@
\ @)
M '
Groupe d'étude des Tumeurs Endoq'ines

Les mécanismes d’action des
traitements antitumoraux

Julien Hadoux

Service d’oncologie endocrinienne, Gustave Roussy

7 octobre 2022




Les mécanismes d’action des traitements antitumoraux

* Les mécanismes de développement du cancer
* ['action des traitements sur ces mécanismes

e Comment guider le choix des traitements?
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cancer
Maladie provoquée par la transformation de cellules qui deviennent anormales et
proliferent de fagcon excessive. Ces cellules déréglées finissent par former une
masse qu'on appelle tumeur maligne. Les cellules cancéreuses ont tendance a
envahir les tissus voisins et a se détacher de la tumeur. Elles migrent alors par les
vaisseaux sanguins et les vaisseaux lymphatiques pour aller former une autre

tumeur (métastase).



La cellule, le chromosome, ’ADN,
la chromatine
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Les cellules neuroendocrines sont présentes partout dans I'organisme

PREVALENCE PRIMITIF

Tumeur neuroendocrine
de lathyroide =
carcinome médullaire de
la thyroide

LARYNX <2%- 4%

THYMUS 2%-7% \

Tumeur neuroendocrine
de la surrénale/ganglions
sympathiques =

phéochromocytome/parg
angliome

BRONCHUS 19%-24%

GASTRIC 4%-11%

DUODENUM 2%-8%

PANCREAS 1%-5%

ILEUM 11%-25%
COLON 3%-7%

APPENDIX 7%-9%

RECTUM 5%- 14%




Comment se développe le cancer?

Agents mutagenes/ favorisant la progression = Facteurs de risque

Population
monoclonale A

Mutation A Mutation B

Mutation initiatrice Population

Initiation < monoclonale B

PopulationA > PopulationB

Sélection de la

Population population A
monoclonale C :
Mutation C

Progression
a partir de
la population A

https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/page/5/



41% des cancers sont attribuables a des facteurs de
risques modifiables

Nombre de cas de cancers attribuables au mode de vie et a I'environnement
en France metropolitaine en 2015 parmi les adultes de 30 ans et plus

20 000 40 000

Tabac

Alcool

B Actif

Tabagisme )
B Passif

B Fruits <300g/j M Fibres <25g/j B Viande transformée

Alimentation deseqm“bree § Viande rouge >300g/sem [ Légumes <300g/j J <2 portions laitages/j

Surpoids et obésite
B Papillomavirus I Helicobacter pilori Hépatite C

Agents infectieux B Virus Epstein Barr J Hépatite B B virus Herpes humain 8

Expositions professionnelles

Rayonnement solaire M Cabines de bronzage

Rayons UV

Radiations ionisantes © Radon B Radiations médicales (diagnostiques)

Activité physique insuffisante

Hormones exogénes I Traitement de la ménopause [ Contraceptifs oraux*

Allaitement < de 6 mois

Pollution de I'air extérieur

* Les contraceptifs oraux causent 600 cancers du sein et du
col utérin et évitent 2 500 cancers de |'endométre et de

Arsenic et benzene fosie

INCa: Les cancers en France - Edition 2018



Les facteurs de risque des TNE
Poumon, estomac, pancréas, intestin gréle, appendice, colon

1) Histoire familiale = TNE Poumon, estomac, pancréas, intestin gréle, appendice, colon
2) Indice de masse corporelle = TNE estomac, intestin gréle, pancréas

3) Diabéte - TNE estomac, intestin gréle, pancréas

4) Tabac = TNE poumon, estomac, intestin gréle, pancréas

5) Consommation d’alcool = TNE pancréas et rectum

Léoncini et al, Annals of oncology 2016



Avant et apres les traitements: la prévention et I’hygiene de vie

LIMITER LA CONSOMMATION LIMITER LA CONSOMMATION
DE VIANDES ROUGES DE BOISSONS SUCREES
ET CHARCUTERIES

LIMITER LA CONSOMMATION DE
«FAST FOOD» ET AUTRES ALIMENTS
TRANSFORMES RICHES -
EN MATIERE GRASSE,

LIMITER LA' CONSOMMATION
AMIDON OU SUCRE D'ALCOOL

Cancer Institute for
Research Cancer

World ;% American
Fund $ Research NE PAS couesoumzn

AVOIR UNE

Y1) RECOMMANDATIONS
cemaicnzen s \USY/  POUR LA PREVENTION
MES cs

LEGU
ETE
T EN FRUITS DES CANCERS
POUR LES MERES :
S1 POSSIBLE,
Pour réduire le risque de cancer, il est aussi important ALLAITER
ETRE de ne pas m‘r’qer. de 'ne pas étre exposéI ala fum’éel du tabac, SON ENFANT
PHVSIA%lﬁFM!NT et d'éwiter l'exposition excessive au solel

