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PD-L1 < 1%

HR 0.77 (95%IC: 0.60-0.97)

PD-L1 ≥ 1%

HR 0.79 (95%IC: 0.53-1.17)
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PD-L1 < 1%

PD-L1 ≥ 50%

Taux de réponse de 20%

Pseudoprogresseurs et hyperprogresseurs

Toxicités rares mais potentiellement graves

PD-L1 (hétérogénéité, TC/IC, mAb, seuils…)

Coût des traitements

→ Nécessité d’une meilleure sélection des patients
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Mutations acquises de l’ADN

Instabilité des microsatellites

Défaut de réparation de l’ADN

Exposition à des carcinogènes (tabac, UV)

Tumeurs viro-induites
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La charge mutationnelle (Tumor Mutational Burden)

Braun et al. Clin Cancer Res 2016;22(23):5642-5650

Mutations acquises de l’ADN

Instabilité des microsatellites

Défaut de réparation de l’ADN

Exposition à des carcinogènes (tabac, UV)

Tumeurs viro-induites

Nombre total de mutations somatiques non 

synonymes dans l’exome tumoral 

(= génome codant) 
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La charge mutationnelle (Tumor Mutational Burden)
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Spigel et al. J Clin Oncol 2016;34:abstr9017

Histologie TMB médian

Adénocarcinome 6.3 MMb

C. épidermoïde 9.9 MMb

NOS 11 MMb

C. petites cellules 10.3 MMb
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Facteurs prédictifs de TMB élevé ?

Spigel et al. J Clin Oncol 2016;34:abstr9017

Histologie TMB médian

Adénocarcinome 6.3 MMb

C. épidermoïde 9.9 MMb

NOS 11 MMb

C. petites cellules 10.3 MMb

Mutation TMB médian 

EGFR 3.8 MMb

ALK 2.5 MMb

ROS1 3.6 MMb

BRAF V600E : 3.8 MMb

Autres : 9 MMb

MET exon 14 4.5 MMb

KRAS 10.3 MMb
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Biomarqueur prédictif de réponse aux ICI ?
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Yarchoan et al. N Engl J Med 2017;377(25):2500-2501
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Seuil de 200 mutations

DCB (PR/SD > 6 mois) de 83% vs 22% (p=0.04)

ORR de 63% vs 0%
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Rizvi et al. Science 2015;348(6230):124-128

Seuil de 200 mutations

DCB (PR/SD > 6 mois) de 83% vs 22% (p=0.04)

ORR de 63% vs 0%

SSP médiane : 14.5 mois vs 3.7 mois (HR 0.19)
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Biomarqueur prédictif de réponse aux ICI ?

▪ Checkmate-026 : nivolumab versus chimiothérapie en 1ère ligne dans les 
CBNPC avancés PD-L1 ≥ 1% 
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Carbone et al. N Engl J Med 2017;376(25):2415-2426
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dans les CBNPC avancés

Hellmann et al. Cancer Cell 2018;33(5):853-861
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29

Hellmann et al. N Engl J Med. 2018;378(22):2093-2104
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Corrélation avec PD-L1 ?
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Rizvi et al. J Clin Oncol. 2018;36(7):633-641 
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Meléndez et al. Transl Lung Cancer Res 2018;7(6):661-667

▪ Historiquement : Whole Exome Sequencing (WES)

▪ Mutations somatiques dans l’exome entier  (2% de l’ensemble du génome humain) 
soient 30 à 50 Mb

▪ Délai d’obtention de 4 à 6 semaines

▪ 150 à 250 ng d’ADN génomique donc difficile si petite biopsie

▪ Limites multiples : coût, délai, prélèvements fixés en formol, disponibilité du tissu
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▪ Historiquement : Whole Exome Sequencing (WES)

▪ Mutations somatiques dans l’exome entier  (2% de l’ensemble du génome humain) 
soient 30 à 50 Mb

▪ Délai d’obtention de 4 à 6 semaines

▪ 150 à 250 ng d’ADN génomique donc difficile si petite biopsie

▪ Limites multiples : coût, délai, prélèvements fixés en formol, disponibilité du tissu

→ difficile à implémenter en routine clinique
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▪ Maintenant : panels de gènes en NGS
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WES versus panels NGS

Hatakeyama et al. Biomed Res 2018;39(3):159-167 ; Rizvi et al. J Clin Oncol. 2018;36(7):633-641

Spearman ρ = 0.86
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▪ Prélèvements fixés en formol : artéfacts de séquençage (ponts entre les acides 
nucléiques/protéines, déamination des cytosines) → bruit de fond

Chalmers Genome Med 2017;9(1):34 ; Meléndez et al. Transl Lung Cancer Res 2018;7(6):661-667
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▪ Foundation One : 1 bloc FFPE ou 10 lames de 4-5 µm avec ≥ 20% cellules tumorales et 25 mm² de 
surface pour au moins 50 ng d’ADN

▪ Etude Checkmate-568 : 88% de tumeurs évaluables pour PD-L1, contre seulement 34% pour le TMB 
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▪ Prélèvements fixés en formol : artéfacts de séquençage (ponts entre les acides 
nucléiques/protéines, déamination des cytosines) → bruit de fond

▪ Séquençage minimal requis pour limiter les variations de mesure ≥ 0.5 à 1 Mb

▪ 5 à 10 x plus cher que PD-L1 (2200 à 4400 €) et 10 x plus d’équipements nécessaires

▪ Consommateur de matériel tumoral

▪ Foundation One : 1 bloc FFPE ou 10 lames de 4-5 µm avec ≥ 20% cellules tumorales et 25 mm² de 
surface pour au moins 50 ng d’ADN

▪ Etude Checkmate-568 : 88% de tumeurs évaluables pour PD-L1, contre seulement 34% pour le TMB 

▪ Délai de 2 semaines

▪ Stockage des données (big data)

Chalmers Genome Med 2017;9(1):34 ; Meléndez et al. Transl Lung Cancer Res 2018;7(6):661-667
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▪ Bonne corrélation entre le tTMB et le bTMB : 64 à 81.5% de concordance

▪ Corrélation avec la réponse aux immunothérapies

Fabrizio et al. Cancer Res 2018;abstr 5706 ; Khagi et al. CCR 2017;23(19):5729-5736
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▪ B-F1RST : atézolizumab en 1ère ligne dans les NSCLC avancés

Kim et al. ESMO 2018;abstr.LBA55

2.6% 19% 78.3%
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▪ Biomarqueur prédictif de réponse aux immunothérapies indépendant de PD-L1

▪ Puissance insuffisante lorsqu’utilisé seul

▪ Limites multiples : coût, délai, panels, seuils

▪ Biomarqueurs prédictifs de NON-réponse ? d’hyperprogression ? 

▪ Place des signatures immunologiques

Blank et al. Science 2016;352(6286):658-662
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