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réponse a Vx-001
DOMAINE DE L’INVENTION

La présente invention concerne le domaine de I’immunothérapie anticancéreuse, plus

particulierement le domaine de la vaccination antitumorale.
ARRIERE-PLAN TECHNOLOGIQUE

L’état général des patients atteints de cancer est évalué par des analyses sanguines de
routine, incluant le taux de LDH (lactate déshydrogénase), de gGT (gamma Glutamine
Transférase), d’ALP (Alcaline Phosphatase), marqueurs de la fonction hépatique et
d’inflammation, et/ou une numération sanguine permettant de déterminer le nombre
absolu et le rapport entre les neutrophiles et les lymphocytes ainsi que le taux de
plaquettes.

Ces constantes sont connues comme des marqueurs pronostics chez des patients
atteints de cancers, les patients présentant un état général dégradé ayant un moins bon
pronostic vital. Il a aussi ét€ montré que cela pouvait influer la réponse a certains
traitements notamment les Immune Checkpoint Inhibiteur, molécules mises au point
ces dernicres années qui ont révolutionné la prise en charge de certains cancers
(Ferrucci et al., Annals Oncol. 2016).

L'immunothérapie anticancéreuse est destinée a stimuler la reconnaissance par les
lymphocytes T cytotoxiques (CTL) de peptides dérivés d'antigenes tumoraux qui sont
présentés a la surface de la cellule tumorale par des molécules HLA (antigenes des
leucocytes humains) de classe I (HLA-I). Les peptides ciblés par les CTL peuvent étre
dominants ou cryptiques en fonction de leur affinité pour les molécules HLA

Les antigenes associés aux tumeurs (AAT) sont fréquemment exprimés a la fois par
les cellules tumorales et les tissus normaux, contrairement aux néo-antigénes qui sont
spécifiques a la tumeur et le plus souvent spécifiques au patient. Les AAT présentent
I’avantage d’€tre exprimés par de tres nombreuses tumeurs contrairement aux néo-
antigenes, mais ils ont I’inconvénient d’étre soumis aux mécanismes de tolérance qui
empéchent I’ auto-immunité, c’est a dire la reconnaissance d’antigénes du soi par le
systeme immunitaire d’un individu.

La télomérase transcriptase inverse (TERT), enzyme impliquée dans
I’immortalisation des cellules tumorales, est un antigéne de type TAA exprimé par de
nombreuses tumeurs (85% des tumeurs). Pour contourner le probleme de la tolérance
du systéme immunitaire vis-a-vis des AAT, tout en ciblant un antigene largement

exprimé par les tumeurs, les inventeurs ont proposé un vaccin (Vx-001) ciblant un
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peptide cryptique de la TERT, c’est-a-dire un peptide de la TERT qui présente une
faible affinité pour la molécule HLA-A*0201 (molécule du CMH-I la plus fré-
quemment exprimé chez ’homme) et forme des complexes peptide / HLA-I instables
(Tourdot S. et al., 2000, Menez-Jamet J. et al., 2016). Etant donné la forte corrélation
entre 'affinité pour HLA-I et 'immunogénicité, ce peptide cryptique n'est natu-
rellement pas immunogene. Pour l'utiliser comme vaccin contre le cancer, ce peptide

cryptique a été optimis€ pour renforcer son immunogénicité.
Le Vx-001 est donc un vaccin thérapeutique antitumoral composé de deux peptides

de neuf acides aminés : le peptide cryptique natif TERT572 (RLFFYRKSV, SEQ ID N
° 1), exprimé par les cellules tumorales, et son variant optimis€ TERTS572Y
(YLFFYRKSYV, SEQ ID N ° 2). Ces deux peptides sont administrés séparément,
chacun avec l'adjuvant Montanide ISA51°VG (un mélange d'une huile minérale
hautement purifiée (Drakeol 6VR) et d'un surfactant (Mannide monooléate)). Le
TERTS72Y, peptide optimisé immunogene, est utilisé pour les deux premieres vac-
cinations, afin de déclencher une réponse immunitaire importante. Le peptide natif
TERTS72 est administré dans les étapes vaccinales suivantes, afin de sélectionner,
parmi tous les lymphocytes T stimulés par TERT572Y, ceux qui possedent la plus
haute spécificité pour le TERTS72 natif, qui est présenté a la surface des cellules
tumorales associ€es au HLA-A*0201.

