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Introduction

I. Historique de 'immunothérapie

Au cours de la derniere décennie, I’immunothérapie est devenue 1’une des pierres angulaires des
traitements anticancéreux avec des indications actuellement de plus en plus larges.

La découverte du lien entre systeme immunitaire et développement tumoral remonte a la fin du
XIXeme siecle avec le chirurgien William Coley qui expérimente a New-York I’instillation de
souches bactériennes dans des sarcomes inopérables. L’inflammation causée par I’infection locale
était, dans certains cas, responsable de régression tumorale spontanée ; cette « toxine de Coley »
est considérée a posteriori comme la premiére immunothérapie.

Dans la seconde partie du XXéme siecle, avec I’amélioration de la compréhension des mécanismes
immunitaires, d’autres stratégies thérapeutiques ont vu le jour avec I’utilisation de molécules
comme les interférons ou d’autres cytokines capables de stimuler les réactions immunitaires. Le
role d’un systeme immunitaire défaillant dans la genése tumorale a également été suspecté avec
I’observation d’une augmentation des cas de cancers chez des patients greffés recevant un
traitement immunosuppresseur (1).

La découverte plus récente des points de contrdle immunitaires, immune checkpoints, tels que
CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4) et I’axe PD-1/PD-L1 (programmed cell
death protein 1/programmed death-ligand 1) ainsi que leur blocage via des inhibiteurs de
checkpoints immunitaires (ICI) a projeté I’immuno-oncologie au premier plan et a valu le prix

Nobel de médecine et de physiologie aux docteurs Allison et Honjo en 2018.

1. Principes des inhibiteurs de points de contrdle

Ces points de contrdle sont des récepteurs de surface des cellules immunitaires contrélant soit leur
activation soit leur inhibition, étant ainsi responsables de la fine balance entre surveillance contre
les pathogénes étrangers, dont font partie les cellules tumorales, et auto-immunité.

Les cellules tumorales possédent la propriété d’échapper au systeme immunitaire en contournant
ces dispositifs de contrdle via I’expression de certaines protéines. Par exemple, la liaison de la
protéine PD-L1, présente sur les cellules tumorales, au récepteur PD-1 sur les lymphocytes T
entraine I’inactivation de ces derniers. Bloguer ces récepteurs négatifs de surface via des anticorps
monoclonaux permet donc de restaurer une immunité antitumorale adéquate (cf Fig.1 et 2). Ainsi,

les anticorps anti CLTA-4 et les anticorps anti PD(L)-1, ont vu le jour avec des résultats
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spectaculaires dans des tumeurs de mauvais pronostic tels que le mélanome ou le carcinome

bronchique non a petites cellules (CBNPC).

Granzymes
.o.and perforin

Activated

l T Tumour
killing

PD1

Anti-PD1 3
Tumour cell

PDL1/2

APC or
tumour cell

Fig. 1 Mécanismes de I’inhibition de I’axe PD-1
Référence (2)

Activated
Tcell

Fig. 2 Mécanismes de I’inhibition de CTLA-4
Référence (2)
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I11.  Combinaisons d’inhibiteurs de points de contréle validées a ’heure
actuelle

L’apparition plus récente des combinaisons d’inhibiteurs de points de contrle a permis
d’augmenter encore ’efficacité antitumorale dans certaines situations. L’association du nivolumab
a I’ipilimumab (nivo/ipi) posséde actuellement trois autorisations de mise sur le marché (AMM)
avec remboursement en France : le mélanome métastatique, le carcinome rénal a cellules claires
métastatique ainsi que le mésothéliome pleural non résécable.

Dans le mélanome métastatique BRAF non muté en premiére ligne de traitement, le bénéfice de
’association nivo/ipi par rapport a une monothérapie par nivolumab ou ipilimumab a été démontré
au cours de I’é¢tude de phase Il Checkmate 067 avec des taux de survie globale & 5 ans sans
précédent de plus de 50% (3).

Dans le carcinome rénal a cellules claires en premiére ligne métastatique de pronostic
intermédiaire ou défavorable selon la classification IMDC (International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database), 1’étude de phase 111 Checkmate 214 a montré la supériorité de 1’association
nivo/ipi par rapport au sunitinib avec des survies globales médianes non atteintes dans le bras
combinaison a plus de quatre ans de recul (4).

Enfin, dans le mésothéliome pleural non résécable, le bénéfice de I’association nivo/ipi par rapport
a une chimiothérapie standard de type sel de platine et pemetrexed a été démontré au cours de
1’étude de phase I11 Checkmate 743 avec des survies globales a deux ans de 41% versus 27% (5).
L’association nivo/ipi est actuellement en cours d’évaluation dans de nombreuses autres études de
phase Il avec des résultats tres prometteurs, notamment dans les carcinomes épidermoides
cesophagiens métastatiques (Checkmate 648), les cancers colorectaux métastatiques avec
instabilité microsatellitaire (MSI) (Checkmate 8HW) ou encore les carcinomes hépato-cellulaires
métastatiques (Checkmate 9DW), mais ne possédent pas, a I’heure actuelle en France,

d’autorisation de mise sur le marché.

IVV. Limites des points de contréle inhibiteurs
A. Résistance primaire ou secondaire

Néanmoins, malgré les améliorations des taux de survie globale sus citées, un nombre non
négligeable de patients ne répondent pas aux ICI (résistance primaire) ou bien progressent
secondairement (résistance secondaire) (6).

Le mécanisme de ces résistances aux ICI est encore largement débattu mais des facteurs propres a

la tumeur ont été évoqués tels que le rdle crucial du microenvironnement tumoral, I’expression de
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PD-L1, ou encore I’instabilité génomique (7). La possibilité d’apparition de mutations ou de perte
d’expression de certaines molécules en cours de traitement par ICl semble également jouer un réle
dans I’apparition de résistances secondaires (8) (9) (10).

La nécessité de trouver des alternatives thérapeutiques pour ces patients non répondeurs implique
d’élargir le répertoire des points de contrdle actuellement connus.

Le ciblage de points de controle alternatifs du systeme immunitaire est en cours d’évaluation avec
’utilisation d’autres co-inhibiteurs comme LAG-3, TIM-3, TIGIT ou encore BTLA. Le plus
avanceé actuellement est le relatlimab, un anticorps anti LAG-3, ayant montré son efficacité en
association au nivolumab au cours de I’étude de phase II/1l1 Relativity 047 chez des patients
porteurs de mélanomes en premiére ligne métastatique (11).

Restaurer I’immunité antitumorale via I’utilisation d’agonistes de points de controle stimulateurs
tels que OX40, 4-1BB ou encore ICOS, semble également étre une alternative intéressante.
Cibler ces nouvelles molécules pourrait, en association ou non aux ICI classiques, permettre de

diminuer le nombre de patients présentant des résistances primaires ou secondaires.

B. Toxicité immuno-induite

L’efficacité prometteuse de 1’association d’ICI est nuancée par sa toxicité non négligeable.
Effectivement, I’activation du systéme immunitaire est, d’un c6té, le but souhaité afin de contréler
la cellule tumorale, mais également responsable d’auto-immunité. Les effets secondaires liés a
I’immunothérapie, communément appelés immune relative adverse events (irAEs), peuvent
affecter n’importe quel organe de 1’organisme (cf Fig 2) et survenir a tout moment du traitement,

représentant ainsi un véritable défi diagnostique et thérapeutique.
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Fig. 2 Spectre des toxicités immuno-induites
Référence (12)

En effet, si I’apparition d’irAEs survient le plus souvent dans les trois premiers mois de traitement
par ICl, elle peut survenir de fagon plus tardive, méme plusieurs mois aprés I’arrét des traitements
(13).

Chez des patients traités par combinaison d’ICI, le risque de survenue d’irAEs est largement
majoré par rapport a une mono immunothérapie. En effet, les taux d’irAEs de grade >3 (selon la
classification CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events) atteignent 55% pour la
combinaison nivo/ipi versus 34% et 14% pour une monothérapie par anti CTLA-4 ou anti PD-1
respectivement ; avec un taux d’arrét de traitement en lien avec des irAEs de 1’ordre de 38% (14).
Les types d’irAEs les plus fréquents, quel que soit le grade, dans les combinaisons d’ICI sont les
colites (44% dont 10% de grade 3-4), ’apparition d’un rash cutané (41% dont 5% de grade 3-4),
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d’un prurit (34% dont 2% de grade 3-4) et enfin les hépatites (31% dont 5% de grade 3-4) (14).
Le taux de déces toxiques (grade 5) pour les combinaisons d’ICI est de 1’ordre de 1% (14).
Malgré leur hétérogénéité de présentation, la prise en charge des irAEs est centrée sur la
corticothérapie systémique ; la plupart des irAEs régressant apres plusieurs semaines de
traitement. Cependant, certains irAEs plus séveres peuvent nécessiter le recours a des traitements
immunosuppresseurs ou des échanges plasmatiques (13). D’autres irAEs peuvent également se
chroniciser et étre responsables d’une morbidité a long terme importante (diabéte insulino-
requérant, hypopituitarisme persistant, arthrite inflammatoire invalidante...) (15).

De par la fréquence et la morbi-mortalité potentielle des irAEs, une meilleure compréhension de
leurs causes et de leurs facteurs prédictifs s’avére nécessaire. Effectivement, pouvoir prédire un
risque accru de toxicité immuno-induite chez un patient pourrait avoir comme conséquence une
surveillance plus intensive, une adaptation de posologie ou encore le choix d’une mono
immunothérapie plutét qu’une combinaison.

Plusieurs facteurs cliniques et biologiques prédictifs d’irAEs ont été proposés ces derniéres années
(cf Fig 3): taux initiaux de lymphocytes ou d’éosinophiles, taux circulants de différentes
interleukines (IL) comme IL-6 ou IL-17, certains auto-anticorps ou encore 1’analyse du microbiote
intestinal (16) (17). Cependant jusqu’a présent, aucun marqueur n’a prouvé de facon suffisamment
robuste son lien avec la survenue d’irAEs pour pouvoir étre utilisé en pratique courante de facon
fiable.

De plus larges études prospectives sont nécessaires rapidement afin d’appréhender au mieux le
risque d’irAEs de facon individuelle et de fournir la prise en charge la plus adaptée a chaque

patient.
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Hallmarks of response and toxicity to immune checkpoint blockade

CD8 T cells

HOST-INTRINSIC FACTORS HOST-EXTRINSIC FACTORS (EXPOSOME)

Viral antigens
Pathogenic microbes

Household microbial contaminants
Environmental non-pathogenic microbes

Fig. 3 Facteurs de réponse et de toxicité aux ICI
Réf : (17)
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Objectifs

L’objectif de ce travail de thése est tout d’abord de présenter une synthése claire des indications
de combinaisons d’inhibiteurs de point de contréle validées a I’heure actuelle en oncologie solide,
avec un rappel des études phares ayant conduit a leur utilisation en pratique courante. Les
nouvelles cibles émergentes, autres co-inhibiteurs ou co-stimulateurs de points de controle, ainsi
que les différentes études en cours seront ensuite synthétisées afin d’avoir une vision, non
exhaustive, du futur possible de I’immunothérapie en oncologie solide.

Dans un deuxieme temps, afin de mieux appréhender la toxicité induite par les combinaisons d’IClI
ainsi que ses potentiels facteurs prédictifs, ce travail présentera les résultats d’une étude
observationnelle rétrospective multicentrique menée sur 92 patients porteurs de mélanomes, de
carcinomes rénaux ou de mésothéliomes métastatiques traités par 1’association de nivolumab et
ipilimumab. Cette étude s’attachera & décrire la toxicité immuno-médiée survenue chez ces
patients et tentera d’émettre des hypothéses sur les facteurs cliniques ou biologiques associés a

cette toxicité.
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Résumé

Les inhibiteurs de points de contréle immunitaire (ICI) ont révolutionné la prise en charge et le
pronostic des patients atteints de cancer. Appuyée par le succés de I’association d’anti-PD-1
(Programmed cell Death-1) et d’anti-CTLA-4 (Cytotoxic-T-lymphocyte associated antigen 4)
dans le mélanome notamment, la perspective de nouvelles associations d’immunothérapie parait
étre une opportunité majeure d’améliorer le pronostic des patients. Dans cette revue, nous
reviendrons sur les combinaisons d’ICI actuellement validées pour le traitement des tumeurs
solides. Dans un second temps, nous présenterons une synthese des cibles émergentes (i.e. autres
ICI, co-stimulateurs et co-inhibiteurs, molécules immunomodulatrices du microenvironnement
tumoral) ayant des données précliniques encourageantes et faisant actuellement I’objet d’essais

cliniques.

