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Immunité et cancer




L'immunité anti-tumorale: un peu d’histoire

 De William Coley (1862-1936) ...

...aux instillations intravésicales de BCG

 Lignées pures de souris (ATST)
* Souris nude
 Immunosupprimés (SIDA, greffes, maladies A-l...)

*  Tumor-infiltrating lymphocytes (TILs)
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R,,“ Tumor infiltrating lymphocytes
(TILs)
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anticorps anti-CD3 revélant
une abondance de TILs au
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Figure 15.19d The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)

Survie nettement meilleure pour les patientes présentant un carcinome ovarien infiltré par des
TILs. Une telle corrélation a pu étre établie pour des mélanomes et d’autres tumeurs. Ces
études sont correlatives et ne prouvent donc pas I'implication directe de ces lymphocytes
dans la défense antitumorale
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Les antigenes associés aux tumeurs

* Antigenes codés par des genes mutés

* Antigenes viraux

 Antigenes onco-foetaux

* Antigenes de différenciation

 Antigenes codés par des genes surexprimeés dans des tumeurs

 Antigenes spécifiques et partagés (MAGE, ...)
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Dépigmentation auto-immune révélant un mélanome

Figure 15.25 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)
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Corrélation entre la réponse a I'immunothérapie et le
nombre de mutations dans la tumeur
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Les acteurs de I'immunité antitumorale

Les lymphocytes B fabriquent des anticorps qui vont
reconnaitre des antigenes exprimés spécifiquement
a la surface des cellules tumorales. La fixation des
anticorps a leur surface les marquent (tag) pour le
systeme immunitaire qui sait alors qu’il faut les
éliminer

Remarque: ces anticorps pourraient potentiellement étre utilisés
pour un méme type de tumeur chez un autre individu. D’ou

I"utilisation d’anticorps monoclonaux dans le traitement de
nombreux cancers

Les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) reconnaissent
des fragments de protéines tumorales (bleu)
présentés a la surface des cellules cancéreuses par
les molécules HLA (qui sont spécifiques a chaque
individu). lls tuent ensuite leur cible par contact
direct en libérant des substances qui vont activer
I'apoptose (mort cellulaire programmée)

Remarque: ces lymphocytes ne reconnaissent les fragments de
protéines tumorales que dans le contexte d’une présentation par
les molécules HLA propre a l'individu. lls ne sont donc pas
transférables a un autre individu présentant le méme type de
tumeur
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Immunoévasion

* Instabilité génomique

e Hétérogénéité intratumorale

* Pression de sélection (immuno-editing)

* Immunoévasion
- perte d’expression des molécules HLA
- perte de I'expression d’antigenes associés a la tumeur
- induction/ recrutement de ly T régulateurs

- expression de ligands de PD-1 (PD-L1/PD-L2)
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Induction de lymphocytes T régulateurs par la tumeur

regulatory
RcellsGIresis) @ /

o CCL22

TGF-B
receptor
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Figure 15.34a The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)
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Expression de ligands de PD-1 par la tumeur

T-cell receptor

Antigen

Tumour
cell
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La réponse immunitaire anti-tumorale

Trafficking of
T cells to tumors

Priming and activation

Anti-CTLA4 @
Anti-CD137 (agonist)
Anti-OX40 (agonist)
Anti-CD27 (agonist)
IL-2

IL-12 @ Infiltration of T cells

into tumors
Anti-VEGF

lymph node

Cancer antigen
presentation @
Vaccines

IFN-o

GM-CSF

Anti-CD40 (agonist)
TLR agonists

Recognition of
@ cancer cells by T cells

CARs

Killing of cancer cells

@ Anti-PD-L1

Release of Anti-PD-1

cancer cell antigens IDO inhibitors

Chemotherapy

Radiation therapy Chen & Mellman , Immunity 2013
Targeted therapy

Adapted by Pr P. Coulie, de Duve institute, Brussels, Belgium
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La greffe de moelle
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L'allogreffe comme traitement de leucémie myéloide aigué

Leucémie floride Rémission hématologique Maladie résiduelle
Insuffisance médullaire Fonction médullaire restaurée Cellules chimiorésistantes
Induction Consolidation Intensification
autogreffe
allogreffe
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L'allogreffe: la forme ultime d’immunothérapie

a)