Suivre ces recommandations permel également de réduire
les apports en sel, en acides gras trans et saturés,
Ensemble, elles contribuent & prévenir d'autres
maladies chroniques

APRES UN DIAGNOSTIC
DE CANCER :

S1 POSSIBLE, SUIVRE CES

RECOMMANDATIONS

/
“ World Cancer Research Fund International Traduit "mi Me&

dietandcancerreport.org

MAINTENIR UN
« POIDS SANTE »

Ll



Comment se développe le cancer?

Agents mutagenes/ favorisant la progression = Facteurs de risque

Population
monoclonale A

Mutation A Mutation B

Mutation initiatrice Population

Initiation < monoclonale B

PopulationA > PopulationB

Sélection de la

Population population A
monoclonale C :
Mutation C

Progression
a partir de
la population A

https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/page/5/



Les caractéristiques de la cellule cancéreuse

Signaux de croissance

Résistance a la mort Echappement aux
cellulaire inhibiteurs de
prolifération

Génération de vaisseaux
sanguins

Invasion et
meétastases

Enabling replicative
immortality

L'activation de ces caractéristiques se fait via des mutations de ’ADN qui vont
* Activer des oncogénes qui favorisent le développement du cancer
* Inhiber des génes suppresseurs de tumeurs qui empéchent le développement du cancer

Weinberg et Hanahan, Hallmarks of Cancer, Cell 2000



Les caractéristiques de la cellule cancéreuse:
une complexité croissante

Signaux de croissance Echappement aux inhibiteurs de prolifération

Plasticité cellulaire
Dérégulation du ‘ Y 4
métabolisme cellulaire @
S

Altérations épigénétiques non mutationnelles

Echappement a limmunité

Résistance a la mort cellulaire Immortalité

Instabilité génétique et mutation Promotion de I'inflammation

Génération de vaisseaux sanguins Invasion et métastases

Hallmarks of Cancer: New Dimensions, Douglas Hanahan, Cancer Discov jan 2022



Traitement des tumeurs neuroendocrines

Traitements médicaux

Analogue SMS
RIV

TMZ/DTIC
« interferon (@) /STZ

Anti-microtubule Topoisomerase

agent & inhibitor

5 FU/capecitabine

B\ e &

everolimus

Globule

@ o O chimiothérapie
Globule © Thérapie ciblée
blanc
\% .
@ Ce”u!e Anticorps
cancereuse

chiru r87

Radiothérapie externe ou Radiothérapie interne vectorisée

~ Radiologie

(( interventionnelle
(+

Radiologie
interventionnelle

Adapté de Frost et al, Nat Rev Endocrinol. 2018 Apr 1; 14(4): 216-227.



Traitement loco-régional des métastases hépatiques: la
radiofréquence

La destruction tumorale percutanée

/’

sonde d'échographie

e Sitaille<3cm

* Etlimitées en nombre

écran d’échographie



la chimioembolisation

mélange du médicament de
chimiothérapie et des emboles

tumeur

artere
hépatique

)—L plide Uaine
J

; artére
fémorale

Si > 5 lésions
de>3cm



Traitement loco-régional des métastases hépatiques: la
chimioembolisation

* Repérage de la tumeur par injection d’iode et controle radiologique



Les traitements ciblent les mécanismes de
développement du cancer

Analogues de la somatostatine
Sunitinib
Everolimus
Signaux,de croissance \Echappem Altérations épigénétiques
non mutationnelles

ﬂa Immunothérapi
v 4 } unothérapie

Dérégulation du' b 4 Echappement a 'immunité
métabolisme cellulaire @ -
s )

Plasticité cellulaire

o

N 7 chimiothérapie
Chimiothérapie \ N S }
et RIV Résistance a la mort cellulaire - é,} / Immortalité
ot Immunothérapie

Promotion de I'inflammation

\ a
Instabilité génétique et mutation “(:f[f)

