[ ]
universite

PARIS- @ o
SACLAY Académie GUSTAVE/
FACULTE DE nationale e ROUS SY
PHARMACIE I Pharmacie @ /\

Immunosénescence et immunotherapies
anticancereuses

Séance academique du 26 juin 2024

B w0 0] RRRN] amun A9NN) |
NE| NEEE| ENER NNEN| NNNE) NEEN) NN
£ it il fhid b st iy .
B 1124 1113 RuaH||HNad| J308( N0 Marie Naigeon, AHU
il e S a0 a3 Laboratoire d'
ire d'immunomonitori ' 4
NE| NEEE| EEER NEEE| NNEE| NEEE) ¥ ring en oncolo
Ball 1T BBl Bl 1 T recherche clini 9 gie (LIO), département de la
i% S gusTAy L3 . Inique
Bl N, i rani , ,
. ! ; Laboratoire de thérapie cellulaire, département d’hématologie adulte

' ' ' . | [ |
_-Zd‘-
__.’:.L————"—::—__ m

A £ B B
! i"' @,ﬂ

\}"

Institut Gustave Roussy - Université Paris-Saclay

\ |4|*



/ >> Deéclaration de conflits d'intérets
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Plan de cet exposé

Vieillissement & immunosénescence
* Focus sur la sénescence des lymphocytes T
Cancer & immunosénescence

Immunosénescence & reponse thérapeutique aux
immunothérapies anti-tumorales




»> Vieillissement et immuniteé

- En 2025, il y aura environ 1,2 milliard de personnes de plus de 60 ans, 2
milliards en 2050

L'augmentation de la durée de vie ne coincide pas forcément avec

2 l'augmentation de l'espérance de vie en bonne santé

3 Le vieillissement est responsable de dysfonctionnements physiologiques
incluant le systeme immunitaire : immunosénescence

4 Réduction progressive de |la capacité a déclencher une réponse immune
efficace contre bactéries, virus ou cancers

5 La génétique, la nutrition, I'exercice ou l'exposition antérieure a des pathogénes

peuvent influencer la sénescence



>> Les caractéristiques de 'immunosénescence

Changements généraux

T Incidence de cancer
T Susceptibilité infections
T Maladies autoimmunes
1l Réponse vaccinale

Moelle osseuse

! Activité MO
! CSH
1 IL-7
T Ratio myéloide/lymphoide

L

Involution thymique
! Cellules épithéliales
T Tissu adipeux
! IL-7

Inflammaging

T Médiateurs de l'inflammation
g T IL-6, CRP, dysfonctions
tissulaires

PNN, macrophages

PNN : | phagocytose, production
ROS

Macrophages : ! chimiotaxie,
phagocytose, production cytokines

PR
:ﬁ /'*\\ ! NK immature CD56Pright
N\ | J Dégranulation

Lymphocytes B

) l Pool de B naifs, T Pool B
mémoires

! IgM et IgD sériques

T 1gG et IgA sériques

Created on Biorender, Marie
Naigeon, Nathalie Chaput

Lymphocytes T

l Poolde T naifs, T Pool T
mémoires

4 Diversité du TCR

T T8 & 1 T4, | Ratio T4/T8

George et al, Immunol Today 1996 ; Colonna-Romano et al, Rejuvenation Res 2008 ; Tsuboi et al, Exp Biol Med 2004 ; Reed et al, J Exp Med 2004




>> Focus sur la sénescence des lymphocytes T

Reduced TCR diversity e TCR CD45RA* TEMRA differentiation
) CCR7"9 markers

Created on Biorender, Marie Naigeon

Absence of
costimulation

CD28"<9
L

Short telomeres

S

KLRG1*

DDR markers ]

[ NK receptors

s

Glycolytic metabolism ]

\

[ Cell cycle arrest )

4 Proliferative capacity | Cytotoxic functions ]

Classical senescence ]
markers J

production
(]

[ IFN-y and TNF-a

[ Apoptosis resistance

Created on Biorender, Marie Naigeon

6 Aiello et al. Front. Immunol. 2079; Weng et al, Trends Immunol 2009 ; Clambey et al, Inmunol Rev 2005 ; Brenchley et al, Blood 2003 ; Voehringer et al, Blood 2002 ; Bandres et al, Clinical Inmunology 2000
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»>> Pourquoi s'intéresser a I'immunosénescence en cancérologie ?

