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ABBREVIATIONS

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation

CBNPC : Cancers Bronchiques Non a Petites Cellules

CHUGA : Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes

COVID-19 : Maladie a coronavirus 2019

CPP : Comité de Protection des Personnes

HDJ : Hépital de Jour

HR : Hazard Ratio

IPCI : Inhibiteur des Points de Controle Immunitaires

TMB : Tumor Mutational Burden
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RESUME

Les inhibiteurs des points de contréle immunitaires (IPCI) sont des nouveaux
standards de soins en oncologie, notamment dans le cancer bronchique non a
petites cellules (CBNPC). Aujourd’hui, aucun biomarqueur n’est assez sensible et
spécifique pour prédire leur efficacité. La composition du microbiote pouvant
influencer la réponse a ces traitements, nous avons émis I'hypothése que le
meétabolome, reflet de sa fonction, pouvait représenter un biomarqueur efficace.

METABO-IPCI est une étude monocentrique prospective au CHU Grenoble
Alpes dont I'objectif principal est la mise en évidence d’'une signature métabolique
prédictive de réponse aux IPCI chez les patients avec un CBNPC. Les objectifs
secondaires sont de révéler un lien entre le métabolome, la composition du
microbiote, le profil immunologique et la réponse clinique aux IPCI. Le protocole
prévoit l'inclusion de 60 patients suivis pour un CBNPC et traités par IPCI seul en
premiére ligne (Cohorte 1), en deuxiéme ligne ou plus (Cohorte 2) ou en association
avec la chimiothérapie en premiere ligne (Cohorte 3).

Au 30 juin 2021, 30 patients étaient inclus : 1 dans la cohorte 1, 19 dans la
Cohorte 2 et 10 dans la Cohorte 3. L’age médian est de 68 ans, 80% sont des
adénocarcinomes. 94% des échantillons de sang ont été recueillis, 72% des
échantillons de selles. A 2 mois de traitement, 9 patients (30%) présentaient une
maladie en progression, 15 (50%) une maladie stable et 6 (20%) une maladie en
réponse partielle.

Du fait un rythme d’inclusion plus lent que prévu, la période d’inclusion a ainsi
été prolongée jusqu’en juin 2022. L'ensemble des analyses biologiques sera réalisé

6 mois apres la derniere inclusion (a partir du 1er semestre 2023).
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INTRODUCTION

1.1Mécanisme des inhibiteurs des points de contréle immunitaire

Les cellules tumorales sont capables de détourner le systéme
d'immunosurveillance des lymphocytes en surexprimant a leur surface des ligands
(PD-L1, CD80) des récepteurs inhibiteurs de la réponse immunitaire présents sur la
surface des lymphocytes (PD-1, CTLA-4 respectivement).

Afin de lutter contre cette immunosuppression, des anticorps monoclonaux ont
été développés : les inhibiteurs des points de contrdle immunitaires (IPCI), dirigés
contre ces récepteur inhibiteurs (anti-PD-1, anti-CTLA4) ou leur ligand (anti-PD-L1)
(Figure 1). En bloquant le fonctionnement de ces récepteurs, les IPCI réactivent le
systéme immunitaire et la réponse anti-tumorale mise en veille, notamment dans le

microenvironnement tumoral.

Ganglion Microenvironnement tumoral

Activation /
(sécrétion cytokines,
prolifération, migration vers la tumeur)
Cellule:
dendritique

\

Cellule
pp11 tumorale

Anti-CTLA-4

Blocage de CTLA-4 (ipilimumab)

Blocage de PD-1 (nivolumab/pembrolizumab)

Figure 1 : Mécanisme d’action des inhibiteurs des points de contrble immunitaires,

d’apres Wolchok JD et al, congrés américain d’oncologie, 2015

15



1.2 Place des inhibiteurs des points de contréles de 'immunité dans les
cancers bronchiques non a petites cellules

Dans le cancer du poumon comme dans d’autres localisations, les IPCI ont
révolutionné la prise en charge thérapeutique et font aujourd’hui partie des nouveaux
standards de soin, particulierement dans le cancer du poumon non a petites cellules

(CBNPC).

La premiére ATU a été obtenue en 2015 avec le nivolumab en deuxiéme ligne
de traitement (1,2). Depuis, d’autres molécules ont été approuvées, initialement en
deuxieme ligne (Tableau 1), puis en premiére ligne en monothérapie et enfin en
association avec la chimiothérapie (Tableau 2). Le durvalumab a également une
place en entretien aprés radio-chimiothérapie (3). La figure 2 montre le
développement des différentes molécules d’'immunothérapie sur les 6 derniéres

années.

L’immunothérapie devient également un standard en premiére ligne
métastatique du mésothéliome pleural malin avec [Il'association nivolumab +
ipilimumab (4) qui a montré un bénéfice en survie globale (18.1 mois avec
I'association d’IPCI versus 14.1 mois avec la chimiothérapie par sel de platine et

pemetrexed).
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Concernant le cancer bronchique a petites cellules, I'atézolizumab (5) et le

durvalumab (6) ont obtenu 'AMM en premiére ligne en association avec la

chimiothérapie a base de sel

de platine et étoposide en 2020 et 2021,

respectivement. L’ajout de ces IPCl augmente respectivement de 3 mois et 2 mois la

survie globale.

PDL1

n

RO (%)

SSP (mois)

SG (mois)

Toxicité* (%)

CHECKMATE 017 (1) (Carcinomes épidermoides), 2015

Nivolumab Tout 135 20 3.5 9.2 7
Docetaxel PDL1 137 9 2.8 6.0 55
CHECKMATE 057 (2) (Carcinomes non épidermoides), 2015
Nivolumab Tout 292 19 2.3 12.2 10
Docetaxel PDL1 290 12 4.2 9.4 54
KEYNOTE-010 (7) (CBNPC toutes histologies), 2016

Pembrolizumab 2mg/kg 345 18 3.9** 10.4 13
Pembrolizumab >19% 346 18 4.0* 12.7 16
10mg/kg =

Docetaxel 343 9 4.0** 8.5 35

OAK (8) (CBNPC toutes histologies), 2017

Atezolizumab Tout 425 58** 2.8** 13.8 15
Docetaxel PD-L1 425 57** 4.0 9.6 43

Tableau 1. Etudes validant Iimmunothérapie en 2éme ligne de traitement pour les

CBNPC

RO, taux de réponse objective ; SSP, survie sans progression ; SG, survie globale

* Evénements indésirables de grade CTCAE 3-4 ; ** Résultat non significatif
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PDL1 n RO (%) | SSP (mois) | SG (mois) | Toxicité* (%)
KEYNOTE-024 (9) (CBNPC toutes histologies), 2016
Pembrolizumab 550% 154 44.8 10.3 26.3 26.6
Chimiothérapie 151 27.8 6.0 13.4 53.3
KEYNOTE-042 (10,11) (CBNPC toutes histologies), 2019
Pembrolizumab 1% 637 27.3 54 16.7 18
Chimiothérapie 637 26.5 6.6 12.1 41
KEYNOTE-189 (12) (CBNPC non-épidermoides), 2018
Platine-pemetrexed- Tout 410 48.0 8.8 22,0 67.2
pembrolizumab PD-L1
Platine-pemetrexed-placebo 206 19,4 4,9 10,7 65.8
KEYNOTE-407 (13) (CBNPC épidermoides), 2018
Carboplatine-paclitaxel- Tout 278 57.9 6.4 15.9 69.8
pembrolizumab PD-L1
Carboplatine-paclitaxel- 281 38,4 4.8 11,3 68.2
placebo
CHECKMATE 9LA (14) (CBNPC toutes histologies), 2021
Nivolumab + Ipilimumab + 361 38.2 11.3 15.6 47
bichimiothérapie a base Tout
platine (2 cycles) PD-L1
Chimiothérapie seule 358 24.9 5.6 10.9 38

Tableau 2. Etudes validant I'immunothérapie en 1ére ligne de traitement pour les

CBNPC

RO, taux de réponse objective ; SSP, survie sans progression ; SG, survie globale

* Evénement indésirable de grade 3-4
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Pembrolizumab Pembrolizumab

+ Carboplatine - (nab-) Paclitaxel + Sel de platine - Pemetrexed
CBNPC CBNPC
Pembrolizumab Pembrolizumab CEEETELD genicpidenmoide
CBNPC 2 L2 CBNPC L1
PD-L121% PD-L12>50%
L1
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
" Atezolizumab Nivolumab + Ipilimumab
Nivolumab CBNPC L2 + CT a base de sel de platine
CBNPC L2 CBNPC L1 (AMM européenne)
Durvalumab

CBNPC localement avancé aprés
radio-chimiothérapie
PD-L121%

Figure 2. Développement chronologique des inhibiteurs des points de contréle
immunitaires dans le CBNPC

L1 = Premiére ligne de traitement, L2 = Deuxiéme ligne de traitement

1.3 Biomarqueurs potentiels

La limitation de [l'utilisation de ces traitements est liée a la relative faible
proportion de patients présentant une réponse objective (de 20% en monothérapie
en deuxiéme ligne a 60% en premiére ligne en association a la chimiothérapie), leur
toxicité avec des effets secondaires potentiellement graves et leur co(t.

C’est pourquoi la recherche d'un biomarqueur prédictif de réponse est
importante. De nombreuses études ont été réalisées, explorant plusieurs pistes
comme le génome de la tumeur et les néo-antigénes, le microenvironnement
tumoral, les marqueurs circulants, les biomarqueurs liés a I'héte ou encore la
survenue d’effets indésirables liés au traitement (Figure 3). Cependant, aucun n’a été

identifié a ce jour comme étant suffisamment sensible et spécifique.
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(i) Tumor cells (iv) Host-related markers

* PD-L1 expression;
* TMB;

* General characteristics:
gender, age, body fat

* DDR pathways: distribution;
dMMR/MSI; * Intestinal commensal
* Specific mutated microbiota;

gene pathways: IFN-y ) %
pathway, KRAS, STK11; ™ "0\
* Neoantigen load;

* Host germline genetics:
HLA diversity and other
specific mutations;

(ii) Tumor microenvironment
(v) Immune-related
adverse events

« PD-L1 expression; (iii) Circulating factors

* Tumor-infiltrating immune cells: * Peripheral blood cells:
Immune status of TME: immunologic myelogenous cells, * Endocrine irAEs:
classification, immunoscore; eosinophils, nacrophages, thyroid dysfunction;
Immune cells with specific phenotypes: CD4*1COST cells, CTCs; * Skin irAEs: vitiligo,
CD39'CD8'T, CD4'T cells, FOXP3'T cells, + CtDNA; pruritus, lichenoid
TAMs, myeloid cells, NKp46® cells; * Other circulating molecular: toxicity;
Diversity of immune repertoires: TIL exosomal PD-L1, soluble
richness and clonality, TCR clonality; proteins, cytokines and

inflammatory factors;

Figure 3. Panoramique des différents biomarqueurs prédictifs de réponse a

I'immunothérapie (15).

L’expression du PD-L1 (Programmed Cell Death Ligand 1) ou la charge
mutationnelle des tumeurs (TMB) ont, dans une certaine mesure, une place pour la
sélection des patients mais leur pertinence clinique reste mal définie. Par exemple,
les modalités de mesure d’expression de PD-L1 ne sont pas standardisées avec
différents kits utilisant des techniques différentes sur le marché ; I'expression de PD-
L1 est hétérogéne au sein méme de la tumeur (16), selon la localisation tumorale
(primitif, métastases) (17), au cours de I'évolution de la maladie mais aussi selon
I'anticorps utilisé (18). Le TMB a été approuvé comme biomarqueur par le National
Compréhensive Cancer Network (dans le CBNPC) ainsi que I'US Food and Drug
Administration comme diagnostic compagnon du pembrolizumab. Pourtant, les

valeurs seuil du TMB varient d’'une étude a l'autre et selon les techniques d’analyse.
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De plus, [l'utilisation de ce biomarqueur avec le Whole Exome Sequencing
(séquengage complet de 'exome) n’est pas accessible en routine clinique (15).

Afin d’obtenir un profil prédictif de réponse avec une meilleure sensibilité, le
développement de modeles utilisant I'association de plusieurs biomarqueurs (tels
que PD-L1, le TMB, la densité de cellules T CD8+ dans les lymphocytes infiltrant la

tumeur) semblerait pertinent (19).

Avec 'avancée des connaissances, aprés s’étre concentré sur les interactions
entre la tumeur et son microenvironnement, la recherche d’'un biomarqueur s’est
étendue aux marqueurs circulants (comme le circulating tumor DNA) (20) ou aux

marqueurs relatifs a I'hote tels que le microbiote.

1.4 Le microbiote intestinal

Le microbiote intestinal correspond a une population hétérogéne de
microorganismes commensaux (plus de 1000 espéces de bactéries, virus et

champignons) du tractus intestinal.

L’alimentation influe fortement sur la composition mais aussi la fonction du
microbiote, de méme que d’autres facteurs comme les traitements (notamment les
antibiotiques) ou les facteurs environnementaux (age, habitudes de vie) (21).

Certains aliments sont qualifiés de bénéfiques pour le microbiote comme les
aliments riches en fibres (céréales complétes, légumes et fruits crus ou secs),

probiotiques ou aliments fermentés comme les vyaourts. A [linverse, les
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conservateurs, édulcorants, sucres et sels sont considérés comme ayant un impact
négatif. La consommation de ces aliments peut impacter rapidement la composition
du microbiote (22). C’est pourquoi la connaissance des habitudes alimentaires des
sujets suivis permettra d’évaluer et de qualifier les modifications de la composition du

microbiote éventuellement liées a I'alimentation.