Génération de vaisseaux sanguins Invasion et métastases

Sunitinib /
Bevacizumab

Everolimus

Chimio thérapie



Somatostatine

* 2isoformes de 28 et 14 AA
» Effet paracrine principalement, % vie courte de 1,5-3 min
* Identifiée dans I’hypothalamus de mouton en 1973,

inhibe relargage de GH.
° L| a| S On é R prot G, SSTR 1 é 5 Native somatostatin-28 Native somatostatin-14
* Internalisation SMS/SSTR

SST/agonist

Activité inhibitrice de:
v" Neurotransmission

v Fonctions motrices et cognitives H : P
v’ Sécrétions endocrines & exocrines

v Motilité intestinales

v Absorptions nutriments et ions. NF-xB PI3K i
' AKT L J
1 ) psafBax By | J v
Donc on utilise des analogues de la somatostatine i x Jeamp [ g

lNK 7Y T >
P27 ||p21 ||Zacl

L J
Y
I Apoptosis l Proliferation l Hormone secretion

Modlin et al, Aliment Pharmacol Ther 2010

pour mimer son activité



Analogues de |la somatostatine: scintigraphie

Surexpression
SSTR2 sur les TNE

Internalisation du SSTR2 suite au
traitement par octreotide radiomarqué

~ »

Y il

" No peptide

10 min TATE

Scintigraphie a ''In-DTPA-octréotide
111InPentétréotide (Octreoscan®)
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Oberg et al, GASTROENTEROLOGY 2010

Octreoscan

Krenning EP et al. Lancet 1989



TEP au ®8Ga des TNE bien différenciées:
Intérét diagnostique et théranostique

poTANOC  \GcE] - ﬁ b
HoOC . o } .’ -
HOOC CO-NH I 2 ; ; .. L 4
DOTATOC  [G&CE] T ‘
HOOC—/ COOH
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"In-DTPA-octreotide “Ga-DOTATOC

5'. q :

HOOC /—CO-NH @
DOTATATE {798 !
ooooo 5 5o



Radiothérapie interne vectorisee: le principe

1 2 3
v HOOC — CO-NH @ (crs)
2 : S ) 4
. [DOTA®,D-Phe!, Tyr |octreotate I

DOTATATE
HOOC —/

ANT -f MIP)
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Les rayonnements ionisants vont provoquer des dommages a I’ADN avec 3
conséquences possibles: la réparation, une mutation ou la mort cellulaire

[omsations
Rayon jonisant e e ¢
I/m e
Mécanisme d’action de W\l’ ‘e“e'
e Radiothérapie externe / \
* Radiothérapie interne vectorisée Effet indirect Effet direot

Hz:0

‘ e‘—*g‘é
Rachcaux libies

H' HOTHO<1 20, / ADN
Cellule endommagée —_— @

oA

Mutation Mot

Effets stochastiques Effets déterministes

Repaation

La cible est 'ADN

Dommage
causé a I'ADN

W
)

http://radioactivited.free.fr/radioactivite.Les_effets biologiques.htm



Les chimiothérapies ciblent également I’ADN

Anti métabolites
e 5 fluorouracil=5 FU
e Gemcitabine = Gemzar

“— Précurseurs de
Systémes enzymatiques ’ huniiondes
(TS, DHFR etc)
o ——— NuﬂéOﬁdGV
[ =]
CGATWU

Alkylants:

* Dacarbazine = déticene
Témozolomide = Temodal
Streptozocine = Zanosar
Oxaliplatine = oxaliplatine

Synthése d'ADN

Inhibiteurs de topo-isomérases
« Etoposide
* irinotecan

Division cellulaire |

;
(& -
Y
|

https://moodle.univ-angers.fr/pluginfile.php/670651/mod_resource/content/1/cytotoxiques_papier.pdf



Les tumeurs neuroendocrines proliferent

* Le grade traduit le pourcentage de cellules qui se divisent au sein de la
tumeur = le nombre de cellules qui « proliferent »

* Les cellules qui se divisent sont visibles au microscope:
v mitose
v' al'aide d’un anticorps contre une protéine, le Ki67 qui marque les
cellules en division

Le pourcentage de cellules marquées par le Ki67 permet
de définir le grade

T oy~ 0 . 3 A
.A/' 'B < o ( v e :“ ‘ .
o rJ - -_. 5 -4 1 5
@ Dt L A
& " “ ~_'\’ ‘.
-‘ Yor % - . .'-- : .‘ :‘. y
- . ,\ 6 ' ’. . ” ’
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ot "'.; - 1 :v ' ' : .’
1 AN . “u’h .h‘..