Abstract

T cell checkpoint blockade therapies have revolutionized treatment protocols and prognosis in
patients with cancer.

Pointed out by the success of PD-1 (Programmed cell Death-1) plus CTLA-4 (Cytotoxic-T-
lymphocyte associated antigen 4) blockade in patients with melanoma, the perspective of new
synergistic immunotherapy combinations seems to be an important opportunity to improve
outcomes for patients. In this review, we will first focus on immunotherapy combinations that have
shown their efficiency and that are currently approved in solid tumors. Then, we will present a
summary of emerging targets with reported pre-clinical efficacy and which are currently evaluated
through ongoing clinical trials. These new targets include co-inhibitory and co-stimulatory actors
of the immunological synapse system and others immunomodulatory molecules in the tumor

microenvironment.

Keywords : Inhibiteurs de points de contr6le immunitaire, Immunothérapie, Anti CTLA-4, Anti
PD-1/L1, LAG-3, TIGIT, TIM-3, stimulateurs de points de contréle immunitaire
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Introduction

La précédente décennie a été marquée par I’avénement de I’immunothérapie, au sens d’inhibiteurs
des points de contréle immunitaire ou ICI, ayant conduit a des progrés majeurs et des changements
de paradigme thérapeutique. Le rationnel des ICI est basé sur la levée d’inhibition de I’activité
cytotoxique des lymphocytes T via une action sur la synapse immunologique, permettant une
réponse immunitaire antitumorale. Parmi ces ICI, les anti-CTLA-4, anti-PD-1 et anti-PD-L1
(Programmed cell Death Ligand-1) ont révolutionné la prise en charge de nombreuses tumeurs
solides malignes et se sont imposés comme de nouveaux standards de traitement. Cependant, cette
révolution s’accompagne de trois principales limites que sont I’efficacité restreinte a une partie
seulement des patients, I’apparition de mécanismes de résistance conduisant a des rechutes apres
une réponse initiale et un nouveau spectre de toxicités toxicités immuno-induites, spécifiquement
nommeées immune-related adverse events (irAE) non négligeables.

La volonté d’étendre le bénéfice clinique de I’'immunothérapie a une plus grande part de patients
ainsi que de prévenir la résistance tumorale requiert une connaissance des mécanismes a I’ceuvre
concernant I’immunité antitumorale. La découverte de nouvelles cibles immunitaires, nouveaux
co-inhibiteurs ou co-stimulateurs de points de contréle immunitaires en combinaison avec les
cibles déja connues, s’avére étre une étape clé pour I’amélioration de I’immunothérapie
anticancéreuse.

Dans cet article, nous effectuerons en premier lieu une description des principales combinaisons
d’immunothérapie dans les tumeurs solides ayant montreé leur efficacité. Nous aborderons ensuite
les différentes combinaisons en cours d’évaluation, impliquant le ciblage de molécules co-
inhibitrices (anti LAG-3, TIGIT, TIM-3, VISTA, BTLA et B7/H3), co-activatrices (OX40, GITR,
4-1BB, ICOS, CD40) ainsi que d’autres molécules du micro-environnement tumoral (IL2, IDO,
TLR).

I.  Combinaisons d’inhibiteurs de point de contréle immunitaire

A. Combinaisons anti-CTLA-4 + anti-PD-1/PD-L1

1. Mélanome de stade avancé ou métastatique

Le benéfice d’une double immunothérapie par nivolumab (anti-PD-1) + ipilimumab (anti-CTLA-
4) a eté démontré par I’étude de phase 111 CheckMate 067 (1). Brievement, 945 patients porteurs
de mélanomes de stades Ill non réséquables ou IV et non préalablement traités ont été ainsi
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randomisés entre les bras nivolumab seul, nivolumab plus ipilimumab et ipilimumab seul. Le
nivolumab était administré a une dose de 1 mg/kg toutes les trois semaines et I’ipilimumab a 3
mg/kg toutes les trois semaines. La survie sans progression (SSP) médiane de la combinaison d’ICI
s’élevait a 11,5 mois, versus 2,9 mois pour I’ipilimumab seul (Hazard ratio (HR) 0,42; 99.5%IC
0.31-0.57; p< 0,001) et 6,9 mois pour le nivolumab seul (HR 0,57; 99.5%IC 0.43-0.76; p< 0,001).
Fait notable, méme chez les patients porteurs de tumeurs sans expression de PD-L1 (la positivité
de PD-L1 étant définie par un TPS (Tumor Proportion Score) supérieur ou égal a 5%), la
combinaison d’ICI était plus efficace que les deux monothérapies. En termes de toxicites, les irAEs
de grades 3-4 selon la classification CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
s’élevaient & 55% dans le groupe combinaison, 16,3% dans le groupe nivolumab et 27,3% dans
le groupe ipilimumab (1).

La mise a jour des résultats en 2021 a montré des données en survie globale (SG) jamais observees
jusqu’alors dans le mélanome, avec des SG médianes de 72,1 mois (groupe combinaison
d’immunothérapie), de 36,9 mois (groupe nivolumab seul) et de 19,9 mois (groupe ipilimumab
seul); par ailleurs, la médiane de survie spécifique au mélanome n’était pas atteinte (2). Ceci a
donc conduit a I’autorisation de mise sur le marché (AMM) émanant de 1’European Medicines
Agency (EMA) concernant 1’association nivolumab + ipilimumab en premiere ligne de traitement
du mélanome avancé (non résécable ou métastatique) BRAF non muté, confirmé par un avis

favorable de la Haute Autorité de Santé (HAS) concernant son remboursement.

2. Carcinome rénal a cellules claires métastatique

L’étude de phase 111 CheckMate 214 a modifié les standards thérapeutiques dans le cancer du rein
a cellules claires (3). 1096 patients porteurs de carcinomes rénaux a cellules claires métastatiques
et non préalablement traités ont été randomisés entre 1’association nivolumab 3mg/kg et
ipilimumab 1mg/kg toutes les trois semaines versus une monothérapie par Sunitinib (inhibiteur de
tyrosine kinase). A 18 mois de suivi, une SG médiane de 75% pour la double immunothérapie
versus 60% pour le Sunitinib était observée (HR 0,63 ; 99.8%IC 0.44-0.89 ; p<0,001) dans les
groupes a risque intermédiaire et élevé de la classification International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database (IMDC). Des toxicités de grades 3/4 liés au traitement ont été observes chez
46% des patients dans le groupe combinaison et chez 63% dans le groupe Sunitinib. Aprés 4 ans
de suivi médian, la mise a jour des résultats publiée en 2020 montrait un bénéfice maintenu
concernant la SG en faveur de la combinaison (HR 0,69 ; 95% IC 0,59-0,81 ; p 0.013), avec des
taux de réponse complete de I’ordre de 10% et des durées de réponse supérieures, quel que soit le
groupe IMDC (4).
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L’association nivolumab + ipilimumab a ainsi obtenu 1’aval des autorités ainsi que son
remboursement dans le traitement de 1% ligne au stade avancé du carcinome rénal a cellules
claires (ou comportant un contingent de cellules claires) de pronostic intermediaire ou défavorable

selon la classification IMDC.

Les tres récents résultats préliminaires de 1’étude de phase Il COSMIC-313 laissent suggérer
I’intérét dune adjonction du cabozantinib a cette combinaison. En effet, en comparant le rajout du
cabozantinib (versus placebo) a la combinaison nivolumab + ipilimumab chez des patients porteurs
de carcinomes rénaux a cellules claires de risques IMDC intermédiaires ou défavorables en
premiere ligne de traitement, une diminution du risque de progression de 27% a été (HR 0,73 ;
95%IC 0,57-0,94 ; p = 0,01). A I’heure actuelle, les données en SG ne sont pas assez matures pour

en faire ressortir un bénéfice.

3. Mésothéliome pleural non résécable

L’étude de phase Il CheckMate 743 a démontré les bénéfices de 1’association nivolumab +
ipilimumab par rapport a une chimiothérapie standard (sel de platine et pemetrexed) chez des
patients porteurs de mésothéliome pleural non résécable en premiére ligne thérapeutique (5). 605
patients étaient randomisés entre 1’association du nivolumab (3mg/kg toutes les deux semaines) et
I’ipilimumab (1mg/kg toutes les six semaines) versus une chimiothérapie a base de sels de platine
et de Pemetrexed. Les données de SG a 2 ans étaient de 41% (groupe nivolumab + ipilimumab)
versus 27% (groupe chimiothérapie) (HR 0,74 ; 96.6%IC 0.6-0.91 ; p=0,002). Ceci a amené a
I’AMM et au remboursement de cette association en traitement de 1°"® ligne des patients adultes

atteints de mésothéliome pleural malin non résécable.

4. Cancer pulmonaire non a petites cellules métastatique sans mutation EGFR ni translocation
ALK

En 2019, I’étude de phase Il CheckMate 227 montrait un bénéfice de I’association nivolumab
(3mg/kg toutes les deux semaines) et ipilimumab (1 mg/kg toutes les six semaines) par rapport a
un doublet de chimiothérapie a base de sels de platine chez des patients porteurs de carcinomes
bronchiques non a petites cellules (CBNPC) sans addiction oncogénique de stade avancé en
premiére ligne thérapeutique (6). Chez les 583 patients randomisés dans le groupe double

immunothérapie, la SG médiane était de 17,1 mois alors qu’elle était de 13,9 mois chez les 583
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patients ayant recu une chimiothérapie conventionnelle. Le benéfice était également retrouve dans
la population de patients avec expression de PD-L1 de moins de 1%.

En 2021, les résultats de 1’étude CheckMate 9LA démontraient que ce bénéfice de la combinaison
d’ICI était egalement retrouvé en association avec deux cycles de chimiothérapie, avec une SG
médiane de 15,6 mois (groupe expéerimental) versus 10,9 mois (groupe chimiothérapie seule) (HR
0,66 ; 95%IC 0,55-0,80 ; p < 0.001) (7).

Les taux d’effets indésirables liés aux traitements de grades 3/4 étaient de 48% (groupe
immunothérapie/chimiothérapie) versus 38% (groupe chimiothérapie seule). Les taux de déces lies
au traitement étaient de 2% dans les deux groupes.

Ceci a conduit au positionnement (via un feu vert de ’EMA) de I’association nivolumab +
ipilimumab en association a 2 cycles de chimiothérapie a base de sels de platine en tant que
traitement de premiére ligne des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non a petites
cellules métastatique dont les tumeurs ne présentent pas de mutation sensibilisante d’EGFR, ni de
translocation ALK. Cependant, le remboursement en France n’est actuellement pas obtenu, le bras
comparateur de ces deux études étant une chimiothérapie seule, il ne correspond pas au traitement

standard actuel (chimiothérapie + immunothérapie).

5. Carcinome hépato-cellulaire

En 2020, I’étude de phase I/l CheckMate 040 a évalué I’efficacité et le profil de tolérance de
différents schémas d’administration de 1’association du nivolumab & I’ipilimumab chez des
patients porteurs de carcinomes hépato-cellulaires avancés préalablement traités par Sorafenib (8).
Le taux de réponse était de 32% pour le bras A (4 cures de Nivolumab 1 mg/kg Ipilimumab 3
mg/kg toutes les trois semaines suivies de Nivolumab d’entretien 240mg tous les 15 jours), 27%
pour le bras B (4 cures de Nivolumab 3 mg/kg Ipilimumab 1mg/kg toutes les trois semaines suivi
de Nivolumab d’entretien 240mg tous les 15 jours) et de 29% pour le bras C (Nivolumab 3mg/kg
toutes les deux semaines Ipilimumab 1 mg/kg toutes les six semaines). Le schéma A s’est révélé
plus toxique avec des taux d’effets secondaires liés au traitement de grades 3/4 de 53% (versus
29% et 31% dans les groupes B et C, respectivement). Au regard de ces résultats, I’association
nivolumab + ipilimumab selon le schéma d’administration du bras A a regu une AMM acceélérée
aux Etats-unis d’Amérique via la Food and Drug Administration (FDA).