Le microbiote participe a de nombreuses fonctions telles que la production de
vitamines, métabolisation des composants alimentaires, protection contre I'expansion
et linfiltration systémique de pathogénes et participe a la structure de I'épithélium
intestinal.

Il est impliqué dans la modulation de I'immunité avec une action locale et
systémique de par ses interactions directes et indirectes avec les cellules
immunitaires. Par exemple, il a été montré dans plusieurs études que Lactobacilli
stimulait la réponse immunitaire Th1 ainsi que les cellules dendritiques ou cellules
NK (Natural Killers) de I'néte, entrainant I'élimination des cellules précancéreuses
(23). La production de métabolites ayant une action immunomodulatrice par les

bactéries endogenes participe également a ce phénomene (24).

S’appuyant sur la mise en évidence de ces interactions microbiennes et
cellulaires, il a été montré que la présence de certaines espéces pouvait moduler la
réponse a la chimiothérapie (25), étre associée a une meilleure réponse aux IPCI ou
influencer leur toxicité (Tableau 3).

Dans le CBNPC, Routy et al (26) a montré que les patients traités avec un
anti-PD-1 avec une plus forte proportion d’Akkermansia muciniphila et autres

bactéries commensales comme Ruminococcus spp., Alistipes spp., et Eubacterium
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spp., associée a une faible représentation de Bifidobacterium adolescentis, B.

longum, et Parabacteroides distasonis présentaient une plus longue survie sans

progression.

Récemment, il a méme été prouvé que la présence d’Akkermansia muciniphila

dans les selles augmentait la survie globale des patients traités par anti PD1/PD-L1

chez les patients avec un CBNPC (Figure 4) (27).

Pourtant, I'identification de ces espéces bactériennes dans les fecés par

analyse métagénomique (ARN 16S) ne permet pas de différencier de maniére

reproductible et significative les patients longs-répondeurs des non-répondeurs

(identification de bactéries distinctes pour des cohortes différentes).

Akk- mm  Akk* mm

*

—— AKk™(14.4 m)
Akk® (23.0 m)
—— AKK"" (7.6 m)

dkkk

100- 100 -
80- S 807
) ©
X 2 -
7 601 g 60
< )
2 404 — 401
5 ©
d S 20
20 3
0- 0
<12-m0S  212-m OS 0

50/118 (42%) 81/143 (57%)

10 20 30
Time (months)

Figure 4. Survie globale chez les patients avec un CBNPC traités par anti-PD-1 en

fonction de la présence ou non d’Akkermansia muciniphila dans les selles (27).

a) Pourcentage de patients présentant une survie globale supérieure ou

inférieure a 12 mois en fonction de la présence ou non d’A. muciniphila

b) Courbe de survie globale chez les patients présentant une présence forte,

faible ou nulle d’A. muciniphila
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Genre ou espéce
bactérienne

B. thetaiotaomicron
B. fragilis

Clostridiales
Faecalibacterium
Ruminococcaceae

Akkermansia
muciniphila

Akkermansia
muciniphila

Bifidobacterium

Bacteroides caccae
Bacteroides
thetaiotamicron

Dorea formicogenerans
Faecalibacterium
prausnitzii

Holdemania filiformis

Bifidobacterium longum
Collinsella aerofaciens
Enterococcus faecium

Bacteroidetes

Faecalibacterium and
other Firmicutes

ICPI

Anti-
CTLA4

Anti-
PD1

Anti-
PD1

Anti-
PD1

Anti-
PDL1

Anti-
CTLA4
et anti-
PD1

Anti-
PD1

Anti-
CTLA4

Anti-
CTLA4

Type de
cancer

Sarcome
Mélanome

Mélanome

CBNPC
CRCC

CBNPC

Mélanome

Mélanome

Mélanome

Mélanome

Mélanome

Homme
ou
souris

Souris
Homme

Homme

Homme

Homme

Souris

Homme

Homme

Homme

Homme

Impact sur réponse et
toxicité

Augmentation de la
réponse thérapeutique et
diminution des signes
anatomopathologiques de
colite

Augmentation de la
réponse thérapeutique et
ameélioration de la réponse
immunitaire systémique et
anti-tumorale

Augmentation de la
réponse thérapeutique

Augmentation de la
réponse objective et de la
survie globale

Retarde la croissance
tumorale et améliore
I'activation et 'accumulation
des lymphocytes T CD8

Augmentation de la
réponse thérapeutique

Augmentation de la
réponse thérapeutique et
de la réponse des
lymphocytes T

Diminue le risque de colite
induite par les IPCI

Augmentation de la
réponse thérapeutique mais
augmentation du risque de
colite induite par les IPCI

Reference

Vetizou and al,
Science, 2015
(28)

Gopalakrishnan
V and al, Science
2018 (29)

Routy and al,
Science, 2018
(26)

Derosa and al,
2021 (27)

Sivan et al,
Science, 2015
(30)

Frankel and al,
Neoplasia, 2017
(31)

Matson et al,
Science, 2018
(32)

Chaput and al,
Annals of
Oncology, 2017
(33)

Chaput and al,
Annals of
Oncology, 2017
(33)

Tableau 3. Résumé des différentes études évaluant Iimpact de la composition du

microbiote intestinale sur la réponse ou la toxicité aux IPCIl dans des modeles murins

ou chez '’Homme.

CRCC, Carcinome rénal a cellules claires
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1.5 Le métabolome intestinal

Au-dela d’'une espéce bactérienne isolée, la fonction métabolique du
microbiote apparait depuis quelques années comme un paramétre important,
reflétant son activité. En effet, certains métabolites peuvent directement influencer
les fonctions des cellules immunitaires.

Par exemple, l'activation du catabolisme du tryptophane dans les cellules
présentatrices d’antigéne diminue l'activation et la prolifération des lymphocytes T,
bloquant ainsi leur efficacité anti-tumorale. L’absence de tryptophane conduit aussi a
la différenciation des cellules T CD4 naives en lymphocytes T régulateurs.
L’'indoleamine-2,3-dioxygenase (IDO1), la principale enzyme catalysant le
tryptophane en kynurenine, joue donc un réle dans linitiation et le maintien d’'une
tolérance immunitaire (34,35). Cette enzyme est exprimée par les cellules tumorales
ou du stroma dans de nombreuses tumeurs et est associée a un moins bon
pronostic, permettant a la tumeur d’échapper a 'immunosurveillance de I'héte (36).

Egalement, les acides gras a chaine courte produits par la fermentation
microbienne ont de multiples fonctions dans lintestin, notamment une action anti-
inflammatoire avec des propriétés anti-cancéreuses (37). Le plus étudié est le
butyrate, produit par la fermentation d‘amidon riche en amylose est capable de
réduire le stress oxydatif dans l'intestin, exercer des effets épigénétiques permettant
de différencier phénotypiquement les cellules cancéreuses et normales. Il inhibe la
croissance des cellules cancéreuses du cbélon en dé-réprimant les génes
épigénétiquement silencieux (p21 et Bcl-2) mais favorise également la croissance
des cellules normales (38). Récemment, il a été montré que sa présence pouvait
également inhiber la réponse aux IPCI (Ipilimumab) en limitant I'accumulation de la

molécule dans les cellules T mémoire et 'imprégnation en IL-2 (39).
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Au regard de ces résultats, le métabolisme est une nouvelle voie pour
comprendre l'impact de limmunité du patient sur le cancer et l'efficacité du
traitement, et vice-versa. L’utilisation de techniques biologiques non ciblées permet
ainsi de balayer 'ensemble des métabolites produits par le microbiote de I'héte.
L’identification de profils métaboliques différents entre les patients répondeurs ou
non peut contribuer a mettre en évidence des éléments participant a la réponse
immunitaire, reflétant la fonction du microbiote plus que sa composition.

Etudier la fonction du microbiote a travers le métabolome semble étre une

meilleure approche pour mettre en évidence un biomarqueur de réponse aux IPCI.
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MATERIEL ET METHODES

2.1 Généralités

L’étude METABO-IPCI est une étude monocentrique et prospective menée au
Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes (CHUGA). Elle vise a caractériser,
en parallele de la composition du microbiote intestinal, la signature métabolique de
patients atteints de CBNPC avant l'initiation d’un IPCI afin d’identifier une signature

métabolique prédictive de réponse a 'immunothérapie.

Aprés analyse du clinicome (données cliniques des patients et de leur
maladie), nous analyserons 'immunome (marqueurs sanguins de l'inflammation), le
microbiome (identification de la flore intestinale) et le métabolome (ensemble
des métabolites sanguins, petites molécules telles que les intermédiaires
métaboliques, les hormones et autres molécules signal) de chaque patient. Par
analyse bio-informatique, nous espérons mettre en évidence un lien entre le
métabolome et la réponse aux IPCI. Secondairement, les analyses nous permettront
d’étudier les liens entre le métabolome, le microbiome, I'immunome et le clinicome

(Figure 5).
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Figure 5. Principe général de I'étude. Objectif principal : démontrer un lien entre le
metabolome et la réponse a I'immunothérapie (clinicome). Objectifs secondaires :
étudier le lien entre la composition du microbiote (microbiome), son activité
meétabolique (métabolome), lacitivité immuniutaire du patient (immunome) et la

réponse au traitement (clinicome).

2.2 Démarches réglementaires.

Le protocole de I'étude a été soumis pour avis au Comité de la Protection des
Personnes (CPP) pour une recherche de catégorie 3 — Hors produit de santé. Le
CPP OQOuest V a donné son accord le 02/07/2019 pour le protocole sous le numéro
d’enregistrement 2019-A01255-52.

Cette étude correspond a une recherche impliquant la personne humaine non
interventionnelle, de catégorie 3 (RIPH 3) selon la Loi Jardé.

Une lettre d’information a été remise au patient (annexe 1) associée a un
formulaire de consentement (stockage des échantillons au Centre de Ressources

Biologiques du CHUGA).
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ABSTRACT

Background: Immune checkpoints inhibitors (ICl) are becoming new standards of care for the
treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC), both as first (alone or in association with
chemotherapy) and second line. However, no powerful predictive biomarker of therapeutic response to
ICI has been found to date. It has been recently shown that microbiota composition could influence the
ability of patients to respond to ICI. Indeed, the microbiota produces circulating metabolites that will
subsequently act on immune system, the investigators hypothesized that plasma metabolic signature,
reflecting a global microbiota function, could represent a predictive biomarker of response to ICI.
Methods: Monocentric prospective study. Primary objective is to identify baseline metabolic signature
(metabolomics analysis by Mass spectrometry) associated to ICl response. Secondary objectives are
to link metabolic signature with microbiota composition (metagenomics analysis RNA 16S) and
immune profile, and altogether with clinic response to ICI. The study will include 60 NSCLC patients
treated by ICI in 15t, 2" or 3™ line of treatment at the Grenoble Alpes University hospital (CHUGA) in
18 months. Patients that have received antibiotic or steroid treatment, 2 or 4 weeks before ICI
initiation, respectively, will be excluded. Blood and feces will be collected prior to, at 2 months after ICI
treatment initiation, and at 6 months or at progression.

Expected results: We expect to highlight a metabolic profile predictive of response to ICI. By
identifying factors associated with early progression, we could avoid to treat potential non-responding
patients. Moreover, by restoring a favorable microbiota, patients’ ability to respond to these treatments

might be restored.

KEYWORDS: Non-small cell lung cancer, immunotherapy, metabolism, microbiota
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ABBREVIATIONS

CBC : Complete Blooding Count

EMA : European Medicines Agency

ICI: Immune Checkpoint Inhibitor

MDSC: Myeloid-Derived Suppressor Cells
NSCLC: Non-Small Cell Lung Cancer

RCC: Renal Cell Carcinoma
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1. INTRODUCTION

Immune checkpoint inhibitors (ICl) revolutionized the cancer therapeutic arsenal since the
first approval for ipilimumab in 2011 (1) for metastatic melanoma. Nowadays, ICI| are approved in
many metastatic cancers, notably melanoma, non-small cell lung cancer (NSCLC), clear cell renal
carcinoma (RCC), and head and neck cancer. A major limitation of these treatments is the relative low
response rate and potential severe side-effects, combined with high costs. For instance, only a subset
of NSCLC patients (around 20%) exhibited an objective response and a long-term benefit when used
in 2" line (2—4). One the other hand, ICI synergize with chemotherapy in 1%t line setting, improving
objective response rate (45.3% to 64.0% (5,6)).

The discovery of a predictive biomarker of response to ICI represents a real challenge that
will allow the selection of patients likely to respond. The latter is crucial to determine which patients will
not benefit from ICI therapy, to minimize toxicity, prevent side effects and reduce treatment costs.
Numerous studies already attempted to identify potential biomarkers. Notably, Myeloid-Derived
Suppressor Cell (MDSC) (7), eosinophil (8) and soluble CD25 (9) rates , or tumor infiltrating
lymphocytes phenotype or function (10) for ipilimumab, and the expression of Programmed Death
(PD)-1/PD Ligand (PDL)-1 within the tumor bed (11) and the tumor mutational burden (12), in
response to anti-PD-1/PDL-1. Unfortunately, taken individually, these markers lack robust sensitivity
and specificity.

Recently, gut microbiota composition appeared as an important factor influencing ICI
responses in melanoma (13,14) or in RCC and NSCLC (15).