Grade 1 Grade 2 Grade 3



Les cellules qui proliferent suivent le cycle cellulaire:
une série d’étape pour assurer le doublement a l'identique

Phase M = division cellulaire ,
Les chromosomes sont-ils

bien alignés avant la mitose?

LADN est intact?

Phase G1= préparation a la

CVCIe cellulaire duplication du génome

Assez de nutriments?

LADN est-il intact?
La réplication de ’ADN
est-elle compléte? Phase S = duplication du génome

e Les oncogenes activent le cycle cellulaire
* Les genes suppresseurs de tumeurs bloguent le cycle cellulaire



On associe des chimiothérapies qui agissent a différentes
phases du cycle cellulaire

Antimetabolites

Alcaloides de
la pervenche

Taxanes

Alkylants

GO repos

G1,G2 synthese ARN
S synthese ADN

M Mitose

Go

https://www.chu-nantes.fr/medias/fichier/pharmacologie-des-anticancereux-2018 1539074741604-pdf?ID_FICHE=29084&INLINE=FALSE



Angiogenese

Anglogenese: developpement de nouveaux vaisseaux a
partir de vaisseaux existant

Hypothese de base — Toute augmentation du volume
tumoral doit étre précédée d’une augmentation de la
vascularisation, qui est elle méme stimulée par la tumeur.

L’angiogenese est un processus multi-étape:

Dégradation de la membrane basale
Migration des cellules endothéliales
Invasion de la matrice extra-cellulaire
Proliferation des cellules endothéliales

Formation de la lumiere vasculaire




Le développement des tumeurs neuroendocrines pancreatigues
nécessitent la génération de néovaisseaux, I’angiogénese

Normal islets Hyperplastic Angiogenic
(onc™) islets (CIS) islet

Folkman & Hanahan, Cell 1996



Pour se développer, le cancer de la thyroide et le
phéochromocytome/paragangiome
va développer des vaisseaux sanguins: c’est l'angiogéneése

Thérapie ciblée =
Inhibiteur de tyrosine
kinase a activité anti-
angiogénique

= Vs R
(s I ==

Pre-angiogenic hyperplasia Small tumor Large vascularized tumor
with initiating hypoxia- with immunosuppressive
triggered VEGF-driven microenvironment
sprouting angiogenesis and metastatic potential

Host tissue === Blood vessel/endothelium @ Treg, regulatory T cell
@  Hypoxic tumor cell 2 i Tip cell ‘ TAM, tumor-associated macrophage

Edemafiow interstitial pH @ TEM, Tie-2-expressing monocyte




Mécanisme d’action du sunitinib - Sutent

Sunitinib exposure

\ 4

a Established tumour b Altered endothelial cell ¢ Endothelial cell loss and d Tumour necrosis
shape and detachment blood-vessel congestion

OeCy O o8 O8O SPRes

Cors OE S

@ Viable cancer cells @ Dead cancer cells Sunitinib-targeted endothelial cells Red blood cells
Hypoxic cancer cells Viable endothelial cells () Dead endothelial cells @ Neutrophils

Faivre S et al Nature Rev Drug discov, 2007



Sunitinib (Sutent®)

Indication: SUTENT est indiqué dans le traitement des tumeurs neuroendocrines du pancréas
(PNET) non résécables ou métastatiques, bien différenciées, avec progression de la maladie chez
I'adulte.

 Dose: 37,5 mg par jour en continu

Mo  Gélulesde 37,5,25et12,5mg

&L - A prendre 1 fois par jour pendant ou en dehors des repas.
N « Diminution > 30% des cas chez 10 a 20% des patients

« HTA, surveillance cardiologique

e Syndrome mains pieds

 Diarrhée

« Fatigue

» Cheveux blancs



Les inhibiteurs de tyrosine kinase agissent sur les mécanismes de développement
du cancers en inhibant la signalisation des signaux pro-cancéreux

- Cellule vasculaire

) VEGFR

¢ Lenvatinib e Dabrafenib e Selp
* Sorafenib ¢ Trametinib * Pra
¢ Vandetanib

e Cabozantinib

Thyroid gland

[ N
VOO0 ~~
.o“ e \ \\\\
N " Growth
\\ factor |
Y receptors MET
k EGFR PDGFR
| FGFR

