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Introduction

Le cancer du pancréas, qui prend la forme d’un adénocarcinome canalaire pancréatique
dans 95% des cas, est un cancer diagnostiqué a un stade généralement tardif et reste ainsi un
cancer de mauvais pronostic. Sa mortalité est similaire a son incidence. Bien que ce cancer
fasse I’objet de beaucoup de travaux de recherche, les progres relatifs a la précocité de son
diagnostic, a la compréhension de ses spécificités, et au développement de nouvelles thérapies
efficaces sont lents et ne répondent pas aux besoins des patients. L’adénocarcinome canalaire
pancréatique est un cancer particulierement résistant aux traitements anticancéreux, dont les
thérapies ciblées qui ont pourtant offert des bénéfices cliniques significatifs dans la plupart des

cancers.

Comparé¢ a d’autres cancers dont la compréhension, le diagnostic et la prise en charge ont
¢été révolutionnés par la recherche scientifique, ’adénocarcinome canalaire pancréatique a été

qualifié de « devinette emballée dans un mystére, a l'intérieur d’une énigme »'.

En effet, la prise en charge de certains cancers a été révolutionnée par de nouvelles
thérapies, dont I’immunothérapie, type de thérapies stimulant 1’élimination du cancer par le
systéeme immunitaire du patient. L’immunothérapie s’est établie comme un nouveau pilier de
prise en charge thérapeutique dans de nombreux cancers, tels que le mélanome, le cancer du

poumon non a petites cellules et les lymphomes.

Face aux succes thérapeutiques observés dans d’autres types de cancer, et compte tenu du
besoin crucial d’apporter plus de bénéfices cliniques aux patients atteints de ce cancer, il est
légitime de se demander comment I’adénocarcinome canalaire pancréatique répond aux

immunothérapies et si cette approche thérapeutique peut offrir un nouvel espoir aux patients.
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PARTIE 1 : Le Cancer du Pancréas

1.1 Généralités

1.1.1 Le pancréas sain : anatomie, physiologie et histologie

Le pancréas est un organe de 1’appareil digestif délimité par une fine capsule qui peut
étre systématiquement divisé en : « téte », qui correspond a la portion proximale en contact
avec le duodénum, « col », puis « corps » et enfin « queue », qui définit ’extrémité distale du
pancréas et qui se situe proche de la rate (figure 1). Le pancréas est une structure lobulaire
contenant de nombreux canaux se déversant dans le canal pancréatique principal, appelé canal
de Wirsung. Le canal de Wirsung rejoint le canal cholédoque pour former I’ampoule de Vater

qui abouche dans le duodénum au niveau du sphincter d’Oddi?.

y
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Gallbladder Pancreas
i Colon <
“y Small . | _a
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duct
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Figure 1 : Anatomie du pancréas et sa position dans la cavité abdominale?

Le pancréas est une glande dite amphicrine c’est-a-dire qu’il possede a la fois une

fonction endocrine et une fonction exocrine.
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Figure 2 : Anatomie du pancréas. (a) Anatomie générale du pancréas. (b) Le pancréas
exocrine. (¢) Représentation d’un seul acinus. (d) Un ilot de Langerhans entouré de tissu
o d
exocrine.

La fonction exocrine du pancréas est liée a la présence de glandes composées de cellules
acineuses, qui représentent environ 98% du pancréas, et permettent la production du suc
pancréatique par les acini séreux et son ¢écoulement vers le duodénum par les canaux
pancréatiques (figure 2). Les cellules acineuses pancréatiques sont des cellules polarisées : le
noyau se situe au niveau du podle basal qui est riche en réticulum endoplasmique et
mitochondries, caractéristique d’une forte activité de synthése protéique, tandis qu’au pole
apical se trouve le produit de la synthése de ces enzymes sous la forme de grains de zymogenes
(figure 3). Le suc pancréatique participe a la digestion. Il est composé de bicarbonates et d’eau
sécrétés par les cellules canalaires et d’enzymes digestives sécrétées par les cellules acineuses.
Ces enzymes sont protéolytiques (trypsine, chymotrypsine, carboxypeptidases), lipolytiques

(lipases), glycolytiques (amylase), et nucléolytiques (ribonucléase, DNase, RNase).
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Figure 3 : Polarité structurale de la cellule acineuse pancréatique®

Les enzymes digestives secrétées par les cellules acineuses aboutissent dans le
duodénum grace a un réseau arborescent de canaux pancréatiques. Les cellules canalaires
sécretent un liquide aqueux riche en bicarbonates qui pousse les enzymes a travers les canaux
et joue un role capital dans la neutralisation de I’acidité dans I’intestin gréle. Les canaux
pancréatiques sont classés en 4 types. Commencant des branches terminales qui s’étendent

jusqu’aux acini séreux jusqu’au canal de Wirsung, on distingue’ :

e Les canaux intercalaires, qui recoivent directement les secrétions des acini et dont
I’épithélium cubique aplati s’étend jusque dans la lumiere de 1’acinus pour former les
cellules centro-acineuses.

e Les canaux intralobulaires, qui regoivent les secrétions arrivant des canaux
intercalaires, qui possedent un épithélium cubique classique, et qui sont visibles dans
les lobules.

e Les canaux interlobulaires, trouvés entre les lobules, dans le tissu conjonctif, qui
recoivent les secrétions des canaux intralobulaires, qui se déversent dans le canal
pancréatique principal et dont la taille varie considérablement, les plus fins présentant

un ¢pithélium cubique et les plus larges, un épithélium cylindrique.

14



e Le canal pancréatique principal, aussi appelé canal de Wirsung qui rejoint le canal
cholédoque au niveau de ’ampoule de Vater avant de déverser son contenu dans le

duodénum.

’\ Toge s e Y ey b

Figure 4 : Les différents types de cellules composant le pancréas. Coupe histologique,

coloration a I'hématoxyline et a I'éosine (H&E).?

La fonction endocrine du pancréas est quant a elle liée a la présence d’environ un
million d’ilots de Langerhans disséminés entre les acini séreux, représentant environ 1 a 5 %
du pancréas (figure 5). La fonction principale du pancréas endocrine est la régulation de la

glycémie.
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Figure 5 : Coupes histologiques avec H&E de : (a) ilots de Langerhans entourés de tissu

pancréatique exocrine (acini séreux) ; (b) acini séreux en plus fort grossissement que (a), les

fléches en jaune indiquent les cellules centro-acineuses’

Les cellules endocrines qui composent les ilots de Langerhans sont de 4 types

principaux (figure 6) :

les cellules B, responsables de la production d’insuline (hormone hypoglycémiante) et
situées au centre des ilots de Langerhans, représentant environ 75% des cellules
endocrines ;

les cellules a, en périphérie, produisant du glucagon (hormone hyperglycémiante) et
représentant moins de 20% des ilots de Langherans ;

les cellules 6 (< 5%) en charge de la production de somatostatine qui inhibe la sécrétion
d’insuline, de glucagon et inhibe la plupart des mécanismes digestifs ;

les cellules a polypeptide pancréatique (cellules PP) qui sont les plus rares (< 1%) et

dont la fonction est de réguler les sécrétions exocrines du pancréas.
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Figure 6 : Les principaux types de cellules endocrines composant un ilot de Langerhans,

isolés par immunomarquage. (1) Cellules B. (2) Cellules a. (3) Cellules 8. (4) Cellules PP.'°

La proximité du pancréas avec des structures anatomiques telles que des ganglions
lymphatiques, des nerfs et de gros vaisseaux (figures 7 et 8) est une des raisons pour lesquelles

les tumeurs pancréatiques ont tendance a facilement infiltrer les structures adjacentes.

T10

Gastroduodenal a.

Common bile duct
Stomach

Gall bladder Colon
L. adrenal
Duodenum
Spleen
R. renal v.

S. mesenteric v.

Figure 7 : Section anatomique de ’abdomen au niveau du pancréas'!
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Figure 8 : Pancréas sain en tomodensitométrie'”

1.1.2 Cancer : généralités

L’Organisation Mondiale de la Santé¢ définit « cancer » comme « un terme général
appliqué a un grand groupe de maladies qui peuvent toucher n'importe quelle partie de
l'organisme. L'une de ses caractéristiques est la prolifération rapide de cellules anormales qui

peuvent essaimer dans d'autres organes, formant ce qu'on appelle des métastases »'?.

Compte tenu de la variété de maladies dénommeées par le terme « cancer », des systémes
de classification ont été proposés au fil des années, afin de caractériser plus précis€ément le

cancer de chaque patient. Les cancers sont le plus fréquemment classés en fonction de' :

e Leur type histologique, c’est-a-dire en fonction du tissu d’ou le cancer prend son
origine (site primaire). Suivant la 3¢ édition de la Classification Internationale des
Maladies pour 1’Oncologie (ICD-0-3)'4, on définit ainsi 6 catégories principales :

» Les carcinomes, néoplasmes malins d’origine épithéliale, qui représentent
environ 80-90% des cas de cancer et qui sont divisés en 2 sous-types : les
adénocarcinomes (si le cancer se développe dans 1’épithélium d’un organe ou
une glande) et les carcinomes épidermoides (s’il s’agit d’un épithélium

squameux).
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» Les sarcomes, apparaissant dans les tissus conjonctifs, tels que les os, les
tendons, les cartilages, les muscles ou encore le tissu adipeux.

» Les myélomes, ou les cellules cancéreuses sont des plasmocytes, qui se fixent
et se multiplient dans la moelle osseuse.

» Les leucémies, se caractérisant par la présence de cellules sanguines immatures
se multipliant dans le sang.

» Les lymphomes, se développant dans le systéme lymphatique.

» Les types mixtes, comprenant par exemple : carcinomes adénosquameux,
carcinosarcomes. ..

e Leur site primaire de développement (cancers du foie, du sein, du rein etc...).

Malgré les différences qui distinguent les catégories de cancer, des caractéristiques
communes au processus de cancérogenese ont été identifiées, bien que I’ordre dans lequel ces
propriétés sont acquises et I’importance de leur contribution a la malignité de la tumeur varient
d’un cancer a l’autre. Huit caractéristiques permettant de comprendre la complexité des
maladies néoplasiques ont ainsi été proposées!>. Ces 8 traits caractéristiques sont des propriétés
biologiques que les cellules cancéreuses acquicrent au cours du processus en plusieurs étapes

de leur cancérisation et incluent :

e le maintien des signaux de prolifération cellulaire,

e Dinsensibilité aux signaux antiprolifératifs,

e [’¢évitement de la destruction par le systéme immunitaire,

e [|’immortalité replicative,

e la capacité d’invasion tissulaire et de diffusion métastatique,
e [’induction de I’angiogenése,

e larésistance a I’apoptose,

e la dérégulation du métabolisme cellulaire.

L’acquisition de ces propriétés est rendue possible d’une part par I’instabilité génétique de ces
cellules, et par le développement d’une inflammation favorable a la croissance tumorale (figure

9).
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Figure 9 : Propriétés caractéristiques des cellules cancéreuses'>

1.2 Les différents types de cancers du pancréas

Les tumeurs du pancréas peuvent se développer dans le pancréas exocrine ou dans le
pancréas endocrine. Cependant, I’adénocarcinome canalaire pancréatique, tumeur du pancréas
exocrine, est de loin le cancer du pancréas le plus fréquent et représente 90% des cas de cancers
du pancréas'®. Ainsi, par la suite, nous nous concentrerons sur 1’adénocarcinome canalaire du

pancréas (PDA).

Les autres formes de cancer du pancréas, plus rares, sont : le pancréatoblastome (plus
fréquent chez les enfants), le carcinome a cellules acineuses, et les tumeurs kystiques (tumeurs
intra-canalaire papillaires mucineuses du pancréas « IPMN ») pour ce qui est des cancers du
pancréas exocrine ; et les tumeurs neuroendocrines ( environ 7% des cancers du pancréas) pour
les cancers du pancréas endocrine (insulinomes, gastrinomes, glucagonomes,
somatostatinomes, VIPomes, PPomes, selon les cellules endocrines touchées et les hormones

qu’elles produisent en excés)'”.

20



1.3 Epidémiologie

1.3.1 Incidence et mortalité en France et dans le monde

Le cancer du pancréas est le 12° cancer en termes d’incidence dans le monde (8¢ en
France avec 14 184 nouveaux cas en 2018) et le 8° cancer en termes de mortalité dans le monde
(4° en France en 2018, cause de 11 456 déces)'®. Le risque moyen de développer un cancer du
pancréas au cours d’une vie dans un pays occidental est de 1,5% (1 sur 67)!°. Avec un pronostic
de survie a 5 ans qui reste inférieur a 10% (tous stades confondus)?’, et un nombre de décés par
an avoisinant celui des nouveaux cas, le cancer du pancréas demeure un défi majeur en

oncologie.

1.3.2 Facteurs de risques

Plusieurs facteurs de risques augmentant la probabilité qu’une personne développe un
cancer, mais ne causant pas un cancer directement, ont pu étre identifiés. Certaines personnes
peuvent présenter plusieurs facteurs de risques et ne pas développer de cancer au cours de leur
vie, alors que d’autres ne présentent aucun facteur de risque connu mais développeront un
cancer. Etudier les aspects épidémiologiques et déterminer les facteurs de risque est utile pour
de multiples raisons, que ce soit en santé publique, en économie ou en pratique clinique, comme
par exemple a des fins de prévention et de développement de stratégies de dépistage d’une

pathologie donnée.

Parmi les facteurs de risque de développer un PDA les plus connus, on note :

e [’age, qui augmente la probabilit¢ qu’un individu acquiert les mutations génétiques
somatiques responsables d’un cancer. Dans le cas du PDA, les 3 quarts des patients sont
diagnostiqués entre 55 et 84 ans, I’age moyen au diagnostic est de 70 ans, et moins de 10%

des diagnostics se produisent avant 55 ans?!.

e [ ’historique familial d’adénocarcinome canalaires pancréatique, défini par le nombre de

parents au 1¢" degré atteints (parents, enfants, fréres, sceurs) représente 10 a 15% des cas
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diagnostiqués??. Le risque est multiplié par 4,6 ; 6.4 ou 32 si I’individu a 1, 2 ou plus de 2

parents au 1°" degré affecté(s), respectivement?3,

e Les prédispositions génétiques, telles que la présence de LKB1 (syndrome de Peutz-
Jeghers), BRCA1, BRCA2 (cancers du sein et de I’ovaire héréditaires), PALB2 (cancer du
sein familial), ATM (ataxie télangiectasie), CDKN2A (mélanomes multiples atypiques
familiaux) ou PRSS1/SPINK (pancréatite héréditaire)?*. Cette derniére multiplierait le

risque de développer un PDA au cours d’une vie jusqu’a atteindre 40%72°.

e Le risque de PDA augmente significativement chez les sujets atteints de pancréatite

chronique, quel que soit le type de pancréatite®S.

e Le tabagisme actif, qui augmente le risque de développer un PDA par un facteur 2, et qui
est présent dans 25% des cas?’. 1l est important de noter que ce risque revient a la normale

apres 20 ans de sevrage tabagique.

e Le diagnostic de PDA est aujourd’hui plus fréquent chez les hommes que chez les femmes,
mais le taux d’incidence chez les femmes augmente plus rapidement que chez les

hommes?28.

e Une consommation légere en alcool ne prédispose pas a un PDA. En revanche, une
consommation forte (9 verres ou plus, par jour) est associée a une augmentation du risque
de développer un PDA car il s’agit également d’une cause de pancréatite qui est un facteur

de risque de PDA%.

¢ Aumoment du diagnostic de cancer du pancréas, un diabéte est présent chez 40 a 60% des
patients. Il est cependant parfois difficile de distinguer si la survenue d’un néoplasie

pancréatique est la cause ou bien la conséquence du diabéte?°.

D’autres facteurs, tels que I’obésité, les infections a Helicobacter pylori ou au virus de
I’hépatite B, sont plus controversés. Plus d’études restent nécessaires pour évaluer leur impact

dans le développement de 1I’adénocarcinome canalaire pancréatique.
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1.4 Adénocarcinome canalaire du pancréas : pathogenése

L’adénocarcinome canalaire du pancréas est une maladie génétique caractérisée par
I’accumulation de motifs de mutations génétiques reproductibles au cours du processus de
tumorigenese. Ces mutations, pouvant toucher des genes suppresseurs de tumeurs, des
oncogenes, des génes de maintenance du génome ou encore de maintenance des génes, peuvent
étre d’origine somatique (acquise dans un tissu avec 1’age) ou germinale (transmises par les
parents). L’analyse compléete des génomes présents dans les tumeurs de patients atteints de
PDA3! a permis I’identification de mutations génétiques fréquentes chez les patients
développant un adénocarcinome canalaire du pancréas et a contribué a préciser les étapes du
processus de développement de ces Iésions. Le développement d’un adénocarcinome canalaire
du pancréas est modélisé (figure 10) par une séquence menée par des Iésions précancéreuses
nommeées PanIN, pour « Pancreatic Intraepithelial Neoplasia » (néoplasie intraépithéliale du

pancréas), et associé a des altérations moléculaires (tableau 1).
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Acinar Normal duct PaniN-1A PaniN-2 PanIN-3 Adenocarcinoma
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Figure 10 : Modéle de progression de I’adénocarcinome canalaire du pancréas®>33

L’adénocarcinome canalaire du pancréas présente des caractéristiques histologiques et des
traits phénotypiques qui lui sont propres, telles qu’une instabilité génomique et une
aneuploidie, auxquelles ’attrition des télomeéres et les mutations au niveau de TP53 et BRCA2
contribuent trés probablement. Si un phénomeéne d’attrition des télomeéres se produit au cours
du développement des lésions PanIN, il semblerait néanmoins que la télomérase soit réactivée
a un stade plus tardif de la carcinogenese offrant la possibilit¢ de distinguer un cancer du

pancréas d’une pancréatite®*.
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Le géne Kras traduit les signaux venant de facteurs de croissance et d’autres signaux.
La mutation de Kras, qui est un proto-oncogéne, le convertit en oncogeéne. Ainsi, la protéine
Kras (protéine G) mutée transmet les signaux de facteur de croissance de fagon excessive®>. Le
gene KRAS est muté dans plus de 95% des cas typiques de PDA, et représente 1’une des
premicres mutations des cellules des canaux pancréatiques dans le processus de développement

des Iésions précancéreuses.

Fréquence (%) de Période d’impact au
Géne cours de la Origine de la mutation
mutation dans PDA o
tumorigenese

Oncogenes (activation / gain de fonction)

KRAS 95 Précoce Somatique

BRAF 4 Somatique

AKT?2 10 Somatique

EGFR 1 Somatique

EBV génome <1 Virus

Genes suppresseurs de tumeurs ou de maintenance du génome (inactivation / perte de fonction)

CDKN2A/p16 >90 Intermédiaire - tardif | Somatique >
germinale

TP53 75 Tardif Somatique

SMAD4 55 Tardif Somatique

BRCA2 et PALB2 5 Tardif Germinale >
somatique

FANCC et FANCG 3 Tardif Germinale >
somatique

CCSER1/FAMI10A 4 Somatique

MAP2K4 4 Somatique

LKBI1/STK11 4 Somatique >
germinale

ATM <1 Germinale

Geéne de maintenance tissulaire (inactivation/perte de fonction)

PRSS1 <1 Germinale

Tableau 1 : Profil génétique de I’adénocarcinome canalaire du pancréas>®
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D’apres le modele actuel de progression vers un cancer du pancréas, une décennie passe
entre ’acquisition de la premic¢re mutation génétique initiant le néoplasme et I’émergence de
la premicere cellule ayant un génotype de cancer invasif. L ’aptitude a créer des métastases est
acquise apres environ 7 années de plus, et la mort du patient suit généralement 2 ans plus tard

(figure 11)%7.

