Les marqueurs prédictifs en immunothérapie :

des AMM conditionnées aux
marqueurs en developpement




Quelques idées recues

L’immunologie est trop compliquée pour trouver un biomarqueur
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Immunothérapie en oncologie thoracique

Comment mieux faire ?

Etude CHECKMATE 063 (nivolumab epidermoides
pretraites)

109 Résistance primaire

Résistance secondaire

Long survivants

Progression-free survival (%)

Number at risk 117 44 25 23 9 0
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Biomarqueurs : expression de PD-L1

« Expression de PDL1 dans le CBNPC

Kerr K, JTO 2015



Biomarqueurs : expression de PD-L1

Tumor membrane expression Immune cells
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Biomarqueurs : expression de PD-L1

* Expression de PDL1 dans les tumeurs solides et
réponses aux ICl : méta-analyse
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Biomarqueurs : expression de PD-L1

Peters S, ASCO 2018



Biomarqueurs : expression de PD-L1

Harmonisation du test PDL1 dans différents centres avec différents
tests.

Les tests 28-8, 22C3 et SP263 ont des performances proches.
Possibilitée de développer des tests locaux.

Dako Ventana Leica
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Adam J, Annals Oncol 2018



Biomarqueurs : expression de PD-L1

« Harmonisation du test PDL1 dans différents centres avec différents

tests.
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Microenvironnement

Les trois phénotypes histologiques
observés dans les cancers

INFLAMMATOIRE EXCLUSION IMMUNE DESERT IMMUN
Cellules-T CD8+ Cellules-T CD8+ Cellules-T CD8+
infiltrées mais non- accumulées mais n‘ont absentes de la tumeur

fonctionnelles pas infiltré la tumeur et de sa périphérie




Statut immunologique

e Etude IMPower Chimio + Beva +/- atezo

e Intérét du Teff: The T-effector (Teff) gene signature is
defined by expression of PD-L1, CXCL9 and IFNy.

IMpower150 study populations and objectives

ITT

All randomised
patients

Teff-high WT2
High T-effector gene signature expression

ITT-WT=2
(87% of patients)

a WT refers to patients without EGFR
or ALK genetic alterations.

Teff-low WT2
Low T-effector gene signature expression

(Fehrenbacher L, Lancet 2016)



Statut immunologique

e Intérét du Teff: The T-effector (Teff) gene signature is
defined by expression of PD-L1, CXCL9 and IFNy.

INV-assessed PFS in Teff-high WT (Arm B vs Arm C)

Arm B: Arm C:
o,
Landmark PFS, % | 1076 + bev + CP bev + CP
6-month 2% 57%
12-month 46% 18%

HR, 0.505 (95% ClI: 0.377, 0.675)
P < 0.0001

Minimum follow-up: 9.5 mo

6.8 mo 11.3 mo
(95% CIl:5.9,7.4) (95% CI: 9.1, 13.0)

(Fehrenbacher L, Lancet 2016)



Statut immunologique

e Intérét du Teff: The T-effector (Teff) gene signature is
defined by expression of PD-L1, CXCL9 and IFNy.

PFS in key biomarker populations
Median PFS, mo

Population n (%)2 Arm B Arm C
ITT (including EGFRIALK mutant +) 800 (100%) 061y, 83 6.8
EGFR/ALK mutant + only® 108 (14%) = 0-5%, = 97 6.1
ITT-WT 692 (87%) 082y 83 68
Teff-high (WT) 284 (43%) 05y L, 1.3 68
Teff-low (WT) 374 (57%) —0:764 - 73 70
PD-L1 IHC TC2/3 or IC2/3 (WT) 244 (35%) | 0.484 = 11 68
PD-L1 IHC TC1/2/3 or IC1/2/3 (WT) 354 (51%) H—0.50g L 110 68
PD-L1 IHC TCO and ICO (WT) 338 (49%) ST £/N = 71 6.9
PD-L1 IHC TC3 or IC3 (WT) 135 (20%) | 0.39¢ g 126 68
PD-L1 IHC TC0/1/2 or ICO/1/2 (WT) 557 (80%) 40684 80 6.8

