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Qui sont ces 
patients?
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1. Adapted from Ribas A, presented WCM 2013. 2. Ribas A, et al. Clin Cancer Res 

2012;18:336–41. 3. Drake CG. Ann Oncol 2012;23(suppl 8):viii41–viii46.
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Targeted oncogene treatment

Immune checkpoint blockade

Combinations

Comment  
combiner?

Quelles 
cibles?
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Immunothérapie pour tous  les cancers en 2018?
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Quels gains en  survie?







Tumour response

Patient survival
Kaplan-Meier estimates of centrally assessed progression-free 
survival (A) & overall survival (B)









Variable Sensitivity to Immunotherapy

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.



Immunothérapie pour tous  les cancers en 2018?

• Oui, mais

Pour des sous-groupes immunologiques…

de sous-groupes moléculaires…

de sous-types histologiques…

Pour certains>80%, d’autres 5%
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Les questions saillantes en 2018

• Quels patients?

• Quelles cibles?

• Quelles combinaisons?
– Immunothérapies

– Chimiothérapies cytotoxiques

– Radiothérapie

– Thérapies ciblées

• Quelles modalités d’administration?

• Comment développer ces traitements?



Predictive immune markers



Predictive immune markers

Herbst  Nature 2014,  Tumeh Nature 2014, Snyder NEJM 2014

Mutation load

PDL1 expression

Immune 

infiltrates



CIT, cancer immunotherapy; HR, hazard ratio; NSCLC, non-small cell lung 

cancer.

IMPACT Platform, MSKCC.

Chan, N. (2016) ASCO Clinical Immuno-Oncology Symposium.
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Tumor mutational burden predicts CIT 

response:

is this the next tissue-agnostic biomarker?
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Nature 500, 415–421 (22 August 2013)
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28%1
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6%2

1: nivolumab, ASH 2014; 2:nivolumab, NEJM 2015; 3: pembrolizumab, ESMO 2014; 4: MPDL3280A, Nature 2014; 5 Ott, pembrolizumab WCLC2015 
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Impact of Mutational Load on PD-1/PD-L1 Blockade ORR

29%5





FDA news release retrieved from: 

https://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm560167.htm [Accessed September 2017].

Image adapted from presentation by Steven Lemery at 2017 ASCO Annual Meeting.
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Pembrolizumab, a drug based on tumor biomarkers, recently 
received FDA approval

MSI-H

• Traditionally in oncology approvals were 

based on a tumor type or a biomarker 

within a tumor type

• For the first time, the FDA has ‘approved 

a drug based on a tumor’s biomarker 

without regard to the tumor’s original 

location’

• Pembrolizumab is indicated for the 

treatment of patients with unresectable or 

metastatic solid tumors possessing a 

microsatellite instability-high (MSI-H) 

biomarker

• This represents a seismic shift in 

the global view of cancer
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Le futur?

• Le traitement des tumeurs hypermutées en 

monothérapies ou en combo

• Sélectionnées (aussi) sur la base des mutations des 

gènes de réparation

• Génomique



Expression et infiltrats: baseline & en cours de traitement?



Spranger S, et al. PNAS; 2016;113:E7759–68. 



Predictive immune markers

Herbst  Nature 2014,  Tumeh Nature 2014, 

Snyder NEJM 2014, Davoli et al, Sciance  2017

Mutation load

PDL1 expression

Immune infiltrates

Aneuploidy





Le futur

• Intégration des profils d’altérations génomiques, CNV et 

mutations activatrices/inactivatrices comme 

biomarqueurs des immunothérapies

• Génomique

• Epigénétique et variation des niveau d’expression sur 

l’ensemble du génome
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Use of PD-1 Targeting, Macrophage Infiltration, and IDO Pathway 

Activation in Sarcomas: A Phase 2 Clinical Trial,   Toulmonde et al 

JAMA Oncol. 2017 Jun 29. doi: 10.1001/jamaoncol.2017.1617. 