1/6 décés (16%) dans le monde est d au cancer, 1/3 en France

Incidence du cancer augmente avec lI'age

« Accumulation progressive de mutations génétiques
« Déclin du systeme immunitaire

LT sénescents sont présents chez les patients atteints de cancer : sang, ganglion, MET

( )
R . P . B s
Téte et cou Sein . Ovaire Mélanome %  Prostate
(Tsukishiro et al, 2003; Filaci (Gruberet al, 2008; Webb JR al, 2010; Wu M, et ‘ (Ye J, et al., 2014; Casado JG ofs .
G, et al. 2007) Trintinaglia et al, 2018) al. 2018; Filaci G, et al. 2007) ot al.'2005)' ’ ’ (Filaci G, et al. 2007)
Gl Gastrique avancé & W7 Endomeétre (. /, Thyroide
‘I’ ) Poumon &R GF|IOb|aISZB??'1 € (Akagi et al, 2008; Filaci G, et (Chang WC, et al. 2010) \ | (Filaci G, etal. 2007)
[ )® (Melonietal 2006) b (Fornara al, 2015) al. 2007) i)
‘ ‘ ‘, LAM de novo/ LLC,
) Pancréas Cancer colorectal | ymphome T cutané Rein myélome (zelle-Rieser C, et
= S . (Ye SW, et al. 2006; Filaci G, b KL (Filaci G, et al. 2007) al. 2016; Suen H, et al. 2016; Tan
(Filaci G, et al. 2007) ¢ etal 2007) 3 (Urbaniak-Kujda D, et al. 2009) al, 2017; Nunes et al, 2012)
Created on Biorender, Marie Naigeon )
~
Role de l'i : d les i hérapi i les ?
ole de 'immunosenescence dans les IiImmunotherapies antitumorales *
J

Max Roser and Hannah Ritchie (2015) - "Cancer” from 'https://ourworldindata.org/cancer’,; Palmer S, et al. 2018; Lian J, et al. 2020; Katzir |, et al. 2021



>> Immune checkpoint blockers (ICB) dans le traitement du cancer

= Anticorps ciblant et bloquant les checkpoint immunitaires inhibiteurs

Cellule tumorale Lymphocyte T Activité antitumorale

Mort de la

TCR/peptide/CMH cellule tumorale

Anticorps anti-PD-1

©
®)

Anticorps anti-PD-L1

Indications variées : mélanome, cancer du poumon, rein, urothélial, endomeétre MSI-H, lymphome
de Hodgkin, CRC MSI-H ...

Taux de réponse objective : 15-30%

& v

Adapted from « Immune Checkpoint Inhibitor Against Tumor Cell » template, biorender.com



>> Sénescence des lymphocytes T & réeponse aux ICB

= Certains traitements anticancéreux (chimiothérapie, radiothérapie) peuvent
favoriser la sénescence des lymphocytes

= Les lymphocytes T sénescents sont CD28 faibles ou négatifs

* Orl'expression du CD28 est nécessaire pour restaurer les réponses T CD8 anti-
tumorales pendant un traitement par anticorps anti-PD-1 (kamphorst et al, Science, 2017)

. La sénescence des LT comme facteur de résistance aux ICB ?
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»»> Senescence lymphocytaire et réponse aux ICB

Patients atteints de CBNPC avancé

CD8*CD28-CD57*KLRG1*

[cD8 CD28-]

108

102_

101_

CD57

100_

Naigeon, Ferrara et al, Clin Cancer Research 2021

r

L

Caractérisation fonctionnelle
Faible activité proliférative

Production de cytokines inflammatoires
SA-Bgalactosidase®, T-bet*

r

Classification des patients
Proportion de Tgsen (CD8*CD28-CD57*KLRG 1Y)

Tgsen'ow 39,5% Tgsenhigh




»»> Senescence lymphocytaire et réponse aux ICB

Patients atteints de CBNPC avancé

Overall response rate Progression Free Survival Overall Survival

=0.0019 29 27
100+ P Log-Rank p<0.0001 Log-Rank p=0.007
«© _| @« _|
80+ ° © |
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40- § 3 - § pa
o o
20+ o o
mm Non-PR/CR S 7 S high -
. m= PR/CR Tgsenhigh : 1.7 months Tgsen™": 3.1 months
S R —————
[ T T T T T 1 [ T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
&QCS) time from inclusion time from inclusion

 Aucun patient Tgsenhidh n'a eu de réponse objective au traitement par anti-PD-(L)1

 Les patients Tgsen"9h avaient des médianes de survie et de survie sans progression de la
maladie plus courtes que les Tgsenow

Naigeon, Ferrara et al, Clin Cancer Research 2021
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Comment expliquer I'accumulation
> > delLT sénescents chez certains
patients atteints de cancer ?



»» Quels facteurs pourraient favoriser la sénescence T ?

« L'age?

« Certains traitements anticancéreux (chimiothérapie, radiothérapie) ?

« Une stimulation chronique antigénique (MAI, maladies virales
chroniques...) ?

* Le stress oxydatif ? (dommages a 'ADN — sénescence)

Ces différents parametres sont-ils associés au statut Tgsen chez nos
malades ?