Gut microbiota is now well recognized as a critical player in (cancer) immunity modulation
throughout life. Indeed, gut microbiota triggers balanced pro- and anti-inflammatory signaling with local
and systemic immunomodulatory action. Microbiota can promote immune modulation through Toll-like
Receptors (TLR) recognition of Microbes-Associated Molecular Patterns (MAMPs), and the production
of metabolites endowed with immunomodulatory functions (16). Several bacteria families/species have
been associated with chemotherapy and ICI responses (13—-15,17) and with ICl-associated toxicities
(18). These studies clearly highlight the critical role of microbiota in cancer immunotherapy but the
identified bacteria are diverse and study- and cohort-dependent, thus limiting the use of these

microbiota signatures to anticipate ICI responses.
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The diversity of identified bacteria strongly suggests that beyond species, the microbiota
function (i.e. metabolic activity) might be a critical parameter. Indeed, it is now well recognized that
some metabolites can directly influence immune polarizations, and that the metabolism of immune
cells (immuno-metabolism) is critical for driving their functions. We thus strongly believe that
microbiota-derived metabolic signature might strongly reflect its activity, beyond species identification,
and could represent a “universal” biomarker for identifying responding and non —responding patients.
Importantly, it has been recently shown that microbiota-derived Short-Chain Fatty Acids (SCFAs)
metabolite production was associated with resistance to ipilimumab (19), highlighting the relevance of

such strategy.

We present here our clinical study strategy, aiming to identify a plasma metabolic signature
predictive of ICI response in NSCLC. High Performance Liquid Chromatography-Mass Spectrometry
(HPLC-MS/MS) untargeted metabolomics analysis will be performed. Gut microbiota signature and
several immune parameters will also be determined in order to link these parameters with patients’

metabolic profiles using chemometrics and bioinformatics.

2. CLINICAL STUDY PROTOCOL

It is a prospective, observational, and monocentric study conducted at the Grenoble Alpes
University Hospital. Protocol has been approved by Personal Protection Committee (07/02/2019).

Patients must sign a consent form. Clinical trial ID is NCT04189679.

2.1 Objectives

The aim of this study is to characterize intestinal microbiota composition and function
through plasma metabolic profile of NSCLC patients treated with ICI, and to highlight a metabolic
profile associated with response to immunotherapy.

Associations between the composition of the intestinal microbiota, the immune status and
the response to ICI will be secondary objectives. The evolution of intestinal microbiota composition,
metabolic signature, and immune status after ICI initiation will also be studied in order to identify
dynamic correlations. Moreover, an eating habit questionnaire will be submitted to study the links

between diet habits and microbiota function and composition.
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2.2 Study population

All metastatic NSCLC patients, over 18 years old, and newly treated by ICI are included.
Patients benefiting from an ICI re-challenge are excluded. Patients could be treated in first, second or
third line, and in first line patients could be treated with ICI alone or in association with chemotherapy.
Patient with at least one measurable lesion as defined by RECIST are eligible. Patients who have
received antibiotic within 2 weeks before the initiation of ICI or corticosteroids (>20mg of prednisolone

or equivalent per day) within 4 weeks are excluded.

2.3 Data collection

At baseline, demographic data (sex, date of birth, height, weight, weight loss, performance
status), cancer characteristics (histological type, date of diagnosis, stage at diagnosis, anti-tumor
treatment received before, number and localization of metastasis are collected. Patients will also have
to complete a questionnaire about their eating habits at initiation of ICI. Throughout the study, we will
record treatment characteristics (name of molecule, frequency and dose administered and antibiotics,
probiotics, anti-gastric acids or corticosteroids administered within the 2 months prior to inclusion and
all along the treatment), response to ICI (RECIST 1.1 criteria) and vital status. A central radiological
examination blinded to clinical or biological features will be performed.

Results of biological analyses, usually performed at baseline thus before ICI administration,
will also be collected: Complete Blood Count, blood electrolytes, creatinine, urea, SGOT and SGPT
transaminases, alkaline phosphatases, y-glutamyltransferase, bilirubin, lactate dehydrogenase and

thyroid hormones.

2.4 Sample collection

Samples will be collected prior to immunotherapy initiation (Baseline M0), 2 and 6 months (M2
and M6) after, or at disease progression (Mx) (Figure 1, Table 1)
Blood sample will be collected and immediately processed to collect the plasma for metabolomics and
immunological analyses. Plasma will be frozen at -80°C before analysis.

Stools will be collected 24h before immunotherapy initiation (MO0), prior the following cures (M2

and M6 or Mx) and stored at 4°C at home by the patients. Samples will then be brought to the
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hospital, using ice pack in hermetic bags to ensure a 4°C temperature maintenance. Stools are then
immediately stored at -80°C prior DNA extraction and subsequent sequencing, or prior dilution in

sterile water for metabolomics analysis on fecal water samples.

2.5 Analyses of biological samples

All biological analyses will be performed at the end of the study, at the same time, to
avoid batch-related analysis biases. Plasma and fecal water metabolic profiles will be analyzed
by untargeted HPLC-MS/MS metabolomics, while microbiota composition will be determined by
16S RNA sequencing. Circulating immune mediators will also be analyzed, by luminex
technology to characterize cytokine profiles and detect relevant soluble immune
receptors/ligands, including, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, IFN-y, TNFa, soluble receptor CD25 (IL-
2Ra) and also a panel of co-stimulatory or inhibitory soluble immune checkpoints, namely soluble

PD-1 BTLA, CD27, CD28, CD80/B7-1.

2.7 Statistical plan

2.7.1 Number of patients to include

We plan to include both 1%t line and 2™ / 3 line patients. In first line, objective response rate
(ORR) is about 40% among PD-L-1>50 (20,21) and about 20% in second line (2—4). About 30% of
patients have a tumor with PD-L1 expression 250%. We therefore estimate that 1/3 of patients will be
included in the 1% line and 2/3 in the 2" or 3 line. As expected, the association of chemotherapy and
pembrolizumab obtained EMA authorization at the beginning of the study. ORR were 48% in patients
with non-squamous NSCLC (22) and 63% in squamous NSCLC (23). Depending on when this
combination of treatments would be available, it is possible that 2/3 of the patients will be treated in 15!
line. But it would not change the primary objective and the number of patients to include.

Our objective is to identify a plasma metabolic profile associated with the response to ICI with
a sensitivity greater than 80% [95% CI, 67-93] and a specificity greater than 80% [95% CI, 67-93]. The
inclusion of 60 patients (20 in 1%t line and 40 in 2" or 3" line) should allow us to achieve this objective.

The planned duration of inclusions is 18 months, with an objective of 60 patients included.
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2.7.2 Bioinformatics and multi-block chemometrics

As designed, this clinical study will provide a high amount of data spread over several data
blocks, namely the Metabolome, Metagenome, “Immunome” and “Clinicome” data blocks. The
integration of this collection of data tables is challenging, and requires a multi-block modeling analysis.
The purpose of multi-block modeling is to offer an overall picture of all the available data, to assess the
relevance of each block and to investigate relationships of variables that may be linked between data
(24). The corresponding models offer two levels of analysis: (i) at the individual block level, scores and
loading vectors are specifically related to each data table; (ii) at the global scale, common information
is derived from the combination of all data tables. A global overview of major trends is thus obtained in
order to highlight common sources of variability, but also differences and block-specific information.
Similar to standard single-block analysis, both unsupervised (descriptive) and supervised (predictive)
approaches can be implemented (25). This type of approach offers suitable data analysis tools when
the information available to characterize a set of observations is distributed over several matrices.
Extensive statistical validation will be carried out using resampling procedures. Both cross-validation
and permutation tests will be performed to ensure the predictive ability of the models, both in terms of

sensitivity and specificity.

2.7.3 Statistical analysis

Patients’ characteristics will be described in number and percentages for the qualitative
variables and in median (interquartile range 25% -75%) for the quantitative ones. Comparisons
between metabolic profiles will be performed using the Wilcoxon test for quantitative variables and Chi
square or Fisher exact tests for qualitative variables. Bonferroni correction will be applied for multiple
comparisons when comparing variables across groups.

After identification of these profiles, a sensitivity analysis according to the variable “ICI alone
or in combination with chemotherapy” will be performed.

All statistical analyses will be performed using SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA).
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3. EXPECTED RESULTS

The link between gut microbiota, host immunity and response to immunotherapy is well
established, even if many aspects remain to be understood. Again, all the studies supporting such link
also revealed a great diversity of microbes associated to treatment responses (9,13-15,17,27,28). We
believe that, beyond bacteria species, their metabolic activity deeply affects host immunity and thus
might reflect both microbiota “quality” and subsequent host’'s immune status. We have designed this
study for addressing these questions, attempting to link these parameters (Figure 2).

We expect to find a plasma metabolic signature (metabolome) strongly associated with patients’
responses to immunotherapy (clinicome). Also, we expect to be able to link these plasma profiles with
fecal metabolic activity and gut microbiota composition (metagenome). Altogether, these data will not
only allow us identifying a predictive signature but should also provide a better understanding of the
link between microbiota composition, function and impact on host systemic metabolic profile.

Since the ability to respond to cancer immunotherapy is directly dependent on the host’'s immune
status, we will assess multiple immune parameters, and notably soluble pro- and anti-inflammatory
factors (immunome). We will focus our analysis on soluble immune mediators because their dosage
can be easily implemented in clinical routine diagnosis, if required.

The immunome data block will be correlated with all the other blocks in order to reveal the existing
links between data sources.

Importantly, when we designed our study, we strongly believed that a multi-block analysis strategy
could lead to a powerful predictive algorithm. A recent publication demonstrated that such integrative
strategy allows the identification of critical metabolic pathways (29).

In order to gain further insights into these complexes and dynamic parameters, we also plan to
analyze samples at 2 and 6 months post treatment initiation, to better understand the dynamic
relationship between all the studied data blocks. This analysis might reveal the direct causality
between each block, for instance the influence of the microbiota composition evolution on host
metabolism and subsequent immunity (including the ability to respond to immunotherapy).

The perspectives of this work are multiple. First, this clinical study represents a multi-
disciplinary clinical proof-of-concept study that will pave the way for a multi-centric prospective clinical

study that will fully validate our future findings. Also, one can imagine that patients identified as non-
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responders (based on metabolic signatures) could be pre-conditioned either by probiotics and/or
prebiotics in order to optimize both gut microbiota composition and function prior to immunotherapy

initiation and thus to maximize their chance to respond to immunotherapy.
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Screening and selection visit

Delivery of the newslettrer Signature of consent form Delivery of the stool collection kit

A 4

VO - Initial visit

Collection of stool sample Blood sample Treatment

A 4

V1 - Follow-up visit at 2 months

Collection of stool sample Blood sample Treatment

V2 - End of study visit at tumor progression or 6 months

Collection of stool sample Blood sample Treatment

Fig. 1. Visits summary table and associated sampling and treatment.

Table 1
Investigations summary table for patient.
Screening Vo V1 V2
D-28 to D-1 Start of treatment M2 M6 or tumor progression (Mx)
Informed consent X
Demography X
Previous treatment(s) X
Stool collected at home 24 to 48 hours before visit X X X
Blood sample X X X
Weight X X X
IC1 X X X (except in case of progression)
Tumor response (RECIST 1.1) X X X
Vital status X X X

Response to immunotherapy
(RECIST criteria)

Primary objective

Serum and fecal metabolic profiles

Non targeted metabolomics
e Microbiome
>

Gut microbiota composition
(16S RNA analysis)

Immunologic profiles
( Soluble markers of inflammation
and immune modulation)

a

Bioinformatics and
multi-block chemometrics
for revealing the links between
each data block

Fig. 2. Study principle: primary objective: to demonstrate a link between the metabolome and response to immunotherapy (“Clinicome”). Secondary objectives: to study
the link between microbiota composition (microbiome), its metabolic activity (metabolome), host immunity (immunome) and treatment response (clinicome).
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2.4 Ouverture cohorte 3 des le début des inclusions

Pendant la période d’inclusion (début 2020), I'association chimiothérapie et
IPCI a obtenu ’AMM en premiére ligne. Une troisieme cohorte a donc été ajoutée au
protocole, ne modifiant pas le nombre de sujet a inclure ni I'objectif principal de
I'étude.

Dans les cancers non épidermoides, I'association de sels de platine —
pemetrexed et pembrolizumab (anti PD-1) est remboursée depuis novembre 2019 et
dans les épidermoides, celle par carboplatine-paclitaxel et pembrolizumab depuis
juin 2020. En 2020, les actualisations des données de survie des deux études

KEYNOTE 189 (12) et KEYNOTE 407 (13) ont été publiées.
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3. RESULTATS

3.1 Inclusions

Le premier patient a été inclus le 3 janvier 2020.

Au 1¢" novembre 2020, 30 patients étaient inclus, soit environ 3 patients de
retard par rapport aux inclusions théoriques (Figure 6). Au 30 juin 2021, date
théorique de fin d’étude, 42 patients ont été inclus sur les 60 attendus.

Une demande d’extension des inclusions jusqu’en juin 2022 a été demandée

au CPP le 29 avril 2021 et obtenue.

Inclusions au cours du temps

1/3/2020 4/3/2020 7/3/2020 10/3/2020 1/3/2021 4/3/2021

e Cumul de patients inclus Inclusions théoriques

Figure 6. Inclusions réelles par rapport aux inclusions théoriques (03 janvier 2020 —

30 juin 2021).
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Trois cohortes sont étudiées: une avec de l'immunothérapie seule en
premiére ligne de traitement (Cohorte 1), une en deuxiéme ou troisieme ligne de
traitement (Cohorte 2) et une en premiére ligne, en association avec la
chimiothérapie (Cohorte 3). Au total, sur les 30 premiers patients inclus :

- 1 patient dans la Cohorte 1
- 19 patients dans la Cohorte 2

- 10 patients dans la Cohorte 3

Le seul patient de la Cohorte 1 était un patient opéré a plusieurs reprises d’'un

carcinome épidermoide, en récidive malgré une irradiation post-opératoire.