‘ No.rmaI.Duct l = Mutation(s) &
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Figure 11 : Schéma temporel de I’évolution génétique du cancer du pancréas®’

Une autre caractéristique de 1’adénocarcinome canalaire pancréatique est la prolifération
intense des fibroblastes du stroma et le dépot de composants de la matrice extra-cellulaire,
formant ce qu’on nomme une desmoplasie propice a la croissance et a I’invasion tumorales3®,
Les chercheurs n’ont cependant toujours pas déterminé si la réaction stromale dans le cas du
PDA a pour objectif primaire de contenir le développement de la tumeur (défense de 1’héte) ou
d’en augmenter la virulence. Dans tous les cas, le stroma crée une barri¢re a la distribution de
nombreuses thérapies®®. En histologie, les adénocarcinomes canalaires pancréatiques ont aussi
pour caractéristiques d’avoir une forte tendance a 1I’envahissement périneural (presque toujours
présent) et a I’envahissement des vaisseaux microscopiques et des lymphatiques (tres fréquent).
Les composants non-néoplasiques du stroma (desmoplastiques) représentent en général plus

de 70% de la masse tumorale et comprennent de nombreux types de cellules inflammatoires,
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des protéines de la matrice extracellulaire, des cellules pancréatiques stellaires, des cellules
endothéliales, des cellules nerveuses, des fibroblastes et des myofibroblastes. Le stroma a une
densité faible en vaisseaux, et des fluides interstitiels causant une pression importante, dont
résulte la faible perfusion du compartiment épithélial et I’aspect caractéristique « hypodense »
en imagerie a produits de contraste intraveineux*’. Ce stroma trés dense forme ce qu’on appelle

le microenvironnement tumoral (figure 12).

Normal pancreas tissue Pancreatic ductal adenocarcinoma

Acinar Normall duct Pancreatic  Dysplastic duct Cancer  Cancer-associated Extracellular

cell epithelial cell stellate cell  epithelial cell cell fibroblast matrix
® = &0 0 O

Blood Resident Macrophage Lymphocyte Mast Myeloid-derived

vessel fibroblast cell suppressor cell

Figure 12 : (a) Desmoplasie de I’adénocarcinome canalaire pancréatique*'. (b) Coloration HE
de cellules pancréatiques cancéreuses arrangées en petits groupes et en structure de type

canalaire, entourées de stroma desmoplastique*?.

De plus, les adénocarcinomes canalaires du pancréas sont reconnus comme ayant une
remarquable résistance a la privation en nutriments, cette privation en nutriments contribuant

a activer des voies moléculaires favorisant une chimiorésistance®.
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D’autres 1ésions pancréatiques, moins fréquentes que les PanIN, peuvent mener a un
adénocarcinome canalaire pancréatique. Ces autres I1ésions précancéreuses sont les IPMN
(Intraductal Papillary Mucinous Neoplasm) et les MCN (Mucinous Cystic Neoplasm). Les
1ésions IPMN et MCN semblent subir des altérations moléculaires communes et différentes des
1ésions PanIN, suggérant que ces différentes 1ésions représentent des possibilités différentes de
transformation malignes des canaux (figure 13). Néanmoins, beaucoup de questions
demeurent, telles que savoir quels sont précisément leur origines et points communs et savoir

si ces lésions ménent a des sous-types d’adénocarcinomes canalaires pancréatiques différents.**

Early events

Telomere shortening*

K-RAS mutation AN
-

p16™¥2 |oss

Later events
P53 loss
SMAD4/DPC loss
(BRCA2/LKB1)*

Pancreatic ductal
adenocarcinoma

Figure 13 : Les différentes Iésions précancéreuses menant a un adénocarcinome canalaire

pancréatique**

Lorsque qu’un adénocarcinome canalaire pancréatique devient métastatique, les foyers
typiques des tumeurs secondaires sont le foie et les poumons. Le microenvironnement tumoral
a un role important dans le processus de développement des métastases car il influence toutes

ses étapes, au travers de plusieurs voies de signalement (figure 14) :
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1) Il stimule I’angiogenc¢se en relachant des cytokines favorisant la survie et la
prolifération cellulaire.

2) 1l induit une lymphangiogenése établissant une voie a 1I’envahissement des ganglions
lymphatiques.

3) Il facilite la transition épithéliale-mésenchymateuse permettant aux cellules
cancéreuses d’entrer dans les vaisseaux lymphatiques.

4) 1l participe a I’invasion et la migration des cellules cancéreuses

5) Les facteurs et exosomes dérivés du microenvironnement tumoral pancréatique
peuvent induire un foyer de formation pré-métastatique dans le foie et les poumons, et

peuvent activer les cellules stellaires hépatiques créant une desmoplasie au niveau du

foie*?

& ™™
’ Epithelial pancreatic cancer cell
<@y Mesenchymal pancreatic cancer cell
Activated PSC
& CQuiescent HSC
: . i Hypoxia ' Y& Activated HSC
NF«xB' 5
LOX © Exosome
" |P3aC)éss%R ' Factor from microenvironment
JLR4 { @ Lymph node
\ /o IL-10
=5 A L o-
& & i © Angiogenesis
Galectln1 i i i i
——— /é 1L-6/STATA/NIF b v 1 { 2] Lyrﬁph{anglogenesns and Iymp!'t.fmc metastasis
SHH Perlos |nteglna2p1 © Epithelial-mesenchymal transition
- TR ! © Invasion and migration
Primary tumor microenvironment © Pre-metastatic niche

HSC : hepatic stellate cells ; CXCL : chemokine ligand ; CX3CR : chemokine receptor ; FAK : focal

adhesion kinase ; HGF : hepatic growth factor ; LOX : lysyl oxidase ; SSH : sonic hedgehog ; MIP3 :

macrophage inflammatory protein 3 ; PSC : pancreatic stellate cell ; SDF-1 : stoma-derivated factor-
1; TAM : tumor associated macrophage ; TLR4 : toll like receptor 4

Figure 14 : Influence du micro-environnement tumoral pancréatique dans le processus
métastatique®
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1.5 Adénocarcinome canalaire du pancréas : diagnostic

1.5.1 Dépistage

A ce jour, il n’existe pas de programme de dépistage recommand¢ au grand public pour
le cancer du pancréas, ce qui est trés regrettable compte tenu de la 1étalité de la maladie lorsque
diagnostiquée a un stade avancé. L’adénocarcinome canalaire pancréatique est ainsi
diagnostiqué a un stade tardif dans la trés grande majorité des cas, car c’est a un stade avancé

que les symptomes apparaissent.

L’intérét du marqueur sérologique CA19-9 (Carbohydrate Antigen 19-9), une protéine
exprimée a la surface des cellules tumorales et qui peut étre mesurée dans le sang lorsque
relachée par les cellules cancéreuses, a été étudié mais CA19-9 n’a pas été retenu du fait de son
manque de spécificité, une élévation de son taux pouvant étre causée par des affections non-
cancéreuses telles qu’une pancréatite ou une obstruction des voies biliaires. De plus, environ
5% de la population n’exprime pas cette protéine du fait de 1’absence d’enzyme de Lewis
fonctionnelle*®. Le taux de CA19-9 a néanmoins une utilité en clinique car 1’évolution de son

taux apres traitement informe sur la réponse au traitement et sur le pronostic du patient.

Le Consortium du dépistage du cancer du pancréas (CAPS)*” s’est réuni pour un
sommet international en 2013 afin d’établir des stratégies de dépistages pour les individus a
haut risque (antécédents familiaux), mais il n’y a pas de recommandations officielles par la

FDA ou ’EMA.
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1.5.2 Diagnostic

1.5.2.1 Stratégie de diagnostic

En cas de suspicion de cancer du pancréas, il est nécessaire d’effectuer des examens et de
discuter avec le patient afin de confirmer le diagnostic (examen clinique, interrogatoire sur les
facteurs de risques, imagerie, analyses biologiques et analyses anatomopathologiques), et de
recueillir les informations nécessaires pour que la prise en charge du patient soit optimale et
personnalisée (stade de la maladie, résécabilité de la tumeur, comorbidités, pronostic, contre-

indications a certains traitements, préférence du patient).

1.5.2.2 Clinique — Signes d’appels

En dehors d’une découverte fortuite d’une tumeur du pancréas, les signes cliniques du

cancer du pancréas sont d’apparition tardive, et sont le plus souvent :

- Un ictere cholestatique (75%), classique lorsque la tumeur se situe au niveau de la téte
du pancréas (cas le plus fréquent) et obstrue 1I’écoulement du canal cholédoque, causant
une augmentation du taux sanguin en bilirubine.

- Une décoloration des selles et des urines foncées (conséquence de I’ictere).

- Une dégradation de I’état général, avec fatigue et perte poids (50%).

- Un prurit, associ¢ a I’insuffisance biliaire (30%).

- Des douleurs abdominales ou dorsales, surtout si la tumeur est de taille importante et
appuie sur les structures anatomiques adjacentes, dont certains nerfs.

- Une stéatorrhée (15%), correspondant a une présence excessive de graisses dans les
selles, causée par I'insuffisance en enzymes lipidiques normalement sécrétées par le
pancréas exocrine, plus ou moins associée a des problemes digestifs (diarrhée, nausée,
vomissement).

- Un diabéte de type 2 d’apparition brutale ou un diabete s’aggravant (10%).

- Une pancréatite aigiie.
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1.5.2.3 Biologie

Les informations typiquement recueillies a partir d’un prélévement sanguin dans le cas
d’une suspicion de cancer du pancréas sont une formule sanguine compléte et un bilan
hépatique (bilirubinémie, phosphatase alcaline, ASAT, ALAT, LDH, amylase, aspartate
transaminase). Une ¢€lévation des taux d’enzymes hépatiques peut indiquer la propagation du

cancer du pancréas au foie.

Dans le cas du cancer du pancréas, deux marqueurs tumoraux sont reconnus, bien que non-
utilisés pour le diagnostic. Il peut cependant étre utile de les mesurer dans le cadre du bilan
initial afin d’évaluer ’efficacité des modalités thérapeutiques par la suite. Ces marqueurs
tumoraux sont le CA19-9 (antigéne carbohydrate 19-9), protéine présente en faible quantité a
la surface des cellules cancéreuses et dont le taux est ¢élevé chez 75% des patients atteint de
cancer du pancréas et I’antigéne carcino-embryonnaire (CEA), protéine des tissus feetaux en

développement qui est anormalement ¢levé chez 50% de ces patients.

1.5.2.4 Imagerie

Le bilan d’imagerie nécessaire au diagnostic d’un cancer du pancréas et a sa
caractérisation (stadification, résécabilité) repose sur I’échographie et la tomodensitométrie

(TDM) (figure 15).

L’échographie abdominale est 1’examen de premicére intention devant une
symptomatologie évocatrice de cancer du pancréas. Elle permet d’évaluer la dilatation des
voies biliaires, de localiser et visualiser la tumeur primitive (si présente), et elle contribue au
bilan d’extension locorégionale*®. 11 est important de noter que 1I’échographie est peu sensible.
Des gaz digestifs, par exemple, peuvent bloquer le passage des ultrasons et empécher 1’examen
du pancréas dans sa totalité. Un patient atteint d’un cancer du pancréas peut aussi présenter un
aspect normal en échographie abdominale. Cet examen est essentiel pour rechercher une
lithiase vésiculaire dans le cas d’une suspicion de pancréatite aigué, mais il doit étre complétée

par une technique d’imagerie de meilleure résolution telle que la TDM.
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Figure 15 : Recommandations de la Sociét¢ Européenne d’Oncologie Médicale (ESMO) pour

la stratégie diagnostic du cancer du pancréas®

La TDM indiquée est la tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne comportant

un temps artériel, un temps veineux, et des coupes fines. Elle permet de :

- Déterminer le stade (TNM) du cancer en précisant la taille de la tumeur, sa topographie
et son extension a distance.
- Evaluer la résécabilité de la tumeur méme si la tumeur est rarement résécable car le

cancer est souvent diagnostiqué a un stade avancé.

Si apres la TDM, un doute quant a la résécabilit¢ demeure (10% des cas), une IRM
hépatique s’il y a un doute une extension hépatique, ou une écho-endoscopie en cas de difficulté

d’¢évaluation de ’extension loco-régionale peuvent €tre réalisées.
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1.5.2.5 Stadification

La classification TNM>°, est un systéme international permettant de se rendre compte
du stade d’un cancer : « T » renseigne la taille de la tumeur primaire ; « N », correspondant a
« Node » en anglais, indique si des ganglions lymphatiques ont été envahis par des cellules

cancéreuses ; et M signale la présence ou I’absence de métastases (tableau 2).

Classification Définition

Tx La tumeur primaire ne peut pas étre caractérisée

TO Pas de preuve de tumeur primaire

Tis Carcinome in situ (PanIN grade 3, néoplasme mucineux a dysplasie de haut
grade, néoplasme intra-canalaire tubulo-papillaire avec dysplasie de haut
grade ou MCN avec dysplasie de haut grade)

T1 Tumeur <2 cm

T2 2 <Tumeur <4 cm

T3 Tumeur >4 cm

T4 Tumeur touchant 1’axe cceliaque, artére mésentérique supérieure et/ou
I’artére hépatique commune, qu’importe sa taille

Nx L’envahissement ganglionnaire ne peut étre caractérisé

NO Absence d’envahissement des ganglions régionaux

N1 Envahissement de 1 a 3 ganglion(s) régional(aux)

N2 Envahissement de plus de 3 ganglions régionaux

MO Absence de métastase

M1 Métastase(s) a distance

Note : les dimensions correspondent au diamétre maximal de la tumeur primaire.

Tableau 2 : Classification TNM du PDA, établie par I’AJCC (American Joint Committee on

Cancer), 8° Edition’'.
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A partir de la classification TNM, on définit plusieurs stades. Plus de 80% des patients

sont diagnostiqués a un stade avancé, dont le pronostic est trés sombre (Tableaux 3 et 4).

Stade T N M
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB T2 NO MO
ITA T3 NO MO
1IB T1a3 N1 MO
N’importe quel T N2
111 MO
T4 N’importe quel N
1A% N’importe quel T | N’importe quel N M1

Tableau 3 : Stadification des adénocarcinomes canalaires pancréatiques®

Survie médiane si

Survie médiane sans

SIS résection (mois) résection (mois) 20 CED HIFIORIES

PDA localisé

Stade 1A 50 - 1%

Stade IB 33 - 4%

Stade ITA 21 - 1%

Stade 1IB 24 - 13%
PDA localement avancé

Stade II1 16 15 29%
PDA métastatique

Stade IV - 8 52%
Tous stades confondus 20 11

Tableau 4 : Proportions des stades auxquels sont diagnostiqués les patients et pronostics

associés*
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1.5.2.6 Résécabilité

Evaluer la résécabilité, autrement dit, déterminer si procéder a 1’exérése de la tumeur
est faisable et présente un intérét pour le patient en termes d’amélioration du pronostic et de
balance bénéfice/risque est critique car la chirurgie est considérée encore aujourd’hui comme
le seul traitement a visée curative dans le cas du cancer du pancréas malgré le fort taux de

récidive apres résection.

Environ 10% des patients ont une tumeur considérée «a priori» résécable («a priori»
car il se peut qu’au moment de 1’opération le chirurgien décide qu’elle n’est en fait pas
résécable). 10% de plus auront une tumeur dite « borderline » résécable ou a la limite de la
résécabilité. Enfin, les 80% restant auront un cancer trop avancé pour que la chirurgie n’apporte
des bénéfices, de plus, la chirurgie elle-méme est rarement réalisable dans ces cas-1a, du fait de
I’extension de la tumeur aux autres structures. La résécabilité de la tumeur est déterminée par
le chirurgien, si le patient présente un état général adapté a la chirurgie, et si le cancer n’est pas

métastatique.

Une tumeur est dite « résécable » si le chirurgien estime que la probabilité de réaliser
une résection Ro (& marges chirurgicales microscopiques négatives) est grande ; « borderline
résécable » si une résection R (2 marges chirurgicales microscopiques positives) est probable,
et « non résécable » si une résection Rz (a résidus cancéreux macroscopiques) est probable. Le
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) a établi des critéres permettant d’évaluer
la résécabilité d’une tumeur selon 1’étendue du contact de la tumeur avec les vaisseaux

principaux a proximité>* (tableau 5).
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Vaisseau

Résécable

Borderline résécable

Non-résécable

Résection Ro
probable

Résection Ry probable

Résection R»
probable

Artére mésentérique sup.

Aucun contact

Contact < 180°

Contact > 180°

Axe ceeliaque (AC)/
artere hépatique (AH)

Aucun contact

Contact avec I’AH avec option
de reconstruction ou contact
< 180° avec AC

Contact > 180°

Veine mésentérique sup./
Veine Porte

< 180°

Contact > 180°, distorsion
tumorale, ou thrombose, avec
vaisseaux au-dessus et en-

Non-
reconstructible

dessous en état pour permettre
reconstruction

Tableau 5 : Criteres NCCN pour la résécabilité d’un adénocarcinome canalaire

pancréatique*->*

1.5.2.7 Analyse anatomopathologique — Biopsie — Grades

D’autres 1ésions bénignes du pancréas (les pancréatites chroniques ou auto-immunes

par exemple) peuvent imiterune Iésion pancréatique maligne cliniquement et
radiographiquement. Il est difficile de distinguer les 1ésions bénignes formant des masses des
l1ésions malignes seulement sur la base de leur aspect en radiographie, ¢’est pourquoi 1’analyse
cyto-histologique du tissu reste le standard diagnostic pour le cancer du pancréas. Le diagnostic
différentiel principal dans le cas du PDA est donc sa distinction d’une pancréatite chronique

atrophique.*>%

A partir de I’échantillon tumoral, on peut définir le grade de la tumeur. Le PDA peut étre
classé en grades allant de 1 a 4, en fonction de la comparaison de 1’apparence des cellules
cancéreuses a celle de cellules pancréatiques normales. On parle alors de différenciation. Plus

le grade est bas, moins les cellules sont « anormales », et meilleur est le pronostic.

- Grade 1 : cellules ressemblant aux cellules pancréatiques normales.
- Grade 2 : cellules ressemblant modérément aux cellules pancréatiques normales.
- Grade 3 : cellules peu ressemblantes aux cellules pancréatiques normales.

- Grade 4 : cellules différentes des cellules pancréatiques>®.

Le grade, lorsque mis dans le contexte du stade, renseigne aussi sur la vitesse a laquelle les

cellules tumorales évoluent.
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Si la tumeur est résécable, 1’analyse anatomopathologique se fera sur la tumeur apres
I’exérese par le chirurgien. Si elle ne I’est pas ou si un traitement néoadjuvant est envisagé (ou
si un doute diagnostic persiste), une biopsie sera réalisée et 1’analyse anatomopathologique

s’effectuera sur le prélevement. La biopsie est typiquement guidée par écho-endoscopie.

Si une chirurgie est réalisée, une partie de I’analyse anatomopathologique consistera en
¢valuation de la présence de cellules cancéreuses a la surface des tissus retirés afin de
déterminer le statut Ro ou Ry, c’est-a-dire si les marges microscopiques sont positives (Ri1) ou
négatives (Ro). Pour ce faire, I’anatomopathologiste détermine si des cellules cancéreuses sont
présentes @ moins d’1 mm de profondeur de la surface ; si c’est le cas, les marges sont dites
positives et on considére que les tissus environnant la tumeur réséquée contiennent toujours

des cellules cancéreuses’’.

Des ganglions lymphatiques sont aussi prélevés afin de déterminer s’ils sont envahis

par des cellules cancéreuses.

1.5.2.8 Etat général — Statut de performance

Des échelles, telles que I’indice de Karnofsky, et plus vastement utilisée, ’ECOG
Performance Status (tableau 6) sont utiles pour évaluer le pronostic et pour les décisions quant

a la convenance de certaines modalités thérapeutiques a I’état général du patient.

