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Changements théerapeutiqgues du XXeme siecle

1980 1990

Chimiothérapie

adjuvante, des Non utilisée Peu utilisé
cancers opérables

Soinsde  poublets & base
support de cisplatine

2¢me |igne des Soins de Soins de

Geliigslis support support
métastatiques

2009

Standard

Doublet de Ct
Avastin + Ct

(Cetuximab + Ct)

Tarceva
Pemetrexed
Docetaxel




Ameélioration de la survie des CBNPC metastatiques
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Soins de
support:
2-4
mois

Chimios a
base de
platine:

6—8 mois

1980s

Doublets a
base de
platine
(3éme

génération):

8-10
mois

1990s

Avastin +
Doublets a
base de
platine
>12 months

Mediane
de

survie

Survivants
alan

Survivants
a2ans

1970s

5%

30%- 35%

10% -15%




Thérapies moléculaires ciblées

 La terminologie “thérapies moléculaires
cibléees" fait reference a des stratégies
thérapeutigues dirigées contres des cibles
moléculaires supposées impliqguees dans le
processus de transformation neoplasigue

|| ne s’agit pas la d’'un nouveau concept en
cancérologie; les modulations hormonales
realisées pour le traitement de la phase
metastatigue ou adjuvante du cancer du sein,
de la prostate ou de la thyroide, ont demontre
de longue date leur benéfice thérapeutique




Biologie cellulaire en 1979

Cellule




Biologie cellulaire en 2009

Hanahan D,Weinberg RA, Cell,2000



APOPTOSIS MODULATORS

anti-bcl2
ONYX-015
RPR/IGN Adp53
Survivin
TRAILagonists

ANTI-ANGIOGENIC
Antibodies:

CELL CYCLE INHIBITORS
flavopiridol

cdki (BMS387032, roscovitine)

Anti-telomerase

Telomere interacting
agents

SIGNAL TRANSDUCTION
INHIBITORS

(CCI779, RADOO1...)
PKC inhibitors (eg,
1S1S3521)

Farnesyl transferase
inhibitors (SCH66336,
R115777, BMS214662)

PDGFR and c-kit inhibitors
(Gleevec)
ANTI-INVASIVE AGENTS

MMP inhibitors

Modulators of chemokines
and their receptors

Src inhibitors




Anti-cancer drugs

Avallable

Only through
clinical trials
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Thérapies ciblées en AMM

Hémato

Rein

Sein

Coblon

Hépato -

Imatinib

Dasatinib

Rituximab

Alemtuzumab

X | X[ X

Bevacizumab

Sorafenib

Sunitinib
Temsirolimus

X X | X [X

Cetuximab

Erlotinib

pancréas ORL
X
X
X

Trastuzumab

Lapatinib




+ supportive care
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RT = radiotherapy
CT = chemotherapy




Thérapies moléculaires ciblées

» de nouveaux outils thérapeutiques
» qui ciblent una anomalie moléculaire spécifique
» commerecialisés comme tres difféerents de la Ct

» MAIS PRESCRITS EXACTEMENT COMME LA
CHIMIOTHERAPIE

» SANS AUCUNE EVALUATION DE LA CIBLE,
AU PLUS GRAND NOMBRE




TMC vs Chimiothérapie

> sl rationnel mécanistique

» exemple des inducteurs d’apoptose, anti-IGFR1

> la chimiothéerapie restera une composante
centrale

» face a une maladie metastatique incurable, la
survie dépend de la meilleure séquence
thérapeutique

» approche therapeutique « hit and go »,
« continuous pressure », « eradication »
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A change of strategy in the war on cancer

Patients and politic ar ~usly await andincre “sdemand a‘cure’ for cancer. But trying to control the
¢ prove a belter plan tri ngtocurcit, says Robert A. Gatenby.
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APPORTS ATTENDUS DE LA BIOLOGIE

= nouvelles classifications
nosologigues

= nouvelles cibles

= predicteurs moléculaires




Cancer bronchique non a petites cellules

EPIDERMOIDES ADENOCARCINOMES

GRANDES CELLULES




DIAGNOSTIC DU CANCER
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Hétérogénéité des patients

Hétérogeénéité des tumeurs




Meta-analyse des profils moléculaires (1)

Hayes DN et al. JCO 2006

Analyse de 231 ADC de 3 cohortes differentes

(31 Stanford, 72 Michigan, et 128 Dana-Farber)

Définition de 3 sous-types moléculaires d’adénocarcinomes sur
la base de similitude des profils avec les autres types
histologiques (BAC/épidermoides/Grandes cellules) analysés
simultanément

(1) ADC Bronchioides
(2) ADC Squamoides
(3) ADC Magnoides




Meta-analyse des profils moléculaires (2)

(1) ADC (33% to 52% des échantillons),

« mutation EGFR 15%, 75% avec une composante bronchio-alvéolaire.

