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Algoritmo terapéutico en CNMP avanzado 2016

GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE

‘
no clear driver

or oncogenic event

ADENOCARCINOMAS
NSCLC

Oncogene
Addicted

cisplatin + doublet +
pemetrexed bevacizumab

_ Estadio IV
EGFR mutants ALK MSG 12-14 meses con QT

translocated

- Intrinsic better prognosis crizotinib convencional

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




Breakthrough of the Year

Cancer
Immunotherapy

T cells on the attack

;. INI\/IUNOTERAPIA DE ULTIMA GENERACION

Ji/l';'“ﬁ 8




Algo de esperanza...
Inmunoterapia de ultima generacion

- Cambio de mentalidad: Dejamos de focalizarnos
en el tumor.

- Utilizar los recursos del sistema inmune del
paciente para destruir al cancer:

; Realidad o ficcion?

- Regresion de tumores solidos.

- Tratamiento de amplio espectro tumoral.

- Respuestas prolongadas (memoria inmune).
- Toxicidad diferente pero manejable.



La inmunoterapia esta de moda en Oncologia...

£ 0! trials # of patients
00 5 60,000
20 1 50,000
3
20 1 40,000
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8.1
50 - 5,260 10000 50 10,000
g1 1933 2871

PFE AIN ROG MRK BMY Indsty
Total

0

PFE AZN ROG MRK BMY Indsty
Totl



¢ Como actuan los inmuno-moduladores?
Puntos de control inmune
Dendritic cell

Inactivated
T cell

Dendritic cell Inactivated T cell

v

Activated
T cell

Fase efectora Fase de activacion




Hace un ano...
. Grup d Investigacio i
Divualgacio
en Oncologia
vV Jormada grupo GIDO
Nivolumab | 129 54% Global: 17% Global: 42%
Brahmer ASCO 14 3 mg/kg: 24% 3 mg/kg: 56%
Ramalingam 2014 | 117 65% 15% 41%
(76% en curso)
Pembrolizumab | 217 23-32 linea irRC 18% 82% respuestas
Garon ASCO 14 RECIST 20% mantenidas (PD-L1+)
MEDI4736 I 155 48% 13-16% Mediana de
Brahmer ASCO 14 seguimiento 6
semanas
MPDL3280A9 I 53 23%
Soria ECC 13
il 22 linea 5-10% 20-30%
> 3?2 linea 2-8% <20%




¢ Qué nos ha deparado el 2015 en inmunoterapia en Cancer de Puimon?

N | Escenario | Comparador

Aprobacion

Ipilimumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Atezolizumab

Durvalumab

Avelumab

CA-184-104

CheckMate 017

CheckMate 057

KeyNote 001

KeyNote 010

POPLAR

NTC1693562

JAVELIN

Ib

920

272

582

495

1034

287

228

184

12 linea
Escamoso

22 linea
Escamoso

22 linea
No escamoso

> 22 |linea
Todas
histologias

> 22 linea

Todas
histologias

Carbo-Taxol

Docetaxel

Docetaxel

Docetaxel

Docetaxel

Ensayo negativo

FDA Marzo 2015
EMA Sept 2015

FDA 2015

FDA Oct 2015
(PD-L1 +)

Fase Ill en marcha
(OAK trial)

Fase lll en marcha
(ARCTIC trial)

Fase Il en marcha
(JAVELIN Lung 200)

—
|>4000|



Disefio ensayos fase lll anti-PD1/PD-L1 en monoterapia
en 2° linea cancer de pulmoén

Chec'e 017
Esc Sos Anti-PD1/PD-L1
NIVOLUMAB
Chec‘e 057
No E 0S0S
Objetivo 1°: SG
Objetivos 2°:
Key 010 TRO, SLP
. Tiempo y duracidén respuesta
T;g?fh'g%‘;s PEMBROLIZUMAB Eficacia por estatus PD-L1
b S Docetaxel

(ﬁ) ATEZOLIZUMAB
Todas ologias
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¢, Qué hemos aprendido de la eficacia de estos farmacos?

1. La cola de la curva de supervivencia define mejor el
beneficio clinico de los pacientes tratados con
inmunomoduladores (Efecto Plateau).

- Tasa de supervivencia a 1, 2 y 3 anos parametro de eficacia mas
adecuado que la mediana de supervivencia global.