• 57 patients: n=1 PR. 

• The 6-month nonprogression rates 

were 0%, 0%, 14.3% for LMS, 

UPS, and others, respectively, and 

11.1% for GIST.

• Strong infiltration by macrophage 

expressing the inhibitory enzyme 

indoleamine 2,3-dioxygenase 1 

(IDO1) 

• Significant increase in the 

kynurenine to tryptophan ratio was 

observed in patient plasma 

samples during the study 

treatment.

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.gate2.inist.fr/pubmed/28662235


OX40L SyS



Markers of immune escape likely not 

as simple as alternate checkpoints

Atezolizumab (PD-L2 high)

Atezolizumab (PD-L2 low)

Docetaxel (PD-L2 low)

Docetaxel (PD-L2 high)

OS HR: 0.39 (95%CI: 0.22 – 0.69)

OS HR is for atezolizumab vs docetaxel.
PD-L2 ‘high’ defined as ≥ median expression; PD-L2 ‘low’ defined as < median 
expression. 

Data from randomized Phase II study POPLAR in NSCLC
(atezolizumab vs docetaxel)

Atezolizumab improves overall survival benefit in tumor PD-L2 high patients 
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Data from single arm Phase II mUBC study IMvigor 210

OS HR: 0.74 (95%CI: 0.57 – 0.98)

OS HR is for atezolizumab PD-L2 hi vs PD-L2 Low.
PD-L2 ‘high’ defined as ≥ median expression; PD-L2 ‘low’ defined as < median 
expression. 
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Hegde PS, AACR, New Orleans 2016 



: Routy B, Le Chatelier E, Derosa L, Duong CPM, Alou MT, Daillère R, Fluckiger A, Messaoudene M, Rauber C, Roberti MP, Fidelle M, Flament C, Poirier-Colame V,

Opolon P, Klein C, Iribarren K, Mondragón L, Jacquelot N, Qu B, Ferrere G, Clémenson C, Mezquita L, Masip JR, Naltet C, Brosseau S, Kaderbhai C, Richard C, 

Rizvi H, Levenez F, Galleron N, Quinquis B, Pons N, Ryffel B, Minard-Colin V, Gonin P, Soria JC, Deutsch E, Loriot Y, Ghiringhelli F, Zalcman G, Goldwasser F, 

Escudier B, Hellmann MD, Eggermont A, Raoult D, Albiges L, Kroemer G, Zitvogel L.Gut microbiome influences efficacy of PD-1-based immunotherapy against 

epithelial

tumors. Science. 2017 Nov 2. pii: eaan3706. doi: 10.1126/science.aan3706. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 29097494.

2: Gopalakrishnan V, Spencer CN, Nezi L, Reuben A, Andrews MC, Karpinets TV, Prieto PA, Vicente D, Hoffman K, Wei SC, Cogdill AP, Zhao L, Hudgens CW,

Hutchinson DS, Manzo T, Petaccia de Macedo M, Cotechini T, Kumar T, Chen WS, Reddy SM, Sloane RS, Galloway-Pena J, Jiang H, Chen PL, Shpall EJ, Rezvani

K, Alousi AM, Chemaly RF, Shelburne S, Vence LM, Okhuysen PC, Jensen VB, Swennes AG, McAllister F, Sanchez EMR, Zhang Y, Le Chatelier E, Zitvogel L, Pons 

N, Austin-Breneman JL, Haydu LE, Burton EM, Gardner JM, Sirmans E, Hu J, Lazar AJ, Tsujikawa T, Diab A, Tawbi H, Glitza IC, Hwu WJ, Patel SP, Woodman SE, 

Amaria RN, Davies MA, Gershenwald JE, Hwu P, Lee JE, Zhang J, Coussens LM, Cooper ZA, Futreal PA, Daniel CR, Ajami NJ, Petrosino JF, Tetzlaff MT, Sharma P, 

Allison JP, Jenq RR, Wargo JA. Gut microbiome modulates response to anti-PD-1 immunotherapy in melanoma patients. Science. 2017 Nov 2. pii: eaan4236. doi:

10.1126/science.aan4236. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 29097493.
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Donc…

• Charge en néoantigènes

• PDL1 (Kc, infiltrats, PBL)

• Infiltrats (CD4,CD8,M2,Treg…)

• Aneuploidie

• PDL2

• Profils predictifs

• Mutations JAK, B2M.. 

