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Kanker en het immuunsysteem

Het immuunsysteem herkent tumorantigenen

T cell
Cancer cell )

MHC - Antigen - TCR
The T-cell recognizes a tumor antigen and
transmits an activation signal to the T-cell
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Kanker en het immuunsysteem

®  Tumorcellen remmen activatie van het immuunsysteem o.a. via PD-L1

T cell

Cancer cell

PD-L1

This cancer cell expresses PD-L1 on its
surface to ‘hide" as a healthy cell and to
escape the immune system

. : T-cell activation
. Antigen

Recognition

signal

MHC - Antigen - TCR

The T-cell recognizes a tumor antigen and
transmits an activation signal to the T-cell
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Kanker en het immuunsysteem

® Immuuntherapie blokkeert ‘de rem’

T cell

Cancer cell

Checkpoint Inhibitor

This cancer cell expresses PD-L1 on its When PD-1, an immune checkpoint, is
surface to ‘hide’ as a healthy cell and to blocked, it can no longer inhibit T-cell
escape the immune system activity

PD-L1 PD-1 x
\\
!
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l, T-cell activation
Antigen
Recognition

MHC - Antigen - TCR

The T-cell recognizes a tumor antigen and
transmits an activation signal to the T-cell

Radboudumc

https://www.labiotech.eu/medical/cancer-antibodies-innate-medimmune/



Welke patiénten hebben een hoge kans om te
reageren op immuuntherapie?
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Predictieve markers voor immuuntherapie

® PD-L1 expressie

®  Microsatelliet instabiliteit (MSI)

®  Tumor mutational burden (TMB)
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DNA-RNA-eiwit
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DNA-RNA-eiwit
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https://www.yourgenome.org/facts/what-is-the-central-dogma

Tumor mutational burden

Microsatelliet instabiliteit

PDL1 expressie

Microsatelliet instabiliteit
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PD-L1 expressie

Kleuren van dunne weefsel plakjes met een antilichaam gericht tegen het P-DL1 eiwit

®  Analyse onder de microscoop:

PD-L1: 3+ (strong) PD-L1 Y (modonto) PD-L1:1+ (wuk) PD-L1: 0 (no staining)

[ Patiénten met hoge PD-L1 expressie hebben een grotere kans om te reageren op immuuntherapie ]
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Defect in het repareren van DNA

Microsatelliet instabiliteit

Repetitieve stukjes DNA (microsatellieten) zijn met name gevoelig voor fouten tijdens het kopieren van DNA

Het mismatch repair systeem (MMR) corrigeert deze fouten

Defect in MMR systeem = microsatelliet instabiliteit (MSl): grote variatie in lengte van microsatellieten

-

Mismatch
repair systeem <>

Normaal weefsel:
ctggtcttgaaaaaaaaaaaattgcatgca

ctggtcttgaaaaaaaaaaaattgcatgca
ctggtcttgaaaaaaaaaaaattgcatgca
ctggtcttgaaaaaaaaaaaattgcatgca

Tumor weefsel: MSI
ctggtcttgaaaaaaaattgcatgca
ctggtcttgaaaaaaaaaattgcatgca
ctggtcttgaaaaaaaaaaaaattgcatgca
ctggtcttgaaaaaaaaaaaaaaattgcatgca
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Detectie van MSI

Eiwit niveau

®  Verlies van expressie van 1 of meer mismatch repair
eiwitten (MSH2, MSH6, MLH1, PMS2)

DNA niveau

®  Bepalen of er mutaties aanwezig zijn in de mismatch
repair genen (MSH2, MSH6, MLH1, PMS2)

o

Variatie in microsatelliet lengte beoordelen
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Patiénten met MSI hebben een grotere kans om te reageren op immuuntherapie
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Tumor mutational burden (TMB)

~

néo—antigen
high TMB
=3 |mmune
ﬁ
tumor cell

®  TMB: aantal mutaties per miljoen nucleotides (Mb)

®  Tumoren met veel mutaties hebben een grotere kans om te reageren op immuuntherapie

®  De grens voor een hoge TMB wordt nog onderzocht: ~10 mut/Mb?
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Oorzaken van een hoge TMB

K Normal tissue: MSS

ctggtcttgaaaaaaaaaaaattgcatgca
pus.

