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Chimiothérapie



TIME prédictif de l'efficacité de la chimiothérapie 

cytotoxique dans le cancer colorectal

 Chimiothérapie: augmentation des réponses immunitaires

 directement (IFNγ) 

 inhibition de facteurs immunosuppresseurs

 augmentation antigénicité/immunogénicité tumorale

 Oxaliplatine: active mort cellulaire immunogénique via DC et Th1

 Irinitécan : augmentation PDL1

 FOLFOX : augmentation infiltrat en CD8+/CD3+ et NK

 5FU en néoadjuvant : augmentation IS sur pièce opératoire rectale

Wilkinson et al. J Clin Pathol. 2021



TIME prédictif de l'efficacité de la chimiothérapie 

cytotoxique dans le cancer colorectal – PDL1

 Association entre expression PDL1 et statut MSI dans stages précoces CRC

 Association entre taux de PDL1 et survie

 PD-L1high/MSI/immune high  stage  II/III  CRC  ne doivent pas recevoir de 

la chimiothérapie standard

Dune et al. Cancer Immunol Res. 2016 



TIME prédictif de l'efficacité de la 

chimiothérapie cytotoxique dans le cancer 

colorectal – IS

 Sur la base des patients inclus dans IDEA

Pages et al. Ann Oncol. 2020 
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Immunothérapie



Rappel

PD-L1- PD1 = inhibition apoptose tumorale

CTLA4 – B7 = inhibition activité antitumorale LT via APC

Dai et al. Front Oncol. 2021 



Immunothérapie – Efficacité 

 Efficacité immunothérapie : 

 Charge mutationnelle

 Niveau d’expression de PD-L1 

 Infiltration preexistence d’une infiltration de cellules T (CD8+/3+)



Historiquement

 2009 : Sur 39 patients traité par Nivolumab = 1 seul répondeur

 2010: 2% répondeurs au Tremelimumab chez mCRC

 2012: 0% de répondeurs au Nivolumab dans mCRC

 Pas effet de l’immunothérapie en monothérapie dans une 

population non sélectionnée en terme de statut MMR

Brahmer et al. J Clin Oncol. 2009

Topalian et al. NEJM. 2012

Chung et al. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol



Statut MMR

 mCRC : 7% de patients MSI

 Pas de différences de statut entre le tumeur primitive et la métastase

Aasebø et al. Cancer Med. 2019

Wang et al. Biosci Rep. 2019





 Confirmation efficacité Nivolumab

 31,1% réponse objective

 2,7% réponse complète

 29,7% réponse partielle



 55% réponses objectives

 71% PFS à 1 an

 85% OS à 1 an



 MSI

 50% métastases synchrones

 25% BRAF V600E

 Median PFS Pembrolizumab : 16,5 mois

 Median PFS chimiothérapie (FOLFOX/FOLFIRI + TC) : 8,6 mois

 Réponse objective : 43,8% vs 33,1%

 Effets indésirables : 22% pour le Pembro vs 66% pour la chimio



Chez les MSS : Inutile ?

 Phase III

 363 patients mCRC MSS

 Atezo+Cobetinib/Atezo/Atezo+Rego

 3e ligne

 Aucune réponse complète

 PR: 3% association, 2% atezo seul, 2% rego seul

 Pas de différence entre les groupes 



Chez les MSS : de l’espoir

 2e ligne, après chimiothérapie + TC

 Regorafenib + Nivolumab

 36% réponse objective CRC (44% GC)

 Median PFS : 8 mois



Chez les MSS : de l’espoir

 Réponse objective dans 10% des cas MSS (vs 50% MSI)

 MAIS dans les MSS

 Réponse 42,9% chez CPS>10%



Chez les MSS : de l’espoir



Causes d’inefficacité de 

l’immunothérapie

Tang et al. Nature. 2021

TAM, monocytes, granulocytes (IL10-35-TGFb)

Immunoediting, destruction MEC

Dédifférenciation DC de APC vers monocytes

CAF, endothéline B

Mutation RAS, FAK, JAK1/2

Hyperexpression GLUT1 => epuisement

LT par deficit Glc
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Immunothérapie cellulaire adaptative



CAR-T

 Cellules T autologues dirigées contre Ag tumoraux spécifiques par édition 

génique => réinjectés aux patients pour stimuler la réponse immunitaire

 CRC: dirigé contre ACE

Zhang et al. Mol Ther J AmSoc Gene Ther. 2017



CAR-T

 Phase I

 mCRC ACE +

 Sur 10 pMMR : 7 stabilisation maladie avec CEA CAR-T, 2 réponses objectives

Zhang et al. Mol Ther J AmSoc Gene Ther. 2017



NK cells

 NK therapy cell > CAR-T dans les cancers hématologiques

 Efficacité mCRC RASwt/mut
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Vaccins



Vaccins

 CRC: expression de Tumor Associated Antigens

 Stimulation cellules T

 Switch Treg en Teff

 Réponse humorale et cellulaire

 Ex: virus-like replicon particle (VRP)-carcinoembryonic antigen

(CEA): particule réplicon alphavirale codant pour un ACE modifié

Crosby EJ, et al. J Immunother Cancer 2020
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Combinaisons thérapeutiques



Immunothérapie + thérapie ciblée

 Bevacizumab : augmentation CD3/4

 Cetuximab: augmentation infiltration CD3/8

 Espoir pour les MSS

 AVETUX II : FOLFOX + Cetuximab + avelumab

 40 MSS, 4 MSI

 Taux réponse : 79,5% (6 complètes, 25 partielles)

 DFS: 92,3% à 1 an

 En cours: association antiMEK (cobimetinib)-Atezo, Cetux-NK graft

Stein et al. JCO 2020

Hellmann et al. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol 2019

Chen et al. Oncol Lett 2016



Immunothérapie + chimiothérapie

 Chimiothérapie => hyperexpression de TAA (dont ACE) => recrutement LT

 FOLFOX + IL2 + granocytes

Caraglia et al. Front Oncol. 2019



Immunothérapie et ablation
 Chirurgie/traitement radiologique : déclenche réponse T Ag-spécifique 

pouvant augmenter l’efficacité de l’immunothérapie

 Effet abscopal : régression tumorale des lésions non traitées

 Augmentation taux PDL1 et LT au sein de la tumeur primitive et des lésions 

en place (murin) => résistance : d’où association IT

 Croissance moins rapide des lésions restantes



Effet abscopal

https://en.wikipedia.org/wiki/Abscopal_effect



Immunothérapie et radiothérapie

 Effet abscopal : recrutement LT

 Diminution croissance tumorale : RT + IT



Conclusion
 Succès IT surtout chez MSI

 Mais taux de réponse pas encore assez élevé

 Envisager les associations IT et IT-biothérapies (en cours +++)

 Essors des CAR-T, cellules NK

 Vaccins: plutôt décevant, rôle limité, problème de sécurité / association thérapies NK

 Autres voies prometteuses : TGF-b, CCL5, CCR5

 Nanotechnologies : vecteurs de médicaments