• Microbiote

• …



Les questions saillantes en 2018

• Quels patients?

• Quelles cibles?

• Quelles combinaisons?
– Immunothérapies

– Chimiothérapies cytotoxiques

– Radiothérapie

– Thérapies ciblées

• Quelles modalités d’administration?

• Comment développer ces traitements?



Cytokines

New (or not so new) immunotherapy 
strategies

BiSpe
Ab

Oncolytic
Virus

CAR      
T-cells

IDO 
inhibitors

ICP 
inhibitors





41Anti-OX40 (MOXR0916) Phase I Genentech 

AACR 2016

Dose Escalation

Melanoma

Renal

Bladder

TNBC

NSCLC

Expansion

Expansion cohorts 

opened @ 300 mg

Baseline

Week 6:  SLD -42%

Objective responses observed in 2 

of first 17 RCC patients treated 

with single agent MOXR0916 @ 

300 mg

Phase Ib to evaluate MOXR0916 in 

combination with atezolizumab 

(anti-PD-L1) is underway

Clinicaltrials.gov: NCT02410512

0.2 mg

300 mg

1200 mg



N=31pts,  MM, RCC

1 PR, 8 SD
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Pas d’autres monothérapies 

très actives ?



Bispecific T-cell Engaging mAbs







CEA-TCB : anticorps bispécifique CD3-ACE

ASCO 2017 - Tabernero J et al., abstr. 3002

 Anticorps bispécifique dirigé contre l’ACE

 Bases rationelles pour les CCR

Fixation aux
cellules T CD3ε

Zones de haute 
affinité pour

l’ACE

Fragment Fc
inerte

• Fixation à la tumeur (exprimant l’ACE) 

et aux cellules T

• Activation des cellules T

• Augmentation de l’infiltrat immunitaire

• Indépendamment du CMH

• Lyse des cellules tumorales 

par les cellules T

• Synergie avec atézolizumab in vivo



ASCO 2017 - Tabernero J et al., abstr. 3002

 Activité dans les CCR, développement dans d’autres cancers ACE+

p
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p Progression

En cours

1re nouvelle lésion

CEA-TCB 80 mg
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CEA-TCB : anticorps bispécifique CD3-ACE

NCT02650713 trial: CEA TCB + atezolizumab (anti-PD-L1)



T-CELL CAR T-CELL

Nature Reviews Cancer, 13, 525–541 (2013)

Thérapies cellulaire adoptive  T





Cellules T à récepteur chimérique (CAR-T 

cells) anti-CD19 

ASCO 2017 - Park JH et al., abstr. 7008

Résultats à long terme dans la leucémie aiguë lymphoblastique de l’adulte en rechute

 RC avec maladie résiduelle indétectable : 32/48 

 Tolérance et efficacité meilleures si blastose médullaire < 5 %

Survie sans événement

Médiane = 6,1 mois 

(IC95 : 5-11,5)

Suivi médian de 29 mois (1-65)

Survie globale

Médiane = 12,9 mois 

(IC95 : 8,7-23,4)





Locke et al. AACR 2017



Locke et al. AACR 2017



CR 17/21, 5/5 CD19-



Solid  tumors?

1: Migliorini D, Dietrich PY, Stupp R, Linette GP, Posey AD, June CH. CAR-T cell 

Therapies in Glioblastoma: a first look. Clin Cancer Res. 2017 Nov 20. pii:

clincanres.2871.2017. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-17-2871. [Epub ahead of print]

PubMed PMID: 29158268.