PS (statut de .
Description
performance)
0 Patient entiérement actif, capable d’effectuer les mémes activités
qu’avant de développer la maladie, sans restriction
1 Patient restreint dans ses activités physiques, mais ambulatoire et capable
de réaliser des taches légeres ou sédentaires
o) Patient capable de prendre soin de lui, mais incapable d’effectuer des
activités. Debout > 50% de la journée
3 Patient capable de soins limités, alité ou assis > 50% de la journée
4 Patient complétement handicapé, ne pouvant prendre soin de lui.
Totalement alité ou assis

Tableau 6 : Echelle de statut de performance ECOG>®
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1.6 Adénocarcinome canalaire du pancréas : prise en
charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire, prend en compte les
caractéristiques du patients et ses préférences et inclut, en plus du management du cancer du
patient (thérapie, traitement des complications, suivi thérapeutique et soins palliatifs), une
éducation thérapeutique et un accompagnement socio-psychologique pour le patient et ses
proches. L’objectif est non seulement de diminuer la mortalit¢ de I’adénocarcinome canalaire

pancréatique, mais aussi de préserver la qualité de vie du patient autant que possible.

Le cancer du pancréas fait ’objet de nombreux essais cliniques visant a trouver des
solutions aux nombreux besoins médicaux non-satisfaits de sa prise en charge thérapeutique
(et de son diagnostic). La participation du patient a un essai clinique doit étre considérée par
I’équipe médicale et doit €tre discutée avec le patient. La liste des essais cliniques ouverts en
France est disponible sur le site de I’Institut National du Cancer, . La liste
complete des essais cliniques aux USA et dans le monde est disponible le site de 1’US National

Library of Medicine (appartenant au National Institute of Health) a

Cette partie traitera uniquement les standards de prise en charge actuels de

I’adénocarcinome canalaire pancréatique.

1.6.1 Arbre décisionnel

Les principales recommandations quant a la prise en charge de 1’adénocarcinome
canalaire pancréatique en Occident sont celles émises par ’ESMO en Europe (figure 16) et par

le NCCN aux USA®’.
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Diagnostic du PDA
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Figure 16 : Stratégies de prise en charge thérapeutique de 1’adénocarcinome canalaire

pancréatique. Recommandations ESMO pour la pratique clinique®”
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1.6.2 Chirurgie

1.6.2.1 Chirurgie a visée curative

\

Pour les tumeurs résécables, la chirurgie consiste a procéder a 1’exérése du tissus
cancéreux, en maximisant les probabilités de marges négatives. Moins de 20% des patients

sont diagnostiqués a un stade ou la résection demeure une option.

Si la tumeur se trouve au niveau de la téte du pancréas, ce qui est le cas chez pres de
70% des patients, I’opération sera une duodéno-pancréatectomie céphalique selon la procédure

de Whipple (figure 17).

Figure 17 : Procédure de Whipple pour une tumeur localisée dans la téte du pancréas®'.

Lorsque la tumeur se situe dans la partie distale du pancréas, on procéde a une
pancréatectomie distale (résection du corps et de la queue du pancréas) avec splénectomie
(figure 18), qui peut étre réalisée par chirurgie ouverte, ou par laparoscopie (chirurgie
minimalement invasive) selon I’expérience du chirurgien. Une splénectomie est aussi réalisée

dans la majorité des cas, pour minimiser les risques d’extension du cancer.
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Figure 18 : Pancréas aprés pancréatectomie distale®?

1.6.2.2 Complications et récidives

Les complications associées a la chirurgie curative du cancer du pancréas sont a court
terme : le risque d’infection, de saignements, de mort du patient ; et a plus long terme : la perte
de poids, des troubles du transit, une gastroparésie, et une stéatorrhée due a I’insuffisance
pancréatique avec parfois nécessité de supplémentation en enzymes pancréatiques. La
survenue d’un diabéte est possible, notamment en cas de pancréatectomie distale, du fait de la

localisation d’une grande part des ilots de Langerhans dans la queue du pancréas®?.

Les récidives apreés résection sont fréquentes (80% des patients) et apparaissent
généralement dans 1’année qui suit. Le type de récurrence (locale, a distance, multisite)
influence le pronostic du patient, bien que beaucoup reste a éclaircir sur les motifs de récurrence

post-résection du cancer du pancréas®,
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1.6.2.3 Chirurgie a visée palliative

Afin de soulager les symptomes d’obstruction des voies biliaires (jaunisse) et/ ou du
duodénum (occlusion intestinale) que la tumeur peut causer, la pose de stent par voie
endoscopique ou percutanée est parfois nécessaire, a la fois pour soulager la douleur et pour
autoriser la poursuite de traitements tels que la chimiothérapie (figure 19).

foie
veésicule biliaire

endoscope
H canal

~X cholédoque

& pancréas

tumeur

intestin

Figure 19 : Pose endoscopique d’un stent biliaire®’

1.6.3 Chimiothérapie et radio-chimiothérapie

La chimiothérapie est I’option thérapeutique systémique jugée efficace et tolérable pour les
patients atteint d’un adénocarcinome canalaire pancréatique. La découverte de traitements
efficaces et tolérables a ¢été, et demeure, tres lente et parsemée d’obstacles. Pendant longtemps,
le 5-fluorouracile (5-FU) a été le seul agent de chimiothérapie disponible puis plus tard, la
gemcitabine a également été utilisée, seule ou en association avec d’autres chimiothérapies

comme le cisplatine ou I’oxaliplatine avec des résultats encourageants®.

Depuis la démonstration du rapport bénéfice risque positif de la gemcitabine, de nombreux
essais cliniques ont testé son association avec d’autres molécules : d’autres chimiothérapies
telles que I’irinotécan et le paclitaxel, ou des thérapies ciblées telles que ’erlotinib (anti-
EGFR), le bevacizumab (anti-VEGF) ou encore le cetuximab (anti-EGFR), avec des résultats
parfois contrastés mais permettant toutefois de révéler le potentiel de la combinaison
gemcitabine/nab-paclitaxel (paclitaxel li¢ a de 1’albumine, ayant une meilleure biodisponibilité

intratumorale et une meilleure efficacité que paclitaxel) dans le PDA métastatique®” méme si
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actuellement, le protocole FOLFIRINOX (association de 5-fluorouracile, acide folinique,

irinotécan et oxaliplatine) reste le standard de prise en charge du cancer du pancréas

métastatique (survie de 11,1 mois pour le bras FOLFIRINOX, contre 6,8 mois pour

gemcitabine, p<0,001)%8,

Classe Indication dans le L e sy
DCI thérapeutique PDA Mécanisme d'action Toxicité
Monothérapie - Inhibition de la synth¢se de
(traitement adjuvant | I'ADN par les métabolites actifs Toxicité
ou palliatif), ou en (métabolisé¢ en dFACDP et hématologidue
oo Antimétabolite association avec dFdCTP dans les cellules par £1que,
Gemcitabine L . o . troubles
(antipyrimidine) | nab-paclitaxel dans des nucléosides kinases). S
, . , . digestifs et
PDA avancé ou - Incorporation d’une fraction de .
i . L N alopécies
métastatique, la gemcitabine administrée dans
(radiosensibilisant) I'ADN, induisant I’apoptose.
- Fixation du métabolite FAUMP
a la thymidilate-synthétase (TS)
Traitement et mhlb’ltlon. dela methylatlon Toxicité
. de l'uracile en thymine, . .
adjuvant, cancer hibition de | hématologique,
Avance ou provoquant une inhibition de la cardiaque
5-FU (5- Antimétabolite . . synthése d'ADN. .
. o métastatique dans le . \ . syndrome main-
fluorouracile) | (antipyrimidine) - Incorporation du métabolite .
protocole triphosphaté (FUTP) 4 la place | Pieds troubles
FOLFIRINOX, phosphate alap digestifs
(radiosensibilisant) de luracile dans I'ARN (diarrhée +++)
entrainant la production de
coenzymes inefficaces et de
ribosomes immatures.
Protocole to Lolizgfralgrlgsne (}eirllﬁuli)t]jies Troubles
o Inhibiteur de la | FOLFIRINOX des | , oP°'SO e digestifs
Irinotécan . , . Iésions simple-brin de ' ADN . \
topoisomérase I PDA avancés ou e (diarrhées +++)
métastatiques bloguant la réplication de et neutropénies
au I'ADN. P
Neuropathies
Protocole o A . perlpherllqu’e 5
Fixation du platine a la guanine ototoxicité,
o . FOLFIRINOX des . S L
Oxaliplatine Sel de platine . induisant inhibition de la toxicité
PDA avancés ou o . .
, . transcription et apoptose. hématologique
metastatiques
et troubles
digestifs
. Neuropathies
En association avec o i ey
o Fixation de haute affinité du périphériques,
gemcitabine dans le . . .
. . paclitaxel aux microtubules, myalgies,
Nab-paclitaxel Taxane cancer du pancréas o e
. stabilisant leur polymérisation et troubles
avancé/ L oy . S
, X inhibant ainsi la mitose. digestifs et
metastatique .
anorexie

dFdCDP : difluorodeoxycytidine diphosphate ; dFdCTP : difluorodeoxycytidine
triphosphate ; FAUMP : 5-fluorodéoxyuridine 5'-monophosphate

Tableau 7 : Résumé des mécanismes d’action et effets indésirables des principales

chimiothérapies de 1’adénocarcinome canalaire pancréatique, d’apres le VIDAL.
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La chimiothérapie peut également étre utilisée dans un contexte néoadjuvant (avant
résection de la tumeur), adjuvant (apres), et palliatif (pour les cancers avancés ou métastatiques,
non ¢ligibles a la résection). Il n’y a néanmoins, a ce jour, pas d’indication pour une
chimiothérapie ou une radiochimiothérapie néoadjuvante pour les tumeurs résécables. Des
essais cliniques sont actuellement destinés a évaluer le bénéfice que cela pourrait offrir aux

patients, avec pour rationnel qu’une chimiothérapie néoadjuvante serait bénéfique car :

(1) Le fort taux de récidives a des sites a distance apres résection indique que le PDA est
une maladie systémique, nécessitant un traitement systémique®®. De plus, le patient
décede le plus souvent a cause du développement de métastases. Par conséquent,
attendre quelques mois pour que le patient se remette de son opération avant
d’administrer un traitement adjuvant laisse du temps aux métastases de se développer.

(2) Preés d’un tiers des patients dont la tumeur est réséquée auront des complications dues
a la chirurgie qui les contre-indiqueront a la thérapie adjuvante’.

(3) Les traitements chimiothérapeutiques combinant plusieurs agents, les plus actifs (ayant
un risque de toxicité plus grand), sont mieux tolérés avant que le patient ait été opéré.

(4) Administrer la chimiothérapie lorsque la tumeur est toujours visible permettrait
d’observer la réponse du cancer au traitement systémique et sélectionner le traitement

le plus adapté.

Une thérapie néoadjuvante est possible pour les tumeurs dites borderline résécables, dans
le but de rendre la tumeur opérable. Les recommandations sont d’orienter le patient vers un
essai clinique.

\

La radiochimiothérapie consiste a associer un traitement par chimiothérapie avec une
radiothérapie, potentiellement rendue plus efficace par la chimiothérapie alors dite
« radiosensibilisante » mais beaucoup de questions subsistent quant a la place de la radio-
chimiothérapie dans la prise en charge du cancer du pancréas résécable et borderline résécable.
De nombreux essais cliniques tentent de répondre a ces questions, en particulier I’essai clinique

RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) 0848 actuellement en cours’!.

Le choix de I’agent cytotoxique utilisé lors d’un traitement adjuvant sera influencé par
la réponse du patient aux molécules précédemment utilisées si cela a été le cas (traitement
néoadjuvant ou adjuvant de premicre intention). Classiquement, la monothérapie a base de
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gemcitabine sera préférée dans le contexte adjuvant. Pour les formes localement avancées ou
métastatiques, 1’état général du patient et ses préférences seront particulierement importants
comptes tenus de la toxicit¢ des chimiothérapies et de la progression de la maladie. En
particulier, le traitement a base de FOLFIRINOX est lourd en toxicités, puisqu’il cumule les
effets indésirables de plusieurs agents et doit ainsi tre réservé aux patients ayant un bon score
ECOG (0 a 1), moins de 75 ans et un taux de bilirubinémie inférieur a 1,5 fois la normale. Pour
les patients dont 1’état ne permet pas d’utiliser FOLFIRINOX, la combinaison
gemcitabine/nab-paclitaxel est indiquée, voire méme la gemcitabine en monothérapie si 1’état

du patient est trop dégradé pour cette derniére combinaison.

Actuellement, aucun biomarqueur validé ne permet de déterminer quels seront les
patients ayant les meilleures probabilités de réponse aux différentes molécules (haut

répondeurs).
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L’adénocarcinome canalaire pancréatique, la forme la plus fréquente du cancer du
pancréas est donc une maladie dont la mortalité est similaire a son incidence, qui augmente.
C’est un cancer dont le pronostic est particuliérement sombre pour les formes avancées, qui
représente la vaste majorité des stades auxquels la maladie est diagnostiquée. Ceci est dii a de
nombreux besoins médicaux insatisfaits : il n’y a pas de stratégie de screening, le diagnostic
est difficile et tardif, et I’arsenal thérapeutique disponible reste décevant méme apres la longue
et difficile survenue de progres thérapeutiques (survie inférieure a 1 an pour la plupart des
patients). La recherche contre le cancer a cependant subi plusieurs révolutions au cours de ces
dernicres années, I’immunothérapie et les médecines personnalisées notamment. Il apparait
donc légitime de s’interroger sur les résultats de I’immunothérapie dans le contexte de

I’adénocarcinome canalaire pancréatique.
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PARTIE 2 : L’immunothérapie

3.1 Rappels sur le systéme immunitaire

L’immunité regroupe les mécanismes de défense de I’organisme contre les agents qu’il

considere étrangers (virus, bactéries, parasites, molécules ou cellules anormales...) dans le but

de maintenir son intégrité fonctionnelle et sa survie.

Les différentes structures (tissus, organes lymphoides), cellules, et molécules solubles

qui participent a ces mécanismes de défense sont appelées systeéme immunitaire.

La réponse immunitaire est le phénomene d’activation des mécanismes du systeéme
immunitaire face a ce qu’il reconnait comme une agression extérieure ou une anomalie de
I’organisme. Celle-ci a une composante innée (naturelle), non spécifique, et une composante

adaptative (acquise), spécifique (figure 20).
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Figure 20 : L’immunité innée et I’immunité adaptative’
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3.1.1 Laréponse immunitaire innée ou naturelle

L’immunité innée est la premicre ligne de défense de I’organisme face aux agents

pathogenes : elle est immédiate et fonctionnelle.

L’immunité innée regroupe :

des barricres physiques telles que le pH acide de I’estomac et de la peau, et des barrieres
anatomiques (peau et muqueuses)

des mécanismes cellulaires, impliquant les cellules a capacit¢é phagocytaire
(macrophages, cellules dendritiques, polynucléaires) ou cytolytique (cellules NK,
polynucléaires)

des mécanismes humoraux, impliquant des molécules solubles (cytokines,

complément)

Les barrieres de I’organisme sont censées empécher la pénétration d’agents pathogenes

extérieurs dans I’organisme. Dans le cas ou ces dernicres échoueraient, ou dans le cas ou I’agent

ne viendrait pas de I’extérieur, la réponse immunitaire innée est activée par un signal de danger,

qui correspond a I’interaction entre les récepteurs des cellules de I’immunité innée nommés

PRR pour « Pattern Recognition Receptor » et :

des molécules du non-soi, possédant des motifs dits « PAMP » (Pathogen Associated
Molecular Patterns)
des molécules associées aux dégats, possédant des motifs dits « DAMPs » (Danger

Associated Molecular Pattern)

Les PRR sont des groupes de récepteurs dont les génes sont invariables au sein d’une espece.

Parmi les PRR, on distingue :

Les PRR de localisation membranaire, qui reconnaissent les dangers extracellulaires ou
endosomaux, tels que les TLR (Toll-Like Receptors) et les CLR (C-type Lectin
receptors)

Les PRR de localisation cytoplasmique, qui reconnaissent les dangers intracellulaires,

tels que les RLR (RIG-I like Receptors) et les NLR (NOD-Like Receptors).
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L’activation de la réponse immunitaire constitue la réponse inflammatoire, caractérisée par
douleur, chaleur, rougeur et gonflement au niveau du site ou elle a lieu, et qui sont le résultat

de plusieurs étapes (figure 21).
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Figure 21 : La réponse inflammatoire’?

On décrit 4 phases pour la réponse inflammatoire :

1- La phase tissulaire, qui est la reconnaissance d’un signal de danger par les cellules
immunitaires locales

2- La phase vasculaire, qui correspond au recrutement de cellules immunitaires du sang
vers le site d’inflammation

3- La phase effectrice, au cours de laquelle le produit phagocytose et migration des
cellules dendritiques vers les organes lymphatiques secondaire afin d’activer la réponse
immunitaire adaptative, plus puissante et plus spécifique

4- La réparation du tissu lésé.
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3.1.2 Laréponse immunitaire adaptative ou acquise

La seconde ligne de défense de I’organisme est la réponse immunitaire adaptative. Elle
est spécifique et survient plus tardivement que la réponse immunitaire innée (quelques jours).

Ses acteurs principaux sont :

- les lymphocytes T (Ly T), responsables de la réponse immunitaire a médiation
cellulaire, et qui possedent des TCR (T Cell Receptor)
- les lymphocytes B (Ly B), responsables de la réponse immunitaire a médiation

humorale, qui possédent des BCR (B Cell Receptor)

La réponse immunitaire innée et la réponse immunitaire adaptative collaborent étroitement
afin de maintenir I’intégrité de I’organisme. En effet, ce sont les CPA activées lors de la réponse
innée et qui vont migrer dans les ganglions lymphatiques et activer les lymphocytes B et T qui

vont déclencher la réponse adaptative.

Afin de rendre la réponse immunitaire plus rapide si I’organisme est de nouveau exposé a
cet antigene, une fraction des lymphocytes T et B activés survit. Ces clones a durée de vie

longue sont conservés afin d’induire le phénomeéne de mémoire (figure 22).
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Figure 22 : Vue d’ensemble de la collaboration entre I’immunité innée et I’immunité

adaptative’

3.1.2.1 Les lymphocytes T et la réponse cellulaire

Les lymphocytes prennent leur origine dans la moelle osseuse puis maturent dans le
thymus, ou ils subissent la « sélection thymique » visant a s’assurer que les lymphocytes T qui
rejoignent le sang sont capables de reconnaitre le Complexe Majeur d’Histocompatibilité

(CMH) de I’hote et qu’ils ne sont pas auto-réactifs.
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Dans la circulation sanguine, les lymphocytes T représentent 80% des lymphocytes.

Tous les lymphocytes T possedent un TCR, en plus duquel d’autres marqueurs

membranaires permettent de distinguer les sous-population lymphocytaires principales :

- le Cluster de Différenciation 4 (CD4) pour les lymphocytes T CD4+, qui se lie au CMH
de classe II présent a la surface des cellules présentatrice de ’antigéne (cellules
dendritiques, macrophages)

- le Cluster de Différenciation 8 (CD8) pour les lymphocytes T CD8+ dits cytotoxiques,
qui se lie au CMH de classe I présent a la surface des cellules nucléées et des cellules

présentatrices de 1’antigene (CPA).

(1) Les lymphocytes T CD4+

Apres maturation dans le thymus, les lymphocytes T transitent dans la zone T des ganglions
lymphatiques ou ils seront activés lorsqu’une CPA leur présentera un antigéne spécifique (fixé
a au CMH II) capable de se fixer aux régions hypervariables du TCR : cela sera la premicre
¢tape de leur activation, le signal de reconnaissance qui entrainera la transcription du géne
codant pour I’interleukine-2 (IL-2). Une 2¢ étape est alors nécessaire : le signal de
costimulation, consistant en la liaison du CD28 a la surface du Ly T CD4+ avec B7 (ou
CD80/86) de la cellule dendritique (CD), et entrainera la transcription du géne CD25 qui code
pour la chaine alpha du récepteur de I’[L-2 (CD25). Une fois transcrite, la fixation de I’'[L-2 a
son récepteur constitue la 3¢ et derniere €tape de 1’activation des Ly T CD4+, ce qui déclenche

leur prolifération (figure 23).

