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Introduction
ICl : indications actuelles
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Introduction
ICl : problématiques actuelles

Choisir la meilleure option thérapeutique pour

les patients :

e Patients en échappement thérapeutique
e Patients avec des tumeurs n’exprimant pas le PD-L1

e Patients de présentant pas de réponse clinique aux ICl
malgré une expression forte de PD-L1

e Effet secondaires indésirables graves : « hyperprogression »



Introduction: STING and CBNPC

CBNPC mutés STK11 seraient résistant aux ICl

Moins d’expression de PD-L1
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Moins d’expression de STING

Kitajima et al., 2018, Cancer discovery



Introduction:
STING : STimulating INterferon Gene
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Protéine transmembranaire localisée sur le réticulum
endoplasmique
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Introduction : STING

D’abord décrit dans la voie

cGAS/cGAMP/STING/TBK1/IRF3

e Acteur clé de la réponse e Role clé dans la régulation de
immunitaire déclenchée par la Nrf2
détection de d’ADN dans le
cytoplasme

Woo et al., 2014 Immunity
Zhang et al., 2020 Immunity
Olagnier et al., 2018, Nature






Objectif

Explorer la valeur de 'immunomarquage
STING pour prédire la réponse clinique

au pembrolizumab en monothérapie en
premiere lighe dans les CBNPC







Matériel et Méthode : Criteres d’inclusion

Patients traités au CHU de ROUEN

Entre mai 2017 et décembre 2020

Patients traités par pembrolizumab en monothérapie en premiere ligne

Matériel disponible pour réaliser I'immunomarquage STING




Matériel et Méthode : Criteres d’évaluation

Scanner thoracique réalisé au cours du suivi : criteres
iRECIST

Progression rapide = progression dans les 3

mois suivant le début du traitement

Survie globale



Matériel et Méthode : Immunohistochimie

Matériel fixé en formol et inclus en paraffine

Clone D2P2F

Ventana Benchmark XT®

L'expression de STING était évaluée selon un score prenant en compte :

e Le pourcentage de cellules exprimant STING (0 a 1)
e l'intensité du signal (absent : 0, faible : 1, modéré : 2, fort : 3)
e Témoins internes : endothélium, macrophage = marquage fort

La survie globale a été étudiée avec une positivité de STING définie avec un seuil de
O puisde 1







Résultats : Population

e Age moyen de 64 ans (SD=11,4)
® 41 hommes, 15 femmes (sex ratio = 2,5:1)

56 patients

e Primitif pulmonaire = 37 (66%)

LOca I |Sat|0n : e Métastases = 19 (34%)

e Adénocarcinome = 36 (64%)

Type h iStO I Og| q ue: e Carcinomes épidermoides = 12 (21%)
e CBNPC NOS = 8 (15 %)

e Pieces opératoires = 7 (13%)

e Biopsies endobronchiques =32 (47%)
e Biopsies chirurgicales = 15 (27%)

e Biopsies transpariétales = 2 (3%)

Type d’échantillon:




Résultats : « Progression Rapide »

Score de I'expression de STING

“Progression

rapide”
Oul 6 2 3 13
NON 15 17 9 43
Total 21 19 12 56

(r=0,2316)




Probability of Survival (Cl 95%)

Résultats : Survie globale
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Discussion : Biais de sélection

Positif : Négatif :
e Patients traités par e Seulement 56
pembrolizumab en patients

monotheérapie | e Toutes les tumeurs
expriment PD-L1 >
50%




Discussion : Biais d’évaluation de
"immunohistochimie

Positif : Négatif :
e Hétérogenéité e Subjectif
intégrée dans le e Biopsie :
score Représentative ?
e Nombreux
échantillons avec
un score =0







Conclusion

Il "y a pas de corrélation entre I'expression
tumorale de STING et |a réponse au

pembrolizumab dans les CBNPC avec
expression de PD-L1 250%







Perspectives

¢ STING et I'expression de PD-L1 ?

R o STING et les différents sous types
entre : histologiques ?

e STING et les mutations « driver » ?
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