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Hallmarks of cancer 

Luo	J	et	al,	Cell		2009	



Multistep process 



Dysplasie	
Carcinome	in	situ	

Cancer	Invasif	Hyperplasie	

ACTIVATION	DES	“PROMOTEURS”	DE	TUMEUR	
INACTIVATION	DES	“INHIBITEURS”	DE	TUMEUR	

Normal	

Multistep process 



Addiction oncogénique 

• Dépendances	des	cellules	cancéreuses	à	l’activité	d’un	oncogène	
(ou	la	perte	d’un	gène	suppresseur	de	tumeurs)	
•  L’oncogène	envoie	de	forts	signaux	pro-survie	et	anti-apoptose,	
favorisant	la	croissance	et	la	survie	des	cellules	tumorales	

•  En	cas	d’inhibition	de	la	fonction	oncogénique,	la	balance	penche	ne	
faveur	de	la	mort	cellulaire	



Torti	D	et	al,	EMBO	2011	



Non oncogenic addictions 

Luo	J	et	al,	Cell		2009	



Models of oncogenic addiction 

Torti	D	et	al,	EMBO	2011	



Genetic streamline 

•  Sélection	darwinienne	
•  Les	voies	non	essentielles	sont	
inactivées	durant	l’évolution	de	la	
tumeur	

•  Les	voies	dominantes	addictives	ne	
sont	alors	plus	compensées	par	des	
voies	parallèles	

•  En	de	blocage	du	signal	dominant,	la	
cellule	entre	en	souffrance	avec	arrêt	
du	cycle	cellulaire	et	apoptose	

Torti	D	et	al,	EMBO	2011	



Oncogenic shock 

•  Les	oncoprotéines	addictives	stimulent	à	
la	fois	des	messages	pro-survie	et	des	
messages	pro-apoptotiques	

• Dans	les	cellules	cancéreuses,	le	signal	de	
survie	domine	celui	de	l’apoptose	

• Quand	on	bloque	le	récepteur	addictif,	il	
y	a	un	déclin	rapide	de	l’activité	pro-
survie,	jusqu’à	faire	pencher	la	balance	
en	faveur	des	signaux	de	mort,	qui	
durent	plus	longtemps	et	induisent	
l’apoptose	de	la	cellule	

Torti	D	et	al,	EMBO	2011	



Oncogenic shock: differential signal attenuation 

Sharma	SV	et	al,		Genes		and	dev	2007	



Synthetic lethality 

• Deux	gènes	sont	complémentairement	
létaux	quand	la	perte	de	l’un	est	encore	
compatible	avec	la	survie	mais	que	la	
perte	des	deux	est	fatale	

• Quand	la	voie	A	est	inactivée,	l’activité	
est	compensée	par	la	voie	B	car	elles	
convergent	vers	un	substrat	commun	

• Mais	quand	la	voie	B	est	inactivée	aussi,	
la	fonction	commune	de	A	et	de	B	est	
perdue	et	la	cellule	subit	l’arrêt	du	cycle	
cellulaire	et/ou	l’apoptose		

Torti	D	et	al,	EMBO	2011	



Cancer site specific outcomes for a oncogene 

Felsher		D	et	al	,	Cancer	Res,	
2008	



Targeted treatment for 
oncogenic addiction 

Torti	D	et	al,	EMBO	2011	
Sharma	SV	et	al,		Genes		and	dev	2007	



Gene suppressors with oncogene addicition 

Sharma	SV	et	al,		Genes		and	dev	2007	



Results of oncogene inactivation 

Felsher		D	et	al	,	Cancer	Res,	
2008	



Activation d’oncogènes 

•  Trois	grands	types	de	modifications	génétiques	peuvent	activer	un	
proto-oncogène	

