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Immunothérapie par blocage de checkpoints immunitaires

Ribas & Wolchok, Science 2018



Revenir à la biologie…

Soria et al. Clin Cancer Res 2015; Franciszkiewicz et al. Cancer Res, 2012

Des cellules présentatrices 
d’antigènes PD-L1+

Des lymphocytes T 
spécifiques PD-1+ 

Dans un environnement complexe…

Beaucoup de facteurs nécessaires, mais aucun suffisant…
Beaucoup de facteurs correlés mais aucun fortement…

Pas de biomarqueur « parfait »
Valeur prédictive positive ou négative ?



Chen and Mellman, Immunity 2013
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Cas de figure « idéal » pour l’efficacité des anti-PD1/L1

PD-L1 fortement 
exprimé

Charge 
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élevée

Infiltration 
lymphocytaire élevée
Cellules T effectrices
IFN gamma 



Panorama des biomarqueurs des anti-PD-1/L1



Vermaelen et al. Semin Cancer Biol 2018

Comment s’y retrouver ?

• Validation analytique
– Standardisation, robustesse
– Adapté aux conditions cliniques
– Coût, délai d’analyse

• Validation clinique
– Méthodologie adéquate
– Pronostique versus prédictif

• Utilité clinique
– Guide la prise en charge



Des biomarqueurs « continus »

Comment définir les seuils (essais cliniques) ?



PD-L1 : un biomarqueur continu
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Des biomarqueurs hétérogènes

Dans l’espace
Dans le temps Hétérogénéité associée à des 

facteurs moléculaires



PD-L1 comme biomarqueur
dans les CPNPC



Au début de l’histoire…

IHC PD-L1 IHC: 
- Disponible universellement, rapide, peu cher
- Évaluée dans tous les essais cliniques



Expression de PD-L1 et bénéfice des anti-PD1/L1 
dans les CPNPC métastatiques

PD-L1 ≥1%    HR=0.81
PD-L1 ≥20%  HR=0.77
PD-L1 ≥50%  HR=0.69

CheckMate 057 OAK

KEYNOTE-001

KEYNOTE-048

Le bénéfice augmente avec l’expression de PD-L1 (valeur continue)
Bénéfice dans le groupe PD-L1 <1% (variable selon études)



1% 50%

35-45% des CPNPC 20-30% des CPNPC

Continuum biologique et clinique

Aguilar et al. Ann Oncol 2019

KEYNOTE 042
(pembrolizumab 1L mNSCLC)
Mok et al. Lancet 2019

PD-L1 ≥1%    HR=0.81

PD-L1 ≥20%    HR=0.77

PD-L1 ≥50%    HR=0.69



Garon E et al. ASCO 2019 LBA9015

PD-L1 et bénéfice à long terme

Pembrolizumab, CPNCP métatatique après traitement 
par chimiothérapie à base de platine



PD-L1 et combinaisons de traitements



Pourquoi PD-L1 ne suffit pas ?
L’information n’est pas exhaustive
• L’expression par les TC peut être pertinente ou non*
• Pas de prise en compte de l’expression par les IC**
Le prélèvement tissulaire n’est pas représentatif
• Hétérogénéité tumorale*/**
D’autres informations sont manquantes
• Autres voies d’immunosuppression**
* Faux positifs, ** Faux négatifs

D. Rimm, AACR 2019; Lanitis et al. Ann Oncol 2017



Implémentation pratique de PD-L1

• Problématiques : 
• Comparaison des tests, harmonisation et utilisation de tests maison (coût)
• Reproductibilité de l’évaluation par le pathologiste
• Anticipation et travail en réseau



Harmonisation du testing PD-L1 dans les CPNPC
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Peut-on faire mieux avec PD-L1 ?

• Prise en compte des cellules immunitaires : pas 
réaliste

• Analyse d’image : améliore la reproductibilité mais 
corrélation à la clinique à démontrer

• PD-L1 circulant, CTC : peu convaincant…
• ARN : corrélé/intégré à des signatures d’expression



(Néo)antigènes et charge mutationnelle



Charge mutationnelle
• Evalue l’immunogénicité « potentielle » 

– Pas d’évaluation directe des néoantigènes

• Hétérogénéité tumorale limitée
• WES (référence) ou panels NGS (>1 Mb)
• Différentes méthodes d’analyse bioinformatique
• ADN tissulaire ou ADN circulant