Tumor tissue: MSI
ctggtcttgaaaaaaaattgcatgca
ctggtcttgaaaaaaaaaattgcatgca
ctggtcttgaaaaaaaaaaaaattgcatgca
ctggtcttgaaaaaaaaaaaaaaattgcatgca

~N

Leading strand

Newly synthesized DNA strand
Proofreading exonuclease
domain mutation

Lagging may

Chemical agents Smoking

DNA damage

N

Defect in het mismatch repair systeem

® Grote variatie in lengte van microsatellieten:
microsatelliet instabiliteit (MSI)

POLE mutaties

® Mutaties in proofreading domein van
polymerase epsilon = ophoping van mutaties

Blootstelling aan UV, tabak, chemicalien
®  Veroorzaken DNA schade

® Relatief hoog aantal mutaties in
melanoom en longkanker
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Tumortype

Het aantal mutaties/Mb verschilt per tumor type:

®  Relatief veel mutaties: melanoom, long

Relatief weinig mutaties: bloedkanker en hersentumoren
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Somatic mutation prevalence
(number mutations per megabase)

0.01

0.001
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Sequentie-analyse:

® Genenpanel >1 Mb

® TSO500 genenpanel (1.9 Mb)

® 523 genen

-

Detectie van mutaties,
amplificaties, MSI en TMB
middels 1 assay!

