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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

Immunothérapie des cancers cesogastriques

Connaitre I'importance des biopsies endoscopiques pre-
thérapeutigues

Connaitre les indications et resultats de I'immunothérapie dans les
formes localisées des cancers cesogastriques

Connaitre les indications et resultats de I'immunothérapie dans les
formes métastatiques des cancers cesogastriques

Connaitre les principaux effets secondaires et leur prise en charge
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NOUVEAU PARADIGME EN ONCOLOGIE

Targeted therapy: Immunotherapy:

Target the tumor cell Target the immune cell

s

LT cytotoxique

Tumor cell Tumor cell




IMMUNITE ANTI-TUMORALE

Lymph node Tumor microenvironment
Priming of T cells Effector phase

Peptide
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antibody PD-L1 antibody
CTLA-4 antibody

Inhibiteurs de checkpoints immunitaires




CANCERS OESOGASTRIQUES
Importance des biopsies endoscopiques pré-therapeutiques

TNCD 2022 Expression de PDL1

Il est nécessaire de réaliser un nombre suffisant
de biopsies (au minimum 10) pour permettre:

diagnostic anatomo-pathologique
dépistage d’HP

recherche de biomarqueurs
Epidermoide : PDL1

N PD-L1 stained tumor + immune cells
CPS - X 100

N total viable tumor cells

CPS, combined positive score

Adénocarcinome :
HER2, MSI & PDL1 (+/- EBV)

; ()
FUTUR : claudin 18.2 ?, FGFR2 ? T=t“ml‘\’/|rfe";L='Vmph°cyte; @
= macrophage )

TPS (%) = K100

N total viable tumor cells

Dialogue avec cliniciens, endoscopistes,
anatomopathologistes +++ N PDLL stained tumor cell

TPS, tumor proportion score



CANCERS OESOGASTRIQUES LOCALISES

ANATOMIE - HISTOLOGIE - TRAITEMENT

Carcinome
épidermoide

Chirurgie

Radiochimiothérapie exclusive
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carcino

Adéno

Radiochimiothérapie préopératoire

Radiochimiothérapie préopératoire (Siewert 1)

Chimiothérapie péri-opératoire

Chirurgie
Chimiothérapie périopératoire

chimiothérapie post-opératoire (Asie)

JOG, jonction cesogastrique

SW, Siewert
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CANCER LOCALISE DE L’CESOPHAGE (+ JOG SW 1)

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

Preoperative Chemoradiotherapy
for Esophageal or Junctional Cancer

CROSS STUDY A Survival According to Treatment Group

1.0
La radiochimiothérapie pré-opératoire 0.9

= standard thérapeutique 0.3-
0.7+

0.6 CRT+surgery

Intérét d’un traitement adjuvant ?

0.5 e

b,

0.4 b

Proportion Suwiving

0.3 Surgery alone
0.2+

0.14 P=0.003

0.0 I I ! I 1

Follow-up (mo)

y
MNo. at Risk

CRT+surgery 178 145 119 75 49 28

Surgery alone 188 131 94 62 33 17 \ A S
Total 366 276 213 137 82 45 & i i




CANCER LOCALISE DE L'CESOPHAGE (+ JOG SW 1)

The NEW ENGLAND

JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812

APRIL 1, 2021 VOL. 384 NO.13

Adjuvant Nivolumab in Resected Esophageal

Key eligibility criteria
« Stage II/Ill EC/GEJC
» Adenocarcinoma or squamous cell

carcinoma

» Neoadjuvant CRT + surgical resection
(RO,® performed within 4-16 weeks
prior to randomization)

or Gastroesophageal Junction Cancer

CHECKMATE 577 PHASE lll TRIAL

n=>532

Nivolumab
240 mg Q2W x 16 weeks
then 480 mg Q4W

N =794

1 Residual pathologic disease
- >ypT1 or > ypN1

O

Placebo

+ ECOG PS 0-1

Stratification factors

Q2W x 16 weeks

n=262 then Q4W

Histology (squamous vs adenocarcinoma)

+ Pathologic lymph node status (= ypN1 vs ypNO)
+  Tumor cell PD-L1 expression (= 1% vs < 1%¢)

Total treatment duration
of up to 1 yeard

A Disease-free Survival in the Overall Population
1004

Disease-free Survival (%)
=

0 I I J | I I

Mivolumab

o
Placebo

| }
0 3 3] q 12 15 18 21 24
Months

Mo. at Risk
Mivolumab
Placebo

532 430 3e4 306 249 212 181 147 92
262 214 163 126 96 80 65 53 38

27

o8
28

30

41
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CANCER LOCALISE DE L'CESOPHAGE (+ JOG SW 1)

