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Les |mmunothet;ap|es un champ en pleine expansion
. M?IaAdr:'cels'l'le;Igcl)p:\r:(T\lljls(le:@& :\dallmumab certolizumab, golimumab, etanercept...) PR, SPA, RCH, Crohn, Pso

* AntilL-6 et IL-6R (5|It<p&|mab tocilizumab, ...) PR, Castelman, Still
* Antill-1b (canaklrtﬁmab) et anti IL-1R (anakinra) Sd génétiques autoinflammatoires
e AntilL-17 (Sec%kabhumab) Pso, PR, SPA N
* Anti IL-12/IL@23 (ustekinumab..) @ Pso, Crohn &
« Agoniste GFLA4 (abatacept) & PR, greffe \\fo’
* Anti CQ‘!@(rltummab) Qg,&(\ PR, vascularites a ANCA ,;g
. Antld?ﬁterferon alpha ¢ Lupus (QQ,Q
. %{o‘tl BAFF (belimumab) Qé“\ Lupus &
«O\fAntl intégrines (natalizumab, vedolizumab...) ,0@‘2’ SEP, Crohn @0(\
% & P
* Sancers & &°
¥« AntiCD20 (rituximab, obinutuzumab, GA101.. ) ag?r 2"
« Anti-VEGF (Bevacizumab...) @Q .
* Anti EGFR (cetuximab) /\o&' N
 Anti HER2 (trastuzumab) & \
e Anti-CD52 (alemtuzumab) ;ﬁé\\

[ Anti-CTLA4 (ipilimumab) S

e | Anti-PD-1 (nivolumab, pembrol;;?bmab )

| Anti-PD-L1 (durvalumab, atezg§lizumab, avelumab)
N

e Autres NG
* Anti-C5 (Eculizumab)©®

Anti-immune check
points
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Les points de eontrole du Systeme Immunitaire

,Q,@

6‘
* Le ratlonn,e‘l |mmunolog|que &

&
Role ess\e‘htlel de molécules pour limiter I’ astivation du systeme éz~‘°
|mmuﬁ|ta|re (SI) : les « immune check-pgfnt » ou point de contrdle du?;:s
N
syg&éme Immunitaire & (\é@&
«0& <& &°
c:f\(Q &06\)
Q

Role clé dans la communlcatloqtq ‘entre les lymphocytes T et L@% cellules

dendritiques R g
<
- pour I|m|ter/term|ner bﬁ'le réponse immunitaire &

- pour éviter | apparng?on de l'auto-immunité

& &
*
®
©



Le monde des récepteurs
Inhibiteurs qui bloquent
I’activation des lymphocytes T

~ Expression sur les lymphocytes 'If\(@b
Induits apres l'activation T \\Q,e»‘;”
Décrits pour la plupart chez&
I"homme sur des LT spece@: ues de

tumeurs (et sur LT ang,l‘\nraux)

@Q

Ligands exprlmgs"sur les cellules du
systeme |mrm9n|ta|re mais aussi les
cellules d@@ﬁlfferents organes
Voies E:,B‘i et CTLA4 essentielles

S
©

Nguyen et al. Nature Rev Immunol 2015
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Le monde des récepteurs
Inhibiteurs qui bloquent
I’activation des lymphocytes T

. Regulatlon fine+++ : si inactivation —*3’

\
&\

«bbathologles auto-immunes o
)

e:%‘"- Inactivation de CTLA4 =Sd &
\ . . . 0 [l V4
lymphoproliferatif et auto—ksﬁ\munlte

CheZ I homme (Schubert et al Nat M%&OM)
* Inactivation de PD1 —&hodele murin

d e I U p U S (Nishimura et al. Imn%’hty 1999)

Nguyen et al. Nature Rev Immunol 2015



Détournement des immune c@eckpomts par la cellules tumorale et les cellules de son
microenvironnement = suMe tumorale car inactivation des lymphocytes T anti-tumoraux

Myeloid-
derived cell

7 o
Conversion
into pTg,, cell

NK cell

A
A\@ure 2 | Mechanisms of action of PD1, PDL1 and PDL2. The potential roles of programmed cell death protein 1 (PD1),
~
© Nguyen et al. Nature Rev Immunol 2015




Les anticorps monocl%naux ciblant les points de contréle du
systeme |mmun|1;a1re sont une avancée majeure en
cancérologie &

&
Y
\b(’

N

4 Paradigme Historique: & Nouveau Paradigme: &
Cibler la celluie tumorale Cibler la cellule immunitairgs™

Lymphocyte

CTLA4-targeted
P>—= antibody

Antibodies to
block
co-inhibitory
signals

PD1-targeted

5 antibody ‘
‘>— \\\\ / S
>
\)‘o
e
P
BN
©
N
©Q‘

Nat Rev Cancer 2011 Adapted A Marabelle



Deux axes ciblés en |mmhnotherap|e anti-tumorale avec AMM/ATU
1. Voie CTLA4: Anti-CTLA4 = @&hmumab
2. Voie PD1 : 0“0
Q Nivolumab {5\0& i
* Mélanome ava\la%e ou métastatique ou non résécable en assouaﬁon ou non a l'ipilimumab = 1¢r I|gne+t;@,e
[Cancer du ngumon r]on a petite cellule métastatique en progressmn apres ou sous chimiothérapie @Q«b@\
. Cancere}@u rein métastatique en progression, apres ou sghs chimiothérapie 00(&

d Pe\’m‘brollzumab

Meélanome métastatique ou Qﬁn résécable et en progression apres un inhibiteur de BRAF si mutation
& g &
& & @
gnome dem Indlcatlgns en explosion ! .0!&

Cancer du poumon idem mais PDL1+ en 1° Ilgﬁ”e 6@5«0
Maladie de Hodgkin en rechute apres autggr?effe ou si autogreffe impossible ,&,@c’e

[ Cancer ORL en rechuteretastathue sd,‘PDL1+ et échec chimiothérapie /\0%&0
Tumeurs urothéliales m tastathug$> si échec ou inéligibilité a une chlmlothq-éﬁ’ple