O.I25 1.0 1.25
) Hazard Ratio° R
a |ITT, EGFRIALK mutants, and ITT-WT % prevalence out of ITT (n = 800); ‘In favour of Arm B: In favour of Arm VC:
Teff % prevalence out those tested in ITT-WT (n = 658); PD-L1 IHC % prevalence out of ITT-WT (n = 692). atezo + bev + CP  bev + CP

b Patients with a sensitising EGFR mutation or ALK translocation must have disease progression

Reck M, ESMO-10 2017



Statut immunologique

e LIPI score (Lung Immune Prognostic Index) : dLNR
(Leucocytes/Leuco-Neutro et LDH)
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Poor LIPI 34 9 1 1 0 0 Poor LIPI 25 2 0 0 0 0

Mezquita L, JAMA Oncol 2018



Statut immunologique

Analyse single-cell et prédiction de la réponse aux anti
PD1

o Caractérisation de l’infiltrat immunitaire dans le sang périphérique
« Réponse au niveau du compartiment lymphocytaire

Global differential myeloid marker expression

__ Response
CD86 (7.09 x 107%)
HLA-DR (7.09 x 107%)
CD141 (7.09 x 1079
ICAM-1 (1.01x 107%
CD11c (1.01 x 107%
PD-L1 (1.03x 107%)
CD38 (7.53x 1074
CD16 (7.53x 1074
CD33 (2.49 x 1079
CD11b (5.36 x 107%)
CD303 (1.74 x 1079
CD62L (2.19 x 1073
CD1c (2.52 x 1079
CD64 (2.65 x 1079)
CD14 (3.72x 1079
CD34 (4.13x 1079
Before
Norm. median expression Response

Krleg C Nature Medicine 2018

NR

+2



Statut immunologique

e Cellules myéloides circulantes: m-MDSC

Marvel and Gabrilovich, J clin invest 2015

Delaunay M, ASCO-SITC 2018



Statut immunologique

e Cellules myéloides circulantes: m-MDSC

 Faible taux de m-MDSC associé a une meilleure survie
des patients traités par immunothérapie

M-MDSC
7>U Low m-MDSC
S
=
©
g High M-MDSC
o

Overall survival HR [95% CI] 1.08 [1.01; 1.14] P=0.02

Progression free-survival HR[95% CI] 0.8 [1.03; 1.15] P=0.004 Delaunay M, ASCO-SITC 2018



Microenvironnement

« Importance de la présence de lymphocytes CD8 a proximité de la
tumeur (Exemple dans le mélanome traité par pembrolizumab)
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Tumeh, PC, Nature 2014



Microenvironnement

o Co-infiltration de cellules immunitaires dans les tumeurs PDL1 +.
(Exemple dans le CBNPC traité par atezolizumab)

« Exemple K ORL

Carcinome malpighien ORL

Faible infiltrat lymphocytaire Fort infiltrat lymphocytaire
PD-L1 élevé (rouge) PD-L1 bas (rouge), violet

CD8 jaune, FOXP3 vert, CD79a (B) violet, Macrophages CD163 orange Herbst R, Nature 2014
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Charge mutationnelle et néo-antigenes

e Les peptides mutés issus de mutations de I’ADN sont
reconnus par les lymphocytes T CD8+ et CD4+

Robbins PF, Nat Med 2013
Linneman C, Nat Med 2014

e La réponse des lymphocytes T a ces néo-antigenes

contribue a la réponse clinique a 'immunothérapie
Schumacher TN, Cancer Cell 2015



Charge mutationnelle et néo-antigenes

e Analyse de la réponse au pembrolizumab dans le
CBNPC selon la charge mutationnelle.