Le Vx-001 a été récemment testé chez des patients atteints de NSCLC (cancer du
poumon non a petites cellules) métastatique, ou récurrent de stade I-III, dans une étude
clinique de phase IIb randomisée (étude Vx-001-201). Le protocole vaccinal dans cette
étude comprenait 6 vaccinations a 3 semaines d’intervalles (2 vaccinations avec
TERTS72Y, puis 4 vaccinations avec TERTS572), puis des rappels toutes les 12
semaines (avec TERTS72) jusqu’a la progression de la maladie (Georgoulias et al.,
Clin Lung Cancer. 2013).

Les patients inclus exprimaient HLA-A*0201 et avaient une tumeur exprimant
TERT. L'objectif principal de I'étude était le suivie de la survie globale. Les résultats
de cette étude n'ont pas été globalement statistiquement significatifs. Toutefois, le Vx-
001 a montré une efficacité significative chez certains patients. Les inventeurs ont
donc étudié si certaines constantes sanguines pouvaient €tre lies a une réponse ou une
absence de réponse clinique au vaccin. Cette €tude a conduit a une stratification des
patients, avec identification de catégories de patients pour lesquels la vaccination par
Vx-001 s'est avérée statistiquement bénéfique.

Résumé de l'invention
Les inventeurs ont mis en évidence que le vaccin antitumoral Vx-001 apporte un

bénéfice statistiquement significatif aux patients présentant un taux normal de gGT et/
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ou un taux normal de LDH, les patients ayant des taux de gGT et de LDH normaux
répondant particulierement bien au traitement. Une stratification plus fine a montré que
les patients masculins ayant une tumeur non-épidermoide répondaient particulierement
bien au traitement.

La présente invention porte donc sur I’utilisation du Vx-001 dans une méthode de
traitement d’une tumeur exprimant la télomérase transcriptase inverse (TERT), chez un
patient HLA-A*0201 présentant un taux normal de gamma Glutamine Transférase
(gGT) et/ou un taux normal de lactate déshydrogénase (LDH), de préférence chez un
patient masculin ayant une tumeur non-épidermoide.

La présente invention porte €galement sur une méthode pour déterminer in vifro si un
patient HLA-A*0201 atteint d’une tumeur exprimant la TERT est susceptible de
répondre favorablement a une vaccination anticancéreuse avec le Vx-001, comprenant
la mesure des taux de gGT et de LDH du patient, qui est susceptible de répondre favo-
rablement a la vaccination par Vx-001 si au moins un de ces taux est normal.

LEGENDES DES FIGURES
[fig.1] Figure 1 : OS et TTF chez les patients ayant un taux sé€rique de LDH normal.

Courbe €paisse grise : patients ayant recu le Vx-001 ; courbe noire en traits fins :
patients ayant recu un placebo.

[fig.2] Figure 2 : OS et TTF chez les patients ayant un taux sé€rique normal de gGT.
Courbe €paisse grise : patients ayant recu le Vx-001 ; courbe noire en traits fins :
patients ayant recu un placebo.

[fig.3] Figure 3 : Réponse clinique au Vx-001 chez les patients ayant un taux sérique
d’ALP normal. Courbe €paisse grise : patients ayant regu le Vx-001 ; courbe noire en
traits fins : patients ayant recu un placebo.

[fig.4] Figure 4 : Réponse clinique au Vx-001 et nombre absolu de neutrophiles.
Courbe €paisse grise : patients ayant recu le Vx-001 ; courbe noire en traits fins :
patients ayant recu un placebo.

[fig.5] Figure 5 : Réponse clinique au Vx-001 et rapport entre neutrophiles et lym-
phocytes. Courbe épaisse grise : patients ayant recu le Vx-001 ; courbe noire en traits
fins : patients ayant recu un placebo.

[fig.6] Figure 6. Réponse clinique au Vx-001 et nombre de plaquettes. Courbe
épaisse grise : patients ayant recu le Vx-001 ; courbe noire en traits fins : patients ayant
recu un placebo.

[fig.7] Figure 7 : OS et TTF chez les patients ayant des taux sériques normaux de
LDH et de gGT. Courbe épaisse grise : patients ayant recu le Vx-001 ; courbe noire en
traits fins : patients ayant recu un placebo.