3. Anti-PD-L1 (atezolizumab, oLuSPvaIumab et avelumab) ©®

Atezolizumab et durvalum@ﬁ tumeurs urothéliales et cancer du poumon, Avelumab = carcinome de Merkel M+



\ Overall Survival

2014
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STOC INT3N [e 19 Jowye.g

100 -6 Hazard ratio for death, 0.42 &é‘%% Cl, 0.25-0.73) The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
P<0.001
90
80 ORIGINAL ARTICLE
3 Nivolumab
< 704
Qﬂ . . .
£ 601 Nivolumab in Previously Untreated
§ 50- B g e Melanoma [without BRAF Mutation
% 40 Obo 09 Caroline Robert, M.D., Ph.D., Georgina V. Long, M.D., Ph.D., Benjamin Brady, M.D.,
= 304
o Pqﬂ%nts Who Died Median Survival
o 0, (1)
04 % nojuoalno. o (95%CI) L, Taux de surwe globale a 12 mois : 72% - 42/9\
10— Nivo’ﬁjmab 50/210 Not reached 0
Daifbazine  96/208 10.8 (9.3-12.1) Reponsés prolongées : 20% de patients eﬁ
D‘ coo | I L 1 | 1
& 6 5 12 15 18 vie gflo ans 11! (Qef?
+ X r
8‘0\ Months QQ’ ((\Q’
< —_— < . 0(\
o & o
q,« 1004 Median Overall Survival  1-Yr Overall Survival ~ No. of &B  Progression-free Survival N
Q’\, mo (95% Cl) % of patients (95% Cl)  Deaths o = 1005 QO No. of
\’\, Nivolumab (N~135) 9.2 (7.3-133) 42 (34-50) 86 ac\o £ 90 L Median Progression-free Survival erWesmon -free Survival Events
A = Docetaxel (N<137) 60(5.1-73) 24 (17-31) 13,3 B Y mo (95% CI) patients (95% CI)
QE‘U £ \\ Ob & 801 \\ Nivolumab (N=135) 3.5 (2.1-4.9) SRR 105
'i 2 Q)Q& i 704 Docetaxel (N=137) 2.8 (2.1-3.5) <0 6 (3-12) 122
2 = ! A Hazardrati o death, 059 (0.44- o@i T 609 ] Qf’
- 504 \ <0.00 50 d ratio f i death,
-§ B ) - s o |c;.\o % ol Hazar ratokér;o@easepropgigsgoc;nor eath, 0.62 (0.47-0.81)
a < Nivolumab éf | G
= ~ 30 X
e K’J o : £ 21 ch)\
g 204 ; “J‘\,,, — ‘9{06 E‘ jg: 0(_, A 4—a Nivolumab
104 QS\" . oo R c;c | Ea 0 O Docetaxel
5 ) S R 0 3 6 9 \Cb 12 15 18 21 24
| ; ; : I A R R | > Months
' .\‘ib N_o.at Risk N
No. at Risk Q Nivolumab 135 68 43 13 21 15 6 2 0
Nivolumab 135 13 36 69 1:1’ 31 15 7 0 Docetaxel 137 62 26© 9 6 2 1 0 0
Docetaxel 137 103 68 45 \(ﬁ! 14 7 2 0
O‘ [ ] V' 4 [ ] e
Fgur 1. Kaplan- Mot Curvs for Overal v, © Anti-PD-1 et cancer du poumon (épidermoide)




Le futur =\<.\*f%'djuva nt et le neo-adjuvant++

\21
6\0\
3 djuvant PD-1 Blockade i bl
Prolonged Survival in Stgge III Melanoma Neoadjuvant PD-1 Blockade in Resectable
with Ipilimumab fié]uvant Therapy Lung Cancer
9? P.M. Forde, J.E. Chaft, K.N. Smith, V. Anagnostou, T.R. Cottrell, M.D. Hellmann, <
A-M.M. Eggermont, V. Chiarion- Sﬁ'é. JJ. Grob, R. Dummer, J.D. Wolchok, M. Zahurak, S.C. Yang, D.R. Jones, S. Broderick, R.). Battafarano, M ). Velez, @>\
H. Schmidt, O. Hamid, C. Roi@NR, P.A. Ascierto, J.M. Richards, C. Lebbeé, N. Rekhtman Z.Olah, ). Naidoo, K.A. Marrone, F. Verde, H. Guo, ). Zhang, &
V. Ferraresi, M. Smylie, J.S. Weler, M. Maio, L. Baslhallr'L, Mortier, L. Thomas, JX, Causl&, Y. Chan, J.-W. Sidhom, R.B. Scharpf, J. White, E. Gabrielson, (}\Q
S. Tahir, A. Hauschild,_j.f'i.rvlv.t&.ﬁel, FS Hd-:mdir C. TaiFt, V. de Pril, G. de Schaetzen, H. Waggd G.L. Rosner, V. Rusch, J.D. Wolchok, T. Merghoub, J.M. Taube, \\00
@°" 5. Suciu, and A. Testori \‘@f E Velculescu, S.L. Topalian, J.R. Brahmer, and D.M. Pardoll é}@
2 & <
Eggeﬁ?mont et al. NEJM 2016 S Forde et al. NEJM 2018 e
> &
A Heu.@%nce-fmeﬁurﬂwl ((\QIQ
%«0 No. of Events/ Median RFS 5.Yr Rate (Q'e
S et Xl pexa & Etude de faisabilité
A 9041 Ipili b 2647475 27.6(19.3-37.2 40.8 (36.0—-45.6 or . e . .
QBC? 5 20 P Placebo 323,{;?5 17.1 513.6—21.5; 0.3 Eza.u-s-t.s};' @b‘) e 2 Injections de nivolumab
"‘ig 704 &R e 5 patients sur 22 font un irA
T 60 . 2 .
: % ol [l ,\o\?’*L dont 1 grade 3 (pneumonle)
235 apd ‘Q:'J' x5
%g il -caé\\ 8‘0\
"E 204 Hazard ratio for recurrence or death, Placebo & S
JoJ 076 (95% C1,064-039) N «0\)
P=0.001 &0 %
1] T T T T T T T T 0\'
o 1 2 3 4 5 6 I3 8 V
<8 N
Year @ Q}(J
Mo. at Risk O © My i BN A
Ipilimumab 475 283 217 184 161 (}ﬁ 1 tmentTumorBuopsy 2 ResectionSpecimenA
Placebo 476 26l 199 154 133 EQ’:\ ) 0

