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EL " INMUNOGRAMA™ EN

EL CANCER
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entre el <cancer y el sistema
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entre el tumor y el sistema inmune
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EL SISTEMA INMUNE

Es una distribucion compleja de células y moléculas
que preservan la integridad del organismo,
eliminando o tolerando todos los elementos
perjudiciales, retornando el sistema a su estado basal




EL SISTEMA INMUNE
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Clasificacion inmunogena tumoral

Lack of TLS |

Abundant immature DC Abundant TLS and associated
: Abundant lymphocytes mature DC
{ Abundant M2 Macrophages Abundant CTL
! Highly vascularized
Abundant Fibroblasts
IL-1, IL-6 and TNF-a

Abundant M1 Macrophages
Intermediate vascularization
Intermediate Fibroblasts

TGF-B and VEGF IFN-y and CXCL13
PD-L1 and PD-L2 expression _ e i e s S 6

Lack of TLS, DC and CTL
Immune neglected Lack of cytokines
i Intermediate vascularization
Intermediate Fibroblasts
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EL CICLO INMUNE DEL CANCER

Priming and activation
(APCs & T cells) '3.

fymph node

Cancer antigen /"
presentation
(dendritic cells/ APCs)

D

Release of -~
cancer cell antigens
(cancer cell death)

Trafficking of
T cells to tumors

4 y (CTLs)

/= Infiltration of T cells
into tumors
(CTLs, endothelial cells)

®)

=/ Recognition of
cancer cells by T cells
(CTLs, cancer celis)

Killing of cancer cells
(Immune and cancer cells)




Transformed

eg., | p53

Inmunoedicion tumoral

«) Tumor antigens
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The Cancer Inmunogram

Cristiam V. Blank et al.
Science 2016: 352:658




= INMUNOGRAMA es la

representacion grafica de un
entramado celular que ayuda a
describir l|la interaccion entre el
cancer y el sistema inmune de forma

personalizada




Inmunograma
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LINFOCITOCD3 T

Presenta un correceptor que ayuda a activar tanto las células
T citotoxicas (CD8+ nativas) como a las células T auxiliadoras
(CD4+ nativas). Esta compuesto por una proteina compleja
integrada por 4 cadenas distintas que se asocian a una
molecular conocida como receptor T celular (TCR) formando
el complejo CD3-TCR.




CTLA-4 (CD 152)

(Antigeno 4 asociado al linfocito T citotéxico)

Es una proteina expresada en la mayoria de los linfocitos
activados (antigenos tumorales), regulando la hemostasia, la
tolerancia periférica inmunoldgica inhibiendo la activacion
de los linfocitos T. Cuando esta proteina se une a otra llamada
B7, impide que las células T destruyan las células cancerosas)
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CELULAS DENTRITICAS PRESENTADORAS DE
ANTIGENOS (CD83)

Estas ceélulas capturan y procesan los antigenos
tumorales y los presentan a los linfocitos T a traves
de los receptores TCR




HLA-A Clase |

Presente en las células tumorales siendo uno de los sitios
cruciales donde los linfocitos T citotdxicos pueden reconocer
los antigenos especificos tumorales




FOXP3

Es un factor regulador de transcripcion que participa
directamente en la funcion de las células reguladoras
CDA4T. Es el “gran maestro” controlador del desarrollo

y funcion de las células reguladoras

Foxp3*Treg |MMUNOSUPPressive pqayn3+ CRC cell
. cytokines
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Papel de la via PD-1/ PDL-1 en la
supresion de la inmunidad
antitumoral

/\

PD-L1 NF -

Ac. MONOCLONAL

Tumor-specific T cell Nivolumab
recognition in the periphery

Lymphocyte priming to
tumorantigens
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Via senalizacion PD-1: PD-L1




COX-2 (SP21)

Es un enzima que permite al organismo producir
prostaglandinas a partir del acido araquidonico. Es
una proteina de membrana gque es inhibida por los
antiinflamatorio no esteroideos




Cyclo-oxygenase (COX) Pathways

Mitogens

Arachadonic Acid Growth Factors
Oncogenes

/ \ Carcinogens
Cytokines
COX-1 (constitutive) COX-2 (inducible)

— selective COX-2

I

! Inhibitors
PGE,

l

nonspecific
NSAIDs

e —

Inflammation

Physiologic function, Neoplasia

(platelets, Gl mucosa, kidneys, lung,etc.) » Promotes tumor angiogenesis
+ Induces tumor cell growth

* Inhibits apoptosis
» Decreases immunosurveillance
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Laboratorio de Inmunologia

Integrada en Cancer, Centro
de Investigacion Cordelier,
Paris.
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Science

AYAAAS

Type, Density, and Location of Inmune
Cells Within Human Colorectal Tumors

Predict Clinical Outcome

Jérome Galun,l'T Anne Costes,’ Fatima Sanchez-Cabo,” Amos Kiriluvsky,l Bernhard Mlecnik,®
Christine LEIgDr[E'FElgES,s Marie Tosolini,* Matthieu Camus,” Anne Berger,“ FhilipE:e Wind,*
Franck Zinzindohoué,” Patrick Bruneval,® Paul-Henri Cugnenc,” Zlatko Trajanoski,*
Wolf-Herman Fridman,” Franck Pagés'’+

29 SEFTEMBER 2006 VOL 313 SCIENCE www.sciencemag.org

Quantification of immune cell densities (n=415 Patients, 6640 IHC) revealed the
major positive role of cytotoxic and memory T cells for patient’s survival

The foundation a new concept
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Immune contexture <—> Immunoscore

Galon ] et al. Science 2006



La base del inmunoscore

H&E sections

IHC which shows
the tumor (cyan)
and the T cell
with the CD3
(brown)