[fig.8] Figure 8 : Analyse de la survie des sous-groupes de patients ayant des taux

sériques normaux de LDH et de gGT. NSQ : tumeur non-épidermoide. SQ : tumeur



épidermoide. OR : réponse objective a la chimiothérapie. SD : maladie stable. ECOG :

indice fonctionnel “Eastern Cooperative Oncology Group”.
[0021]  [fig.9] Figure 9 : Analyse du TTF (Time to Treatment Failure), des sous-groupes de

patients ayant des taux sériques normaux de LDH et de gGT. NSQ : tumeur non-
épidermoide. SQ : tumeur épidermoide. OR : réponse objective a la chimiothérapie.
SD : maladie stable. ECOG : indice fonctionnel “Eastern Cooperative Oncology
Group”.

[0022]  [fig.10] Figure 10 : Survie des patients en fonction de la combinaison de marqueurs
étudiée. Courbe épaisse grise : patients ayant recu le Vx-001 ; courbe noire en traits

fins : patients ayant recu un placebo.

DESCRIPTION DETAILLEE

[0023]  La présente invention est basée sur 1’identification de catégories de patients pour
lesquels les résultats de 1’étude Vx-001-201 ont montré que la vaccination par Vx-001
avait été significativement bénéfique.

[0024]  La présente invention concerne, pour chacune de ces catégories de patients (€noncées
ci-dessous), I’utilisation de Vx-001 pour traiter une tumeur exprimant la TERT.

[0025]  La présente invention concerne également, pour chacune de ces catégories de
patients, I’utilisation du peptide TERT572Y de SEQ ID No 2, pour induire une réponse
CTL contre I’épitope cryptique TERT572 de séquence SEQ ID No : 1.

[0026]  L’invention concerne aussi, pour chacune de ces catégories de patients, 1’ utilisation
du peptide TERTS72 de séquence SEQ ID No : 1 pour maintenir une réponse CTL
induite par le peptide TERTS572Y de SEQ ID No 2 préalablement administré au
patient.

[0027]  Comme illustré dans la partie expérimentale ci-dessous, une premiere catégorie de
patients est constituée des patients HLA-A*0201 atteints d’une tumeur exprimant la
TERT et présentant un taux normal de lactate déshydrogénase (LDH).

[0028]  Une autre catégorie de patients susceptibles de répondre favorablement a la vac-
cination par Vx-001 est constituée des patients HLA-A*0201 atteints d’une tumeur
exprimant la TERT et présentant un taux normal de gamma Glutamine Transférase
(gGT).

[0029]  Les patients HLA-A*0201 atteints d’une tumeur exprimant la TERT et présentant a
la fois un taux normal de gGT et un taux normal de LDH constituent une catégorie de
patients particulicrement susceptibles de répondre favorablement a la vaccination par
le Vx-001.

[0030]  Par « taux normal de gGT » et « taux normal de LDH », on entend des taux inférieurs
aux limites supérieures de normalité (Upper normal limits ; UNL) définis par chaque

laboratoire en fonction de la technique et des réactifs utilisés dans ce laboratoire.
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L’identification du caractere normal ou non d’un taux ne présente aucune difficulté
pour I’homme du métier.

La présente invention porte donc sur I’utilisation du Vx-001, pour traiter une tumeur
exprimant la TERT, chez un patient HLA-A*0201 présentant un taux normal de gGT
et/ou un taux normal de LDH.

Par « traiter », on entend ici au moins ralentir la progression de la tumeur et/ou
prolonger la survie des malades.

Selon une mise en ceuvre particuliere de 1’invention, le Vx-001 est administré a un
patient présentant un taux normal de gGT et/ou un taux normal de LDH apres avoir
recu au moins une chimiothérapie. Le Vx-001 est alors administré a la suite d’une chi-
miothérapie de premiere ligne.

Selon une autre mise en ceuvre particuliere de ’invention, le Vx-001 est administré a
un patient atteint d’un cancer du poumon non a petites cellules (NSCLC), par exemple
un NSCLC métastatique ou récurrent, ledit patient présentant un taux normal de gGT
et/ou un taux normal de LDH.