The NEW ENGLAND Analyse de sous-groupes
JOURNAL o MEDICINE

Tous (N=794) 22,4 11,0 0,70
ESTABLISHED IN 1812 APRIL 1, 2021 VOL. 384 NO. 13 Localisation tumorale [T ) ety i G — l
JOG (n= 230) 22,4 20,6 0,87 —o
Type Histologique Adénocarcinome (n=563) 194 11,1 0,75 —B
Adjuvant Nivolumab in Resected Esophageal | Carcinome épidermoide (v=230) 29,7 1.0 061 — |
. _ 2 1% (n=129) 19,7 14,1 0,75 —
or Gastroesophageal Junction Cancer Expression PD-L1- B . 5 o - ==
Indéterminé/non évalué (n=95) NA 9,5 0,54 —a——
> 5 (n=371) 29,4 10,2 0,62 ——— |
CHECKMATE 577 PHASE Ill TRIAL Expression PD-L1- 5 (ra00) 0 o 550 —
Manquant/non-évalué (n=128) NA 10,8 0,61 —a—
= =l
Envahissement ganglionnaire yPNO (n=336 ) NA S b
2 ypN1 (n=457) 14,8 7,6 0,67 -
ypTO (n=47) 34,0 5,2 0,35 ——
Stade tumoral ypT1 ou ypT2 (n=308) 28,3 9,3 0,60 —a—
Key eligibility criteria ypT3 ou ypT4 (n=436) 18,9 14,1 0,84 —a
« Stage II/Ill EC/GEJC s Temps entre chirurgie < 10 semaines (n=256) 24,0 14,1 0,84 ——
n=532 Nivolumab isati .
+ Adenocarcinoma or squamous cell — 240 mg Q2W x 16 weeks et randomisation 2 10 semaines(n=53) 214 108 0.66 -
carcinoma N = 794 then 480 mg Q4w < 41,4 Gray (n=92d) 19,7 13,8 0,69 —
+ Neoadjuvant CRT + surgical resection Dose de radiothérapie 41,4504 Gray (n=504) 240 111 0.73 =
(RO,® performed within 4-16 weeks > 50,4 Gray (n=152) 214 83 0.72 -
prior to randomization) Non rapporté (n=41) 14,4 6,1 0,41 —ll—— :
1 Residual pathologic disease 025 05 1 2
- >ypT1 or > ypN1 > sz x 16 weeks Bénéfice Nivolumab Bénéfice Placebo
+ ECOG PS 0-1 n=262 then Q4W
Stratification factors Analyse exploratoire avec bénéfice plus important
« Histology (squamous vs adenocarcinoma) 7 . .
Pathologic Iymiph node statt (5 ypHt ¥2 YON) Total treatment duration pour les épidermoides et les tumeurs CPS>5

+  Tumor cell PD-L1 expression (= 1% vs < 1%¢) of up to 1 yeard

JEHOD:

A == 3 16- 19 MARS 2023
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CANCER LOCALISE DE L'CESOPHAGE (+ JOG SW 1)

T NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 APRIL 1, 2021 VOL. 384 NO.13

Adjuvant Nivolumab in Resected Esophageal
or Gastroesophageal Junction Cancer

CHECKMATE 577 PHASE |1l TRIAL

2022

30 JUILLET 2021: NIVOLUMAB EST INDIQUE DANS LE TRAITEMENT ADJUVANT DES
PATIENTS AVEC UN CANCER DE L'OESOPHAGE OU DE LA JONCTION OESOGASTRIQUE
AVEC RESIDU TUMORAL SUR LA PIECE OPERATOIRE
APRES LA RADIOCHIOTHERAPIE PRE-OPERATOIRE

Remboursement

H { s S Médicament Vaccination Dispositif Evaluation économique v Moyens d'information Agenda
Y

Industriels » Médicament > OPDIVO (nivolumab) (cancer de l'eesophage ou de la jonction ceso-gastrique)

5] Awisde la CT du 24 janvier 2022 . @ .

[ Documents:2

5 Histriqun dos i OPDIVO (mvolumab) (cancer de I’cesophage
jon oeso-gastrique)

igne le 24 janv. 2022




ADENOCARCINOME GASTRIQUE LOCALISE (+JOG)

Essais randomisés de chimiothérapie périopératoire +/- immunothérapie

s
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! ' phase Il (ADKJ%hGaiileLmac) phase Il phase Il (Asie)
ESTOMAC ‘ 'l (ADK JOG + estomac) (ADK JOG + estomac) (ADK JOG + estomac)
- - '
St CT (FP ou FLOT)
' J +/_
| Seu ' .
: pembrolizumab

CE, carcinome épidermoide
ADK, adénocarcinome

JOG, jonction oesogastrique Peri-op Peri-op Peri-op Adjuvant




ADENOCARCINOME GASTRIQUE LOCALISE (+JOG)

Etude NEONIPIGA

Inclusion:

» Histologically confirmed
gastricor GEJ AC

- ECOGPSOori1

« dMMR and / or MSI-H status

Mandard TRG score, n (%)