Saavedra et al, ClI2016 ; Onyema et al, BMC Cancer 2015, van de Berg et al, TJI 2010, Fontana et al, Cell 2015, Farazi et al, Cll 2014 ; d’Adda di Fagagna et al, Nat Rev Cancer 2008 ;
Lanna et al, Nat Immunol 2014 ; Lanna et al, TJI 2013
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»> Quels facteurs pourraient favoriser la sénescence T ?

Patients atteints de CBNPC avancé

® * Age 6- E ‘
 Exposition a la * Maladies virales N %
chimiothérapie chroniques S 41 i
4 Stress oxydatif * Infection au S |
— s . I T - -
8 systémique HCMV o
5 B Signature IFN N L
< T T i T i T T
. -5.0 -2.5 0.0 2.5 5.0
% ¢ Inﬂammatlon log, Fold Change (%CD8+ senescent T cells)
Z systemique
y y ® Adenovirus B ® Echovirus 11 NA RSV
® Cytomegalovirus Enterovirus 70 Poliovirus type 2

« La majorité des anticorps associés avec un taux élevé de Tgsen reconnaissent des
peptides du CMV

14 Naigeon et al, Science Advances 2023
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»> Quels facteurs pourraient favoriser la sénescence T ?

Virome humain, Technique VirScan®

% i % .
Lower %Tgsen Higher %Tgsen Fisher, p<0.001 Fisher, p<0.001

I CMv+ CMV- Tgsennon [ Tgsenv

\ %

<
Human cytomegalovirus™
Human adenovirus C serotype 2
Cercopithecine herpeswrus 1
Humanhrhlnowrus 23
Human esvirus 6
Epstein-Barr virus
Varlcell?1 zoster VII’US
Human herpesvirus /
Human revplratory syncytial virus
accinia virus
Influenza C virus
Influenza A virus
Rubella virus
Human adenovirus A serotty el12
Human adenovirus E serofype 4
Human herpeswrus 1
Poliovirus type 1
Hepatitis Bvirus
Human Rarvowrus B19
Human herpesvirus 6A
Ianueﬂza B virus
Human herpesvirus 2
Chikungunya virus
Cercopithecine herpesvirus 16

100% A 6.5% 100% -

39.3%

50% - 50% -

Percentage

24.8%

0% - 0% -

4 0 4 Tgsen'™  T,senhioh CMV-  CMV+
-logpval

« Parmi 206 virus a tropisme humaine, seul le CMV est associé a un taux elevé de Tgsen
« La majorité des patients Tgsenhigh sont CMV+, mais seulement 25% des CMV+ sont
Tgsenhioh

Naigeon et al, Science Advances 2023



Quels facteurs pourraient favoriser la sénescence T ?

Patients atteints de CBNPC avancé Survi .
urvie sans progression

1.00 1 1
0.75
* Maladies virales "
chroniques $ O
* Infection au v R
HCMV 0.00 {_ . . . . .
0 6 12 18 24 30
Time (months)
Groups HR (%95 CI) p

vs. CMV- Tgsen | 1.19 (0.79-1.80) 0.40
CMV+ Tysenhidh vs. CMV- Tgsen'o | 2.38(1.47-3.86) | 0.00042
y CMV+ Tgsenhich vs, 1.95(1.19-3.20) 0.0084

» Le statut CMV n’est pas associé a la résistance aux ICB
* Le statut TgsenMdh est associé a une OS et une PFS plus courtes.

16 Naigeon et al, Science Advances 2023



>> Conclusion chez nos malades

Mise en évidence d'un lien entre une sénescence phénotypique lymphocytaire

1 et la résistance aux anticorps ciblant PD-1/PD-L1

2 Détermination d’'un taux de sénescence circulant a partir de I'expression de 4
molécules par les lymphocytes T8

3 Ce taux de sénescence correle avec la progression du CBNPC pendant un
traitement par anti-PD-1/PD-L1.

4 Un statut CMV+ est nécessaire au Tgsen"9" mais n’'est pas suffisant

5 Le statut TgsenMdh n'est pas associé a I'age, a un traitement antérieur, a une

signature IFN de type | ni a un stress oxydatif plasmatique.

17



>> Conclusion générale

» Les études clinigues montrent que l'age n'est pas un facteur associé a la réponse
a l'immunothérapie — études en vie réelle dans une population non sélectionnée
seraient intéressantes pour confirmer ces données.

* Les marqueurs dimmunosénescence pourraient aider a guider les traitements
dimmunothérapie du cancer, en particulier chez les patients agées ou les plus
jeunes patients avec un systeme immunitaire « ageé »

 Une exploration dédiée des marqueurs dimmunosénescence dans les futurs
essais cliniques est nécessaire pour valider cette I'hypothese

 Une exploration plus poussée des voies moléculaires et immunitaires est
nécessaire pour découvrir de nouvelles cibles spécifiques de la sénescence
immunitaire afin de développer des approches thérapeutiques spécifiques.

18
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