Les inventeurs ont également démontré que parmi les patients présentant un taux
normal de gGT et/ou un taux normal de LDH, les hommes répondaient statistiquement
mieux a la vaccination par Vx-001 que les femmes.

Selon une autre mise en ceuvre particuliere de 1’invention, le Vx-001 est donc ad-
ministré a un patient masculin présentant un taux normal de gGT et/ou un taux normal
de LDH.

De méme, les résultats de 1’étude Vx-001-201 montrent que le Vx-001 est statis-
tiquement plus efficace pour traiter les tumeurs non-épidermoides que les tumeurs €pi-
dermoides.

Selon une autre mise en ceuvre particuliere de 1’invention, le Vx-001 est donc ad-
ministré a un patient présentant un taux normal de gGT et/ou un taux normal de LDH
souffrant d’une tumeur non-épidermoide.

Selon une autre mise en ceuvre particuliere de ’invention, le Vx-001 est administré a
un patient de moins de 65 ans présentant un taux normal de gGT et/ou un taux normal
de LDH.

Selon une autre mise en ceuvre particuliere de ’invention, le Vx-001 est administré a
un patient présentant un taux normal de gGT et/ou un taux normal de LDH et dont le
cancer ne progresse plus apres une chimiothérapie, par exemple apres une chimio-
thérapie de premiere ligne.

Selon une autre mise en ceuvre particuliere de ’invention, le Vx-001 est administré a
un patient présentant un taux normal de gGT et/ou un taux normal de LDH et ayant un
score ECOG 0.

La présente invention porte €galement sur une méthode pour déterminer in vifro si un
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patient HLA-A*0201 atteint d’une tumeur exprimant la TERT est susceptible de
répondre favorablement a une vaccination thérapeutique anticancéreuse avec le Vx-
001, comprenant une étape de mesure, a partir d’un échantillon biologique dudit
patient, du taux de gGT et du taux de LDH dudit patient ; selon cette méthode, le
patient est considéré comme susceptible de répondre favorablement a la vaccination
anticancéreuse si au moins un de ces taux est normal, et a fortiori si les taux de gGT et

de LDH du patient sont tous les deux normaux.
Selon la méthode de I’invention, on considere que la probabilité que le patient

réponde favorablement a la vaccination thérapeutique anticancéreuse par Vx-001 est
encore plus €levée si le patient présente en outre une ou plusieurs des caractéristiques
suivantes :

(i) il est de sexe masculin

(ii) il a une tumeur non-épidermoide

(iii) il a moins de 65 ans

(iv) il a une tumeur qui ne progresse plus aprés une premicre ligne de chimiothérapie

(v) il a un ECOG=0.

Bien entendu, les différents modes de mise en ceuvre de I’invention ne sont pas
exclusifs les uns des autres, et les catégories de patients possédant plusieurs des
criteres énoncés ci-dessus sont d’autant plus susceptibles d’étre de bons répondeurs a
la vaccination par Vx-001.

La présente invention est davantage illustrée dans la partie expérimentale ci-dessous,
qui n’en limite pas la portée.

EXEMPLES
Exemple 1

Les analyses sanguines ont été réalisées au cours du processus de recrutement des
patients dans 1’étude clinique, apres le traitement par chimiothérapie. Chaque la-
boratoire appliquant ses propres tests et ses propres limites de normalité (UNL ou «
Upper Normal Limit »), les données ont été collectées dans le dossier médical des
patients et classées en fonction des résultats obtenus par rapport a la limite de
normalité appliquée par le laboratoire (tableau 1). Les éléments €tudi€s sont le taux de
LDH, de gGT, d’ ALP, le nombre absolu de neutrophiles, le nombre absolu de
plaquettes ainsi que le rapport entre les neutrophiles et les lymphocytes.