L’étude de phase 11 Checkmate 9DW comparant I’association Nivolumab Ipilimumab par rapport
aun traitement standard (Sorafenib ou Lenvatinib) en premiére ligne de traitement est actuellement

en cours.
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En janvier 2022, I’étude randomisee de phase 111 HIMALAYA démontrait un net bénéfice en SG
de I’association durvalumab (anti-PD-L1) et tremelimumab (anti-CTLA-4) chez 1171 patients
porteurs de carcinomes hépato-cellulaires non résécables ou métastatiques en premiére ligne
thérapeutique. La survie a trois ans était de 30,7% dans le groupe durvalumab/tremelimumab
versus 24,7% dans le groupe durvalumab seul et 20,2% dans le groupe sorafenib (9). Des effets
secondaires de grades 3/4 liés aux traitements étaient rapportés chez 25,8% (double
immunothérapie), 12,9% (durvalumab) et 36,9% (sorafenib). La combinaison ne possede pas, a

I’heure actuelle, I’ AMM dans cette indication.

6. Carcinome cesophagien

L’essai de phase 111 CheckMate 648, ayant évalué le bénéfice de I’association nivolumab (3mg/kg
toutes les deux semaines) plus ipilimumab (1mg/kg toutes les six semaines) par rapport a une
chimiothérapie standard a base de fluoropyrimidine et cisplatine chez des patients porteurs de
carcinomes épidermoides cesophagiens non résécables ou métastatiques a rapporté des résultats
trés prometteurs (10) (11). Chez les 325 patients randomises dans le bras expérimental, la SG
médiane était de 12,7 mois versus 10,7 mois dans le bras chimiothérapie (HR 0,78; 98.2%IC 0.62-
0.98 ; p=0,01). En termes de tolérance, le taux d’effets secondaires de grades 3/4 était de 32% pour
I’association d’immunothérapie et de 36% pour le groupe chimiothérapie. En dépit d’un aval de la
FDA et de ’EMA, la combinaison nivolumab + ipilimumab ne bénéficie pas actuellement du
remboursement en France (demande & I’étude a 1’heure actuelle) pour le pour le traitement de 1%
ligne du carcinome épidermoide cesophagien avancé non résécable, récurrent ou métastatique dont

les cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil > 1 %.

7. Cancer colorectal

En janvier 2018, 1’étude de phase Il CheckMate 142 a démontré d’importants taux de réponse pour
’association nivolumab (3mg/kg) plus ipilimumab (1 mg/kg) toutes les 3 semaines pendant 4 cures
suivie d’une maintenance par nivolumab (3 mg/kg toutes les deux semaines) chez des patients
porteurs de cancers colorectaux meétastatiques avec instabilité microsatellitaire (MSI) et
préalablement traités (12). En effet, les taux de SG atteignaient 87% a 9 mois et 85% a 12 mois.
L’actualisation récente des résultats a 4 ans montrait un taux de SSP de 53% et de SG de 70,5%,
les médianes n’étant pas atteintes (13). La double immunothérapie semble donc étre un traitement
prometteur dans les cancers colorectaux MSI. Afin de confirmer ces résultats, 1’étude de phase 11l
Checkmate 8HW (NCT04008030) comparant 1’association nivolumab + ipilimumab (versus deux
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bras comparateurs : nivolumab seul ou chimiothérapie standard +/- thérapie ciblée) est

actuellement en cours de recrutement.

8. Carcinome urothélial de vessie

En 2019, I’étude multi-cohortes de phase I/1l CheckMate 032 ayant évalué la combinaison
nivolumab + ipilimumab selon différents schémas d’administration, comportait une cohorte de
carcinomes urothéliaux de vessie localement avancés ou métastatiques préalablement traités par
chimiothérapie a base de sels de platine (14). Sur les 196 patients traités par double
immunothérapie, le taux de reponse variait de 26.9% a 38% selon la posologie et la durée moyenne
de réponse était de plus de 22 mois dans les différents bras. L’étude de phase 111 CheckMate 901
(NCT03036098), comparant a une chimiothérapie standard quatre cures de Nivolumab (1mg/kg)
plus Ipilimumab (3 mg/kg) selon un rythme J1=J21 et suivie d’un entretien par nivolumab (480mg

toutes les 4 semaines), est actuellement en cours.

9. Anticorps bi spécifiques anti PD-1 et CTLA-4

Dans le but de diminuer la toxicité et d’améliorer la réponse tumorale, des anticorps monoclonaux
bispécifiques ciblant a la fois PD-1 et CTLA-4 ont vu le jour, incluant notamment la molécule
MEDI5752, présentant des données pré-cliniques intéressantes (15) (16). En effet, celle-ci a été
testée au cours de 1’étude de phase | NCT03530397 chez des patients avec différentes tumeurs
solides. Les résultats préliminaires portants sur un sous-groupe de 46 patients avec cancers rénaux
a cellules claires métastatiques naifs d’immunothérapie étaient prometteurs avec un taux de
réponse objective de I’ordre de 58% chez les patients en premiére ligne thérapeutique et un taux

de contr6le tumoral de 91% (17).

CTLA-4, PD-1 et PD-L1 sont les points de contr6le de la réponse immunitaire les plus étudiés en
oncologie solide et leur inhibition est actuellement utilisée dans de nombreux types de tumeurs
solides avec des béneéfices cliniques pouvant étre durables.

L’addition de thérapies ciblant une plus vaste gamme de points de contrdle immunitaires (cf figure

1) semble pouvoir améliorer les pronostics.
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Figure 1. Interactions entre cellule tumorale et cellule T
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B. Combinaisons anti-LAG3 + anti-PD-1/PD-L1

1. Mécanisme d’action de LAG-3

Identifiée en 1990, la protéine transmembranaire Lymphocyte activation gene-3 (LAG-3)
appartient a la famille des immunoglobulines (19). LAG-3 est exprimé par les lymphocytes B, les
lymphocytes natural killers, les cellules dendritiques plasmacytoides et les lymphocytes T activés
ou il agit comme un régulateur négatif des fonctions cellulaires T (cf Fig.2). Plusieurs de ses
ligands ont éte identifiés, tels que comme le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de type
I1, le fibrinogen-like protein 1 (FGL-1), le liver sinusoidal endothelial cell lectin (LSECtin —
exprimé par les hépatocytes mais également par de nombreuses tumeurs), la galectine-3 ou encore
les alpha-synuclein fibrils. LAG-3 est trés proche dans sa structure de CD4 et présente méme une
plus grande affinité pour le CMH de type 11 que CD4.

LAG-3 est exprimé a la surface cellulaire apres une stimulation antigénique prolongée (comme
par exemple dans les infections chroniques ou les pathologies tumorales) et aboutit au phénoméne

d’épuisement lymphocytaire T (ou exhausted T cells), conduisant a atténuer la réponse
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immunitaire antitumorale. En effet, les exhausted T cells sont caractérisees par des dysfonctions
dans leur capacité a proliférer, dans la production de cytokines et dans les phénomenes de
cytotoxicité (19). Le mode d’action de LAG-3 et son lien avec les cellules T régulatrices a ainsi
fait suspecter un impact sur 1’auto-immunité, les pathologies tumorales ou les infections virales
chroniques via la modulation de LAG-3. De facon intéressante, alors que le blocage de LAG-3 de
facon isolée ne semble pas apporter beaucoup de bénéfice, LAG-3 et PD-1 semblent agir de
maniere synergique pour controler I’homéostasie immunitaire comme le suggeérent certaines

études precliniques (20) (21).

A APC Liver cell/ Tumor cell

LSECtin

MHCII

KIEELE

CD8* T cell or NK cell

CD4+ T cell

Figure 2. Mode d’action de LAG-3

Référence image (22)

2. Inhibiteurs de point de contrdle anti LAG-3 en cours de développement

Relatlimab

Plusieurs anticorps ciblant LAG-3 sont actuellement en développement, le plus avancé étant le
relatlimab dont le mode d’action est de bloquer I’interaction de LAG-3 avec le CMH de type II.
L’¢tude de phase I1/111 RELATIVITY 047 publiée en 2021 a comparé 1’association du relatlimab et
du nivolumab (respectivement 160mg et 480mg toutes les quatre semaines) versus le nivolumab
seul (480mg toutes les quatre semaines) chez 714 patients avec un mélanome avancé non traité
(23).

Une nette amélioration de la SSP a été rapportée dans le bras expérimental avec un taux de SSP a
un an de 47,7% (95%IC 41,8-53,2) versus 36% (95%IC 30,5-41,6) dans le bras nivolumab seul
(HR 0,75 ; 95%IC 0,6-0,9 ; p = 0,0055) ; ce bénéfice était par ailleurs retrouvé dans tous les sous-

groupes stratifiés selon le niveau d’expression de LAG-3 (>1 or <1%). Le profil de tolérance était
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moins bon dans le bras combinaison avec 18,9% d’effets indésirables de grade 3-4 versus 9,7%
pour le nivolumab seul ; notons les 5 cas de myocardite rapportés dans le bras combinaison.
Devant ces résultats trés encourageants, 1’association relatlimab + nivolumab a récemment été
évaluée en situation néo-adjuvante dans une étude de phase Il (NCT02519322) (24). Chez 29
patients porteurs d’un mélanome de stade I1IB/IV résécable, une évaluation du taux de réponse
histologique au moment de la chirurgie était effectuée et ce apres deux cures de cette combinaison.
En adjuvant, cette combinaison d’immunothérapie était poursuivie toutes les quatre semaines pour
une durée de 10 mois. Le taux de réponse histologique complete était de 59%, avec un taux d’effets
indésirables de grade 3-4 de I’ordre de 26%.

De nombreux anticorps bispécifiques ciblant LAG-3 et PD-1 font actuellement 1’objet d’études de
phase | ou Il avec des résultats préliminaires encourageants ; citons par exemple le tebotelimab
(NCT03219268) (25).

C. Combinaison anti-TIGIT et anti-PD-1/PD-L1

1. Mécanisme d’action de TIGIT

La protéine T cell ImmunoGlobulin and ITIM domain (TIGIT - aussi connue sous le nom VSTM3
ou WUCAM) est un récepteur de la famille des immunoglobulines spécifiqguement exprimée par
les cellules immunitaires ou elle joue un réle de co-inhibiteur (cf Fig. 3). Sa partie cytoplasmique
contient deux motifs : le premier ITIM ( pour Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibitory Motif)
inhibe la production d’interleukine 12 et induit la production d’interleukine 10, deux chimiokines
anti-inflammatoires (26).

Le second motif, ITT-like (pour Immunoglobulin Tail Tyrosine), permet de recruter des cytokines
capables de limiter la production de NF-kB (pour Nuclear Factor kB) qui est un acteur clé anti-
apoptotique. La phosphorylation d’une tyrosine d’un de ces deux motifs suffit a activer la
transduction et I’activité inhibitrice de TIGIT (26).

TIGIT est exprimé par les cellules T activées, les cellules NK, les cellules T mémoires et une partie
des cellules T régulatrices comme les cellules folliculaires T helper (27). TIGIT se lie a deux
ligands différents (CD155 et CD112) qui sont exprimes a la surface des cellules présentatrices
d’antigénes, des cellules T et d’un certain nombre d’autres cellules incluant les cellules tumorales
(28). TIGIT est largement exprimé au niveau des lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL) et d’un
certain nombre de cellules tumorales, notamment dans le mélanome (29). De facon intéressante,

TIGIT semble agir de maniére synergique avec d’autres co-inhibiteurs que PD-1 tel que Tim-3
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(30), avec la aussi la perspective d’un co-blocage permettant une meilleure immunité anti-

tumorale.
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Figure 3. Mode d’action de TIGIT.

Référence image : (22)

2. Inhibiteurs de point de contrdle anti-TIGIT en cours de développement

a. Vibostolimab

Dans I’étude de phase | NCT02964013, la sécurité d’emploi et I’efficacité du vibostolimab étaient
évaluées en monothérapie ou en combinaison avec le pembrolizumab (anti PD-1) chez des patients
avec des tumeurs solides avancées et lourdement prétraités (incluant notamment des cancers
bronchiques non a petites cellules) (31). Le vibostolimab a démontré un profil de sécurité tout a
fait satisfaisant avec des effets secondaires liés au traitement de grades 3-4 de 9% dans le groupe
monothérapie et de 17% dans le groupe combinaison. Les effets secondaires les plus fréquents
étaient la fatigue, un rash cutané ou un prurit (31). Le taux de réponse objective était de 0% avec
la monothérapie et de 7% avec la combinaison. Dans la seconde partie de cette étude, se
restreignant aux patients avec des tumeurs bronchiques non & petites cellules, I’activité
antitumorale de la combinaison vibostolimab + pembrolizumab était d’autant plus prometteuse
dans la population naive d’ICI, puisque des taux de réponse objective de 26% étaient observés,
indépendamment du niveau d’expression de PD-L1 (31).