» expression de genes de la croissance cellulaire, de la differentiation et
de la survie cellulaire.

(2) ADC (33% to 52% des échantillons),
* mutation EGFR 12%,

« expression de genes de I'angiogenese comme la voie HIF1a, la voie
du TGFp et la cascade de signalisation WNT

(3) ADC (10% to 26% des échantillons),

» mutation EGFR 1/33(domaine extracellulaire),

» expression de genes de I'inflammation, du cytosquelette, du
metabolisme, et de la prolifération.




DNA array

Surexpression

1 spot = 1 géne . : ' 2% .3 . SOUS-eXpreSSion
Puces 44K = : '. 'ﬂ : -E':f'-::
44 000 RT-PCR 3o %ot 22t

Evalue EXPRESSION



CGH array

ADN tumoral

v

ed:3532 (Red) ; #Deleted: 4254

Evalue NOMBRE DE COPIES du gene



Splice array

Identifie EPISSAGE ALTERNATIF
(+ EXPRESSION GENOMIQUE)



Séquencage haut débit

18 191 genes analysés
Moyenne genes mutés: 81
Nombre genes avec contribution phénotypique : 15

Wood, Science, 2007



Une approche globale (biologie des systemes)
- transcriptome F
- splicosome %
- CGH
- séquencage haut débit

+/- methylome, acetylome, metabolome, siRNA

Les technologies a haut débit

1.génerent des prédicteurs moléculaires

2.permettent un tri moléculaire identifiant les candidats
aux thérapies ciblées




Novel high-resolution, high-throughput analytics

enable clinical genomic profiling

. . OncoMa
Conventional sequencing P

EGFR: Exon 19

EGFR: Exon 20

Next-generation sequencing

Exon19-Del

T790M

Thomas et al., Nat Med 2006
Thomas et al., Nat Genet 2007



Laboratory of Translational Cancer Genomics (Leadership
In K6In: Jirgen Wolf and Roman Thomas)

CIO Ko6ln —Bonn

Pathological diagnosis / %

Departments of Pathology
(K6ln and Bonn)

‘ v Cancer Genomics Lab/ MPI

Genetic diagnosis

Tissue repositories > LTCG ‘< Cologne Center for Genomics

CIO Ko6ln — Bonn

Life & Brain Bonn

1. DNA extraction
2. Sample transfer to
analytical platforms

Mutation analysis (EGFR, etc.)
Copy number analysis (SNP arrays)



IGR- W/ FRE2939 - Projet P18 JCS CGH - v.1.0 28 Juin 2008
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Plaque de séquencage SeqCan (Hotspots)

1 r

Laboratoire de Recherche Translationnelle

' 10072WT (a la demande

Patient | Monsieur

Pr JC Soria).

Préléevement ;| Biopsie Fixée 08HO01267

Donnée Clinique :

Métastase Hépatique d’un Adénocarcinome Bien Différentié

Analyse ;| (L.Lacroix)

-Controle Histologique (Dr.J.Bosq) Maximum 80% de cellules tumorales.
-Extraction d’ADN : Qualité satisfaisante (22ng/ulL Sce de Pathologie Moléculaire).
-Sequencage SeqCan : Plaque de sequengage 94 amplicons Vet V2 (design

P.Saulnier/L.Lacroix). Les analyses réalisées ciblent des zones fréquemment mutées les génes

sélectionnées sur la base de la littérature. Cette analyses n’est pas exhaustive et ne concerne
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Objectifs de la personnalisation thérapeutique

Patients pouvant bénéficier
du traitement classique




Diagnostic de novo

Sujet a risque de Imaging Screening /

CBNPC défini par _
> Nodule pulmonaire

polymorphisme )
génétique, etc Molecular screening

Biopsies (bronchiques, scanno-guidées)

/ Portrait moléculaire

: : _ Sensibilite  Sensibilité Nouvelle
BIE ORI FIOEEIE TMC Chimiothérapie cible

PI3K

ALK

IGFR
Besoin de traitement ? WIREI=A

Pathways

Lequel ?
G Others...




