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Algoritmo terapéutico en CNMP avanzado 2015

GOOD SCIENCE ‘
BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE

no clear driver

or oncogenic event

80-?0%

ADENOCARCINOMAS

NSCLC . —~

Oncogene
Addicted

cisplatin + doublet +
pemetrexed bevacizumab

Estadio IV

ALK
EGFR mutants transiocated mSG 10'12 MesSes con QT
- Intrinsic better prognosis crizotinib convencional

- Predictive marker of efficacy SG a 5 anos < 2%
for EGFR TKI




Algo de esperanza...
Inmunoterapia de ultima generacion fo T

‘Immunotherapy 2L
T cells on the attack ‘j» a3

- Cambio de mentalidad: Dejamos de | g& -
focalizarnos en el tumor. X

: Utilizar lOoS recursos c_jel sistema inmune del
paciente para destruir al cancer:

; Realidad o ficcion?
- Regresion de tumores solidos.
- Tratamiento de amplio espectro tumoral.

- Respuestas lentas pero duraderas (memoria
inmune).

- Toxicidad diferente pero tolerable.



Sistema de Inmunovigilancia

Burnet and Thomas:

The theory of Reports of tumor
Coley reports cases immunosurvelllance®: regression in patients
of tu ; . :
followi Teoria de la Inmunovigilancia “l:uﬂ;'t;“:;u “r:l:':'" The immune
inocu Funcion fisiologica del Sl Gbansths Mk e ol i :‘:::l'l’:ﬁ"""ﬂ"“
. [11 4 . el
m?. Las células tumorales son identificadas como L’:m: f"':f:;:m'f cancer research.’
extraias y son continuamente eliminadas por el SI” -
L [ ] ] L
1890s 1909 Late 1950s 1980s 1985 1920: 1995 20201 Present
Paul Ehrlich proposed a
role for the immune Tumars are found to mmm il
system against cancer.? Beginning in the 1980s, express antigens | m ; "
immunosuppressed HIV that can elicita T mmunoaencient
p . patients were shown to cell-mediated mice lacking T;f.ﬂ'
El cancer ocurre Mt immune response.’ and NKT cells.
espontaneamente in certain cancers.’

vivo. El Sl es capaz
de reconocerlo y
protegerse contra el”




Elementos de la Respuesta Inmune

Inmunidad Innata
Respuesta inicial y rapida
Inespecifica
No memoria

Inmunidad Adaptativa
Respuesta lenta tras exposicion
Especifica
Memoria




¢ Como reconoce el sistema inmune a la céelula tumoral?
Antigenos tumorales-CMH tipo |

Especificos 1 Asociado: |
neoantige (T

- Productos de genes - Productos de genes disregulados:

mutados/reordenados. ) EXpr.e.S'on. anormal (Her2/ E.GFR)'
- Modificaciones postraduccionales

‘ Produc.tos de virus oncogenicos. alternativas (glicoprotenias/glicolipidos).
- Expresion de genes de linea - Proteinas especificas de tejido.
germinal.

ALTA INMUNOGENICIDAD BAJA INMUNOGENICIDAD




¢ Como es capaz el Sl de inducir una respuesta anti-tumoral?
Fase de activacion

1. Antigens are released by tumor cells ang
captured by dendritic cells. A
! ‘\ Dendritic cell

"---7 Naive T cell

;’ 2. Dendritic cells activate

" naive T cells in lymph

\ nodes,

s SOy
s ~
N
CD madura [
Patégenos

Ag tumorales

CD inmadura Inflamacion

Vigilancia
Captacion/procesamiento Ag

TOLERANGCE T4




Signal 1:
TCR—MHC
interaction

Necesaria pero
no suficiente

Sinapsis inmunologica
Activacion del linfocito T por la célula dendritica

Signal 3:
Pro-inflammatory
cytokines

Modula
la respuesta

Cytokine
receptor

CD28

B7

Signal 2:

Co-stimulation

Acelera
la activacion

TypellFNs © ©
(IL-1 for CD4 T cells)

