriasis
Vitiligo

DRESS Neuropathy

Stevens Johnson Guillain Barré
Myelopathy
Meningitis
Encephalitis

Myasthenia

=D

Hemolytic anemia
Thombocytopenia
Neutropenia
Hemophilia

MUSCULO SKELETAL

Normal tissue
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>> Toxicités des immunothérapies

Uveitis
Conjunctivitis
Scleritis, episcleritis
Blepharitis

Retinitis

RESPIRATORY

Pneumonitis
.\ Pleuritis
rcoid-like granulomatosis

monotherapie associlation -

CARDIO VASCULAR

.
Hepatitis b i \\ ;
Toxicités de tout grade: 30 a o Y e

\  Pancreatitis
N Gastritis

70% des patients

* Rash 14% Effet secondaire quasi

* Hypothyroidie 11% . .
- Diarrhées 10% systematique it
* Prurit, asthénie, cytolyse Viiigo
hépatique... e St Bans
Myelopathy
Meningitis
b e
A
. . » .
Toxicités séveres: 10 a 20% Hamicaen
deS patlents Neutropenia Denna:)myosms

Hemophilia

* Pneumopathie

: 40 a 80% de toxicités
» Colite

severes

* Hépatites
+ |Insuffisance surrénalienne,
myocardite, néphrite...
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Les identifier

» Surveillance rapprochée

» Sensibilisation des patients

* Collaboration avec un réseau de spécialistes d’'organe
* Eliminer diagnostics différentiels

» Explorations spécifiques (fibroscopie bronchique, biopsie digestive...)

Suivi du patient
avec l'aide du ﬁ
gériatre Suivi Prévenir

e Les traiter

* Demi-vie des ICI: 10 a 25 jours
 Attendre peut ne pas suffire a contréler la toxicité
* Corticothérapie pour les toxicités séveres
» Autres immunosuppresseurs, traitements spécifiques
* Prise en charge multidisciplinaire+++

e Les prévenir?

* Toxicités non-dose dépendantes

» Pas de réduction de dose
» Rechercher les atcd auto-immun personnels et familiaux
* Bilan initial trés complet

>> Gestion des toxicités liees a 'immunothérapie

/ |

Evaluation

. . . gériatrique _
Traiter Anticiper Suivi rapproché si
possible avec le
Détecter
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»> En conclusion: Immunotheérapie et patients ages

En monothérapie:

En combinaison:

» Toléerance déterminee par la thérapie

* Meilleure tolérance qu’une

chimiothérapie, certaines faisables en SC, associee
en HAD  Peu de données spécifiques aux patients
 Efficacité maintenue avec l'age ages
» Surveillance attentive des effets » Sélection plus stricte des patients
secondaires immuno-mediés e Surveillance++

 Clinique et biologique
» Réseau de spécialiste
» Télésurveillance?
» Attention aux corticoides chez les
patients ages
* Peu de béenéfice attendu pour les patients
PS3-4
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MERCI DE
> > VOTRE
ATTENTION

maxime.frelaut@gustaveroussy.fr

66 IL N'Y A PAS D’'AGE
POUR SE FAIRE SOIGNER
DU CANCER 99

EN FRANCE, 1 PATIENT SUR 3
ATTEINT DE CANCER A PLUS DE 75 ANS.

@ Plus tot le diagnostic g.ej Vous constatez
est posé, plus vite des signes anormaux,
VOUS aurez acces aux parlez-en a votre
traitements adaptés médecin.
a votre santé.
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