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growth signals
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Limitless replicative
potential

Figure 1. Acquired Capabilities of Cancer




Les grands principes de la transformation

A
Component Acquired Capability Example of Mechanism

Self-sufficiency in growth signals Activate H-Ras oncogene

_—r_1§’;']‘ Insensitivity to anti-growth signals  Lose retinoblastoma suppressor
“ Evading apoptosis Produce IGF survival factors
m Limitless replicative potential Turn on telomerase

'i‘ Sustained angiogenesis Produce VEGF inducer

u Tissue invasion & metastasis Inactivate E-cadherin
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Une multitude de facons d’'y parvenir = carte d’identité

\ Figure 1. Acquired Capabilities of Cancer /
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Pourquoi identifier les altérations moléculaires des cancers?
Heterogeneite des patients
RE2eR2602%
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Mise en évidence des altérations moléculaires

~

Plusieurs niveaux de complexité pour exploiter et comprendre
le fonctionnement de 1’information genétique d’une cellule

Un génome,
Des dizaines de milliers de genes
‘: gagnras “g Génomique
Genome
l Population variable de transcrits
Transcriptome Transcriptomique
1 Profil protéique
Protéome Protéomique

La révolution des « omics »

Vision globale permettant une nouvelle facon d’analyser les phénomenes b

io

%




En pratique

Génome Au niveau de I’ADN tumoral
TI‘anSCI’iptome Au niveau de I’ARN tumoral

!

Protéome Au niveau des protéines
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Pourquoi identifier les altérations moléculaires des cancers?

|dentifier les altération géniques d’'une tumeur pour:
- définir de nouvelles classifications des cancers
- générer des predicteurs moléculaires

- effectuer un tri moléculaire des tumeurs permettant de

personnaliser le traitement... The S
L —

SURVEY OF IRELAND

Beating cancer

_The new frontier of molecular medicine




Connaitre l'identité de la tumeur c’est;

o

résistance

toxicité
Héterogeneite Patients
tumorale bénéficiant du
traitement

Proposer le traitement le plus adapté a la tumeur du patient
Thérapeutique ciblee

/




L'addiction oncogenique

Differentiated
cell

B 2y g _ '\ﬁ
Cancer cell /e(\\ ¥ -
Apoptosis in

La cellule cancéreuse devient dépendante, « addicte » d’un ou quelques oncogenes
pour maintenir sa survie et son phénotype tumoral

PERSPECTIVES: CANCER

Addiction to Oncogenes—the
- Achilles Heal of Cancer

l. Bernard Weinstein
- Science 2002
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L'addiction oncogenique

Les preuves du concept:

Table 2 Examples of oncogens addiction: studies in human cancer cell lines.

Targeted oncogene Cancer cell line® Reference

Her-2/neu Breast Colomer et al. (1994)18

Cyelin D1 Esophagus Zhou et al, (1995)"7
Colon Arber et al. (1997)18
Pancreas Karnmann et al. (1999)19
SquUamous Sauter ef al. (1999)27
Nasopharynx Hui et al. {2005)21

K-ragmu Pancreas Aoki et al. (1097)22

K-rasv12 Pancreas Brummelkamp et al. (2002)23

A-Catenin Colan Verma et al, (2003)2

Cyelin E Liver Li et al, (200323

Mutart B-Raf Melanoma Sharma et al, (2005)28

MITF Melanoma Miller et al. (2004)27

“Treatment of thesa call lines with an antisense oligonucleotide or an RNAI directed 1o the respective oncogena caused growth
inhinition, and in some cases deécreased tumaorigenicity and incroased chemosansitivity.

Des modéles chez la souris démontrent le méme effet de dépendance




L’utilisation en clinique

L'addiction oncogenique

Table 3 Clinical evidence of oncogene addiction.

Target Disease Agent Regimen Reference
HER-2 Breast? Trastuzumab Combination Slaman ef al. 20017858,
Piccart-Gebhart et &/, (2005290
BCR/ABL Chronic myeloid Imatinib Monotherapy Hughes et al. (200331
leukemia®
C-KIT Gastrointestinal Imatiniby Monotherapy Demetri et al. (2002)%2
stromal tumor?
EGFR NSCLCa Gefitinib, Monaotherapy Shepherd et al. (2005)22.b,
erlotinib Taron et al. (2005)32,
Lynch et al. (2004)38
EGFR Head and neck, Cetuximab Combination Baselga et al, {EUDE}'EE,
colorectum?® Cunningharn et af. (2004)%0
EGFR Pancreas? Erlotinib Combination Moore (2005)24
VEGF Breast, Bevacizumab Combination Miller et al. (2005)*1,
colorectum?®, Hurwitz et al. (2004)%2.8,
kidney Yang et al. [2003)72
VEGFR, B-Raf  Kidney? Sorafenib Monotherapy Stadler (2005)32

Treatment regimen indicates agent alone [maono

ar in combination with cytmaxl& agents {combination). 3FDA-approved;

‘BPhasa il evidence demanstrates improved disease-fres or overall sunvival rates. Abbreviations: NSCLG, non-smali-call fung
cancer; VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor.
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Exemple du (ou des) cancer(s) du poumon

Geénéralités




-
Epidémiologie du cancer du poumon

* Incidence variable :
* de 2 pour 100 000 personnes/an chez la femme en Afrique

*a61.2 pour 100 000 personnes/an chez I’homme en Ameérique du Nord

» Augmentation dramatique de cette incidence prévue en Chine dans les prochaines

années

*En France :
* 1990 : Le cancer du Poumon est la 10°™ cause de décés par maladie
« En 2000: 1°* cause de déceés par cancer
27 164 deces par an (18,1% des déces dus a un cancer)