TUMEURS MSI

Neoadjuvant treatment
6 cycles = 12 weeks
NIVO 240 mg Q2W

+

IPI 1 mg/kg Q6W

Adjuvant treatment
9 cycles = 9 months

NIVO 480 mg Q4W

TRG 1: regression compléte
/fibrose sans cellules tumorales

TRG 2: fibrose avec rares cellules
tumorales

TRG 3: fibrose et cellules tumorales
(fib.prédominante)

TRG 4: fibrose et cellules tumorales
(cell. prédominantes)

TRG 5: tumeur sans signe de
régression

Patients
(N = 29) - 1.00 ——
17 (59) z 0757
(4]
-g 0.50 - No. Events
4 (14) E- 0.25 - 311
(@) Strata —— Per-protocol population
2 7 T T T T T T T T
7) 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time since neoadjuvant treatment
4 (14) No. at risk: initiation (months)
Pego';:‘l’;i’f:: 31 30 24 20 14 8 7 4
2(7)

Toxicité gr %: 19%

André T et al. J Clin Oncol. 2022



ADENOCARCINOME MSI LOCALISE
IMHOTEP: immunothérapie péri-operatoire

r ’ 4
Schéma de I'étude IMH@TEP
_ Immunothérapie en péri-opératoire dans

4cohorts =020 peessesessssessmemeceeeeee S : les tumeurs MSI/dMMR
= Colorectal (cT3/T4 NO MO ou cT N+ MO ) [ Primary endpoint: rate of complete pathological response (0% viable tumor) i
= Desogastric (cT2-4 N MO) Archival tumor B . oo
* Endometrial (stade Ill) biopsy Archival tumor
* Other** (cT2 & cT4 N MO) - biopsy (FFPE)
--------------------------- = (if clinically indicated)
: N=120 : Archival .
: : tumor sample POST-OPERATIVE*** -
- Lglb: 18 : 4 pembrolizumab
: *Age years : : :
: *Localized MSI/dMMR - PERI-OPERATIVE “ W;:;mm :
é cancer or EBV+ gastric - f:ﬂ“";lr:r:'[z::;;:ﬁ SURGERY standard treatment
: cancer : ' ¢ (CT and/or RT) :
: *ECOG PS5 0-1 = s
: *Signed informed : l :
S.CONSENE . eeenreeenad D1 wa  we M1* M3* M5 *
| l | l | l .
i 5 1 1 A Al I | i
D: d : : - . L T :
W: Week . ¥ 4 e == 2 : v 4
M: Month H Bload : Blood Blood % : Sloo
* (before first injection) i’ (before :. v .-_- (relapse)
adjuvent
* Post surgery CT-scan CT-scan injection) CT-scan

** Biliary tract or pancreas adenocarcinoma, small bowel
adenocarcinoma (duodenum, jejunum, ileum), peritoneum
adenocarcinoma.

# As recommended in the pathology, with at least a TAP CT-scan
every 3 months during the first 2 years.

¥** Depending on localisation and
pTN or 4-week CT-scan / MRI /
endoscopy: refer to the protocol

JFHOD

R 16-13 MARS 2023
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CANCERS OESOGASTRIQUES METASTATIQUES

Etudes de phase Il en premiere ligne de traitement (HER2 négatifs)

Histologie épidermoide Histologie adénocarcinome

1. LuoH,etal. JAMA 2021 ; 2. Lu Z et al. BMJ 2022 ; 3. Wu, HX et al. J Clin Oncol 2022 ; 4. Yoon HH, et al. ESMO GI 2022; 5. Sun JM, et al. Lancet 2021 ; 6. Doki Y, et al. N Engl J Med 2022 ; 7. Kang KY, et al. Lancet Oncol 2022.;
8.Xuj, etal. ESMO 2021 ; 9. Shirata K, et al. JAMA Oncol 2020 ; 10. Janjigian YY, et al. Lancet 2021



CANCERS OESOGASTRIQUES METASTATIQUES

Etudes de phase Il en premiere ligne de traitement (HER2 négatifs)

Histologie épidermoide Histologie adénocarcinome

CEsophage JOG Estomac

ETUDES POSITIVES PERMETTANT
UN ACCES PRECOCE EN FRANCE

KEYNOTE-590 © I Siewert |
(5-FU + cisplatine £ Pembrolizumab) Il

CheckMate 649 (1)
(XELOX ou FOLFOX = Nivolumab ou Nivolumab + Ipilimumab)

1. LuoH,etal. JAMA 2021 ; 2. Lu Z et al. BMJ 2022 ; 3. Wu, HX et al. J Clin Oncol 2022 ; 4. Yoon HH, et al. ESMO GI 2022; 5. Sun JM, et al. Lancet 2021 ; 6. Doki Y, et al. N Engl J Med 2022 ; 7. Kang KY, et al. Lancet Oncol 2022.;
8.Xuj, etal. ESMO 2021 ; 9. Shirata K, et al. JAMA Oncol 2020 ; 10. Janjigian YY, et al. Lancet 2021