•  Les	mutations	ponctuelles	
•  Les	amplifications	
•  Les	translocations	

• Mais	aussi	
•  Intégrations	virales	
•  Délétions	
	

•  Tous	les	mécanismes,	un	résultat:	produit	hyperactif	qui	stimule	la	
division	cellulaire	de	sorte	qu’elle	échappe	à	la	régulation	normale	

	



Les oncogènes 
•  Les	oncogènes	sont	répartis	en	4	grandes	classes	en	fonction	des	oncoprotéines	pour	
lesquels	ils	codent	:	

	
•  les	facteurs	de	croissance	(assurent	une	boucle	de	régulation	autocrine),	
Exemple	:	proto-oncogènes	codant	pour	les	protéines	de	la	famille	FGF	(fibroblast	
growth	factor)	

•  les	récepteurs	transmembranaires	de	facteurs	de	croissance	
Exemple	:	le	proto-oncogène	erb	B	code	pour	le	récepteur	à	l'EGF	(epidermal	growth	
factor)	

•  les	G-protéines	ou	protéines	membranaires	liant	le	GTP	
Exemple	:	proto-oncogènes	de	la	famille	ras,	les	tyrosines	protéine-kinases	
membranaires,	les	protéine-kinases	cytosoliques	

•  les	protéines	à	activité	nucléaire	:	contrôlent	la	transcription	de	gènes	cibles	en	
interagissant	avec	l'ADN.	
Exemple	:	les	proto-oncogènes	fos,	jun	et	c-myc	



Activation du proto-oncogène en oncogène 

• Par	mutation	

• Par	amplification	
	
• Par	translocation	chromosomique	



Activation du proto-oncogène en oncogène 

• Par	mutation	

• Par	amplification	
	
• Par	translocation	chromosomique	



Figure 5.30  The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) 

GAP : GTPase activating proteins 
GEF : guanine exchange factors 



Mutation de RAS et cancer du poumon 

•  15	–	20	%	cancers	bronchiques	non	à	petites	cellules	
•  30	-	50	%	des	adénocarcinomes	
•  90	%	des	mutations	sont	sur	Kras	et	80	%	au	codon	12	
•  70	%	transversions	G-->T	
	Gly	(GGT)	=>	Val	(GTT)	ou	Cys	(TGT)	
	
• Construction	de	modèles	murins	par	mutation	de	K-Ras	
	
	



Figure 6.14  The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) 

La	voie	de	Raf/MEK/Erk	



Activation du proto-oncogène en oncogène 

• Par	mutation	

• Par	amplification	
	
• Par	translocation	chromosomique	



Amplification de HER2 

Aneuploidie	Amplification/Aneuploidie	

Amplification	de	HER-2	Normal	



Activation du proto-oncogène en oncogène 

• Par	mutation	

• Par	amplification	
	
• Par	translocation	chromosomique	



Translocation chromosomique 

• Cet	événement	peut	générer	deux	types	de	modifications	

1)	des	modifications	quantitatives	
• Quand	la	translocation	change	complètement	l’environnement	
génétique	des	gènes	présents	sur	les	fragments	de	chromosomes	et	
dérègle	leur	expression	

2)	des	modification	qualitatives	
• Quand	la	translocation	peut	engendrer	la	synthèse	de	protéines	
ayant	des	fonctions	aberrantes	



CHROMOSOME	DE	PHILADELPHIE	

Dans	la	leucémie	myéloïde	chronique,	la	translocation	génère	un	produit	aberrant	qui	active	
continuellement	la	division	cellulaire.	



Mécanisme d’action de l’Imatinib 
Inhibe la kinase de Abl 

Goldman	JM,	Melo	JV.		N	Engl	J	Med.		2001;344:1084-1086.	