4°me rang des cancers

*[.’age moyen de survenue est de 67 ans chez I’homme et 68 ans chez la femme

o




Sein

Poumon
Prostate
Estomac

Colon et Rectum
Col Utérus

Foie
CEsophage
Vessie

Ovaire

- Uterus

ORL

Epidémiologie du KP dans le monde

Nbre

965446
679060
603003

550513

H Nbre
B déceés 442149

315376

273875

176192

0

100000 200000 300000 400000 500000 600000 700000 800000 900000 100000
0

Déces

848321
221036
445691

278464

416926

261149

108322

80899

Nbre et déces par cancer dans le monde en 2002 chez 'homme

~

Kamangar, J Clin Onco 2006; 24:2137-2150 /




4 N
Epidémiologie du KP dans le monde

Nbre Déces
Sein 1152161 411093
Poumon 386875 330753
Prostate
330390 254112
Estomac
472743 250556
Colon et Rectum
, 493100 273449
Col Utérus B Nbre
Foie déces 184092 181486
CEsophage 146726 124728
Vessie 82741 36718
Ovaire 204572 124902
m  Corps Uterus 198784 50330 =
ORL 98658 46884

0 100000 200000 300000 400000 500000 600000 700000 800000 900000 100000
0

Nbre et déces par cancer dans le monde en 2002 chez la femme

K Kamangar, J Clin Onco 2006; 24:2137-2150 /
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Epidémiologie du KP dans le monde

Incidence en fonction de I'dge Age
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K Kamangar, J Clin Onco 2006; 24:2137-2150 /




Epidéemiologie du KP en France

Nbre de nouveaux cas en France en 2000

25000 - 23152

22649

20000 A

15000 -

10000 -

5000 -

Molinié, Rev Mal Resp 2006; 23:127-34 /
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Le KP : un probleme de sante publique

Evolution de l'incidence en France

25000 -

15000

10000 - ——Hommes
— Femmes

5000 A - —
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0 T T T T
1980 1985 1990 1995 2000

K Molinié, Rev Mal Resp 2006; 23:127-34 /




Types histologiques des cancers du poumon

Cancer Non a Petites Cellules

/{ Adénocarcinome J

N

« Adénocarcinome invasif

Carcinome e Tumeur périphérique
a petites cellules * Volontiers métastatique

e Carcinome bronchiolo-alvéolaire

J

®20a25%

e Tumeur proximale

e Envahissement
Ganglionnaire médiastinal
¢ Dissémination

métastatique Initiale > 70% Képiderm(ﬁde Endo-bronchique

* <5%

|
— |

<

* Respect de I’architecture pulmonaire
*Carcinome a grandes cellules

1

. Tumeur proximale a
Carcinome développement

/

~

20 240%
* Nodule périphérique
* Ou opacité alvéolaire « pneumonique »

10 24 20%

30 2a40%

(bourgeon endobronchique)

s

~

%
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Facteurs de risque des cancers du poumon

,@%ﬂ (2

e Tabac =~ 90-95 %

e Autres causes:

- Expositions professionnelles: amiante, arsenic, silice, ...
- Carcinogenes environnementaux: radon, diesel ...
- Sexe, ethnie, hérédité ...

- Alimentaires : Régime pauvre en légumes verts et fruits frais




Le tabac et cancer du poumon

3 facteurs associés aux risques de survenue de KP *
Le nombre total de cigarettes fumées

La durée du tabagisme

L'age de debut

o

o

Risques relatifs de KP
Cigarettes/jour Homme I
Non-fumeurs 1.0 I
1-9 4.6 I
= =
10-19 8.6 I
20-30 14.7 I

> 30 18.7

K*Peto, IARC Sci Publ 1986: 23-33 Doll, J Epidemiol Commun H 1978; 26:303-313 /




Risque de déces par cancer bronchique

56

S0

Risque de déces

K consommation de tabac (en paquets/année)
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Lien entre tabagisme et mortalité par KP

Cigarettes manufacturées Mortalité par cancer du
97 . poumon
Hommes 70
8-
60 -
T @ Hommes
n %0 Déces annuels dans le monde *
g, "40 — 2000-2025 150 millions
§4_ — 2025-2050 300 millions
g Fermes 2 — 2050-2100 > 500 millions
3 - 3
FEe — Total XX¢s 100 millions
2 4
— Total XXIes 1000 millions
= 1 10 - Femmes =
0 l *+4 e T T T T T 1 0 T T T T T |
1900 1925 1950 1975 2000 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

Un cancer lié au tabac...

\ * Peto R, ASCO 2003/
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Risque de deces par KP apres arrét du tabac

1.4

fumeurs

1.2

1.0

0.8

0.6

Décés pour 1000

ex-fumeurs
0.4

non fumeurs

0 5 10 15 20 25

années d'arrét du tabagisme

0.2

KDOII R et Peto R, British Medical Journal /
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Toxiques du tabac

e 4000 produits chimiques dans la fumée, dont 43 carcinogenes
identifiés :
e Hydrocarbures aromatiques polycycliques
e Nitrosamines +++ (tabagisme passif)
e Benzene
e Hydrocarbures hétérocycliques
e Polonium-210 radioactif

e Deépendance :
e Nicotine (=nitrosamine)