CANCER DE POESOPHAGE METASTATIQUE

KEYNOTE-590 : étude de phase Ill en premiere ligne de chimiothérapie +/- pembrolizumab

Key Eligibility Criteria

» 218 years

» Histologically or cytologically confirmed, locally
advanced, unresectable or metastatic EAC or ESCC or
advanced/metastatic EGJ Siewert type 1 AC

* Treatment naive
*« ECOGPSOor1
 Measurable disease per RECIST v1.1
* Tissue sample for PD-L1 IHC analysis

Stratification: Asia vs Non-Asia region, ESCC vs EAC,
ECOGPS0vs 1

Région asiatique, 52.5%
Epidermoide, 73.5%

Sun JM, et al. Lancet 2021

n=373

Pembrolizumab 200 mg IV Q3W for <35 cycles

+

5-FU 800 mg/m? IV for days 1-5 Q3W for <35 cycles
+

Cisplatin 80 mg/m? IV Q3W for <6 cycles

Placebo?
+
5-FU 800 mg/m?2IV for days 1-5 Q3W for <35 cycles
+

Cisplatin 80 mg/m? IV Q3W for <6 cycles

Co-primary endpoints
0S (SCC and PDL1 CPS >10)
and OS/PFS (SCC, CPS210, all pts)

HR 0-65 (95% Cl 0-55-0-76)
p<0-0001

Survie sans progression

| | | | | 1
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time since randomisation (months)

HR 0-73 (95% Cl 0-62-0-86)
p<0-0001

Survie globale

| | | | | | |
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time since randomisation (months)



CANCER DE POESOPHAGE METASTATIQUE

KEYNOTE-590 : étude de phase Ill en premiere ligne de chimiothérapie +/- pembrolizumab

Survie globale Survie sans progression

A Events/patients, n/N HR (95% CI)
Age, years Age, years
<65 332/427 - 076 (0-61-0-95) <65 372/427 - 0-69 (0-56-0-85)
=65 239/322 = 0-69 (0-53-0-89) 35 258/322 —— 0-62 (0-48-0-80)
Sex Sex
Female 89/124 — 0-89 (0-59-135) Female 93/124 —a— 074 (0-49-1-12)
Male 482/625 - 070 (0-58-0-84) Male 537/625 - 0-63 (0-53-0-75)
ECOG performance status ECOG performance status
0 207/299 - 072 (0-55-0-94) 0 248/299 - 057 (0-45-0-74)
1 362/448 - 073 (0-59-0-90) 1 380/448 - 071 (0-58-0-87)
Geographical region Geographical region
Asia 288/393 —- 0-64 (0-51-0-81) Asia 333/393 — 0-59 (0-47-0-73)
Non-Asia 283/356 —H 0-83(0-66-1-05) Non-Asia 297/356 - 0-70 (0-56-0-89)
Histology Histology
Adenocarcinoma 159/201 —m 0-74 (0-54-1-02) Adenocarcinoma 167/201 —— 0-63 (0-46-0-87)
Squamous cell carcinoma 412/548 - 072 (0-60-0-88) Squamous cell carcinoma 463/548 - 0-65 (0-54-0-78)
PD-L1 status PD-L1 status
CPS=10 289/383 - 0-62(0-49-0-78) CPS =10 314/383 - 0-51 (0-41-0-65)
CPS <10 2717347 = 0-86 (0-68-110) CPS <10 302/347 —m 0-80 (0-64-101)
Overall 571/749 -- 073 (0-62-0-86) Overall 630/749 - 0-65 (0-55-0-76)

: 01 1.0 I 100 OI.] 1-0 1(;-0

Favours pembrolizumab  Favours placebo plus

plus chemotherapy  chemotherapy Favours pembrolizumab Favours p\acebo p\US

plus chemotherapy chemotherapy

Bénéfice du pembrolizumab plus important pour les tumeurs CPS 210,

. . ) IFiinn
et quel que soit le type histologique N, CUNN
Sun JM, et al. Lancet 2021 B e e




CANCER DE POESOPHAGE METASTATIQUE

KEYNOTE-590 : étude de phase Ill en premiere ligne de chimiothérapie +/- pembrolizumab

29 JUIN 2021: PEMBROLIZUMAB EST INDIQUE EN COMBINAISON AVEC UNE
CHIMIOTHERAPIE A BASE DE FLUOROPYRIMIDINE ET DE SELS DE PLATINE EN
TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE DU CANCER AVANCE DE L'CESOPHAGE OU JOG
HER2 NEGATIVE AVEC cPS 2 10

H { s S Médicament Vaccination Dispositif Evaluation économigue Moyens d'infermation Agenda
.

e e

e ©O®
 Hisorbquerdes o KEYTRUDA (pembrolizumab) (Cancer de
'0esophage

DECISION D'ACCES PRECOCE - Ms en ligne le 31 mars 2022

Sun JM, et al. Lancet 2021



ADENOCARCINOME GASTRIQUE METASTATIQUE (+JOG)
Etudes de phase Ill en premiere ligne de traitement (HER2 négatifs)