D’autres études sont actuellement en cours concernant cette combinaison vibostolimab +
pembrolizumab, notamment une phase 11l (NCT04738487) évaluant une co-formulation du
Vibostolimab avec du Pembrolizumab (MK-7684A).

b. Tiragolumab
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CITYSCAPE est une étude de phase Il randomisee en double aveugle ayant évalué I’atezolizumab
plus ou moins associé au tiragolumab (versus placebo) en premiére ligne de traitement chez des
patients avec carcinomes bronchiques non a petites cellules localement avancés ou métastatiques
avec un niveau d’expression de PD-L1 > 1% (évaluation selon le tumor proportion score) (32)
(33). Sur les 135 patients randomisés, 1’amélioration de la SSP était assez nette avec une médiane
a 5,4 versus 3,6 mois (HR 0,57 95% IC 0,37-0,90, p = 0,015) pour les groupes expérimental et
controle, respectivement. Des effets secondaires de grades 3-4 liés aux traitements ont été
rapportés chez 19,1% (groupe contréle) et chez 14,9% (groupe expérimental) des patients.

En dépit de la négativité de 1’essai Skyscraper 02 (NCT04256421) ayant testé I’ajout du
tiragolumab & I’atezolizumab en sus de la chimiothérapie standard chez des patients avec des
cancers bronchiques a petites cellules avancés, le tiragolumab est actuellement en cours d’étude
dans I’essai de phase 111 Skyscraper 03 (NCT 04513925) en association a I’atezolizumab versus le
durvalumab chez des patients atteints de cancers bronchiques non a petites cellules de stades 111
localement avancés et non résécables et n’ayant pas progressé aprés une radio-chimiothérapie
concomitante a base de sels de platine, le durvalumab étant le traitement standard dans cette
indication (34).

D’autres études de phase 11 ou Il testant la combinaison tiragolumab + atezolizumab dans d’autres
localisations tumorales sont & 1’ceuvre ; citons notamment les carcinomes épidermoides
cesophagiens (NCT04543617) et les carcinomes épidermoides ORL (NCT04665843).

D. Combinaison anti-TIM3 et anti-PD-1/PD-L1

1. Mécanisme d’action de TIM3

La protéine T Cell Immunoglobulin domain and mucin domain-3 (T1M3) est un régulateur négatif
de la réponse immunitaire exprimé a la surface des lymphocytes T (cytotoxiques, helper de type
1, régulatrices), des cellules dendritiques, des NK et des monocytes. TIM-3 posséde plusieurs
ligands, certains solubles comme la Galectine 9 ou ’THMGBI1 (pour High mobility group protein
B1), d’autres de surface comme CEACAM-1 (carcinoembryonic antigen cell adhesion molecule
1) ou PTDSER (Phosphatidylserine). L’interaction de TIM-3 avec 1’un de ses ligands permet la
dissociation de BAT3, une molécule située sur la partie cytoplasmique de TIM-3, et ainsi la liaison
de FYN libérant les fonctions inhibitrices de TIM-3, ce qui va réduire la production de cytokines
ou la prolifération cellulaire (cf Fig. 4) (22).

Ces derniéeres annees, le role de TIM-3 a été mis en avant dans la dysfonction cellulaire T observée

au cours des infections virales chroniques et des pathologies cancéreuses (35). En 2012, une étude
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a révélé que I’expression de TIM-3 sur les lymphocytes T CD4+ dans les tumeurs bronchiques
était corrélée avec des facteurs de mauvais pronostic tels que 1’atteinte ganglionnaire ou les stades

avanceés (36).
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Figure 4. Mode d’action de TIM3

Référence image : (35)

2. Inhibiteurs de point de contrdle anti-TIM 3 en cours de développement

a. Sabatolimab

L’étude de phase I/1l NCT02608268 a étudié la sécurité et I’efficacité du sabatolimab, en
association ou ou non avec le spartalizumab (un anti PD-1), chez des patients porteurs de tumeurs
solides avanceées, incluant notamment des carcinomes ovariens et colorectaux (37). L’association
des deux molécules était bien tolérée avec comme effet secondaire le plus fréquent une fatigue
(9% pour le sabatolimab ; 15% pour 1’association). La combinaison sabatolimab + spartalizumab
montrait des signes d’activité antitumorale avec une réponse partielle observée chez 6% des
patients (37).

b. Cobolimab
L’étude de phase I1I/11I COSTAR Lung (NCT04655976) actuellement en cours de recrutement
compare I’adjonction du cobolimab a la combinaison dostarlimab (un anti PD-1) + docétaxel chez
des patients atteints de cancers pulmonaires non a petites cellules avancés ayant progressé apres

une premiere ligne de traitement.

E. Combinaison Anti-VISTA et anti-PD-1/PD-L1

1. Mécanisme d’action de VISTA
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La protéine transmembranaire V-domain immunoglobulin Suppressor of T cell Activation
(VISTA) est présente de facon naturelle sur les lymphocytes T et les cellules présentatrices
d’antigéne, avec une tres forte affinité pour les cellules myéloides. Elle possede un domaine IgV
possédant une tres forte homologie avec PD-L1, d’ou son autre nom PD1H (PD1 Homolog) (38).
VISTA a été identifiée comme un récepteur permettant une suppression de la réponse cellulaire T.
Elle est freqguemment exprimée dans certains cancers comme les adénocarcinomes prostatiques,
les carcinomes bronchiques non a petites cellules, les cancers colo-rectaux et est associée a
I’infiltration lymphocytaire tumorale ainsi qu’a I’expression de PD-L1 (39). Son expression est
peu retrouvée sur les cellules tumorales elles-mémes mais plutdt sur les lymphocytes

péritumoraux.

2. Inhibiteurs de point de contrdle anti-VISTA en cours de développement

HMBD-002, un anticorps monoclonal ciblant VISTA, est en cours d’évaluation (associé ou non
au pembrolizumab) dans une étude de phase I/11 (NCT05082610) chez des patients porteurs de

cancers solides avanceés et prétraites.

F. Combinaison Anti-BTLA et anti-PD-1/PD-L1

1. Mécanisme d’action de BTLA

La protéine B and T Lymphocyte Attenuator (BTLA) est un autre corécepteur inhibiteur important
exprimé par les lymphocytes B et T, appartenant a la famille des récepteurs CD-28 et partageant
des similarités avec PD-1 et CTLA-4 (39). Son ligand HVEM (pour Herpes Virus Entry Mediator)
est exprimé par de nombreuses cellules, tumorales ou saines (notamment pulmonaires, rénales ou
encore hépatiques). BTLA possede un motif ITIM dont la phosphorylation induit la baisse de la
prolifération cellulaire ainsi qu’une production cytokinique (40). Une forte expression de HVEM

par les cellules tumorales a par ailleurs été associée a un pronostic péjoratif (41).

2. Inhibiteurs de point de contrdle anti-BTLA en cours de développement

Les anti-BTLA sont actuellement en cours de phase I, notamment le TAB004 (NCT04137900) et
le JS004 (NCT05427396), en monothérapie et en association au toripalimab (un anti-PD-1) chez

des sujets atteints de tumeurs malignes avancées.
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G. Combinaison Anti B7-H3 (CD 276) et anti-PD-1/PD-L1

1. Mécanisme d’action de B7-H3

La protéine transmembranaire B7-H3 appartient a la grande famille B7 et est exprimée de facon
ubiquitaire par les cellules de I’organisme. Son expression est induite a la surface des cellules
immunitaires, notamment des cellules présentatrices d’antigéne. Initialement, B7-H3 avait été
identifié comme un co-stimulateur de la réponse immunitaire mais la plupart des études récentes
suggere son réle inhibiteur de la réponse cellulaire T (42). Jusqu’alors, les mécanismes
moléculaires exacts de I’implication de B7-H3 dans la co-inhibition cellulaire restent peu clairs,
ainsi que la caractérisation de son ou ses récepteur(s). B7-H3 est surexprimé par de nombreuses
tumeurs malignes, comme le mélanome, les leucémies ou encore les adénocarcinomes mammaires,

pancréatiques ou prostatiques (43).

2. Inhibiteurs de point de contrdle anti B7-H3 en développement

L’enoblituzumab, un anticorps monoclonal anti B7-H3 humanisé, a fait 1’objet d’une étude de
phase I/1l, en association avec le Pembrolizumab chez 133 patients porteurs de CBNPC
préalablement traités ou non par ICI), de carcinomes épidermoides ORL (naifs d’ICI), de
carcinomes urothéliaux et de mélanomes (préalablement traités par ICI). L’activité antitumorale
était prometteuse avec un taux de réponse objective de 36% chez les patients porteurs de CBNPC
naifs d’immunothérapie et de 33% chez les patients avec tumeurs ORL (44). Concernant la
tolérance, 28,6% des patients ont présenté des effets indésirables liés au traitement de grade 3 ou
plus avec principalement des réactions lors de la perfusion (6,8%) et une augmentation de la
lipasémie (6%). D’autres études portant sur I’Enoblituzumab s’avéreraient nécessaires pour

confirmer ces premiers résultats encourageants.

De fagon opposée aux points de contréle négatifs du systeme immunitaire, certaines molécules co-
stimulatrices peuvent augmenter les réponses immunologiques lors de la rencontre avec un
antigene du non-soi. La cellule tumorale posséde des propriétés permettant d’inhiber ces molécules
afin de promouvoir la tumorigenése. Essayer de restaurer ces mécanismes positifs via I’utilisation

d’agonistes de ces points de controle stimulateurs est un nouveau challenge en oncologie.
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Il.  Combinaisons d’inhibiteurs et de stimulateurs de points de contréle

A. OXA40 et anti CTLA-4 ou PD-1/PD-L1

1. Mécanismes d’action

La protéine transmembranaire OX40, autrement connue sous les noms de Tumor necrosis factor
receptor superfamily 4 (TNFRSF4) ou de CD134 appartient a la famille des TNF récepteurs. Elle
est exprimée de fagon prédominante par les cellules T. La fixation de son ligand OX40-L permet
I’expansion et la survie des cellules T CD4+ et CD8+ via I’expression de protéines anti-
apoptotiques (telles que Bcl-2, Bcl-xl) et de protéines impliquées dans la progression du cycle

cellulaire (comme la survivine).

2. Activateurs de point de controle d’OX40 en cours de développement

MOXR0916 (NCT02410512) et GSK998 (NCT02528357) sont deux agonistes d’OX40 évalués
via des études de phase | en association avec 1’atezolizumab et le pembrolizumab respectivement,
chez des patients avec tumeurs solides avancées préalablement traitées (45) (46). Le profil de
tolérance était similaire avec principalement des effets secondaires de grade 1 (principalement :
diarrhée, fatigue et nausées).

En 2020, un double case report laissait suggérer un bénéfice de 1’administration séquentielle de
co-stimulateurs puis d’ICI (47). Ainsi, chez deux patientes porteuses de carcinomes ovariens
avanceés, un agoniste d’OX40 (INCAGNO01949) était administré puis la combinaison nivolumab +
ipilimumab était introduite a la progression. Les deux patientes ont présenté des réponses durables
(23 et 33 mois). Plusieurs autres études de phase | évaluent actuellement des agonistes d’OX40
comme I’ES102 (NCT04991506) en association a un ICI.

B. GITR et anti-PD-1/PD-L1

1. Mécanisme d’action de GITR

La protéine de surface Glucocorticoid Induced TNFR-related protein (GITR) est exprimée de
facon constitutive sur les cellules T régulatrices (Tregs) et a un moindre niveau sur les cellules T

naives et memoires (48). Son ligand GITRL est exprimé de fagon prédominante par les cellules
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présentatrices d’antigéne (APCs) comme les cellules dendritiques ou les macrophages. Sa fixation
sur GITR induit une amplification de la réponse cellulaire T via la production d’interleukine 2 et
d’interféron gamma, et en inhibant I’activité des lymphocytes T régulateurs (49).