Toxiques du tabac

cancérogene

Type de toxicité Quantité dans le Ratio courant
V courant principal / cig. | secondaire/ courant
principal
Monoxyde de carbone Toxique 26,8-61 mg 2,5-14,9
Benzéne Canceérogene 400-500 g 8-10.
Formaldéhyde Canceérogene 1500 g 50
3-Vinylpyridine Suspect 300-450 g 24-34
cancérogene
Cyanide d’hydrogene Toxique 14-110 g 0, 06-0,4
 Hydrazine Suspect 90 ng 3
cancérogene
Oxydes d’azote (NOx) Toxique 500-2 000 g 3,7-12,8
N-nitrosodiméthylamine Suspect 200-1040 ng 20-130
cancérogene
N-nitrosopyrrolidine Suspect 30-390 ng 6-120
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Toxiques du tabac

~

Phase Solide Type de toxicité Quantité dans le Ratio courant
Particulaire courant principal / cig | secondaire/ courant
principal
Goudrons Cancérogéne 14-30 mg 1,1-15,7
Nicotine Toxique 2,1-46 mg 1,3-21
Phénol Promoteur 70-250 g 1,3-3
Catéchol Suspect cancérogene 58-290 ug 0,67-12,8
O-Toluidine Cancérogene 3 Mg 18,7
2-Naphthylamine Cancérogéne 70 ng 39
4-Aminobiphényl Cancérogéne 140 ng 3,1
Benz(a)anthracene Cancérogene 40-200 ng 2-4
Benzo(a)pyréne Cancérogene 40-70 ng 2,5-20 =
Quinoléine Cancérogene 15-20 ug 8-11
N-nitrosonornicotine Suspect cancérogene 0,15-1,7 ug 0,9-5
nor nitrosocotinine Suspect cancérogene 0,2-1,4 ug 1-22
N-nitrosodiéthanolamine Suspect cancérogene 43 ng 1,2
Cadmium Cancérogene 0,72 ug 7,2




” Facteurs de risque A

Tabagisme passif
Tabagisme passif et cancer du poumon

* L’exposition d’'un non-fumeur a la fumée de tabac augmente son risque

de cancer bronchique de 26%

* Une relation dose-effet est démontrée:
- augmentation du risque de 23% chez le non-fumeur par 10

cigarettes quotidiennes fumées chez le fumeur

* Le risque relatif est de 1,26

K Trédaniel, Rev Mal Resp 2006; 23: 4S67-4S73




” Facteurs de risque A

Exposition professionnelle

Exemple de I'amiante

RELATIVE RISKS OF DEATH FROM LUNG CANCER AMONG INDIVIDUALS WITH AND
WITHOUT EXPOSURE TO CIGARETTE SMOKING AND ASBESTOS.

« Prospective cohort of 17,800 asbestos-exposed
workers compared with 73,763 asbestos-
unexposed workers »

60-
501 ASBESTOS
40
RR lung 30 Bl Asbestos non
cancer exposed SMOKING No Yes
B B Asbestos -
101 exposed No 1.0 5.2
0-
N Smok
on oo Yes 10.8 53.2
smoker

K Hammond et al. Ann NY Acad Sci 1979; 330: 473-90 /
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Facteurs de risque

Prédisposition ethnique

3007 MEIncidence/ 100000

Etude sur 183 813

ameéricains, sur 8

ans, tous fumeurs
de plus de 10

cigarettes par jour

Noirs

Natifs de
Hawai

D'origine
latine

D'origine Blancs
asiatique

Haiman, NEJM 2006;354:333-42




” Facteurs de risque A

Sexe

Etude sur le risque de déceées par cancer du poumon chez les non-fumeurs

* 940 000 adultes étudiés sur 2 études :
° Cancer Prevention Study (CPS I) de 1959 a 1972
° Cancer Prevention Study (CPS Il) de 1982 a 2000

* Résultats
° Les hommes ont un risque plus élevé que les femmes (17,1 versus 14,7)!
° Les femmes noires ont un risque plus élevé que les femmes blanches
o ° |l existe une tendance a une augmentation de ce risque chez les femmes &
mais pas chez les hommes

K Thun, Journal of national Cancer Institue 2006;10:691 ﬁg’
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Facteurs de risque A

Prédisposition familiale

Etudes japonaises sur 13 ans

° Suivi de 102 255 sujets (48 884 hommes et 53 421 femmes):
* 791 cas de cancers du poumon (584 hommes - 207 femmes)

Résultats :

° |l existe une augmentation du risque d’hérédité familiale de cancer du poumon
* Chez les femmes / aux hommes
* Chez les non-fumeurs / aux fumeurs
* Dans le C. épidermoide / aux autres types histologiques

° Il n’existe pas plus de KP dans les familles atteintes de tout type de cancers

Nitadori, Chest 2006,130:968-75 /
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De I'histologie a la biologie moleculaire

L’exposition a des risques différents conduit

a des cancers différents

Samples

KRAS
STK11
NF1
EGFR
KDR
EPHA3
NTRK3
ERBB4
EPHAS
ATM
TP53
LRPI1B
RB1

Smaoking status

De nombreuses anomalies moléculaires
- Isolées ou associées
- Plus ou moins associées au tabagisme

|ldentification de cancers du poumon
différents sur le plan moléculaire

. Interet de la genetique des cancers du poumon




Exemple des cancers du poumon

L’adénocarcinome bronchique mut¢ EGFR




" La voie de 'EGF: le driver?