Growth factor | ! — |
signalling | | (PI3K-AKT) ~ (RAS-MAPK - (VeGP
pathways | | i

» Cellule tumorale

Développement tumoral

Inhibiteurs tyrosine kinase

Multi-cibles sélectifs

Traitement validé par des études de
phase lll (tirage au sort et
comparaison au placebo)

Dans les cancers thyroidiens
différenciés, en premieére ligne
* Lenvatinib

* Sorafenib

En deuxieme ligne:
e Cabozantinib

Dans les cancers médaullaires de la
thyroide, en premiere ligne:

* Vandetanib

e Cabozantinib




Les caractéristiques de la cellule cancéreuse:
une complexité croissante

Signaux de croissance Echappement aux inhibiteurs de prolifération

Plasticité cellulaire
Dérégulation du ‘ Y 4
métabolisme cellulaire @
S

Altérations épigénétiques non mutationnelles

Echappement a limmunité

Résistance a la mort cellulaire Immortalité

Instabilité génétique et mutation Promotion de I'inflammation

Génération de vaisseaux sanguins Invasion et métastases

Hallmarks of Cancer: New Dimensions, Douglas Hanahan, Cancer Discov jan 2022



Ret est 'oncogene a l'origine des NEM2 et du CMT

Ret Sauvage ~ NEM2A et CMTF _ NEM2B
Activation par M"\‘/Ta:"’tf‘ d“dd%ma'”,e ex,”? Ce”‘l‘llal'r? Mutation du domaine
dlmérlsatlon ou utation du domaine intra celiulaire k|nase

% @ —

C - I C R )
o ]

Lipid
raft
@ e | | ® “® e e|e
Activation Dimérisation Activation Hyperactivation
dépendant du ligand constitutive constitutive kinase

Mutations activatrices > NEM2, CMT & autres cancer
Mutations germinales dans 10 a 30% des cas > NEM2
Transmission autosomique dominante

Mutation somatique dans 50 a 90% des cas

Mulligan LM. Nat Rev Cancer. 2014;14:173-86



Voies de signalisations impliquées dans la physiopathologie
du CMT

Facteurs de croissance

./ t. Lamellipodia
'

PDGFR, FGFR

FAK

|

CREB —— Cell Survival <«— NFkB  Focal Adhesion
ELK-1 Cell Proliferation Stress Fiber

1120 [ellaylopud




Inhibiteurs multi kinase de premiere génération: de
nombreuses cibles cellulaires

o / ’
\ AG A J \
A\ \ |
/| \ 5 . e AN,

g 1"

cabozantinib vandetanib

* Vandetanib: EGFR, VEGFR, RET, BRK, TIE2, EPH receptor, Src kinase
e Cabozantinib: MET, VEGFR-1, -2 and -3, AXL, RET, ROS1, TYRO3, MER, KIT, TRKB,

FLT-3, and TIE-2.



Voie mTOR dans les TNE bien différenciées

N=218 TNE pulmonaires analysées

Expression de P-mTOR et P-S6K plus importante dans les TNE BD

gue dans les PD

Lo, v, . " "
e AT S s
SR o
o P L, -
o™ 4 ‘\-’-- sAN &’ R

e s | wog. LCNEC

NS P<0.0001

P<0.001

H-scove
wn
S

Righi L et al. Endocr Relat Cancer 2010;17:977-987



Cibles de 'everolimus

Protein translation

Feedback

v ¥ 1
Diminution de la Diminution des Diminution du
croissance vaisseaux métabolisme de
cellulaire et de la sanguins de la la tumeur
prolifération tumeur

James C. Yao et al. Cancer Res 2013:73:1449-1453




Everolimus pour les TNE bien différenciées

Indication: pour les patients atteints de tumeur neuroendocrine non opérable
ou metastatique avec progression de la maladie, avec ou sans sécreétion et
guelle que soit la localisation.

* Indication pan TNE métastatique

* Gradelet2

e Débuter sur maladie progressive

* Peu de réponse objective: diminution de 0 a 20%

 Dose de 10 mg par jour

* Traitement préventif de la mucite +++: bicarbonates +
corticoides a ajouter

* Diminution de doses a 7,5 puis 5 mg

e Surveillance glycémie, dydlipidémie, clairance de la créatinine

e Rare: pneumopathies interstitielles



Maintenant que ’'on comprend comment ¢ca marche,
comment on choisit?