2. Activateurs de point de contréle GITR en cours de développement

Jusqu’alors, les résultats des premicres études avec des activateurs de GITR se sont avérées limités.
Par exemple, le BMS-986156 a été testé dans une étude de phase I/lla (NCT02598960) seul ou en
association au nivolumab, chez des patients porteurs de tumeurs solides avancées (50).
L’association d’immunothérapie ne permettait pas de gain d’activité antitumorale, les taux de
réponses chez les patients recevant la combinaison variant (entre 0 et 11.1%). De facon similaire,
le MK-1248 (NCT02553499), montrait une activité antitumorale limitée en association au
pembrolizumab avec un taux de réponse de 18% (51). D’autres molécules sont actuellement en
cours d’essai de phase I, le REGN6569 (NCT04465487) et le TRX518 (NCT02628574), en
association respectivement au cemiplimab (un anti-PD1) ou au pembrolizumab chez des patients

avec des tumeurs solides avancées.

C. 4-1BB et anti CTLA-4 ou PD-1/PD-L1

1. Mécanismes d’action

La protéine 4-1BB (autrement connue sous le nom de CD137), appartenant a la famille des
récepteurs TNF, est un récepteur inductible exprimé par les cellules T, NK et les CPA. La fixation
DE son ligand principal 4-1BBL renforce I’activation des populations cellulaires T (52). Un certain
nombre de tumeurs solides comme les carcinomes hépatocellulaires ou les adénocarcinomes
ovariens présentent une surexpression de 4-1BB au niveau des (TILs) (53). Le rationnel
thérapeutique des agonistes de 4-1BB est renforcé par son utilisation dans les CAR-T cells en

hématologie (54).

2. Activateurs de point de controle 4-1BB en cours de développement

L’urelumab, en monothérapie a été testé dans une étude de phase 1 (NCT00309023) en 2008

portant sur 83 patients porteurs de mélanomes, de cancers ovariens, prostatiques et de carcinomes

49



rénaux a cellules claires (55). Trois réponses partielles ont été observées mais une toxicité
hépatique importante a été notée, avec notamment deux déceés toxiques.

Inversement, la combinaison d’urelumab et de nivolumab a montré dans une étude de phase I/11
(NCTO03792724) des résultats encourageants en terme d’efficacité chez 46 patients porteurs de
mélanome avec un taux de réponse objective de 50%, quel que soit le statut PD-L1 (56). Sur la
population totale de 138 patients inclus, il n’a pas été observé de toxicité supplémentaire par
rapport & la monothérapie par nivolumab avec 17% des patients ayant présenté des effets
secondaires de grade 3-4.

L’utomilumab a démontré un profil de tolérance satisfaisant en phase | (NCT01307267) et est en
cours d’étude en combinaison avec I’ Avelumab (anti PD-L1) et le Mogamulizumab (anti CCR4)
(57).

Des anticorps bi-spécifiques (e.g. MCLA-145: anti PD-L1 et CD137) ou tri-spécifiques (e.g.
NM21-1480 : anti-PD-L1/anti-4-1BB/anti-HSA (Human Serum Albumin)) sont également en
évaluation dans des études de phase /1l (respectivement NCT03922204 et NCT04442126), chez

des patients adultes avec tumeurs solides avancées.

D. ICOS et anti PD-1/PD-L1

1. Mécanisme d’action d’ICOS

Le récepteur Inducible T-cell Costimulator (ICOS), appartenant a la famille CD28 est exprimé de
facon constitutive a la surface des cellules T activées (58). Apres liaison avec son ligand ICOS-L
exprimé par les CPA, ICOS stimule les réactions Thl et Th2 via la production de cytokines pro-

inflammatoires (59).

2. Activateurs de point de contrdle ICOS en cours de développement

Le vopratelimab (JTX-2011) a été testé seul ou en combinaison au nivolumab dans 1’étude de
phase I ICONIC (NCT02904226), chez des patients avec des tumeurs solides avancées (60).

48% des patients traités ont présenté des effets secondaires liés au traitement de grades 3-4 avec
principalement une hyponatrémie, une anémie et des altérations du bilan hépatique. La détection
de cellules T CD4+ exprimant fortement ICOS dans le plasma a été identifiée comme un potentiel
biomarqueur prédictif de réponse au vopratelimab.

Le Feladilimab est en cours d’évaluation via 1’étude de phase II/11l randomisée INDUCE-3

(NCT04128696) qui compare en premiére ligne thérapeutique la combinaison feladilimab +
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pembrolizumab versus pembrolizumab + placebo chez des patients porteurs de carcinomes

épidermoides ORL métastatiques.

E. CDA40 et anti PD-1

1. Mécanisme d’action de CD40

CDA40 est une molécule exprimée de fagon constitutive sur les lymphocytes B, les macrophages et
les cellules dendritiques. Son ligand CD40L (autrement nommé CD154) est un membre de la
famille du TNF et est un marqueur précoce d’activation lymphocytaire. L’interaction de CD40 a
son ligand induit des fonctions effectrices avec notamment la production de cytokines pro-

inflammatoires, la différentiation cellulaire B et la formation de cellules B mémoires (61).

2. Activateurs de point de contr6le CD40 en cours de développement

L’essai randomisé de phase Il PRINCE (NCT03214250) a récemment évalué I’efficacité et la
tolérance de I’association du sotigalimab a un doublet de chimiothérapie (gemcitabine et nab-
paclitaxel) +/- associé a du nivolumab chez 105 patients porteurs d’adénocarcinomes
pancréatiques métastatiques en premiere ligne de traitement (62).

En dépit de résultats prometteurs en phase Ib, le critére de jugement principal (a savoir le taux de
SG a un an par rapport au taux de contréle historique a un an de 35%) n’était pas significatif avec
un taux de survie globale a un an de 41,3% (p = 0,233) dans le groupe sotigalimab + nivolumab +
chimiothérapie . L’analyse en sous-groupe n’a pas demontré non plus de bénéfice de la
combinaison. Les effets secondaires liés au traitement étaient similaires dans les différents bras.
Le Sotigalimab a également été testé lors d’une étude de phase Il (NCT03123783) en association
au Nivolumab chez 38 patients porteurs de mélanomes métastatiques en progression apres
traitement par anti PD-1 (63). Le taux de réponse rapporte s’¢élevait a 18%, avec une durée médiane
de réponse de 18,7 mois. Il n’a pas été observé d’effets secondaires de grades 4/5, les toxicités les
plus fréquemment rapportées étant de la fiévre, de 1’asthénie et des nausées. D’autres eétudes seront

nécessaires pour confirmer ces résultats encourageants.
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I1l. Combinaisons avec d’autres molécules du microenvironnement

A. IL2 etanti CTLA-4

1. Mécanisme d’action

L’interleukine-2 (IL-2) est une cytokine sécrétée par les lymphocytes qui va se fixer sur son
récepteur IL-2R exprimé a la surface des cellules NK et des lymphocytes activés.

L’IL-2 va promouvoir la prolifération et la différenciation des lymphocytes T, B et NK.

L’IL-2 a fortes doses a €té une des premiéres immunothérapies testées pour le traitement des

pathologies tumorales mais était initialement responsable d’effets secondaires graves (64) .

2. 1L-2 et études récentes

Une autre approche a été plus récemment étudiée avec I’injection intra-tumorale d’ipilimumab et
d’IL-2 chez 12 patients porteurs de mélanome avanceés ; ceci a conduit a une réponse tumorale
objective chez 4 d’entre eux (65).

En 2020, une étude sur un nombre restreint de patients (n=9) a rapporté que la combinaison
d’ipilimumab et d’IL-2 a fortes doses était difficile sur le plan de la tolérance, avec 78% des
patients ayant présenté des effets secondaires lié au traitement de grades 3/4 ; cependant, tous
étaient réversibles et aucun déces toxique n’a été rapporté. Sur le plan du bénéfice clinique, les
taux de survie a un et deux ans s’élevaient a 89% et 67% respectivement ; notons une poursuite de

la réponse au long cours chez deux de ces patients au dernier suivi (66).

B. IDO1 et anti-CTLA-4 ou anti-PD-1/PD-L1

1. Mécanisme d’action

L’Indoleamine 2,3-dioxigenase 1 (IDO1) est I’enzyme intervenant comme premiere étape dans la
cascade catalysant le tryptophane en kynurénine. Son action sur le métabolisme du tryptophane
semble avoir des effets immunosuppresseurs, notamment en régulant la prolifération des
lymphocytes T et en bloquant leur transformation en lymphocytes Th17 (67) (68). Il a été montré

que plusieurs types de cellules cancéreuses expriment de facon constitutive IDO1, notamment au
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sein des carcinomes du col utérin, des carcinomes endométrioides ou encore des carcinomes
urothéliaux (69). Cette expression d’IDO1 peut ainsi promouvoir 1’échappement de la tumeur a la
surveillance immunitaire. L’inhibition pharmacologique d’IDO1 a été étudiée dans plusieurs
modeles murins qui observaient une réponse cellulaire marquée et I’inhibition de la progression
tumorale (70).

2. Associations thérapeutiques en cours de développement

L’epacadostat fait I’objet de multiples études. En dépit de résultats encourageants des essais de
phase I/ll, 1’essai de phase Il randomisé KEYNOTE-252/ECHO-301(NCT02752074) ayant
évalué cette molécule en association au pembrolizumab versus pembrolizumab + placebo chez des
patients porteurs de mélanomes métastatiques ou non résécables n’a montré de supériorité de
I’inhibiteur d’IDO1 ni en termes de SSP (4,7 mois pour le groupe avec epacadostat versus 4,9 mois
pour le groupe contréle) ni de SG (médianes de survie non atteintes dans les deux groupes) (71).

Néanmoins, 1’étude de phase I/I1 LBA48 (NCT03132636) a récemment testé la combinaison du
nivolumab a un vaccin ciblant IDO1 et PD-L1 (10102/10103) sur 29 patients atteints de
mélanomes métastatiques en progression (72). Les résultats préliminaires ont rapporté un profil de
tolérance comparable a la monothérapie par nivolumab avec un taux de réponse trés encourageant

de 79% (dont 45% de réponses completes) a 15 mois de suivi.

C. TLR et anti-PD-1/PD-L1

1. Mécanisme d’action des TLR

Les Toll-like Receptors (TLRs) jouent un réle critique dans la reconnaissance des pathogénes et
dans le contréle de la réponse immune. Certains TLRs comme TLR4 accentuent la progression
tumorale en induisant I’expression de PD-L1 ou en stimulant des cellules T régulatrices. D’autres
TLRs comme TLR7 ou 9 agissent au contraire comme des stimulateurs du systeme immunitaire
envers les cellules tumorales (73). Il a été etabli par de nombreuses études que I’association de
molécules ciblant certains TLR avec d’autres thérapies comme la chimiothérapie ou la
radiothérapie fournissait de puissantes réponses anticancéreuses, avec par contre un risque de

toxicité non négligeable (74).

2. Associations thérapeutiques en cours de développement
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Plusieurs agents ciblant différents TLR sont actuellement a 1’étude comme par exemple le
MEDI9197, un agoniste de TLR7/8 qui a été évalué au cours d’un essai de phase | administré en
intra-tumoral en association au durvalumab et a la radiothérapie chez des patients porteurs de
tumeurs malignes solides (NCT02556463) (75). Le profil de sécurité d’emploi semblait favorable.
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Conclusion

L’immunité antitumorale est le résultat d’une constellation de signaux dynamiques différents avec,
au fil des années, une meilleure compréhension des interactions et des mécanismes synergiques
existant entre chacun de ces signaux. Dans cette revue, nous avons décrit les nouvelles cibles ayant
vu le jour dernierement s’ajoutant a 1’arsenal actuel de I’'immunothérapie anticancéreuse.

Une approche « triple cible » pourrait également voir le jour associant au duo antiPD-1/antiCTLA-
4 un agoniste de co-stimulateur, augmentant ainsi 1’expansion, la survie et I’activité cytotoxique
des cellules effectrices T au contact de cellules tumorales.

Le défi d’induire une réponse antitumorale durable chez un maximum de patients porteurs de
tumeurs tres diverses nécessite une connaissance toujours plus poussée du microenvironnement
tumoral, afin de pouvoir proposer une approche thérapeutique personnalisée.