2: Kiesgen S, Chicaybam L, Chintala NK, Adusumilli PS. Chimeric antigen receptor 

(CAR) T-cell therapy for thoracic malignancies. J Thorac Oncol. 2017 Oct 26. pii:

S1556-0864(17)32787-9. doi: 10.1016/j.jtho.2017.10.001. [Epub ahead of print]

Review. PubMed PMID: 29107016.

3: Brown CE, Aguilar B, Starr R, Yang X, Chang WC, Weng L, Chang B, Sarkissian A,

Brito A, Sanchez JF, Ostberg JR, D'Apuzzo M, Badie B, Barish ME, Forman SJ.

Optimization of IL13Rα2-Targeted Chimeric Antigen Receptor T Cells for Improved

Anti-tumor Efficacy against Glioblastoma. Mol Ther. 2017 Oct 5. pii:

S1525-0016(17)30467-7. doi: 10.1016/j.ymthe.2017.10.002. [Epub ahead of print]

PubMed PMID: 29103912.

4: Varghese AM. Chimeric antigen receptor (CAR) T and other T cell strategies for

pancreas adenocarcinoma. Chin Clin Oncol. 2017 Oct 24. pii: cco.2017.09.04. doi: 

10.21037/cco.2017.09.04. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 29156888.

HER2, 

EGFRviii

CEA

PMSA

IGFR1

ROR2

IL-13R2

…







Lymphopenia

Toxicity of 

chemotherapy

Survival

1- FN
(Blay et al JCO 1996)

- CT HR
- Lymphopenia d5 or d1

2 - Grade 4 Anemia 
(Ray-Coquard et al JCO 1999)

- Hb < 12
- Lymphopenia
- PS > 1

3 - Grade 4 thrombopenia 
(Ray-Coquard et al Blood 1998)

- Plt < 150
- CT HR
- PS > 1
- Lymphopenia

Death at 31 d
(Ray et al Br J Cancer 2001)

- Lymphopenia
- PS > 1

Toxic death

N=1997 pts
Deaths:

- 20% at 31 d
- 48% at 3 mos

40

IL-7 to treat lymphopenia



Low CD4 count and to  restore CD4 counts

Presented by:

Statistical comparison will be made
between the following groups

- Pre-treatment  
CYT107 (arm 2+ arm 4) vs 
Placebo (arm 1 + arm 3)

- Concomitant treatment 
CYT107 + CT (arm 3+ arm 4) vs Placebo + 
CT (arm 1+ arm2)

41
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+22.5% +84.1%

0

100

200

300
-3.7% 

p<0.001
+130.2% 

0
250
500
750

1000
1250
1500

p<0.001
-2.3% +206.4%

0

500 -13.3% p=0.008 +118.1% 

D0 D21 D0 D21

Placebo CYT107

D0 D21 D0 D21

Placebo CYT107

Naïve

Memory

CD4+ T cells CD8+ T cells

A
b

so
lu

te
n

u
m

b
e

r
(1

0
6 /

L)

Arm 1+3 Arm 2+4 Arm 1+3 Arm 2+4

Less G3 hematological toxicity in IL-7 treated patients





CMB305: Prime-Boost Immunotherapy Targeting 
NY-ESO-1

• No ex vivo manipulation or HLA 
matching 

• Sequential administration of LV305 
and G305 (3 months) followed by 
monthly G305

• LV305 Priming:
• Dendritic cell (DC) targeting NY-ESO-1 

lentiviral vector encoding full length 
NY-ESO-1

• Integration deficient, replication 
incompetent

• Induces and expands NY-ESO-1 
specific CD8 and CD4 T Cells

• G305 boosting:
• Potent TLR-4 agonist co-formulated 

with NY-ESO-1 full length protein

• Enhances LV305 immunogenicity and 
triggers anti-NY-ESO-1 antibodies

68Presented by: Neeta Somaiah



C131 Study: Disease Control in STS Patients

STS Patients n=25

ORR, pt (%) 0

SD, pt (%) 16 (64)

DCR, pt (%) 16 (64)

Median PFS, 
mos

4.7

95% CI 2.1 – 7.8

6 mos PFS
Rate, %

36.4

STS patients with disease progression at entry:

Experienced durable tumor growth arrest

Patients with induced 

anti-NY-ESO-1 

immune response

69Presented by: Neeta Somaiah



Nouvelles cibles

• ICP (s)

• Bispecifiques

• CAR T

• Cytokines

• Vaccins

• …



Les questions saillantes en 2017

• Quels patients?