Les recommandations européennes permettent de guider le médecin et la
RCP vers le meilleur choix de traitement

J Metastatic lung or thymic carcinoid®

a &

v
( h'd
Ac?
rcinoids or significantly progressive carcinoids

or post-SSA therapy

Baudin et Pavel, Ann Onco, 2020



La caractérisation clinique guide la décision thérapeutique

Caractérisation en 7 étapes

1. Primitif

2. HISTOLOGIE: caractérisation anatomopathologique
précise

3. Stadification

- TNM,en cas de maladie métastatique: volume
tumoral et évolutivité +++

4. Tumeurs endocrine fonctionnelle? Symptomatologie?
Sécrétion hormonale?

5. Marqueur biologique de référence: CgA, SHIAA ...

6. Syndrome de prédisposition : NEM, Li Fraumeni, Lynch,
VHL, STB, NF1 ...

7. Scintigraphie de référence : TEP FDOPA, TEP FDG, TEP
DOTATOC

07/10/2022

TLR/chirurgie

Evolution lente >12 mois
Sd fonctionnel

Risque local

Réponse locale

Primum non nocere

RCP RENATEN

TTT systémiques

Evolution rapide < 6 mois
Risque systémique
Réponse systémique

Ne pas sous traiter

42



Facteurs prédictifs et théranostiques

Marqueur prédictif : facteur (marqueur) influencant I'effet du traitement et dont I'aptitude a modi-
fier le devenir clinique des patients est déemontrée. La démonstration de la valeur prédictive d’'un
marqueur est équivalente a celle de I'utilité clinique du test diagnostique associé

Théranostic (ou théragnostic) : néologisme qui derive de la contraction des termes «
thérapeutique » et « diagnostic » ; c’est I'utilisation d'un test diagnostique, identifiant un marqueur,
pour orienter la thérapeutique du patient en fonction de son statut pour le marqueur (statut positif ou

négatif pour un marqueur binaire)
/ A \

HAUTE AUTORITE DE SANTE

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2014-04/guide_meth_court_test_cpagnon_vd.pdf



La TEP DOTATOC est théranostique

1 2 3
o HOOC — CO-NH @ @
‘.' ' S D 4
. IDOTAY,D-Phe!, Tyr’|octreotate I

DOTATATE
HOOC —/

ANT -f MIP)
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La perte d’expression de la MGMT est un facteur
prédictif de réponse a la chimiothérapie aux alkylants

4 GM’

L CH,CH3 » Dé gmdmun
(enzyme suicide)

‘ - !
— Reversion Directe ‘

\JH |

M)P\
NIMeA
Agent - N7MeA
alkylant N3MeC

N7MeG
N3iMeA

Z.oxoglutarate

ADN

NH

——— Survie
+ HCHO

@ CO M)h

succinate

|
BER

N3MeG

Inhibiteurs

Réparation

de PARP - )< —» Mort cellulaire

Lenzyme MGMT va réparer les
dommages induits a ’'ADN par la
chimiothérapie alkylant, diminuant son
action

Si la cellule tumorale n’a pas de MGMT, il
n’y aura pas de réparation

'absence d’expression de MGMT permet
de prédire que la chimiothérapie va
probablement fonctionner mieux et plus
longtemps

Pourquier, Bull du cancer 2011



Essai de phase Il MGMT-NET:
Validation prospective du biomarqueur

Advanced pancreatic or pulmonary neuroendrocrine tumours N=104
with indication of cytotoxic chemotherapy

—

¢

Assessment of MGMT methylation
at Lyon University Hospital = result given within 2 weeks
b i
[ Unmethylated MGMT Methylated MGMT J
Randomization Randomization
1:1 2:1

A
Oxaliplatin-based ALK -based Ozaliplatin-based
chemotherapy chemotherapy

ALK -based
chemotherapy

T. Walter



La cellule, le chromosome, ’ADN,
la chromatine

chromosome
noyau
@O\ & | télomere
“\Léf}‘ centromeére
A A% | 3
cellule - télomére

chromatides
Modifications Vs

< épigénétiques
nucléosomes— ) Pig a

mutation

—\ADN _ https://planet-
double brins vie.ens.fr/thematiques/sante/patho
logies/epigenetique-et-cancer




Etablir le profil moléculaire par séquencage permet de
rechercher des cibles thérapeutiques

RCP-FMG d'amont
Validation de la prescription

Consultation E-prescription
medicale
Information l ‘ Consultation

- meédicale

equencage

trés haut débit (STHD) Prélévements Conser?te.ment
Prescription

Interprétation
clinico-biologique

Consultation

medicale
Restitution des
Réunion d'interprétation RCP-FMG d'aval resultats et prise
clinico-biologique si nécessaire Proposition thérapeutique en charge adaptee
Compte-rendu de biologie meédicale Compte-rendu de RCP

Plan France médecine génomique 2025



Médecine personnalisée

<

<" |dentification de sous
groupes de patients avec
des caractéristiques
particulieres.