Targeting the Raf-MEK-ERK MAPK cascade
PJ Roberts and CJ Der

O EGFR overexpression:
TGFa « Colorectal cancer (27-77%)
OO « Pancreatic cancer (30-50%)

/’ o « Lung cancer (40-80%)

» Non-small cell lung cancer (14-91%)

SEESEESRSE & SESFEFSISTII TSI EFTESTEFTITEETETEEEETREREEREREEEEE
D

m ;

N I I I o o I I e I o o o N R I I M o e M o i N N I M X I X X D S o O

- Ras mutation:
Sos
2

L + Pancreatic cancer (90%)

EGFR* I I
@ « Papillary thyroid cancer (60%)
- @ + Colon cancer (50%)

* Non-small cell lung cancer (30%)

EGFR mutation: l B-Raf mutation:
* NSCLC (10%) = * Melanoma (70%)
* Glioblastoma (20%) l@ * Papillary thyroid cancer (50%)
— l * Colon cancer (10%) e

\_ e
Q0 1 ..i

*Mutated in human cancers

. . rolifération : :
survie cellulaire P _ invasion
- cellulaire %
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EGFR: récepteur
transmembranaire a
activite tyrosine
kinase

=)

phosphorylation

o

VEGF

PDGF
KITLG

EG IGF  FLT3LG FGF ANGPT HGF GDNF EFN

La voie de 'EGF: le réecepteur a 'lEGF

NGF collagéne GAS6 WNT PTN/MDK

ERBB IGFR PDGFR VEGFR FGFR
KIT
FLT3

Activation de
nombreux 2emes
messagers

TIE

NTRK DDR

HHHHHHH

TAM ROR LTK/ALK

invasion

/ prolifération
Activation de ) i

nombreuses voies
de signalisation

cellulaire

survie cellulaire




La voie de 'EGF: comment la bloquer?

Pertuzumab
1l s —
-— Cetuximab
Trastuzumab —| HERZ/neu EGFR p— Fan;:;:lmumah
LS . "-I.l-.l A, Ll.l. = n J:l.l. ) .-.. . it L |.i..\.-.n..l\.-.l.r I-“.: ".F'a:l-.'!..!..lll'.-ll.!.l LA
I?;E:::fegian - | Ut!I|§at|on des
e — Erlotinib |nh|p|teurs de la
! \ voie de 'EGF
' RAS
Cactivation | PIZK/AKT MAPK
| PTEN LOF HIFte  Cell proliferation
/ Qui cibler?
WEGF
40-80%
‘ I Ligand T surexpression de
- igan rasine kinase
Angiogenesis i @. s 'EGFR......

'Cup?righl. G 2006 Mature Ful.ll.i:hihg 'Gn'.:up
Mature Reviews | Drug Discovery




inhibiteurs des récepteurs a tyrosine kinase ERBB (+VEGFR)

EGFR EGFR EGFR EGFR ;
ERBB2 ERRB2 VEGFR ERBB2 Q

phunathis-
} & F ' o
— Eniline il =4
'u?f_“?:»'—uﬂ "> 'rf:-‘ul'_ngj ¥ Nl* ? '-u"'d_N‘:' m%::ﬁ
LRSI y Q-N i

[ pray § gﬂ
merpiheing N
Q—_'l;l} Wiyt }‘
{Tarceva) {Iressa) 4
erotinib gefitinib AEET88 lapatinib

La voie de 'EGF: les TKI

TKI:

- structures chimiques
apparentées a 'ATP

-rentrent en compétition
avec I'ATP dans la poche
ATP du site tyrosine kinase

Blogue la
transduction du
signal




Traitements systémiques en oncologie

e [Les années 1970 a 2000

e La chimiothérapie
Les cibles : I’ADN ou le fuseau mitotique
e [L’hormonothérapie

Les récepteurs hormonaux

e [Les années 2000 a 2012

e Les « thérapies ciblées »
Les cibles : les voies d’activation
Une révolution thérapeutique
Un bénéfice en survie




Avant les TKI : la chimiothérapie

Peu de progres en 20 ans

COMPARISON OF FOUR CHEMOTHERAPY REGIMENS FOR ADVANCED
NON-SMALL-CELL LUNG CANCER

Survival by Treatment Group
Stage IV

1.0

08

Cis/Paclitaxel . e s e ey s
Bialo arscilabiing Une efficacité limitée

Cis/Docetaxel
Carbo/Paclitaxel

086

Pas de bénéfice majeur avec
les nouvelles drogues

i
0.2 0.4

00

0 5 10 15 20 25 30
Months

\Schiller JH, N Eng J Med, 2002;346:92-8




" Les TKI EGFR dans le CBNPC en 2¢™ |igne
Gefitinib et erlotinib

BR21, Phase Ill, 0S

> 2éme |jg ze

100+ P<0.001 by stratified log-rank test
%7 efficacité modeste mais trés hétérogéne
® 60 ' ' s
2 Meilleure efficacité chez :
£ a0l Les femmes
Les adénocarcinomes
207 Les non-fumeurs
. Les patients asiatiques
= 0 6 12 18 24 30
Menths
No. at Risk
Placebo 243 107 50 9 0 0
Erlotinib 488 255 145 23 4 0