WES vs. gene panel
Tissu vs. sang

Schumacher, Science 2015; Peters et al. AACR 2017; Gandara et al. Nat Med 2018; Peters et al. 
AACR 2019



Samstein et al. Nature Genetics, 2019

Charge mutationnelle

Gandara et al. Nat Med 2018



Charge mutationnelle et monothérapie anti-PD(L)1

KEYNOTE-042 (Herbst et al., ESMO 2019) CheckMate-026 (Carbone et al., NEJM 2017)

MYSTIC (Peters et al., AACR 2019)OAK (Gandara et al., Nat Med 2018)

Tissu

Sang



Validation prospective

Kim et al. ESMO 2018



Charge mutationnelle et combinaison anti-PD(L)1 + anti-CTLA4

Hellmann et al, NEJM 2019; Peters et al. AACR 2019

Nivolumab + ipilimumab Durvalumab + tremelimumab



Charge mutationnelle et combinaison anti-PD1 + chimiothérapie

Paz Ares et al. ESMO 2019



Charge mutationnelle + …

Rizvi et al. JCO 2017; Hellmann et al. Cancer Cell 2018; Peters et al. AACR 2017; Cristescu et al. Science 2018

PD-L1

Signature 
ARN



Charge mutationnelle : limitations
• Biologiques :

– Biomarqueur indirect
– Tous les mécanismes antigéniques ne sont pas évalués 

(insertions/délétions)
– Multiples processus biologiques en « aval » 

• Harmonisation de méthodes nécessaire
• Seuils multiples pour la décision clinique
• Validation clinique (analyses exploratoires 

principalement) et utilité actuelle ?
• Sang (ADNtc détectable ?) ou tissu ? 
• Contexte : évolution des capacités de NGS

Chabanon et al. CCR 2018



Caractéristiques moléculaires des tumeurs





Addictions oncogéniques et réponses aux anti-PD(L)1

Mazieres et al. Ann Oncol 2019



Altérations moléculaires et réponse aux anti-PD(L)1 (CPNPC)

• Associés négativement : EGFR mut, KRAS/STK11 comut (VPN forte)

• Associés positivement:  BRAF mut non-V600, KRAS/TP53 comut
(VPP modérée)

Lee et al. JAMA Oncol 2019, Skoulidis et al. Cancer Discov 2018



Altérations moléculaires : ADN plasmatique

Guibert et al. Lung Cancer 2019



Microenvironnement immunitaire 
intra-tumoral



Réponse immunitaire intra-tumorale





Méthodes
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Signatures 
d’expression
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de cellules

Corrélations cliniques principalement exploratoires

Th1
Cellules Teff
IFNgamma
…

RNAseq
(complet ou 
panel)
Nanostring

IHC, F-IHC
IMC



Immunotherapy

Chemotherapy

Morphologie : TIL

Mezquita et al. WCLC 2019



Gettinger S et al. Nature Communications 2018

Phénotypage in situ (F-IHC multiplex)

Lee et al. JAMA Oncol 2019



Signatures ARN : IFNgamma, Teff, Th1,…

Higgs et al. Clin Cancer Res 2018; Kowanetz et al. ESMO 2017 



Infiltration immunitaire intratumorale

• Beaucoup de technique différentes : 
– Identifie-t-on les même tumeurs ?

• Validation clinique restreinte (analyses exploratoires)
• Limitations :

– Hétérogénéité tumorale et représentativité des prélèvements
– Valeur pronostique
– Corrélation aux paramètres moléculaires

• Données complexes (nombre de paramètre, paramètres 
spatiaux) : champ d’application pour l’IA+++



Marqueurs sanguins ? Paramètres biologiques
LIPI score: Derived neutrophils/(leukocytes minus neutrophils) ratio (dNLR) 
and lactate dehydrogenase (LDH) levels



Marqueurs sanguins ? Cellules circulantes

Krieg C et al., Nat Med 2018



Microbiote intestinal

Routy et al Science 2018; De Rosa et al Ann Oncol 2018; Zitvogel Nat Med 2018



Karasaki et al., J Thor Oncol2017

Combiner les biomarqueurs ?

« Cancer immunogram »

Blank et al. Science 2016



Lee et al. JAMA Oncol 2019 (a,b)

Combiner les biomarqueurs ?



Conclusions
• Biomarqueurs imparfaits
• Intégration des données
• Analyses exploratoires ð validation prospective



Merci pour votre attention
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