PFS selon la charge PFS selon le taux PFS selon les
mutationnelle de transversion néo-antigénes
« non synonyme » (lié au tabagisme)
G All Tumors - Transversion high B

~Transversion low

L

—
o
o

\ -- High nonsynonymous burden

1007 - High neoantigen burden
100 ™ Low nonsynonymous burden

~ Low neoantigen burden

o
Q
a
o

50

Percent progression-free
Percent progression-free

Percent progression-free

o

4 8 12 16 20 24 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24
Months Months Months

e Mise en évidence d’une signature de néo-épitopes

prédictive de la survie o
Rizvi N, Science 2015



e Mutations
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Mutational signatures associated with
tobacco smoking in human cancer

Ludmil B. Alexandrov,">3* Young Seok Ju,* Kerstin Haase,® Peter Van Loo,>¢

Iiiigo Martincorena,’ Serena Nik-Zainal,”® Yasushi Totoki,® Akihiro Fujimoto, "
Hidewaki Nakagawa,'® Tatsuhiro Shibata,’'? Peter J. Campbell,”' Paolo Vineis,'*'*
David H. Phillips,'® Michael R. Stratton”*

Alexandrov L, Nature 2011
Alexandrov L, Science 2016



Charge mutationnelle et néo-antigenes

e Charge mutationnelle et réponse a I’'immunothérapie

D

Yarchoan M, NEJM 2017



Charge mutationnelle et néo-antigenes

e Impact de la charge mutationnelle sur la réponse au
nivolumab (essai CHECKMATE 026)

Carbone DP, NEJM 2017



Charge mutationnelle et néo-antigenes

e Impact de la charge mutationnelle sur la réponse a
nivolumab + ipilimumab (essai CHECKMATE 227)

-
O
-
-
O
-

Hellmann M, NEJM 2018



Charge mutationnelle et néo-antigenes

e Impact de la charge mutationnelle sur la réponse a
nivolumab + ipilimumab (essai CHECKMATE 227)

Hellmann M, NEJM 2018



Charge mutationnelle et néo-antigenes

e Impact de la charge mutationnelle sur la réponse a
nivolumab + ipilimumab (essai CHECKMATE 227)

Hellmann M, ASCO 2018



Charge mutationnelle et néo-antigenes

e Impact de la charge mutationnelle sur la réponse a
nivolumab + ipilimumab dans le CPC

Tumor Mutational Burden and Efficacy of Nivolumab
Monotherapy and in Combination with Ipilimumab
in Small-Cell Lung Cancer

Matthew D. Hellmann,’-'1.12* Margaret K. Callahan,’"" Mark M. Awad,? Emiliano Calvo,? Paolo A. Ascierto,*

Akin Atmaca,® Naiyer A. Rizvi,® Fred R. Hirsch,” Giovanni Selvaggi,® Joseph D. Szustakowski,® Ariella Sasson,®
Pvan Ralhar 9 Datrile \/itazlca 9 Han Chana 9 William | Roaaca 9 and Qeantt | AntAaniall

Hellmann M, Cancer Cell 2018



Charge mutationnelle et néo-antigenes

« Comment analyser la charge mutationnelle ?

- NGS
e Whole exome
 RNAseq

e Panel ciblé de génes: quantification des mutations
somatiques aprés exclusion des drivers oncogéniques et
des polymorphismes de la lighée germinale. EXx.
FoundationOne

- Etude plus qualitative par analyse
des épitopes néo-antigéniques



Charge mutationnelle et néo-antigenes

« Combien de génes doit comporter le test TMB ?

e Analyse modélisée en faveur de panel 300+ genes pour
la détermination de la TMB

Garofalo et al. Genome Medicine 2016



Charge mutationnelle et néo-antigenes

« Combien de génes doit comporter le test TMB ?