2. El beneficio en SG no tiene porqué trasladarse en un
beneficio en SLP.

3. Respuestas prolongadas.



Seguimiento a largo plazo
Ensayo fase | Nivolumab (SG a 3 anos)

CA209-003: phase 1 study, stage llIB/IV NSCLC, up to 5 prior lines of therapy

OS rate, % (95% ClI)

Died/Treated Median OS, mo (95% Cl) 1.year 2-year 3-year
70+ Total  99/129 9.9(7.8, 12.4) 42 (33,50) 24 (17,33) 18(11,25)

0OS (%)

2-year OS = 24%
3-year OS = 18%
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Beneficio significativo y similar en diferentes ensayos

N B PEM MAB
Fase e 001

Ensayo Fase lll Agente SG 12 meses ‘ SG 18 meses
CheckMate 017 Nivolumab
(Escamosos) 42% 28%
g CheckMate 057 Nivolumab
(No Escamosos) 51% 39%
KeyNote 010 Pembrolizumab 2 mg/kg 43%
10 mg/kg 52%

Tose (Mot Time, months



El beneficio en SG no tiene porqué trasladarse en un beneficio en SLP

Estudio Fase lI-lll Agente y poblacion | Dosis |
CheckMate 017 Nivolumab 3 mg/kg
Escamosos
(ITT)
CheckMate 057 Nivolumab 3 mg/kg
No Escamosos
(ITT)
KeyNote 010 Pembrolizumab 2 mg/kg
PD-L1 TSP =2 1%
(ITT)
10 mg/kg
POPLAR Atezolizumab 1200 mg

(ITT)

3,5vs2,8m
HR 0,62
p < 0,001

2,3vs4,2m
HR 0,92
p NS

3,9vs4 m

HR 0,88
p NS

4vs4m
HR 0,79
p NS

28vs 3,4 m
HR 0,98
p NS

9,2 vs 6 meses
HR 0,59
p < 0,001

12,2vs 9.4 m
HR 0,73
p <0,0015

10,4 vs 8,5 m

HR 0,71
p 0,0008

12,7 vs 8,5 m
HR 0,61
p< 0,0001

11,4vs 9,5 m
HR 0,77
p 0,11




L
Respuestas prolongadas

A Duration of Response

Nivolumab

I 1 I

L B |
0 8 16 24 32 40

T T T T T T T 1™
48 56 64 72 80 88 96 104
Weeks

Patients with Ongoing
Response

63%
(17 of 27 patients
with response)
Mediana de duracién de respuesta
Nivolumab NR
Docetaxel 8,4 meses
+ Time to first response
== During nivolumab treatment
33% == During docetaxel treatment
(4of 12 patients  wm After discontinuation
with response) of treatment

=+ Ongoing response
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Survival

¢ Como podemos mejorar los resultados con inmuno-
moduladores en Cancer de Puimon?

o i)

Time
~ Control
Chemotherapy/Targeted therapies
—— |mmune checkpoint blockade
- == Enriched population



¢ Existe algun biomarcador capaz de predecir la respuesta

a los nuevos inmuno-moduladores?
Biomarcadores candidatos

Secreted o
factors o I °
o ©O

Medicién por IHQ en células tumorales o inmunes
Multiples estudios evaluan la asociacion entre expresion
PD-L1 y eficacia de Ac anti-PD-1/PDLA1




¢; Qué papel tiene la expresion de PD-L1 como
biomarcador en Cancer de Puimon?

Papel como biomarcador Evidencia disponible

Marcador prondéstico
Marcador predictor de TRO a anti-PD1/PD-L1
Marcador predictor de SG a anti-PD1/PD-L1

¢ Los pacientes PD-L1 negativo pueden tener
beneficio clinico con anti-PD1/PD-L1?




Papel pronostico de la expresion PD-L1 en cancer de
pulmdn no microcitico

Metanalisis Impacto en SG de la | Valor pronéstico
expresion de PD-L1

Zhou etal 2015 HR 1,43 Desfavorable
Zhang et al 2015 1070 HR 1,35 (p 0,25) Indiferente
Wang etal 2015 1157 HR 1,75 (p < 0,001) Desfavorable
Pan et al 2015 1550 HR 1,47 (p 0,0004) Desfavorable
Zhong et al 2015 1653 HR 1,21 (p 0,29) Indiferente
HR 1,55 (p 0,03) Desfavorable

Poblacion Asiatica



Papel predictor de TRO de la expresion PD-L1
Metanalisis Carbognin et al 2015

45
40
35
30
25
20
15
10

p<0.0001 p=0.0216 p=0.809
[Chi?=34.269) [Chi2=5.282) [Chi?=0.0583)
49.0%
[43.2-54.9)
I —
;. Se traslada u eficio en SG?
29.1%
26.2% (20.7-37.5]
21.7-308) 23.2%
[18.5-27.9) 21.0%
[15.6-26.5)
14.5%
9.6-19.4)
PD-L1 PD-L1 PD-L1 PD-L1 PD-L1 PD-L1