• Quelles cibles?

• Quelles combinaisons?
– Immunothérapies

– Chimiothérapies cytotoxiques

– Radiothérapie

– Thérapies ciblées

• Quelles modalités d’administration?

• Comment développer ces traitements?



Essais 

cliniques  

Ab LAG3
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25 mg 
BID

50 mg 
BID

100 mg 
BID

300 mg 
BID

Off study 
treatment

Epacadostat + pembrolizumab in Metastatic Melanoma
(Incyte, NCT02178722)

Gangadhar et al. SITC 2015. Abstract #07 

ORR = 58% (11/19)



Les questions saillantes en 2018

• Quels patients?

• Quelles cibles?

• Quelles combinaisons?
– Immunothérapies

– Chimiothérapies cytotoxiques

– Radiothérapie

– Thérapies ciblées

• Quelles modalités d’administration?

• Comment développer ces traitements?





Les questions saillantes en 2018

• Quels patients?

• Quelles cibles?

• Quelles combinaisons?
– Immunothérapies

– Chimiothérapies cytotoxiques

– Radiothérapie

– Thérapies ciblées

• Quelles modalités d’administration?

• Comment développer ces traitements?



Combining RT and  ICP Ab : a PoC



Les questions saillantes en 2018

• Quels patients?

• Quelles cibles?

• Quelles combinaisons?
– Immunothérapies

– Chimiothérapies cytotoxiques

– Radiothérapie

– Thérapies ciblées

• Quelles modalités d’administration?

• Comment développer ces traitements?



Immunotherapies vs  targeted oncogene therapies

79
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1. Adapted from Ribas A, presented WCM 2013. 2. Ribas A, et al. Clin Cancer Res 

2012;18:336–41. 3. Drake CG. Ann Oncol 2012;23(suppl 8):viii41–viii46.

Today Tomorrow ?

Control

Targeted oncogene treatment

Immune checkpoint blockade

Combinations



Immune vs oncogene targeted therapy

Hodi et al. Abstract #3008 ASCO 2008

Screening Week 72

Schadendorf D, J Clin Oncol 2015.

Anti-CTLA4



Étude de phase I atézolizumab + vémurafénib 

+ cobimétinib (mélanomes BRAF V600 muté) 

ASCO  2017 - Sullivan RJ et al., abstr. 3063
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Les questions saillantes en 2018

• Quelles cibles?

• Quels patients?

• Quelles combinaisons?

– Immunothérapies

– Chimiothérapies cytotoxiques

– Radiothérapie

– Thérapies ciblées

• Quelles modalités d’administration?

• Quand appliquer?



in situ immunization



Zamarin D, et al. Sci Transl Med 2014;6,:226ra32.

Localised oncolytic virotherapy can overcome 
systemic tumour resistance to immune 

checkpoint blockade therapy
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NDV + anti-CTLA-4

NDV + isotype

PBS + anti-CTLA-4

PBS + isotype

†
*

Zamarin D, et al. Sci Transl Med 2014;6,:226ra32.



Localized oncolytic therapy+ICP

• T-VEC + ipilimumab

• T –VEC+ pembrolizumab

• Cocksackie A21+ipilimumab





Les questions saillantes en 2018

• Quelles cibles?

• Quels patients?

• Quelles combinaisons?

– Immunothérapies

– Chimiothérapies cytotoxiques

– Radiothérapie

– Thérapies ciblées

• Quelles modalités d’administration?

• Comment et quand  développer ces traitements?