Greffon

/

1/ Cellules souches

~

hématopoiétigues

l

Précurseursly T

- dirigés >< ag mineurs

2/ Ly T matures

- dirigés >< microbes

- dirigés >< leucémie

Maturation
thymique

d’histocompatibilité

Aﬁfxpansion périphérique

Reconstitution
immunologique
du compartiment Iy T

Nouveau pool de ly T naifs

+ répertoire complet
+ réponse aux infections
+ tolérants au soi

- reconstitution lente

Cellules T mémoires ou effecteurs
+ directement disponibles pour
lutter contre les infections
+ Action anti-leucémique
- Maladie du greffon >< I'héte
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Les CARs T cells
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Manipulation des lymphocytes in vitro: les « CAR T cells »

A\Y 4

Lymphocyte T

Récepteur a I'antigéne chimérique
ou Chimeric Antigen Receptor (CAR)
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Traitement de la leucémie par les « CAR-T cells »

1) T Cell 2) T Cell 3) T Cell Adoptive
Collection Transfection Transfer

/-A

- 1. Binding

| 2. Fusion
T Cells

. +/-Lymphodepleting
conditioning

' @e@ 5. CAR cell

, — 4 membrane

4. Transcription and insertion
protein expression

4) Patient
Monitoring

a) Disease response

—CT scans
—Bone marrow biopsies
—Peripheral blood

flow cytometry

b) CAR-T Cell persistence

—Immunohistochemistry
of bone marrow biopsy

—RT-PCR and flow
cytometry of blood

and bone marrow
aspirate
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Les « CARs T cells » pour le traitement de la leucémie
lymphoide aigué B (LAL-B)

Emma in April 2012... Emma today...
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Les « CARs T cells » pour le traitement de la leucémie
lymphoide aiguée B

. Pas encore disponibles en Europe en dehors de protocoles cliniques

. Demande une prise en charge hyperspécialisée des effets secondaires
o Syndrome de relargage des cytokines requérant souvent une prise en charge en US|
o Réactions neurologiques séveres parfois fatales
o Délai d’administration suite a la complexité du processus de « fabrication »
o Enjeu de l'accessibilité vu le prix...

o Sécurité a long terme (vecteur viral, ...)
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Les anticorps bi-spécifiques

(©, G

NAMUR

22



Détournement des lymphocytes in vivo: les anticorps
bi-spécifiques dans la leucémie
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L'exemple du blinatumomab pour le traitement de la LAL-B

cell membranes

Blinatumomab

- -
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tumor cell

= cellule leucémique
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Les inhibiteurs des points de contréle immunitaire
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Le controle (homéostasie) de la réaction immunitaire

Recognition-> activation-> proliferation-> maturation - effectrice phase - homeostasis - memory

Cellule ' ‘s*
productrice ﬂ
d'anticorps

(plasmocytes) Q(f:

Differenciation

Cellule
présentatrice -
d'antigéne Expansion
clonale
Lymphocyte T
naif
ymphocyte B

naif

Temps écoulé aprés I'exposition a I'antigéne

Lymphocyte T

effecteur

Q,

Elimination

des antigénes| |

LA)

&

Immunité '

4’2} £
|

humorale

Immunité a
mediation cellulaire

'
'
'
[
'
'
|
|
'
'

Cellules
memoire
: survivantes

Apoptose

Adapted from Abbas et al
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Balance entre sighaux activateurs et inhibiteurs

Cellule dendritique (= cellule présentatrice d’antigénes)

4-IBBL  GITRL OX40L CD40 CD70 CD80 CD86 CD80 CD86 PD-L1PD-L2 CEACAM1 GAL9 MHC HVEM

Neoepitope

Ppt b bttt fop

4 1BB GITR 0OX40 CD4oL CD27 CD28 CD3 CD3 TLA-4 CD80 PD-1 TIM-3 LAG-3 BTLA- 4

\ Cell cycle progression I__/

Proliferation
Survival
Effector function
Cytokine production

T cell Memory

Lymphocyte Vogelstein et al. Science 2013
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Les inhibiteurs des points de controle immunitaire

Priming phase

- \\\7 \/ n/,
“\\\ & . / - / _—
- 3‘:.:}/

__ Dendritic cell {\
,@&l
/
- - e .
Atezolizumab
Nivolumab i (Roche)
(BMS)
Activation signals ‘ BMS936559
CcD28 |
Pembrolizumab > i (BMS)
Merck | :
| | < TSR "N A Avelumab
MEDI0680 A “\ (Pfizer)
Medimmune . ﬂ y =>\ )6
( ) Antibody —#7 ’ I htibody A Durvalumab
(Medimmune)