Positive Negative

Positive Negative

NSCLC

Positive Negative

Genitourinary




Papel de la expresion de PD-L1 como predictor de SG con
Inmunomoduladores

HR SG por expresién de PD-L1 y punto de corte

HISTOLOGIA ESCAMOSA
Nivolumab 0,58 0,69 0,53 0,50
PD-L1 <1% > 1% > 5% > 10%
HISTOLOGIA NO ESCAMOSA
Nivolumab 0,90 0,50 0,43 0,40
PD-L1<1% > 1% > 5% > 10%
TODAS HISTOLOGIAS
Pembrolizumab 0,71 (2 mg/kg) 0,54 (2 mg/kg)
0,61 (10 mg/kg 0,50 (10 mg/kQ)
PD-L1>1% > 50%
Atezolizumab 1,04 0,59 0,54 0,49
TCOy ICO TC 1/2/3 o TC 2/3 0 TC30IC3
IC 1/2/3 IC 2/3




PD-L1 negativos beneficio en SG similar al tratamiento
estandar

Checkmate 057 (NSQ-NSCLC) OS by PD-L1 Expression

100 . |21% PD-L1 expression level | 10 | 25% PD-L1 expression level | 1004, | 210% PD-L1 expression level |
90 S0 90 4
9 4 HR (95% CI) = 0.59 (0.43, 0.82) 0 HR (95% CI) = 0.43 (0.30, 0.63) 59+ HR (95% CI) = 0.40 (0.26, 0.59)
0 4 70 4 70 J
n- ”d nd
gn. 50 J 50 4
0 J 40 J 0 J
nd O 0 . % .
20 . 20 20
10 4 10 4 10 4
¢ L ) lJ ) L 1 L\l 1 ) o ) L L} L 1 1 J J ' ¢ 1 Ll ) J L) L) A J 1
o 3 6 9 12 15 18 2 24 ko o 3 6 ® 12 15 18 21 24 a4 o 3 6 9 12 15 18 2 24 v
Time (months) Time (months) Time (months)
100 100 100

<1% PD-L1 expression level <5% PD-L1 expression level | | <10% PD-L1 expression level |

HR (95% CI) = 0.90 (0.66, 1.24)

4 0 - -
10 o n
L o J o
T T T T T T 1 T T T T T 1 T T T T T 1
0 3 L 12 18 s 24 4 0 L] 12 15 1w 24 7 0 9 2 15 @ 24 7
Time (months) Time (months) Time (months)

Paz-Ares ASCO 2015

HR (95% CI) = 1.01 (0.77, 1.34) HR (95% CI) = 1.00 (0.78, 1.31)

05 (%)
8 8 8 8 8 3 8 8
2 8 8 8 8 3 8 8

8 88883 8 8

-
=]
-
(=]




; Qué papel tiene la expresion de PD-L1 como
biomarcador en Cancer de Puimon?

Papel como biomarcador Evidencia disponible
Marcador prondéstico ?
Marcador predictor de TRO v
Marcador predictor de SG ?
Los pacientes PD-L1 negativo TRO
pueden tener beneficio clinico SG similar o superior a tratamiento
estandar

La expresion de PD-L1 puede tener valor para las agencias reguladoras (limitar
acceso) y estratificar pacientes en ensayos clinicos

Escasa evidencia para utilizarlo en la toma de decisiones en la actualidad

Necesidad de validar prospectivamente y buscar mejores biomarcadores




¢ Es la expresion de PD-L1 el biomarcador que debemos utilizar
para predecir el beneficio con los nuevos inmuno-moduladores?

- Limitaciones de la expresion de PD-L1 como biomarcador:

-_—

Expresion de PD-L1: s en células tumorales y/o en células inmunes?
2. Expresion dinamica.

3. Heterogenicidad en tejido y localizacion.

4. Fiabilidad de los métodos de deteccion.

5. ¢Cual es le punto de corte razonable?