Kershaw et al. Nat Rev Cancer 2013




Plasticidad del sistema inmune
Tipos de respuesta inmune

Respuesta Th1 antiviral/antitumoral

058

STAT4/T-bet B cells Macrophages

IL-12

("' o IL-4 o s ' ‘
'-—t-ILS
/TM&;GATAS

Antigens
——— B cells Macrophages Eosmcphlls
IL-6, I1L-21, 1L-23 / IL-17
TGFp1 tmuus&) w — IL-17F
IL-22 ..
I-21 - o™ *
a2 STATS 2
Dendritic RORyt /ROR Neutrophils
Cell
IL-2
TGFp1
ATRA — 110 -
= TGFp1 -
8
STATS/FOXP3

Myeloid suppresor cells



¢ Como es capaz el Sl de inducir una respuesta anti-tumoral?
Fase efectora

Dendritic cell

‘*-l' ¢ # Naive T cell
e =

4. T cells kill tumor cells through
the release of lytic enzymes or
induction of apoptosis.




¢, Como es capaz el Sl de inducir una respuesta anti-tumoral?
Fase efectora: Citotoxicidad dependiente T CD8

Other ap:

ranule Confen
Perforin
Granzymes A&B

Cancer cell Lethal holes

Cytotoxic T cell




-
Puntos de control iInmune

Dendritic cell

Inactivated
£ T cell

Fase efectora

Fase de activacion
Previene autoinmunidad

Protege dafos inflamatorios |

Dendritic cell Inactivated T cell

Antigen

Activated
T cell







., Como evade el cancer al sistema inmune?

Sustaining Evading
prglifafgtim growth . .
sgnaing  supprossors - Ocultar su identidad.

- Atacar directamente al Sl.

Resisting o S 2 . . .
ot Sy 8 may | * Inducir anergia (baja
iInmunogenicidad).
Genome
instability &

mutation

- Microambiente tumoral

s R | inmunosupresor.

metastasis

Hanahan D & Weinberg RA. Cell 2000 & 2011




., Como evade el cancer al sistema inmune?
Ocultar su identidad (MHC-Ag tumoral)

Dendritic cell

7 4 Naive T cell
7 &£
- b A0 o
| _— Py

- | Pérdida de Ag tumorales

Pérdida de expresion de
MHC tipo |

Activated
T cell

induction of apoptosis.



., Como evade el cancer al sistema inmune?
Ataque directo al Sl

e @ Apoplosis Dendritic cell

m .'; 4"& $ * Naive T cell
Fas \ &
. .#"H" III'I w ¢ * = -._. - :-'Ji

Fas \\ Expresion de moléculas
- pro-apoptoticas por el

J tumor (Fas-L)

IDO LinfocitoT | | Produccion de enzimas

“* toxicas (IDO)

\ Quinureninas Activated /
; \ T cell )

Triptofano




., Como evade el cancer al sistema inmune?
Induccion de Anergia (Baja inmunogenicidad)

Dendritic cell

Pérdida de expresiéon de
moléculas co-estimuladoras
en CPA

Pérdida de expresiéon de
moléculas co-estimuladores
en células tumorales N

Activated
\ sy /




., Como evade el cancer al sistema inmune?
Microambiente tumoral inmunosupresor

Antigen 3
E
m:-; !‘?.
TR | mHe &
# Y % |

—

- Inactivated
_ Tecell

Inactivated
MOR NK cell J

C Tool oy Tumor colf
Inactivation evade destru¢ = ===
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¢ Es el cancer de pulmén un tumor inmunogénico?

- Tradicionalmente se ha considerado al CPNCP como un
tumor NO INMUNOGENICO:

- Fracaso de los tratamientos inmunes tradicionales:
 Citoquinas (IL-2, INF y BCG).
- Vacunas.

- A pesar de:
- Alta carga mutacional por el efecto carcinogénico del tabaco.
- Valor prondéstico de infiltrados tumorales linfocitarios.
- Regresiones tumorales espontaneas relacionadas con la inmunidad.

- Desarrollo del conocimiento de la inmunologia tumoral a nivel
molecular, de las nuevas tecnologia y de nuevas inmunoterapias.