L’efficacité du produit d’investigation (Vx-001) dans cet essai clinique a été évaluée
en comparant deux criteres entre les patients qui ont recu le produit d’investigation et
ceux qui ont regu le placebo :

- la survie du patient ou « overall survival » (noté OS)

- la période pendant laquelle 1a maladie ne progresse plus et le malade ne recoit



aucun autre traitement que le produit d’investigation (ou le placebo), appelé « Time to
Treatment Failure », noté TTF.
[0048]



[Tableaux1]

Patient [LD |(gGT [AN |N/L |Plaq |[ALP |Patient |LD |gGT |AN [N/L |ALP|Plaq
H [(UN|C>6|>3 |(UN [> H [(UN|C> |3 [> (UN
(UN|L) (000 L) |UN (UN|L) (600 UN |L)
L) L L) 0 L

01-02-0|L. (L [N |O |N 04-07-0|ND [ND [N |N N

04 21

01-03-0|L |[L [N [N |[N [N |[0407-0H |[L N [N |N |N

07 29

01-03-0lL (H [N |N |N [N [04090IL |L |O (O |N |N

12 05

01-03-0|L L [N [N |N [N [04-10-0|ND |[ND O |O [N |O

18 07

01-03-0lL (H [N |[N |O [N [04-10-0H |ND N (O |N |N

23 08

01-04-0lL (H [N |O |O |O [04-10-0|IL |L N (O |N |N

11 14

01-05-0lL L [N [N |N [N [04100)IL |L O |[O [N |O

01 24

01-05-0|L. IND [N [N |N [N [04-10-0ND |[L N (O |N |N

11 25

01-06-0|lL L [N [N |N [N [0410-0H |[L [N [N [N |O

06 31

01-07-0lH (H [N |O |O |O |[04-10-0IND |[L [N (O |N |N

01 34

01-08-0lL |[L N |O |N [N [04-120/[L |L N [N |N |N

02 01

01-08-0lL (H (O |O |N [N [04-12-0|ND |[L N (O |N |N

03 02

01-08-0lL |[L [N |N |N [N [04-120|[L |L N [N |N |N

05 09

01-09-0lL |[L N |N |[N [N [04-13-0|[L |L N [N |N |N

02 03

01-09-0H |[L [N [N |[N [N [04-13-0|[L |[L N [N |N |N




06 04
01-10-0|L N |04-13-0|ND |L N
02 11

01-10-0|H N |04-13-0[L |L N
04 15

02-03-0|ND N |05-01-0[L |L N
01 13

02-05-0 |ND N |05-03-0|[L |L 0
02 03

02-06-0|L N |05-04-0H |L N
02 01

02-06-0 |H N |05-04-0[L |L N
05 10

02-07-0 |ND N |05-04-0/L |H 0
04 12

02-07-0|L N |05-04-0[L |L N
06 14

02-07-0 |ND ND |05-06-0[L |L N
07 05

03-01-0 |H N |05-07-0|ND [ND N
05 06

03-01-0 |H N |05-07-0|L |L N
08 09

03-02-0|L N |05-07-0|L |L N
01 12

03-02-0|L O [05-07-0|L |L N
33 15

03-02-0|L N |05-07-0H |L N
42 16

03-02-0|L N |05-08-0H |L 0
44 02

03-02-0|L N |05-08-0[L |L N
56 27

03-02-0 |ND N |05-09-0[L |L ND
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60 04
03-02-0 N [05-09-0|H |[H ND [N
70 06
03-02-1 N [05-09-0|[L |L N [N
00 08
03-03-0 N [05-10-0|H |L N [N
01 08
03-03-0 N [05-11-0|ND |L N [N
12 01
03-03-0 ND [05-11-0|L  |L O [N
15 07
03-03-0 N [05-13-0|L |L N [N
19 05
03-03-0 ND [05-13-0|L  |L N [N
20 06
03-03-0 ND [06-01-0|L.  |[ND O |ND
23 02
03-03-0 ND [07-02-0|L.  |H N [N
25 04
03-03-0 ND [07-02-0|L.  |[ND O |N
28 13
03-03-0 N [07-03-0|ND |ND N [N
31 02
03-03-0 N [07-03-0|L |L N [N
35 04
03-03-0 ND [07-03-0|H |L O |0
49 09
03-03-0 N [07-03-0|H |L O |N
58 11
03-03-0 N [07-03-0|L |L O |0
62 13
03-03-0 N [07-03-0|L |H O |0
65 15
03-03-0 O |07-03-0|L |ND N [N
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86 16
03-04-0/H |L O |07-03-0|H |L
01 19