CheckMate 649 trial

CPS 25
A
100 g Mivolumab plus Chemotherapy
50 chemotherapy (n=473) alone (n=482)
80 Median, months (95% Cl}  14-4(13-1-16.2) 111 (10-0-12-1)
LR
L 1 FOLFOX ou XELOX g ‘o HR 0-71 (38-4% C1 0-55-0-86); p=0-0001
= 4
2
HER2 NEG 5 c0 ]
E‘ 40+ o
FOLFOX ou XELOX 30 T Bog o -
R, S hs Se s @
N=789 i NIVOLUMAB 20 Rl A4 = g
104 — Mivelumab plus chemaotherapy S e
— Chemaoatherapy alone
. . 0 I T T T T I T T T I T T L
Dual primary endpoints 0 3 3 9 12 15 18 n 24 7 30 EX! 36 39
PFS and OS Mumber at risk
(number censored)
(PD-L1 CPS >5) Nivalumab plus 473 438 377 313 261 198 149 36 65 3 2 g 1 0
chematherapy (0] 3) (3) (11) (14) (39) {55) [a1) (110} {133) (142) (155} (163}  (164)
Chemotherapy 482 421 350 7 1 138 98 1] 34 19 a8 2 o 0
alone  (0) {10) {13) {19} (21) (37) (50) (78) (93) (103)  (113) (U8  (120)  {120)

IFunn
M. Moehler et al., ESMO 2020, Abs # LB6-PR \

Janjigian YY, Lancet 2021 L\ JG19 MARS 2023 g




ADENOCARCINOME GASTRIQUE METASTATIQUE (+JOG)
Etudes de phase Ill en premiere ligne de traitement (HER2 négatifs)

CheckMate 649 trial

SEPTEMBRE 2021: NIVOLUMAB EST INDIQUE EN COMBINAISON AVEC UNE
CHIMIOTHERAPIE A BASE DE FLUOROPYRIMIDINE ET DE SELS DE PLATINE EN
TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE DE UADENOCARCINOME METASTATIQUE
GASTRIQUE OU DE LA JUNCTION OESO-GASTRIQUE HER2 NEGATIVE AVEC CPS 2 5

FOLFOX ou XELOX

FOLFOX ou XELOX
+ NIVOLUMAB

Dual prima ry endpoints H {s S Médicament v  Vaccination N  Dispositif v  Evaluation économique v  Moyens d'information v Agenda
PFS and OS .
(PD-L1 CPS >5)

HER2 NEG

N=789

Industriels > Medicament > OPDIVO (nivolumab) - adénocarcinome gastrique

VRO

Remboursement

JO
Mars 2023

M. Moehler et al., ESMO 2020, Abs # LB6-PR
Janjigian YY, Lancet 2021




ADENOCARCINOME GASTRIQUE METASTATIQUE (+JOG)

CAS PARTICULIERS

ORIGINAL ARTICLE ”

PD-1 Blockade in Tumors
with Mismatch-Repair Deficiency

B Radiographic Response

Change from Baseline in the Sum
of Longest Diameters (%)

100

W Mismatch repair-proficient colorectal cancer B
B Mismatch repair-deficient colerectal cancer
W Mismatch repair-deficient noncolorectal cancer

100+
504 N=86

20% increase (progressive disease)

% Change from Baseline SLD

Different MSI tumor types

Le DT et al. Science 2017

Nl
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=2
=< 39
=5

Tumeurs MSI métastatiques
AMM EU (24/03/2022)
Pembrolizumab en L2+

HAS (04/01/2023 )

Avis défavorable au remboursement
SMR insuffisant (pas d’/ASMR)

IHC 2+/FISH+

HER2 IHC 3+

Chimiothérapie + trastuzumab (L1)

+/- pembrolizumab ?
(Essai phase IIl KN 811)



Effets secondaires a 'immunotheérapie

Uveitis
Conjunctivitis
Scleritis, episcleritis
Blepharitis

Retinitis

Hyper or hypothyroidism [ RE:
Hypohysitis
Adrenal insufficiency
Diabetes  Pleuritis
| f Sarcoid-like granulomatosis
)
4
| VA
| 4 CARDIO VASCULAR
LIVER / ! | Myocarditis
Hepatits 4/ \\ Pericarditis
£ ’/ f Vasculitis
GASTRO INTESTINAL
. Colitis
Nephritis lleitis
Pancreatitis
Gastritis
Rash
Pruritus
Psoriasis
Vitiligo
DRESS Neuropathy
Stevens Johnson | Guillain Barré

. Myelopathy
| Meningitis
Encephalitis
Myasthenia

MUSCULO SKELETAL
Arthritis
Dermatomyositis

BLOOD
Hemolytic anemia
Thombocytopenia
Neutropenia
Hemophilia
LWty

En rapport avec activation de lymphocytes autoréactifs, et
peuvent atteindre théoriquement tous les organes