U



Comment ¢a marche ? g

& , , : : .
Sous traitement efficace, ingﬁctlon d’une réponse cytotoxique, absente si pas d’efficacité
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Extended Data Figure 7 | Biomarker analyses for a responding patient , "}~ staining from a tumour biopsy of a shrinking lesion during week 4 of treatment ©
receiving MPDL3280A. A patient with PD-L1-positive (IHC (IC) 3) rele} Il with MPDL3280A that demonstrates an increase in CD8 "~ T-cell infiltration
S
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Les anticorps ciblant les « immune-check points » du

systeme |mmumfa|re constituent une nouvelle stratégie
therapeuthué majeure

Trial start year 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

’000 Clinical phase 2016 2017
& s,

* Des taux de rcéponses inégalées par Pﬁ e

d’autres rp»oyens thérapeutiques e %&.@9"

<
(40% em‘?’moyenne >60% dans les &
&
|ymghomes de HOdgkIn ) Numberq_ét%‘nalsushgeommonoombos(rategies:
&

gﬁvenlr est aux combinaisons++ & 451, Anti-CTLA4 agents: 251

© ®<5~° 2. Chemotherapies: 170
K
&o& 3. Radiotherapies: 64
b"é‘{e’@ 4. Anti-VEGFA agents: 43
«6{@ 5. Chemoradiotherapy combos: 42
o"b D
3" ¥
> &
& ©
Q’:-.

Tang et al. Annals Oncol 2018



Les points de cgﬁtrﬁle du Systeme Immunitaire

* Le revers de la medgg‘ﬁe induction d’auto-immunité
= les effets mdesn;aﬁles d’origine immunologique (El-oi)

kob E}{@-
& &
\‘6 ,&Qz' s\
<& &
& Ant@éﬁ D-1
& <& PREVENIR &
& & ]
Q &
* R
& &
& &
& WNITORER
© @Q
\'e’
<0 2
\{Qj’. .\“Dke
S &
& ‘ &0 '
6{\“: «0\)
‘9& \%
q;/\o\) d?”
g TRAITER 8  DETECTER

(j%
Adapté de Champiat et al. Ann C@Qéol 2016



Risque effet classextV-V

Traitement par cortico'l'de
+/- MMF
[ ——

[Rash, prurit, cedeme] > Sd Lyell,
mal bulleuse, vascularite, Sweet,
Stevens Johnson

1-4% \

Tt corticoides locaux 2 i
e N

©

‘ Iplllmumab ‘ Yervoy™, package

& IMMUNE-MEDIATED ADVERSE REACTIONS  nsert, BM52011

. , <@
Diarrhées et douleurs &
abdominales = colite <
. . ¢
inflammatoire « Crohn A
: &
like » &
2.
Evolutlon vers perforation ée'@ 30% | GASTROINTESTINAL
ale et perito o GO TO PAGE 6
< Traitement par Cort|co|dg5> Signs and symptoms such as
_ @Q » Diarrhea
\-thtl -TNFa RSy ¢ Abdominal pain

e Blood or mucus in stool
 Bowel perforation
e Peritoneal signs

e lleus

LIVER

GO TO PAGE 8 RS
@

Signs such as 08)

e Abnormal liver fu&&inn
tests (eg, /\ST@\&T)
or total bilix@in

‘7
<
Q\

SKIE

40% %‘%%:AGE 10 r

o \)‘9 YMPIOmMSs sucn as
50%/ e Pruritus
N

r§) e Rash

Cancer Manag Res 2012; Hodi et al. NEJM 2010

Prieto et al. Clin Cancer Res, 2013, Andrews et al.

-

Thyroidite avec Qa?po/hyper T
Insuff surrengkfénne
1A/ |DD \g@’
v Hypopl}ysne

Follow color code to appropriate management guide section.

Neuropathies périphériques
Guillain Barré
I\/Iyasthénie NEUROLOGIC

\ 4-8%% ENDOCRINE
% 60 T0 PAGE 14 (&'f

Tt= gp"otheraple

S@‘X’/l TSH T3T4 ++

\SFRM cérébrale et exploration des
> | axes endocriniens si symptéme

d?” including ocular manifestations
G0 TO PAGE 16

Taux moyen d’El grade 3-4 = 20%

Please see each organ system section



Effets indésirables |maﬁnunolog|ques des anti-PD1 et anti-PDL1

Fréguences moyennes (range) sur 13+4 études (grade 1 a 5) (srahmer et al. Jco 2010-2013, Topalian et al. Nejm

2012, JCO 2014, Weber et al. JCO 2013, Robgﬁ et al, NEJM 2014,
2014, Motzer et al. NEJM 2015, Garon et@beEJM 2015,

Herbst et al. Nature 2014) ,:e,@
POUMONS &
3% (0 — 10%) ,\ob\}

Pneumonie mterstltlgﬁ’e

7 déces (2000 mal‘é’aes traités), seul
El grade V (cang@‘r du poumon >
melanome)

traltemegﬂ: par arr€t Ac + corticoides

«D e —

L@E DIGESTIF
€% (2,5 - 27%)
Dlarrhees et douleurs abdominales
2 types de colite (aigue ulcérée ou
microscopique différente de
I’|p|||mumab) Collins et al. Ann Oncol 2017
Evolution favorable avec arrét de

I’Ac +/- traitem par corticoides Q,\,

Pancréatite =
O

©Q~

&7’tlllgo rash, sd sec

014, Ansell et al. NEJM 2014, Hamid et al. NEJM 2013, Westin et al. Lancet Oncol
Brahmer et al NEJM 2015) Brahmer et al. NEJM 2012, Powles et al. Nature 2014,

ENDOCRINOPATHIES
6% (0 - 12%)
Thyroidite avec hypo/hyper b\e’

thyroidie \<\
Insuff surrénalienne, Hyp\Q&?mysne

Tt= opothérapie ,g:*?‘e'

HEPATITE
5% (0 — 10%)
Cytolyse > cholestase

Bilan pré injection ++
Corticoides >
—

Suivi TSH T3T4 @@f’

&
OQ
N
“3"

S\g,s‘f‘EME NERVEUX: 6%
':Z/

\.

