La cancérogenese et les voies de

signalisation







Objectifs

Connaitre les notions :

- Oncogenese pulmonaire

- Oncogene moteur

- Thérapie ciblée

- Addiction oncogénique

- Letalité synthétique

- Hétérogénéité tumorale

- Clones et sous-clones tumoraux



Bases de [’oncogenése

The hallmarks of cancer (2000)



Les facteurs de croissance

e Les oncogenes et genes suppresseurs de tumeur



Les facteurs de croissance

« Les oncogénes et génes suppresseurs de tumeur

Molecular mechanisms




Les facteurs de croissance

Quelles sont les caractéristiques d’un oncogene moteur ?

e In vitro: géne capable de conférer a une cellule son
phénotype cancéreux:
- Perte de I’inhibition de contact

- Perte de la dépendance vis a vis de I’ancrage (croissance
possible en agar mou)

- Indépendance vis a vis des facteurs de croissance
- Immortalité ou croissance cellulaire illimitée

e In vivo

- Anomalie d’expression ou moléculaire dans les tumeurs :
surexpression (?), amplification, translocation, mutation

- Oncogenése dans un modéle murin immuno-tolérant



Les facteurs de croissance

Différence oncogene moteur et oncogene passager ?



Les facteurs de croissance : EGFR

Caractéristiques d’un oncogéne moteur ?

e Invitro: géne capable de conférer a une cellule son
phénotype cancéreux:

- Perte de ’inhibition de contact

- Perte de la dépendance vis a vis de |’ancrage (croissance
possible en agar mou)

- Indépendance vis a vis des facteurs de croissance
- Immortalité ou croissance cellulaire illimitée

e Invivo

- Anomalie d’expression ou moléculaire dans les tumeurs :
surexpression, amplification, mutation

- Oncogenése dans un modéle murin immuno-tolérant



Les facteurs de croissance : EGFR

1.

2.

3.

4.

5.

Echappement a I'apoptose
Angiogenese

Résistance aux signaux
d’arrét de croissance

Invasion et métastases

Auto-suffisance en facteurs
de croissance

Gazdar AF. Personalized medicine and inhibition of EGFR signaling in lung cancer. N Engl J Med. 2009 ;3;361(10):1018-20.



Les facteurs de croissance : EGFR

Lung adenocarcinoma induced by L858R mutated EGFR in a transgenic
mouse model. Response to EGFR-TKI.
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Les facteurs de croissance : EGFR

Mutation ponctuelle Mutation anti-sens Délétion



Les facteurs de croissance : EGFR

» Modification de la conformation de la poche ATP du fait
des mutations/délétions (en rouge)

« Création de liaisons hydrogenes avec des résidus
aminés (en vert)

o Stabilisation de l’interaction avec les EGFR-TKI
Lynch T et al., NEJM 2004



Les facteurs de croissance : EGFR

Les principales anomalies moléculaires




Les facteurs de croissance : EGFR

FISH, PCR FISH, CISH Séquencage

Next Generation Sequencing



Les facteurs de croissance : EGFR

Qu’est ce qu’une thérapie ciblée ?

Pemetrexed et EGFR-TKI et EGFR
Thymidilate-synthase



Les facteurs de croissance : EGFR

e Les récepteurs HER sont facilement accessibles et
constituent des cibles thérapeutiques attractives
Antagonistes des

protéines
chaperonnes

Anticorps couplés a
un cytotoxique
Anticorps anti-

récepteurs Inhibiteurs

/)\ [ N 'tYrosine kinase

HspsO

Tebbutt N, Pedersen MW, Johns TG. Targeting the ERBB family in cancer: couples therapy. Nat Rev Cancer 2013;13(9):663-73 .
Mosesson Y, Yarden Y. Oncogenic growth factor receptors: implications for signal transduction therapy. Semin Cancer Biol 2004;14(4):262-70.



Les facteurs de croissance : EGFR-TKIs

T s o | oo | bonn

Del E746-T750 L858R

classique TKI-1G/2G TKI 1G/2G
G719X T790M L861Q

rare TKI-2G TKI-3G TKI 1G/2G

G863D
N826S
A839T

Mutations complexes




Les facteurs de croissance : HER2

« Une anomalie génétique (insertion exon 20 HER2)

Arcila ME, CCR 2012

e Oncogéne moteur sur modele murin

Perera SA, PNAS 2008



Les facteurs de croissance : HER2

e Retrouvé dans les cancers bronchiques

Fur?zeol:rs Non-fumeurs

Qe a9

b Barle51 Lancet 2015
e Molécules potentiellement efficaces (trastuzumab

DM1, HER2-TKI)

Cappuzzo NEJM 2004, Mazieres JCO 2013, Mazieres Annals of Oncology 2015



Le cas particulier de KRAS

Ras oncogenes: split personalities

Antoine E. Karnoub and Robert A. Weinberg
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Le cas particulier de KRAS

Stratégies d’inhibition de KRas muteé

Inhibitors of PH
domain of KRAS

FTI & GGTI
Dual FGGTI

Inhibitor of
BRaf.

