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Immunotherapy is making history HA R

2018 Nobel Prize in Medicine Awarded

to 2 Cancer Immunotherapy Researchers

= 400.000 cancer patients
= PD1-pathway clinical trials
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1. Daud A et al. 2014 SMR; 2. Garon EB et al. ESMO 2014; 3. Chow LQ et al. ESMO 2014, 4. O’Donnell P et al. 2015 Genitourinary Cancers Symposium;
5. Muro K et al. 2015 Gastrointestinal Cancers Symposium; 6. Nanda R et al. SABCS 2014, 7. Moskowitz C et al. 2014 ASH Annual Meeting; 8. Alley EA et al. 2015 AACR.
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Immunotherapy targets immune system HA R
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* Piel, pelo, cilias

Mediada por anticuerpos Mediada por células T

. [ i roducidos por células B citotdxicas
« Mucosidad en Respuesta inflamatoria Y p

broquios » Proteinas plasmaticas

. Enzimas digestivasen  delcomplemento |G RUGCG G
la bocay acido * Celulas fagociticas Las células de memoria proveen una defensa contra
estomacal encuentros futuros

Chen DS, et al. Immunity 2013



Interaccidn del cancer y el sistema inmune: Ciclo cancer - inmunidad "HA %5
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0 Transporte de células T hacia el
tumor
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Priming y activacion \ U5 ) Infiltracién de las células T activas en
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Dendrit Microambiente
cell - tumoral : Reconocimiento de las células tumorales
[ 2 & por las células T e inicio de citotoxicidad
Presentacion de v .'g‘:«

antigenos a celula

dendritica 0 Eliminacion de células tumorales

Liberacion de antigenos de células
tumorales

Chen DS, et al. Immunity 2013
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Interaccién PD-1/PDL-1: Inhibe activacién de las células T HANRE

o Priming y activacion 0 Trafico de células T a los tumores
*CD28/B7.1 *CTIA/BZ.1 * CX3CL1 e CXCL10
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e Presentacion de antigenos e Infiltracion de células T a los

tumorales tumores
. *IL-10
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o IFN-a o IL-13 * Selectinas . Eeceptor Endothelin
«CDN
+ CD40L/CD40
« ATP
* HMGB1
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o Liberacion de antigenos @ Reconocimiento de células

tumorales tumorales por las células T
* Muerte celular * Muerte celular * Receptor * Disminucién de CMH
inmunogénica tolerogénica de células T en células tumorales
@D Destruccion de células tumorales
« IFN-y «PD-L1/B7.1 « LAG-3* TIM-3/fosfolipidos
« Contenido * PD-L1/PD-1 +B7-H4
granular +IDO * VISTA
de células * Arginasa * TGFB
T * MICA-MICB *BTLA Chen DS, et al. Clin Cancer Res 2012

Chen DS, et al. Immunity 2013



Interaccién PD-1/PDL-1: Inhibe activacién de las células T HANRE
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La expresién de PD-L1 inhibe la actividad anti-tumoral de las celulas T
en el microambiente tumoral
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o Liberacion de antigenos
tumorales

Chen DS, et al. Clin Cancer Res 2012;
Chen DS, et al. Immunity 2013;






Immunotherapy targets immune system

Know your Immune Checkpoint Antibodies

Anti-CTLA4 Anti-PD-1 Anti-PD-L1
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Ipilimumab Nivolumab (MPDL3280A)
(BMS) (BMS)
Tremelimumab § Pembrolizumab § Durvalumab

(AZ) (MSD)

(MEDI4736)

' Avelumab
Approved Approved (PF-06834635

\g — /IMSB0010718C)
\q PD,VO.. Approved
YERVOY e =

-
“KEYTRUDA

—
”TECENTRlQ’"i




La Inmunoterapia aumenta la tasa y duracidon de respuestay Jqpa Hoseta
mejora la sobrevida global de los pacientes

Immunogenicidad PD-L1 status

O T D e

":!: .A..": '{.,-‘; ¢ 4",", /,.r" o 4 £ // ."-"-S',,), “1’}’.‘\‘.." ;" “':/‘ V// f,
27 FdEEd ;’“'}{' 4 PD-L1 + = mejor respuesta?

Mavyor tasa y duracion de respuesta Aumento Sobrevida Global
51 x s, i
£ R ,
71 5 e i o ," S e
o | ¢ £ Ny
Pembrolizemab  Chematherapy i i = Ocomuel



Spectrum of immune related Events HA R

‘ It’s not about the frequency...it’s about diversity !

Retinitis
Adrenal Myocarditis
i insufficiency
Nephritis

DRESS

Thrombopenia

Hemolytic
anemia

Champiat, Ann Oncol 2016



Spectrum of immune related Events HA R







Reported irAE distribution, immunoTOX board
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Michot JM and Al, The 2019 ImmunoTOX Assessment Board report, work in progress




irAEs: Guias de manejo ™ = "FIA Aeman

VOLUME 36 - NUMBER 17 - JUNE 10, 2018
JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY A'SiCo SPECIAL ARTICLE
G00D SCEME Annals of Oncology 28 (Supplement 4): i119-i142, 201/
M BTN NEOCRE doe10.1093/annon /midx225
BEST PRACTICE

CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

Management of toxicities from immunotherapy:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up"

J.B. A. G. Haanen', F. Carbonnel’, C. Robert®, K. M. Kerr®, S. Peters”, J. Larkin® & K. Jordan’, on behalf of
the ESMO Guidelines Committee™




Take home messages HA T

aaaaaaaaaaaaaaa

Inmunoterapia como resultado de un cambio de paradigma en la oncologia

Efecto en mas de 20 tipos de canceres distintos, los mas inmunogenicos: NSCLC y
melanoma

Cambio la evolucion del cancer de pulmon: largos sobrevividores > 5 anos!!!

Multiples ensayos clinicos on-going: combinaciones

Efectos adversos menos frecuentes, variados y potencialmente graves: deteccion a
tiempo
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