»\0

8% - 2,5% (O - 40%)
Isolées ou assoueﬁ

ARTHRALGIES I\/IYALGIEé@ |

Polyarthrite PGPS |b e
| Tt: arrét A%@N cortlcotherz@

Taux moyen d’El grade 3-4 = 10%



Effets secondaires immunelogiques des
combinaisons... o

* Majoration des toxmlte"s

6‘9
* Nivolumab + |p|||rr1(eﬁnab Wolchok et al. NEIM 2013)

53% de toxmtes gs?"ade 3-4 d’origine
imm

38% traltesﬁar corticoides et 3
'mmunogauppresseurs

N
x &
) ()
o ]
\-}‘a (QQI
q;\o Grade 3-4 Adverse Events with anti-CTLA4 + anti-PD-1 @"b
W&,O% - Q\OQ
N 39,6% @)
X 40,0% ° S
© 35,0% @Q“
30,0% x&
25,0%
20,0% ! 18,6% M Grade 3-4
15,0% -
10,0% 7,7%
0,0% NP
. - Q
nivolumab |p|||mumat$.;1’ nivo+ipi
Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, Grob(éﬂkowey CL, Lao CD, et al. Combined Nivolumab
and Ipilimumab or Monotherapy in®ntreated Melanoma. N EnglJ Med 2015.

Table 2. Highest Grade of Selected Treatment-Related Adverse Events

,&‘

Event
All Grades Grade 3 or 4
Pneumonitis 3 (6) 1(2)
Endocrinopathy 7 (13) 1(2)
Hypothyroidism 2 (4) 0
Hypophysitis 2 (4) 1(2)
Thyroiditis 3 (6) 0
,s‘zAdrenal insr.:fiﬁciency 2 (4) 0
&Q} Hyperthyroidism 2 (4)F 0 \§
, , N
Thyroid-function results abnormal 2
—— 1(2) 0 &
Hepatic disorder e ,_QIQ?S
Aspartate aminotransferase increased ) "@é\ )
Alanine aminotransferase increased 11 (21) d-\ (13)
Gastrointestinal disorder 11 (21) ,,\‘ 6 (11)
Diarrhea 20 (38%)\)() 5 (9)
Colitis 18 (39) 3 (6)
Renal disorder Q§ (9) 2 (4)
Blood creatinine increased 1\00 3 (6) 3 (6)
Acute re‘nal failure éqf" 3 (6) 3 (6)
Renal failure .e:o?; 2 (4) 2 (4)
Tubulointerstitial nephrltlir_} 1(2) 1(2)
Skin d|shorder 6@ 1(2) 0
ast] > 37 (70) 2 (4)
Pruritus & 29 (55) 2 (4)
Urticaria rLQ\'
. N 25 (47) 0
Blister \(y"
Infusion-r@%éd reaction 1(2) 0
1(2) 0
1(2) 0

All Patients in
Concurrent-Regimen
Group (N=53)




Les points de cgﬁtrﬁle du Systeme Immunitaire

* Le revers de la medgg‘ﬁe induction d’auto-immunité
= les effets mdesn;aﬁles d’origine immunologique (El-oi)

PREVENIR

@ El-o}
Risque infectieux ¢ &
o S .
‘{\c’@' «0\)96
o‘ﬂ‘&o \q’
<0
& TRAITER ¢ o €m  DeTeCTER
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Quels risques mfegﬁeux pour les patients sous immunothérapie
anti- cancereuseﬁ

(‘

* Pas de sur-ga?‘sque specifique lié aux molécules (redeiman-sidi 6 et al. ciin Microbiol infect 2018) &
e,*

. Rlsquego\*‘ies aux corticoides sur un terrain ffagile du cancer métastatique™

N
& <~‘ D



Clinical Infectious Diseases S
@

BRIEF REPORT PN
<

Clin Infect Dis. 2016 Dec Qé‘

Infection Type No. of Cases
The Spectrum of Sermu&ﬁnfec‘tmns Bacterial 46
Among Patients Rec\givmg Immune Pneumonia T 13
Checkpmnt BIGC e fﬂl’ thE Intra-abdominal infection 7 &
2
Craniofacigg,infection 3-&
Treatment of M@ anoma %@ S
Eacter,@]\ loodstream infection Nﬁ
Maria Del Castillo,' Romero,” Esther Argiiella,” Chrisann Kyi,! o
Michac! A. Pasions? ' ;ﬁ: }h ot Cfox-;thd:um difficile-associated diarrhea Q@(«- 10
'Department of M@fme Jacobi Medical Center, Brong, *Department of Medicine, Memarial al l .b(& 6
Stoan Kettering§&cer Center, and “Department of Medicine, Icahn School of Medicine at & Invasive pulmonary aspergillosis < 2
Mount Sinaitew York <% : : o
q;\o @"?—' Pneumocystis pneumonia 0{}- 3
Q¥ . . & Candida bloodstream infection Q@b 1
\39740 patients traites sur 4 ans R Viral 2 5
© . ] . R Zoster (disseminated or facial) <O 3
[ ] 10
58 infections graves chez 54 patle/g;;s ] e p—— & 1
e . s EBV tivati facial I 1
° 73% Iplllmumab (antI-CTLA—4) e}“é? reactivation causing facia ng\rgé”para ysis
& Parasitic c,g\ 1
<
e 46% sous CO rticoid es 6{\.‘9 Strongyloides hyperlnfcctm@ 1
<
O Total? g'» 58
. 0 ] ] . «o
166 SOUS InﬂIXImab ’_19’3’ Abbreviations: CMV, cyé@g'égalwnrus EBV, Epstein-Barr virus.
R \f'*\ " Total number of case¥ Is more than the 54 patients who developed an infection, as some
* 9 deceS @0 patients developed >1 infection.