03-04-0|L |L O |07-03-0|L |ND
14 21

03-04-0/H |L N [07-03-0|H [ND
25 22

03-04-0|L |L N [07-03-0|L |L
40 30

03-04-0|L |L N [07-03-0|L |L
42 32

03-05-0/H |L O |07-04-0|L |ND
06 06

03-05-0|ND |H N |07-04-0[L |L
07 10

03-06-0|L  |L N |07-04-0|L |ND
05 11

03-06-0|L  |L N |07-04-0[L |L
09 20

03-06-0/H |H N  |07-04-0|ND |L
11 22

03-06-0|L  |L N |07-04-0[L |L
12 23

03-06-0|L  |L N [07-05-0|L |L
16 01

03-07-0|ND |H ND [07-06-0|L |L
01 04

03-07-0|H |L N [07-06-0|L |H
07 06

03-07-0|L  |L N [07-06-0|L |L
08 16

03-07-0|L  |L O |07-06-0H |H
13 18

03-07-0|ND |ND N [07-06-0|L |H
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03-07-0
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07-06-0
24

03-07-0
30

07-07-0
11

03-07-0
40

07-08-0
01

03-07-0
60

07-09-0
01

03-07-0
66

07-10-0
02

03-07-0
71

07-10-0
05

03-08-0
13

07-10-0
12

03-08-0
14

07-10-0
17

03-10-0
01

08-01-0
22

04-01-0
10

08-01-0
31

04-01-0
23

08-01-0
43

04-01-0
57

08-01-0
46

04-02-0
02

ND

ND

08-01-0
50

04-02-0
04

08-01-0
51

04-03-0
08

08-01-0
56

04-03-0
10

08-01-0
59

04-03-0

08-01-0
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11 60
04-04-0lLL |L [N O [N |O [0801-0lH |L N [N [N [N
02 61
04-05-0lLL |L [N O [N |N [0801-0lL |L [N |[O [N [N
02 64
04-05-0H |L [0 [0 [N |N [0801-0lH |L N [N [N [N
06 69
04-05-0lLL |L [N [N [N |N [0801-0lH |L N [N [N [N
26 70
04-05-0lLL |H [0 [N [N |N [0801-0lH |L N [N [N [N
36 71
04-05-0ND |[L. [N O [N |N [0801-0lL |L [N |[O [N [N
46 72
04-06-0LL |H [N [N [N [N [0801-0lL |H [N I[N [N |O
01 73
04-06-0H |L [N [N [N |N [08020lL |L N [N [N [N
02 06
04-07-0lH |L [N [N [N [N [08020lL |L N |0 [N [N
07 11
04-07-0lH |L [N [N [N [N [08020lH |L N [N [N [N
12 16
04-07-0lL |L [N [N [N |N [08020lH |L N [N |0 |N
13 17
04-07-0lLL |L [N O |0 |N [08030|lL |H [N [N [N [N
17 08

Tableau 1 : Mesure du taux sérique de Lactate déshydrogénase (LDH), gamma
Glutamine Transférase (gGT), Alcaline Phosphatase (ALP), du nombre absolu de
neutrophiles (ANC), du rapport des neutrophiles/lymphocytes (N/L) et de
plaquettes (Plaq). Les patients inclus dans 1’étude Vx001-201 ont été classés en
plusieurs sous-groupes : L pour les patients ayant un taux normal pour le marqueur
considéré, en accord avec les standards du laboratoire qui a effectué le dosage, et H
pour les patients ayant un taux supérieur a la limite normale établie par chaque la-
boratoire ; N=Non ; O= Oui ; ND=non mesuré€.

1. Réponse clinique au Vx-001 et taux de LDH
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Parmi les 190 patients inclus dans I’étude Vx-001-201, 127 patients avaient un taux
sérique de LDH normal. Dans cette population, la vaccination avec le Vx-001 a permis
d’augmenter significativement 1’OS et le TTF par rapport aux patients du groupe
placebo (Figure 1).

2. Réponse clinique au Vx-001 et taux de gGT

Parmi les 190 patients inclus dans I’étude Vx-001-201, 139 patients avaient un taux
sérique de gGT normal. Dans cette population, la vaccination avec le Vx-001 a permis
d’augmenter 1’OS par rapport aux patients du groupe placebo mais pas de maniere si-
gnificative (p=0.10). En revanche, le TTF a augmenté significativement (Figure 2).