Figure	4.13a		The	Biology	of	Cancer	(©	Garland	Science	2007)	

Translocation	chromosomique	concernant	Myc	



Beaucoup d’addictions oncologiques sont 
liées aux tyrosines kinases 

•  EGFR	
• ALK	
• ROS1	
• RET	
• HER2	
• NTRK	
• …	



Figure 5.9a  The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) 

EGFR	est	constitué	d’un	domaine	extracellulaire,	un	domaine	transmembranaire	et	un	domaine	
intracytoplasmique.	
La	partie	intracytoplasmique	présente	une	partie	dont	la	séquence	est	homologue	à	Src.	
Et	en	fait,	EGFR	transmet	un	signal	de	prolifération,	tout	comme	Src,	en	phosphorylant	des	
tyrosines	sur	toute	une	série	de	protéines	cytoplasmiques.	



Figure 5.10  The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) 

Ce	type	d’homologie	de	séquence	est	observé	dans	toute	une	série	de	tyrosines	kinases	qui	
agissent	comme	des	oncoprotéines.	Tous	ces	récepteurs	ont	des	domaine	tyrosines	kinases	
semblables,	sauf	que	certains	ont	une	petite	région	dans	le	milieu	appelée	«	kinase	insert	
region	».	Les	domaines	extra-cellulaires	de	ces	récepteurs	ont	des	structures	très	diverses	
reflétant	le	fait	qu’ils	reconnaissent	des	ligands	divers	et	variés.	



Figure 5.12a  The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) 

Normalement	le	récepteur	a	besoin	d’être	stimulé	par	le	ligand	pour	envoyer	son	message	de	
croissance.	
Dans	certains	cas,	suite	à	une	mutation	ou	une	partie	extracellulaire	tronquée,	le	récepteur	peut	
envoyer	le	message	de	croissance	de	manière	constitutionnelle	et	indépendante	du	ligand.	
C’est	ce	qui	explique	que	les	cellules	cancéreuses	soient	autosuffisantes	pour	leur	croissance.			



Figure 5.12b  The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) 

Normalement,	une	cellule	ne	sécrète	pas	elle-même	le	ligand/facteur	de	croissance	qui	peut	
stimuler	son	propre	récepteur	de	croissance.	
Dans	le	cas	des	tumeurs,	elles	deviennent	capable	de	secréter	elles-même	leurs	facteurs	de	
croissance,	créant	une	boucle	autocrine.	



Un	autre	type	d’anomalie	de	ces	récepteurs	dans	le	cancer	est	la	
surexpression	

• Cela	peut	être	dû	à	différents	mécanismes:	
•  Le	gène	qui	l’encode	est	anormalement	fort	transcrit	
•  Le	gène	est	amplifié	
•  Augmentation	de	leur	temps	de	vie	à	la	surface	de	la	cellule	avant	leur	
endocytose	dans	des	vésicules	intracytoplasmiques	dont	le	contenu	est	ensuite	
soit	envoyé	dans	les	lysosomes	pour	y	être	dégradé	ou	bien	recyclé	à	la	surface	
des	cellules	



Figure 5.15  The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) 



Un thème commun: l’émergence de résistance secondaire 

• Après	une	rémission	très	significative	mais	transitoire,	les	patients	
deviennent	insensibles	au	médicament	

	
•  Les	mécanismes	principaux	sont:		

•  Nouvelle	mutation	dans	l’oncogène	avec	substitution	d’acide	aminé	et	
encombrement	de	la	poche	liant	l’ATP,	interférant	avec	l’insertion	de	la	
drogue	dans	la	poche	

«	gatekeeper	mutation	»	
•  D’autres	oncogènes	peuvent	subir	une	altération	génétique	et	produire	un	
signal	aberrant	parallèle	en	bypass	de	la	cible	inhibée	



Resistance models 

Torti	D	et	al,	EMBO	2011	



Primary resistance 

• Hétérogénéité	de	la	tumeur	
• Addiction	à	l’oncogène	n’est	pa	
homogène	dans	la	tumeur	

• Des	sous-clones	insensibles	au	
médicament	peuvent	coexister	
avec	les	cellules	sensibles	