Charge mutationnelle et néo-antigenes

e Exigence de I’analyse de la charge mutationnelle



Charge mutationnelle et néo-antigenes

e Le probleme du seuil dans le TMB



Charge mutationnelle et néo-antigenes

e Attention au faux positif de I’aneuploidie

Davoli, Science 2017



Charge mutationnelle et néo-antigenes

« TMB dans le sang circulant ?

« TMB sérique et bénéfice clinique dans le CBNPC traite par
atezolizumab

e Lien tissu vs sang

500 E tTMB positive : Double positive
- I Tissue only Blood only
100 1 : ., . e, . (N= 23({5%;) (N = ?2; 26%)
: >t a

F1tTMB

: v S
16 F==n====- .,,ﬂ. 00PN,

10 5 ol Shared variants

(N = 675; 59%)

; Double negativer  bTMB positive

N Q.0 Q
NYN \Q

bTMB

Spearman correlation = 0.93

Gandara, Nature Medecine 2018



Charge mutationnelle et néo-antigenes

« TMB dans le sang circulant ?

« TMB sérique et bénéfice clinique dans le CBNPC traite par
atezolizumab

PFS (%)

bTMB > 16

— Atezolizumab (N = 77)
— Docetaxel (N = 81)
+ Censored
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Time (months)
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bTMB <16

— - Atezolizumab (N = 216)
— - Docetaxel (N = 209)
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PFS HR (95% Cl)

0.89 (0.73-1.08)
0.83 (0.67-1.03)
0.79 (0.62-1.00)
0.73 (0.56-0.95)
0.73 (0.54-0.97)
0.68 (0.50-0.92)
0.65 (0.47-0.92)
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0.57 (0.35-0.91)
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0.87 (0.73-1.04)
0.95 (0.82-1.10)

N (%)

441 (76) — 1+

371 (64) —o—

302 (52) ——

251 (43) ——

211 (36) ———

188 (32) ——

158 (27) ——

136 (23) ——

105 (18) —_——

84 (14) V'S

69 (12) *

54 (9) 2

583 (100) — @t

850 ——
0.2 1.0

HR

1.5

Favors atezolizumab

Favors docetaxel

Gandara, Nature Medecine 2018



Charge mutationnelle et néo-antigenes

TMB sérique et bénéfice clinique dans le CBNPC traité
par atezolizumab

bTMB

b
bTMB > 16
o o ° © TC3 or IC3
60 -
40 -
N=126 N=73

20 -
0 _

( N=103 |

( N=156 |
TCOandICO TC1/2/30orIC1/2/3 TC2/3 or IC2/3 TC3orlIC3 1 BEP (N =229) |

N =250 N =328 N =200 N=103

Table 1| OS and PFS HRs in the OAK BEP with valid bTMB and
PD-L1IHC results

N PFS HR OS HR (95% CD)
(95% CD
bTMB >16 156 0.64 (0.46- 0.64 (0.44-
0.91) 0.93)
TC3orIC3 103 0.62 (0.41-0.93) 0.44 (0.27-0.71)
bTMB>16 and TC3 or IC3 30 0.38 (0.17-0.85) 0.23(0.09-0.58)

IN'represents the number of patients In each subgroup. L3 or IL3, 250% of tumor cells or 210%

of tumor-infiltrating immune cells expressing PD-L1. Gandara, Nature Medecine 20 18



Génétique et immunothérapie

« Corrélation altérations génomiques et réponse aux anti
PD1 / PDL1 dans les tumeurs solides

b Logistic regression for CR/PR vs. PD
adjusting for mutational burden
U
Enriched in
KRAS CR/PR
2 PIK3CA
-~ KMT2D - - === === == - m - === =
1 _ [
o0 o
e °
ARID2 e TPS3e
o 1PN, e NF1_ _ _ ________ BRAFe _
EGFR .
e
¢ NRAS
APC
[
—1 -
| | | | | |
0 10 20 30 40 50