3. Réponse clinique au Vx-001 et alcaline phosphatase (ALP)

Parmi les 190 patients inclus dans I’étude Vx-001-201, 160 patients avaient un taux
sérique d’ ALP normal. Dans cette population, la vaccination avec le Vx-001 n’a pas
provoqué d’augmentation de 1’OS par rapport aux patients du groupe placebo (p=0.74,
Figure 3). Il n’y a eu aucun impact du taux d’ ALP des patients sur leur capacité a
répondre au Vx-001. Les résultats sur le TTF sont identiques.

4. Réponse clinique au Vx-001 et numération sanguine

La numération sanguine est couramment utilisée pour évaluer I’état inflammatoire
d’un patient. Ainsi, le nombre absolu de neutrophiles, mais aussi le rapport entre le
nombre de neutrophiles et de lymphocytes ainsi que le nombre de plaquettes sont ca-
ractéristiques de 1’état de santé général d’un patient.

a. Réponse clinique au Vx-001 et nombre absolu de neutrophiles

Le nombre absolu de neutrophiles est un marqueur d’inflammation couramment
utilisé. I a notamment €t€ montré qu’un nombre de neutrophiles élevé était associé a
une faible réponse au traitement avec les inhibiteurs de points de contrdles (« Immune
Checkpoint Inhibitors », ou ICI) (Ferrucci et al., Annals Oncol 2016)

Dans le cas du traitement avec le Vx-001, aucun impact du nombre de neutrophiles
n’a été observé. Aucune différence de survie entre les patients du groupe placebo et
ceux ayant recu le traitement n’a été observée, ni chez les patients ayant un taux élevé
de neutrophiles, ni chez ceux chez lesquels il était normal (Figure 4).

b. Réponse clinique au Vx-001 et rapport entre neutrophiles et lymphocytes

Le méme type de résultat a été observé avec le rapport entre le nombre de neu-
trophiles et de lymphocytes. Aucune différence de survie entre les patients du groupe
placebo et ceux ayant recu le traitement n’a été observée, ni chez les patients ayant un
rapport entre neutrophiles et lymphocytes inférieur a 3, rapport couramment utilisé
comme limite dans la littérature (Mezquita et al., 2018 ; Ferrucci et al., 2016), ni chez
ceux chez lesquels ce taux est supérieur a 3 (Figure 5).

c. Réponse clinique au Vx-001 et plaquettes

Enfin, le nombre de plaquettes n’a pas d’impact. Aucune différence de survie entre
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les patients du groupe placébo et ceux ayant regu le traitement n’a été observée, ni chez
les patients ayant un taux élevé de plaquettes, ni chez ceux chez lesquels il était normal
(UNL : « Upper Normal Limit », ou Limite normale supérieure) (Figure 6).

5. Facteurs combinés

a. gGT et LDH

L’efficacité clinique du Vx-001 a ensuite ét€ évaluée en combinant les facteurs,
notamment ceux qui avaient montré un impact sur la survie et le TTF des malades.

Chez les 97 patients ayant a la fois un taux de LDH et de gGT normal, le traitement
avec le Vx-001 a tres significativement augmenté la survie et le TTF : p=0.003 et
p=0.0019, respectivement (Figure 7).

L’analyse plus détaillée de la survie des sous-groupes de cette population de patients
avec des taux sériques de LDH et gGT normaux, montre que le Vx-001 a un effet tres
significatif chez les patients atteints de cancer non-épidermoides (« non-squamous » ou
NSQ, p=0.0038), les hommes (p=0.0024), les fumeurs (p=0.0099), les patients de
moins de 65 ans (p=0.0019), les patients qui ont intégré 1’étude avec une réponse
objective a la chimiothérapie (OR, p=0.036) ou en stabilisation (SD, p=0.034), avec un
ECOG 0 (0.041) ou un ECOG 1 (p=0.039). En revanche et de fagon étonnante, le Vx-
001 n’augmente pas significativement la survie des patients dont le cancer a une
histologie €épidermoide (SQ, p=0.39), les femmes (p=0.27) et les patients de plus de 65
ans (p=0.08) (Figure 8).

De méme, I’analyse du TTF des sous-groupes de cette population de patients avec
des taux sé€riques de LDH et gGT normaux, confirme que le Vx-001 a un effet tres
important chez les patients atteints de cancer non-€pidermoide (NSQ, p=0.0009), les
hommes (p=0.0064), les fumeurs (p=0.001), les patients de moins de 65 ans
(p=0.0017), les patients qui ont intégrés 1’étude avec une réponse objective a la chi-
miothérapie (OR, p=0.021), avec un ECOG 0 (0.021), mais également chez les plus de
65 ans (p=0.0017).