Les plus fréquents peuvent atteindre la peau, le tube digestif et
le systeme endocrinien (et peu séveéres le plus plus souvent)

PRINCIPALES TOXICITES LIEES AUX ANTI-PD1
(MONOTHERAPIE)

Fatigue 15230 %
Rash cutané 15 %
Diarrhées 0Wa1d%
Hypothyroidie 9a10%
Hépatites ki

Pneumopathie infllmmatoire  335%

Michot JM, EJC 2016 | T



Effets secondaires a 'immunotheérapie

Evolution des effets immunologiques au cours du temps (étude chekmate 649)

YY Janjigian et al, ASCO GI° 2023, Abs #291

— NIVO + Chimio Chimio
Patients présentant le premier El sélectionné li¢ au médicament dans une catégorie (%) Patients présentant le premier El sélectionné lié au médicament dans une catégorie (%)
28 28
26 26
24 24
20 20
16 16
12 12
10 10
8 8
6 Cutané 6
4 4
2 2
0 - 0 Bl - ]
0-3 >3-6 > 6-9 >9-12  >12-24 >24-36  >36 > 3-6 > 6-9 >9-12  >12-24 >24-36  >36
Temps depuis la 1ere dose (mois) Temps depuis la 1ére dose (mois)
La majorité des évenements apparaissent dans les 6 premiers mois de traitement I = ﬂ“
G

-




Prise en charge des effets secondaires a 'immunothérapie

Repose sur les principes d’information, d’anticipation (diagnostic précoce)

et de traitement.

Ambulatoire

Hospitalisation

. l-,
AVls specialis BN
1 3. 1

Corticoide oraux

Grade de 1
Toxicité (CTCAE)

Schneider BJ, JCO 2021_ASCO Guideline

NHUB,E[)M

-

JFHOD:
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Les cinq points forts

Le nivolumab (anti PD1) est le premier traitement adjuvant
efficace chez les patients opérés d'un cancer de I'cesophage
avec maladie résiduelle histologique apres radio-chimiothérapie
préopératoire.

Le pembrolizumab (anti PD1) a une AMM en combinaison avec
une chimiothérapie de premiére ligne a base de sels de platine
et fluoropyrimidine pour les patients avec une forme avancée de
cancer de |'cesophage CPS = 10 de type épidermoide ou adéno-
carcinome HER2 négatif.

En premiere ligne de traitement des formes avancées de cancer
epidermoide de l';esophage, le nivolumab en combinaison avec
une chimiothérapie a base de sels de platine améliore significa-
tivement la survie globale et la survie sans progression en cas de
tumeur TPS 2 1 %.

En premiere ligne de traitement des adénocarcinomes avanceés
cesogastriques HER2 neégatif, le nivelumab a une AMM en combi-
naison avec une chimiothérapie a base de sels de platine pour les
tumeurs CPS = 5.

Le pembrolizumab a une AMM depuis 2022 pour les tumeurs
avancées MSI/dMMR (estomac, intestin gréle, voies biliaires,
endometre) prétraitées par au moins une ligne de chimiothérapie.
Cependant, en France, il n'est pas remboursé dans cette indication
malgré le bénéfice clinique apporté.
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POINTS FORTS
Immunothérapie dans les cancers cesogastriques

Forme localisee
CEsophage : nivolumab en adjuvant apres RCT pré-op (remboursement)
Estomac (JOG) : immunothérapie + CT peri-op (en cours d’evaluation)

Forme meétastatique
CEsophage (L1) : pembrolizumab + chimiothérapie (CPS =10) (acces précoce)
Estomac (JOG) (L1) : nivolumab + chimiothérapie (CPS = 5) (remboursement)

Tumeurs MSI
Forme localisée : données preliminaires prometteuses

Forme métastatique (2L2) : pembrolizumab monothérapie
(UE AMM mais refus remboursement en France) "WM ]
W= Shunnn e
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ADENOCARCINOME GASTRIQUE LOCALISE (+JOG)

FLOT péri-opératoire = standard thérapeutique

A
ADK estomac & JOG 2 cT2/NO 100 — ECH/ECK
= FLOT
80+
N=356 g 60 -
4 FLOT CHIR 4 FLOT §
T 40-
E
204
N=716 HR 0-77 (95% €I, 0-63-0-94)
Log-rank p value=0-012
0 | | | | 1 |
3 ECF/ECX CHIR 3 ECF/ECX Mumber at risk = 4 36 48 60 72
N=360 {number censored)
- ECF/ECK 360(0)  287(2) 202{12)  126(55) B3 (88) 33 (126} 9 (148)
FLOT 356 (0) 297 (4) 231013) 140 (71) g7 (111) 39 (152) 5 (185)

EC(O)F(X) : ECF ou ECX ou EOF ou EOX
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ADENOCARCINOME GASTRIQUE LOCALISE (+JOG)

Etude DANTE : FLOT +/- atezolizumab (anti-PDL1)
Résultats intermédiaires de la phase IIR

Inclusion (selection)

Histologically
confirmed
adenocarcinoma
of the stomach or
GEJ

ECOG PS 0-1

No distant
metastasis

Operable

STRATIFICATION

Clinical nodal
stage

N+ vs N-

Location primary
GEJ type |

vs GEJ type II/1lI
vs stomach

MSI status
MSI-high
Vs
MSI-low/MSI-stable

n =146

N =295

| O v
n=149 B =
| -

< FLOT d1 Q2W 4 cycles

Adapted with permission from Al-BatranS.!