Anti-PD-1 1st line in PD-L1high NSCLC

Reck M, et al. Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1–Positive NSCLC.
N Engl J Med; 2016



Therapeutic clinical trial design is evolving

Umbrella
One histology: Different genes

Octopus
One study: Multiple arms

Basket
One gene: Different histologies
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ACCÈS SÉCURISÉ AU PEMBROLIZUMAB POUR DES PATIENTS ADULTES 

PORTEURS DE CERTAINS TYPES DE CANCERS RARES

Sponsor N° : UC-0105/1612

EudraCT N° : 2016-002260-14 

Médecin Coordonnateur : 

Dr Christophe Massard – Gustave Roussy – Villejuif

Statisticien : 

Pr Sylvie Chevret – Paris Diderot - Paris 7 – PARIS CEDEX 10

AcSé 

Pembrolizumab



Cohortes

Sarcome Rare  Pr Jean-Yves BLAY

Cancer rare des ovaires  Pr Isabelle RAY-COQUARD

Lymphome primitif du système nerveux central   Pr Khê HOANG-XUAN

Cancer rare de la thyroïde   Dr Martin SCHLUMBERGER

Cancer neuroendocrinien rare   Pr Patricia NICCOLI

Cancer des cellules germinales Dr Christophe MASSARD

Lymphome des cellules T/Natural Killer (NK) Dr Arnaud JACCARD
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TUTHYREF

TMRO

NETSARC

RENATEN

LOC

AcSé Pembrolizumab - présentation de 
l'étude - Version 1,4 ( 08 janvier 2018)



Design statistique
Essai adaptatif - approche Bayésienne en 2 étapes

Par cohorte

93

Inclusio

n 10pts

Analyse

Stage 1
CONTINU

E
ARRET

REGLE D’ARRET
arrêt recommandé s’il existe une probabilité 

élevée (≥ 85 %) que le taux de réponse objective 
soit inférieur ou égal à la limite de futilité 

(p0=10%)

+ 5pts

L’analyse séquentielle continue jusqu'à décision du CS pour

arrêter les inclusions dans la cohorte ou jusqu'à ce que la

taille maximale de l'échantillon soit atteinte (50 patients)

STOP

Comité 

Scientifique 

Analyse

Stage 2

CONTNUEARRET

+ 5pts

STOP

Comité 

Scientifique 

Réponse à 84 (±7) jours
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Les questions saillantes en 2018

• Quelles cibles?

• Quels patients?

• Quelles combinaisons?

• Quelles modalités d’administration?

• Comment évaluer?

• Quand appliquer?

• Peut on les offrir en routine aux patients?



Médicaments  accessibles?

Pembrolizumab ligne 1 dans les cancers bronchiques non a petite cellules

Ipilimumab nivolumab pour les melanome pdl1 0 ou les meta cerebrales de melanome

Pembrolizumab dans les cancers MSI (5% des cancers)

Nivolumab, pembrolizumab dans les maladies de  Hodgkin

Mifamurtide dans les osteosarcomes non métastatique en premiere ligne

Cyramza dans les cancers oesogastriques et dans les cancers coliques et bronchiques en deuxième ligne

Daratumumab dans le myélome multiple

Bevacizumab dans les cancers du cols de l’utérus

NAB paclitaxel dans le cancer du pancreas avancé

Carfilzomib , dans le myélome multiple en seconde ou troisième ligne avec la dexamethasone

Nintedanib dans les adénocarcinomes pulmonaires en seconde ligne en combinaison avec le docetaxel (AMM 

européenne)

Caelyx dans les maladies de  Hodgkin

223R pour les cancers de prostate métastatiques osseux

Trabectedine : sarcomes



Conclusions

• Facteurs prédictifs

– Génomiques, immunologiques, microbiote,…

• Nouvelles cibles

– Monothérapies?

• Combinaisons

– Quelle stratégie pour chosir les combo et les patients

• Quels essais cliniques?

• Accès
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