3.2 Caracteéristiques des patients

Concernant les 30 premiers patients, 'age médian est de 68 ans (Tableau 4).
L’état général est conservé avec un indice de performance entre 0 et 1 pour 80%
d’entre eux.

La majorité (n=24, 80%) des patients présente un adénocarcinome. Quatre
prélevements sont de qualité insuffisante pour la recherche de PD-L1 et 50% des
échantillons analysables expriment le PD-L1. Un patient présente une mutation
EGFR, mutation rare de I'exon 20 dont la sensibilité aux inhibiteurs de Tyrosine
Kinase (TKI) est variable (et plutét reportée pour des TKI de deuxieme et troisieme

génération). Il a ainsi été traité en premiere ligne I'association chimiothérapie — IPCI.
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Sexe masculin

Age

ECOG

0

1

22

IMC

Amaigrissement (en kg)
Comorbidités

Maladie pulmonaire chronique
Insuffisance cardiaque congestive
Autre pathologie tumorale

Localisation des métastases
Surrénale

Os

SNC

Foie

Poumon

Autre (plévre, péricarde...)
Histologie

Adénocarcinome

Carcinome épidermoide
Autre*

PD-L1 (4 données manquantes)
0

0-9

210

Biologie moléculaire

KRAS

EGFR / ALK / ROS1

BRAF / HER2

Type d'immunothérapie
Atezolizumab

Nivolumab
Pembrolizumab

Tous Cohorte 1

n=30 n=1
Caractéristiques du patient
20 (33) 1 (100)
68 (63 - 73) 71(71)
10 (33) 1 (100)
15 (50) 0 (0)
5(17) 0(0)
24 (22-27) 24 (24)
1(0-4) 1(1)
8 (27) 0(0)
2(7) 0 (0)
3(10) 0(0)

Caractéristiques de la maladie

6 (20) 0(0)
8 (29) 1(100)
6 (20) 0(0)
6 (20) 0(0)
8 (29) 0(0)
3 (10) 1(100)
24 (80) 0(0)
4 (13) 0(0)
2(7) 1(100)
13 (43) 0(0)
5(17) 0(0)
8 (27) 1(100)
7 (23) 0(0)
1(3)/0/0 0(0)
4(13)/1(3) 0(0)

Caractéristiques du traitement

10 (33) 0(0)
6 (20) 0(0)
14 (47) 1 (100)

Cohorte 2
n=19

14 (73)
70 (63 - 75)

4 (21)
11 (58)
4 (21)

23 (22 - 27)
0(0-4)

7 (37)
2 (10)
3 (16)

3 (16)
0 (0)
1(5)/1(5)

10 (53)
6 (32)
3 (15)

Cohorte 3
n=10

5 (50)
65 (61 - 69)

5 (50)

4 (40)

1 (10)
24 (19 - 28)
2,5 (0 - 10)

1(10)
0(0)
0 (0)

3 (30)
5 (50)
2 (20)
0 (0)
1 (10)
2 (20)

10 (100)
0 (0)
0 (0)

4 (40)
1(10)
5 (50)

4 (40)
1(10)/0/0
3(30)/0 (0)

0(0)
0 (0)
10 (100)

Tableau 4. Description de la population avec caractéristiques cliniques et de la

maladie par cohorte. Les variables qualitatives sont exprimées en n (%) et les

variables quantitatives en médiane [interquartiles 25%-75%]

* Autres histologies : Carcinome basaloide squameux, carcinome sarcomatoide
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3.3 Echantillons récupérés

3.3.1 Sang

Les échantillons sanguins sont prélevés lors de la venue du patient en Hdpital
de Jour et de la réalisation de la cure d'immunothérapie : 94% de I'ensemble des
échantillons ont pu étre prélevés. Les cing échantillons sanguins manquants
correspondent a des visites ou il existe une progression de la maladie avec arrét du

traitement par IPCI, souvent lors d’'une hospitalisation (Tableau 5).

Ces échantillons vont nous permettre de caractériser le profil métabolique et

immun de chaque patient a chaque visite.

3.3.2 Selles

Concernant les selles, seuls 72% échantillons sur les 81 attendus ont été
récupérés. Les raisons données par les patients étaient principalement des troubles
du transit tels que la constipation en lien avec les traitements comme les
morphiniques. Quand cela était possible, ces échantillons ont été amenés lors la
venue suivante.

A noter que, comme pour les échantillons sanguins, ce sont surtout les
échantillons lors des visites de progression qui sont manquants. Huit patients
progressent lors de la visite a 2 mois (V1), soit 27% (Tableau 5). Un patient n’a pas

réalisé de visite a 6 mois car est décédé avant.
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L’analyse des selles permettra d’évaluer la composition du microbiote

intestinal.
Vo Vi V2 Total
Au début de I'lPCI A 2 mois A6 mois ou
n =30 (%) n =30 (%) i ;e15(s;;oo)n n=81(%)
Sang 30 (100) 28 (93) 18 (86) 76 (94)
Fecés 22 (73.33) 21 (70) 15 (71) 58 (72)

Tableau 5. Nombre d’échantillons sanguins et fécaux récupérés a chaque visite et

leur pourcentage.

3.4 Réponse / survie

A 2 mois, 6 (20%) patients présentent une réponse partielle, 15 (50%) une
stabilité et 9 (30%) une progression (Tableau 6). A 6 mois, 7 (47%) patients stables
le sont toujours, 3 (20%) sont en réponse partielle et 5 (33%) présentent une
progression de la maladie. Concernant les patients en réponse a 2 mois, 5/6 le sont
toujours a 6 mois. Le dernier patient n'a pas eu d’évaluation scannographique

compte tenu d’autres problemes médicaux justifiant une prise en charge urgente.

Le patient dans la Cohorte 1 a progressé au bout de 1.9 mois de traitement

(56 jours). La médiane de survie sans progression pour la Cohorte 2 est de 6 mois

[1Q 25%-75%, 1.8-6.5], et de 6.7 mois pour la Cohorte 3 [IQ 25%-75%, 1.3-7.7].
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Tous Cohorte 1 | Cohorte 2 Cohorte 3
Progression 9 (30) 0 (0) 7 (37) 2 (20)
Stabilité 15 (50) 1 (100) 10 (53) 4 (40)
Réponse partielle 6 (20) 0 (0) 2 (10) 4 (40)

Tableau 6. Evaluation de la réponse apres deux mois de traitement par IPCI.

Les variables qualitatives sont exprimées en n (%)

Les données concernant les antibiotiques et les probiotiques pris avant et

pendant le traitement ne peuvent pas étre décrites compte tenu du nombre important

de données manquantes (n=47/81 soit 42% de données manquantes).
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3.5 Questionnaire des habitudes alimentaires

En avril 2020, un amendement au protocole a été réalisé afin de proposer un
questionnaire des habitudes alimentaires. Celui-ci est rempli par le patient a son

inclusion, ou a posteriori pour les patients déja inclus.

Seuls 13 patients sur 30 ont rempli le questionnaire. Ce faible taux est
expliqué d’une part par 'amendement au protocole impliquant que les 12 patients
déja inclus n’avaient pas le questionnaire initialement dont certains sont sortis
prématurément de I'étude pour progression. D’autre part, les autres sujets n'ont pas
ramené le questionnaire remis a I'inclusion, probablement par manque d’informations

sur I'importance de ce document dans I'étude.

Les aliments qualifiés de bénéfiques pour le microbiote (poisson, fruits, légumes,
céréales, produits laitiers) ont été séparés de ceux considérés comme pouvant
altérer sa qualité (viande, sels, sucres, alcool). Un patient est considéré comme
consommateur d’une catégorie d’aliment lorsqu’il en consomme plus de 2 a 3 fois par

semaine.

Avec les données actuelles, les patients non répondeurs au traitement ont une
alimentation plus équilibrée que les patients répondeurs. lls consomment plus
d’aliments bénéfiques (72% vs 42%) et moins de produits considérés comme

néfastes (30% vs 49% chez les non répondeurs) (Tableau 7).
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A noter qu’'un patient était uniguement sous nutrition entérale pendant le

protocole et présente une réponse prolongée a I'immunothérapie.

Répondeurs Non- Répondeurs Non-
a) P répondeurs b) P répondeurs
Céreales 28,6 50 Viande 57.1 66,7
complétes
. Plats
Féculents 28,6 66,7 préparés 57,1 0
Légumes 28.6 50 Produ’lts 714 50
secs sucrés
Produits 85,7 100 Boissons 143 33,3
laitiers sucrées
Fruits crus 57,1 100 Alcool 42,9 0
Fruits cuits 42,9 66,7 Moyenne 48,56 30
Légumes 14,3 66,7
crus
Legumes 57.1 100
cuits
Poisson 429 83,3
Compléments 28,6 33,3
Moyenne 41,44 71,67

Tableau 7. Catégories d’aliments consommés par les 13 patients ayant répondu au

questionnaire des habitudes alimentaires, réparties en 2 groupes :

a) Aliments considérés comme bénéfiques pour le microbiote

b) Aliments considérés comme néfastes pour le microbiote
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DISCUSSION

Cette analyse intermédiaire évalue les 30 premiers patients inclus. La moitié
des patients a progressé avant les 6 mois de traitement, dont 9 a la premiére
évaluation a 2 mois. Seize patients sont décédés des suites de la maladie. Une
grande majorité des prélévements (94% des échantillons sanguins et 72% des
selles) ont été récupérés. Les analyses métabolomiques et didentification
bactérienne n’ont pas encore été faites et seront toutes réalisées 6 mois apres la

derniére inclusion (a partir du premier semestre 2023).

La Cohorte 1 (pembrolizumab en 1¢® ligne) compte un seul patient. Les
remboursements des associations immunothérapie et chimiothérapie ont été
obtenues fin 2019 — début 2020, au début de la période d’inclusion. Ainsi, la place de
'immunothérapie en monothérapie en premiére ligne s’est réduite aux patients avec
un PD-L1 = 50% trop fragiles pour recevoir de la chimiothérapie en association. Ce
changement de pratiques était prévu au protocole. Pourtant, nous n’attendions pas
une telle diminution du nombre de patients dans cette cohorte. Dix-neuf patients ont
été inclus dans la Cohorte 2 (immunothérapie a partir de la 2™ ligne), cela
correspond a 2/3 des inclusions, soit notre objectif initial. Toutefois, les derniers
patients inclus avaient I'association chimio-immunothérapie (Cohorte 3) et les

proportions de patients dans les cohortes devraient étre différentes a la fin de I'étude.

Les 30 premiers patients ont été inclus du 1er janvier 2020 au 28 octobre
2020. Au 1°"juillet 2021, 42 patients étaient inclus, date théorique de fin d’étude avec
un objectif de 60 patients. Aucun ralentissement des inclusions n’a été observé lors

de la premiére vague de I'épidémie COVID-19, malgré le confinement et la limitation
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maximale des venues a I'hopital. La dynamique des inclusions respectait la
trajectoire prévue. Par ailleurs, on note un ralentissement a partir de novembre 2020,
avec 5 inclusions de début novembre 2020 a fin janvier 2021 correspondant a la
deuxiéme vague épidémique, période ou le CHUGA a été le plus fortement impacté
dans son fonctionnement par la COVID-19. Une prolongation de la durée des
inclusions de 12 mois a été demandée le 29 avril 2021 et acceptée. La fin des
inclusions est donc estimée au 30 juin 2022. Les motifs de non inclusion des patients
nouvellement traités par immunothérapie n'ont pas été recueillis. Les médecins
investigateurs ont tout de méme noté 2 difficultés : le fait que la corticothérapie
récente soit un critere d’exclusion (un certain nombre de patients étaient sous
corticoides pour des métastases cérébrales) et le refus de certains patients de

recueillir leurs selles.

Plus de 90% des échantillons sanguins ont été récupérés, faisant espérer
une analyse représentative de la population a la fin de I'étude. Cependant, seuls
72% des échantillons de selles ont été récoltés, du fait des troubles du transit
présentés par les patients ou, finalement, leur refus de recueillir les selles. Les
analyses bactériologiques du microbiote seront probablement a interpréter avec plus
de précaution pour ces 30 premiers patients. Une vigilance d’autant plus importante
sera appliquée pour les patients nouvellement inclus. Dans I'étude de Derosa,
montrant que la présence d’A. muciniphila dans les selles était corrélée a une
augmentation de la survie globale chez les patients avec un CBNPC avancé traités
par anti-PD1 (27), les selles ont été collectées uniquement au début de I'étude. Nous
n‘avons pas a disposition le nombre de données manquantes, l'article n’étant pas
encore publié. Cependant, le recueil de selles dans notre étude lors de la premiéere

visite a été discrétement plus important (22 / 30) que lors des deux suivantes.
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Aprés [l'analyse des premiers questionnaires alimentaires recueillis, il
semblerait que les patients consommant des catégories de produits définies comme
néfastes pour le microbiote auraient une meilleure réponse aux IPCI. Il faut toutefois
les interpréter avec une grande prudence puisque seuls 13 patients sur 30 ont
répondu a ce questionnaire. De plus, celui-ci a souvent été rempli apres le début du
traitement, qui modifie généralement les habitudes alimentaires du patient (anorexie,
dysgueusie, mucite ou mycose...). Il aurait été intéressant d'obtenir les habitudes
alimentaires du patient avant le diagnostic de la maladie ou le changement de ligne
de traitement mais aussi pendant le traitement, pour corréler les modifications du
microbiote aux modifications du régime alimentaire du patient.