Miao D, Nature Medecine 2018



Génétique et immunothérapie

Corrélation altérations génomiques et réponse aux anti
PD1 / PDL1 dans les tumeurs solides

a Mutation clonality Tumor purity
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Response to immune
checkpoint therapy Smoking history Histology Mutational signature
- CR/PR - >5 pack-years - Adenocarcinoma - Smoking (S4)
- SD I:l 0-5 pack-years |:| Squamous cell carcinoma |:| Unknown (S5)
[]PD [ ] unspecified NSCLC [ APOBEC (s2 or 513)

- Small cell I:I Aging (S1)
Miao D, Nature Medicine 2018



Génétique et immunothérapie

e Et les addictions oncogéniques ?

e[ o 50 T

BRAF 46% 30% 24%

MET 50% 34% 16%
KRAS 51% 23% 26%
HER2 67% 26% 7%

EGFR 67% 21% 12%

ALK 68% 32% 0
RET 75% 19% 6%
ROS1 83% 0 17%

TOTAL 57% 24% 19%

Mazieres J, ASCO 2018



Génétique et immunothérapie

e Impact de STK11-LKB11
« Démontré en co-mutation de KRas

SU2(

« Dans les CBNPC PDL1 +

Skoulidis, Cancer Disc 2018



Génétique et immunothérapie

e Score composite avec 5 éléments sur biopsie liquide

Targetable Driver? Yes Immune Low -
BRAF V600E, EGFR, > Targeted _ Inivata Score - Training (n=34) and Test Set (n=32)
ROS1, ALK Therapy £ 100 InvScore
No ‘_i; - q-H —— Training (High)
= | — Test (High)
v 2 80 | -
o = T === Training (Low)
No = il ==+ Test (Low)
ctDNA Detected »| Indeterminant R
- -
o 40k | T T
l Yes = i i
c E O A
S 2f S S— ——
STK11 or PTEN Yes o i I .
. » Immune Low =g i
mutation? E 0 ul 1 1 1 1 1 1 [ 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
No Months
v Mumnbhar A
o ves . Comparison of survival curves
Somatic Signature | Immune High (Logrank test) P = 0.0009
PFS
N .. . .
© Training Inivata Immune High = 14 mos (74 - 14 mos)

Immune Low

Inivata Immune Low =

2 mos (2 -2 mos)

Test Set

Inivata Immune High = 10 mos (8 - 24 mos)

Inivata Immune Low = 1.5 mos (1.5 - 2 mos)

Hazard Ratio - Training 3.582 (1.50-8.57)

Hazard Ratio - Test 2.866 (1.22-6.73)
Guibert, ASCO 2018, soumis.



Les biomarqueurs en immunothérapie

TUMEUR

Antigénes tumoraux Inflammation

(TMB, MSI, néo- (gene signature, TILS,
antigenes,..) LIPI, MDSC,...)

Suppression

immunitaire
(PDL1, CTLAA4,...)

HOTE
(microbiote)



Le microbiote

e Intérét du microbiome en oncologie: marqueur et ciblé
thérapeutique

Routy et al, Science 2017

Routy B, Science 2018



Le microbiote

e Intérét du microbiome en oncologie: marqueur et ciblé
thérapeutique

A B Germ - free
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Days after tumor inoculation

Routy B, Science 2018



Le microbiote

Intérét du microbiome en oncologie: marqueur et ciblé
thérapeutique

Microbiome therapy
Fecal microbial transplantation
Biomarkers

Precision medicine
Sequencing stool samples

Computational biologist

Therapy optimization %

% ' Drug discovery
Immunotherapeutic effects 8? Q

(‘}? Microbiome-derived compounds or
microbiome -targeted drugs
@ >
o

Toxicity ‘ OO Co _

Zitvogel, Nature Med 2018




« Impact de la prescription d’antibiotiques sur la
réponse aux ICl

o Effet négatif sur la PFS et la survie globale de patients
traités par immunothérapie

Derosa L, Annals Oncol 2018



Les biomarqueurs en immunothérapie

ntigénes tumoraux Inflammation

(TMB, MSI, néo- (gene signature, TILS,
antigenes,..) LIPI, MDSC,...)