Sorafenib.
MEK inhibitors

T

T
T

— PI3K/AKT
inhibitors
MTOR inhibitors
HSP90 inhibitors



Létalité synthétique: principe général

“Induction de la mort cellulaire liée a deux evenements
simultanes, et qui separement n'auraient pas eu cet effet”
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Létalité synthétique: principe général

Inhibiteur X

— ><>

Mutation activatrice

ONCOGENE X = ADDICTION ONCOGENIQUE
Vg
Prot. B Prot. B |— Inhibiteur Y (pas d'effet seul
K / sur la survie cellulaire)

Cellules saines Cellules cancéreuse




Letalite synthétique: exemple

« Un exemple de létalité synthétique

A Synthetic Lethal Interaction between K-Ras
Oncogenes and Cdk4 Unveils a Therapeutic
Strategy for Non-small Cell Lung Carcinoma

e L’inhibition de CDK4 par si ou inhibiteur pharmacologique inhibe

la croissance de tumeur guidée par KRAS G12V
Puyol M, Cancer Cell 2010



Letalite synthétique: exemple

« Un exemple de létalité synthétique en clinique

A first-in-human phase 1 study of the CDK4/6 inhibitor, LY2835219
for patients with advanced cancer.

e Essai h n r
ssai de phase 3 en cours Shapiro GI, ASCO 2013



Bases de [’oncogenése

The hallmarks of cancer (2000)



Les voies de survie et de mort cellulaire

e Le choc oncogénique

1. Effet anti-tumoral rapide

2. Association avec la
chimiothérapie non optimale

3. Acquisition de la résistance
par échappement au choc
oncogénique (altération des
signaux de survie)

Sharma SV, Bell DW, Settleman J, Haber DA. Epidermal growth factor receptor mutations in lung cancer. Nat Rev Cancer 2007;7(3):169-81.



Les thérapies ciblées en 2015
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Les resistances

Deux grandes limites au ciblage des voies de signalisation :
- Acquisition de mécanismes de résistance
- Hétérogénéité tumorale
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Rosell et al., Lancet Oncol 2012



Les resistances

Résistance aux EGFR-TKI

e Importance de la
dimérisation HER1/

HER2,3,4

e Importance de la voie PI3K-

AKT

e Importance des autres RTK

dont cMET

Janne P, CCR 2009
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Mécanismes de resistance aux TKis

PFS

Résistance
primaire

Mutation de
résistance

Nouveaux
oncogénes
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de la cible

Négativation
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9-13 mois

15%

40%

10%

Rare

5%
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20% (KRas,
EGFR, ALK)

10%
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CAT

Place des nouveaux
anti-ALK

Intérét de nouvelles
inhibitions
Augmentation de la
dose ? Anti-HSP90

Chimiothérapie



Mécanismes de resistance aux TKils

Resistance
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Mécanismes de resistance

L’hétérogénéité tumorale

Gerlinger, Swanton, NEJM 2012



Résistance

Hétérogénéité tumorale et évolution branchée

Gerlinger, Swanton, NEJM 2012



Mécanismes de resistance aux TKils

L’hétérogénéité tumorale et la dominance clonale

Gerlinger, Swanton, NEJM 2012



Résistance

L’hétérogénéité tumorale et la dominance clonale

Risque d’échec du traitement



Résistance

L’hétérogénéité tumorale et la dominance clonale

Spatial and temporal diversity in
genomic instability processes defines
lung cancer evolution
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Résistance

Conséquences thérapeutiques

« Evénements géneétiques
« branchés »

- présents dans certaines cellules
cancéreuses

- dynamique dans le temps

« Evénements génétiques « du
tronc »

- présents dans toutes les cellules
canceéreuses

- définit les « trunk drivers »



Résistance

Conséquences thérapeutiques



Résistance

L’hétérogénéité tumorale et la dominance clonale

« Conséquences

- Des clones différents peuvent coexister dans une tumeur avec
des pouvoirs métastatiques différents.

- Ces clones ne sont néanmoins pas totalement indépendants et
obéissent a la loi de la dominance clonale

- L’hétérogénéité existe mais elle n’est pas anarchique

- Les sous-clone tumoraux peuvent justifier des traitements
ciblés combinés entre eux ou avec de I’immunothérapie.



Conclusion



Conclusion (en pratique)

« Ildentifier les oncogenes moteurs des le diagnostic (6
BM « standards » et NGS).

e Anticiper les mécanismes de résistance primaire et
secondaire

e Monitorer les biomarqueurs dans le temps et ’espace
(intérét de la rebiopsie et du sang circulant)

e Avoir une approche dynamique de la maladie

e Avoir acces a un panel d’essais cliniques couvrant les
principales anomalies + RCP moléculaire.

e Place des traitements séquentiels et combinés
(thérapies ciblées entre elles et immunothérapie)

e Continuer a chercher....