LTCD4 1. Signal reconnaissance D

3. Activation, prolifération

Geéne IL-2

®o e A
2. Signal costimulation

Figure 23 : Etapes de ’activation et la prolifération des lymphocytes T CD4+ 7>
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Apres leur activation et leur prolifération, les Ly T CD4+ se différencient en fonction
des cytokines polarisantes présentes dans le milieu. Les différentes sous populations ainsi
obtenues auront des marqueurs cellulaires différents et sécréteront des cytokines effectrices

différentes avec des fonctions différentes selon les besoins de 1’organisme (figure 24).

La cytokine la plus fréquemment sécrétée est 1’interleukine 2, puissant facteur de
croissance des lymphocytes, et les lymphocytes T principaux sont les lymphocytes T helper 1

et les Th2.

I Immunité anti germes intracellulaires
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‘ IL17E Immunité anti bactéries extracellulaires,
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IL-21 Inflammation

Réponse humorale IgG1 et IgG2

. i\ Réponse humorale
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Thi7

TGF-B

Lo Modulation réponse immunitaire

iTreg

Figure 24 : Différenciation des lymphocytes T CD4+7°

(2) Les lymphocytes T CD8+ ou lymphocytes T cytotoxiques

Les lymphocytes T CD8+ naifs, une fois activités, se différencient en lymphocyte T CD8+
cytotoxiques par les signaux d’activation fournis par les cellules dendritiques et les

lymphocytes T helpers (figure 25).

54



IL-15

» Type | interferon

MH( "4 MHC
lass Il class|
TCR > <, TCR
£ 2 £
< g 1
- . <o ‘

+ CD8*
Tcell _ <bC1

aLs
T cell

. | CD8s0 ““CcpD28
CD40L CD40 \ or CD86
IL-12R

“”\/

IL-2Ra

Figure 25 : Activation des lymphocytes T CD8+ par les cellules dendritiques et les Th17¢

Les lymphocytes cytotoxiques réagissent avec les cellules exprimant le CMH de classe
I uniquement. Les lymphocytes T cytotoxiques attaquent directement les cellules non-
présentatrices d’antigénes si les points de contréles immunitaires empéchant leur destruction
ne sont pas activés et les détruisent par cytolyse ou en envoyant des signaux déclenchant leur

apoptose.

3.1.2.2  Les lymphocytes B et 'immunité a médiation humorale

Les lymphocytes B se développement dans la moelle osseuse, puis circulent dans le

sang ou ils représentent environ 10% des lymphocytes.

La réponse immunitaire humorale commence lorsque qu’un antigéne naif est reconnu
par le BCR a la surface des lymphocytes B. S’en suit I’activation du lymphocyte ayant reconnu

I’antigéne et son expansion clonale.

Les lymphocytes T helper jouent un role important dans I’activation, la prolifération et

la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes par des interactions ligand-récepteur clés.

55



CD40  CD4oL

R o o \\Actlvatlon dulLB
’ Prolifération du LB

J/

Ag=BCR ; CK = Cytokine ; Rc = Récepteur ; LB = Lymphocyte B ; LTH = Lymphocyte T helper

Figure 26 : Activation et prolifération des lymphocytes B

Les plasmocytes produiront ensuite des anticorps spécifiques a cet antigéne de facon
massive (figure 27). Ces anticorps seront de type IgM lors de la premiere exposition a

I’antigene, puis de type IgG si ’infection est répétée.
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LYMPHOCYTES B ET IMMUNITE A MEDIATION HUMORALE
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Figure 27 : Les lymphocytes B et I'immunité a médiation humorale”’
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3.2 Principes de 'immunothérapie en oncologie

L’immunothérapie est une stratégie visant a stimuler le syst¢tme immunitaire afin de

lutter contre une maladie.

Le systeme immunitaire a un role ambivalent en oncologie. D’un c6té, I’inflammation,
associée a I'instabilité génomique, participe a 1’acquisition par les tissus pré-cancéreux des
caractéristiques qui en font des cancers avérés. D’un autre c6té, une composante de I’immunité

est ’'immunité anti-tumorale qui reconnait les cellules tumorales et les détruit.

Le but de I’'immuno-oncologie est d’utiliser le systéme immunitaire de I’hote pour lutter

contre son cancer.

3.2.1 L’immunité anti-tumorale

Les anomalies génétiques et cellulaires qui caractérisent le cancer offrent au systéme

immunitaire les moyens de générer une réponse immunitaire.

Pour que le systtme immunitaire détruise effectivement les cellules cancéreuses, une

série d’étapes doit tre initiée, constituant le cycle cancer-immunité (figure 29).
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Les étapes du cycle cancer-immunité sont :

1-

Cancer antigen /"
presentation (2/'

(dendritic cells/ APCs)

Priming and activation

La libération de néo-antigénes (antigénes résultant de I’oncogenese) et leur capture
par les cellules dendritiques

La présentation des néo-antigenes par les cellules dendritiques au niveau des CMH
de classe I et de classe II de sa surface

La reconnaissance des néo-antigénes portés par le CMH I (Ly T CD8+) ou le CMH
IT (Ly T CD4+) et I’activation de la réponse spécifique par les lymphocytes
effecteurs au niveau des ganglions lymphatiques

La migration des lymphocytes T cytotoxiques (CTL) vers la tumeur

L’infiltration de la tumeur par les CTL

La reconnaissance des cellules tumorales par les lymphocytes T cytotoxiques et la
liaison de leur TCR au complexe CMH I, antigéne présent a leur surface

La destruction des cellules tumorales et la libération de plus de néo antigénes,
amplifiant la diversité de la réponse immunitaire et recommencant le cycle

Trafficking of
T cells to tumors

/n\ (CTLs)
'\4)

P I
(APCs & T cells) ‘@)

'/5\ Infiltration of T cells
2/ into tumors
(CTLs, endothelial cells)
lymph node

1/6\

\+2) Recognition of
cancer cells by T cells
(CTLs, cancer cells)

(1 €))
\ \L/
Release of J/ .
cancer cell antigens Killing of cancer cells
(cancer cell death) (Immune and cancer cells)

Figure 29 : Le cycle cancer-immunité’®
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3.2.2 L’inflammation pro-tumorale

Parmi les cellules recrutées dans le stroma des carcinomes, il a ét€¢ mis en évidence que
les cellules immunitaires peuvent étre représentées en infiltrats de densités variables selon les
cancers.?’ L’étude de la nature et du role de ces cellules immunitaires a suscité beaucoup
d’intérét. Historiquement, il était assumé que ces cellules n’étaient que le reflet de la tentative
du systéme immunitaire d’éradiquer une tumeur. Cependant, il a progressivement été découvert
que le rdle de I’'inflammation dans le processus de néoplasie est beaucoup plus complexe et il
a ainsi ét¢ démontré qu’en bien des aspects, les cellules immunitaires contribuent a la

progression tumorale.®!

L’¢établissement de la liste des caractéristiques clés a la transformation d’un tissu
néoplasique en cancer®? a mis en lumiére le role que joue I’inflammation dans 1’acquisition de

ces propriétés. L’inflammation peut en effet:

e Fournir des signaux moléculaires, dont des facteurs de croissances contribuant au
maintien des signaux prolifératifs et des facteurs de survie limitant la mort cellulaire
(EGF, VEGF, Fibroblast Growth Factor 2, chimiokines, cytokines)®3

e Secréter des enzymes modifiant la matrice extra-cellulaire (Matrix Métallo-Peptidases,
cystéine cathepsine protéases, et héparanases) et qui facilitent I’angiogenese,
I’invasion, et la formation de métastases®*

e Induire des signaux d’activation du micro-environnement tumoral®’

e Participer a I’instabilité génétique des cellules tumorales par la libération d’espéces

réactives de I’oxygene (ROS), particulierement mutagenes.

Dans le cas d’une blessure ou d’une infection classique, les cellules inflammatoires sont
censées agir puis disparaitre. Un tissu néoplasique agressif pourrait étre considéré comme une
blessure qui ne guérit pas (car la source est principalement génomique et le taux de division
cellulaire important) et ou I’inflammation deviendrait chronique, s’¢loignant de son but initial
de guérison puis disparition. L’inflammation chronique est associée a fibrose, angiogenese

anormale, et cancer®®.

Les cellules immunitaires ayant ét¢ identifiées comme ayant un réle pro-tumoral, et dont la
densité dans les infiltrats varie selon les tumeurs mais qui augmentent avec la progression de

la maladie et le maintien de 1’inflammation chronique, sont :

60



e Pour 'immunité innée : les macrophages M2, les cellules dendritiques immatures, les
cellules my¢loides suppressives (MDSC) et les polynucléaires €osinophiles N1,
mastocytes et neutrophiles de sous-types pro tumoraux

e Pour 'immunité adaptative : les lymphocytes T régulateurs, Th2 et Th17 ainsi que les
lymphocytes B régulateurs qui diminuent I’action des autres acteurs de la réponse
immunitaire anti-tumorale (sécrétion de cytokines et induction d’un phénomene de

tolérance aux cellules anormales)

3.2.3 Principe de I’immuno-oncologie

Le role conflictuel du systéme immunitaire dans sa réaction au développement tumoral
n’est pas le méme d’un type de tumeur a un autre, d’un patient a un autre, et varie au cours de
développement de la maladie chez un méme patient. Le role du systtme immunitaire en
oncologie est donc trées complexe, mais présent des les stades les plus précoces du

développement tumoral.

Le but de I’'immunothérapie est de faire pencher la balance anti-tumorale/ pro-tumorale
de I’immunité vers une dominante anti-tumorale, en redirigeant la réponse immunitaire et/ou

en restaurant sa capacité a détruire les tumeurs.

3.3 Les immunothérapies utilisées en immuno-oncologie

Au cours des deux dernieres décennies, les progres importants dans la compréhension
de P’interaction complexe entre immunologie et cancer et les progrés techniques survenus dans
le domaine des biotechnologies ont contribué a établir I’immunothérapie comme un nouveau
pilier du traitement de certains cancers, tels que le mélanome, le cancer du poumon non a petites
cellules (NSCLC) ou encore les lymphomes®’. Les progrés apportés par I’immunothérapie dans
le domaine de la lutte contre le cancer ont donné lieu en 2018, a 1’attribution du Prix Nobel aux
scientifiques James P. Allison et Tasuku Honjo pour leur découverte des points de contrdles
immunitaires CTLA-4 et PD-1/PD-L1 dont les tumeurs malignes tirent avantage pour éviter la

destruction par le systéme immunitaire®.
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Dans cette partie, seront détaillées les principaux types de stratégies d’immunothérapie

développées dans la lutte contre le cancer, qui peuvent étre :

- des immunothérapies actives, qui visent a mobiliser le systéme immunitaire de fagon
spécifique ou non et qui nécessitent un délai entre leur administration et 1’apparition
d’une réponse : vaccins thérapeutiques, adjuvants non-spécifiques

- des immunothérapies passives, qui agissent directement sur le systtme immunitaire,

sans délai : anticorps, transfert adoptif de cellules

3.3.1 Les vaccins thérapeutiques

Les vaccins thérapeutiques sont différents des vaccins prophylactiques dont le but est
de générer des lymphocytes mémoires grace a 1’exposition a des antigenes de 1’agent dont on
veut protéger I’organisme. Les vaccins thérapeutiques ont pour objectif d’induire une réponse
de la part du systéme immunitaire contre des ¢léments déja présents dans I’organisme, ¢léments

ou marqueurs d’éléments que I’on voudrait éliminer afin d’améliorer la condition du patient.

Les vaccins thérapeutiques utilisés contre le cancer, aussi appelés vaccins
anticancéreux thérapeutiques, peuvent étre composés de cellules complétes, de parties de
cellules ou d’antigénes purs et sont le plus souvent associés a un adjuvant comme le Bacille de
Calmette-Guérin par exemple, dont le but est de booster la réponse immune aux é€pitopes

administrés.

3.3.1.1 Les vaccins a cellules complétes

Les vaccins a cellules complétes autologues sont préparés a partir de cellules tumorales
prélevées chez le patient qui sont typiquement irradiées et associées a un adjuvant
immunostimulant avant d’étre réadministrées au patient afin d’induire une réponse spécifique
contre les antigenes des cellules tumorales. L’avantage principal de cette méthode est que la
cellule tumorale irradiée présente toute une variété d’antigénes (Tumor Associated Antigens)
et peut donc induire une réponse immunitaire tout aussi variée. Un des inconvénients

principaux est la difficulté technique de production personnalisée et la limitation causée par le
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besoin d’extraire suffisamment de cellules tumorales, ce qui peut étre difficile selon le stade de

la maladie et sa localisation.

\

Afin de répondre aux limitations de production des vaccins a cellules complétes
autologues, les vaccins a cellules completes allogéniques ont été développés et suivent le méme
principe de fabrication, méme s’ils ne sont pas préparés a partir des cellules du patient mais a
partir de cellules tumorales d’un autre patient contenant 2 ou 3 lignées de cellules tumorales

établies.

3.3.1.2  Les vaccins a base de peptides

Les vaccins a bases de peptides sont composés de Tumor Associated Antigens (TAA),
dans le but d’immuniser 1’hote contre ces antigenes et de déclencher une réponse immunitaire
spécifique contre les cellules les exprimant, dont les cellules tumorales. L’avantage de ces
vaccins par rapport aux types précédents est qu’ils sont beaucoup moins chers a produire. Un
inconvénient est que ces vaccins sont susceptibles de déclencher une réaction immunitaire

beaucoup plus limitée a cause du moindre nombre d’épitopes.

Etant donné la faible immunogénicité des TAA, il est essentiel de les associer a des
adjuvants immunostimulants. De nombreuses recherches sont faites en vue de trouver les
adjuvants optimaux. Le plus souvent, les adjuvants immunostimulants sont des ligands des
PRR, mais ils peuvent aussi stimuler ’immunité via activation de sécrétion de cytokines. Les

sels d’aluminium et les dérivés microbiens sont des adjuvants également fréquemment utilisés.

3.3.1.3  Les vaccins génétiques

Afin d’immuniser le patient contre certains antigeénes, il est aussi possible de produire
les antigénes in vivo, en utilisant des vecteurs viraux ou plasmidiques pour transporter I’ADN

codant pour I’antigéne ou ses fragments.

Une fois administrés, les vecteurs transfectent des cellules de I’hote telles que les

kératinocytes, myocytes ou cellules dendritiques du muscle ou de la peau, résultant en
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I’activation de la réponse immunitaire. L’administration simple d’une multitude d’antigeénes
par ces méthodes et la possibilité d’activer plusieurs bras de I’immunité ont été décrites comme

des avantages majeurs pour ces vaccins. %

3.3.1.4  Effets indésirables des vaccins thérapeutiques

Les effets indésirables dépendent du type de vaccin, de sa cible, du patient et de son
¢état. Cependant, lors de I’administration d’un vaccin, des effets indésirables de type douleur au
point d’injection, fiévre, anorexie, fatigue/malaise, syndrome grippal, migraine myalgie et

nausées, le plus souvent transitoires, peuvent étre attendus®.

3.3.2 Inhibiteurs de point de controle immunitaire (ICI)

Le principe des inhibiteurs de point de contréle immunitaire ou /mmune Checkpoint
Inhibitors (ICI) est I’inhibition des voies de signalisation de I’immunotolérance, afin de

maintenir une réponse immunitaire envers les cellules tumorales.

Physiologiquement, ces signaux visent a stopper la réaction immunitaire lorsque qu’elle
n’est plus nécessaire et d’éviter la destruction des CPA. Il a été montré que les cellules
tumorales expriment des molécules capables de stimuler ces signaux de tolérance, ce qui
représente un mécanisme majeur d’évasion de la tumeur au systéme immunitaire, en particulier

contre les lymphocytes T spécifiques des TAA.°!

I1 existe une multitude d’interactions ligand-récepteur entre les CPA et les lymphocytes T.
Ces interactions peuvent stimuler ou inhiber 1’action des cellules immunitaires et représentent

des cibles thérapeutiques potentielles (figure 30).
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Other potential pathways
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Figure 30 : Les différentes interactions immunes impliquant des CPA ou cellules tumorales et

des lymphocytes T%?

Les ICI les plus étudiés sont les anticorps ciblant le Cytotoxic T Lymphocytes
Associated Molecule-4 (anti-CTLA-4), les anticorps ciblant le Programmed Cell Death
Receptor-1 (anti-PD-1) et les anticorps ciblant le Programmed Cell Death Ligand-1 (anti-PD-
L1) (figure 31).
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Tumor cell interaction and Tumor cell interaction and APC interaction

Figure 31 : L’inhibition de points de contrdle immunitaire par anti-CTLA-4, anti-PD1 ou

anti-PD-L1°3

Les ICI ont fait preuve d’une efficacit¢ remarquable dans certains cancers comme par
exemple le mélanome métastatique et de nombreux ICI sont aujourd’hui autorisés sur le marché
contre différents cancers (tableau 8). L’efficacité démontrée de cette approche suscite un intérét
particulier pour les stratégies agissants sur ces points de contrdle immunitaire, et des
antagonistes de LAG-3, TIM-3, TIGIT, VISTA, ou encore B7/H3 sont en cours de
développement, tout comme des agonistes des points de contrdles stimulants OX40, ICOS,

GITR, 4-1BB et CDA40.

Les ICI peuvent aussi étre responsables de toxicités médiées par I’immunité. Avec les
ICI, I’'immunotoxicité peut prendre la forme d’inflammations respiratoires, d’hépatites auto-
immunes, de colites, d’endocrinopathies, de néphrites, d’infections et de réactions li¢es a la

perfusion®,
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3.3.3 Anticorps anti-TAA

Cette forme d’immunothérapie passive vise a administrer des anticorps ciblant les
épitopes a la surface des cellules impliquées dans la croissance tumorale et d’induire leur
destruction par des mécanismes de cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps

(ADCC) (figure 32) ou de cytotoxicité¢ dépendante du complément (CDC) (figure 33).

Antibodies
bind antigens
on the surface
of target cells

Figure 32 : Mécanisme cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps®>
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CD16 triggers
degranulation into
a lytic synapse

Tumour cells
die by
apoptosis

Antibodies bind to
membrane-surface
antigens on the
target cell
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Figure 33 : Cytotoxicité dépendante du complément®
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3.3.4 Thérapies par transfert adoptif de lymphocytes

La thérapie par transfert de lymphocytes consiste a prélever des lymphocytes de la
tumeur ou du sang périphérique du patients, puis a sélectionner les lymphocytes spécifiques de
la tumeur (dans le cas des techniques par lymphocytes infiltrant la tumeur) ou les modifier de
sorte que les Ly T reconnaissent la tumeur (techniques TCR/CAR), ex vivo, et enfin, a les

réinjecter au patient (figure 34).

TIL TIL isolation Selection of
peil Tumor infiltrating from biopsy tumor-reactive T cells
ymphocytes
Expansion
Adoptive T cell th TCR and nfusion
optive | cel erapy (ES <) TCR and infusio
™. YT T cell receptor
modalities engineered
T cell isolation Viral
by apheresis transductior
CAR

Chimeric CAR

CAR: chimeric antigen receptor, TCR: T cell receptor, TIL: tumor infiltratinv ymphocytes

Figure 34 : Les différentes thérapies par transfert adoptif de lymphocytes®®

Cette stratégie immunothérapeutique passive est intéressante par sa grande spécificité
potentielle, son absence de résistance croisée avec les thérapies conventionnelles, et la possible

protection immune de longue durée (lymphocytes mémoires)®’.

Les inconvénients majeurs de cette approche sont les difficultés et les colts de
production de cette thérapie personnalis€e, et leur toxicité, pouvant prendre la forme de

syndrome de relargage des cytokines et de neurotoxicité®s.
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PARTIE 3 : Revue des essais cliniques
évaluant Pimmunothérapie dans le PDA

3.1 Objectifs et Méthodes

3.1.1 Objectifs

Cette revue a pour objectif de recenser les essais cliniques ayant évalué ou évaluant les
stratégies immunothérapeutiques, seules ou en association avec d’autres modalités, dans le
contexte de 1’adénocarcinome canalaire pancréatique puis d’analyser les résultats en termes
d’effets indésirables et d’efficacité, lorsque disponibles, obtenus dans ces essais cliniques, et
enfin d’identifier les barriéres aux stratégies immunothérapeutiques et les pistes envisagées

pour les surmonter.