En revanche, le Vx-001 n’augmente pas significativement le TTF des patients dont le
cancer a une histologie épidermoide (SQ, p=0.49), les femmes (p=0.25), les patients
qui sont entrés dans 1’étude avec une maladie stabilisé€e suite a la chimiothérapie (SD,
p=0.074) ou un ECOG 1 (p=0.14) (Figure 9).

La combinaison des niveaux de LDH et de gGT est la seule combinaison de facteurs
dont I’effet est synergique, les autres combinaisons donnent des résultats au plus

identiques a I’analyse avec le taux de LDH seul (Figure 10).
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Revendications

Vaccin anticancéreux comprenant le peptide de SEQID No : 1 etle
peptide de SEQ ID No : 2 (Vx-001), pour son utilisation comme mé-
dicament dans le traitement d’une tumeur exprimant la t€lomérase trans-
criptase inverse (TERT), chez un patient HLA-A*(0201, présentant un
taux normal de gamma Glutamine Transférase (gGT) et/ou un taux
normal de lactate déshydrogénase (LDH).

Vaccin anticancéreux Vx-001 selon la revendication 1, pour son uti-
lisation selon la revendication 1, caractérisé en ce qu’il est destiné a un
patient présentant un taux normal de gGT et un taux normal de LDH.
Vaccin anticancéreux Vx-001 selon la revendication 1, pour son uti-
lisation selon la revendication 1 ou la revendication 2, caractérisé en ce
qu’il est destiné a un patient atteint d’un cancer du poumon non a petites
cellules.

Vaccin anticancéreux Vx-001 selon la revendication 1, pour son uti-
lisation selon 1’une quelconque des revendications 1 a 3, caractérisé en
ce qu’il est destiné a un patient ayant subi une chimiothérapie de
premiere ligne.

Vaccin anticancéreux Vx-001 selon la revendication 1, pour son uti-
lisation selon 1I’une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisé en
ce qu’il est destiné a un patient masculin.

Vaccin anticancéreux Vx-001 selon la revendication 1, pour son uti-
lisation selon 1’une quelconque des revendications 1 a 5, caractérisé en
ce qu’il est destiné a un patient présentant une tumeur non-épidermoide.
Vaccin anticancéreux Vx-001 selon la revendication 1, pour son uti-
lisation selon 1’une quelconque des revendications 1 a 6, caractérisé en
ce qu’il est destiné a un patient de moins de 65 ans.

Vaccin anticancéreux Vx-001 selon la revendication 1, pour son uti-
lisation selon 1I’une quelconque des revendications 1 a 7, caractérisé en
ce qu’il est destiné a un patient ayant un score ECOG 0.

Meéthode pour déterminer in vitro si un patient HLA-A*0201 atteint
d’une tumeur exprimant la TERT est susceptible de répondre favo-
rablement a une vaccination anticancéreuse avec le Vx-001, comprenant
une étape de mesure, dans un échantillon biologique dudit patient, du
taux de gGT et du taux de LDH dudit patient, caractérisée en ce que si
au moins un de ces taux est normal, le patient est susceptible de

répondre favorablement a la vaccination anticancéreuse.
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[Revendication 10] Méthode selon la revendication 9, caractérisée en ce que si les taux de
gGT et de LDH du patient sont tous les deux normaux, le patient est
susceptible de répondre favorablement a la vaccination anticancéreuse
par Vx-001.
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i»¢, SEQUENCE LISTING

<110> VAXON BIOTECH

<120> Combinaison de marqueurs pour prA©dire la rA®ponse A Vx-001

<130> B190074FRA-VP10
<160> 2
<170> Patentln version 3.5

<210> 1

<211>9

<212> PRT

<213> Atrtificial Sequence

<220>
<223> peptide from a human protein

<400> 1

Arg Leu Phe Phe Tyr Arg Lys Ser Val
15

<210> 2

<211>9

<212> PRT

<213> Atrtificial Sequence

<220>
<223> optimized peptide

<400> 2

Tyr Leu Phe Phe Tyr Arg Lys Ser Val
15
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