Tumor center

“‘ Tumor periphery
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CONTEXTURA INMUNE

Immune cells are present within solid tumors
(colorectal, prostate, breast, kidney, bladder, ovarian, mélanoma, . ............. )

ex: colorectal cancer

> tumor
P
.
invasive
>margin
J
CD3 T cells (brown)
at tumor cells (blue)
distance
Lymphoid islets

230

H&E sections

Se define como el tipo, densidad, localizacion y
orientacion funcional del sistema inmune
adaptativo/adquirido que Infiltra las distintas zonas
de la tumoracion
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Inmunoscore

Moderado

Immunoscore ImO0O Im2 Im4
CD3/CD8

Centro/Margen

Supervivencia < 2 aflos 4,9 anos > 15 anos



Score Inmunologico

“Inmunoscore”

Regiones tumorales (CyM) Inmunotincion Inmunoscore (CyM)
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J. Galon J Pathol 2014




J Natl Cancer 2015




LINFOCITO CD8 T

Conocido como linfocito T citotoxico, tiene una alta
capacidad de reconocer los antigenos especificos tumorales,
produciendo la destruccion tumoral por medio de la
liberacién de citotoxinas (perforina, granzimay granulicina)




LINFOCITOCDS8 T

Granzima
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IMMUNOSCORING
AS NEW POSSIBLE

E.APPROACH IN THE
CLASSIFICATION OF
'-\‘CANCER

é - Naples
3 : ”-' s February 13th 2012

Hotel San Francesco al Monte

JOURNAL OF

TRANSLATIONAL MEDICIN Galon J et al, Journal of Translational Medicine 2012




International Immunology, Vol 28, No. 8, pp. 373-382 © The Japanese Society far Immunology. 2016. All rights reserved.
doi: 10.1093/intimm/dxw021 For permissions, please e-mail- journals. permissions@oup.com

Advance Access publication 27 April 2016

Rational bases for the use of the Immunoscore
in routine clinical settings as a prognostic and
predictive biomarker in cancer patients

Amos Kirilovsky'234, Florence Marliot'?3#, Carine El Sissy'>3*, Nacilla Haicheur'*,
Jéréme Galon'?® and Franck Pageées'231

'Laboratory of Integrative Cancer Immunology, INSERM UMRS1138, Cordeliers Research Center, 15 Rue de I'Ecole de
Medecine, 75006 Paris, France

“University Paris Descartes, 45 Rue Saints Péres, 75006 Paris, France

‘Centre de Recherche des Cordeliers, University Pierre et Marie Curie Paris 6, 15 Rue de I'Ecole de Medecine, 75006 Paris,
France

“immunomonitoring Platform, Laboratory of Immunology, Georges Pompidou European Hospital, 20-40 Rue Leblanc, 75015
Paris, France

REVIEW

Correspondence to: F. Pagés, Immunomonitoring Platform, Laboratory of Immunology, Georges Pompidou European Hospital, 2040 Rue
Leblanc, 75015 Paris, France; E-mail:franck.pages@aphp.ir

Received 19 February 2016, accepted 25 April 2016




ESTRUCTURAS LINFOIDES TERCIARIAS




stroma

CDC and/or
complement
activation




ESTRUCTURAS LINFOIDES TERCIARIAS

= Organizaciones linfoides ectopicas que reflejan la
neogénesis linfoide paratumoral

= Orquestan la respuesta local anti-tumor

= Prolongan la supervivencia del paciente. Presente
en mas de diez tipos diferentes de tumores

= Formacion y composicion

= Contaje: Alto = 4 activadas



Inmunoscore
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Inmunograma en cancer

CV Blank et al. Science 2016:352;658

8
Inhibidores solubles ausencia

Puntos de

1 Riqueza de células T

2
\ Antigenos tumorales

control

PD-1/ PD-L1

6
Células T reguladoras

3

Células
dentriticas

Trafico linfocitario

Reconocimiento tumoral



CARCINOMA COLORECTAL
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v Por qué la evolucion clinica puede ser
diferente entre pacientes con el mismo estadio

v Como algunos pacientes en estadios
avanzados permanecen estables durante anos

v Aunque poco habitual, por qué se produce
regresion parcial o total en metastasis



Colorectal cancer classifications

Tumor cell
extension T-5TAGE MN-STAGE M-STAGE
and invasion

Ways to classify Morphology Cell of origin Molecular pathway Mutation status
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response

Immunoscore CD3+ T cells CD8+ T cells Density Location (CT, IM)

Galon et al. J Pathol. 2014



Definition of the Immune contexture

Weak pre-existing immunity

A small tumor, NO B large tumor, N+

Strong pre-existing immunity

C  small tumor, NO D  large tumor, N+

no relapse
suvival Gajon Cancer Res 2007



Percentage 5-year disease specific survival rates according to
TNM and Immunoscore

Immunoscore (stromal CD8)

Intermediate

75
73

58
55
41

5-year DSS rates

41-59 %
60—-80 %
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Larelacion CDS+T/EFOXP3+ KhaRIlerRlgl{e]sditelS

Intratumorales es el indicador mas sensible
de monitorizar las funcidn inmune




TUMOR

Alto 2 12
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Activacion inmune intensa 1

Activacion inmune nula




MENSAJES A CONSIDERAR

e | aprogresion, lainvasidon y la supervivencia
tumoral son en gran parte dependientes del
sistema inmunitaria preexistente (TNM-I)

e a inmunidad preexistente es determinante
en l|la supervivencia del paciente y en la
probabilidad de respuesta a la
Inmunoterapia establecida



“El todo es mas que la suma de las partes”
Aristoteles



