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Changem%ﬁf&wde Paradigme

dans le g§°€i’?tement du cancer

Paradigme hlsforlque
Cibler ceIIuI,@s Tumorales

Nouveau paradigme:

Cibler cellules Immunitaires .
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Cibler les celliles Tumorales
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Cibler les cldules Immunitaires
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CheckMate 017 | CheckMate 057 KEYNOTE-010 OAK
Nivolumab Nivolumab Pembrolizumab (10mg/kg or Atezolizumab
vs. docetaxel vs. docetaxel 2mg/kg) vs. docetaxel vs. docetaxel
PD-L1 selected e No No Yes (TPS 21%) No &
: & M 582 1,033 1225 (°
Study size, n O
(\%r" (135 vs. 137) (292 vs. 290) (346 vs. 344 vs. 343) (425 vs. éqg)*
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Histology 0,;\0 Squamous Non-squamous All-comers \é\llﬂ?omers
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Line of therapy, % &S
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Q»Crossover from chemo arm to study 10, % 4 4 Not permltgpﬂ Not permitted
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12.7 vs@ 4 v5.85
Median OS, months 9.2 12.2vs.95 13.8 vs.96
Y 2mgg@>0 71 (p=0.0008)
vs. docetaxel (p value) 0.62 (p=0.0004) 0.75 (p<0.001) 0.73 (p=0.0003)
o,;dfng/kg 0.61 (p<0.0001)
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18-months survival 28% vs. 39% vs. 23% &,_“ 43% vs. 38% vs. 23% 40% vs. 27%
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“°Effets indésirables immuno-médiés
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Large spectre de,
toxicités
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Les toxicités les gﬁé fréquentes : e EERIEIEE
+cutanee¢§>(rash prurit) ' | '
+d1ge§§ﬁ/es diarrhées, nausées)

+g%ﬁerales (fatigue, céphalées,
GAmaigrissements)

«ﬁ» Troubles hématologiques < 1%
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MUSCULO SKELETAL

Env. 10 % de toxicités de grade 3-4

Champiat.S et al, Management of immune checkpoint blockade df3immune toxicities : a collaborative position paper, Annals of oncology, 2016
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Histojre de la maladie
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25.04.2016 : IncILLsFon essai MYSTIC

(Durvalumab (gﬁt/ PDL-1) versus, Durvalumab-Tremelimumab (anti CTLA-4)
versus ch/n;(@/?herap/e a base de sels de platine) &Q\\ef”
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25.04 a@? 12 09.2016 : Bras Durvalumab. Recoit 5 cures. Q@«’J@
Stabifisation initiale puis progression pulmonaire 6§°
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. 11.10.2016 : Deuxieme ligne par CARBOPLATINE-ALIMTA '%Q,é“’?

Aggravation clinique

07.11 au 23.11.2016 : Troisieme ligne de traltementepar association
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© Plaguettes G/L

Epistaxis

g 1ere Transfusion
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Myélogramme
Thrombopénie
périphérique

Pas d’autre
médication

Pas d’évenement
infectieux
concomitant

Sérum du 19.12.2016:

- 2 Auto Ac dirigés contre des Ag plaquettaires
(kit PAK12°):
gpllbllla (réc au Fibrinogéne)
et gplalla (réc. Au collagéne) &
n faveur d’'une origine auto immune 06&5‘

- anti HLA classe | positifs (kits Luminex Qg‘@&Lambda°)
Gée
'Q,"o
Sérums des 25.04, 17.08 et 1@5\‘9\9:
(Cad avant et sous Durvall,kn’?ab)
A posteriori on documeg&% sur des échantillons
de biotheque gu’ils egélent étaient négatifs.




O Thromb@Bénie grade IV ne

pouxgant pas uniqguement étre chimio induite NS

O

Trﬁs probable thrombopénie auto immune QQ'Z*@
on@fndmte par 'immunothérapie liée aux Ac anti gpllbllla ,oo((@@
& etgplalla (identifiés le 19/12) @6"(}\
(\Qé@e &Q@Q
‘&Q@ O La transfusion du 16.11.2016 a induit une &
@%o"\ Allo immunisation avec des anticorps anti HLA @geé
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O La production d’Ac anti HPA aurait pu favorlsegfalI0|mmun|sat|on
Puis, la séquestration plaquettaire via les Ago%ntl HLA
a pu stimuler a son tour les Ac anti HPA



IPILIMIJMAB (anti CTLA-4)
Melanome (cohorte 172 pts)

Thrombopenle\;ob 10 Patients
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Thérapeutiques

Evolution

3 grade | et grade lll, 4 grade
\Y,

Médiane 8 cycles

Myélo, bilan infectieux

6 patients : corticoides

3 patients : Eltrombopag \&Q
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Myelo@%QOrlgme
perlasfﬁerlque
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+"Corticoides 1mg/kg
etlg 1g/kg IV

Evolution favorable
en 9 jours

Sagjjad et al. Thrombocytopenia aE«lEEQm hﬁmgab thr}apy of advanced melanoma at a single institution. JCO 2013
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IPILIMUMAB (anti-CTLA-4)

Melancine 3mg/kg/3semaines

Thrombopénie Gr&aﬂQe vV
S
Délai Avant 2eme cure
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Explorations & Myélo : origine périphérique 5
R \ &
Thérapeutiques < Transfusion x3 &
&
& Corticoides IV (120mg 4 jours puis décroissance 80@&"9
S
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’\© Kopecky et al. Treatment possibilities -
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thrombocytopenia-case study ’
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JCO 2010 @



PEMBROLIZUMAS

(Anti PD-1)
Mélanome

PEMBROLIZUMAB
Phase Il poumon/vessie
Phase Ill poumon

Thrombopénie
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> 3 semaines apres

Cure 1

Myélo : origine
périphérique
Sérologies virales -

Corticoides bolus
1mg/kg 3j puis PO
2 perf Ig 2g/kg

Normalisation
rapide

Grade IV

10 mois apres
C1, suite
injection PdC

Myélo : origine
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Corticoides
1mg/kg PO
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Aucun cas décrit
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Le Roy et al. Two cases of immune thrombocytopenia associated with pembrolizumab EJC 2016



NIVOLUMA4B NIVOLUMAB (anti PD-1)

Mélanorie Poumon

Thrombopénie Grage IV 1 cas de grade IllI/IV en 1ere ligne
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Kanameishi et al. Idiop@fhic thrombocytopenia purpura induced by nivolumab
in a metastatic mela@ma patient with elevated PD-1 expression on B cells.
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