Bepalen van TMB

DNA content
ABL1 BRI oL FAM1754 GATAE IaF1 MAP3K13 NOTCH4 POLE RPTOR TAFT
ABL2 BRIP1 CHXCR4 FAMABC GENT IGFiR MAPS3I14 NPAA PPARG RUNXA B3
ACVR1 BTG1 CYLD FANCA GIDd IGF2 MAP3KZ NRAS PPM1D RUNXTTH TCEB1
ACVR1B BTK DA FANCC GLIT IKBKE MAPKA NRG1 PPP2R1A RYBP TCF3
AT C11or30 DCUN1DA FANCDZ GMNATT IKEF1 MAPKS NSDH PPP2R2A SOHA TOFFL2
AKTZ CALR DoR2 FANCE GMNATS 10 Max NTRKT PPEEC SDHAFZ TERC
AKTZ CARDM T DopetA FANCF GNAQ LR MCLA NTRKZ FPROM1 sDHEB TERT
ALK CASPE DHXT5 FANCG GNAS INHA MOCT NTRKS PREXZ SDHC TETH
ALOX1ZB CBFB DICERT FANCI GPR124 INHBA MOnZ2 NLUPZ3 PRIARTA SOHD TETZ2
ANKRD1 CBL os3 FANCL GPSs2 INPP44A MORAS NUTMA PRHCI SETBPT TFES
ANKRDZ8 CCONDT DvAJBT FAS GREMT INPP4B MEDZ PAKT PRKDC SETLZ TFRC
APC CcCoNDZ OINMTT FATH GRINZA INGR MEFZE PRSS58 SF3B1 TGFERT
AR CCND2 DWVMT3A FBEXWT GRM3 IRF2 MENT PTCHT SHZB3 TGFBRZ
ARAF CCNET DNMT3E FGF{ GSK3B IRF4 MET PTEN SH2MA TMEM127
ARFRP1 CoEv4 DOTiL FGFI10 H3F34 IRsT MGA PTPN11 SHOT TMPRSS52
ARIDHA COEvE EZ2F3 FGFi4 H3F38 RS2 MITF PTPRD sLT? TNFAIPZ
ARIDIE Cov4 EED FGF19 H3F3C JAKT MLHT PTPRS S TNFRSF14
AR cD7aa EGAT FGF2 HGF JAKZ MLL PTPAT SMADE TOP{
ARIDSE cDrag EGFR FGF23 HISTIHIC JAKS MLLTZ QK SMADS TOP24A
ASKLT CODC73 EiFtAX FGF3 HISTIH2B8D JLIN MPL RAB3S SMADS TP53
ASX 2 CDH1 EiF442 RAC1 SMARCA4 TPES
AT CDKAZ2 EIF4E IST1H. o M RAD2T SMARCE1 TRAFZ
ATR COK4 EML4 5C RADSO SMARCDT TRAFT
ATRX CDKE Ei 7 = M. RADS1 SMC1A T8C1
ALRKA COKE EPCAM FGFB HISTIHZE KDR MSTT RADSTE SMC3 7502
ALRKE COKN1A EPHA3 FGF3 HIST1H3F KEAPT MST1R RADSIC SMO TSHR
AXNINT CLKN1E EPHAS FGFRT HISTIHSG KEL MTOR RADSTD SNCAIP LEZAFT
ANINZ CORN2A EPHAT FGFRZ HISTIHSH KIF58 MUTYH RADSZ S0C51 VEGFA
AXL COKNZE EPHBT FGFRZ HIST1H3! KT MYE PHFE RADS4L SOX10 VHL
B2M COKN2C ERBBZ FGFRY HIST1HZJ KLF4 MYC PHOX2E RAFT SOXI7 VTCN1
BAP{ CEBPA ERBB3 FH HIST2H34 KLHLE MYCLA PIK3C28 RANBPZ sox WisP3
BARDT CENPA ERBB4 FLON HIST2HSC KMTZ2E8 MYCTN PIK3C2G RARA SOXT Wi
BBC3 CHDZ2 ERCC1 AL HIST2H3D KMT2C MyDBs PIK3C3 RASAT SPEN xap
BCLiO CHD4 ERCCZ LT HIST3H3 KMTZ2D MYOH PIK3CA RE1 SPOP XPOT
BCL2 CHEKT ERCCS FLT3 HLA-A KRAS NABZ PIK3CE REM10 SPTAT XRCCZ2
BCL2L 1 CHEKZ ERCC4 FLT4 HLAEB LAMPT NEN PIR3CD RECQL4 SRC YAP1
BCLALTT cic ERCCS FOoxAT HLA-C LATST NCOoAZ PIK3CG REL SRSF2 YES1
BCLA 2 CREBBP ERG Fox 2 HNF1A LATS?Z NCaR1 PiK3R RET STAGT ZBTBZ
BCLE CRKL ERRFAT FoXo1 HNANPK LMOT NEGR1 RK3R2 RAVDE STAGZ2 ZBTBFA
BCOoR CRLF? ESR1 FOMP1 HOXB13 LARPIB NF{ PIK3R3 RHEB STAT3 FFHX3
BCORLA CS5FiIR ET51 FRS2 HRAS LYN NF2 Ping RHOA STAT4 EMNFEAT
BCR CSF3R ETV1 FuUBP1 HSDEB1 LZTR1 NFEZLZ ACca2 RICTOR STATzA INFFO3
BIRC3 CSNKTAT ETV4 YN HSPI0AAT MAGI2 NFKBIA PLKZ R STATEB ZRsR2
BLM CTCF ETVS GABRAE cosLG MALTH NFOE-1 PrMAIP ANF43 SETK11
BMPR1A CTLA4 ETVE GATAT o] MAPZKA NFOG-1 PMS1 ROs1 STR40
BRAF CTNMAT EWSR1 GATAZ IDH1T MAP2K2  NOTCHT PMS2 RPSEHAS SUFL
BRCAT CTNNB1 EZFHZ GATAS DHZ MAPZKY  NOTCHZ PNECH RPSEKB1 B2
BRCAZ CuLs FAM1238 GATAS IFNGRT MAPIKA NOTCHS POLDT RPSEKE? SYK



Correlatie tussen biomarkers in verschillende tumortypes

Alle kankertypes

" PD-1/PD-L1 Expression

W Microsatellite instability Ongeveer 35% van de patiénten

positief voor 1 van de 3 biomarkers

. Tumour mutational burden (n= 4186 patiénten)

Darmkanker

Melanoom Longkanker

Radboudumc
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Predictieve waarde biomarkers bij behandeling met immuuntherapie

Pembrolizumab vs chemotherapie in
PD-L1 positieve longkanker patiénten

Pembrolizumab behandeling bij darmkanker
patiénten met en zonder MSI

Nivolumab + ipilimumab vs chemotherapie in

longkanker patiénten met hoge TMB

Qverall survival (%) (estimated)