3.1.2 Méthodes

1) Recensement des essais cliniques ayant ¢évalué ou évaluant les stratégies
immunothérapeutiques, seules ou en association avec d’autres modalités, dans le

contexte de I’adénocarcinome canalaire pancréatique

Une recherche de tous les essais cliniques prospectifs, interventionnels, dans le contexte de
I’adénocarcinome canalaire pancréatique, a été réalisée le 18 Novembre 2019, a partir de la
base de données d’essais cliniques disponible sur le site de la Librairie Nationale de Médicine
des Etats-Unis : clinicaltrials.gov®® (critére de recherche «pancreatic adenocarcinomay).
Toutes les phases d’essais cliniques et tous les stades d’adénocarcinome pancréatique canalaire
ont été sélectionnés pour cette recherche. Ont été exclus, les essais cliniques retirés par les
investigateurs (« withdrawn »), ceux dont le statut est inconnu, ceux qui ne sont pas encore a

un stade de recrutement, ceux qui ne sont pas prospectifs et interventionnels.
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Essais cliniques identifiés par recherche dans la base de
données clinicaltrials.gov le 18 Novembre 2019

N =654

Essais cliniques sélectionnés

N=1I12

Essais cliniques exclus

N =38

Essais cliniques identifiés par d’autres
recherches dans la base de données

N=38

A

4

Essais cliniques inclus dans la synthése qualitative

N=282

Figure 35 : Organigramme de sélection

Apres sélection et exclusion a partir des 654 résultats correspondant a cette recherche, et
apres addition de 8 autres essais identifiés a travers d’autres sources (PubMed, ASCO, ESMO),
82 ont été retenus comme évaluant une immunothérapie (inhibiteurs de point de contrdle
immunitaire, vaccins, transferts adoptifs de cellules, et immunomodulateurs, autres anticorps
monoclonaux), seule ou en association avec d’autres modalités (chimiothérapie, radiothérapie,

thérapies ciblées, ou une combinaison de plusieurs immunothérapies).
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2) Analyser les résultats en termes d’effets indésirables et d’efficacité, lorsque

disponibles, obtenus dans ces essais cliniques.

Une recherche bibliographique (PubMed, AACR, ASCO!'? ESMO) a été réalisée afin

d’obtenir les résultats des essais cliniques complétés, lorsque que publiés.

Au total, 23 essais cliniques évaluant des stratégies immunothérapeutiques dans le cas de
I’adénocarcinome canalaire pancréatique avaient des résultats publiés et ont été inclus dans

cette analyse.

3) Identifier les barriéres aux stratégies immunothérapeutique et les pistes envisagées pour

les surmonter

Les 59 essais cliniques restants, en cours, ont ensuite été classés en fonction des stratégies
thérapeutiques a I’épreuve. Cette classification mécanistique, et une recherche bibliographique,

constituent la base de ’analyse du rationnel de ces nouvelles approches.

3.2 Analyse des essais cliniques ayant évalué des
immunothérapies dans le PDA

3.2.1 Stratégies basées sur les inhibiteurs de point de controle immunitaire ayant
été évaluées dans le PDA

Etant donné les succes observés avec 1’administration d’ICI résultant en leur
autorisation de mise sur le marché dans d’autres cancers tels que les cancers de la peau et le
cancer du poumon, il était naturel d’avoir de hautes espérances de voir le traitement du cancer
du pancréas subir une révolution lui aussi. Malheureusement, jusqu’a présent,
I’adénocarcinome canalaire pancréatique semble résistant aux ICI, en particulier lorsqu’ils sont

administrés en monothérapie.
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DCI Nom commercial Cible Caractéristiques

Inili b : Anti-CTLA4 .
primuma et carcinomes a cellules rénales i humain IgG1

YERVOY® AMM dans mélanomes Anticorps monoclonal

Tremelimumab Pas ’AMM Anti-CTLA4 .
humain IgG2

Anticorps monoclonal

OPDIVO® AMM dans mélanomes,
cancers bronchiques non a petites

Anticorps monoclonal

Nivolumab Anti-PD-1
fvoluma cellules, carcinomes a cellules i humain 1gG4
rénales, lymphomes de Hodgkin
KEYTRUDA® AMM dans
Pembrolizumab me‘lano'mes, cancers bronchiques Anti-PD-1 Anticorps @?noclonal
non a petites cellules, lymphomes de humanisé 1gG4
Hodgkin
Durvalumab IMFINZI@ AMM da‘ns cancers Anti-PD-L1 Antlcorps' monoclonal
bronchiques non a petites cellules humain IgGlx

Tableau 8 : Caractéristiques des ICI dé¢ja testés dans le contexte du PDA

3.2.1.1 Ipilimumab

L’ipilimumab est un ICI anti-CTLA-4 déja autorisé sur le marché sous le nom
commercial YERVOY®, indiqué en France dans la prise en charge des mélanomes en
monothérapie ou associé au nivolumab et dans le traitement du carcinome a cellules rénales en

association au nivolumab.

Contre I’adénocarcinome canalaire pancréatique, I’ipilimumab a été évalué dans un essai
clinique de phase 2 en monothérapie (3 mg/kg toutes les 3 semaines, 4 cures par cycle avec un
maximum de 2 cycles) chez 27 patients atteints de PDA avancé (20 patients) a métastatique (7
patients) d’age médian 55 ans. Les résultats ont ét¢ décevants car aucun des patients n’a eu de
réponse répondant aux critéres d’évaluation des tumeurs solides RECIST'?!. Néanmoins 1
patient a répondu au traitement tardivement (progression puis régression de la tumeur primaire
et de 20 métastases hépatiques). Les auteurs de cette ¢tude ont donc conclu a I’inefficacité de

I’ipilimumab en monothérapie contre le PDA avancé a métastatique. '°2.
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L’ipilimumab a également été testé en association avec GVAX (vaccin thérapeutique a
cellule tumorale sécrétant GM-CSF, détaillé dans la partie suivante) dans un essai clinique de
phase 1 randomisé (bras 1 : Ipilimumab (10mg/kg) seul vs bras 2 : Ipilimumab (10mg/kg) +
GVAX) comprenant une phase d’induction avec une administration du traitement toutes les 3
semaines pour un total de 4 cures, suivie d’une maintenance avec une administration du
traitement toutes les 12 semaines. Les 30 patients atteints de PDA avancé a métastatique (87%)
préalablement prétraités par au moins une ligne de chimiothérapie ont expérimenté un taux
d’effets indésirables attribuables a 1’ipilimumab similaire a ce qui a été observé dans d’autres
études a ce dosage (20% d’EI de grade 3-4). Pour ce qui est de I’efficacité, une augmentation
non statistiquement significative de la médiane de survie a été observée en faveur de la
combinaison GVAX + ipilimumab (3,6 mois vs 5,7 mois, p=0,072). Néanmoins, 3 patients
ayant recu la combinaison ont vu leur cancer se stabiliser radiographiquement et
biochimiquement (CA19-9) contre 2 pour I’ipilimumab seul, avec une prolongation de la
réponse plus longue pour la combinaison (31, 71 et 81 semaines contre 7 et 22 semaines). De
plus, 7 patients ayant recu la combinaison ont vu leur taux de CA19-9 chuter, et pour 2 d’entre
eux, le cancer s’est stabilisé aprés une période de progression. Il a été également €té montré
dans cette étude que les patients ayant survécu le plus longtemps (OS > 4,3 mois) sont ceux
qui ont eu une augmentation du taux de lymphocytes T spécifiques de la mésothéline (p =
0,014) et un ¢largissement du répertoire en lymphocyte T (p = 0,0031), montrant le potentiel

de cette approche thérapeutique. 1%,

3.2.1.2 Tremelimumab

Le tremelimumab est un ICI anti-CTLA-4 en stade de développement clinique.

Un essai clinique de phase 1 visant a déterminer sa dose maximale tolérée en
association avec 1000 mg de gemcitabine a J1, J8, J15 d’un cycle de 28 jours et son profil de
tolérance a été menée chez 34 patients atteint de PDA métastatique. Le tremelimumab a été
administré avec des doses croissantes (6, 10 ou 15 mg/kg) a J1 d’un cycle de 84 jours. Aucun
effet indésirable limitant le dosage n’a €té reporté, méme pour les patients ayant regu la plus
forte dose. Les effets indésirables les plus séveres (grade 3-4) observés étaient : asthénie
(11,8%) et nausée (8,8%). Deux patients ont répondu partiellement au traitement, tous deux

dans le groupe ayant recu 15 mg/kg.!
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Le tremelimumab a ensuite ét¢ évalué¢ en monothérapie dans un essai clinique de phase
2, chez 20 patients atteints de PDA métastatique ayant progressé sous chimiothérapie a base de
5-FU ou de gemcitabine. Les patients ont recu du tremelimumab 750 mg IV pour un total de 9
doses pendant 12 mois ou jusqu’a progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Les
résultats ont été négatifs, tous les patients €valuables ayant vu leur cancer progresser

radiographiquement dés la 6° semaine apres la premiere dose.!%.

3.2.1.3 Durvalumab

Le durvalumab est un ICI anti-PD-L1 déja autorisé sur le marché sous le nom
commercial IMFINZI® et indiqué notamment pour la prise en charge des cancers

bronchopulmonaires non a petites cellules.

Le durvalumab a été évalué¢ en monothérapie ou en combinaison avec le tremelimumab
dans un essai randomis¢ multicentrique de phase 2 comprenant 65 patients (randomisé 1:1) a
PDA métastatique ayant progressé sous chimiothérapie a base de 5-FU ou gemcitabine, d’age
médian 61 ans. Les patients ont regu 1500 mg de durvalumab et 75 mg de tremelimumab toutes
les 4 semaines pendant 4 cycles puis poursuite du traitement ou monothérapie par durvalumab
pendant 1 an ou progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Au total, des effets
indésirables de grade 3 ou plus ont été retrouvés chez 22% des patient et 6% d’entre eux ont
dG interrompre le traitement a cause d’effets indésirables liés au traitement. Seuls 3,1% des
patients ayant recu la combinaison durvalumab-tremelimumab et 0% des patients ayant regu
du durvalumab seul ont eu une réponse objective au traitement, cet essai clinique n’a pas été

poursuivi.'?’

3.2.1.4 Nivolumab

Le nivolumab, ICI anti-PD-1 autorisé sur le marché sous le nom commercial OPDIVO®
et est indiqué dans la prise en charge de nombreux cancers comme le mélanome, le cancer

bronchique non a petites cellules, le lymphome de Hodgkin et le carcinome a cellules rénales.
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Dans un essai clinique de phase 2 similaire a celui mené avec I’ipilimumab,
I’association d’un ICI avec GVAX a été évaluée. Ici, le nivolumab ¢&tait associé a
GVAX/Cyclophosphamide (cyclophosphamide administré a faible dose afin d’inhiber les
lymphocytes T régulateurs) et CRS-207 (Listeria monocytogenes vivant atténué ciblant les
cellules tumorales exprimant la mésothéline) dans un bras composé de 18 patients atteints de
PDA métastatique ayant progressé sous chimiothérapie, et comparé a un bras de contrdle sans
le nivolumab (n = 14). Aucune efficacit¢ liée a 1’administration du nivolumab n’a été

démontrée en termes de survie, ce qui était le critére d’évaluation principal de 1’étude. 08109110

Dans un autre essai clinique de phase 1 comprenant 50 patients, la toxicité de
I’association du nivolumab (3 mg/kg) a une chimiothérapie a base de Gemcitabine (1000
mg/m?) et de nab-paclitaxel (125 mg/m?) a été le critére d’évaluation principal. Bien que des
effets indésirables de sévérité variable soient survenus : 96% des patients ont expérimenté des
effets indésirables de grade 3-4 (anémie, neutropénie, problemes digestifs, toxicité hépatique,
neuropathies périphériques) et 14% ont di arréter le traitement du fait de sa toxicité, aucun
d’entre eux n’étaient inattendus, et ces effets indésirables correspondaient a ce qui est déja un
risque lors du traitement standard du PDA avancé a métastatique. De plus, I’efficacité¢ de
I’association a été explorée en critere d’évaluation secondaire et le taux de controle du cancer
a atteint 64%, avec 18% de réponse objective (16% réponse partielle et 2% réponse

complete). !t 112

3.2.1.5 Pembrolizumab

Le pembrolizumab est un autre ICI anti-PD-1 autorisé sur le marché. Son nom
commercial est KEYTRUDA® et cet ICI est disponible pour la prise en charge de certains
mélanomes, des cancers bronchiques non a petites cellules, des lymphomes de Hodgkin, des

carcinomes urothélial, des cancers ORL et des carcinomes a cellules rénales.

Dans un essai clinique de phase 1, la sécurité de I’association du pembrolizumab avec
différentes chimiothérapies et dans différents types de cancers a été évaluée. Au total, sur les
81 patients recrutés dans 1’étude, 11 étaient atteints de PDA. Sur les 10 patients évaluables, la

meilleure réponse observée a €ét€ une réponse partielle pour 2 patients, une stabilisation de la
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maladie pour 6 autres et 2 patients ont vu leur cancer progresser. L’objectif principal de cette
¢étude était d’évaluer la toxicité de I’association de pembrolizumab avec différents protocoles
de chimiothérapies, et déterminer quels ¢étaient les effets indésirables trés probablement dus au
pembrolizumab. Sur les 80 patients inclus dans I’étude, ces effets indésirables ont été évalués
comme survenant chez jusqu’a 100% des patients avec pour effets indésirables de grade 3-4 :
hypoxie, nausées et vomissements, rash et cedémes. Aprés un amendement du protocole
rendant une prémédication au dexaméthasone obligatoire, le nombre de ces effets indésirables
a été réduit considérablement : 0,75 effets indésirables de grade 3-4 par patient contre 1,1 sans
dexaméthasone et une incidence des effets indésirables immunologiques probablement liés au

pembrolizumab ayant décru de 54,1% a 33,3%.!"3

Dans un autre essai clinique de phase 2, le pembrolizumab a été évalué dans plusieurs
cancers de localisation primaires différentes, en tenant compte des caractéristiques de la tumeur
et non de sa localisation. Les résultats tres positifs de cet essai ont ainsi conduit la FDA a
autoriser le pembrolizumab dans le traitement de toutes les tumeurs arborant une instabilité
micro-satellitaire (mutation du gene de Mismatch Repair), cette instabilité étant présente dans
2% des PDA avancés. Les patients ayant un cancer autre que colorectal (dont le PDA) ayant

une forte instabilité micro-satellitaire ont eu un taux de réponse objective de 37.7% et un taux

de survie a 6 mois de 73%.'"*

NCT# Traitement Statut Stade Phase N Publication Toxicité Efficacité
EI de grade 3 .
Ipilimumab (anti- PDA localement Royal et al chez 3 pts ORR=0%
NCT00112580 | P CTLA4) Complété avancé a Phase 2| 27 (2}(/)] 0)102 ’ (colite :1 1 réponse
métastatique encéphalite :1, retardée
hypohysite:1)
Durvalumab El grades 3-4 D+T
1- - - i I ] 0/ . (O — o
NCT02558894 (anti P]? L1)+/ Complété 2e ’llgne F"DA Phase 2| 65 | O’Reillyet c’hezAZZA) ; 6A)A ORR=3,1%D
Tremelimumab métastatique al. (2019)107 d’arréts de ttt da seul
(anti-CTLA4) aux EI ORR=0%
Tremelimumab + ) El grades 3-4 : | Médiane de
NCT00556023 meitabin Complété |PDA métastatique |Phase 1| 34 | Aglietta ?(Es asthénie : 12% et| survie : 7,4
gemcertabine al. (2014) nausée 9% mois ; 2 PR
Actif, ne |PDA métastatique Sharma et |y chez 70%. EI
NCT02527434 | Tremelimumab | recrutant | progressant sous |Phase 2| 20 al. (2018) > o ORR=0%
AU grade >3 : 30%
plus chimiothérapie 106

76




Avec
Pembrolizumab Cancers avancés | Phase 1| 81 Wei I dexaméthasone E
NCT02331251 |+ chimiothérapies | Terminé (dont PDA) | Phase2| (11) CISS e]t 1‘% - | T grade 3-4 chez NR
(PembroPlus) ase (2017) 75% et irAE
chez 33% des pts
Tumeurs solides alll\tI(})zri];;i;Zn
Recrute | . avan'c'ée, avec i FDA
NCT02628067 | Pembrolizumab instabilité micro- |Phase 2| 9 Diaz et al NR 4
encore satellitaire (MSI (2017)1 14 accélérée
high) (tumegrs MSI
High)
GVAX + Cy + . .
CRS-207 (Va}écin PDA métastatique Leetal o Nivolumab
NCT02243371 | mésothéline) +/- | Complété ayant progresse Phase 2| 32 (201 5)108’ 20% EI A%rades 3- n’augmente
nivolumab (anti- | sous 109,110 pas la survie
chimiothérapie
PDI1)
PDA avancé Le et al. Survie
Ipilimumab (bras (13%) a (2014)193. | 20% d’irAE de med.lane 13,6
NCT00836407 |1) vs. Ipilimumab| Complété | métastatique  |Phase 1| 30 | 104, oy 1 |2Fade 3-4 seul ou| MOIS Vs. 5,7
+ GVAX (bras 2) (87%), pr.étra'ité Signet non en association mois,
par gemcitabine défini. 0,072
Nivolumab + PDA avancé a Wainberg et| EJ grade 3-4 : ORR=18%
NCT02309177 | Gemcitabine + | Complété métastatique Phase 1| 50 |4 (2019)"" {9694 des pati )
Nab-Paclitaxel 12 0 patients| - Sp=64%

N = nombre de patients participant a l’essai clinique ; SD : maladie stable ; ORR = objective response
rate ; PR= réponse partielle resp : respectivement, NR : non renseigné, D = durvalumab,; T =
tremelimumab, EI = effets indésirables ; irAE = effets indésirables liés a ['administration d’une
immunothérapie, ttt = traitement

Tableau 9 : Essais cliniques évaluant les ICI dans le PDA ayant publi¢ des résultats

3.2.2 Stratégies basées sur les vaccins thérapeutiques ayant été évaluées dans le
PDA

3.2.2.1 GVAX et CRS-207

Le GVAX est un vaccin thérapeutique expérimental comprenant des cellules tumorales
completes qui ont été irradiées et génétiquement modifiées pour produire GM-CSF
(Granulocyte and Macrophage Colony Stimulating Factor = facteur stimulant les colonies de
granulocytes et de macrophages). Ces cellules, lorsqu’injectées sous la peau, vont recruter et
activer les cellules dendritiques. En résultera une réponse immune adaptative dirigée contre les

cellules tumorales (figure 36).
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Figure 36 : Mécanisme d’action supposé du GVAX'!3

Le CRS-207 est une plateforme expérimentale formée de bactéries Listeria
monocytogenes vivantes atténuées recombinantes préparées pour exprimer la protéine de
mésothéline humaine, protéine surexprimée dans les canaux pancréatiques cancéreux mais pas
dans les tissus normaux. L’action du CRS-207 (LAAD) est basée sur sa capacité a délivrer la
mésothéline sous forme antigénique dans les voies de présentation des antigenes de classe I et

de classe II et en stimulant a la fois la réponse immune innée et adaptative (figure 37).
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Figure 37 : Mécanisme d’action supposé du CRS-207 (d’aprés Aduro Biotech©'!¢)

Apres que sa sécurité ait été validée dans un essai clinique de phase 1'7, le GVAX a
d’abord été testé sans le CRS-207, dans un contexte post-résection, et en administration avec
un protocole de chimio-radiothérapie adjuvante. 60 patients ont ainsi regu 5 % 108 cellules
irradiées, administrées d’abord 8 a 10 semaines apres la résection puis ont regu des rappels
chaque mois pendant 3 mois apres radio-chimiothérapie si la tumeur n’avait pas récidivé. Un
5¢ et dernier rappel était administré 6 mois apres la 4° immunothérapie. Les résultats de cette
étude non comparative ont montré une médiane de survie sans récidive (PFS) de 17,3 mois (CI
95%, 14,6-22,8) et une médiane de survie de 24,8 mois (CI 95%, 21,2-31,6). L administration
du vaccin a €té bien tolérée avec aucun effet indésirable sévere reporté, et une corrélation entre
I’induction d’une réponse spécifique envers la mésothéline par les lymphocytes T CD8+ et la

survie sans récidive, a ét¢ montrée et est donc un facteur prédictif d’efficacité a explorer.''.