Qhepperd F, etal. N Eng J Med 2005;553:123. /




” Les TKIl dans une population sélectionnée A

Adénocarcinome, non-fumeur, femme ou asiatique
B EGFR-Mutation—Positive
o Lol Hazard ratio, 0.48 (95% CI, 0.36-0.64)
£ P<0.001
S 0.8 Events: gefitinib, 97 (73.5%); carboplatin
H H = ’ | litaxel, 111 (86.0%
Pop enrichie a plus pacitaxel, T (86.0%)
A 0F 06
Overall &2_ E
& 1.0+ Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.65-0.85) ;u: 0.4
e P<0.001 = Carboplatin Gefitinib
= 0.8 Events: gefitinib, 453 (74.4%); carboplatin E 0.2+ plus
= : plus paclitaxel, 497 (81.7%) o paclitaxel
[ W (=™
a 0.0 T | | | T |
BE 06 0 4 8 12 16 20 24
E = Months since Randomization
< a .
= 0.4+ No. at Risk
_.|:'._." Gefitinib 132 108 71 31 11 3 0
= Carboplatin Carboplatin plus 129 103 37 7 2 1 0
E 0.2 plus Cefitinib paclitaxel
E paclitaxel
0.0 | T T T | 1
0 4 2 12 16 20 24 C EGFR-Mutation—-Negative
Months since Randomization 9 1.0+ E':gaorgllatio' 2.85 (95% Cl, 2.05-3.98)
& : - .
. = i Events: gefitinib, 88 (96.7%); carboplatin
i No. at Risk g 08 plus paclitaxel, 70 (82.4%)
Gefitinib 609 363 212 76 24 5 1] 9
Carboplatin plus 608 412 118 22 3 1 0 E’T; 0.6+
aclitaxel a2z
3 Ba 04+
=
. . 3 0.2 Carboplfatin plus
Survie sans progression £ ' paclitaxel
a Gefitinib
0.0 T T T T 1 1
0 4 8 12 16 20 24
Months since Randomization
No. at Risk
Gefitinib 91 21 4 2 1 (V] 0
%k T, N Engl J Med 2009;361:947. Carboplatin plus 85 58 14 1 0 0 0
paclitaxel
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De la biologie a la clinique

e Profil de patients mutés

e Non-fumeurs (x 6.5)
NF=40%
F=7%

e Ethnie (x 3.3)
Asiatique= 30-50%
Caucasien=10-17%

e Histologie (x4.4)
ADK=16%
Non-ADK=3%
M¢étastases osseuses
condensantes:50%

e Sexe
F=17%
H=6%

Dans les 1°s essais, une
efficacité modeste mais trés hétérogene

Meilleure efficacité chez :

Les femmes
Les adénocarcinomes
Les non-fumeurs
Les patients asiatiques

Sharma SV, Nature Reviews Cancer 2007;7:169
Pluquet E, JTO 2010;5:491.

/
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Les mutations activatrices de 'lEGFR

EGF binding EGF binding T Tyrosine kinase Autophosphorylation
L e e | J l
Exon 2 5 ! 13 [ A 18-21 [ 2324 28

746-T751 (ins VA]
AE746-5752 (ins A/V)
AL747-E749 [AT50P)
AL747-A750 (ins P)
AL747-T75]

AL747-T751 (ins P/S)
AL 747-5752

Mutations associated AL747-752 (E746Y)

with dl’Ug sensitivity i;:;:;;iz{?;ffg] B I O Ca g e e n
ALT4T-P753
ALT4T-PT53 |:in5 S}I

| conformation

(45%)
«on»
KSharma SV, Nature Reviews Cancer 2007, 7:169 /

(40-45%)
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A

Le plus important ? La cible ou la mutation ?

1.0- HR (95% CI) = 0.48 (0.34 to 0.67) B 1.0 HR (95% Cl) = 3.85 (2.09 to 7.09)"
G efitinib (n = 96) m—— Gefitinib (n = 26)
@ 0.8 Carboplatin/paclitaxel {n = 94) ) 0.8 Carboplatin/paclitaxel (n = 29)
o o
= =
© 0.6 © 0.6
=z =z
S 0.4 T 0.4
= E=]
= =]
o a
0.2 0.2+
I I 1 T T 1 I I I T T I
0 4 8 12 16 20 24 0 - 8 12 16 20 24
No. of patients at risk: Time Since Random Assignment (months) No. of patients at risk: Time Since Random Assignment (months)
Gefitinib 96 82 51 20 5 1 0 Gefitinib 26 3 1 0 0 0 0
Carboplatin/paclitaxel 94 L 25 4 1 1 0 Carboplatin/paclitaxel 29 19 5 0 0 0 0

~

|High EGFR gene copy number EGFR mutation—positive. | | High EGFR gene copy number EGFR mutation-negative.

No. of patients at risk:
Gefitinib
Carboplatin/paclitaxel

Time Since Random Assignment (months)

24 7 12 8 5 2 0
2 n 10 2 1 0 0

Events: gefitinib, 17 (70.8%); carboplatin/paclitaxel, 25 {92.6%)

No. of patients at risk:
Gefitinib
Carboplatin/paclitaxel

1.0- HR {95% CI) = 0.51 (0.25 to 1.04)" D 1.0 HR (95% CI) = 2.43 (1.58 to 3.73)"
— Gefitinib (n = 24) Gefitinib (n = 54)

@ 0.8 Carboplatin/paclitaxel {n = 27) ) 0.8 Carboplatin/paclitaxel (n = 48)
o o

S 06 S 06

£ g

S 044 e 044

- ye ye [
& 0.2 & 0.2
T T 1 T T 1 T T T T L T 1
0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24

Time Since Random Assignment (months)

54
a3

14 3 2 1 0 0
35 8 1 0 0 0

Events: gefitinib, 51 (94.4%); carboplatin/paclitaxel, 42 (87.5%)

||_DW EGFR gene copy number EGFR mutation—positive. | |Low EGFR gene copy number EGFR mutation—negative.|

Survie sans progression %

Qkuoka, et al. J Clin Oncol 2011;29:2866-74.




No. of patients at risk:
Gefitinib
Carboplatin/paclitaxel

HR (95% CI) = 0.38 (0.26 to 0.56)"

1.0
Gefitinib (n = 66)
9 0.8 Carboplatin/paclitaxel {n = 74)
o
S 06
£
T 0.4
0
2
S 0.2
I I I I I I
0 4 8 12 16 20 24
Time Since Random Assignment (months)
66 61 10 18 g 2 0
74 B 15 4 2 1 0

Events: gefitinib, 46 (69.7%); carboplatin/paclitaxel, 656 (87.8%)

Déletion exon 19

Toutes les mutations EGFR sont-elles equivalentes ?