Suppression

immunitaire
(PDL1, CTLAA4,...)

HOTE
(microbiote)



Synthese des tests predictifs

Technique

Matériel

Technique

Complexité
Délai

Prédiction

Commentaires

Expression de
PD-L1

IHC

1-2 lames FFPE

IHC sur lames

Faible
3-5 jours

modérée

Méthodes
variables

Charge
mutationnelle

Sequencage

Tissu congelé. FFPE
(6-10 lames ?)

NGS, RNAseq,
bioinformatique

Elevée
2 semaines

Modérée-forte

Complexe (difficile
en routine)

Signature
inflammatoire

Signature d’expression

2-3 lames FFPE

Extraction ARN.
Nanostring

Modérée
10 jours

Modérée-forte

Quantitatif.
Automatise



Synthese des tests predictifs

Peters S, ASCO 2018



Conclusion

D’apres Peters S, ASCO 2018



Conclusion

AVI‘SIBILITY
/\Peak of Inflated Expectations
TMB
Micro Blateau of Productivity
biote T ————————
PDL1
L
MDSC
, Slope of Enlightenment
Methyl
ation
Trough of Disillusionment
/Technology Trigger TIME
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QUIZZ 1

e Question 1: Quels tests ont montré leur intérét dans
un essai clinique d’immunothérapie en oncologie

thoracique.

. Charge mutationnelle

. LIPI score

. Expression de PDL1

. Lymphocyte T gene signature (Teff)
. Microbiote digestif

U A W N =



QUIZZ 1

e Question 1: Quels tests ont montré leur intérét dans
un essai clinique d’immunothérapie en oncologie
thoracique.

. Charge mutationnelle

. LIPI score

. Expression de PDL1

. Lymphocyte T gene signature (Teff)
. Microbiote digestif

UL A W N =



QUIZZ 2

e Question 2: Quel(s) test(s) est/sont validés en
routine en oncologie thoracique.

Charge mutationnelle
LIPI score

Expression de PDL1

. Test Teff

. Microbiote digestif

Ul A W N =



QUIZZ 2

e Question 2: Quel(s) test(s) est/sont validés en
routine en oncologie thoracique.

Charge mutationnelle
LIPI score

Expression de PDL1
Test Teff

. Microbiote digestif

Ul A W N =



Charge mutationnelle et néo-antigenes

e Analyse de la réponse au pembrolizumab dans le
CBNPC selon la « signature » mutationnelle.

POLDI (deleterious)
BRCA2 (stopgain)
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Rizvi N, Science 2015









Charge mutationnelle et néo-antigenes

« Combien de génes doit comporter le test TMB ?

Garofalo et al. Genome Medicine. 2016



10,000 —

5,000 —

Predicted neoantigens/exome (rank < 2%)

R?=0.99

/' Predicted neoantigen burden =
2.24 x (nonsynonymous mutation burden) — 12.4

5,000
Nonsynonymous mutations/exome

|
10,000

244,240 unique predicted neoantigens
in 249 pre-treatment tumor samples

870 neoantigens arising
from driver mutations

\4

8 neoantigens arising
from driver mutations
seen recurrently in
CR/PR but not PD

Peptide Mutation Cancer type HLA Response
VVVGADGVGK KRAS p.G12D Bladder, lung A03:01, A11:01 3 PR
GSFATVYKGK BRAF p.G469A Bladder, lung A11:01, A03:01 2 PR
GSGSFATVYK BRAF p.G469A Bladder, lung A11:01, A03:01 2 PR
SGSFATVYK BRAF p.G469A Bladder, lung A11:01, A03:01 2 PR
SEITKQEKDF PIK3CA p.E545K Bladder, lung, anal B44:02, B44:03 1CR,1PR,1SD
RHGGWTTKM PIK3CA p.H1047R Melanoma, HNSCC C07:01, C07:02 2PR,1SD
ARHGGWTTKM PIK3CA p.H1047R Melanoma, HNSCC C07:01, C07:02 2PR,1SD
KLVVVGACGV KRAS p.G12C Lung A02:01 2PR,28D
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Figure 2. Summary of Clinical and Molecular Features Associated with Response or Non-response in Patients with NSCLC Treated with
Nivolumab Plus Ipilimumab



