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IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES
Qu'est ce gue la reaction immunitaire et quels en sont les mecanismes ?
» ey m——
Immunité innée - Immunité adaptative
lymphocyte B

QOO0 s
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IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Qu'est ce gue la reaction immunitaire et quels en sont les mecanismes ?

Antigéene | \{ ) Lymphocyte T

—p
La CPA
mature
1 2 3
Les tumeurs expriment La cellule La CPA activée peut interagir
une multitude de présentant avec les cellules T
protéines, connues I'antigene (CPA)
comme les antigenes capturent les
associés a la tumeur antigenes associés

a la tumevur
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IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Qu'est ce gue la reaction immunitaire et quels en sont les mecanismes ?

La CPA activee

présente I'antigéne A ) Cellules T
associé a la tumeur S cyfo‘lo?(lques,
au lymphocyte T Lymphocyte 4 . actives
avec un signal co- S eaclive >
activateur /
Lymphocyte T Active : Les cellules Reconnaissance

inactif W proliféren’r cnfigénique

Antigene
Cellule

tumorale \
L~

La cellule T

Signal co- cytotoxique

activateur L e ey
CPA I'apoptose de |la
activee cellule fumorale
n WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

WWWw.ucog.onco -poitou -charentes.fr



f) IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Qu'est ce gque la reaction immunitaire et quels en sont les mécanismes

A Evit er-imméniéu Régulation durée intensité de

| acti on des cellules I mmuni
Alnterrupteurs/points de contrble : CTLA4, PD-1, LAG3
ARespectdusoi-Evi te | 6emball ement i mmuni

=>faille dans nos défenses
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IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

D6o%%» vient | 6®chappement tumoral ?

Recruitment of
immunosuppressive cells

PR

Ineffective presentation
of tumour antigens
to the immune system

Release of
immunosuppressive factors
Factors/enzymes directly

o ®, or indirectly suppress
(=] e o -
iImmune response

T-cell checkpoint
dysregulation
cD2s

OXxao

GITR
CDi137

PD-1
B7-1

TiM-3

Downregulation of Suppressoon
MHC Exprgssion

fA
\\ L

& BTLA
| s VISTA
‘: ,_-1 LAG-3
/ N »y Co-stimulatory Co-inhibitory
y \ Tumour receptors receptors

Microenvironment
The mechanisms tumours use to escape the immune system provide a range of
potential therapeutic targets for cancer
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IMMUNOTHERAPIE

D6oY vi

Response

ent

Generation
Formation of tumour reactive T-cells

Tumour-
associated
antigen

Effector function
Activation of effector T-cell function

IFNy, perforin, granzyme

Tumour Killing

- GENERALITES

| O®c happement

t umo

Memory

Formation of effector memory T-cells

Innate/
acquired
resistance

@ Lack of sufficient or suitable neo-antigens

@ Impaired processing or presentation of
tumour antigens

@ Impaired intratumoural immune infiltration

@ Impaired IFNy signalling

(5) Metabolic/infiammatory medators
@ Immune suppressive celis

@ Alternate immune checkpoints

. Severe T-cell exhaustion
@ T-cell epigenetic changes

r al ?
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R. W. Jenkins et al. Mechanisms of resistance to checkpoints inhibitors. 2018 Jan. British Journal of cancer
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IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Quésaco et historique

2010
Traitement des mélonomes
1991 metossatiques 2015
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1893 Début de lo 1957 Découverse 1997 g,,,::. 02“. ‘ Iwhibiteur BRAF
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Quésaco et historique

AMERICAN JOURNAL
OF THE MEDICAL SCIENCES.

MAY, 1893.

THE TREATMENT OF MALIGNANT TUMORS BY REPEATED
INOCULATIONS OF ERYSIPELAS: WITH A REPORT OF
TEN ORIGINAL CASES.!

By WiLLiay B, CorLey, M.D,,
ASSMSTANT SURBGEON TO THE HOSPITAL FORR RUFTURED AND CRIPPLED ; INSTRUCTOR IN SURGERY
IN THE POST-GRADUATE MEDICAL SCHOOL, NEW YORK.