En effet, les caractéristiques du systeme immunitaire et de 1’environnement tumoral sont
susceptibles de varier dans le temps, particulierement pendant les traitements anticancéreux.
Continuer a monitorer le plus précisément les marqueurs immunitaires de la facon la moins
invasive possible pour pouvoir proposer les traitements les plus adaptés ciblant les nouvelles
molécules citées dans cette revue semble étre un défi majeur en onco-immunologie dans la

décennie a venir.
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Abréviations

CTLA-4: Cytotoxic-T-lymphocyte associated antigen 4
PD-1: Programmed cell Death-1

PD-L1: Programmes Death Ligand-1

ICI: inhibiteurs de checkpoint immunitaire

TPS: Tumor Proportion Score

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events
CBNPC: carcinomes bronchiques non a petites cellules
APCs: cellules présentatrices d’antigéne

HR: Hazard Ratio

95%IC: intervalle de confiance a 95%

IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
TILs: Lymphocytes infiltrant la tumeur

LAG-3: Lymphocyte activation gene-3

TIGIT: T cell ImmunoGlobulin and ITIM domain

TIM3: T Cell Immunoglobulin domain and mucin domain-3
VISTA: V-domain immunoglobulin Suppressor of T cell Activation
BTLA: B and T Lymphocyte Attenuator

GITR: Glucocorticoid Induced TNFR-related protein

ICOS: Inducible T-cell Costimulator

IL-2 : interleukine-2

IDO1: Indoleamine 2,3-dioxigenasel

TLR : Toll-like Receptors
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Tableau récapitulatif des nouvelles cibles en immunotherapie

Nom de la
Cible Ligand Mécanisme d’action molécule/exemples | Statut actuel
d’agents
Récepteurs co-
inhibiteurs
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Abstract

Purpose
Extension of the indication for immunotherapy combinations in solid oncology will lead to an

increase of immune related adverse events (irAEs) in the years to come. A better understanding of
these events with the view to an earlier detection and a better management appears to be a new
challenge in oncology. This study proposes to retrospectively collect clinical and biological data
from medical records of patients receiving double immunotherapy nivolumab and ipilimumab in
order to identify potential predictive baseline factors of toxicity.

Methods

Patients who had received at least one dose of nivolumab plus ipilimumab for any solid cancer
were eligible. Patients were recruited across five cancer centres. The main objective of this study
was to identify factors at baseline associated with grade > 3 irAEs.

Results

Ninety-two patients with metastatic melanoma, renal cancer and mesothelioma were included from
December 2021 to April 2022. Among the 92 patients, 28 experienced grade < 3 irAEs (30.4%)
and 36 experienced grade > 3 irAEs (39.1%). Most frequent grade > 3 irAEs were hepatitis (13
patients, 14%), colitis (12 patients, 13%), hypophysitis (5 patients, 5%), nephritis (3 patients, 3%)
and Guillain Barre syndrome (3 patients, 3%). Among patients who presented irAEs, 35 patients
(38%) were treated with corticosteroids, 6 patients (6%) with immunosuppressive therapy, 3
patients (3%) with plasma exchanges and 3 patients (3%) with intravenous immunoglobulins. In
univariate analysis, baseline factors who were associated with the occurrence of grade > 3 irAEs
were: ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans status 2-3, higher body mass
index, lower reactive protein C rate, absence of proton pump inhibitors (PPI) at baseline, lower
neutrophil/lymphocyte ratio and dosing nivol/ipi3 versus nivo3/ipil. In the multivariate analysis,
no factor was statistically associated with the occurrence of grade > 3 irAEs, although ECOG PS
2-3 and absence of PPI intake were closed to significance. Overall survival appears to be
statistically improved in patients with grade > 3 irAEs group.

Conclusion

This study showed high rates of grade > 3 irAEs in patients treated with nivolumab and ipilimumab
consistency with the international literature. Some clinical factors were associated with grade > 3
IrAEs but larger and prospective cohorts are needed to accurately predict risk of irAEs

development in patients undergoing ICI treatment.

Keywords

Checkpoint inhibitors, CTLA-4, PD-1, immunotherapy, toxicity, immune-related adverse events
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Introduction

In the past decade, immune checkpoint inhibitors (IC1) have substantially improved the prognosis
of patients and have become a standard of care in many solid tumours. With inhibition of negative
feedback mechanisms such as CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4) or PD-1
(Programmed cell death protein 1), ICI can lead to side effects called immune-related adverse
events (irAEs) that are unpredictable and challenging to manage. The combination of nivolumab
(anti-PD1) and ipilimumab (anti-CTLA4) is a current treatment in metastatic melanoma,
metastatic clear cell renal cancer and mesothelioma. Severe irAEs (grade > 3) are rare when ICls
are given as monotherapies: 7.7% for nivolumab and 11% for ipilimumab. The incidence and
severity of irAEs increase significantly with anti-PD1/anti-CTLA4 combination therapy, up to
55% of grade >3 irAEs for the combination nivolumab/ipilimumab (nivo/ipi) (1). The extension
of the combination of immunotherapy to many others types of cancers is currently being
investigated in phase I trials, suggesting that in the near future we’ll see an increase in severe
irAEs. Identifying predictive markers of irAEs should help anticipate this type of toxicity and
personalize patient’s care pathway. Several recent reviews (2) (3) (4) suggested multiple potential
biomarkers associated with irAEs in patients treated with 1CI such as cellular count, microbiota,
autoantibodies or chemokines. Nevertheless, there is little data about predictive factors of irAES
in patients treated with a combination nivo/ipi.

The objective of this study is to constitute a retrospective cohort (RETROICITOX) to collect
clinical and biological data in patients treated with nivo/ipi to describe irAEs and identify markers

associated with grade > 3 irAEs.

Methods

Patients

Following approval of institutional review boards, data were extracted from the medical records
of patients at 5 participating centres: University Hospital of Nimes, University Hospital of
Montpellier, Institute of Cancer of Montpellier (ICM), Hospital Centre of Avignon and Hospital
Centre of Ales. Patients who received at least one dose of the combination nivo/ipi from the first
approval in May 2017 to December 2021 were included.

Objectives
The primary objective was to identify factors at baseline associated with grade > 3 irAEs.

The secondary objectives of the study were to:
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- Describe the irAEs

- Assess the progression-free survival (PFS) defined from the time of the first nivo/ipi cycle to
progression (according to the RECIST 1.1 criteria) or death

- Assess the overall survival (OS) defined from the time of the first nivo/ipi cycle to death

- Assess the association between grade > 3 irAEs and PFS and OS.

Statistical analysis

Continuous variables were described by the number of observations (N), the median, minimum,
maximum, mean and standard deviation. The Student t-test or Wilcoxon test were used to compare
the distribution of continuous variables. Categorical variables were described by the number of
observations (N) and the frequency (%) of each modality. Missing categories were counted.
Percentages were calculated in the overall population excluding missing data. The Chi-square test
was used to compare proportions (or the Fisher's exact test if the expected frequencies were less
than 5). The Kaplan-Meier method was used to estimate survival rates and median survival times
and their associated 95% confidence interval (95%CI). A logistic regression analysis was
performed to identify factors associated with grade > 3 irAES. A univariate analysis was performed
for each variable of interest. The analysis was performed on the following parameters: Variables
with p-value <0.20 (at univariate analysis) were selected for the multivariate analysis. Statistical
analyses were performed at the University Hospital of Nimes using SAS 9.4 statistical software.

All statistical tests were two-sided and the significance threshold was set at 5% (i.e. p<0.05).

Results

Patients’ characteristics

Ninety-two patients were included (Table 1): 28 patients from University Hospital of Nimes, 33
patients from University Hospital of Montpellier, 13 patients from the Institute of Cancer of
Montpellier (ICM), 13 patients from Hospital Centre of Avignon and 5 patients from Hospital
Centre of Alés. The median age was 61 years old (range: 20-87). 62 patients (67.4%) were male
and 30 (32.6%) were female. 60 patients (65%) were treated for metastatic melanoma, 29 patients
(32%) for metastatic renal cancer and 3 patients (3%) for metastatic mesothelioma. Six patients
(7%) had an autoimmune disease at initiation of nivo/ipi: 2 rheumatoid polyarthritis, 1 Hashimoto
thyroiditis, 1 type 1 diabetes, 1 vasculitis and 1 vitiligo. On nivo/ipi initiation, 81 patients (88.1%)
had a performance status (PS) of 0 or 1 and 11 (11.9%) had a PS of 2 or 3. Patients with renal and

mesothelioma cancers received nivolumab 3mg/kg and ipilimumab 1 mg/kg every three weeks
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(nivo3/ipil) and patients with melanoma received nivolumab 1 mg/kg and ipilimumab 3 mg/kg

every three weeks (nivol/ipi3).

Immune-related adverse events description

Among all patients treated with nivo/ipi, 28 patients (30.4%) did not present any irAEs. Grade 1-
4 irAEs occurred in 64 patients (69.6%). Among them, 30 had only one irAEs and 34 had at least
2 IrAEs. The incidence of grade < 3 irAEs was 30.4% (28 patients) and the incidence of grade >3
irAEs was 39.1% (36 patients). The median time to irAEs occurrence was 40 days (range: 20-61).
Most frequent grade > 3 irAEs were hepatitis (13 patients, 14%), colitis (12 patients, 13%),
hypophysitis (5 patients, 5%), nephritis (3 patients, 3%) and Guillain Barre syndrome (3 patients,
3%). One patient (1%) presented a fatal irAEs (grade 5 Guillain Barre syndrome).

Among patients who presented with irAEs, 35 patients (38%) were treated with corticosteroids,
including 10 for grade < 3 irAEs and 25 for grade >3 irAEs (Table 2). Median onset of
corticosteroids was six days after beginning of the symptoms. Immunosuppressive therapy was
used for 6 patients (6%): 2 patients with Mycophenolate mofetil for grade 3 hepatitis with
corticosteroids dependence, 2 patients with Infliximab for colitis (one grade 3 and one grade 4), 1
with Methotrexate for grade 3 myositis (who received intravenous immunoglobulins and plasma
exchange too) and 1 with Methotrexate for grade 3 arthritis. Intravenous immunoglobulins were
used for 3 patients (3%): 2 patients for a Guillain Barre syndrome (one grade 3 and one grade 5)
and 1 patient for grade 3 myositis. Plasma exchanges were used for 3 patients (3%): 2 patients for
Guillain Barre syndrome (one grade 3 and one grade 4) during 7 and 5 days respectively and 1
patient for grade 3 myositis. 30 patients (33%) stopped nivolumab and ipilimumab because of any
grade irAEs.

Factors associated with grade > 3 irAEs

In univariate analysis, factors at baseline that were associated with grade > 3 irAEs were (Table
3):

- ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performans Status) score 2-3 versus 0-1: OR
7.61, 95%CI [0.93-62.26], p= 0.1

- higher BMI (Body Mass Index): with median BMI of 25 kg/m? for grade < 3 irAEs versus 26
kg/m?2 for grade > 3 irAEs, OR 1.08, 95%CI [0.97-1.2], p=0.16

- lower RPC (reactive protein C) rate: with median CRP rate of 53 mg/I for grade < 3 irAEs versus
19.9 for grade > 3 irAEs, OR 0.99 [95%CI 0.98-1.001], p = 0.066

- lower neutrophil/lymphocyte ratio: with median ratio of 5 for grade < 3 irAEs versus 3.6 for
grade > 3 irAEs, OR 0.89, 95%CI [0.76-1.04], p = 0.13
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- proton pump inhibitors (PPI) intake: OR for patients without PPI at baseline versus PPI intake
2.33 95%CI [0.78-6.97], p = 0.13

- dosing nivol/ipi3 (1mg/kg-3mg/kg) versus nivo3/ipil (3mg/kg-1mg/kg): OR for nivo3/ipil 0.57,
95%CI [0.24-1.4], p=0.22

In multivariate analysis, no statistical significance was found between the different factors and the
occurrence of grade > 3 irAEs. ECOG PS (OR 3.43, 95%CI [0.35-33.85], p 0.29) and absence of
PPI intake (OR 2.47, 95%CI [0.54-11.26], p = 0.24) were closed to significance.

Association between grade > 3 irAEs and survival times

In patients with melanoma, median OS and PFS were 33.5 months and 10.8 months, respectively.
Median PFS for patients with grade < 3 irAEs was 8.8 months versus 11.2 months for patients
with grade > 3 irAEs, HR 1.26, 95%CI [0.62-2.56], p = 0.52.