Kataki, J Lab Clin Med 2002
Kuo, Respirology, 1998
Al-Shibli. Clin Cancer Res 2008




I
Emerging immunotherapy strategy for NSCLC

Immunotherapy

Passive (adoptive)

Designed to act at tumour;
immune-based mechanism

Active
Designed to act on the immune system itself

Antigen Antigen Anti-tumour

dependent independent mAbs Adoptive

Enhancing
immune
cell function

Therapeutic Modulate T cell
vaccines function

Y

GSK1572932A
TG4010
Belagenpumatucel-L
Cytokines Tergenpumatucel-L
Racotumomab
L-BLP25
CiMAvax




Inmunomodulacion en la fase de activacion
Ac monoclonales dirigidos a proteinas de control inmune

9 Trafficking of
T cells to tumors

Activating Inhibitory

receptors receptors
{ CD28 CTLA-4 }
PD-1 } |

e

Priming and activation

Anti-CTLA4
Anti-CD137 (agonist)
Anti-OX40 (agonist)
Anti-CD27 (agonist)
IL-2

Cancer antigen

presentation
Vaccines @

IFM =1
GM-CSF
Anti-CD40 (agonist) \
TLR agonists Y
Blocking
arihadies T-cell aibodes
Release o] stimulation
cancer ce
Chemotherspy
Radiation th [
I Chen et al. Immunity 2013




e
Ac antagonistas anti-CTLA en CPNCP: Ipilimumab

Ensayo Fase Il aleatorizado Objetivo primario irPFS
A Treatment Phase Maintenance Phase &
- J E F—t -
IPI IPl -
e | s ollow-up
1:%:1 [ 7 7] > phase
IPI P
| i ;| FU"UW-UP
% 2 1 = phase
E € € € & G p D
" Control | | | | | | | 4 4 | | Follow-up
n=130 p + Pac/Carbo | ! | | | | /I T phase
Yp P P P P pP¥ 4
q3w q12w

Lynch et al. JCO 2012




Ac antagonistas anti-CTLA en CPNCP: Ipilimumab

Response

irPFS

mWHO-PFS

Ensayo fase |l: Datos de eficacia

Patient group
All
Non-squamous
Squamous
All
Non-squamous
Squamous
All

Non-squamous

Squamous

0.5 1 15
HR and 'J'l"u Cl

Phased-ipilimumab Control

Phased vs control

Events/patients

54/68 vs 56/66
36/47 vs 41/51
18/21 vs 15/15
56/68 vs 61/66
37/47 vs 46/51
19/21 vs 15/15
51/68 vs 51/66
38/47 vs 37/51

13/21 vs 14/15

HR (95% CI)

0.72 (0.50-1.06)
0.82 (0.52-1.28)
0.55 (0.27-1.12)
0.69 (0.48-1.00)
0.81 (0.53-1.26)
0.40 (0.18-0.87)
0.87 (0.59-1.28)
1.17 (0.74-1.86)

0.48 (0.22-1.03)

Phased
ipilimumab +
chemotherapy

(n = 68)

Lynch et al. JCO 2012




Inmunomodulacion en fase efectora
Ac antagonistas anti-PD1/anti-PDL1

Trafficking of
T cells to tumors

Priming and activation

Anti-CTLA4 @
Anti-CD137 (agonist)

Anti-OX40 (agonist)
Anti-CD27 (agonist)
IL-2

IL-12 @ Infiltration of T cells

into tumors
Anti-VEGF

Cancer antigen

presentation @
Vaccines

IFN-c

GM-CSF

Anti-CD40 (agonist)
TLR agonists

Recognition of
cancer cells by T cells

CARs

Killing of cancer cells

Anti-PD-L1
Anti-PD-1
IDO inhibitors

Release of O

cancer cell antigens




Inmunomodulacion en fase efectora (y de activacion)
Ac antagonistas anti-PD1/anti-PDL1

Anti-PD-L1 Anti-PD-1




Anticuerpos anti-PD1/anti-PDL1 en CPNCP
Datos de eficacia: Fases | Pacientes pretratados

N 2 3 lineas TRO SG 1 ano

Nivolumab 129 54% Global: 17% 42%

Brahmer ASCO 14 3 mg/kg: 24%

Pembrolizumab 217 23-32 linea irRC 18%  82% respuestas

Garon ASCO 14 RECIST 20% mantenidas
(PD-L1+)