Streptococcus pyogenes

GENERALITES

Cellule présentatrice
de I'antigéne

Membrane cellulaire

AN
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PFHalloran. Immunosuppressive drugs for kidney transplantation. N Engl J Med. 2004;351:2715-2729.

WWW.Uc0g.onco -poitou -charentes.fr




19

IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Quésaco et historique

A AMM :
AMélanome

APoumon
GIM

AHématologie  fndo
tlih

AORL

ARein

A Vessie

A Digestif MSI/
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Quel l es sont |l es types doi mmunot h®r api e s

A Vaccination anti-tumorale
A Thérapie cellulaire (CAR TCellg
A Checkpoints Inhibitors

100 4

Change in Target Lesions
From Baseline (%)

88$$g?as§;8

.
[y

0 2 40 60 8 100 120 140 180
Time Since Treatment Initiation (weeks)

JCO, April 20, 2015.
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uezada S. A. and Peggs K. S. Exploiting CTLA4, PD-1 and PD-L1 to reactivate the host immune response against cancernwww.ucog.onco -poitou -charentes.fr
Br J Cancer2013.
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IFNy, IL-2, TNFa
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RibasA. N Engl J Med 2012;366:2517-2519
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IMMUNOTHERAPIE

Effets secondaires et qualité de vie

VoIRe respiralores

Signes ot symptomes tels que :

= Essouttiement
= Toux

Paau

Symptomes tels que :
» Démangealsons
= Eruption cutanée

~
=sens

Symptomes tels que :

® Sang dans les urines

= Elévation de ia créatinine sénque
= Diminution du volume d'uring

SVEIOMO Nervoux

Signes et symptémes tels que :

» Nouropathio

» Maux de téte

= Vartiges

= Faiblegse musculare
= Signes de paralysie

Source | Gaoe peatague & utisation OPDIVO INvolmab), Bostol-Meyrens-Squb, 2017

- GENERALITES

Sysieme endocrirsen

Signes ot symptomes tels que :

= Fatigue

= Maux de téte

= Moditication de I'état psychologique

= Hésultats signicatifs des tosts do la fonction thyroidonne
et'ou de la chimie sérique

Foue

Signes tels que :
= Augmentation des valeurs de ia fonction hépatique
(p.ox. ASAT, ALAT ou bilirubine totale)

R e
Signes et symptomes tels que :
= Diarrhée

» Douleurs abdominales

= Sang dans les wines

Autres eoffets indésirables

Pour dautres effets indésirables d'onigine iImmunologique
présumée chez des patents sous OPDIVO et'ou YERVOY,
veulllez-vous reporier au résumé des caracidristiques du
produt,

LOI mmunot h@®
absolument pas
sp®ci fiqu
pat hol ogi e

organe
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IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Effets secondaires et qualité de vie => Toxicités les plus fréquentes

Asthénie Cutanées Digestives

20% 15% 10-15%

Dysthyroidies Hépatiques Pulmonaires
5-10% 5%

\

2N A

25
. Sibaud Vv, Delord JP. Dermatologic complications of anti-PD-1 / PD-L1 immune checkpoint antibodies. Curr Opin Oncol 2016; 28: 254-63. WWWw.ucog.onco -poitou -charentes.fr
Boutros C et al. Nature Reviews Clinical Oncology CR 2016
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IMMUNOTHERAPIE - GENERALITES

Effets secondaires et qualité de vie => Toxicités les plus séveres

Digestives Pulmonaires T
Colites inflammatoires Pneumopathie inflammatoire — patiq .
5 S : Hépatites cytolytiques
perforées Epanchement pleuro/péricardique

Toxicités rares
mais potentiellement mortelles

<1%

P \
Cardio g ’g _ ] Rénales
Myocardite a af' £ 9  Néphrite
fulminante =' ¢ & L 4

: -~ Hématologiques
Neurologiques Endocriniennes Anémie, Cutanées

Guillain Barré  Insuffisance surrénalienne Thrombopénie DRESS, Steven Johnson
Encéphalite  Acidocétose diabétique Neutropénie
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