Le GVAX a aussi été évalué sans le CRS-207 dans un essai de phase 2 comprenant 39
patients, en combinaison avec cyclophosphamide. Ici, les patients étaient randomisés 1 :1 :1 en

3 bras ou ils recevaient soit GVAX seul (A), soit GVAX + 1 dose IV de cyclophosphamide
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200 mg/m? un jour avant chaque vaccination (B), soit GVAX + 100 mg de cyclophosphamide
par voie orale chaque jour, une semaine sur 2 (C). Le rationnel justifiant I’exploration de cette
association est que cyclophosphamide a faible dose aurait une activité immunomodulatrice qui
causerait une déplétion en lymphocytes T CD4+ CD25+ régulateur et stimulerait 1’activité
effectrice des lymphocytes T et activité des cellules NK!''?. Dans cette étude, les patients
recevaient GVAX pour la premiére fois 2 semaines avant la résection de leur tumeur et jusqu’a
4 fois apres chirurgie, en plus d’une chimiothérapie ou chimio radiothérapie adjuvante
standard. Les résultats des analyses statistiques de survie ne sont pas disponibles mais cette
¢tude a décrit pour la premiere fois la présence d’agrégats lymphoides tertiaires infiltrant la
tumeur. Le role dans la progression et/ou la lutte antitumorale, ainsi que la source de ces
infiltrats restent a explorer. Dans cette ¢tude, le cyclophosphamide, quelle que soit la forme de
son administration a diminué les taux en lymphocytes T régulateurs dans Ie

microenvironnement tumoral et dans la tumeur.'?°

GVAX en combinaison avec le cyclophosphamide a ensuite ét¢ évalué¢ en combinaison
avec le CRS-207 dans un essai clinique de phase 2 comprenant 90 patients atteints de PDA
métastatique, prétraités par chimiothérapie +/- chirurgie. Les patients étaient randomisés 2 :1
pour recevoir soit 2 doses de cyclophosphamide /GVAX puis 4 doses de CRS-207 (bras A),
soit 6 doses de cyclophosphamide /GVAX (bras B). La comparaison de la survie entre les 2
bras a montré une augmentation significative pour les patients ayant recu la combinaison
cyclophosphamide /GVAX + CRS-207 comparé a cyclophosphamide /GVAX seul (6,1 mois
vs 3,9 mois, p=0,02). De plus, pour la sous-catégorie de patients ayant recu au moins la moitié
des doses mentionné dans le protocole, la survie été encore plus longue, avec 9,7 mois (A) vs
4,6 mois (p=0,02). Une fois de plus, il a ét¢é montré qu’une augmentation de la réponse
spécifique envers la mésothéline de la part des lymphocytes T CD8+ était associée a une survie
plus longue, quel que soit le traitement recu par le patient (taux de survie > 6 mois vs < 6 mois

significativement différent : p=0,0033).12!.

Apres les résultats prometteurs obtenus dans 1’essai clinique précedent, un 2°¢ essai
clinique de phase 2 a visé a comparer 213 patients atteints de PDA métastatique ayant progressé
sous 2 lignes de chimiothérapie, de fagon randomisée cyclophosphamide /GVAX + CRS-207

(bras A) ou CRS-207 seul (bras B) avec un protocole de chimiothérapie (monothérapie) a
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I’appréciation du médecin (bras C). Dans cette population, cyclophosphamide /GVAX + CRS-

207 n’a pas amélior¢ la survie par rapport au contréle (médiane de survie de A : 3,7 mois ; B :

5,4 mois, et C : 4,6 mois ; p=0,73 pour A vs C, et p=0,24 pour B vs C).!??

3.2.2.2  Algenpantucel-L

Algenpantuceul-LL est un vaccin consistant en [’administration de cellules humaines

pancréatiques irradiées génétiquement modifiées de fagon a exprimer alpha-1,3 galactosyl, qui

correspond a la version murine du carbohydrate endogene, et a générer une réponse

immunitaire envers ce carbohydrate. Les anticorps produits vont ensuite attaquer 1’alpha-gal

endogéne'?3. Son mécanisme d’action théorique est représenté en figure 38.
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Figure 38 : Mécanisme d’action proposé pour 1’algenpantucel-L!**

L’efficacité de 1’ Algenpantucel-L a ét¢ évaluée dans un essai clinique de phase 2. Sur

les 64 patients évaluables ayant recu I’ Algenpantucel apres résection de leur tumeur en plus du

traitement adjuvant standard, la survie sans récidive a 1 an a été évaluée a 62% et la survie a 1

an a 86%. La survie sans récidive a 3 ans était de 26% et la survie générale a 3 ans ¢tait de
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39%. Les effets indésirables les plus fréquents étaient douleur au point d’injection (environ

20%) et induration (10%).'%

Fort de ces résultats prometteurs, un essai clinique de phase 3 a suivi, mais les résultats
n’ont pas été confirmés, résultant en I’arrét du développement clinique de ce vaccin par le

laboratoire. 12¢

3.2.2.3 CAPI-6D

Le CAP1-6D est un vaccin thérapeutique en cours de développement clinique et correspond
aun résidu d’antigéne carcino-embryonnaire (CEA) utilis€ comme vaccin en vue de déclencher

une réponse immunitaire contre les cellules tumorales exprimant le CEA.

Un essai de phase 1 visant a déterminer la dose tolérable la plus efficace de ce vaccin a été
conduit sur 19 patients atteints de PDA. La dose de 1 mg a résulté en une réponse des
lymphocytes T chez 100% des patients et aucune toxicité significative n’a été observée. De
plus, 7 patients (37%) atteints de PDA avancé ou métastatique ayant une survie prolongée (>

3 ans) ont été observés. D’autres essais sont donc a suivre.'?’

3.2.2.4 G17DT

Le G17DT est une immunotoxine contenant un épitope de gastrine-17 humaine conjugué a
la toxine diphtérique. La vaccination par G17DT pourrait stimuler la sécrétion d’anticorps

dirigés contre les facteurs de croissance tumoraux formés de gastrine-17 amidée et glycinée.

Le G17DT a été évalué dans un essai clinique de phase 2 comprenant 30 patients atteints
de PDA avancé a métastatique, et a démontré que la vaccination a G17DT était suivie d’une
production d’anticorps chez 67% des patients évalués et que ces patients répondeurs avaient
une médiane de survie depuis la premicre injection significativement supérieure a ceux qui

n’en produisaient pas (217 contre 121 jours ; p=0,0023). Il est important de noter néanmoins

82



que les patients a un stade métastatique étaient plus fréquents chez les non répondeurs (70%)
que chez les répondeurs (30%), ce qui pourrait expliquer la différence en termes de survie.
Supposant que 1’avancement de la maladie altére la capacité du patient a produire ces anticorps,
la production ou non de ces anticorps en réponse au traitement pourrait étre un facteur de

pronostic.'?

Le GDT17 a ensuite été évalué dans un essai clinique de phase 3 randomisé en double
aveugle chez 154 patients atteints de PDA avancé dont I’état ne permettait pas d’administrer
une chimiothérapie ou qui refusaient la chimiothérapie. Les patients recevaient le vaccin (n=79)
ou un placébo (n=7) aux semaines 1, 3, 24 et 52. Le G17DT fut bien toléré. De méme qu’en
phase 2, les patients répondeurs, c’est-a-dire capable de produire des anticorps, ont eu une
survie significativement plus longue (176 jours) que les non répondeurs (63 jours) ou que les
patients du groupe placébo (83 jours) (»p=0,003). Néanmoins la médiane de survie du groupe
ayant recu le G17DT incluant les non répondeurs (26,2%) et les répondeurs (73,8%) n’était pas
significativement différente du groupe placébo (p=0,138). Faute de pouvoir prédire quels

seront les patients répondeurs, cet essai n’a pas suffi a obtenir une autorisation sur le marche.'”

NCT# Traitement Statut Stade Phases N | Publication | Toxicité Efficacité
PDA non Jaffee et al.
R &té .
N GVAX Complété métastatique Phase 1 14 2001)!17 Pas de DLT NR
. Médiane de
GVAX + chimio- .
P " L Lutzetal. | Aucun EI survie =173
NCT00084383 radlqtheraple Complété | PDA reséqué |[Phase2 | 60 (011)'18 grave mois, DFS = 24.8
adjuvante .
mois
GVAX +/- (Cy) Actif ne PDA Lutz et al. Cy diminue taux
NCT00727441 4 recrutant L Phase 2 39 120 NR
cyclophosphamide plus résécable (2014) Ly Treg
Combination CRS- PDA Le et al Pas de OS > avec CRS :
NCT01417000 207/GVAX +  |Complété | métastatique |Phase 2 90 201 5)12'1 toxicité 6,1 mois vs 3,9
cyclophosphamide prétraité ( notable mois (p=0,02)
c cloGh\c/) sAigmi de PDA Lutz et al Pas de Pas de différence
NCT02004262 | “Y€'OPIOSP Complété | métastatique [Phase2 | 303 122 toxicité significative en
et CRS-207 vs. i (2019) .
o post chimio notable termes de survie
Chimiothérapie
PDA reséqué . Pas de
G t . : 1009
NCT00203892 CAP1-6D Complété |ou localement Phase 1 23 eymsmanl; toxicité DosF Img : 100%
. Phase 2 al. (2017) réponse Ly T
avancé notable
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Douleur pt
Traitement adjuvant Hardacre et | 4 injection Résultats
NCT00569387 standard +/- Complété | PDA reséqué |Phase 2 73 1 (2013125 (20%), prometteurs
Algenpantucel-L al.( ) induration | justifiant Phase 3
(10%)
Traitement adjuvant Newlink NR. Pas efficace
NCT01072981 standard +/- Complété | PDA reséqué |Phase 3 | 722 | Genetics NR . t du dé ’
Algenpantucel-L (2016)!2 arret du dev.
Les pts
. - 10% d’abcés | produisant des
NCT02098201 | G1TDT (vacein | e |PDAavance )y oo | 5y | Bretet f; locaux +/- /Iic ont une OS
anti-gastrine 17) métastatique (2002) e L
iévre supérieure
p=0,0023
Médiane de
G17DT (vaccin - e survie : 151 jours
NCT02118077 | anti-gastrine 17) vs. | Complété prln)éﬁaasléililgsea Phase 3 | 154 Gg:ﬁr;)?;; L NR et 82 jours pour
placébo placébo (p =
0.03)

DFS : disease free Survival ; OS : overall survival ; Ac : Anticorps, Cy : Cyclophosphamide, Ly T : Lymphocyte
T, DLT= toxicité limitant la dose

Tableau 10 : Résumé des essais cliniques évaluant les vaccins thérapeutiques dans le PDA

ayant publié des résultats

3.2.3 Stratégies basées sur les immunomodulateurs ayvant été évaluées dans le
PDA

3.23.1  PF-04136309 (anti-CCR2)

Le PF-04136309 est un antagoniste du CCR2 (human chemokine receptor 2) en voie de
développement clinique, avec activit¢ immunomodulatrice et possédant une activité
antinéoplasique potentielle. En se fixant spécifiquement sur le CCR2, le PF-04136309 est
capable d’empécher la fixation du ligand endogene CLL2 (MCP 1: monocyte chemoattractant
protein-1) a son récepteur CCR2, bloquant I’activation de cette protéine G exprimée a la surface
des monocytes et macrophages. Ce blocage des signaux de transduction pourrait bloquer des
processus inflammatoires, 1’angiogenése, la migration tumorale et la prolifération des cellules

tumorales.

Dans un essai clinique de phase 1, la combinaison du PF-04136309 a FOLFIRINOX a

¢été étudiée chez 33 patients atteints de PDA borderline résécable a avancé. L’addition du PF-
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04136309 a FOLFIRINOX ne semble pas augmenter la toxicité par rapport 8 FOLFIRINOX
seul : les effets indésirables non-hématologiques de grade > 3 les plus fréquents étaient diarrhée
et hypokaliémie, présentes chez 33 et 50% des patients recevant FOLFIRINOX seul, et chez
14,4 et 18% des patients recevant 1’association. Concernant les toxicités hématologiques de
grade > 3, ’anémie était la plus fréquente (100% des patients recevant FOLFIRINOX seul et
69% des patients recevant FOLFIRINOX + PF-04136309. Pour ce qui est de I’exploration de
I’efficacité de I’association comparée au FOLFIRINOX seul, des résultats prometteurs pour la
combinaison ont été rapportés. En effet, cette association a engendré une réponse objective
chez 49% des patients (16/33) et le controle de la tumeur chez 97% des patients (32/33), contre
0% de réponse objective et 80% de contrdle de la tumeur pour FOLFIRINOX seul. En plus de
ces réponses selon RECIST, I’analyse des échantillons prélevés chez les patients a montré des
résultats intéressants avec une réduction des taux d’agents immunitaires pro-tumoraux et une

augmentation de ceux qui sont antitumoraux. '3

Dans un autre essai clinique de phase 1, le PF-04136309 a été évalué cette fois ci en 1
ligne du PDA métastatique, en combinaison avec Gemcitabine + Nab-Paclitaxel. Dans une
premiere partie d’intensification de doses, cet essai a recensé un nombre important d’effets
indésirables : 100% des patients recevant 750 mg de PF-04136309 ont eu des effets
indésirables de grade 3 entrainant une réduction de dose a 500 mg pour le reste de 1’étude.
Apres cette réduction de doses, les effets indésirables de grade 3 ont été réduits a 70,6% mais
des effets indésirables de grade 4 (17.6%) et la mort d’un patient (pneumonie) ont ét€ observés.
La part de toxicit¢ attribuable a PF-04136309 est difficile a établir a partir de cet essai. Le taux

de réponse objective fut de 29%.'3!

3.2.3.2 Indoximod

L’indoximod est un immunomodulateur sous forme de tryptophane méthylé qui inhibe
I’indolamine-2,3-dioxygenase (IDO), enzyme responsable de la dégradation de I’acide aminé
essentiel tryptophane, ce qui pourrait augmenter ou maintenir les taux en tryptophane
nécessaire a la fonction des lymphocytes T, une déplétion en tryptophane étant associée a une

immunosuppression impliquant un arrét de fonction des lymphocytes T. (figure 39)
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Indoximod inhibits the effects of the IDO pathway, preventing Treg activation and myeloid-derived suppressor cell recruitment, promoting effector
T-cell activation and proliferation, reprogramming of Treg to Th17-helper—like T cells, and DC activation.

Figure 39 : Mécanisme d’action supposé d’indoximod'3?

L’indoximod a été testé en association avec gemcitabine + nab-paclitaxel dans un essai
clinique de phase I/II, comptant 150 patients atteints de PDA métastatique. L association s’est
révélée tolérable pour la plupart des patients avec comme effets indésirables les plus fréquents
fatigue (59,3%), nausée (42,7%) et anémie (32%). 12,7% des patients ont eu des effets
indésirables liés au traitement nécessitant son interruption, le plus souvent pour cause de
toxicité pulmonaire (environ 7%). Par ailleurs, des réponses au traitement intéressantes ont été
observées : une survie de 10,9 mois, un taux de réponse de 46% et la mise en évidence d’une
augmentation de la densité intra-tumorale en lymphocytes T CD8+ dans la tumeur et du ratio

T CD8+/FOX3.13

3.2.3.3 CP-870, 873 (agoniste CD40)

Le CP-870,873 est un anticorps monoclonal agoniste du récepteur CD40. De la méme fagon
que le ligand endogene, cet anticorps monoclonal se fixe au CD40 a la surface de plusieurs
types de cellules immunitaires et déclenche la prolifération et I’activation des cellules
présentatrices d’antigéne dont résulte 1’activation des lymphocytes T et B. Le CP-870,873
pourrait aussi avoir une activité antitumorale directe en se fixant a la surface des cellules

tumorales et en déclenchant leur apoptose.
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Dans un essai clinique de phase 1 ayant recruté 22 patients atteints de PDA avancé n’ayant

pas encore recu de chimiothérapie, le CP-870,873 a été¢ administré a une dose de 0,1 ou 0,2

mg/kg au 3¢ jour de chaque cycle de gemcitabine. L’effet indésirable le plus commun fut un

syndrome de relargage de cytokine de grade 1-2 (67% avec 0,1 mg/kg et 100% avec 0,2 mg/kg),

preuve de I’activité immunomodulatrice du traitement. Ces patients ont été suivis par imagerie,

et une réponse partielle a été observée chez 4 patients sur 21 et 7 patients de plus ont vu leur

cancer se stabiliser (dont 2 ayant une régression entre 25% et 30%, juste en dessous du seuil

RECIST pour réponse partielle). La médiane de survie sans progression observée fut 6,6 mois

et la médiane de survie générale de 7,4 mois ce qui correspond a des chiffres intéressants,

justifiant la réalisation d’autres essais cliniques. '3

NCT# Traitement Statut Stade Phase | N | Publication Toxicité Efficacité
PF-04136309 ElGrade | pp 0413600 +
(antagoniste PDA 3 da;l;so/asso FOLFIRINOX
CCR2) + | borderline | L Nywening | o O(LFI 0) | | (OR=16/33,
NCTO01413022 | FOLFIRINOX | Complété | résécable a 1 38 etal. SCUL L DC=32/33) ;
Vs. localement (2017)130 (33(;%)) ; grade FOLFIRIOX
FOLFIRINOX avancé ans asso. =
seul (31%), seul seul (OER 0/5,
(67%) DC=4/5)
El de grade
PF-04136309 + 1 ligne, | 3(70,6 %), | ORR=23,8%
NCT02732938 | Gemcitabine | Terminé PDA 08| 22 | Noeletal. | 4(17.6%), | Pas d'efficacite
/Nab-Paclitaxel métastatique (2019) 5(59%)=1] supérieure a
pneumonie Gem/Nab-P
Iétale
Indoximod Ph Foatigue .
(inhibiteur de PDA lase Bahary et (59,22%7)5/%11:66 Sur 104 pts
NCT02077881 1'DO) + Complété . ) 150 | al. 2018) | (2 ‘13?2?, ” évaluables :
Gemeitabine et métastatique | Phase 133 anémie (32%). ORR = 45%
emcitaol 2 EI causant arrét 0
Nab-Paclitaxel du ttt (12%)
CP-870, 873 0.1 PDA Syndrome de PFSf§,6 mos.
0.2 ma/k localement Beatty et | relargage des | Survie=7,4 mois
NCTO00711191 (avsc;n{s o (:?D 4g0) Compléte | 0" *¥ET | Phasel | 22 al. cytokines Efficacité
& - ° . (2013)3* | 67% et 100% | validant passage
+ gemcitabine métastatique
en phase 2

OR : réponse objective ; DC . disease control ; pts = patients, CR = réponse complete, PR= réponse
partielle, ORR= Taux de réponse objective = CR + PR ; IDO : indoleamine 2,3-dioxygenase ; ttt :
traitement

Tableau 11 : Résumé des essais cliniques évaluant des immunomodulateurs dans le PDA et

ayant publié des résultats
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3.3 Analyse des succes et des échecs

3.3.1 Analyse des succes de I’immunothérapie dans le PDA

Si dans la plupart des essais ayant évalué des stratégies d’immunothérapie chez les
patients atteints d’adénocarcinome canalaire pancréatique, ces derniéres ont montré des
résultats bien loin d’étre a la hauteur des espérances qui ont suivi la révolution du traitement
du mélanome ou du cancer du poumon, ces approches ne sont pour le moins pas des échecs

complets dans le PDA.