Expresion de PD-L1 en células tumorales y/o inmunes:
¢; Donde la medimos?

heral Tissues
Dendritic : o
Cell - N ,
B7-1 R B7x "
. &PD—L = . “
o~ BTLA 50, A5
‘ CD1 -
B7-1 pMHC o0 50 <
N / B -~
' Vs cp2g. »
CTLA-4 /&5 & - ' B pPMHC 9
/ ; B7-2 § Tissue
— Macrophage
Regulatory - - W
T cell - -
\\ /// g ’_v ) \// -

Image from J. Allison
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¢, Puede cambiar la expresion de PD-L17

Expresion dinamica

Cambio en la expresion debido al tratamiento
EGFR mut 22%

R SRR i ALK reord 25%

,‘:c. Mok PD-L1 Expression

il YR Pre-EGFRTKI Post-EGFR TKI N =58
— 41(70.1%)
A 2 :: e z.," | ‘ | 6 (10-1%)

3 (5.1%)
1(1.7%)
0 (0.0%)
1(1.7%)
R i 1(1.7%)
N 1(1.7%)
| —— 06
A ? : PD-L1(-) PD-L1(+) [5-49%]  PD-L1(+) [250%)

Gainor et al. ASCO 2015




Expresion heterogénea de PD-L1 dentro del tejido tumoral y el
problema de la obtencion de muestra en cancer de pulmon

18 g needle

Discordancia entre pieza B& | B = 800 um
quirurgica y biopsia (n = 160): Biopsy Core 2 -

48%

Llie et al. Ann Oncol 2015




Atezollzumab

5H1 Chen
22C3 Merck - Dako/Quest

Detection
antibody’

IHC platform’

Tested cells

Fiabilidad de los métodos de deteccion de la expresion PD-L1

Beistol- Myers Squibb

Nivolumab

=

AstraZeneca
0 M |I|Medlmmune

Pembrolizumab Durvalumab

NECESIDAD DE ESTANDARIZACI()N DE LAS TECNICAS

Estimated

prevalence
in NSCLC

intracellular

o

SP142 Roche - Spring
E1L3N CST
Freeman - CST



PD-L1 como variable continua: ; Qué punto de corte seleccionamos?
Variabilidad inter e intratumoral

Cancer de pulmén no microcitico
Nivolumab (No Escamoso) > 1%7
Nivolumab (Escamoso) &7
Pembrolizumab ¢,>50%"7?

‘Negative’ ‘Positive’

NECESIDAD DE VALIDACION PROSPECTIVA




¢ Existe algun biomarcador capaz de predecir la respuesta

a los nuevos inmuno-moduladores?
Biomarcadores candidatos

Secreted OO o |+ ref 1 pg 2 col 1 para 3

factors
a (%) o o o ref 2 pg 1 abstract
T B e

") & o O O ref2pg 1 abstract

0 o ref 3 page 2 col 2 para 1

Se correlaciona con |z
Se asocia a una menor riesgo ae recaiaa en cancer ae
pulmon localizado
¢ Marcador predictor de respuesta a anti-PD1/PD-L1?




¢ Puede la carga mutacional somatica predecir la
eficacia de los inmuno-moduladores?

Wl llul

o *A’%o o, »3’%4

) % 6,,
Ly s, 8 %, -9
000%014, U 2% % ((’%ﬁ% % 7% o%’ 3 "’o% %oy, %, %, %, °»°’ '° 0%, %% % o

100 |-
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Somatic mutation prevalence
(number mutations per megabase)
(=]

0.01




Una alta carga mutacional predice respuesta a Pembrolizumab en

Cancer de Pulmon

PFS
High
burden
(n=17)
vs. low

burden
(n=17

Percent progression-free
N

(HR 0.19, 95% CI 0.08-0.47
log-rank P= 0.0004)

« High nonsynonymous burden
= Low nonsynonymous burden

Cut off: 200 mutations

0 - v v v
“ X 12 16

20 24

Escasa utilidad en la practica clinica

Rizvi, Science 2015




Historia de tabaquismo:
¢ Marcador surrogado de la carga mutacional?

Antitumor Activity by Smoking History

OS: Current or Former OS: Never
100 : Median (95% Cll.mo 197 : Median (95% CI). mo
90- E TPS250%  26.8 (12.2-NR) 90+ 5 TPS250% 8.3 (4.9-18.5)
80+ ; TPS1-49%  10.6 (6.8-NR) 80 ' TPS149%  6.9(4.6-14.7)
70- ' TPS <1% 8.6 (5.1-13.6) 70- ' TPS <1% 9.1 (2.2-NR)
o 60 Total 14.3 (11.1-15.8) o 601 5 Total 8.8 (6.7-14.7)
» 507 » 50- ;
° 40+ ) ° 40+
' (] 1 1 ]
30+ ' 30+ ]
2 s - s
10- ' 10- '
o L] Ll : Al L] L] A ) L o L] L ] : L) Ll L] L] A
0 4 8 12 16 20 24 28 32 0 4 8 12 16 20 24 28 32
No. at risk Time, months No. at risk Time, months
TPS 250% 115 91 " 46 15 8 4 3 0 29 22 16 12 7 1 0 0 0
TPS 149% 130 100 64 42 10 3 1 0 0 55 36 22 17 5 3 2 1 0
TPS <1% 60 43 30 2 10 0 0 0 0 20 4 G 4 1 0 0 0 0
Total 415 316 235 157 52 17 8 5 0 135 9% 65 45 16 & 0