Torti	D	et	al,	EMBO	2011	



• Dans	le	contexte	de	l’instabilité	
génétique,	le	traitement	ciblé	
des	cellules	peut	résulter	en	une	
résistance	secondaire	par	
acquisition	d’une	nouvelle	
mutation	ou	d’une	amplification	

Torti	D	et	al,	EMBO	2011	

Secondary resistance 



Vertical resistance 

•  	Ceci	peut	se	produire	de	
manière	verticale:	

-	Altération	impliquant	des	
effecteurs	en	aval	de	l’addiction	
oncogénique	mais	dans	la	même	
voie	oncogénique	

Torti	D	et	al,	EMBO	2011	



Horizontal resistance 

• Ou	de	manière	horizontale,		
-	Un	axe	parallèle	contourne	la	
voie	bloquée	par	la	cible	

Torti	D	et	al,	EMBO	2011	



Resistance models 

Torti	D	et	al,	EMBO	2011	

•  Si	des	clones	résistants	sont	déjà	
présents	au	début	du	
traitement,	ceux-ci	pourraient	
être	sélectionnés	par	
l’exposition	au	traitement	
jusqu’à	ce	que	ces	cellules	
résistantes	deviennent	
majoritaires	et	créent	une	
résistance	«	acquise	»	



Tumour heterogeneity and resistance 

Sharma	SV	et	al,		Genes		and	dev	2007	



Evolution to metastasis 

Turajlic	S	et	al,	Cell	2018	



EGFR : voies métaboliques 

Gazdar	A,	NEJM,	2009	



Mutations associated with sensitivity 

Juchum	et	al,	Drug	Resistance	Update,	2015	



Characteristics of Patients 
with EGFR Gene Mutations 

• Females	

• Adenocarcinoma	

• Asian	

• Non-smokers	

Only	60%	of	
patients	with	
these	
characteristics	
will	have	an	
EGFR	mutation	



IPASS: Progression-Free Survival in EGFR Mutation 
Positive and Negative Patients 

EGFR mutation positive EGFR mutation negative 

Treatment by subgroup interaction test, p<0.0001 

HR = 0.48 (0.36, 0.64)  
p<0.0001 

No. events gefitinib,  97 (73.5%) 
No. events C / P,  111 (86.0%) 

Gefitinib (n=132) 
Carboplatin / paclitaxel (n=129) 
 

HR = 2.85 p<0.0001 
No. events gefitinib , 88 (96.7%) 

No. events C / P, 70 (82.4%) 
 

132 71 31 11 3 0 
129 37 7 2 1 0 
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Fukuoka et al. Proc ASCO, 2009 



Mutations associated with resistance 

Juchum	et	al,	Drug	Resistance	Update,	2015	



Mechanisms of Resistance to                    
EGFR TKI Therapy 

Yu H et al. Clin Cancer Res. 2013 Apr 15;19(8):2240-7 



T790M induced resistance to EGFR TKI 1G 

The	threonine,	the	gatekeeper	residue	that	lies	in	the	back	of	the	ATP-kinase-binding	pocket,	is	
replaced	by	a	bulkier	methionine,	that	sterically	blocks	drug	binding	

Michalczyk	et	al,	Bioorganic	and	Medicinal	Chemistry	2008	



Resitance to EGFR TKIs 1G in T790M 

Juchum	et	al,	Drug	Resistance	Update,	2015	

Eck	et	al,	Biochimica	and	Biophysica	Acta,	2010	



EGFR TKI 3G : anulino-pyrimidine 

Juchum	et	al,	Drug	Resistance	Update,	2015	

The	michael	acceptor	
of	EGFR	TKI	3G	can	
covalently	alkylate	the	
ATP	binding	site	of	
the	EGFR.		
	