Ribas et al. NEJL 2012
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Activité en monothérapie des inhibiteurs PD1/L1 dans des
cancers en rechute ou réfractaires

Overall response rate (%)

0
Mo of potients | &7 &

i
3

120556 655 35

HL Melanoma

B-MHL
T-MHL

127 117 182 272 2p4

MSCLC

53124

SCLC

@ 21

THBC

20

Crvary

24 &8

RCC

B Atezolizumab

B Pembrolizumakb

B Nivelumakb

i
&
b
b
=
&

High FO-LI
Lo PD-LI
MMR-proficient

M MR-deficient

Urothelial Colorectal

i3

Eophageal

HHECZ
HCC

HL= Hodgkin lymphoma

B-NHL : B non-Hodgkin lymphoma
T-NHL : T non-Hodgkin lymphoma
Melanoma

NSCLC: non-small cell lung cancer
SCLC: smal cell lung cancer

TNBC: triple negative breast cancer
Ovary cancer

RCC: Renal cell carcinoma
Urothelial cancer

Colorectal cancer

Gastric cancer

Oesophagal cancer

HNSC: head-and-neck skin cancer
HCC: hepatocellular carcinoma
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Toxicités
Frequent (>10%) ICB toxicities

* Ipilimumab (anti-CTLA4): diarrhea, rash, pruritus, fatigue, nausea,
vomiting, decreased appetite and abdominal pain

* Nivolumab (anti-PD1): fatigue, rash, pruritus, diarrhea and nausea
*  Pembrolizumab (anti-PD1): diarrhea, nausea, pruritus, rash,
arthralgia and fatigue

Rare (<10%) life-threatening ICB toxicities

* Colitis and risk of gastrointestinal perforation

* Acute interstitial pneumonia/acute respiratory distress syndrome
* Infusion reaction and anaphylactic shock

* Type 1 diabetes and risk of diabetic ketoacidosis

* Severe skin reactions, DRESS, Stevens Johnson syndrome

* Hemolytic anemia, immune thrombocytopenia (hemorrhagic risk)
* Neutropenia and sepsis risk

* Encephalopathy and neurological sequelae

* Guillain—Barré syndrome and respiratory risk

* Myelitis and motor sequelae

* Myocarditis and cardiac insufficiency

* Acute adrenal insufficiency and hypovolemic shock

* Pleural and pericardial effusion

* Nepbhritis

TRO INTESTINAL

‘l
\ 3

NEUROLOGIC

MUSCULO SKELETAL
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Gestion des toxicités

Avant de prescrire :

Antécédents de maladies auto-immunes?

Localisation de la tumeur (lymphangite carcinomateuse, ...)?

Infection virale ou bactérienne chronique (hépatite, endocardite, TBC, ...)?

Co-médications (anti-arythmiques, anti-hypertenseurs, anti-épileptiques, ...)?

Informer le patient, le médecin traitant et le personnel infirmier

Pendant le traitement:

- Surveiller les symptomes suivants: diarrhées, éruption cutanée, essoufflement,
douleurs articulaires ou musculaires, céphalées, troubles de la vision, variation

inexpliquée du poids, ....

~ CHU
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Gestion des toxicités

Know the immune-toxicity spectrum
Identify dysimunity risk factors
Inform patients and their healthcare providers

Resolution kinetic
Relapse, recurrence

Immunosuppression

complications

2 |

Symptomatic treatment ' I
Patient information

Discuss:
—Immunotherapy suspension?
—Refer to organ specialist?
—Corticosteroids?
—Other immunosuppressive drugs?

Baseline check-up

On-treatment follow-up
Off-treatment follow-up

Baseline values =reference values

Eliminate progression

Always consider dysimmune toxicities

CHU
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Conclusion

Le patient détient en lui le potentiel de vaincre les cellules tumorales

. Aujourd’hui, la forme « supréme » d'immunothérapie, c’est I'allogreffe de moelle qui
implique le remplacement complet du systeme immunitaire

. Demain, la forme « supréme » dimmunothérapie consistera peut-étre, dans un
contexte autologue, a éduquer les lymphocytes T du patient pour créer ou restaurer
une immunité anti-tumorale efficace, tout en évitant les aléas de I'allogreffe

. L'immunothérapie a ses limites en termes d’efficacité et d’effets secondaires

. Il reste beaucoup d’inconnues comme la position de 'immunothérapie dans les
schémas actuels de chimiothérapie, ...

. Le fruit de la ténacité de pionniers chercheurs
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