In patients with renal cancer, PFS was 6.2 months and median OS was not reached at the time of
the analysis. Median PFS for patients with grade < 3 irAEs was 4.5 months versus 11.7 months
for patients with grade > 3 irAEs, HR 1.54, 95%CI [0.62-3.85], p = 0.35.

In the overall population, OS was significantly improved in patients who experienced grade > 3
irAEs. Median OS was 21.6 months for patients with grade < 3 irAEs versus 33.5 months for
patients with grade > 3 irAEs, HR 2.2, 95%CI [1.01-4.77], p = 0.0413 (Figure 1).

In the overall population, PFS results were non significative (Figure 2).

Discussion

Combining anti-CTLA-4 and anti-PD-1 increases efficacy, but also toxicity (5).

Grade >3 irAEs were reported in 55% of patients treated with nivo/ipi (6). With 69.4% irAEs of
any grade and 39.1% grade >3 irAEs, our results are consistent with the current data. Grade 5
iIrAEs (1%) and irAEs leading to treatment withdrawal rate (33%) were also similar to the literature
(6). IrAEs differ with the type of immunotherapy. IrAEs associated with anti CTLA-4
monotherapy appear to be more severe and trend towards colitis and hypophysitis while
hyperthyroidism and pneumonitis are more common with anti PD-1/L1 monotherapy (6) (7).
Combinations of immune checkpoint inhibitors are associated with substantial increase of colitis
and hypothyroidism compared with monotherapy (6). Top three most frequent irAEs in major
nivo/ipi clinical trials are colitis (from 28 to 45%), skin disorder (pruritus 31%, rash 23%) and
endocrine disorder (24%) (8) (9) (10). The most common grade > 3 irAEs with combination
therapy include hepatitis and colitis (11) and most frequent cause of treatment related death
resulted from myocarditis and colitis (12).
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In our study, most frequent grade > 3 irAEs were hepatitis (14%), colitis (13%), hypophysis (5%),
nephritis (3%) and Guillain Barre syndrome (3%). Median onset of symptoms was 36 days (range
20 to 56) for grade < 3 irAEs and 41 days (range 20 to 95) for grade > 3 irAEs which is also
consistent with the current data.

Numerous clinical and molecular biomarkers have been investigated, aiming to characterize high
risk of irAEs patients (3). These biomarkers include blood cell analysis, chemokines/cytokines,
autoantibodies, and genetic predisposition, such as human leukocyte antigen haplotype. Among
other, emerging candidates are immune-cell subsets, T-cell repertoire, faecal microbiome, and
tumour genomics characterization.

History of autoimmune disease represents the most commonly used clinical criterion for ICI
patient selection. Data about toxicity in patients with a history of autoimmune disease are limited
in this situation because of the frequent exclusion of these patients in clinical trials. Still, initiating
ICI with known autoimmune disease seems to have no more risk of severe irAEs and similar
antitumour response but more likely discontinue their ICI due to an irAEs or higher risk an irAEs
specific to their condition (colitis when history of Crohn disease for example) (13). In this study,
association between autoimmune history and irAEs was not tested because of little data available
(6 patients with autoimmune disorder at baseline).

Other clinical features presented conflicting findings : lower performance status, sarcopenia and
female sex seems to confer heightened risk of irAEs (14) (15) whereas in another study, male and
older patients had increased incidence of hypophysitis (16). In our study, the only clinical feature
that seems to be associated with grade > 3 irAEs was ECOG PS 2-3.

The incidence of irAEs appears to increase with the administered dose of ICI. Differences in
incidence of irAEs according to ICI combination dose level was well evaluated in the Checkmate
511 trial who compared two dosing regimens for Nivolumab plus Ipilimumab in advanced
melanoma: Nivolumab 1mg/kg plus Ipilimumab 3mg/kg every three weeks (Nivol+Ipi3) and
Nivolumab 3mg/kg plus Ipilimumab 1mg/kg every three weeks (Nivo3+Ipil) (17). Incidence of
grade > 3 irAEs was 34% in Nivo3+Ipil versus 48% in Nivol+Ipi3 (p = 0.006). There was also a
higher rate in discontinuation in the Nivol+Ipi3 group (33.1% vs 23.9%). Lower rates of treatment
related grade 3-4 AEs were particularly seen for colitis, increased ALT and AST, and endocrine
AEs. There were no meaningful differences between the groups for any efficacy endpoint (17).
Here, the findings were consistent, the Nivo3+Ipil group was less likely to present grade > 3 irAES
(OR 0.57, 95%CI [0.24-1.4], p = 0.22), although results are non-significant.

Several publications have assessed blood count parameters for associations with irAEs with
inconsistent results. Higher baseline lymphocyte counts (> 2 G/I) were associated with irAEs (18).
Increased neutrophil/lymphocyte ratio seems to be correlated to increased risk of grade 3 and 4
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gastrointestinal or respiratory irAEs with anti PD-1 therapy (19). Conversely, a derived
neutrophil/lymphocyte ratio (ANLR) greater than 3 at baseline was correlated with low risk of
IrAEs in patients treated with Pembrolizumab (20). The French REISAMIC registry found that
elevated neutrophil/lymphocyte ratio was a predictive factor for very severe irAEs (grade 4 or 5)
(21). Neutrophil/lymphocyte ratio has the advantage of being readily available and inexpensive
but seems to be inadequately sensitive and specific for utility. In our study, no significant
association was found with neutrophil/lymphocyte ratio and grade > 3 irAEs.

Baseline comedications of patients undergoing ICI treatment could also modulate the risk of irAES
occurrence. Previous studies suggested that the use of proton pump inhibitors (PPI) while receiving
ICI may lead to worse clinical outcomes or increased toxicity.

A recent retrospective study with data from Checkmate 066, 067 and 069 found insufficient
evidence to support meaningful associations between PPI use and ICI efficacy in patients with
advanced melanoma (29). A French study examined the effect of co-medications given at ICI
initiation on irAEs occurrence in 635 patients. In 239 patients receiving PPI, median OS and PFS
were significantly reduced compared with patients with no PP1 (OS 9 months vs 26.5 months, p <
0.001, PFS 3.5 months vs 8 months, p = 0.002) (30). Baseline prescription of PPl was associated
with decreased occurrence of irAEs: irAEs occurred in 50% of patients without PPI while only
33% of patients receiving PPI (OR 0.53, 95%CI [0.36-0.75] p< 0.001). Here, out of 16 patients
who were treated with PPI at the initiation of ICI, 7 (12.5%) experienced grade <3 irAEs while 9
(25%) experienced grade > 3 irAEs, OR 2.47 [95%CI 0.54-11.26] in multivariate analysis, with p
value close to significance (0.24).

One of the most discussed points about irAEs is its association with ICI efficacy and cancer
outcomes. IrAEs resulting from activation of autoreactive T cells, we could hypothesise that
patients who develop irAEs theoretically have T cells that are more responsive to ICI than those
without irAEs. In our study, we found a positive association between grade > 3 irAES occurrence
and overall survival (figure 1). Several publications showed a positive association between
development of irAEs and anti-tumour responses to ICI (31) (32) with the hypothesis that both
anti-tumour response and development of irAEs are evidence of robust immune reaction. In
patients with NSCLC treated with Nivolumab, objective response rate and progression free
survival were significantly better in the irAE group than in the non-irAE (57% vs 12% and 12
months vs 3.6 months respectively, HR for PFS 0.43, 95%CI[0.21-0.83], p = 0.013) (33).
Similarly, in patients with advanced melanoma treated with Pembrolizumab, occurrence of irAEs
was associated with longer recurrence-free survival (HR 0.61, 95%CI [0.39-0.95], p = 0.03) (32).
Moreover, vitiligo, rash and pruritus are cutaneous effects correlated with improved outcomes in

patients treated for advanced melanoma (34). More than only occurrence, grade of irAEs seems to
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play a central role in patient’s outcomes. In a large retrospective cohort of 290 patients treated with
ICI for advanced cancer, patients with grade >3 irAEs had improved overall survival (15 months
vs 8 months, HR 0.6, 95%CI [0.3-1.2], p=0.1) and longer median time to progression (30 weeks
vs. 10 weeks, HR 0.4, 95%CI [0.2-0.8], p=0.0040) when compared to those without grade >3
irAEs (35). In contrast to these data, another study found that low-grade irAES occurrence was
associated with higher overall response rate (ORR) (OR 3.07, 95%CI [1.2-7.7], p 0.017) and longer
time to next therapy or death (TTNTD) (HR 0.52, p 0.008) (36). Nevertheless, others publications
showed poorer outcomes in patients with irAEs such as pneumonitis (37). Indeed, among patients
receiving PD-1 inhibitors for advanced NSCLC, patients with immune related pneumonitis had
significantly lower survival rate than those without (8.7 months vs 23 months, p = 0.015) and
tended to not receive next-line treatment (38). This could be explained by the morbidity resulting
from severe irAEs and the immune suppression intervention used to manage these toxicities.
There are several limitations of our study. Sample size is limited and retrospective design involves
less reliability and data accuracy. Too many data were missing, especially biological variables
such as ANA level that could have been of interest.

So far, none of the proposed biomarkers in the literature has shown sufficient accuracy in
predicting or signalling irAEs to be of value for clinical practice. The most interesting approach
would be a biomarker that could be measured before exposure to the drug, then combined with
clinical characteristics to give a multivariate predictor of risk of toxicity. Future prospective studies
using standardized sampling and analyses should be performed in well powered cohorts to
accurately predict risk of irAE development in patients undergoing ICI treatment. Ultimately, a
clinical trial could be proposed in order to randomized high risk patients of irAEs into a
personalized care pathway versus the standard follow-up. A personalized care pathway could be a
more intensive clinical monitoring of the patients with electronic patient-reported outcomes or
lower ICIs dosing. This could help to early diagnose irAEs, early discontinue ICIs and enable early

immunosuppressive management.

Conclusion

ICI have undeniably revolutionized the treatment of many solid cancers but extension of their
prescription, especially in combination, led to inflammatory syndromes that can be severe and
compromise continued treatment. It is therefore urgent to determine the population most at risk for
development of these adverse events. Our results were consistent with the international literature
in regard to irAEs rate, type of toxicity and potential markers associated with immune toxicity. As

a result of sample size and retrospective design, this study failed to show sufficient accuracy to
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robustly predict irAEs. Future prospective studies will try to establish a multimodal predictive

score of severe irAEs at baseline. A clearer understanding of irAEs risk factors will then lead to

improved prevention methods and patient management.
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Tables

Sex
Female 30(32.6%)
Male 62 (67.4%)
Age (years at diagnosis)
N 92
Median 61
Range (min ; max) 20 ; 87
[+ 65 ans] 37 (40%)
[20 - 65 ans] 55 (60%)
BMI
N o1
Median 25.1
Range (min ; max)| 16.1;36.6
Missing 1
Type of cancer
Renal 29 (32%)
Melanoma 60 (65%)
Mesothelioma 3(3%)
Dosing
Nivo3lpil 37 (37%)
Nivo1lpi3 55 (60%)
Missing 3(3%)
ECOG PS
0 41 (44.6%)
1 40 (43.5%)
2 10 (10.9%)
3 1(1.1%)
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Median time to irAEs

oCourrence 40 [20 - 61] 36 [20 - 56] 41 [20 - 95]
Days [Range]
Corticoids 35 10 25
Immunosuppressive 6 o 6
therapy
Plasma exchange 3 1] 3
Intravenous
. . 3 1 2
immunoglobulin
Median onset of
corticosteroids 6[3-37] 13 [2 - 14] 6[3-37]
Days [Range]
Mivolumab stop 30 4 26
Ipilimumab stop 30 3 27

OR for Grade = 3 e P OR for Grade = 3 T P
irAEs irAEs
Sex
Male
Female 0.95 [0.39; 2.31] 0.91
Age at diagnosis (years) 1.004 [0.98; 1.03] 0.79
BMI 1.08 [0.97 ; 1.20] 0.16 1.04 [0.9;1.18] 0.57
ECOG PS5
0to 1
2to03 7.61 [0.93 ; 62.26] 0.1 3.43 [0.35; 33.85] 0.29
Type of cancer
Renal 1
Melanoma 1.17 [0.47; 2.90] 0.96
Mesothelioma =0.001
Tobacco
Yes
No 0.83 [0.35; 1.98] 0.68
Dosing of ICIs
Nivollpi3
Nivo3ipil 0.57 [0.24; 1.40] 0.22
PPI intake
Yes
Nao 2.33 [0.78 ; 6.97] 0.13 2.47 [0.54; 11.26] 0.24
RPC rate (mg/l) 0.99 [0.98 ; 1.001] 0.066
Ne"tmph'les{lmpmes 0.39 [0.76 ; 1.04] 0.13 0.87 [0.71; 1.08] 0.22
ratio
Lymphocytes (G/]) 0.92 [0.45; 1.88] 0.82
Eosinophiles {G/l) 0.31 [0.01; 7.28] 0.47
Neutrophiles (G/1) 0.82 [0.66 ; 1.01] 0.07
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Figure 1 : Overall Survival according to irAEs grade in the overall population
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Discussion

L’ immunothérapie s’est imposée comme un nouveau pilier des traitements anticancéreux, du stade
métastatique au stade adjuvant et néoadjuvant, dans de nombreux types de cancers solides.
Appuyée par le succes des inhibiteurs de CTLA-4 et PD-1/L1, le blocage de nouveaux points de
controle inhibiteurs tels que LAG-3, TIM-3 ou TIGIT ou la stimulation de coactivateurs comme
0X40, 4-1BB ou ICOS apparait étre une approche prometteuse.

