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Cancer Immunol Research 2016

« off –target »

Stimulation directe des effecteurs 
myéloïdes ou lymphoïdes 

Elimination / Différenciation des 
cellules immunosuppressives 





Vincent et al, Cancer Res 2012

MDSCs are selectively depleted by 
pyrimidines analogs



Nature 2016

MDSCs = Resistance to immune 
checkpoint inhibitors



Cancer Immunol Research 2016

« off –target »

Antigénicité: CMH classe I,  charge 
mutationnelle 

Stimulation directe des effecteurs 
myéloïdes ou lymphoïdes 

Elimination / Différenciation des 
cellules immunosuppressives 

« on –target »

Adjuvanticité : MORT IMMUNOGENE  



Naissance du concept en cancérologie

Ghiringhelli et al. Nat. Med. 2009

Vrai avec les anthracyclines, l’oxaliplatine, 
la radiothérapie
Pas observé avec le cisplatine, l’étoposide
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Zitvogel et al. J Clin Invest. 2008
Panaretakis et al. EMBO J. 2009

Green et al. Nat. Rev. Immunol. 2009
Ghiringhelli  et al. Nat. Med. 2009

Michaud et al. Science 2011
Sistigu et al. Nat Med 2014

Vacchelli et al. Science 2015

Mécanismes moléculaires impliqués dans la mort 
immunogène induite par les chimiothérapies:

Modèles pré-cliniques Tumeurs humaines ?

Autophagy 



Kroemer, Annu Rev Immunol  2013

Naissance du concept en cancérologie

Mise en évidence fonctionnelle (pas biochimique ou morphologique)

Anthracyclines 

Etoposide



Peguillet, Cancer Res 2014

Chimiothérapie néoadjuvante par 
anthracyclines et réponse T circulante :





Galluzzi Nat Rev Immunol 2016

Autophagy

Tumor cell death

Multiple DAMPs

Multiple DAMPs



Autophagy



Ghiringhelli et al, Nat Med 2009

Time to relapse after adjuvant anthracyclins 
according to P2RX7 polymorphisms

Loss of 
function



Time to relapse

0 50 100 150 200

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Time (months)

S
u

rv
iv

al
 p

ro
b

ab
il

it
y

 (
%

)

Number at risk

Group: 0

89 65 28 1 0

Group: 1

53 46 19 2 1

LC3 puncta

No

Yes

p= 0.004 30 μm

<
<

>

Tumeur LC3 +

Tumeur LC3 -

Les tumeurs avec un haut 
niveau basal d’autophagie 
(LC3) et traitées par 
anthracyclines sont de 
meilleur pronostic

Autophagy tumor level in primary breast tumors before
anthracyclin-based adjuvant chemotherapy

Ladoire et al, Autophagy 2012

Ladoire et al, Autophagy 2015

N= 1581 BC patients treated with
anthracyclin-adjuvant chemotherapy



Autophagy



Apetoh et al, Nat Med 2007

Arbour et al, Nat Genet 2000

Human TLR4 polymorphisms and anthracyclin-based
chemotherapy in breast cancer patients 



Time to relapse
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p= 0.023

Expression nucléaire 
d’HMGB1

Perte de l’expression 
nucléaire d’HMGB1

L’absence d’expression 
d’HMGB1 par la tumeur est 
associée à un mauvais 
pronostic

HMGB1 expression level in primary BC tumors before 
anthracyclin-based adjuvant chemotherapy 

Ladoire et al, Autophagy 2012

Ladoire et al, Autophagy 2015

N= 1581 BC patients treated with
anthracyclin-adjuvant chemotherapy



Autophagy



Sistigu et al, Nat Med 2014

N= 1320 pts 
Antracyclins as NAC

Type I interferon signature and benefit from 
anthracyclins



Immunogenic Cell Death : pour quoi faire ?

. Concept clé en immuno-oncologie des 10 dernières années

. Arguments indirects multiples pour penser que existe également en clinique 

. Processus multi-étapes: difficulté à choisir le(s) biomarqueur(s) à utiliser

. Rationnel de combinaisons thérapeutiques 

Vaccination 

Chimiothérapies modulant la réponse immunitaire 

Inhibiteurs de points de contrôle de la réponse immunitaire 



Conventional chemotherapies could have 
immunological effects

Immunogenic
cell death (ICD)

Immunosuppressive 
microenvironment

IL-1β / Inflammasome

ATP / P2RX7
CXCL10

Type I INF

Immunogenic chemotherapy

CALR





Synergistic activity of Immunogenic chemotherapies
and immune checkpoint blocking:



Concept de chimio-immunothérapie



Immunogenic cell death

Cytotoxicity on 
immunosuppressive network

ADCC

AICD blockade

MHC class I-II upregulation

TILs induction

Th1 and INF type I response

MDSCs depletion

BRCAness

PD-L1 upregulation

Restoring T cell
cytotoxicity

Associations of immune 
checkpoint inhibitors

+ Cryoablation
Delivering tumor antigens +
« releasing the brake » from
tumor immunity

Improving T cell trafficking

MHC molecules upregulation

Immunogenic cell death

« COMBOs »

Types 

Séquence ++++

Biomarqueurs 



Anti PD-1 / PD-L1

STEP 1: « fertilizing the immune 
soil » with chemotherapy for 
anti-PD-L1 efficacy

STEP 2: « reinvigorate host immune response » 
with anti PD-L1 after immunosuppressive removal
and T cell priming

J1 J15 J36 J57 J78

Radiological 
evaluation

If non-progressive disease at J78: CT  (C4) + anti PD-1 / PD-L1 (J1)

Radiological evaluation every 2 months 

Until progression

If progressive disease at J78: exclusion of STEP 2

Combination of 
cytotoxic agents with
immune effects « CHEMOPRIME »



« PIWI- combo »
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EC + IO EC Paclitaxel w

ECCT4 + IO Paclitaxel w

ECPaclitaxel wCT3 + IO

CT2 + IO Paclitaxel w EC

Paclitaxel + 
IO

Paclitaxel w EC

N= 2 cycles N= 2 cycles N= 4 cycles

Biopsy 2

Surgical
specimen

TNBC >2 cm
Non-LPBC R

Biopsy 1

. Diagnosis

. Pathologic central review

. TILs

Anti-PD1/PD-L1 

PART 1 PART 2 PART 3

Anti-PD1/PD-L1 if LPBC conversion  

ARM 5

ARM 4

ARM 3

ARM 2

ARM 1
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