MEDI4736 155 48% 13-16% Mediana de

Brahmer ASCO 14 Seguimiento 6
semanas

MPDL3280A9 53 23%

Soria ECC 13

QT 22 linea
Docetaxel 5-10% 20-30%

Pemetrexed




Anticuerpos anti-PD1/anti-PDL1 en CPNCP
Datos de eficacia: Fases | en 12 linea (monoterapia)

Nivolumab 3 mg/kg
Gettinger ASCO 14

Pembrolizumab
Rizvi ASCO 14

QT 12 linea

N
20

42

TRO
30%

irRC 47%
RECIST 26%

< 35%

TTP

9 meses

irRC 9,2 meses
RECIST 6,7 m

3-6 meses

SG 1 ano

75%
(mOS NR)

10-12 meses




e
Anticuerpos anti-PD1/anti-PDL1 en CPNCP

Datos de seguridad

NIVOLUMAB= 129 Treatment-Related Select AE Brahmer, ASCO, 2014
Category Any Grade.® % (n) Grade 3-4, % (n)
Patients with any treatment.relatod select AE | 413 | 50) ]
Skin 16 (20) 0
Gastrointestinal 12 (15) 100 :
Pulmonary 7 9F n 2(3) }—— 1p,grado 5
Endocrinopathies 6 (8) 0
Hepatic 5 (6) 1(1)
Infusion reaction 4(9) 1(1)
Renal 3(4) 0
PEMBROLIZUMAB 10 mg/kg Q2W 10 mg/kg Q3W Total Garon, ASCO, 2014
n=98 n=119 N =217
An Grade Ar;nz Grade A Grade
Adverse Event, % Gra 3-5 Grade 3-5 &_ﬂé_l_
Any 71 9 58 10 _ 10 1
Arthralgia 9 1 B <1 9 <1 | B _
Decreased appetite 10 0 8 0 9 0 Grado 3-4 en
Pruritus 7 0 8 0 a8 0 .
Diarrhea 8 0 7 0 7 0 4 mcm
Nausea 7 1 4 0 6 <1
Pyrexia i 0 6 0 6 0
Rash 6 0 5 0 5] 0
Hypothyroidism 8 0 3 0 5 0




e
Anticuerpos anti-PD1/anti-PDL1 en CPNCP

Necesidad de marcadores predictivos de respuesta

- Clinicos:

- Histologia escamosa/no escamosa: No diferencias en TRO con

nivolumab (16,7 vs 17,6%) ni con anti-PDL1 MPD3280A (27% vs
21%)

- Habito tabaquico: TRO fumadores 26% vs no fumadores 8%
- Moleculares:
- EGFR/Kras: No diferencias.
- Expresion PD-L1: Tendencia a mayor respuesta en PD-L1 +.
- Problemas:
- Técnicas no estandarizadas.
- Muestras pequenas y de diferentes tipos.
- Determinacion en estroma o en tumor.

- Cambios en la evolucion de la enfermedad (rebiopsia).
- Respuesta en pacientes PD-L1 negativos



—

Fenotipos de acuerdo al grado de inflamacion tumoral

Fenotipo ian Fenotipo no inf

Vasculature

- Tratamiento dirigidos a las - Pobre secrecion de citoquinas
vias IS: e infiltracion linfocitaria
- Anti PD1-PD-L1 - Minima presencia de vias
- Pequenas moléculas inhibidoras inmunosupresoras
de IDO

- Mayor ' :
- Tratamienttos anti CD25 (T ) ayor densidad del estroma

Thomas F Gajewski, NATURE IMMUNOLOGY VOLUME 14 NUMBER 10 OCTOBER 2013



Futuro

Combinacion de terapias

Percent alive

Release of
cancer cell antigens

Chemotherapy
Radiation therapy
Targeted therapy

Time
Control

Conventional Therapy
Immunotherapy (e.g.anti-CTLAd)
Combination

Killing of cancer cells

@ Anti-PD-L1

Anti-PD-1
IDO inhibitors




e
Combinacion de terapias
Quimioterapia + Ac anti-PD-1 (Nivolumab)