La molécule présentant les résultats les plus aboutis actuellement est le relatlimab, un anticorps
anti LAG-3 ayant démontré son intérét en association au nivolumab chez des patients porteurs de
mélanome métastatique en premiére ligne de traitement (11). L’association semble également
prometteuse en situation néo-adjuvante (18).

Malgré des résultats encourageants, ces nouvelles cibles du systéme immunitaire ont également
fait I’objet d’études négatives. Ainsi, I’utilisation d’agonistes de CD40 tel que le Sotigalimab ou
encore les différents agonistes de GITR a I’étude n’ont pas montré a I’heure actuelle de bénéfice.
Suite a ces études, un blocage « triple cible » pourrait apparaitre en combinant au duo antiPD-
1/antiCTLA-4 un agoniste de coactivateur, avec la question de la séquence et du timing exacts en
suspens.

La volonté d’étendre la double immunothérapie a un plus grand nombre de patients notamment en
péri opératoire pose le probléme des toxicités pouvant étre séveres et parfois chroniques chez des
patients potentiellement curatifs. Les longues durées de réponse parfois observées sous ICI font
également poser la question de la durée de traitement par immunothérapie. Effectivement, si la
toxicité aiglie des ICI est de mieux en mieux caractérisée, les effets & long terme sont eux
probablement sous-estimés pouvant atteindre jusqu’a 40% des patients (15).

Le defi d’une meilleure prédiction et prise en charge de ces irAEs est d’autant plus important que
’association de plus en plus fréquente des ICI a la chimiothérapie ou d’autres thérapies ciblées
induit un spectre de toxicité différent surajouteé.

Dans notre étude RETROICITOX présentée précédemment, les donnees de toxicité induite par
I’association de nivolumab et d’ipilimumab sont cohérentes avec les données connues de la
littérature en termes de fréquence, de type d’irAEs et de délai d’apparition des symptomes.

Sur les 92 patients analysés, 69.4% ont présenté un irAEs tout grade confondu dont 39.1% de
grade > 3. Les irAEs de grade > 3 les plus fréquents étaient une hépatite (14%), une colite (13%),
une hypophysite (5%), une néphrite (3%) et un syndrome de Guillain Barré (3%).

Le début médian des symptomes était de 36 a 40 jours apres le début du traitement.
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Parmi les patients ayant présenté un irAEs, 38% ont recu un traitement par corticoides, 6% un
traitement immunosuppresseur, 3% des échanges plasmatiques et 3% des immunoglobulines
intraveineuses.

En analyse univariée, les facteurs initiaux semblant étre associes a la survenue d’irAEs de grade >
3 étaient le Performans Status (PS) selon I’OMS a 2-3, un indice de masse corporelle (IMC) élevé,
un taux de CRP (protéine C réactive) bas, 1’absence de prise d’IPP (inhibiteurs de la pompe a
protons) en début de traitement, un rapport neutrophile/lymphocyte bas ainsi qu’une combinaison
de dose nivo3d/ipil par rapport a nivol/ipi3. Ces associations n’étaient cependant pas significatives.
En analyse multivariée, les seuls facteurs cliniques semblant étre associés a la survenue d’irAEs
de grade > 3, mais de facon non significative, étaient le PS selon I’OMS a 2-3 par rapport aux
patients 0-1 ainsi que I’absence de prise d’IPP au début du traitement.

En population totale, la survie globale était significativement améliorée chez les patients ayant
présenté un irAEs de grade > 3 (survie globale médiane de 33.5 mois par rapport a 21.6 mois pour
les patients avec irAEs grade < 3, HR 2.2, 95%CI [1.01-4.77], p = 0.0413). Ces résultats sont
cependant a interpréter avec prudence, I’analyse de la survie globale ne faisant pas partie du critere
de jugement principal.

Bien que I’étude RETROICITOX soit la plus grande cohorte de vie réelle de patients recevant une
double immunothérapie par nivo/ipi, son caractere rétrospectif avec des données manquantes
importantes ainsi que le faible nombre de sujets inclus n’a pas permis de montrer de facteurs
statistiquement associés a la survenue d’irAEs de grade > 3.

La nécessité d’étendre cette cohorte & d’autres centres et surtout de réaliser de plus larges études
prospectives s’avere nécessaire.

Effectivement, jusqu’a présent les facteurs prédictifs de toxicité immuno-médiée ont été identifiés
dans de petites cohortes rétrospectives sans puissance suffisante pour prédire de facon fiable la
survenue d’irAEs. Nous pensons qu’un modéle prédictif combinant les multiples potentiels
biomarqueurs évalués jusqu’a présent (cliniques, biologiques, immunologiques, microbiote)
développé au sein de cohortes prospectives bien menées pourrait atteindre suffisamment de
précision et de puissance pour anticiper et prédire les irAEs. Le projet ICITox, large cohorte
prospective de patients sous combinaison d’ICI, pourrait, en prolongation de 1’étude
RETROICITOX, répondre a ces besoins. En proposant une signature multimodale fiable
prédictive d’irAEs chez des patients traités par combinaison d’ICI, la possibilité finale d’un essai
clinique randomisant les patients a haut risque d’irAEs selon la signature vers un parcours de soins
personnalisé par rapport a un suivi standard pourrait démontrer 1’utilité clinique de ces scores

prédictifs.
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Méme si une meilleure anticipation des irAEs est une étape clé, améliorer la prise en charge de ces
toxicités est également un défi important. Par-dela I’utilisation de la corticothérapie systémique en
traitement des irAEs, I’utilisation de molécules immunosuppressives touchant des molécules
comme le TNF (tumor necrosis factor) alpha ou certaines IL qui jouent des rdles pléiotropes dans
I’immunité, semble prometteur. Ainsi, I’infliximab (anti TNF alpha) utilisé pour traiter les colites
immuno-induites présente des données experimentales suggérant un effet antitumoral synergique
avec les anti PD-1 chez des souris atteintes de mélanome (19) (20). De fagon similaire, la
combinaison d’antilL-6 et d’ICI sur des modeles murins de mélanome améliorait la réponse
antitumorale et atténuait les toxicités auto-immunes (21). Ce rationnel d’associer des ICI a certains
immunosuppresseurs pour obtenir un effet découplant s’avére tres prometteur et conforte la
nécessité de davantage d’études afin de connaitre le meilleur régime a utiliser sans amoindrir
I’efficacité des ICI.

Une autre approche visant a améliorer les taux de réponse sans augmenter les phénomenes d’auto-
immunité induits par les combinaisons d’ICI serait d’adjoindre a un ICI une thérapie permettant
de sensibiliser le systeme immunitaire de 1’hote a la tumeur. C’est le cas des vaccins spécifiques
d’un néo-antigene tumoral avec des études de phase | actuellement en cours en association a
I’ipilimumab (NCT02950766) ou au nivolumab (NCT02897765).

Une approche multimodale combinant différentes immunothérapies au sens large semble étre une
option intéressante ; I’immunothérapie actuelle, au sens modulateur de checkpoint immunitaire,

apparaissant comme la partie émergée d’un ensemble plus complexe de traitements.
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Conclusion

Les inhibiteurs de points de contrdle immunitaires ont révolutionné la prise en charge de
nombreuses tumeurs solides en s’imposant comme standard de traitement. Cependant, 1’efficacité
restreinte a une partie seulement des patients, a impliqué d’élargir le répertoire des points de
contrble actuellement connus afin de trouver des alternatives thérapeutiques.

La revue de la littérature présentée dans ce travail a ainsi synthétisé les différentes molécules en
cours d’évaluation, nouveaux inhibiteurs et coactivateurs de points de contréle immunitaires, en
association aux ICI classiques.

L’extension d’indication des ICI, notamment en combinaison, conduit a une majoration des effets
secondaires immuno-induits pouvant étre séveres et compromettant la poursuite du traitement.
Notre étude RETROICITOX a démontré un profil de toxicité immuno-médiée cohérent par rapport
aux données actuelles de la littérature en termes de fréquence, de type de toxicité et de délai
d’apparition. Son caractere rétrospectif et son faible nombre de sujets inclus n’a pas permis de
mettre en évidence d’association statistiquement significative entre la survenue d’irAEs de grade
> 3 et les différents facteurs analysés bien qu’une tendance se dégage pour le statut OMS 2-3 et
I’absence de prise d’IPP. En concordance avec les données connues, la survenue d’irAEs de grade
> 3 était associée dans cette étude a une amélioration de la survie globale.

Ces résultats soulignent la nécessité de plus larges études prospectives de patients sous

combinaison d’ICI afin de prédire et d’anticiper avec fiabilité la survenue d’irAEs.
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Abréviations

AMM : autorisation de mise sur le marché

IMDC : International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
MSI : instabilité microsatellitaire

CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events
NK: Natural Killer

CTLA-4: cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4

PD-1: programmed cell death protein 1

PD-L1: programmed death-ligand 1

ICI : inhibiteur de checkpoint immunitaire

CBNPC : carcinome bronchique non a petites cellules

IrAEs : immune relative adverse events

IFN : interféron

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité

mTOR: mechanistic target of rapamycin

TNF: tumor necrosis factor

IL : interleukine

PS : performans status

IPP : inhibiteurs de la pompe a protons

IMC : indice de masse corporelle

CRP : protéine C réactive
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Combinaisons d’immunothérapie en oncologie solide : état de Dart,

perspectives et toxicité.

Les inhibiteurs de points de contréle immunitaire ont révolutionné la prise en charge et conduit a
des progres majeurs en oncologie. Appuyée par le succes de I’association d’anti-PD-1
(Programmed cell Death-1) et d’anti-CTLA-4 (Cytotoxic-T-lymphocyte associated antigen 4)
dans le mélanome notamment, la perspective de nouvelles associations d’immunothérapie parait
étre une opportunité majeure d’améliorer le pronostic des patients. Nous présenterons dans un
premier temps une revue des combinaisons d’inhibiteurs de point de contréle immunitaire validees
pour le traitement des tumeurs solides ainsi qu’une synthése des cibles émergentes ayant des
données précliniques encourageantes et faisant actuellement 1’objet d’essais cliniques. Puis, la
principale limite de ces combinaisons étant I’apparition d un nouveau spectre de toxicités immuno-
induites non négligeables, nous présenterons les résultats d’une cohorte multicentrique
rétrospective de patients traités par Nivolumab et Ipilimumab (RETROICITOX) dont I’objectif

est d’identifier des marqueurs associés a la survenue de toxicité immuno-médiée.

Cancer immunotherapy combinations: current practices, perspectives and
toxicity.

T cell checkpoint blockade therapies have revolutionized treatment protocols and prognosis in
patients with cancer. Pointed out by the success of PD-1 plus CTLA-4 blockade in patients with
melanoma, the perspective of new synergistic immunotherapy combinations seems to be an
important opportunity to improve outcomes for patients. We will first focus on a review of
immunotherapy combinations that are approved in solid tumors and emerging targets with reported
pre-clinical efficacy which are currently evaluated through ongoing clinical trials. The main limit
of immunotherapy combination being the occurrence of immune-related adverse events that can
be severe and challenging to manage, we will then present RETROICITOX results, a retrospective
multicentric study of patients treated with Nivolumab and Ipilimumab with the aim to identify

predictive factors of immune-related adverse events.
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