La littérature rapporte qu’une alimentation équilibrée a un rdle protecteur contre le
développement du cancer en améliorant le statut immunitaire par la diminution de
I'inflammation chronique, ce qui conduit a une meilleure immunosurveillance (40). Il a
été rapporté que certains métabolites, comme les acides gras a chaine courte,
notamment le butyrate, pouvaient étre délétéres pour la réponse a 'immunothérapie
(anti-CTLA-4) (39). Or les acides gras a chaine courte ont un rdle protecteur dans un
organisme sain, mais aussi anti-inflammatoire expliquant leur réle potentiellement
inhibiteur des IPCI. Ainsi, on peut imaginer que I'état pro-inflammatoire induit par la
consommation de sels, sucres ou conservateurs, connus pour développer des
maladies chroniques auto-immunes (obésité (41), syndrome métabolique (42),
pathologies neurologiques (43), maladie de Crohn (44)...) soit finalement bénéfique
lors de l'utilisation d’IPCl pour stimuler les réponses anti-cancéreuses. Etudier
linfiltration immunitaire des tumeurs de ces patients permettrait de confirmer cette

hypotheése.
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CONCLUSION

Cette étude prospective, menée au CHU Grenoble Alpes, a pour objectif de
mettre en évidence un lien entre le métabolome et la réponse aux inhibiteurs des
points de contréle de 'immunité. Au 30 juin 2021, 42 patients ont été inclus sur les
60 prévus. Les inclusions sont étendues jusqu’en juin 2022.

Sur les 30 premiers patients inclus, 94% des échantillons sanguins et 72%
des échantillons de selles ont été récupérés. Le questionnaire alimentaire n'a été
rempli que par 13/30 patients. Les données cliniques et de réponse au traitement ont
été recueillies pour 'ensemble des patients. A 6 mois, 14 patients sont toujours sous
traitement et 16 ont arrété pour progression tumorale.

Les échantillons biologiques seront analysés (immunome, microbiome et
métabolome) en une fois a la fin de la période de suivi (6 mois aprés la derniere
inclusion). L'objectif est d’avoir les premiers résultats de I'étude au 3°™ trimestre
2023.

Au vu des données récentes qui ont montré I'impact de la composition du
microbiote sur la survie des patients en cours de traitement par anti-PD1, nous
espérons, au-dela de lidentification d’espéce bactérienne, mettre en évidence un
profil métabolique comme biomarqueur de réponse aux IPCl. En cas de résultats
positifs, il serait nécessaire de confirmer ces données avec une étude multicentrique.
L’étape ultérieure serait d’essayer de modifier le profil métabolique des patients
identifiéss comme non répondeurs afin de les rendre sensibles au traitement, par

exemple par 'administration de probiotiques spécifiques.
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Etude METABO-IPCI  Lettre d'information et non opposition V2.0 du 29.04.2020

Titre identifiant la recherche : Identification d’un profil métabolique prédictif de la réponse
aux inhibiteurs des points de contréle immunitaire dans le cancer bronchique non 4 petites
cellules

Numéro IDRCB: 2019-A01255-52

Numéro promoteur : 38RC19.133

Numeéro d’autorisation de la collection : AC-2014-2094 - CRB02

Madame, Monsieur,

Le Dr Anne-Claire Toffart vous propose de participer a une recherche organisée par le CHU GRENOBLE ALPES.
Il vous est également proposé que vos échantillons collectés pour cette étude soient conserveés a la issue de larecherche
(soient mis en collection).

Vous étes libre de participer ou non 2 cette recherche et vous étes également libre de consentir ou non a la mise en
collection de vos échantillons 4 I'issue de la recherche. Votre refus n’a pas a étre justifié et ne modifiera en rien votre
prise en charge ou votre relation avec le médecin.

Veuillez lire attentivement ce qui suit: ce sont toutes les informations qui vont vous permettre de comprendre
clairement cette étude et la mise en collection, afin d'éclairer votre décision. Vous pouvez poser toutes les questions
que vous souhaitez a votre médecin. Vous disposez également d’un délai de réflexion avant de prendre votre décision.
Vous pouvez en parler avec votre famille et votre médecin traitant.

DESCRIPTIF DE L’ETUDE

Cette recherche concerne les patients atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules traités par immunothérapie.
L’objectif est d’identifier des marqueurs dans le sang et les selles associés a ’efficacité de I'immunothérapie. Le but est
de pouvoir identifier dans le futur, les patients qui seront 2 méme de répondre a 'immunothérapie avant de démarrer
les traitements. Ceci permettra d’éviter de traiter par immunothérapie les patients pour lesquels ces traitements ne
seraient pas efficaces afin de leur proposer d’autres traitements.

L’étude METABO-IPCI n’entrainera pas de risque supplémentaire car elle se fait uniquement dans le cadre du suivi
habituel de votre pathologie pour laquelle vous consultez au CHU Grenoble Alpes. Votre participation a cette
recherche nentrainera aucune modification de votre prise en charge médicale. De méme, aucun acte supplémentaire
n’est ajouté lorsque vos échantillons seront intégrés dans la collection d’Echantillons Issus du Corps Humain (EICH).

DEROULEMENT DE VOTRE PARTICIPATION A L'ETUDE

Au cours de la consultation ol le médecin vous a proposé de débuter un traitement par immunothérapie, il vous a
¢également proposé de participer a cette étude METABO IPCL

Vous viendrez a Phépital pour Padministration de votre traitement anti-tumoral et les consultations dans le cadre du
soin courant et vos données médicales seront recueillies a chaque visite, comme défini plus loin.

Si vous acceptez de participer a ce projet de recherche, avant Pinitiation du 1¢* traitement, a 2 mois et a2 6 mois, nous
vous demanderons de recueillir vos selles pour analyse et des tubes de sang supplémentaires seront prélevés. Ces
collectes de selles sont effectuées uniquement pour la recherche.

L’étude sera finie apres 6 mois de suivi.

DUREE DE L'ETUDE

Cette étude a débuté en Janvier 2020 et il est prévu quelle s’achéve en Janvier 2022.
Vous serez inclus dans 'étude pour une durée de : 7 mois
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Vous ne pourrez pas vous préter a une autre étude clinique durant votre participation a cette étude.

OBJECTIF DE LA COLLECTION ASSOCIEE

La collection concerne la conservation de vos échantillons biologiques et histologiques (sang et dérivés du sang, selles
et tissu pulmonaire) a issue de 'étude METABO-IPCI dont le promoteur est le CHUGA.

Indépendamment de votre participation a étude, vous étes libre d'accepter ou de refuser de participer a cette
collection. Si vous acceptez nous vous demandons de signer un consentement nous autorisant a conserver vos
échantillons. Vous pouvez retirer a tout moment votre consentement sans encourir aucune responsabilité ni aucun
préjudice de ce fait. Vos échantillons et les données qui y sont lies seraient alors détruits. Votre prise en charge
médicale restera alors celle habituelle pour votre pathologie.

Cette collection a pour but de permettre la réutilisation de :

®  vos échantillons pour la réalisation d’examens de bioclogie et de pathologie,

®  vos données médicales et de vos données relatives a vos habitudes de vie associées
a des fins scientifiques (de recherche, de validation de méthode, d’enseignement) dans le cadre de Pexploration du
cancer dU poumon.
La réutilisation de vos échantillons peut comprendre 'examen de vos caractéristiques génétiques utile pour le
diagnostic, le pronostic et I’évaluation de la réponse thérapeutique de votre pathologie si ces données sont strictement

nécessaires au projet de recherche.

Déroulement de votre participation a la Collection

Les échantillons sont recueillis dans le cadre de votre parcours de soin, en particulier lors de I’élaboration de votre
diagnostic, d’une prise de sang nécessaire a votre prise en charge, d’intervention(s) chirurgicale(s)ou de ponction(s) ou
de votre surveillance avant, pendant et aprés votre traitement ou d’une collecte pour la recherche sans aucun geste

supplémentaire de prélévement. Le tableau récapitulatif, ci-aprés, présente des échantillons collectés.

ECHANTILLON | ORIGINE FREQUENCE DE COLLECTE
TOUT EICH | Reliquat issu du soin EICH d’intérét qui aurait été jeté.
BIOLOGIQUE « fond du tube »
TEWUT EICH | Issu du soin Lors d’une biopsie de soin, habituellement
HISTOLOGIQUE lors du diagnostic et lors d'une évolution
de POUMON Réutilisé a des fins de recherche uniquement | de la maladie lorsqu’indiqué par les
Biopsie ou | sile prélevement est suffisant. recommandations.
chirurgie
Sang total et plasma | Maximum 8 tubes de sang et 32mL par visite | A V0, au début du traitement
3 visites soit 96mL en tout a2 mois
Selles* 1 selle par visite dans le cadre du projet de | 2 6 mois ou lors de Pévolution de la
recherche METABO IPCI maladie

*un kit contenant 2 tubes a cuillére, 1 paire de gant, 1 kit de protection a poser sur les toilettes, 1 sac isotherme pour
conserver les tubes vous sera remis avant chaque visite pour vous permettre de recueillir un échantillon de vos selles.
A ce kit sera joint 2 questionnaires: 1 questionnaire sur les traitements pris au cours des 2 derniers mois et 1
questionnaire ‘Habitudes alimentaires’

Ces échantillons sont conservés au Centre de Ressource Biologique (CRB) qui se situe au sein du laboratoire de biclogie
médicale (LBM) du CHUGA. Ce demier a pour mission spécifique de conserver les échantillons qui lui sont confiés
et de les transmettre pour un éventuel complément d’analyse biomédicale pour le soin et/ou aux équipes de recherche.
Ces échantillons s’ils ne sont pas utilisés en totalité pour votre prise en charge, seront réutilisés a des fins de recherche
ou de validation de méthode si vous y consentez, pour les programmes de recherche du CHUGA.

Ces échantillons pourront faire Pobjet de transfert ou de cession pour le programme de recherche des partenaires du
CHUGA si un accord de partenariat dédié a un programme de recherche existe entre le CHUGA et 'organisme en
question. Ces partenaires peuvent étre académiques (organisme public) ou industriels (organisme privé) et étre situés

en France ou a Iétranger.
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Dans tous les cas, chaque projet de recherche est évalué et validé par le comité médico-scientifique du CRB. Un recueil
de données anonymisées minimal y est associé au niveau de notre logiciel de gestion de collection (sécurisé et déclaré

ala CNIL).
Durée de votre participation a la collection
Vos échantillons et les données qui y sont liées seront inclus dans cette collection pendant toute la durée de votre prise

en charge au CHUGA et seront conservés pour une durée allant jusqu’a 15 ans a date du dernier prélévement effectué.
A lissue de cette période, les échantillons seront détruits.

BENEFICES

Cette recherche non interventionnelle et la collection associée ne vous procureront pas de bénéfice direct du fait de
votre participation. Elles permettront aux médecins de mieux comprendre les liens entre certains marqueurs dans le
sang, les selles et éventuellement les tissus, et ce notamment pour évaluer ce qui influe sur Pefficacité de
I'immunothérapie.

Cela permettra potentiellement I'innovation et 'avancée globale des connaissances scientifiques dans la prise en charge

de votre pathologie ce qui pourrait bénéficier aux futurs patients.

INDEMNITES PREVUES

Vous ne percevrez aucune indemnité pour votre participation a cette recherche non interventionnelle et pour la collecte

de vos échantillons. Aucun frais supplémentaire ne vous sera facturé du fait de votre participation.

PROTECTION DES DONNEES VOUS CONCERNANT

Cette recherche impliquant la personne humaine a regu P'avis favorable d'un Comité de Protection des Personnes
Ouest V le 01/10/2019 et a été transmis pour information a I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (AINSM).

La collection associée a été autorisée initialement sous le numeéro AC-2014-2094 et a recu son dernier renouvellement
d’autorisation le 25/07/2017 sous le numéro de collection AC-2017-2949 de la part du Ministére de ’Enseignement
Supérieur et de la Recherche (MESR). Les échantillons feront Pobjet d'une conservation et d'une réutilisation dans le

respect des autorisations éthiques et réglementaires adaptées.

CONFIDENTIALITE DES DONNEES

Vous avez droit a ’anonymat et a la confidentialité. Votre identité est protégée.
Votre nom ne sera jamais divulgué. La regle du secret médical s’applique a toutes vos données.

Dans le cadre de cette recherche, un traitement de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre
d’analyser les résultats de la recherche au regard de 'objectif de cette derniére.
Les données que nous prévoyons de collecter sont les suivantes :
®  Caractéristiques démographiques: sexe, mois et année de naissance, taille, poids, amaigrissement, niveau
d’autonomie (a I'inclusion et a chaque évaluation)
®  Caractéristiques du cancer : type histologique, date du diagnostic, stade au diagnostic, traitement anti-
tumoraux recus au préalable, localisation des métastases
® Caractéristiques de immunothérapie : nom de la molécule, fréquence et dose administrée, antibiotiques
administrés dans les 2 mois précédents et sous immunothérapie, corticothérapie au décours du traitement ;
®  Résultats des analyses biologiques réalisées dans le cadre du soin avant ’administration de 'immunothérapie ;
®  Caractéristiques de la réponse tumorale a I'immunothérapie a chaque évaluation par scanner et clinique

®  Suivi du patient : traitement ultéricur, statut vital a la fin de I'étude
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Le responsable du traitement des données est le CHU Grenoble Alpes, dont les coordonnées figurent dans la partie
« Contact » du document.