100 7 TRO similares a las obtenidas con QT

Nivoluma Niv
S Nivolumab nhu; 0 Nivolumab \“: AR
10 mg/ke ‘ +g 8

mg/kg o
21 1] Ao Gemtlds o +PElICis """ oot PR . i “PAESCRIB ="~~~

———————————————————————————————

Change in Baseline Target Lesions (%)
=
1

-100
Patiente

Antonia ASCO 2014




Combinacion de terapias
Tratamiento diana (EGFR TKI) + Inmunoterapia anti-PD-1

Safety and Response With Nivolumab (Anti-PD-1; BMS-936558, ONO-4538) Plus Erlotinib in Patients
With Epidermal Gruwth Factur Re_t:eptur Mutant Aduanced Nnn-SmaII l}ell Lung Cancer (NSCLC)

I|h = 4 Suraxh arthe.! Alleri T Che vl Gwkbn
TR ST P LR e e sl CTepERa W st T i

Chemotherapy-naive - Primary objective:
patients with stage llIB e SRS e e e : safety and tolerability

or IV NSCLC Nivolumab 3 mg/kg IV Q2W + erlotinib 150 mg/day PO

Secondary objectives:
ORR and PFS
rate at 24 weeks

(non-sgquamous; w 52ase progression or unaccepianie loxiciy™
EGFR MT) :

Datos de eficacia y seguridad Erlotinib + Nivolumab (n=21)
TRO 19% (4)
mSLP 7,3 meses
SG al ano 73%
Toxicidad G3 24% (5)
Interrupcién del tratamiento por 19% (4)
toxicidad

Rizvi ASCO 2014




Combinacion de terapias
Ac anti-CTLA4 + Ac anti-PD-1

Nivolumab (Anti-PD-1; BMS-936558, ON0-4538) and Ipilimumab in First-Line

Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC): Interim Phase 1 Results

Scoft L Antonia,' Scott Gettinger,” Lawra 0. Chow,” Rosalyn Juergens,* Hossein Borghaei,* Yun Shen,® Christopher Harbison,” Allen C. Chen,® Neal E, Ready,” Naiyer A. Rizw®

Chemotherapy-naive patients with stage llIB or IV NSCLC

Datos de eficacia y seguridad Ipilimumab + Nivolumab (n=49)

TRO 11-33%

SLP a las 24 semanas 33-44%

SG al aio 44-65%
Toxicidad global 88%
Toxicidad G3/4 49%
Interrupcion del tratamiento por 37% (fase de induccion)

toxicidad




Criterios de evaluacion de la respuesta inmune
4 patrones de respuesta distintos

Cambios potenciales en la carga tumoral segun irRC

Respuesta convencional o ¢ {+

Reduccioén lenta y
progresiva
de la carga tumoral

con respuesta

Respuesta tardia tras

o
™ e .

Qo O/C0O

© e s = _m
7 la progresion inicial !
=
T .. < 59
@ Aparece una lesién nueva
S después se reduce al i
g ycoespues ® o | ®
mismo tiempo que la A ;
lesion diana i
12 semanas
Inicio Primera Evaluaciones posteriores
evaluacion

Adaptado de Wolchok et al. 2009



]
Conclusiones

- El mejor conocimiento a nivel molecular de la inmunologia
tumoral ha permitido el desarrollo de una inmunoterapia de
alta eficacia.

- Amplio espectro antitumoral.

- Respuestas prolongadas que pueden mejorar la
supervivencia a largo plazo.

- Toxicidad diferente pero manejable.

- Criterios de respuesta especificos (irRC)

- Posibilidad de combinacion con terapias estandar.

- Necesidad de biomarcadores de respuesta inmune.

- Aproximacion prometedora que tendra que ser validada en
ensayos fase lll.



Cambios potenciales en la carga tumoral segun irRC

Respuesta convencional o ¢ {+

Reduccioén lenta y
progresiva
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o °o |
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© .z s = _m
7 la progresion inicial !
=
7 0 < o0
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S y despues ® 9. i ®
mismo tiempo que la A ;
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12 semanas
Inicio Primera Evaluaciones posteriores
evaluacion

Adaptado de Wolchok et al. 2009
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