Génétique et immunothérapie

Cancer Therapy: Clinical Clinical
Cancer
Research

EGFR Mutations and ALK Rearrangements Are
Associated with Low Response Rates to PD-1
Pathway Blockade in Non-Small Cell Lung Cancer:
A Retrospective Analysis

Justin F. Gainor', Alice T. Shaw', Lecia V. Sequist’, Xiujun Fu?, Christopher G. Azzoli',
Zofia Piotrowska', Tiffany G. Huynh?, Ling Zhao?, Linnea Fulton', Katherine R. Schultz',
Emily Howe', Anna F. Farago', Ryan J. Sullivan', James R. Stone?, Subba Digumarthy?,
Teresa Moran®, Aaron N. Hata', Yukako Yagi?, Beow Y. Yeap', Jeffrey A. Engelman’, and
Mari Mino-Kenudson?

PD-L1 Expression
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15.0% 15.0% biopsies among EGFR-mutant patients along
0(0.0%)  With representative PD-L1 immunohistochemical
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Sox 3.6% sox 4.2% Figure 1. 1(1.8%)  exhibited consistent PD-L1 staining across both
A, unconfirmed/confirmed ORRS to specimens, but 16 (28%) patients demonstrated
00% 0% PD-1/PD-L1 inhibitors comparing 3(5.3%)  variable staining across biopsies.
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NSCLC patients with EGFR wild- 0(0.0%)
C type and ALK-negative/unknown
patients. B, ORRs to PD-1/PD-L1 4(7.0%)
inhibitors of never- or light-smokers
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Mutations de résistance aux 10

e Analyse de la résistance au pembrolizumab dans le CBNPC
selon la « signature » mutationnelle (mélanome).

e Apparition de néo-
mutations

e Acquisition de la mutation
JAK1/JAK2

e Induction de la résistance
a ’interféron gamma et la
présentation antigénique

Zaretsky, NEJM 2016



Mutations de résistance aux 10

e Role prédictif de la SERPIn B3 et B4 dans la réponse
aux anti-CTLA4 (mélanome).
« Serpin: homologues de I’antigéne ovalbumine (auto-immunité)

Riaz, Nature Genetics 2016



Statut immunologique

e Analyse de différents marqueurs de la réponse
immunologique (présentation des Ag, priming et
activation)

- Cytokines proinflammatoires (e.g., TNF-a, IL1, IFN-a)
- Cofacteurs cellulaires: CD40L/CD40

- Adjuvants endogenes libérés par les tumeurs: CDN (STING
ligand), ATP, HMGB1

- Produits du microbiomes digestif: TLR ligands
- Interleukines : IL-10, IL-4, IL-13

- Prostaglandines

- Maturité des cellules dendritiques



Statut immunologique

« Analyse de biomarqueurs sériques dans le sang
e Etude de phase 2 atezolizumab vs docetaxel
e Intérét de l’interféron gamma

(Fehrenbacher L, Lancet 2016)



« The cancer immunogram »

Blank C, Science 2016



« The cancer immunogram »

Blank C, Science 2016






Immunothérapie en oncologie thoracique

PDL1 dans le sang: CTC

Guibert N, ASCO-SITC 2018



Immunothérapie en oncologie thoracique

PDL1 dans le sang: CTC

Guibert N, ASCO-SITC 2018