En effet, lorsque administrées seules ou en associations, les immunothérapies ont été
bien tolérées. Bien que leur toxicité puisse avoir été plus importante lorsque administrées en
association avec une chimiothérapie, il faut noter que les chimiothérapies administrées dans le
PDA qui constituent actuellement le standard de traitement sont lourdes de toxicités.
L’association d’une immunothérapie a ces régiments relativement toxiques n’a pas causé
d’augmentation des toxicités justifiant de ne pas poursuivre les essais a la phase suivante, ou
de terminer un essai. Les raisons en cause lorsque cela a été le cas ont été le manque de
démonstration  d’efficacit¢ ou des décisions stratégiques de la part des

laboratoires 105,118,126,130,131,134

D’autre part, a plusieurs reprises, des réponses ont €té observées au niveau
histochimique. Critique a été faite que les criteres d’évaluation RECIST utilisés classiquement
pour étudier la réponse des tumeurs aux traitements administrés ne sont pas complétement
adaptés lorsqu’il s’agit d’évaluer des immunothérapies!®. Afin d’identifier ces réponses
particuliéres, ont d’ailleurs été¢ développés de nouveaux critéres : iRECIST!3®, En effet, a
plusieurs reprises des changements en termes de clonalit¢ et/ou de recrutement des
lymphocytes dans la tumeur ou son micro-environnement ont €t€¢ mis en évidence, ce qui

correspond a une réponse intéressante en soi!!8:120:121.130.133 71 >

étude de ces réponses en termes
de bénéfices cliniques peut étre différente et/ ou retardée par rapport a ce qui est classiquement
évalué et nécessite de repenser les stratégies d’évaluation de D’efficacité dans les essais
cliniques comprenant ces nouvelles stratégies thérapeutiques. Les réponses immunologiques
du patient a I’immunothérapie qui leur a ét¢ administrée ont été¢ également associées a plusieurs

reprises avec des modifications en termes de survie, comme par exemple dans les essais
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cliniques évaluant le G17DT!?%!2%, 1] reste 4 déterminer comment stratifier ces patients et

prédire quels seront les patients répondeurs.

Enfin, il est important de noter la premi¢re mondiale que constitue 1’autorisation de

mise sur le marché du pembrolizumab sur le marché américain'?’

pour les patients présentant
des mutations génétiques responsables d’une haute instabilité micro-satellitaire. Cette réussite
accentue l’intérét de développer des marqueurs prédictifs de réponse et la nécessité de
considérer les particularités histochimiques de la tumeur du patient pour maximiser les

réponses observées.

3.3.2 Analyse des échecs et théories explicatives

Beaucoup considérent le PDA comme 1’un des cancers les plus difficiles a traiter. Le
PDA a ainsi été décrit comme « une devinette emballée dans un mystere, a l’intérieur d’une
énigme »'. Plusieurs hypothéses ont été proposées afin d’expliquer pourquoi le PDA est si
résistant aux traitements, dont I’immunothérapie, comparé a d’autres cancers. Les principaux
facteurs identifiés comme pouvant expliquer pourquoi les immunothérapies manquent
d’efficacité dans le PDA sont liés aux spécificités de cette tumeur : son micro-environnement
desmoplastique, la faible immunogénicité de ses cellules tumorales, la faible densité en cellules

immunitaires anti-tumorales dans la tumeur et leur faible activité (figure 40).

89



‘ Cancer cell

7

" Fibroblast
A Desmoplastic stroma
/ Extracellular matrix Chemical > Physical barrier

Pl 2-Low

T-cell recruitment

3-Low
T-cell activity

Exclusion and anergy of
effector T cells Infiltration by
immunosuppressive cells

M2 macrophages, TREG, MDSC

Figure 40 : Résumé des mécanismes responsables de la résistance du PDA aux

immunothérapies!3$.

3.3.2.1 Faible immunogénicité du PDA

Pour que les cellules immunitaires détruisent les cellules tumorales, il faut d’abord que
les cellules tumorales soient immunogenes c’est-a-dire qu’elles expriment un ou des néo-
épitopes a leur surface, capables d’étre reconnus par les cellules immunitaires. Le nombre et la
qualit¢ des néo-antigénes sont importants pour que les cellules tumorales soient
immunogenes. Il faut ainsi que les antigénes soient présents, mais aussi qu’ils soient

suffisamment anormaux pour déclencher la réponse immunitaire.

Or, pour ce qui est du nombre, il s’avere que le PDA est un cancer arborant moins de
mutations génétiques et par conséquent ayant une plus faible probabilité de produire des néo-
antigeénes, que d’autres cancers répondant particulierement bien aux immunothérapies, tels que
le mélanome et les cancers du poumon. Il a été¢ décrit que le nombre de mutations génétiques
somatiques moyen dans le cancer du pancréas (1 mutation par mégabase) est 11 fois moins

élevé que celui du mélanome'*® (figure 41).

90



4, %, % <
e, C %, %, o % < 4,
%, G K 2 9 L 2,
‘7‘,.” //06 4’.0% ’06 /’66 » 6(0 040 0?1«0 q“(‘ Oo," Q’/ & ?9& ("/, s %
%, % %, % %y, Ry, S, % % % % %, % ¢ %%, % % %, 2, 8 0, % %
7 s, 2, g Np. D & TG s 0. 0 %, %, 0, O, C 6 %. Y % 1,9,
% %, % % o G R "% G % . & o B 4 ‘e % 7, %
. Y%, %, Yy, 08 0, L% % e, Q9 R oy, O o, B % G, Y % 2o, Y, Y, %, %, G, %% 8 % %,
1000 2 & o % G Y U o % N Y % Sy % Y% "y e % % % % D T % % 0 % %
= .
w ]
o
2 100
L > o ’ ?
n 2 s i s 2 j
3= S < .. ' / t N 3 /
= = TOESE . SRR b SRR SO T PP 0 M X RO o ORI L P OB o TR 0 o O L B L R i
a @ g 2 s s i
£ % ey i ; Rfs ; N J R L S /L {
- . : ) : 3 i i . & 7L ! ! { i {
2 rd—pypfpold L bt AT | ] |
— = 5 4 1 | - ] g 3 - . !
32 TR o4 o : '
S = 0.1} g~ - - - - .
£3 A i i
35 7>
Z 0.01}f
0.001.

Figure 41 : Comparaison de la prévalence des mutations somatiques entre plusieurs types de

tumeurs (Alexandrov et al. Nature 2013)'%

De plus, toutes les mutations génétiques ne sont pas traduites en molécules aberrantes :
les mutations dites « silencieuses » ne créent pas de néo-antigenes. Un exemple de mutation
« non-silencieuse » est celui des mutations sur les génes codants pour le Mismatch Repair
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), qui altérent la capacité de la cellule a corriger les erreurs de
réplication du génome et qui, par conséquent, augmentent la probabilité¢ que la cellule soit
immunogene. Il a ét¢ démontré que la perte de fonction de Mismatch Repair prédisait une
réponse positive aux ICI, mais que cette fonction n’est déficiente que dans moins de 2% des
patients atteints de PDA, et survient a un stade tardif incurable'®’, Ces données ont été
exploitées et le résultat fut 1’autorisation de mise sur le marché du pembrolizumab pour les

patients a haute instabilité micro-satellitaire.

La quantit¢ des néo-antigenes n’est pas le seul facteur nécessaire a la détection des
cellules tumorales par les cellules immunitaires. En effet, la qualité des néo-antigénes est
importante car tous les néo-épitopes prédits comme pouvant se lier au CMH I ne conduisent
pas forcément a une réponse immune, et parce que en réalité, seule une minorité de ces épitopes
semble capable d’induire une action cytotoxique de la part des lymphocytes T CD8+'4!. Plus
le néo-antigene différe de la molécule dite « wild-type », plus il est probable que le néo-

antigéne déclenche une réponse immunitaire contre la cellule tumorale. Les qualités des néo-
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antigeénes des patients survivant le plus longtemps au PDA sont une probabilité importante de
réactions croisées avec des épitopes microbiens, et une présence de clones néo-antigéniques de
MUCI16. Par ailleurs, une perte s€lective des néo-antigenes de haute qualité et des néo-
antigenes MUC16 a ¢été observée lors de la progression métastatique du PDA, suggérant de

I’immunoediting'4?.

Enfin, un autre composant essentiel de la présentation de néo-antigénes reste le
complexe majeur d’histocompatibilité de classe I, responsable de porter les néo-épitopes a la
surface de la cellule tumorale pour détection par les lymphocytes T cytotoxiques. Il a été montré
que les anomalies d’expression du CMH I sont une cause d’évasion de la tumeur au systéme
immunitaire et un facteur de mauvais pronostic'** 144, Dans le cas du PDA, le locus spécifique
d’expression du CMH I est réduit dans 61% des tumeurs primaires et 93% des métastases, et

6% des tumeurs primaires et 33% des métastases sont CMH I négatives'*®.

3.3.2.2 Faible taux de Lymphocytes Infiltrant la Tumeur (TIL) dans le PDA

L’immunogénicité de la tumeur est nécessaire a sa destruction par le systéme immunitaire
mais n’est pas suffisante. Il faut en effet aussi que les cellules présentatrices d’antigéne jouent
leur réle et que les lymphocytes soient activés et recrutés ; or, ce n’est pas le cas de toutes les
tumeurs. Le PDA en particulier, a ét¢ mis en évidence comme un type de tumeur
particuliérement « froid », c’est-a-dire dans lequel les lymphocytes T sont peu présents voire

absents et dans lequel PD-L1 est peu exprimé (« faible TIL »)!46,

Ce faible taux de TIL peut €tre causé a plusieurs niveaux : par un déficit en cellules
présentatrices d’antigeénes (telles que les cellules dendritiques) dont résulte une faible activation
des lymphocytes T effecteurs au niveau des ganglions lymphatiques, et/ou par un défaut de
circulation des lymphocytes du sang vers la tumeur, dans le cas ou ils auraient €té activés. La
rareté des cellules dendritiques et des lymphocytes T dans le PDA, ainsi que , lorsque présents,

leur localisation périphérique comparée a la tumeur ont été mises en évidence!#’

et témoignent
d’un véritable obstacle au phénoméne d’immuno-surveillance et a [Dactivité des
immunothérapies. La faible efficacité¢ des immunothérapies dans le PDA démontrée jusqu’a
présent, souligne I’importance de mieux comprendre cet environnement immunologique

tumoral complexe pour augmenter les bénéfices cliniques de ces stratégies. Ces dernicres
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années, le réle du micro-environnement tumoral comme barriére immunosuppressive a été

étudié et offre de nouvelles perspectives thérapeutiques.

La figure 42 résume les points critiques a rétablir dans une tumeur non-inflamée comme le
PDA pour la rendre « hot », c’est-a-dire dans laquelle le systéme immunitaire est capable d’agir
dans un but de destruction de la tumeur. Il faut que la tumeur soit « chaude » pour que les

immunothérapies, en particulier les ICI, puissent étre efficaces!*®.
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Figure 42 : Etapes du cycle d’immuno-surveillance a rétablir afin de convertir une tumeur

froide en tumeur chaude, dans laquelle les ICI peuvent étre efficaces'#’

3.3.2.3 Le micro-environnement tumoral du PDA

Un micro-environnement tumoral (TME) desmoplastique et hypovascularisé est une
caractéristique du PDA et son volume est trés souvent plus important que celui occupé par les
cellules tumorales (>70% de la masse tumorale). Le role du TME dans la résistance du PDA
aux immunothérapies est complexe, tout comme sa composition, car il est a la fois
inflammatoire et immunosuppressif, et car cette balance pro/anti-inflammatoire évolue avec la

progression de la maladie.
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En effet, des les premicres étapes du développement du PDA, telles que I’expression
oncogénique de Kras, les cellules des canaux pancréatiques accumulent des mutations
génétiques menant au développement de cellules anarchiques qui peuvent étre détectées par le
systtme immunitaire. Une phase d’¢limination des cellules tumorales est initiée par les
réponses innée et adaptative, générant I’activation des lymphocytes CD4+ et une accumulation
de lymphocytes T CDS8+, de cellules dendritiques, de cellules NK (Natural Killer), de
macrophages pro-inflammatoires (M1), et de cellules stellaires pancréatiques. Avec le temps,
I’inflammation devient chronique, des clones résistants sont peu a peu sélectionnés, la
transformation des cellules stellaires pancréatiques en fibroblastes associés au cancer (CAF)
est activée, les macrophages initialement M1 sont convertis en macrophages
immunosuppressifs M2, la polarisation des lymphocytes T CD4+ passe de Thl a Th2, et des
lymphocytes T régulateurs, des neutrophiles pro-tumoraux et des cellules myé¢loides
suppressives (MDSC) sont recrutés. Cette conversion en un TME immunosuppressif est

résumée en figure 43.
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Figure 43 : Le développement du PDA induit une conversion des cellules immunitaires

d’un phénotype pro-inflammatoire a anti-inflammatoire'>°

Ainsi, il faut prendre en compte le contexte du TME lorsque I’on met en place des stratégies
immunothérapeutiques. Les cellules immunitaires antitumorales, telles que les lymphocytes T
CD8+ (cytotoxiques), les Thl et les cellules NK, dont on veut théoriquement augmenter le taux

et ’activité, font partie du micro-environnement tumoral qui contient également des cellules
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diminuant leur action et favorisant le développement tumoral. Le tableau 12 résume 1’influence

anti ou pro-tumorale des cellules présentes dans la TME et les ganglions proches.

Cellules

Cellules anti-tumorales

Cellules pro-tumorales

Roles

Cellules

Roéles

Macrophages
M1

Pro-inflammatoire,
phagocytose, favorisent 1’action
des Thl

Macrophages
M2

Pro-angiogenese (IL-6, VEGF, MMP),
anti-inflammatoires (IL-10 et TGF-f)

Ly T CD4+
Thl

Favorisent la réponse
immunitaire cellulaire (via
sécrétion d’IL-2 et INFy, qui
active les macrophages et la
prolifération des Ly T CD8+)

LyT CD4+
Th2

Produit de la conversion Thl (Ly T

CD4+ anti-tumorales) en Ly T anti-

inflammatoires, inhibant I’action des
cellules cytotoxiques

Ly T CD8+

Action cytotoxique ciblant les
cellules tumorales, par sécrétion
de perforines et granzymes

Ly T
régulateurs

Inhibent I’action des Ly T CD8+ et des
cellules NK

Cellules NK

Cellules cytotoxiques de la
réponse immunitaire innée

MDSC :
Cellules
myéloides
suppressives

Cellules myéloides immatures

immunosuppressives qui inhibent la

prolifération et fonction des Ly T
effecteurs, et la sécrétion d’IFNy ; et

favorisent I’action des Treg (via
sécrétion de ROS, Arginase-1, iNOS) et
la croissance tumorale (via sécrétion de
VEGF et MMP9)

Cellules
dendritiques

Présentation des néo antigénes,
activation des cellules

effectrices et différenciation des
lymphocytes T par sécrétion de

cytokines

Polynucléaires
neutrophiles
N2

Prolifération tumorale et inflammation
chronique via sécrétion de MMP-8,
MMP-9, élastase, ROS, VEGF, TNF-a
et GM-CSF

Mastocytes

Favorisent I’angiogenése et le
développement de métastases via
sécrétion de VEGEF, IL-8, PDGF et

protéases

NK : Natural Killer ; VEGF : Vascular Endothélium Growth Factor ; TGF : Tumor Growth Factor ; Ly T :

Lymphocyte T ; IFN : Interféron ; MMP : Matrix Metallo Peptidase ; ROS : Reactive Oxygen Species ; iNOS :

inductible Nitrite Oxyde synthétase ; TNF : Tumor Necrosis Factor ; GM-CSF : Granulocytes and

Macrophages Colonies Stimulating Factor

Tableau 12 : Les cellules immunitaires pro-tumorales et anti-tumorales. Adapté depuis

Foucher et al. 2018133
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De plus, le TME participe a la résistance aux traitements du PDA par sa qualité de
barriere physique qui lui est conférée par 1’abondante présence de fibronectine, protéoglycane

et acide hyaluronique sécrétés par les fibroblastes'!

. Cet environnement trés dense génere une
forte pression interstitielle et cause une hypovascularisation, ce qui rend le recrutement des
cellules immunitaires effectrices difficile, tout comme la délivrance de la plupart des

médicaments!32.

L’ hypoxie résultant de I’hypovascularisation est aussi un facteur d’évasion au systéme
immunitaire car elle participe a I’'immunosuppression en activant les CAF qui sécrétent des
cytokines immunosuppressives telles que CXCLI12 et IL-6 et recrutent ainsi des MDSC et

inhibent les lymphocytes T effecteurs'>3.

3.4 Stratégies thérapeutiques envisagées pour surmonter
les défis que pose le PDA a Pimmunothérapie

3.4.1 Association thérapeutiques synergiques contenant des ICI

Tirant des lecons des essais cliniques dont les résultats ont été publiés et des
découvertes scientifiques améliorant notre connaissance du PDA et du systtme immunitaire,
de nouvelles approches sont en cours d’essai clinique afin d’essayer d’améliorer le pronostic

de ces patients.

Les essais cliniques en cours traités dans cette partie sont soit des combinaisons visant
a potentialiser 1’action des immunothérapies ayant jusque-la montré des résultats décevants,

soit de nouvelles immunothérapies.
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L’efficacité des ICI en monothérapie dans le PDA a été décevante. Afin de réduire les
phénomeénes de résistance du PDA aux ICI, une stratégie est donc de les associer a d’autres

molécules ou modalités. Les stratégies principales visant a potentialiser 1’action des ICI sont

de :

1- Les associer avec des agents augmentant I’activation et/ou le nombre des lymphocytes,

tels que :

2- Les

e Les vaccins thérapeutiques

e La gemcitabine

e Les immunomodulateurs stimulant, tels que les agonistes CD40

e Les transferts adoptifs de lymphocytes

e La radiothérapie (SBRT)'*

associer avec des thérapies

immunosuppressif, tels que :

e Laradiothérapie (SBRT)

ciblant le

e Les inhibiteurs de JAK, P13, BTK (Ibrutinib)

micro-environnement

tumoral

3- Les associer avec des agents ciblant la barriere desmoplastique, tels que PEGPH20

(hyaluronidase pégylée recombinante) ou les analogues de la vitamine D

Le tableau 13 et la figure 44 résument les différentes combinaisons en cours d’essai

clinique, visant a augmenter 1’efficacité des immunothérapies.