B _ HR (95% Cl) = 0.55 (0.35 to 0.87)"
1.0 —-._\
—— Gefitinib (n = 64)
0 0.8 LlL- Carboplatin/paclitaxel (n = 47)
o
S 06
=
T 0.4
=
e
& 0.2
I I I I I I
0 4 8 12 16 20 24
No. of patients at sk Time Since Random Assignment {months)
Gefitinib 64 48 20 13 5 1 0
Carboplatin/paclitaxel a7 39 17 2 0 0 0

Events: gefitinib, 48 (75.0%); carboplatin/paclitaxel, 40 (85.1%)

L858R

Survie sans progression

Qkuoka, et al. J Clin Oncol 2011;29:2866-74.




( Pourqguoi ¢a fonctionne? ==

Receptor
Ldamain
F;rin-li}::
- Existence d’'une addiction oncogénique
- les TKI se fixent mieux dans la poche des récepteurs mutés - | H
Ldam.a?rrl
E:-el:nc.e"uhrdon.uin
Transmembrans region
Intracellular domain
=— GF18C
Catalvtic delE746-a7 50
kinase -—‘ delLT47-T75Llin=5
damain de|L747~FT53ins5

Mais est ce suffisant? i

- LEGL0)

T 1068 —

-l
\ STATI I PE AKT




Une mutation = une réponse ?

Taux de réponse dans les CBNPC traités par ITK

Mutations EGFR et réponse (n =1335)

$ E2 8 2 8 E S E g 28522383 s g 2 S 2 § £
£ g5 5525888 :s5= 35322 E%¢8 238z 8z
- = 2 3 S 8 = E E TR g2 7353 2 88
S
0 EGFRmutés B EGFRnon mutés

@sudomi et al., IASLC 2007 (communication orale) /
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Un TKI dEGFR en 1¢r [igne de CBNPC mutés

A 100— Median (95% CI)
100— Median (95% Cl) progression-free surviv; i overall survival
— Gefitinib (n=86) 9.2 months (8-0-13.0) — Gefitinb ~ (n=86) 309 mc':tgs(z“'i*)
B — Cisplati u t 15.0
— Cisplatinand (n=86) 63 months (5-8-7-8) E::f;i;lrnd (n-86) - notreached (15.0+)
_ docetaxel 80—
580_ | | [N 1l il L1 |
[ =
2
5 -
F o4
2 60 B 60
E‘ z
2 @
2 P<0.000 Z
£ o
2 40 8 40
2
o]
g
= 20 20 Hazard ratio 1.638 (95% CI 0.749-3.582), p=0-211
0
. 0 | | | |
Number at risk 0 10 20 30 40
] Ge_ﬁtinib 86 63 22 11 4 3 2 2 Number at risk Months since randomisation
Cisplatinand 86 49 11 7 3 0 0 0 Gefitinib 86 74 51 30 17 1 5 2 0
docetaxel Cisplatinand 86 73 51 28 13 11 7 2 0
docetaxel

Survie sans progression Survie globale

Qitsudomi M, et al. Lancet Oncol 2010;11:121-28. /
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Des essais surtout chez des patients asiatiques

80—

60

Progression-free survival (%)

204

— Erlotinib (N=82)
—— Gemcitabine plus carboplatin (N=72)

HR 0-16 (95% Cl 0-10-0-26)
Log-rank p<0-0001

Survie sans progression

Number at risk
Erlotinib 82
Gemcitabine plus 72

carboplatin

5 10 15 20

Time (months)
70 51 20 2 -
26 4 0 0

Différences de pharmacocinétique, de pharmacogénomique, de mutations ...?

Zhou C, et al. Lancet Oncol 2011;12:735-42.
Fukuoka, et al. J Clin Oncol 2011;29:2866-74

Mitsudomi M, et al. Lancet Oncol 2010;11:121-28
Mok T, N Engl J Med 2009;361:947. /
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Un essal chez des caucasiens avec mutations

PFS probability

— Erlotinib (n=86)
—— Chemotherapy (n=87)

HR 037 (95% C1 0-25-0-54); log-rank p<0-0001

Survie sans progression

Number at risk
Erlotinib 86
Chemotherapy 87

63
49

T T T T T T T T T T

6 Q9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time (months)

54 32 21 17 9 7 4 2 2 0

20 8 5 4 3 1 0 0 0 ]

from baseline (%)

Taux de réponse selon la mutation &

Rosell R, et al. Lancet Oncol 2012;13:239-46.

30~
30—
-40
-50
~60
70 4
-80
-90 -

~

I Deletion exon 19
B Mutation exon 21

Erlotinib group (n=68)

=100
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Quand ¢a ne marche plus.....