©


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27501841

@>

Table 1. Patient Characteristics and Risk Fact;h*s for Serious Infection

\\Z
‘b@ . .
R Serious Infection?
S
<
Characteristic (n = 740 Patients) .oqf‘l\\ Overall Yes (n =54) No (n = 686) P Value OR (95% Cl)
eOw
Age, y, mean (range) 0&55() 63 (4-93) 61.6+20 63.0£0.5 A7
Male sex & 469 (63) 40 (74) 430 (63) 11 1.70 (.90-3.09) ,@*b
Prior chemotherapy /\0&‘2’ 229 (31) 20 (37) b\@ 209 (30) 36 1.34 (.76-2. gs}
Prior leazt}Iomide‘:ﬁ- 142 (19) 12 (22) .\5@ 130 (19) 59 1.22 (.64¥36)
Corticosteroid us%, 339 (46) 46 (85) \oe‘?' 293 (43) <.0001 7.71 @‘?1-15 18)
Infliximab use 54.(7) 13 (24) 5 M (6) <0001 4 jﬁ (2.27-9.45)
0_‘30 (&QSeriaus Infection? ,(}00
> S )
Tr@'i?nent (n =898 Treatment Courses) Overall \@%s (n = 54) Yes (n=844) P Value @Q“ OR (95% Cl)
C 3 o
opilimumab 658 (73) <& 40(74) 618 (73) 99,55 1.05 (.55-1.90)
<
Nivolumab 52(67) @' 1(1.9) 51 (6) ¥ 0.29 (.03-1.68)
Pembrolizumab 83 (9.2) <° 0 (0) 83 (9.8) 0069 0 (0-.63)

Ipilimumab + nivolumab

12 (22) 68 (8) 3.26 (1.70-6.27)

Conclusion : les compllcgtlons infectieuses des mmunothgﬂ‘;\ples anti-

Q;.
cancéreuses sont ceILe“s de la corticothérapie prescrite p8ur la gestion des El-oi
©
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Penser au risque |g¢f’ectleux devant un nouveau symptéme chez
un patient sousﬁnmunotheraple anti-cancéreuse

e Plusieurs cas,o‘?f infections sont des diagnostics difféerentiels de toxicités @
|mmun0|0§|ques (Kyi et al. J Immunother Cancer 2014, Pradere et aI EurJ Cancer 2017...)

- Colite & QR/IV ou a Clostridium difficile ef‘b\
- Aspe@glllose pulmonaire, pneumocystose
- Hépatlte E

'»«
’»
\
?ﬁ
\(}
©

Prescrire une prophylaxie ant@bneumocyst/s si prednisone > 20mg/%«_ 3 weeks

Rechercher une infection gp?portun/ste si le patient s’aggrave ou&é ré-aggrave apres le déebut

d’un traitement /mmun&”uppresseur o%
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Les points de cgﬁtrﬁle du Systeme Immunitaire

\\Q/

* Le revers de la medgg‘ﬁe induction d’auto-immunité ‘R' T
isque infectieux *

= les effets mdesn;aﬁles d’origine immunologique (El-oi)

S &
& & Ant@&% D-1
PREVENIR &
.{@“ &é @@Q’
%8‘0 lea
'*3’«00 @e(,.\\ a
\"’Q o‘*‘
& ef!s&‘ONITORER . ANTICIPER
2 El-0)-
Risque infectieux b &
£ 2 3 | 4
Risques liés aux e@‘ »%/\0
corticoides et < &
- P TRAITER <
|mmunosuppresseu\£§§’\' « DETECTER
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Est-ce qu’une jmfection virale chronique contre-
indique I’utlhﬁatlon d’inhibiteurs de checkpoint ?

Q*

* Risque = reagr‘lvatlon de lymphocytes T anti-viraux avec syndrome de e
<
reconstltum‘on immunitaire et/ou majoratlon@d El-oi .... = exclusion des
\
essals Qe& & D
Q, 0‘9 Q,bé'
= Excbla.\:l’smn des patients atteints d’ hepatﬁes virales B et C car risque &
O
d’ Ig@patlte fulminante ? & &
'GOQ &
©¢§élanuma Res. 2018 Apr;28(2):155-158. doi: 10.1097/CMR. DﬂﬂDﬂﬂDﬂDDﬂD%ﬁd 1\0&&&
Q
Safety and efficacy of anti-PD-1 therapg#or metastatic melanoma and nun-sogﬁall-cell lung cancer
in patients with viral hepatitis: a casgjoserles _g,@"
Kothapalli A", Khattak MA'2-3 .;;3"’ By
&0\‘ \‘b&o
Pres d’une centaine de caaof’apportes aucune hépatite grave O
i S
& ©

N
©<%-



Efficacité et ségu rité des anti-PD1 en cas

\\Q/

d’wepahte virale B et C chronique : le CHC

Nivolumab in patients wﬂ;ﬁadvanced hepatocellular v 05:82% 63% 81% 0% @
_ X
carcinoma (CheckMaLe‘MO) an open-label, non-comparative, ¥ &
phase 1/2 dose esgahtlon and expansion trial e ¢
g o
Anthomy B EFKhougiry, BI’UHS'SQ.@(?O *Thomas Yau, Todd S Crocenal, Masatosti Kuda, Chivn Hsu, Tag-You Kim, Su-Pin Choo, jor Trojan, " 0&0_
Theodore H Weiling 3rd, Tima@er, Yoon-Koo Kang, Winri Yeo, Akhil Chopra, effiey Anderson, Chistine dei Cruz, Lixin Lang, jaclyn hieefy, . ? S0
HaoTang, HormBDist@ ianacio Meler Lancet 2017 (QQ/Q E il
\,,9"3" Réponses comparables en Overalloo :
I
& Survival (9 mois) @sr» S . . W
© =R
* HBV traités a ADN neg, HCV Qé”s :
, ﬂ —Gi—
de regle .Qf,
&0
* Pas de toxicite dlfferent@
100 40 I .
+ Réduction CV VHC < §‘mois o iy o/ s
viral hepatitis ?"
* Pas de reactwanﬁ"B R rtents
\(, Figure 4: Best pem&ntage-:;nge in bumour burden
©Q‘ Best percentage change inturnour lesion size fror baseline overtime in the dose-expansion phase (n=2 02). Fed

dash indicates 3 30% reduction. HOW=he patitis Cvirus. HBY=hepatitis B virus.