Ce traitement des données a pour fondement juridique article 6 du réglement UE 2016/679 (Réglement Général sur
la Protection des Données (RGPD)) a savoir 'exécution d’une mission d’intérét public dont est investi le responsable
de traitement et les intéréts légitimes poursuivis par lui. De plus, au titre de Particle 9 du RGPD le responsable de
traitement peut de maniére exceptionnelle traiter des catégories particuliéres de données, incluant des données de santé

notamment a des fins de recherche scientifique

A cette fin, les données médicales et les données relatives a vos habitudes de vie éventuellement associées aux
échantillons vous concernant seront transmises a "Organisme responsable de la collection et au Promoteur des
recherches qui en découlent ou aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en France ou au sein de 'Union
européenne et la Suisse ou dans un pays étranger tiers dans le respect de la conformité avec la législation sur la
protection des données en vigueur.

®  Ces données seront identifiées par un numéro de code et/cu vos initiales.

e Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux
autorités de santé francaises ou étrangéres et a d'autres entités du CHU Grenoble Alpes ou a des tiers, sous
une forme qui ne permettra pas votre identification directe ou indirecte.

e Ces données pourront également étre utilisées et transmises pour des fins scientifiques dans le cadre de
recherches conduites sur le cancer du poumon ; en cas de retrait de consentement et sauf précision de votre
part, les données collectées jusqu’a cette date pourront étre utilisées.

e  Ces données pourront également étre utilisées et transmises de maniéres codées et sécurisées a des tiers a des
fins de recherche et d’exploitation des résultats de ’étude.

Concernant la réutilisation de vos échantillons a des fins d’examens de caractéristiques génétiques et de vos données
génétiques :

e Conformément a la législation en vigueur, I'examen de vos caractéristiques génétiques a des fins de recherche
scientifique peut &tre réalisé a partir de vos échantillons prélevés 4 cette fin ou pour une autre finalité si vous
en étes diment informé pour le projet de recherche et n'avez pas exprimé votre opposition.

® Les données génétiques seront générées strictement si elles sont nécessaires pour répondre aux objectifs ou
finalités de la recherche et ne peuvent en aucun cas étre utilisées pour votre ré-identification. Votre anonymat
demeure donc préservé. Leur traitement s'effectue dans les conditions respectant la législation en vigueur et
notamment les conditions prévues a l'article L.1131-1 du CSP.

®  Siles résultats obtenus impliquent une prise en charge ou une prévention pour vous-méme ou votre famille,
vous en serez informé selon les modalités appropriées, c’est-a-dire lors d’une consultation dédiée avec votre
médecin habituel du CHUGA.

Les données sont stockées sur le réseau informatique sécurisé du CHUGA ou le cas échéant du prestataire agissant
pour son compte dans la base de données CBP-GRE (base de données des cancers Broncho-Pulmonaire de la
collection CRB02 AC2014-2094 utilisant le logiciel Tumorotek® déclaré a la CNIL) jusqu’au rapport final de la
recherche ou jusqu’a publication des résultats.

Le CHUGA procédera a la collecte de ces données directement auprés de vous ou via le recueil de données de votre
dossier médical et a leur traitement. Dans le cas ou le traitement des données serait délégué a une autre entité, les

précautions nécessaires au maintien de votre anonymat seront prises et un contrat sera établi.

Si d’autres programmes que celui-ci venait a réutiliser vos échantillons, vous pourrez étre informé(e) de la mise en
ceuvre de recherches portant sur vos échantillons et données associées sur le site internet du CHU Grenoble Alpes a

Padresse  suivante :  https://www.chu-grenoble. fr/content/ projets-de-recherches-sur-donnees-et-echantillons-

biologiques-issus-du-soin.

VOS DROITS

A lissue de la recherche, vous pourrez étre informé(e) de ses résultats globaux en contactant le médecin investigateur.
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Les données seront transférées et collectées conformément a la méthodologie de référence MR-003 de la Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) pour laquelle le promoteur a signé un engagement de conformité.

Conformément aux dispositions de loi relative a Pinformatique aux fichiers et aux libertés,

®  Vous disposez d’un droit d’acces et de rectification.

® Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.

®  Vous disposez d’un droit a 'effacement des données et a I"oubli.

®  Vous disposez d’un droit a la limitation du traitement de vos données
Si vous souhaitez exercer votre droit a I'effacement de vos données, le responsable de traitement peut au titre
des Articles 17.3.c et 17.3.d. du RGPD ne pas faire droit a cette demande si celle-ci est susceptible de rendre
impossible ou de compromettre gravement la réalisation des objectifs de la recherche. Ainsi, vos données
recueillies préalablement au retrait de votre consentement pourront ne pas étre effacées et pourront continuer
a étre traitées dans les conditions prévues par la recherche.

®  Vous disposez d’un droit de réclamation 2 une autorité de contréle (CNIL).

Vous pouvez également accéder directement ou par 'intermédiaire d’'un médecin de votre choix a ’ensemble de vos
données médicales en application des dispositions de Particle L 1111-7 du Code de la Santé Publique. Ces droits
s’exercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de votre prise en charge de soin et qui connait votre identité.

Vos CONTACTS

Pour exercer vos droits et notamment si vous souhaitez revenir sur votre consentement de collection de vos
échantillons, ou pour toute question a ce sujet :

Vous pouvez contacter le délégué a la protection des données du CHU Grenoble Alpes par mail
(protection-donnees@chu-grenoble.fr) ou par téléphone au 04.76.76.75.75. Vous pouvez en parler i votre médecin
qui se chargera d’envoyer cet e-mail pour vous.

Une demande peut aussi étre envoyée par courrier a ce délégué a la protection des données ou a la direction générale
du CHU Grenoble Alpes a 'adresse mentionnée ci-dessous.

Si vous estimez, aprés avoir contacté le DPO du CHUGA, que vos droits sur vos données ne sont pas respectés, vous
pouvez adresser une réclamation a la CNIL :

e Déposer une plainte en ligne : https://wwrw.cnil. fr/fr/plaintes/

®  Adresser un message ala CNIL : https://www.cnil. fr/ fr/webform/nous-contacter

Si vous avez des questions sur la recherche et la collection associée, vous pouvez contacter le Dr Toffart :

Médecin investigateur (responsable de
I’étude et de la mise en collection) :
Dr Anne-Claire Toffart

Coordonnées :

CHU Grenoble Alpes (CHUGA)
Service de Pneumologie

CHU de Grenoble CS10217
38043 GRENOBLE Cedex 09
Tel: 0476 76 94 81

E-mail : AToffart@chu-grenoble.fr

Promoteur:
CHUGA

Coordonnées :

CHU Grenoble Alpes

Délégué a la protection des données
CHU de Grenoble CS10217

38043 GRENOBLE Cedex 9

Tel: 0476 76 82 02
protection-donnees| @chu -grenoble. fi

Organi resp ble de la collection :
CHUGA

Coordonnées :

Centre de Ressource Biologique

Institut de Biologie et de Pathologie-RB
CHU de Grenoble CS10217

38043 GRENOBLE Cedex 9

Téléphone : 0476 76 7575 / 76 48 / 59 57
Qrotectxon—donneesf@chu -grenoble. fr

Page5/6

68



CHU

GRENOBLE
ALPES

Etade METABO-IPCI  Lettre d’information et non opposition V2.0 du 29.04.2020 §

GLOSSAIRE

Anonymisé(e)(s)

CPP

CHUGA

Collection

CRB

EICH

DPO
Monocentrique

Reliquat

Validation de
Mcéthode

Nous vous remercions d’avoir pris le temps de lire cette lettre d’information ; si vous acceptez de participer
ala recherche, vous n’aurez pas de document complémentaire a signer. Si vous ne souhaitez pas participer
a cette recherche, merci d’en informer dés a présent votre

Si vous étes d’accord pour participer a la collection associée, nous vous invitons a signer le formulaire de

Qui est codé et ne comporte plus de données permettant de connaitre votre identité.

Comité de Protection des Personnes : structure chargée de I’évaluation des protocoles
de recherche impliquant la personne humaine, préalablement a toute mise en ceuvre

Centre Hospitalo-Universitaire Grenoble-Alpes

Mise en commun d’Echantillons Issus du Corps Humain (EICH) a des fins
scientifique (médicale, recherche ou validation de méthode) dans le cadre d’une
pathologie ou d’'une thématique donnée. Il y est le plus souvent associée un recueil de
données. Les données et les EICH sont anonymisées s’ils ont pour finalité la recherche.
Centre de Ressources Biologiques, service dédié a la préparation et a la conservation des
échantillons et chargé de les transmettre en fonction des besoins pour le soin ou la
recherche.

Echantillon(s) Issu(s) du Corps Humain. C’est une partie de votre organisme, il peut
s’agir par exemple de sang (ou de ses dérivés: sérum, plasma, cellules,...), de tissu
(collecté lors d'une biopsie ou d’'une chirurgie) ou bien encore d’urine, de selles, de salive,
de liquide de ponction. ..

Délégué de la protection des personnes

La collection des échantillons est réalisée dans un seul centre d'étude

Nom donné a un échantillon non-utilisé lors de ’examen de biologie ou de pathologie

médicale voué a étre détruit.

Au sens d’un laboratoire, c’est un processus qui permet de définir les caractéristiques
d’un EICH, c’est-a-dire de valider une méthodologie de dosage d’une substance dans un

échantillon donné pour une pathologie donnée.

éd

consentement a la collection d’échantllons.

Un exemplaire de ce formulaire d’information vous est destiné.
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Titre identifiant la recherche : Identification d’un profil métabolique prédictif de la réponse aux inhibiteurs
des points de contréle immunitaire dans le cancer bronchique non a petites cellules

Numéro IDRCB: 2019-A01255-52

Numéro promoteur: 38RC19.133

Numeéro d’autorisation de collection : AC-2014-2094 / CRB02

Médecin investigateur (responsable de | Promoteur: Organi P ble de la collecti

I’étude et de la mise en collection) : CHUGA CHUGA
Dr Anne-Claire Toffart

Coordonnées : Coordonnées : Coordonnées :

CHU Grenoble Alpes (CHUGA) CHU Grenoble Alpes Centre de Ressource Biologique

Service de Pneumologie Deélégué ala protection des données | Institut de Biologie et de Pathologie-RB
CHU de Grenoble CS10217 CHU de Grenoble CS§10217 CHU de Grenoble CS10217

38043 GRENOBLE Cedex 09 38043 GRENOBLE Cedex 9 38043 GRENOBLE Cedex 9

Tel: 0476769481 Tel: 0476 76 82 02 Téléphone : 0476 76 7575 / 76 48 / 59 57

E-mail : AToffart@chu-grenoble.fr rotection-donnees(@chu-grenoble. fr protection-donnees@chu-grenoble. fi

J'ACCEPTE DE PARTICIPER A LA COLLECTION D’ECHANTILLONS BIOLOGIQUE et
HISTOLOGIQUE et AU RECUEIL DE DONNEES MEDICALES DANS LES CONDITIONS
PRECISEES DANS LA LETTRE D’INFORMATION du projet METABO IPCI QUI M’A ETE REMISE
ET QUE MES ECHANTILLONS SOIENT CONSERVES ET RE-UTILISES POUR LES
PROGRAMMES DE RECHERCHE DU CHUGA ET DE SES PARTENAIRES ACADEMIQUES OU
INDUSTRIELS.

Si je le désire, jai le droit de refuser de participer a cette collection ou de retirer mon consentement a tout moment
sans encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait.

J'en informerai alors mon médecin ou le responsable scientifique de la collection.

Les données qui me concernent resteront strictement confidentielles. Je n'autorise leur consultation que par des
personnes soumises au secret professionnel et collaborant a cette recherche.

Je poutrrai a tout moment demander toute information complémentaire auprés de mon médecin ou du responsable
scientifique de la collection.

j'acccptc que mes données de santé associées a ces échantillons puissent faire l’objct d'un traitement informatisé, apres
codage, par 'organisme responsable de la collection cu pour son compte. Ces données pourront donc étre transmises
a des tiers, sous une forme qui ne permettra pas mon identification directe ou indirecte. Ces données pourront
également étre utilisées lors de recherches ultérieures pour des fins scientifiques. En cas de retrait de consentement et
sauf précision de ma part, les données collectées jusqu’a cette date pourront étre utilisées. J'ai bien noté que mon droit
d'accés prévu par la loi informatique et liberté s'exerce a tout moment.

Jai requ un exemplaire de la lettre d’information détaillée. J'ai recu une copie du présent document. J’ai été in formé(e)
qu'une copie sera également conservée par mon médecin et I'organisme responsable de la collection dans des

conditions garantissant la confidentialité, et y consens.

Jai été informé(e) que conformément a la réglementation sur le recueil, la conservation et la gestion des échantillons
issus du corps humain, que cette recherche impliquant la personne humaine incluant la collection présentée dans cette
lettre d’information a autorisé initialement cette collecte sous le numéro AC-2014-2094 et a recu son dernier
renouvellement d’autorisation le 25/07/2017 sous le numéro de collection AC-2017-2949 de la part du Ministére de
I’Enseignement Supéricur et de la Recherche (MESR).