EGF binding EGF binding TM Tyrosine kinase Autophosphorylation
! : | ] | | |
Exon 2 5 7 13 16 17 18-21 22-24 28
Mutations assaciated
with drug resistance | T790M (50%)*

D770 _N771 {ins NPG)
D770_N77) {ins SVQ)
D770 N771{ins G}, N771T

Les modifications du
genome tumoral sont
dynamiques

La cellule tumorale
s’adapte a la pression
de sélection

Mutations associated

with drug sensitivity

AL747-752 (E746V)
AL747-752 (P7535)
AL747-5752 (ins Q)
AL747-P753
AL747-P753 [ins S)
AS752-1759

{45%)

\Sharma SV, Nature Reviews Cancer 2007, 7:169

Apparition de
résistances au
traitement

V7690
D76y 57681
o - 8 <1% = 4 5% o &
3 2R it sg ™ g3 3
[ |
| Exon 18 Exon 21
Exon 19 Exon 20
| [nucleotide-binding loop) (activation loop) |
G7I9C AE746-A750 viesa | LB5BR (40—45%)
G7195 AE746-T751 T783A N8265
G719A AE746-A750 (ins (<1%) AB39T
VEEIM AE746-T751 (ins A/l KB46R
N700D AET46-T751 {ins VA L86IQ
E709K/Q AET46-5752 (ins A/V) G863
5720P ALT47-E749 (ATSOP) (40-45%)
: (5%) AL747-A750 {ins P)
AL747-T751
AL747-T751 (ins P/S)
AL747-5752

les mutations de
résistance de 'EGFR

~
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Quand ¢a ne marche plus.....

Blocage de 'acces du TKI a la poche ATP

= non reponse au TKI Y




Quand ¢a ne marche plus.....
Autres mecanismes de non reponse, en evaluation

Targeting the Raf-MEK-ERK MAPK cascade
PJ Roberts and CJ Der

O EGFR overexpression:
TGFa « Colorectal cancer (27-77%)
OO « Pancreatic cancer (30-50%)

/’ O » Lung cancer (40-80%)

» Non-small cell lung cancer (14-91%)

La voie de signalisation
S35 2053850555 ﬁg T S0 38s 5y 585858583 SS9 58 555550555 LS00 5, 0995855359585 503855 de 'EGF est modifiée

D
N I I N o o I I e I I o o N N I I M o o e M o I I N I M I I I X X D X S o O

en aval
Ras mutation:
EGFR” I I
2 ‘ Grb2 ,
* Non-small cell lung cancer (30%)

+ Pancreatic cancer (90%)
EGFR mutation: B-Raf mutation: les mutations

6
'
* NSCLC (10%) 7 * Melanoma (70%) . .
« Glioblastona (20%) « Papillary thyroid cancer (50%) activatrices de RAS,
6
l

« Papillary thyroid cancer (60%)
+ Colon cancer (50%)

* Colon cancer (10%) de BRAF
\_ O

Q0 1

*Mutated in human cancers

SOV
v N

: : prolifération . :
survie cellulaire . iInvasion
\_ cellulaire -




/
Quand ¢a ne marche plus.....
Autres mecanismes de non reponse, en evaluation

Cetuximab/panitumumab
4 ¥ Les voies de
signalisation sont

.|I EFR] IHI H redondantes

les mutations
activatrices
de PIK3CA

TKI

" Jes pertes de PTEN |
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Que faire des marqueurs prédictifs de non réponse?....

\ apoptosis
protein translation

gene transcription /
cell cycle progression

proliferation

Les altérations de résistance d’1 traitement peuvent devenir les
\_ cibles thérapeutiques de nouveaux médicaments.....

~

/
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Acquisition d’autres resistances aux TKI

mutations T790M = 50%
TKI-EGFR irréversibles

amplification de c-met et
heterodimeérisation HER3 ~ 20%

C-met inhibiteurs
Ac-anti-HER(?)

Cell survival
Cell proliferation
amplification d’un autre RTKI, c geftink
7 7 o (@)
avec activation PI3K ?% RS ﬁmm e
. -+
Ac-anti-IGFR — 1 @
Akt Oncogenic PI3K
Cell growth
Hammerman PS, et al. Clin Cancer Res 2009;15:7502-09. ol e
CCR Focus A




Exemple des cancers du poumon

[.’adénocarcinome avec translocation de ALK
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» Géne de fusion EML4-ALK
» Fusion de 2 genes normaux du chr 2

» Protéine chimérique avec activité TK.

1 HELP 496 981
= 1 496 1 059
EML4-ALK variant 1
1 1058
ALK [
™

» Déja identifié dans certains lymphomes

1620

Translocations de ALK dans le CBNPC

* (Echinoderm microtubule-associated protein-like 4-anaplastic lymphoma kinase)

Variant 1
1058a2
11 TkDa

Variant 2
1310aa
146k

exon 13

EMLa 7_
axon 20

exon 20

Variant da'b
F86/7 36aa
BRGETED

Variant 4

1106a&
122kDa

ovie |
gxon 20
gxan Gb
exon Ba
EM'-j T
exon 20

codon 369 (axon 15)

v R
codon1078 fexon 20}
Nombreux variants identifiés

/




Translocations de ALK

* Translocation EML4-ALK
e Peu fréquente (3 a 7%)
e Exclusif des mutations EGFR
e Adénocarcinome

ALK fusion
protein

v l \ e Hommes

PIaK @ e Non fumeurs ou peu fumeurs
Ve B

&

"D

v
Survival Proliferation
|

Cell death & clinical tumor shrinkage




- Crizotinib et translocation de ALK

e 82 patients ALK+

e Pré-traités

| ;k Une efficacité impressionnante
Apoptosis o
(=9
Sl L
Survival F > Proliferation

Cell death & clinical tumor shrinkage

B Disease progression [l Stable disease [ Partial response B Complete response

A Percent Change in Tumor Burden

[ e

§
=

m
H ‘
LF
-
o

20

=100 T T T T T T T
14 il 30 40 50 =] M
Pationt Mo

Kwak, et al. N Engl J Med 2010;363:1693-03.