Est-ce qu’une infegtion virale chronique contre-indique
"utilisation d’lnpfblteurs de checkpoint ?

Q

* Hépatites B et G° risque d’hépatite fulminante ? NON

= Pas de cont;% indication a traiter un patient avec une hepatite chronique &

par anti- chaeckpomt mais surveillance du BHCs&t traitement anti-VHB &
¥
préféra Qfe é,@ e
‘\é\e (QQ’

\ & )

* VIR, 27 IRIS? . &
& 3
5@}30 oncol. 2018 Jul13(71037-1042. doiz 10.1016/].jtho.2018.03.031. Epub 2018 Apr &. -OQ Q,Q(o
o \‘%Lﬂl;e;ycaal:]c‘l::fﬁcacy of PD-1 Inhibitors Among HIV- Pos{:;g\gb Patlents With Non-Small Cell Prés c{éﬁne cinquantaine

Dstios-Garcia L1 Faig J _|2 Leonardi GC1 Adeni pﬂ'\E1 Subegdjo SJ1 Lydon cal @achan D2 Huberman MS?2. Sehgal K K2 Shea Mz VanderLaan d e QQ%S ra p pO rtes a u Cu n
EA3 Cheng MP?, Marty EM! FM“ Hammond SP? Costa DB2, Awad MI®. &
~y
&S §1 oi grave
& ‘9
Ann Oncol. 2018 Apr 1;29(4):1065-1066. doi: 10. 1[]93fann0ncfrre@%1? &0

PD-1 blockade in HIV-infected pa@lfénts with lung cancer: a new challenge ng_’zﬁready a
strategy? ,19’\' Sl

Lavole AT 2, Guihot A3=4-5__ Eyﬂﬁ, Lamb%@ 0783, 11}: Autran 83-‘1'5; Cloarec N"; Le Garff G'2, Flament T13__ Cadranel J1'2, Spana Jpb.14.15
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Sida-hiv Institut Pierre Louis d'Epidémioclogie et de Santé Publique Unité mixte de recherche en santé n° 1136 (UMR-S 1136)
Directrice : Dominique Costagliola

UNIVERSITE Sance oA il Inserm uPMC
S PARIS an@ L o

H ép atites Pierre Louis Institute of Epidemiology and Public Health

Pierre Louis (1787-1872), French physician. His greatest contribution to medicine was the development of the numerical method, forerunner to epidemiology and the modern clinical trial.
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Les points de g@ﬁtréle du Systeme Immunitaire
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N
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Minime pour Ie%eiﬁfections a VHB VHC VIH = - Risque infectieux ?

pas de contre@;’;ﬁdication

@ .
o
& ©
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Comment optimiser la gestion des patients
sous immunothérapie anti-cancéreuse ?
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Actions menées par les @ﬁwpes des Hopitaux Universitaires Paris Sud et
de G Roussy pour la ggstlon des complications des Immunothérapies

Mise en place d’ uno@f’eseau de correspondants de spécialité depuis 2015
* Un référent pa??serwce joignable sur mobile perso. / DECT / mail

* Le réseau aﬁoartlupe a I'élaboration de recompmandations de prise en &
charge d‘r‘agnosthues et thérapeutiques p@&ﬁlees et développées sous

N

form%ﬁappllcatlon WeD (Application mobile |PP\Qﬁe "Manuel pratique d'oncologie de Gustave -Qé'

Roussy® sur Apple Store et Google Play https://itunes. applev"tom/fr/app/manuel pratique- fef
doonfblogle/ld733938480?mt =8 ou https://play. google\eﬁom/store/apps/detalls?ld com. |Iedesmedd<as mpo)
oS " [
& S
Q)y OQ Q‘\OA
%E col. 2016 Apr27(43:5558-74. doi: 101093/ annonc/mdwe23. EpuI:-EIZH':ytEE- ,&@

ﬂanagement of immune checkpoint hlnckad@ dysimmune toxicities: a cﬂllabnratl".;é position paper.

Champiat §', Lambotte 0¢, Barreau E*, Belkhir R®, Elerdelnmf Carbonnel F®, Cauquil C7, Chanson PE, Collins M& r-EJurrhach A® Ederhy 579, Feuillet 517,
Francois H® Lazarovici J'2, Le F'awec:JH De Martin E# ‘hFateus 15 Michot JM'® Samuel D* Soria JI:*I the&@” Eggermont A'®, Marabelle A19.

Qfo

N \)
6&0 \’LQ’N%/\O
v
* Mise en place d'un¢’ 'RCP ImmunoTOX o

&
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https://itunes.apple.com/fr/app/manuel-pratique-doncologie/id733938480?mt=8
https://play.google.com/store/apps/details?id=com.iledesmedias.mpo
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Et siles mhlbLfeurs de checkpoints devenaient
des armes, @Tans les maladies infectieuses ?

* Le bIocagQ@t‘]e PD-1 sur les Lymphocytes T anti-viraux pourrait @
permegﬂ’e de « booster » la reponse anti-virale et d'optimiser Ia &
guerwon / contréle de I'agent pathogeqe &

o4
& \\0 R



Changement de ws;bn en cancérologie et dans les
infections wrale,geéhronlques SYNERGIE+++

@Q

Paradlgme historique: Nouveau paradigme:
Clwer la cellule infectée Cibler les cellules immunitaires
5/\0‘&@ s \@03’&\\
&£ lg?mphocyte &8

ARV, bNﬁbs agents
ublg«ﬁ‘ts la latence...