¢ Relacién con diversidad/repertorio de neo-antigenos? Hellmann, WCLC 2015
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Fenotipo de acuerdo al grado de inflamacion tumoral

“Inflamed”

“Non-inflamed"
Tumor-infiltrating vy,; £ Robig o
0
Lymphocytes 5 'Jg /&. “A-"-
PD-L1 expression " A2 “’ ‘t ’ ‘3‘
CD8+ T cells -' .0 r‘ ‘.‘..':‘*" ?‘:\‘1}."&"
- - g ':,. "‘%‘\1‘5‘,‘ *..tv’ ~'~":"
Genomic instability SR PR e oty
TN e oy & L0
Pre'eXiSting "4.‘.';,’”}4.. .“‘. :_‘.‘:.- 0
immunity i Y ST
G ol o A :

A RS T

¢, Como podemos trasformar un tumor no inflamado a un
fenotipo inflamado?

Estrategias de inmunoterapia en funcion de la expresion de PD-L1y

presencia TILs




Escenario 1: Expresion PD-L1 + en presencia de TILs CD8+
Resistencia inmune adaptativa

Estrategia de tratamiento
MONOTERAPIA ANTI-PD1/PD-LA1

Herbst et al. Nature 2014




Escenario 2: Expresion PD-L1 + en ausencia de TILs CD8+
Resistencia inmune intrinseca

Expresion de PD-L1 en el tumor
CONSTITUTIVA por activacion de vias
oncogénicas (EGFR/ALK)
Estroma denso y/o angiogénesis
tumoral

Ejercito Linfocitos T
“no puede cruzar”

Estrategia de tratamiento: Inflamar el tumor
Tratamientos combinados con anti-PD1/L1

RT/QT (liberacion Neo-Ag)
Terapia dirigida
Antiangiogénicos

Herbst et al. Nature 2014



Escenario 3: Expresion PD-L1 - en presencia de TILs CD8+
Inmunotolerancia

-

A X

AR  Linfocitos T |
: 2 “clase turista” |

Dominan otros mecanismos de " Esl\zfategia I;'_e tratamiento:
inmunosupreSién: oquear wvicroam iente Inmunosupresor

MDSCs, TAMs M2 y Treg .
) iy QT (Depleccion MDSCs)
Factores IS: TGF-b e IL-6 Inhibidores TGF-b/IL-6

IDO Inhibidores IDO

Herbst et al. Nature 2014



Escenario 4: Expresion PD-L1 - en ausencia de TlLs CD8+
I|gnorancia Inmune

-

Estrategia de tratamiento: Inflamar el tumor
Combinacién de tratamientos

Ac anti-CTLA4 + QT/RT o Ac anti-PD1/L1

Herbst et al. Nature 2014



D
Combinacion anti-CTLA4 + anti-PD1

12 linea Cancer de Pulmon No Microcitico

CheckMate 012 Study Design: Nivolumab Plus Ipilimumab in First-line NSCLC

100

All cohorts*

" D10-20 q4/2w T1
0 D10 g2w monotherapy?

Respuestas en PD-L1 -

o\\°’ 60 -
o
X 40
20 l l l
All  PD-L1* PD-L1- PD-L1- Al PD-L1*PD-L1- PD-L1-
patients 225% <25% 0% patients 225% <25% 0%

Rizvi, SITC 2015



L
Conclusiones

* Los nuevos inmuno-moduladores antiPD-1/PD-L1 se han
incorporado ya al arsenal terapéutico del cancer de
pulmon avanzado.

- Respuestas prolongadas que mejoran la supervivencia a largo
plazo en un subgrupo de pacientes.

- No disponemos de biomarcadores validados para
seleccionar qué pacientes se benefician.

- La expresion de PD-L1 se asocia a mayor TRO con anti-PD1/PD-1
pero no esta tan clara que esto derive en un beneficio en SG.

- Muchas cuestiones sin resolver.

- Probablemente una combinacién de marcadores (PD-L1, TILs,
carga mutacional...) defina mejor en un futuro una estrategia de
inmunoterapia personalizada.