FLOT + FLOT
ATEZO (n = 149)
(n = 146)
RO 96% 95%
pTO/NO 23% 14%
\

Régression pathologique (
compléete (N = 295)

24%

\’

FLOT d1 Q2W 4 cycles

Surgery

Amélioration de la réponse pathologique compléte (corrélée au CPS et MSI)

Al-Batran S et al. ASCO 2022

CPS > 1 (n = 170) 24% 15%
CPS > 5 (n = 81) 28% 20%
CPS > 10 (n = 53) 33% 12%
MSI-high (n = 23) 63% 27%
Régression pathologique 49% 39%
majeure (N = 295)
CPS > 1 (n = 170) 51% 46%
CPS > 5 (n = 81) 55% 44%
CPS > 10 (n = 53) 67% 39%
MSI-high (n = 23) 75% 47%
ALEND
D\ nmsmm




ADENOCARCINOME GASTRIQUE METASTATIQUE (+JOG)

CheckMate 649 trial

NIVO 1 mg/kg + IPI 3 mg/kg
4 cycles Q3W
puis NIVO 240mg Q2W

L1 XELOX Q3W or
HER2 NEG N=792 FOLFOX Q2W

N=409

NIVO 360 mg + XELOX Q3W or
NIVO 240 mg + FOLFOX QZW

N=789

Dual primary endpoints
PFS and OS
(PD-L1 CPS 25)

JFHOD.COM

JFHOD
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M. Moehler et al., ESMO 2020, Abs # LB6-PR
Janjigian YY, Lancet 2021




ADENOCARCINOME GASTRIQUE METASTATIQUE (+JOG)
Immunothérapie versus chimiothérapie en L1

PD-L1 CPS 25

SG Médiane, mois HR, %

i 100 IC 95% IC 95%
CheckMate 649 trial (Comy  (cow)

NIVO + IPI (n=234) 11,2 (9,2-13,4) 0,80
N 80 - Chimio (n=239) 11,6 (10,1-12,7) ~ (0,71-1,10) 0.2302
S
2 60 -
_ NIVO 1 mg/kg+ IPI 3 mg/ke 38
N=409 4 cycles Q3W 340 -
puis NIVO 240 mg Q2W 2
® 20 -
XELOX Q3W or 0
HER2 NEG N=792 FOLROXQZW 0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

(mois)
Population
gIObaIe SG Médiane, HR. %
Dual primary endpoints 100 mois (ic 9'5%) P
PFS and OS o
80 i NIVO + IPI (n=409) 11,7 (9,6-13,5) 0,91 Non testé
(PD-L1 CPS >5) Chimio (n=404) 11,8 (11,0-12,7)  (0,77-1,07)
g 60 -
Q
S 40 -
[s)
(@]
'% 20 -
5 R ——
(n 0 T T T T T T T T T T T T T T T T EBEEE O B -
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 JF”UDi
M. Moehler et al., ESMO 2020, Abs # LB6-PR (mois) ! =
Janjigian YY, Lancet 2021 A L




ADENOCARCINOME GASTRIQUE METASTATIQUE (+JOG)
Etudes de phase Ill en premiere ligne de traitement (HER2 négatifs)