C(g%le infectée

N
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Quels exemples#

2
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N

‘ Infections a LCMV chez la souris

<

‘ Hépatite B et C r,.\\o*"‘:e@




Quels exemples#

o ‘ Hépatite B
‘HépatiteC ‘ <&

OPEN @ ACCESS Freely available online «@ 20 1 3 @ PLOS | Sl

A Randomized, -Double Blind, Placebo-Controlled
Assessment qﬁ“BMS 936558, a Fully Human Monoclonal

PB-1 blockade partially recovers dysfunct@“&nal

Antibody {éQProgrammed Death-1 (PD-1), in Patients &\\Q'%'rus specific B cells in chronic hepi‘@’% B
with Chlaé'hlc Hepatitis C Virus Infection & infection &
5 (Q O
Kyons G"f::.:,,m“:;:?.('?ﬂ.;ﬂif ot L"'i:.‘ZfLD'T..IB‘,Z, ::3223"“22.9 kg el A Loghman Salimzadeh, ... , Patrick T.F. lg@f?nedy, Antonio
Flo\ﬂﬁ,ﬁncPhee Megan Wind-Rotolo'®, Dennis Grasela', Mark Selby , Alan J. Korman'?, Israel Lo%'(\ Bert()lettl Q;Q(
o . U e e b\) '2}
©Q~ Q’Q“o J Clin Invest. 2018;128(10):4573-4587. https://doi 9@?10 1172/JCI121957.
AN 159"
. x& ©
66 patients R &
nivolumab é,e*“e' unonneLcﬁxresent
<
Réduction de la charge wrale@ﬁez 5 patients Essalsxeﬁ discussion
Q
¥
dont 2 < seuil S &
Ol %
»
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Quels exemples#

Q/
N
&5

IVIH |

publlcatﬁ;ns)

N

Letter
\>

Nature 458, 206-2 1;&12 March 2009} | deoi:10.1028/natured7562; Receivel
Mowvember 2008; & lished online 10 Decembear 2008
Gb

Enhanm SIV-specific immunity in vivo by
PD-1 gmckade

Vl]avazajmar velut-ZE, Kehmia Titanji*2£, Baogong Zhu2, Sajid Husain
Y e Pladewvega®=, Lilin Lai*2, Thomas H. Yanderfords, Lakshmi
{:I;fennareddilfg, Guido SilvestriZ, Gordon J. Freeman2, Rafi Ahmed?® &

13

N
&O
>

ma Rao Amarz®2 fo)
)

R
» 14 macaques sans traitement antiviralx\o&'é
» 4 doses anti-PD-1 (n=9) c,e}‘{e'%.
P lg control (n=5)
» Augmentation réponses T CD&S’ CD4 et B

P Augmentation de la surv&

©Q~

e

100 :
| . P=0.001
280{ (&
e &
S - g
@ 40
O —PD-1 antlbody |
OQ-) 20_' (n g)

" Control antlbody (n= 5)

0 25 50 75 100 125 150}"'
Days after biockade Q}*‘

k@

t.

RN
&0

Fort ratlowQeI scientifique du bénéfice de bloquer la voie PD-1/PD-L1 (> 200

Nivolumab : 2 egs‘als chez ’lhomme (oncologie)
Pembrollzumavb 3 essais chez I’lhomme dont

un SAans Ca n?er



Quels exemples#

&
Q"b
(7
b | &
Tuberculose &
&9
b\) 6{&6'
Implication de Ia°v0|e PD-1/PD-L1 pour limiter I’mflammatlon dans la tuberculose mais ¢
\ N
favorise la pe?5|sta nce du BK (sakais et al. PLoS Pathogen 2016)(\?}b \\ef?’c’
.\Q/
Proc Natl Acad %U S A 2010 Jul 27107(30):123402-7. doi: 10.1073/pnas.1007394107. Epl&t&‘fi[]ﬂ} Jul 12. <Sb<&
(06
Prngr@%med death-1 (PD-1)-deficient mice are ex@fanrdlnarlly sensitive to tuberculnsmﬁ\
\0

Lazg/\ﬁ“lnlnar E1 Chen B, Sweeney KA Wang EJ, Liu W, Lin J, Porcell Sﬂo‘ﬁhlmn SC, Nathenson SG, Jacobs WR Jr. boé'

’\9’ o\‘ O

(? 6\\)() RKQIQ

> Q“ »\0\}‘

Clin Microbiol Infect. 2018 Mar;24(3):216-218. doi: 10.1016/].cmi. 201%‘1?? 003. Epub 2017 Dec 18. A‘Q’c’-

‘\

Infectious complications assomateg&mth the use of immune checkpoint n}hlbltﬂrs in

oncology: reactivation of tubercqzlﬁms after anti PD-1 treatment. 685’

Picchi H', Mateus C2, Chouaid C3, Besse BY I _@@belle A®, Michot JM® Champiat S°, Voisin ALY, Lambotte (ﬁ\o

\?
'\0 \(}?”

» Plusieurs observatlorL&ﬁe réactivation de tuberculose ch@z des patients sous anti-PD-1
©



Quels exemples#

%Qz
6}0
>

Choc septique é@@*

Implication de Iaé&?gie PD-1/PD-L1 pour limiter

I’inflammatioogeﬁans le sepsis mais favorise une st
. . . <
phase secqﬁaalre d’'immunosuppression §$~°
& &
& 2
Shao et al. Criticaly@® (2016) 20:124 o &
DOI10.1186/51\§Q -016-1301-x Crlm%l Care
q;\° &
Q¥ &

% ,
I CESEARCH Open Access
©

K
Monocyte programmed death ligagt-1 @ oo

expression after 3—-4 days of Sepsis is
associated with risk stratificaih and
mortality in septic patien’g\g;o% prospective
cohort study &

o8

N
©Q-

Sensitivity

i ROC Curve
l ; 1/ :
0.87 ' [
[
0.6 &-\(’\‘“
0‘2:-’
N
e
Source of the nge
044 |
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Quels exemples#