Effectué en 3 exemplaires
1 = investigateur / 2= patient / 3= CRB Pagel /2
g P g
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JJACCEPTE EGALEMENT LA REALISATION D’EXAMEN DE MES CARACTERISTIQUES
GENETIQUES ET COMPRENDS QUE L’ORGANISME RESPONSABLE DE LA COLLECTION
S’ENGAGE A RESPECTER LES MODALITES D'’EXAMENS PREVUES PAR LA LOI ET
NOTAMMENT :

®  Je comprends que ces examens peuvent révéler dautres affections que celle recherchée initialement chez moi-méme.
J’en serai informé uniquement si ces informations comportent un bénéfice direct pour ma personne ou ma famille
en Pétat actuel des connaissances comme par exemple une possibilité de prévention et /ou de traitement. Ces
examens seront réalisés par des praticiens agréés dans un laboratoire autorisé a cet effet. Les résultats de ’analyse me
seront transmis et expliqués par mon médecin habituel du CHUGA.

® Je déclare étre conscient(c) de la signification de "anomalie éventuellement détectée, pour moi-méme, mes proches
et mes apparentés et de obligation légale de transmettre cette information a mes apparentés si celle-ci peut permettre
d’assurer une prévention. Lors du rendu des résultats, je devrai choisic entre assurer moi-méme la transmission de
Pinformation génétique aux membres de ma famille ou autoriser le médecin a le faire. Dans ce cas, je lui

communiquerai les coordonnées des membres de ma famille.

PATIENT MEDECIN
Nom:: Nom::
Prénom : Prénom:

Date de Naissance :

Date de signature :

Signature du patient :

Date de signature :

Signature du médecin

Effectué en 3 exemplaires (1 = investigateur / 2= patient / 3= CRB)
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Titre identifiant la recherche : Identification d’un profil métabolique prédictif de la réponse

aux inhibiteurs des points de controle immunitaire dans le cancer bronchique non a petites
cellules

Numéro IDRCB: 2019-A01255-52

Numéro promoteur : 38RC19.133

Numéro d’autorisation de la collection : AC-2014-2094 - CRB02

Madame, Monsieur,

Le Dr Anne-Claire Toffart vous propose de participer a une recherche organisée par le CHU GRENOBLE ALPES.
Il vous est également proposé que vos échantillons collectés pour cette étude soient conservés a la I'issue de la recherche
(soient mis en collection).

Vous étes libre de participer ou non a cette recherche et vous étes également libre de consentir ou non a la mise en
collection de vos échantillons a I'issue de la recherche. Votre refus n’a pas a étre justifié et ne modifiera en rien votre
prise en charge ou votre relation avec le médecin.

Veuillez lire attentivement ce qui suit: ce sont toutes les informations qui vont vous permettre de comprendre
clairement cette étude et la mise en collection, afin d'éclairer votre décision. Vous pouvez poser toutes les questions
que vous souhaitez a votre médecin. Vous disposez également d’un délai de réflexion avant de prendre votre décision.
Vous pouvez en parler avec votre famille et votre médecin traitant.

DESCRIPTIF DE L’ETUDE

Cette recherche concerne les patients atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules traités par immunothérapie.
L’objectif est d’identifier des marqueurs dans le sang et les selles associés a I'efficacité de 'immunothérapie. Le but est
de pouvoir identifier dans le futur, les patients qui seront a méme de répondre a 'immunothérapie avant de démarrer
les traitements. Ceci permettra d’éviter de traiter par immunothérapie les patients pour lesquels ces traitements ne
seraient pas efficaces afin de leur proposer d’autres traitements.

I’étude METABO-IPCI n’entrainera pas de risque supplémentaire car elle se fait uniquement dans le cadre du suivi
habituel de votre pathologie pour laquelle vous consultez au CHU Grenoble Alpes. Votre participation a cette
recherche n’entrainera aucune modification de votre prise en charge médicale. De méme, aucun acte supplémentaire
n’est ajouté lorsque vos échantillons seront intégrés dans la collection d’Echantillons Issus du Corps Humain (EICH).

DEROULEMENT DE VOTRE PARTICIPATION A L'ETUDE

Au cours de la consultation ou le médecin vous a proposé de débuter un traitement par immunothérapie, il vous a
également proposé de participer a cette étude METABO IPCIL.

Vous viendrez a ’hopital pour 'administration de votre traitement anti-tumoral et les consultations dans le cadre du
soin courant et vos données médicales seront recueillies a chaque visite, comme défini plus loin.

Si vous acceptez de participer a ce projet de recherche, avant I'initiation du 1¢ traitement, a 2 mois et a 6 mois, nous
vous demanderons de recueillir vos selles pour analyse et des tubes de sang supplémentaires seront prélevés. Ces
collectes de selles sont effectuées uniquement pour la recherche.

I’étude sera finie apres 6 mois de suivi.

DUREE DE L'ETUDE

Cette étude a débuté en Janvier 2020 et il est prévu qu’elle s’acheve en Janvier 2023.
Vous serez inclus dans I’étude pour une durée de : 7 mois
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Vous ne pourrez pas vous préter a une autre étude clinique durant votre participation a cette étude.

OBJECTIF DE LA COLLECTION ASSOCIEE

La collection concerne la conservation de vos échantillons biologiques et histologiques (sang et dérivés du sang, selles
et tissu pulmonaire) a Iissue de I’étude METABO-IPCI dont le promoteur est le CHUGA.

Indépendamment de votre participation a I’étude, vous étes libre d'accepter ou de refuser de participer a cette
collection. Si vous acceptez nous vous demandons de signer un consentement nous autorisant a conserver vos
échantillons. Vous pouvez retirer a tout moment votre consentement sans encoutir aucune responsabilité ni aucun
préjudice de ce fait. Vos échantillons et les données qui y sont liées seraient alors détruits. Votre prise en charge
médicale restera alors celle habituelle pour votre pathologie.

Cette collection a pour but de permettre la réutilisation de :

e vos échantillons pour la réalisation d’examens de biologie et de pathologie,

e vos données médicales et de vos données relatives a vos habitudes de vie associées
a des fins scientifiques (de recherche, de validation de méthode, d’enseignement) dans le cadre de I'exploration du
cancer du poumon.
La réutilisation de vos échantillons peut comprendre 'examen de vos caractéristiques génétiques utile pour le
diagnostic, le pronostic et ’évaluation de la réponse thérapeutique de votre pathologie si ces données sont strictement
nécessaires au projet de recherche.

Déroulement de votre participation a la Collection

Les échantillons sont recueillis dans le cadre de votre parcours de soin, en particulier lors de I’élaboration de votre
diagnostic, d’une prise de sang nécessaire a votre prise en charge, d’intervention(s) chirurgicale(s)ou de ponction(s) ou
de votre surveillance avant, pendant et apres votre traitement ou d’'une collecte pour la recherche sans aucun geste
supplémentaire de prélevement. Le tableau récapitulatif, ci-apres, présente des échantillons collectés.

ECHANTILLON | ORIGINE FREQUENCE DE COLLECTE
TOUT EICH | Reliquat issu du soin EICH d’intérét qui aurait été jeté.
BIOLOGIQUE « fond du tube »
TOUT EICH | Issu du soin Lors d’une biopsie de soin, habituellement
HISTOLOGIQUE lors du diagnostic et lors d’une évolution
de POUMON Réutilisé a des fins de recherche uniquement | de la maladie lorsquiindiqué par les
Biopsie ou | sile prélevement est suffisant. recommandations.
chirurgie
Sang total et plasma | Maximum 8 tubes de sang et 32mL par visite | A VO, au début du traitement
3 visites soit 96mL en tout a 2 mois
Selles* 1 selle par visite dans le cadre du projet de | 2 6 mois ou lors de I’évolution de la
recherche METABO IPCI maladie

* un kit contenant 2 tubes a cuillere, 1 paire de gant, 1 kit de protection a poser sur les toilettes, 1 sac isotherme pour
conserver les tubes vous sera remis avant chaque visite pour vous permettre de recueillir un échantillon de vos selles.
A ce kit sera joint 2 questionnaires : 1 questionnaire sur les traitements pris au cours des 2 derniers mois et 1
questionnaire ‘Habitudes alimentaires’

Ces échantillons sont conservés au Centre de Ressource Biologique (CRB) qui se situe au sein du laboratoire de biologie
médicale (LBM) du CHUGA. Ce dernier a pour mission spécifique de conserver les échantillons qui lui sont confiés
et de les transmettre pour un éventuel complément d’analyse biomédicale pour le soin et/ou aux équipes de recherche.
Ces échantillons §’ils ne sont pas utilisés en totalité pour votre prise en charge, seront réutilisés a des fins de recherche
ou de validation de méthode si vous y consentez, pour les programmes de recherche du CHUGA.

Ces échantillons pourront faire 'objet de transfert ou de cession pour le programme de recherche des partenaires du
CHUGA si un accord de partenariat dédié a un programme de recherche existe entre le CHUGA et organisme en
question. Ces partenaires peuvent ¢tre académiques (organisme public) ou industriels (organisme privé) et étre situés
en France ou a étranger.
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Dans tous les cas, chaque projet de recherche est évalué et validé par le comité médico-scientifique du CRB. Un recueil
de données anonymisées minimal y est associé au niveau de notre logiciel de gestion de collection (sécurisé et déclaré
ala CNIL).

Durée de votre participation a la collection
Vos échantillons et les données qui y sont liées seront inclus dans cette collection pendant toute la durée de votre prise

en charge au CHUGA et seront conservés pour une durée allant jusqu’a 15 ans a date du dernier prélévement effectué.
A lissue de cette période, les échantillons seront détruits.

BENEFICES

Cette recherche non interventionnelle et la collection associée ne vous procureront pas de bénéfice direct du fait de
votre participation. Elles permettront aux médecins de mieux comprendre les liens entre certains marqueurs dans le
sang, les selles et éventuellement les tissus, et ce notamment pour évaluer ce qui influe sur Pefficacité de
I'immunothérapie.

Cela permettra potentiellement 'innovation et 'avancée globale des connaissances scientifiques dans la prise en charge
de votre pathologie ce qui pourrait bénéficier aux futurs patients.

INDEMNITES PREVUES

Vous ne percevrez aucune indemnité pour votre participation a cette recherche non interventionnelle et pour la collecte
de vos échantillons. Aucun frais supplémentaire ne vous sera facturé du fait de votre participation.

PROTECTION DES DONNEES VOUS CONCERNANT

Cette recherche impliquant la personne humaine a regu I'avis favorable d’un Comité de Protection des Personnes
Ouest V le 01/10/2019 et a été transmis pour information a I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (ANSM).

La collection associée a été autorisée initialement sous le numéro AC-2014-2094 et a recu son dernier renouvellement
d’autorisation le 25/07/2017 sous le numéro de collection AC-2017-2949 de la part du Ministére de 'Enseignement
Supérieur et de la Recherche (MESR). Les échantillons feront 'objet d’une conservation et d’une réutilisation dans le
respect des autorisations éthiques et réglementaires adaptées.

CONFIDENTIALITE DES DONNEES

Vous avez droit a 'anonymat et a la confidentialité. Votre identité est protégée.
Votre nom ne sera jamais divulgué. La regle du secret médical s’applique a toutes vos données.

Dans le cadre de cette recherche, un traitement de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre
d’analyser les résultats de la recherche au regard de I'objectif de cette derniere.
Les données que nous prévoyons de collecter sont les suivantes :

e  Caractéristiques démographiques: sexe, mois et année de naissance, taille, poids, amaigrissement, niveau
d’autonomie (a I'inclusion et a chaque évaluation)

e  Caractéristiques du cancer : type histologique, date du diagnostic, stade au diagnostic, traitement anti-
tumoraux recus au préalable, localisation des métastases

e  Caractéristiques de 'immunothérapie : nom de la molécule, fréquence et dose administrée, antibiotiques

administrés dans les 2 mois précédents et sous immunothérapie, corticothérapie au décours du traitement ;
e Résultats des analyses biologiques réalisées dans le cadre du soin avant 'administration de 'immunothérapie ;
e  Caractéristiques de la réponse tumorale a l'immunothérapie a chaque évaluation par scanner et clinique

e Suivi du patient : traitement ultérieur, statut vital a la fin de I’étude
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Le responsable du traitement des données est le CHU Grenoble Alpes, dont les coordonnées figurent dans la partie
« Contact » du document.

Ce traitement des données a pour fondement juridique l'atticle 6 du réglement UE 2016/679 (Reglement Général sur
la Protection des Données (RGPD)) a savoir 'exécution d’une mission d’intérét public dont est investi le responsable
de traitement et les intéréts légitimes poursuivis par lui. De plus, au titre de I'article 9 du RGPD le responsable de
traitement peut de maniere exceptionnelle traiter des catégories particulieres de données, incluant des données de santé
notamment a des fins de recherche scientifique

A cette fin, les données médicales et les données relatives a vos habitudes de vie éventuellement associées aux
échantillons vous concernant seront transmises a ’Organisme responsable de la collection et au Promoteur des
recherches qui en découlent ou aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en France ou au sein de I'Union
européenne et la Suisse ou dans un pays étranger tiers dans le respect de la conformité avec la législation sur la
protection des données en vigueur.

e Ces données seront identifiées par un numéro de code et/ou vos initiales.

e Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux
autorités de santé francaises ou étrangeres et a d’autres entités du CHU Grenoble Alpes ou a des tiers, sous
une forme qui ne permettra pas votre identification directe ou indirecte.

e Ces données pourront également étre utilisées et transmises pour des fins scientifiques dans le cadre de
recherches conduites sur le cancer du poumon ; en cas de retrait de consentement et sauf précision de votre
part, les données collectées jusqu’a cette date pourront étre utilisées.

e Ces données pourront également étre utilisées et transmises de manieres codées et sécurisées a des tiers a des
fins de recherche et d’exploitation des résultats de I’étude.