A CPS 25

100 4 Nivalumab plus Chemaotherapy
90 chemotherapy (n=473) alone (n=482)
C h eckMate 649 trial 80 Median, months (35% C1)  14-4 (131-16.2) 111 (10-0-12:1}
— 70
3 HR 071 {98-4% €1 0.59-0-86); p<0-0001
E 604
3 |
_a 50 "
T 404 M
g 309 ) g ‘\“_“
Oy smee @ mes @
20 N
104 — Nivolumab plus chematherapy T .
— Chemotherapy alone
0 U T T T T T T T T T T T L
o 3 & 9 12 15 18 21 24 7 30 33 36 39
X MNumber at risk
{number censored)
HER2 NEG Nivolumab plus 473 438 377 313 261 198 143 96 65 33 22 9 1 0
chemotherapy (0] [E1] (9} (11) (14) (39) (55) (91) (110) {133) (142) {155} {163} (164)
Chemotherapy 482 421 350 71 m 138 98 56 34 13 8 2 o 0
alone (0} (10) 13} (19} (21) (37 (50) (78) (93} (103) (113) (118) (120 (120)
FOLFOX ou XELOX
+ NIVOLUMAB
N=789 1
All patients
C
100 ~{Frag, Nivolumab plus Chemaotherapy
Dual primary endpoints - st b M
80 Median, months (95% Cl)  13.8 (12.6-14.6) 11.6 (10-9-12.5)
PFS and OS o
z HR 0-80 (33-3% Cl 0-68-0-94); p=0-0002
(PD-L1 CPS 25) < 6o
T 401
g ol
20 - -
104
Q T T T T T T T T T T T T 1
] 3 [ 9 12 15 18 ral 24 7 30 33 36 38
Number at risk Time since randomisation (months)
(number censored) I r H M m m
Nivolumabplus 783 73 621 506 420 308 126 147 100 49 M 14 2 0 = L. B3 B |
chemotherapy  (0) 4 13) (16} (20) (63) (90} (167} 167y (201) (212) (231) (243)  (245)
M. Moehler et al., ESMO 2020, Abs # LB6-PR Chematherapy 792 697 586 468 359 239 160 94 59 35 1 7 2 o

5 (B :
Janjigian YY, Lancet 2021 done (0) (1) @) (280 (4 (68 (4  (136) (157 (72) (&)  (194)  (183)  {200) S A




ADENOCARCINOME GASTRIQUE METASTATIQUE (+JOG)
Cas particulier des tumeurs MSI (pas de phase lll dédiée)

— MSI-H
SG Médiane, mois ORR, % HR, % || ORIGINAL ARTICLE ”
100 - (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
NIVO + 1Pl (n=11)  NA (2,7-NA) 70 (35-93) 0,28 . A - éhmplulla_of Vater
Chimio (n=10) 10,0 (2.0-28.2) 57 (18-90) (0,08-0,92) PD-1 Blockade in Tumors == Coorectal
80 1 with Mismatch-Repair Deficiency = Endometrial cancer
—)
§ mm Neuroendocrine
5 604 mm Osteosarcoma
2 B Radiographic Response mm Pancreas
S == Prostate
S 40 100 B Mismatch repair—proficient colorectal cancer B 100+ : ?rr:;z:gi:jntestme
; B Mismatch repair-deficient colorectal cancer == Unknown Primary
@ 20 | B Mismatch repair-deficient noncolorectal cancer Different MSI tumor types
50 ol N=86
0

20% increase (progressive disease)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Tps (mois)
1 9 9 9 9 9 9 7 7 7 7 7 7 4 3 2 1 0 0

Change from Baseline in the Sum
of Longest Diameters (%)
[=]

% Change from Baseline SLD

- MSI-H 30% decrease (partial response)
SG Médiane, mois ORR, % HR, % -50
100 4 (IC 95%) (95%Cl) (IC 95%)
NIVO + CT (n=23) 38,7 (8,4-44,8) 55 (32-77) 038 Le DT et al. Science 2017
Chimio (n=21) 12,3 (4,1-16,5) 39(17-64)  (017-0.84) Le DT et al. N Engl J Med 2015

= 80 _100
< 60
8
[=2]
2 40 , .
3 Tumeurs MSI metastatiques

“1 AMM EU (24/03/2022)

0

O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 Pembrthumab en L2+
Tps (mois)

23 21 16 15 15 15 13 13 12 11 9 7 6 3 2 0
21 19 14 12 11 7 6 6 5 3 3 0 0 0 0 0

HAS (04/01/2023 )
Avis défavorable au remboursement
SMR insuffisant (pas d’ASMR) St i 1 99

IFIIADR

Shitara Nature 2022




KEYNOTE-859
Immune-Mediated Adverse Events

16 ] 15.3 Grade
I All Inmune- Pembro + Placebo + 12 35
14 A Mediated AEs Chemo (N= Chemo (N= Pembro + Chemo ]
12 | 785) 787) Placebo + Chemo [ ]
’ Any grade 213 (27.1%) 73 (9.3%)
X 10 - Grade 3-5 62 (7.9%) 13 (1.7%)
S g Led to death 1(0.1%)2 1(0.1%)a
é - a] participant in each arm due to pneumonitis.
2 6 - 56
i 4.3
4 j 3.3 32
20
| 18
2 = 09 13 11 . U 06
. ' : - 0.5
0 | 0.1 0.1 01 -0.1 g 0 % 0 0404 0301
Hypo- Hyper- Colitis Pneumonitis Severe Adrenal Hepatitis Thyroiditis TIDM Nephritis Hypophy- Pancrea- Vasculitis
thyroidism  thyroidism Skin Rxns  Insuff sitis titis

Immune-Mediated Adverse Events with Incidence =2 Participants

Insuff, insufficiency; ns, reactions; TADM, type 1 diabetes mellitus.

Events were considered regardless of attribution to treatment by the investigator. Related terms were included in addition to the specific terms listed.
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