= Biopsie pour analyser les
caractéristiques particulieres de
la tumeur



Exemple de médecine personnalisée pour les
carcinome neuroendocrines peu différenciés

10/109 cas NEN = mutation BRAF

Growth Factors

m w

+——Dabrafenib

MEK 1/2 |—Trametinib

ERK

« Cell proliferatio
and survival

Temozolomide

Dabrafenib/trametinib

Klempner SJ, Cancer discov 2016



Les inhibiteurs sélectifs de RET

Kinome selectivity

Highly selective for RET
NEM2A et CMTF NEM2B
Mutation du domaine extra cellulaire Mutation du domaine «—RET
iu Mutation du domaine intra cellulaire Ki N p
inase \ Al o
¢ N £ \ 4 IJ/ e 4
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]
. |
. - H ' LOXO 292 = BLU 667=
imerisation Activation vperactlvatlon . . . .
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La médecine génomique des néoplasies endocriniennes a GR
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Sexs N —— 0% Jal2
| Female i67 <= 10 %
Sample n=71 O W o

Male Ki67 > 10 %

Gene

TP53
MEN1
PTEN
RB1
TSC2
HRAS
EGFR
ARID1A
DAXX
MLL2
NF1

27
20
10
10

A b~ b b U0 N 0

(23.7)
(17.5)
(8.8)
(8.8)
(7.0)
(6.1)
(4.4)
(3.5)
(3.5)
(3.5)
(3.5)

Sur les 71 patients, 17% ont recu un « traitement personnalisé » dont évérolimus pour 10%

Boileve et al, ENETS 2022



Immunité et cancer
de I'immunosurveillance a I'immunotolérance

élimination équilibre échappement

Cytotoxic ,
activity *

Dying Tumour cell 'Developing
cell tumour cell  variant tumour cell cell variant

Van der Burg S, Nature Reviews Cancer 16, 219-233, (2016)



Fonctionnement de 'immunothérapie

D)\ (&)
— y,
@ @ ( \, 3 ¥
© )
. _ o ' Lymphocyte Cellules
1) Le systeme immunitaire agit comme T inactif tumorales
un radar pour détecter les cellules « déguisée »
anormales (infectées, tumorales...) 2) Les cellules tumorales sont capables

d’échapper au systeme iummunitaire

Immunothérapie

<
Facteur prédictif: charge ; 6\690“" \ 3) Limmunothérapie va
o

mutationnelle élevée (rare ae® « réveiller » le systeme
dans les NNE). P immunitaire et « révéler »
ATTACK ) les cellules tumorales pour
@ \ V4 qu’elles  puissent  étre

Lymphocyte Effet anti détruites.

T actif tumoral



Les caractéristiques de la cellule cancéreuse:
une complexité croissante

Signaux de croissance Echappement aux inhibiteurs de prolifération

Plasticité cellulaire ﬂ Q
¢
pY 4

Dérégulation du
métabolisme cellulaire @

Altérations épigénétiques non mutationnelles

Echappement a limmunité

S

Résistance a la mort cellulaire Immortalité

Instabilité génétique et mutation Promotion de I'inflammation

Génération de vaisseaux sanguins Invasion et métastases

Hallmarks of Cancer: New Dimensions, Douglas Hanahan, Cancer Discov jan 2022



La recherche clinique est fondamentale pour développer
des meédicaments innovants

Phase 1: _

- Valider le mécanisme d’action Phase 2: Phase 3. L .

. Quelle est la bonne dose?  Evaluer 'efficacité * Prouver I'intérét du_ médicament

+ Quels ont les effets »  Evaluer les effets » par rapport aux traitements
secondaires? secondaires existants ou au placebo

« Verifier la frequence et la nature
des effets secondaires

T

Quels sont les effets du
meédicaments?

i

&

10 a 50 patients 20 & 100 patients 100 a > 1000 patients
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