Thérapies moléculaires ciblées dansle CBNPC

Inhibiteurs de

o l’'angiogenese
Inhibiteurs Lapatg ®AZD giog

de la voie @ Vatalanib
HER Sunitinib

® VEGF TRA
etuximab @ ®\Vandetanib

Tarceva . ® AMG-7(0
Gefitinib Avastin
tinib @ ® Sorafenib

CP 751,871 @®

Talabostat @ @ Celecoxib

Bortezomib @ )
50 ABT-751

RADO0OL @

B rotene' , :
Autres thérapies

moléculaires
Other targeted therapies ciblées




Quelles TMC demain?

* Cellesdont lacible biologique est reellement
« oncogenigue »

— EGFR muté

— ALK transloguée
— RAS et RAF mutés
— FGFR amplifié...

 Le CBNPC devient une ensemble de malades
« peu frequentes »
— Caractérisation en amont des portraits moléculaires ++

— Indispensable participation des patients aux essals, y
compris précoces en phase |
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» 25 études de phase | en
cours, dont 4 uniguement
dediées poumon

* Une réponse sous 48H,
apres envoi fiche de
screening

e Un poste financé niveau
CCA (2 700 euros net/mois)
disponible en nov 2009

soria@igr.fr



THERAPIES MOLECULAIRES CIBLEES

Inhibiteurs du signal de transduction

Autres voies signalitiques
Inhibiteurs du cycle cellulaire

L’ inhibition de I'immortalité cellulaire
Modulateurs de |’ apoptose
Les et vascul o-toxiques

L es thérapies ciblées altérant des mécanismes
transversaux

HSP90

HDAC
proteasome
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Day 1, cycle Baselin

Day 1, cycle
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One shot examination

Morphology

Advanced
applications

Courtesy C Dromain

Diffusion

Quantitative
microvascularization
evaluation
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DW-MRI (Diffusion)

% Mouvt de I'eau extravasculaire extracellulaire
- Nb Mouvt = hyposignal
- Peu de Mouvt = hypersignal

< Imagerie de la cellularité
- Malin : Nombreuses cellules, peu de Mouvt = hypersignal
- Benin : tissu mieux organise, plus lache, hyposignal

("8;) ‘: ') @/ 0 j}:{
“*-If*’ e"I_.\ [ !/r’} //;\) '! (
Ok | KON

Courtesy O Lucidarme (AP-HP, La Pitié)
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Courtesy O Lucidarme (AP-HP, La Pitié)



Courtesy E Deutsch
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Courtesy E Deutsch
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Development of a combined regimen 48

Current steps

Advance disease Localised disease
limited cur tive intent curatl e intent
Préclinical data
Efficacy +-
toxizzity
C“”'C?“ Slngle agent safety Tolerance Efficacy
potential . : .
Inteqgration of an intermediate step
Advance disease Localised disease
I|m|ted curative mtent curatl e intent
toxguty
Clinical Single agent / combination Tolerance Eff|cacy

potential safety
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Stratéegie chirurgicale
IlIA résecables
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ESMO guidelines
Avril 2002

« Preoperative chemotherapy
IS standard for resectable
stage A »

Est-ce une erreur ?: CHIRURGIE d’emblée puis Ct adjuvante +++
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Maladie oligo-metastatique

< Métastase(s) cérebrale(s)

< Métastase(s) surrénalienne(s)

Chirurgie

Stéréotaxie

Chirurgie

La biologie sera sans doute un excellent guide pour sélectionner ces patients

en sus de la faisabilité meédico-chirurgicale
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Ora mucosa
swabs, saliva,
sputum, breath. .. Hair follicules ...

Blood \
Sampl ESEN\
CTC, CEC, -— —

Stools <—— Skin biopsy
Urine

™\ Bronchial samples

Dépistage moléculaire
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Dépistage par imagerie



1. Patient

[ Evolution des modes d’informations du patient :
» Internet, association patients
[ Evolution de la place du patient : (patient acteur du changement)
» patient plus acteur dans la prise en charge, plus exigeant aussi...
[ Demande d’explications du patient :
» informations didactiques, perception virtuelle de I'hopital
» évolution des modes de communications vers le patient et sa famille
[ Assurer la sécurité du patient a tout moment du traitement

» exigence accrue des patients, demande de securité plus grande...



legin | claimcodes  blog  we're hiring!
P t i e n t \ZSandMe genetics just got personal. Bk
our service {]CFCTICS 101 store about us
D . 23andMe Democratizes Personal Genetics.
EVIte r Ie Can Ce r More Data, New Features, Now $399.

[ Dépister le cancer le plus précocement
[0 Anticiper le risque de cancer:

» développement de I'oncogénétique

[0 Accéder a la médecine personnalisée et a I'individualisation des traitements
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Projet d’établissement IGR
Séminaire 19 septembre 2008






Des nouveaux modes de communication: les blogs