Crizotinib et translocation de ALK

Survival Analysis — PFS of EGFR TKI

ALK+ (N=10)*
—— EGFR mut+ (N=40)
- WTIWT [N=24)

Un pronostic spontané sombre

Percent survival

Probability progression free
at 6 months 72% (95% CI: 61-83%)

20
Maonths

Une efficacité impressionnante

7.5 10.0
Months

Shaw AT, et al. ASCO 2011 - Camidge, et al. ESMO 2010.
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Crizotinib et apparition de resistances au traitement

Relative cell number (% of control)

=
-
fl

S0

&« WT-EML4-ALK
& L1198M
*»G1202R
«51208Y

& 1181TIns

. ®BalF3+IL-3
I"._I
ik

; H

=L

10 100 1000 10000
Concentration of cnzotinib (nk)

Mutations de

»

résistance.....

=» Scénario de résistance annoncé???

~




Exemple du (ou des) cancer(s) du poumon

Conclusions

o
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e Un démembrement des CBNPC grace a la biologie moléculaire
e Une anomalie spécifique (mutation, translocation...)
e Un pronostic spécifique
e Un traitement spécifique
e Des mecanismes de résistance aux traitements specifiques

Large Cell

(10%) Adenocarcinoma

(70%)

Squa(!;[;?u? Cell NSCLC Heterogeneity
%
KRAS
(30%)
: | Unknown
(42%)

EGFR
(15%) . el
EMLA-ALK / BRAF |PIK3CA ~ MEK
(5%) [ @%) | (1%  (1%)
HER2  FGFR4
(2%) (2%)

~




Stratégie thérapeutique en 1° ligne de CBNPC

Avant 2005 En 2012
CBNPC CBNPC

l
Addiction oncogénique

I

v
I\ion
Histollogie ' EGFR: géfitinib/erlotinib |
* ) l ) ALI'('!::c:l:otinib

Non épidermoide Epidermoide '

Chim iothérapie Doublet de platine +

0 ! bévacizumab .

a base de platine = Doublet de platine
platine + pémétrexed

Vers un traitement a la carte dans le cancer du poumon
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e De nouvelles avancées attendues
e Une cible = un traitement ?
e Mutation la plus fréquente : KRAS

Pas de traitement spécifique en 2012

NSCLC (139 lines)

Oncogene Effective inhibitor
KRAS None
EGR Gefitinib or erlotinib
ALK TAESE4
MET FF-2341066
PDGFR  Sunitinit
ROS CEL-1B&9
EREB2  Lapatinib (GWS72016)
BRAF PLX4032
PIKICA GDC094]
MEK] AZD6244 or PD-325901

* Des associations de thérapies ciblées en cours d’évaluation

o




Conclusions
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Conclusions

e Dans de nombreuses pathologies néoplasiques

e Identification de « drivers » oncogeéniques
Surexpression HER2 et cancer du sein
Translocation abl-bcr et LMC
Mutations de cKit et GIST
Mutation de BRAF et mé¢lanome

e Identification de facteurs moléculaires de résistance

Mutation T790M d’EGFR et TKI dans le CBNPC
Mutations de KRAS et anticorps anti-EGFR dans le cancer colorectal

e Certains cancers sont définis par la présence d’anomalie

moléculaire
Exemple du sarcome d’Ewing
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Conclusions

* On ne peut plus faire le diagnostic de certains cancers sans
faire de la biologie moléculaire a 1a recherche d’anomalie a but

e Diagnostic
e Pronostic
e Thérapeutique

e L’avenir : définir une « carte d’identité biomoléculaire » de la
tumeur pour proposer le traitement adapté a chacun

= vers un « traitement a la carte » ?




: En pratigue quotidienne

- Nombre de marqueurs en continuelle augmentation

- Resultats des recherches: décisionnels thérapeutiques

-Problématiques:

- qualité suffisante du prélevement pour ... : Roten » Soasbours
l’analyse (fixation, nécrose , richesse tumorale) 3 . | -
o, 7 ':Rws hainid ijons
- quantité suffisante pour toutes les analyses I el S
(poumon, nbr marqueurs) 'mg“
- assurer 1’égal accession aux tests sur tout le Chrmareforand st
» Grenoble
territoire: plateformes de génomique 15
labellisées INCA Morspelier Nie
Toulouse -
™ Marseille i
http://oncomolpath.aphp.fr/
http://www.e-cancer.fr/soins/plates-formes-hospitalieres-de-genetique-moleculaire
-
Mieux nous BASE Les dyuipes
LN QP hormaux connaitte  ONCOMOLPATH l

Pathologie et Génétique moléculaire des tumeurs : ONCOMOI

Lille
-

-
Reims Mancy

St-Cloud, Versailles » # Paris {2) : AP-HF, Curi

Insticut Gustave Roussy
Villejuif
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Référentiels de I'INCA

P

SOINS ET VIE DES MALADES

AOUT 2010

SOINS ET VIE DES MALADES

Bonnes pratiques

avisee t feranosthue hospitalieres de génétique
de muFatlonS moléculaire des cancers
somatiques dans

les tumeurs solides

1. MISSIONS DES PLATEFORMES
DE GENETIQUE MOLECULAIRE
1.1 Réalisation des examens
Les plateformes hospitaliéres de génétique
moléculaire des cancers :

« dédommagent les pathologistes exercant
dans des structures extérieures aux érablis-
sements de la plateforme pour le désarchi-
vage, la sélection et 'envoi des blocs L. Le
rythme de dédommagement sera précisé

o effectuent des tests de génétque moléculaire

innovants, en onco-hématologie et pour les
tumeurs solides, nécessaires a la prise en
charge des patients. Ces tests sont effectués

dans le cadre d’une convention passée entre
la plateforme et les cabinets d’anatomie et
cytologie pathologiques (ACP) et sera au

moins annuel.