Overall Survival (PD-L1 250%)"*

70"/0

1-year OS rate

5 5"/0

1-year OS rate

—— Pembrolizumab {n=154)
—— Chemotherapy (n=151}

5 2 %
2-year OS rate 35°/a

2-year OS rate

HR=0.60; 95% CI,
0.41-0.89; P=0.005"¢

Probability of Overall Survival

T T
3 6 9

@ 15 8 7 @ 27 30

Survival time (months)

. P=0.03 by log-rank test

Mismatch repair-deficient
(MSI)

- mmmeme
Mismatch repair-proficient

136 121 112
123 107 88

Number at risk

106 96 89 83 52 22 5

70 61 55 31 16 5

3 6 9 12 15

Patients with Progression-free
Survival (%)

Chemotherapy

A Progression-free Survival in TMB high group

Hazard ratio for disease progression or death,

0.58 (97.5% Cl, 0.41-0.81)

100 P<0.001
90+
80+ ’Ea
70 q 3
gg— RN Nivolumab+
. e 43 ipilimumab
B@pacd
40 XE—)‘ :) Bmpoc—Ggy @ ooo—®
30 A !
20 A, 113 Chemotherapy
104 m—:—ﬁ—%—m‘
I
0 | I | i I 1
0 3 6 9 12 15 18
Months

139 85 66 55 36 24 11

160 103 51 17 7 6 4

Kanttekening: niet alle studies laten een voorspellende waarde zien van de besproken biomarkers
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Combinatie van biomarkers meest voorspellend

Twee longkanker studies: patiénten met zowel hoge PD-L1 als hoge TMB hebben de meeste ‘clinical benefit’

NDB: no clinical benefit
DCB: durable clinical benefit

50.0%
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PD-L1 high PD-L1 high PD-L1low PD-L1low TMB high TMB low TMB high TMB low

PD-L1 high PD-L1 high PD-L1 low PD-L1 low
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Prostaatkanker patiént

Gemetastaseerde prostaatkanker

®  Hoge TMB: ongeveer 39 mutaties/Mb

® Behandeling met Nivolumab (in DRUP studie)
®  Goede response: PSA daling en grootte van de tumor flink afgenomen

Biochemical response Response according to RECIST
50- [ Ao oeee e
- /\ £
X 0 , s 20
@ 20 =
e 5
R E -40-
e w
% 100
o T -60 r r T 1
0 5 10 15 20
-150- Weeks

» Baseline " After 8 weeks
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Meer potentiele biomarkers

Hoeveelheid immuuncellen in en om de tumor
Type immuuncellen in en om de tumor

Aantal neo-antigen

Variatie tussen de HLA genen (MHC-1)

Microbioom

Peripheral
-TCR conality
Tumoral -Circulating
-PD-L1 immune cells
-TIL . -Serum protein
-TMB and neoantigen load signature
-MSI and dMMR

L E -sPD-L1
-Somatic mutations

Host immunity
-Gut microbiome
-HLA genotype
-SNPs
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® Verschillende biomarkers kunnen helpen bij de selectie van patienten die mogelijk baat
hebben bij immuuntherapie

® Frequentie van positiviteit voor deze biomarkers verschilt per tumortype
® Positiviteit voor >1 biomarker is een nog betere voorspeller voor response

® Veel biomarkers relevant voor immuuntherapie zijn te bepalen middels 1 DNA assay:
® Mutaties in MMR genen

® Microsatelliet instabiliteit

® Tumor mutational burden

® Resistentie mechanismen voor immuuntherapie: vaak mutaties en amplificaties

(Tevens kunnen mutaties en amplificaties voor targeted therapie worden gedetecteerd)
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Meer onderzoek nodig naar:

Welke biomarkers zijn het meest voorspellend per tumortype?

Verschilt de predictieve waarde van de biomarkers per type immuuntherapie, ziekte stadium,

1e/2e lijns, mono of combi-therapie?
Wat is de best voorspellende cut-off voor hoge TMB (per tumortype)?
Welke resistentie-mechanismes spelen een rol bij immuuntherapie?

Wat is de voorspellende waarde van nieuwe biomarkers?
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