\\2/

&6
. N
Choc septique <
Q«’\‘
- O
Bloquer l'axe PD-3°/ PD-L1 peut lutter contre 'immunosuppression induite par un sepsis ? &
& S
\i@‘* 5 c,-s’\“
Ch g al. Crit ICaé 14, 18:R3 <
- Donneeséexperlmentales chez I'animal c}@’" <C> CRITIGA CARE
2 (2
- Donqées ex vivo chez I'homme ¥ &
o)
\}‘9
3 & Targetmg the programmed cell dea}sﬁ 1
Q )
\%M | " _ 8@" programmed cell death ligand 1¢:3athway
IS€ €N, PECE A E55dls <8 reverses T cell exhaustion in patients with sepsis
&'2’ 6?5,

- NCT02960854: Randomized, D@‘uble Blind, Parallel Group Study t@‘fvaluate the Safety,
Tolerability, Pharmacoklnethg "and Pharmacodynamics of BMS, 9’36558 (Nivolumab) in
Participants With Severe&epss or Septic Shock, Phase 1 (teﬁshlne Janv 2018)

P
'155\c'b ©Q§,
e
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Conclusion -

<
N
&Q’

* U'oncologue d0|t ﬂ“penser différemment » devant un symptome imprévu
(cancer ? El- ol)o. ou évenement intercurrent...)

e,.

"
\Y

&b

* Risque mfgc“tleux lié aux traitements corticoige et immunosuppresseurs
Q"b

des effeje»s indésirables d’origine |mmunolqg’rque @“’

. Urg%ﬂce de mettre en place autour de @haque centre anti- cancereu>@u
SQ\WICG d’oncologie, un réseau de sp@tlallstes d’organe et d’mterrgs‘tes

@desom de formation des oncolog&ies des urgentistes, des reamfhateurs
des médecins généralistes, deseradlologues des mfectlologwes

* Quverture de |'|”TECtIO|OgI@ a de nouvelles stratégies d’uaﬁmuno—

N5
modulation... & O
o"b S
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Réle du microbiote dans I'imghnunothérapie anti-cancéreuse: effet delétere des

@
ant|b|0t|ques ? &

o

= N L4
2/
Ann Oncol. 2017 Jun 1,28(8):13588-1379. doi: 10. 1093.-'@&nun|:.-'rrh:lx1ﬂﬂ

Baseline gut microbiota prgﬂmts clinical response and colitis in metastatic melanoma patients

treated with :plllmumah.oo""\
Chaput W12 Lﬂ::ar"e P2 CnuEan:Bf“ Soularue E7*® Le Roux K® Monot C* Boselli L' Routier E®, Cassard L', Collins M*®, vaysse T*5, Marthey L*#, &
Eggermont 457, Asvatourian ‘-IB@‘ Lanoy E®® Mateus G Robert c*€ Carbonnel F*2. @tb

N - LV Q&

\"Cl

* Flore norlpacie riche en Faecalibacterium genus et [zvﬁrmlcutes survie globale accrue +\\“"

risque glé colite augmente \\?f’ ,@Qf&

. FIornglche en Bacteroides : survie moindre naﬁls risque reduit de colite @\@@
\’\9@ ,;,\c:(‘&e @6&)

@,W = &b& * Etude de malades nO@ repondeurs

® Gut microbiome influences efficacy of PDoazT based
immunotherapy against epithelial tum@fs

Bertrand Routy':23, Emmanuelle Le Chatelier*, Lisa Derosa'%, Connie P. M. Ducﬁ‘g1 45 Maryam Tidjani Alou’%3, Romain D...

+ See all authors and affiliations 0

Science 05 Jan 2018: ¥
Waol. 359, Issue 6371, pp. 91-97 '\0
DOI: 10.1126/science.aan3706 ,;b

=Y

Etude de la transpélantatlon de flore
fécale dans mogFéIe murin

Efficacité an;P“%umorale associée a la
presence@ﬁe Akkermansia muciniphila.
Effet déTetere d’une antibiothérapie
recente avant I'immunothérapie...



(d)

Timeline

03/09/2012

06/21/12

Given infliximab (5mg/kg) x2 and higt@e’
dose steroids (methylprednisolongs™
2mg/kg/day for one day, folIowsﬁ‘\)y

08/01/12

prednisone taper over one th) for 99@
Ipilimumab refractory immune-relategRolitis Repeat CT scan showg
< radiographic impggwement
o&%arted antifungal treatment after cavitary in cavitary congéfidations
c;\ pulmonary consolidation noted on CT scans k'e,‘o
< ' e y
» o 1 3
03/09/12 (scan a) _{@ % % 06/21/12 (scan b) 02607/12 (scan c)
O %% %
& o
o Q
N3 Vv
49 N
® e
S <
> ©
& Kyi et al. J Immunother Cancer 2014
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Vaccination ex\lmmunotheraples anti-checkpoints

re@
<
* Wijn DH e#l. Eur J Cancer. 2018 &
& &
Influengé vaccination in patients with Iung‘bcancer receiving anti- &
progra?'nmed death receptor 1 mmuno,;ﬁerapy does not induce Q,b@@
|n10mune -related adverse events. 0{}@“ .006;.?,@
'&4\0 (\@'e@ ob\)c’}'\
?{P @Q‘\
& ¢ PanE etal. Front Immunol. %@iS o
Immune Protection of SIV @T\allenge by PD-1 Blockade Burmg
Vaccination in Rhesus I\élbnkeys @8‘0
& <0

N N®)
b 0\,

Le blocage de |a voie PD g;’\%emble acceptable en termes d’ léb?m et efficace pour

'L
ameéliorer les vaccmqu
©


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30368069
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30405615

ANV U e n i

Row | Saved | Status Stugﬁi"ﬁtle Conditions Interventions Locations
1 Recruiting PD-1 Inhibition tQ:Determme CNS Reservoir of * HIV Infections * Drug: » National Institutes of
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