The	covalent	bond	
facilitates	the	
occupation	of	the	ATP	
site	by	these	
irreversible	inhibitors	



Discovery of EGFR mutant selective inhibitor 
against EGFR T790M 

New	agents	are	30–
100	x	more	potent	
against	T790	M	and	
up	to	100	fold	less	
potent	against	WT	
EGFR	

Zhou,	Nature,	2009	



Resistance to osimertinib 

Minari, Transl Lung Cancer 2016 



 EGFR TKI 4G  
EAI045 targets T790M and C797S EGFR mutants 

Jia, Nature 2016 

EAI045 + cetuximab is effective in mouse models of lung 
cancer driven by L858R/T790M/C797S EGFR 



Resistance mechanisms found on tumor NGS 
•  EGFR C797S was detected only in patients 

with maintained T790M 

119 T790M+ patients treated with single-agent 
osimertinib for acquired resistance 

29 remain on therapy without progression 

10 off due to AE without progression 

80 patients eligible for resistance analysis 

35 without post-progression biopsy 

12 without complete tissue testing 

33 patients with progression tumor NGS 

11 maintained 
T790M 

22 lost T790M 

7 C797S 
5 SCLC histologic 
transformation* 

1 BRAF V600E 

1 KRAS Q61K 

1 CCDC6-RET fusion 

1 FGFR3-TACC fusion 

3 MET amplification 

2 PIK3CA mutation* 

1 PIK3CA 
mutation 

*Patient with both 
PIK3CA + SCLC 
transformation	

T790M Maintained	 T790M loss	 p-value	

 	 (n = 11)	 (n = 22)	  	
Sex, number (%)	

Female	 10 (91)	 12 (55)	
0.05	

Male	 1 (9)	 10 (45)	
Race/ethnicity, number (%)	

White	 8 (73)	 15 (68)	

0.71	
Asian	 2 (18)	 3 (14)	
Black	 0 (0)	 3 (14)	
Hispanic	 1 (9)	 1 (5)	

EGFR driver mutation, number (%)	
Exon 19 del	 7 (64)	 16 (73)	

0.7	
L858R	 4 (36)	 6 (27)	

Number of prior TKIs, number (%)	
1	 9 (82)	 16 (73)	

0.69	
2	 2 (18)	 6 (27)	

Pretreatment T790M detection method, number (%)	
Plasma	 2 (18)	 5 (23)	

1	
Tumor	 9 (82)	 17 (77)	

Time-to-treatment failure, months, median (range)	
15.2 (5.8-30.2)	 3.2 (1.5-35.2)	 <0.001	

Pathogenic TP53 mutation, number (%)	
No	 6 (55)	 5 (23)	

 0.12	
Yes	 5 (45)	 17 (77)	

•  Competing resistance mechanisms were 
detected in patients with loss of T790M 

G. Oxnard et al, WCLC 2017	



•  Median TTF for 33 patients = 6.9 
months 	

•  Resistance due to loss of T790M is 
often seen early on osimertinib 

•  Resistance due to EGFR C797S is 
often seen later on osimertinib 

Loss of T790M and early 
resistance to osimertinib 

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
TTF (months)

T790M+ at resistance

T790M- at resistance

SCLC transformation + PIK3CA E545K

SCLC transformation

SCLC transformation

BRAF V600E

FGFR3-TACC fusion
KRAS Q61K

EGFR C797S1

 EGFR C797S

EGFR C797S1

 EGFR C797S
 EGFR C797S

 EGFR C797S

MET amplification

SCLC transformation

MET amplification

 EGFR C797S

 EGFR C797S

MET amplification

1EGFR C797S detected in plasma
but not tumor

 EGFR C797S

SCLC transformation

CCDC6-RET rearrangement

PIK3CA R88Q

T790M- in tumor/
T790M+ in plasma at resistance

PIK3CA N345K

G. Oxnard et al, WCLC 2017	



3/12	Genomic	landscape	of	EGFR	C797S	in	lung	cancer	ctDNA,	Presented	by	Zofia	Piotrowska	 Niederst,	et	al.		Clinical	Cancer	Research	2015	



R	Herbst	et	al,	Nature	2018		