Concernant la réutilisation de vos échantillons a des fins d’examens de caractéristiques génétiques et de vos données
génétiques :

o Conformément a la législation en vigueur, 'examen de vos caractéristiques génétiques a des fins de recherche
scientifique peut étre réalisé a partir de vos échantillons prélevés a cette fin ou pour une autre finalité si vous
en étes dament informé pour le projet de recherche et n'avez pas exprimé votre opposition.

e Les données génétiques seront générées strictement si elles sont nécessaires pour répondre aux objectifs ou
finalités de la recherche et ne peuvent en aucun cas étre utilisées pour votre ré-identification. Votre anonymat
demeure donc préservé. Leur traitement s'effectue dans les conditions respectant la législation en vigueur et
notamment les conditions prévues al'article 1..1131-1 du CSP.

e  Siles résultats obtenus impliquent une prise en charge ou une prévention pour vous-méme ou votre famille,
vous en serez informé selon les modalités appropriées, c’est-a-dire lors d’une consultation dédiée avec votre
médecin habituel du CHUGA.

Les données sont stockées sur le réseau informatique sécurisé du CHUGA ou le cas échéant du prestataire agissant
pour son compte dans la base de données CBP-GRE (base de données des cancers Broncho-Pulmonaire de la
collection CRB02 AC2014-2094 utilisant le logiciel Tumorotek® déclaré a la CNIL) jusqu’au rapport final de la
recherche ou jusqu’a publication des résultats.

Le CHUGA procédera a la collecte de ces données directement auprés de vous ou via le recueil de données de votre
dossier médical et a leur traitement. Dans le cas ou le traitement des données serait délégué a une autre entité, les
précautions nécessaires au maintien de votre anonymat seront prises et un contrat sera établi.

Si d’autres programmes que celui-ci venait a réutiliser vos échantillons, vous pourrez étre informé(e) de la mise en
ceuvre de recherches portant sur vos échantillons et données associées sur le site internet du CHU Grenoble Alpes a

I'adresse  suivante :  https://www.chu-grenoble.fr/content/projets-de-recherches-sur-donnees-et-echantillons-

biologiques-issus-du-soin.

VOS DROITS

A lissue de la recherche, vous pourrez étre informé(e) de ses résultats globaux en contactant le médecin investigateur.
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Les données seront transférées et collectées conformément a la méthodologie de référence MR-003 de la Commission
Nationale de 'Informatique et des Libertés (CNIL) pour laquelle le promoteur a signé un engagement de conformité.

Conformément aux dispositions de loi relative a I'informatique aux fichiers et aux libertés,

e Vous disposez d’un droit d’acces et de rectification.

e Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d’¢tre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.

e Vous disposez d’un droit a 'effacement des données et a 'oubli.

e Vous disposez d’un droit a la limitation du traitement de vos données
Si vous souhaitez exercer votre droit a 'effacement de vos données, le responsable de traitement peut au titre
des Articles 17.3.c et 17.3.d. du RGPD ne pas faire droit a cette demande si celle-ci est susceptible de rendre
impossible ou de compromettre gravement la réalisation des objectifs de la recherche. Ainsi, vos données
recueillies préalablement au retrait de votre consentement pourront ne pas étre effacées et pourront continuer
a étre traitées dans les conditions prévues par la recherche.

e Vous disposez d’un droit de réclamation a une autorité de controle (CNIL).

Vous pouvez également accéder directement ou par P'intermédiaire d’un médecin de votre choix a I'ensemble de vos
données médicales en application des dispositions de P'article I. 1111-7 du Code de la Santé Publique. Ces droits
s’exercent aupreés du médecin qui vous suit dans le cadre de votre prise en charge de soin et qui connait votre identité.

Vo0s CONTACTS

Pour exercer vos droits et notamment si vous souhaitez revenir sur votre consentement de collection de vos
échantillons, ou pour toute question a ce sujet :

Vous pouvez contacter le délégué a la protection des données du CHU Grenoble Alpes par mail
(protection-donnees@chu-grenoble.fr) ou par téléphone au 04.76.76.75.75. Vous pouvez en parler a votre médecin

qui se chargera d’envoyer cet e-mail pour vous.
Une demande peut aussi étre envoyée par courrier a ce délégué a la protection des données ou a la direction générale
du CHU Grenoble Alpes a 'adresse mentionnée ci-dessous.

Si vous estimez, apres avoir contacté le DPO du CHUGA, que vos droits sur vos données ne sont pas respectés, vous
5> 3> b
pouvez adresser une réclamation a la CNIL :

e Déposer une plainte en ligne : https://www.cnil.fr/fr/plaintes

e Adresser un message a la CNIL : https://www.cnil.fr/fr/webform/nous-contacter

Sivous avez des questions sur la recherche et la collection associée, vous pouvez contacter le Dr Toffart :

Médecin investigateur (responsable de
Pétude et de la mise en collection) :
Dr Anne-Claire Toffart

Coordonnées :

CHU Grtenoble Alpes (CHUGA)
Service de Pneumologie

CHU de Grenoble CS10217
38043 GRENOBLE Cedex 09
Tel : 04 76 76 94 81

E-mail : AToffart@chu-grenoble.fr

Promoteur :

CHUGA

Coordonnées :

CHU Grenoble Alpes

Délégué a la protection des données
CHU de Grenoble CS10217

38043 GRENOBLE Cedex 9

Tel : 04 76 76 82 02

protection-donnees(@chu-grenoble.fr

Organisme responsable de la collection :

CHUGA

Coordonnées :

Centre de Ressource Biologique

Institut de Biologie et de Pathologie-RB
CHU de Grenoble CS10217

38043 GRENOBLE Cedex 9

Téléphone : 04 76 76 7575 / 76 48 / 59 57

protection-donnees@chu-grenoble.fr

GLOSSAIRE
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Qui est codé et ne comporte plus de données permettant de connaitre votre identité.

Comité de Protection des Personnes : structure chargée de I’évaluation des protocoles
de recherche impliquant la personne humaine, préalablement a toute mise en ceuvre

Centre Hospitalo-Universitaire Grenoble-Alpes

Mise en commun d’Echantillons Issus du Corps Humain (EICH) a des fins
scientifique (médicale, recherche ou validation de méthode) dans le cadre d’une
pathologie ou d’une thématique donnée. Il y est le plus souvent associée un recueil de
données. Les données et les EICH sont anonymisées s’ils ont pour finalité la recherche.
Centre de Ressources Biologiques, service dédié a la préparation et a la conservation des
échantillons et chargé de les transmettre en fonction des besoins pour le soin ou la
recherche.

Echantillon(s) Issu(s) du Corps Humain. C’est une partie de votre organisme, il peut
s’agir par exemple de sang (ou de ses dérivés : sérum, plasma, cellules,...), de tissu
(collecté lors d’une biopsie ou d’une chirurgie) ou bien encore d’urine, de selles, de salive,
de liquide de ponction...

Délégué de la protection des personnes

La collection des échantillons est réalisée dans un seul centre d'étude

Nom donné a un échantillon non-utilisé lors de 'examen de biologie ou de pathologie
médicale voué a étre détruit.

Au sens d’un laboratoire, c’est un processus qui permet de définir les caractéristiques
d’un EICH, c’est-a-dire de valider une méthodologie de dosage d’une substance dans un
échantillon donné pour une pathologie donnée.

Nous vous remercions d’avoir pris le temps de lire cette lettre d’information ; si vous acceptez de participer

ala recherche, vous n’aurez pas de document complémentaire a signer. Si vous ne souhaitez pas participer

a cette recherche, merci d’en informer dés a présent votre médecin.

Si vous étes d’accord pour participer a la collection associée, nous vous invitons a signer le formulaire de

consentement a la collection d’échantillons.

Un exemplaire de ce formulaire d’information vous est destiné.

Page 6/ 6



)
]
CHU

Consentement Collection échantillons de ’étude METABO-IPCI V2.0 du 29.04.2020

CONSENTEMENT ala COLLECTION D’ECHANTILLONS ISSUS DU
CORPS HUMALIN associée a ’étude METABO-IPCI

Titre identifiant la recherche : Identification d’un profil métabolique prédictif de la réponse aux inhibiteurs
des points de contréle immunitaire dans le cancer bronchique non a petites cellules

Numéro IDRCB: 2019-A01255-52

Numéro promoteur : 38RC19.133

Numéro d’autorisation de collection : AC-2014-2094 / CRB02

Médecin investigateur (responsable de | Promoteur : Organisme responsable de la collection :
I’étude et de la mise en collection) : CHUGA CHUGA
Dr Anne-Claire Toffart

Coordonnées : Coordonnées : Coordonnées :

CHU Grenoble Alpes (CHUGA) CHU Grenoble Alpes Centre de Ressource Biologique

Service de Pneumologie Délégué a la protection des données | Institut de Biologie et de Pathologie-RB
CHU de Grenoble CS10217 CHU de Grenoble CS10217 CHU de Grenoble CS10217

38043 GRENOBLE Cedex 09 38043 GRENOBLE Cedex 9 38043 GRENOBLE Cedex 9

Tel: 04 76 76 94 81 Tel: 04 76 76 82 02 Téléphone : 04 76 76 7575 / 76 48 / 59 57
E-mail : AToffart@chu-grenoble. fr protection-donnees@chu-grenoble.fr protection-donnees@chu-grenoble.fr

JJACCEPTE DE PARTICIPER A LA COLLECTION D’ECHANTILLONS BIOLOGIQUE et
HISTOLOGIQUE et AU RECUEIL DE DONNEES MEDICALES DANS LES CONDITIONS
PRECISEES DANS LA LETTRE D’ INFORMATION du projet METABO IPCI QUI M’A ETE REMISE
ET QUE MES ECHANTILLONS SOIENT CONSERVES ET RE-UTILISES POUR LES
PROGRAMMES DE RECHERCHE DU CHUGA ET DE SES PARTENAIRES ACADEMIQUES OU
INDUSTRIELS.

Si je le désire, j’ai le droit de refuser de participer a cette collection ou de retirer mon consentement a tout moment
sans encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait.

J'en informerai alors mon médecin ou le responsable scientifique de la collection.

Les données qui me concernent resteront strictement confidentielles. Je n'autotise leur consultation que par des
personnes soumises au secret professionnel et collaborant a cette recherche.

Je pourrai a tout moment demander toute information complémentaire aupres de mon médecin ou du responsable
scientifique de la collection.

J'accepte que mes données de santé associées a ces échantillons puissent faire I'objet d'un traitement informatisé, apres
codage, par 'organisme responsable de la collection ou pour son compte. Ces données pourront donc étre transmises
a des tiers, sous une forme qui ne permettra pas mon identification directe ou indirecte. Ces données pourront
également étre utilisées lors de recherches ultérieures pour des fins scientifiques. En cas de retrait de consentement et
sauf précision de ma part, les données collectées jusqu’a cette date pourront étre utilisées. ]'ai bien noté que mon droit
d'acces prévu par la loi informatique et liberté s'exerce a tout moment.

J’ai requ un exemplaire de la lettre d’information détaillée. J'ai recu une copie du présent document. J’ai été informé(e)
qu'une copie sera également conservée par mon médecin et organisme responsable de la collection dans des
conditions garantissant la confidentialité, et y consens.

J’ai été informé(e) que conformément a la réglementation sur le recueil, la conservation et la gestion des échantillons
issus du corps humain, que cette recherche impliquant la personne humaine incluant la collection présentée dans cette
lettre d’information a autorisé initialement cette collecte sous le numéro AC-2014-2094 et a recu son dernier
renouvellement d’autorisation le 25/07/2017 sous le numéro de collection AC-2017-2949 de la part du Ministére de
I’Enseignement Supérieur et de la Recherche (MESR).

Effectué en 3 exemplaires
(1 = investigateur / 2= patient / 3= CRB) Page 1/ 2




Consentement Collection échantillons de ’étude METABO-IPCI V2.0 du 29.04.2020 = S

JACCEPTE EGALEMENT LA REALISATION D’EXAMEN DE MES CARACTERISTIQUES
GENETIQUES ET COMPRENDS QUE L’ORGANISME RESPONSABLE DE LA COLLECTION
SENGAGE A RESPECTER LES MODALITES D’EXAMENS PREVUES PAR LA LOI ET
NOTAMMENT :

Je comprends que ces examens peuvent révéler d’autres affections que celle recherchée initialement chez moi-méme.
J’en serai informé uniquement si ces informations comportent un bénéfice direct pour ma personne ou ma famille
en P’état actuel des connaissances comme par exemple une possibilité de prévention et /ou de traitement. Ces
examens seront réalisés par des praticiens agréés dans un laboratoire autorisé a cet effet. Les résultats de ’analyse me
seront transmis et expliqués par mon médecin habituel du CHUGA.

Je déclare étre conscient(e) de la signification de 'anomalie éventuellement détectée, pour moi-méme, mes proches
et mes apparentés et de 'obligation légale de transmettre cette information a mes apparentés si celle-ci peut permettre
d’assurer une prévention. Lors du rendu des résultats, je devrai choisir entre assurer moi-méme la transmission de
linformation génétique aux membres de ma famille ou autoriser le médecin a le faire. Dans ce cas, je lui
communiquerai les coordonnées des membres de ma famille.

PATIENT MEDECIN
Nom : Nom :
Prénom : Prénom :

Date de Naissance :

Date de signature :

Signature du patient :

Date de signature :

Signature du médecin

Effectué en 3 exemplaires (1 = investigateur / 2= patient / 3= CRB)
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