NCT# Traitement Stade du PDA Phases N Date'd.e
complétion
Nivolumab, Ipilimumab + Anetumab PDA, tous les stades, pts | Phase 1
NCT03816358 Ravtansine + Gemcitabine mésothéline+ Phase 2 64 Apr-21
PDA ne progressant pas Phase |
NCT03404960 Niraparib + Ipilimumab ou Nivolumab post-chimio aux sels de Phase 2 84 Jun-21
platine
Ipilimumab, Nivolumab, VX15/2503 (Ac o
NCT03373188 anti-SEMA4D) PDA résécables Phase 1 32 Dec-22
CRS-207, Nivolumab, Ipilimumab +/-
NCT03190265 GVAX (avec Cy) NR Phase 2 63 Oct-23
NCT01896869 | FOLFIRINOX puis Ipilimumab + GVAX PDA métastatique Phase 2 83 Jan-21
Gemcitabine + Nab-P vs Gemcitabine + PDA métastatique,
NCT02879318 Nab-P + Durvalumab + tremelimumab premicre ligne Phase 2 180 Dec-20
NCT04098432 Nivolumab + SBRT PDA localement avancé gﬁi:: ; 20 Dec-22




PDA résécable et

NCT03970252 Nivolumab + FOLFIRINOX borderline résécable EE:: ; 36 Apr-22
(néoadjuvant)
. . PDA localement avancé
NCT03806309 |  vaccin Oslfé}fl):llg&g‘;ommab ou 4 métastatique aprés | Phase2 | 156 |  Dec-23
FOLFIRINOX
. PDA borderline
NCT03496662 BMS'.SB‘I 60+ vaolurpab M résécable ou localement Phase | 53 Jan-25
Gemcitabine / Nab-paclitaxel . Phase 2
avancé
. Phase 1
NCT03245541 Durvalumab + SBRT PDA avancé Phase 2 30 Sep-22
NCT03161379 |  GVAX /Cy + Nivolumab + SBRT PDA borderline Phase2 | 50 Jan-23
NCT03080974 | Nivolumab + Electroporation irréversible PDA avancé Phase 2 10 Apr-22
NCT02754726 ‘vac.)lumab ‘+ Nab-Pachtaxe} + . PDA metas?a’thue non Phase 2 10 Jul-20
Paricalcitol + cisplatine + gemcitabine traité
PDA résécable Phase 1
NCT02451982 GVAX/Cy +/- Nivolumab et Urelumab (néoadjuvant ou Phase 2 62 Feb-23
néoadjuvant)
NCT04060342 G8127§ +/.- Pembrollzumab ou NR Phase 1 202 Mar-23
gemcitabine/ nab-placitaxel Phase 2
NCTO03871959 Pembrolizumab + Debio 1143 NR Phase 1 51 May-21
PDA résécable, post
NCT03727880 Pembrolizumab +/- Defactinib chimiothérapie Phase 2 36 May-23
(néoadjuvant ou adj.)
NCT03723915 Pembrolizumab + Pelareorep PDA avancé Phase 2 30 Jun-21
NCT03634332 PEGPH20 + Pembrolizumab PDA métastatique, 2° | pp. oo | 35 Jan-21
ligne patients HA-high
Pembrolizumab + GVAX/Cy + IMC-CS4 PDA borderline
NCT03153410 (mAb anti-CSF-1-R) réséeable Phase 1 12 Sep-20
NCT03095781 Pembrolizumab + X888 Tous les stades de PDA | Phase 1 50 Jun-23
, Pembrolizumab + Epacadostat + CRS- . .
NCT03006302 207 +/- CY/GVAX PDA métastatique Phase 2 70 Jun-23
Pembrolizumab + Antagonist CXCR4 PDA avancé ou
NCT02907099 (BL-8040) métastatique Phase 2 23 Dec-20
NCT02826486 BL-8040 + Pembrolizumab PDA métastatique Phase 2 80 Dec-21
NCT02757391 | Pembrolizumab J(r:g}%iraple adoptivede | ppyy ptastatique | Phasel | 1 Aug-25
NCT02648282 Pembrolizumab, GVAX/Cy + SBRT PDA localement avancé | Phase 2 54 Jul-20
Pembrolizumab + REOLYSIN® + . .
NCT02620423 FOLFIRINOX PDA métastatique Phase 1 11 Aug-18
NCT02376699 Pembrolizumab + SEA-CDA40 + PDA Phase 1 | 135 | Feb-22
gemcitabine/ Nab-P
NCT02600949 | Pembrolizumab + imiquimob + Vaccin PDA avancé Phase1 | 60 | May-21
peptidique personnalisé
NCT03331562 Pembrolizumab /- paricalcitol PDA métastatique Phase 2 24 Jun-21
NCT03821935 ABBV-151 +/- ABBV-181 PDA avancé Phase 1 184 Jul-22
NCT02988960 ABBV-927 + ABBV-181 PDA avancé Phase 1 180 Jul-22
Essai multi-combinaisons : Phase
NCT03193190 FOLFIRINOX, Gemcitabine/ Nab-P PDA métastatique 1|Phase | 205 Sep-20
Atezolizumab. Cobimetinib, PEGPH20, 2




BL-8040, Bevacizumab Emactuzumab
RO6874281

Durvalumab, Olaparib (anti-PARP),

NCTO03851614 I PDA avancé Phase 2 90 Mar-22
Cediranib
MEDI9447 . . Phase 1
NCT03611556 (Oleclumab) + FOLFIRINOX PDA métastatique Phase 2 309 Dec-21
NCT03490760 Durvalumab + Radiation "Booster"” PDA métastatique Phase 2 39 Jul-20
NCT03376659 Durvalumab + CV301 + capécitabine + PDA métastatique Phase 1 54 Dec-23
bevacizumab Phase 2
NCT03257761 Guadecitabine + Durvalumab PDA avancé Phase 1 90 Feb-22
Durvalumab + Gem/ Nab-paclitaxel ou Phase 1
NCT02583477 Durvalumab + AZD5069 (antagoniste- PDA métastatique 23 -
Phase 2
CXCR2)
.. . Phase 1
NCT02403271 Ibrutinib (anti-Btk) + Durvalumab NR Phase 2 124 -
NCT03451773 M7824 + Gemcitabine PDA localement avancé, | Phase 1 |, Dec-22
2¢ ligne et + et2

Tableau 13 : Essais cliniques en cours, évaluant des combinaisons

immunothérapeutiques contenant des ICI dans le traitement du PDA

L’ABBV-151 est un anticorps monoclonal anti-PD-1 et I’atezolizumab, un anti-PD-L]1.

L’Anetumab Ravtansine est un anticorps monoclonal dirigé contre la mésothéline

(glycoprotéine surexprimée dans le PDA).

Le niraparib et I’olaparib sont des inhibiteurs de la PARP (ADP-ribose polymérase),

enzyme de réparation de I’ADN, dont D’inhibition cause une instabilit¢ génomique et

I’accumulation de brins d’ADN dans la cellule et son apoptose.

Le VX15/2503 est un anticorps monoclonal dirigé contre la sémaphorine 4D, dont

I’inhibition bloque des signaux d’activation et de migration des cellules endothéliales, inhibant

donc angiogenése et prolifération des cellules cancéreuses.

Le SEA-CD40, ’APX005M, I’ABBV-927, selicrelumab et le CDX-1140 sont des

agonistes CD40.

Le paricalcitol est un analogue de la vitamine D luttant contre la desmoplasie.

Le BMS-813160 est un antagoniste des récepteurs aux chimiokines CCR2 et CCRS5

présents a la surface des monocytes et macrophages. En inhibant 1’activation de ces protéines

G, BMS-813160 bloque I’angiogenese, et I’invasion et la migration des cellules tumorales.
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L’urelumab est un mAb anti CD127-R. En activant ce récepteur, I’'urelumab active les
cellules immunitaires qui I’expriment et stimule la réponse immunitaire, en particulier celle

des T CD&+.
L’épacadostat est un inhibiteur de ’'IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase).

Le BL-8040 est un antagoniste du récepteur aux chimiokines CXCR4, dont I’inhibition

pourrait empécher I’angiogenese et la migration tumorale.

Le GB1275 est une molécule agoniste du CD11b. L’activation de CD11b promeut la
polarisation des macrophages en M1 par rapport aux M2, réduit le nombre de macrophages et

MDSC dans le TME et induit la réponse par les lymphocytes T CD8+.
Le Debio-1143 est un inhibiteur de I’IAP (Protéine Inhibitrice de I’ Apoptose).

LE defactinib est un inhibiteur de la FAK, et inhibe donc potentiellement les voies de
signalisation RAS/MEK/ERK et PI3K/Akt, inhibant donc la prolifération et la migration

tumorale ainsi que 1’angiogenése.
L’oleclumab augmente 1’activité des lymphocytes T CD8+ en se liant au CD73 (mAb)

Le pelareorep ou REOLYSIN® est un virus oncotique infectant les cellules a protéine

Ras activée et induisant leur apoptose.

IMC-CS4 et Emactuzumab sont des mAb anti-CSF-1-R (colony stimulating factor-1-
receptor), récepteur surexprimé sur les cellules tumorales et jouant un réle majeur dans la
prolifération tumorale et le développement de métastases. La fixation du mAb sur sa cible a

pour but de déclencher la destruction des cellules I’exprimant par mécanisme ADCC.

XL888 est un inhibiteur de la protéine chaperonne Hsp90, qui stimule la dégradation

de nombreuses protéines oncogéniques telles que HER-2 et Met.
L’imiquimob est un agoniste du TCR-7.

Le cobimetinib est un inhibiteur de la MAP2K1 (ou MEKI1) est inhibe la voie de
transduction RAS/RAF/MEK/ERK, impliquée dans la croissance tumorale.

Le bevacizumab est un mAb anti-VEGF.

Le RO6874281 est une protéine de fusion recombinante comprenant un mAb anti FAPa
(Fibroblast Activation Protein) et une forme modifi¢e d’I1-2 (Il-2v). Cette molécule permet de
concentrer de I’IL-2 dans le TME et ainsi d’activer la réponse immune locale (I1-2v ne peut pas

activer les lymphocytes T reg)
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Le cediranib est un inhibiteur des récepteurs au VEGF, bloquant 1’angiogenése.
La guadécitabine est une chimiothérapie de de la classe des antimétabolites.

Le M7824 est un anticorps bispécifique composé d’une partie anti-PD-L1 et d’une
partie anti-TGFB-R2.

Le vaccin OSE2101 contient des épitopes dérivés de 4 TAA : CEA, HER2/neu, p53 et
MAGE?2/3, ainsi que CAP1-6D.

Priming and
activation

CD28/87.1
CD137/CD137L
OX40/0OX40L
CD27/CD70
HVEM

GITR

IL-2

IL-12

CTLA4/BT7 1
PD-L1/PD-1
PD-L1/B7.1
prostaglandins

Trafficking of CX3cL1

T cells to tumors CXCL9
CXCL10

CCL5

Infiltration of T cells
into tumors

LFA1ICAM1
Selectins

VEGF
Endothelin B receptor

Cancer antigen

presentation

TNF-ce @

IL-1

IFN-ax
CD40L/CD40
CDN

N

Recognition of

cancer cells by T cells

T cell receptor

Reduced pMHC on cancer cells

ATP
HMGB1
TLR

IL-10
IL-4
IL-13

Killing of cancer cells
IFN-y
T cell granule content

PD-L1/PD-1 LAG-3
PD-L1/B7.1  Arginase

Release of
cancer cell antigens

B Stimulatory fact IDO MICA/MICB
2 lnr':i';l:t; :W actors Immunogenic cell death TGF-p ?;.-AH::/ o
Tolergenic cell death 3;;%\ -3/phospholipids

Figure 44 : Facteurs stimulants et inhibant le cycle cancer-immunité, potentielles cibles des

immunothérapies.
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3.4.2 Essais cliniques en cours évaluant des vaccins thérapeutiques (sans ICI)

D’autres essais cliniques sont également en cours et ont pour objectif d’évaluer 1’efficacité des

vaccins thérapeutiques sans ICI.

NCT# Traitement Stade du PDA Phases N Date'd.e
complétion
NCT03592888 Vaccin a cellules dendritiques NR Phase 1 12 Oct-21
NCT03468244 | Yaceinpersonnalis¢ a mRNA codant | ppy y 5 : 24 | Dec-2l
pour des néo-antigénes
Vaccin anti-télomérase (GV001) + Tadalafil PDA localement
NCTO01342224 (anti-PDES) + Sagramostim (GM-CSF) avancé Phase 1 1 Apr-18
Cellules pancréatiques allogéniques

NCT00389610 transfectées par un plasmide afin PDA réséqué Phase 2 56 Jul-21

d’exprimer GM-CSF

Tableau 14 : Essais cliniques en cours évaluant des vaccins thérapeutiques dans le PDA

3.4.3 Immunothérapies a transfert adoptif de lymphocytes (sans ICI) en cours

d’essais cliniques

Plusieurs essais d’immunothérapies a transfert adoptif de lymphocytes sont également en

cours. Ces essais restent encore a un stade peu avancé et les premiers résultats ne sont pas

attendus avant plusieurs années. (Tableau 15)

. Stade du Date de
RCT# Traitement PDA Phase | N complétion
NCT04137536 Lymphocytes T activés armeés d’anticorps bispécifiques PDA avancé Phase 25 Apr-21
anti-EGFR 1
Phase
NCT03890198 Cellules LCAR-C182A NR 1 18 Dec-23
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NCT03159819 CAR-T cells : CAR-CLD18 NR - 24 Dec-21

NCT03323944 Cellules huCAR-T-meso (human CAR) NR thse 18 Sep-21

NCT02744287 Lymphocytes T autologues ciblant PSCA NR ll)h;:s;: 151 Feb-37
Lymphocytes T armés d’anticorps bispécifiques + PDA Phase

NCT02620865 Aldesleukin (analogue 1L-2) + Sargramostim (GM-CSF) | métastatique | 1 et 2 2 Dec-20

NCT03610490 TIL autologue (MDA-TIL) PDA avancé tha‘se 60 | Sep-21

Tableau 15 : Essai cliniques en cours visant a évaluer des immunothérapies par transfert

adoptif de lymphocytes dans le PDA

3.4.4 Autres essais cliniques en cours évaluant des immunothérapies dans le
traitement du PDA

Enfin, de nouvelles immunothérapies sont actuellement en cours d’étude. Parmi celles-ci, un
anticorps expérimental ciblant CD40 appel¢é APX005M a montré des premiers résultats
prometteurs puisque chez 20 des 24 patients €valuables atteints de PDA métastatique qui

n'avaient pas été traités auparavant ont vu leur tumeur diminuer.'>

Date de
NCT# Traitement Stade PDA Phase N complétio
n
CDX-1140 (agoniste CD40) +/- CDX-301

NCT03329950 (ligand FIt3, recrute des cellules PDA avancé Phase 1 180 Dec-20

dendritiques et des CD34+)

. PDA
APX005M (agoniste CD40) + , . Phase 1 &
NCT03214250 Gemcitabine/Nab-P +/- Nivolumab meta.lstathue 5 129 Sep-22
(premiére ligne)
Plerixafor (recrute des cellules souches
NCT03277209 hématopoiétiques par inhibition de SDF- NR Phase 1 2 Dec-20
1o au CXCR4)
Anakinra (antagoniste de I’'IL1-R) +

NCT02550327 Gemcitabine, Nab-Paclitaxel, Cisplatin NR Phase 1 20 Aug-23
NCT02345408 | ~ CCX872-B (antagoniste CCR2 des NR Phase 1 | 54 | Dec-20

monocyte et macrophages)
NCT02261714 TGO1 (anti COX-2) + Gemcitabine PDA réséqué Phase 1 & 32 May-19

2

Tableau 16 : Immunomodulateurs en cours d’essais cliniques dans le cas du PDA
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3.4.5 Adaptation du design des essais cliniques

Des legons que 1’on peut tirer des échecs des essais cliniques passés dans le contexte
du PDA, il est clair que I’évaluation des immunothérapies doit prendre en compte les
spécificités de ce cancer, et les spécificités de ces thérapies nécessitent peut-Etre d’¢laborer des

protocoles d’évaluation différents (délai de réponse et nature de la réponse mesurée)'3>136,

La sélection des patients est un autre aspect majeur a ameéliorer si I’on veut observer
des résultats positifs. Cette meilleure sélection des patients devra prendre en compte le fait que
la résistance du PDA aux immunothérapies augmente avec la progression de la maladie
(pression sélective, immunosuppression par le TME) et qu’il faut probablement évaluer ces

thérapies chez des patients a un stade plus précoce, au moins dans un premier temps.

Une meilleure sélection des patients passera aussi par le développement de marqueurs
permettant de prédire quels seront les patients susceptibles de répondre au traitement (PDA de
sous-type immunogénique par exemple). Cela permettra aux essais cliniques de présenter une
véritable chance de montrer une efficacité thérapeutique significative et permettra également
d’éviter de recruter des patients dans des essais cliniques qui ne leur apporteront aucun bénéfice

dans le meilleur des cas, et des toxicités et une perte d’opportunité dans le pire des cas.

Enfin, I’utilisation de biomarqueurs et des techniques de séquengage génétiques sont
des pistes en cours de développement dans le but de mieux stratifier les patients et de

développer des protocoles de médecine de précision pour les essais cliniques a venir.
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Conclusion

L’adénocarcinome canalaire pancréatique représente plus de 95% des cancers du
pancréas et est un cancer particulierement difficile a diagnostiquer et dont le pronostic est tres
sombre (médiane de survie post-résection de 20 mois et de 11 mois sans résection). Le seul
traitement a visée curative est la résection chirurgicale, qui n’est possible que dans 20% des
cas car le diagnostic se fait généralement a un stade trop tardif. De plus, 80% des patients dont
la tumeur a été reséquée verront leur cancer récidiver dans ’année qui suit la chirurgie. La
chimiothérapie est la seule approche systémique ayant démontré des résultats dans le cas du
PDA, cependant, méme les protocoles de chimiothérapie les plus efficaces ne permettent de

prolonger la vie du patient que de quelques mois.

Beaucoup de tentatives de répondre aux besoins diagnostiques et thérapeutiques des
patients ont échoué : de nombreux agents cytotoxiques et thérapies ciblées font I’objet de forte
résistance de la part de ce cancer si particulier. Parallelement, la prise en charge de nombreux
cancers a subi une révolution lorsque ’on a réussi a mettre en place des thérapies tirant
avantage de notre meilleure compréhension du systéme immunitaire et de son role en
oncologie. Les immunothérapies, ces thérapies utilisant le systéme immunitaire pour détruire
les cellules tumorales, telles que les inhibiteurs des points de contréle immunitaires, les vaccins
thérapeutiques, immunomodulateurs ou encore le transfert adoptif de cellule, se sont établies

comme un nouveau pilier de la prise en charge du cancer.

L’adénocarcinome canalaire pancréatique étant en grand besoin de progres
thérapeutiques, et I’immunothérapie ayant fait preuve d’une remarquable efficacité dans de
nombreux cancers, il était logique que des essais cliniques aient éte mis en place afin d’évaluer
le potentiel de ce type de traitement dans le contexte du PDA. Malheureusement, les résultats
ont majoritairement ét¢ décevants : une fois de plus, le PDA s’est montré résistant a la plupart
des stratégies mises en place pour le détruire. La plus grande déception correspond a 1’échec

des inhibiteurs des points de contréle immunitaires en monothérapie.

Il faut néanmoins pondérer ces échecs car, outre les lecons apprises grace a ces essais
cliniques, le potentiel de ces thérapies a été observé au niveau histochimique chez certains
patients méme si cela ne s’est pas toujours traduit en bénéfice clinique selon les critéres

d’¢évaluation classique (RECIST). Des théories expliquant la cause de ces échecs offrent une
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meilleure compréhension des défis qui sont propres a la mise en place d’immunothérapies

efficaces dans la prise en charge du PDA.

En effet, le PDA est un cancer particulier, et ses spécificités génétiques, qui en font un
cancer faiblement immunogene, ainsi que les particularités de la réaction stromale menant a
I’établissement  d’un  micro-environnement  tumoral  fortement  desmoplastique,
hypovascularisé, hypoxique et a prédominance immunosuppressive sont des obstacles au bon
déroulement du cycle-cancer immunité et sont donc des causes importantes de résistance aux

immunothérapies.

Les perspectives d’avenir dans le traitement du PDA sont donc de combiner les
immunothérapies entre elles, ou de les associer a d’autres molécules et d’autres modalités dans
I’espoir que de rétablir les différentes étapes du cycle cancer immunité et d’observer une
synergie. Il est aussi nécessaire de mettre en place des protocoles d’évaluation de ces thérapies
qui tiennent compte de la complexité histochimique de ce cancer et de la variabilité du taux et
de la nature de la réponse a rechercher chez les patients évalués. A ces fins, de nombreux essais
cliniques sont en cours, avec I’espoir de maximiser le potentiel thérapeutique de
I’immunothérapie dans la prise en charge du PDA et d’observer une amélioration de la survie

de ces patients.
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Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers de I'Ordre des
pharmaciens et de mes condisciples :

% D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement.

s D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais
aussi les regles de I'honneur, de la probité et du désintéressement.

% De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade
et sa dignité humaine, de respecter le secret professionnel.

s En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état
pour corrompre les moeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confreres, si j'y manque.
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