DFGSP3 Cancérologie

La cellule tumorale

JP Brouillet — 2023



Cancer

» déreglement des mécanismes qui régissent le comportement normal de la cellule :

= prolifération cellulaire anarchique ininterrompue

> altérations géniques :

= ohcogenes
= genes suppresseurs de tumeurs



Propriétés des cellules tumorales

v’ capacité de réplication limitée

v’ sensibles a I'apoptose

v" inhibition de contact

v’ besoins de facteurs de croissance

v soumises au contrdle cycle cellulaire

v’ croissance en milieu solide

v’ capacité de réplication illimitée

v résistent a 'apoptose

v’ perte de I'inhibition de contact

v diminution des besoins en facteurs de croissance
v’ perte du contrble du cycle cellulaire

v’ croissance en milieu semi-solide

v in vivo : néo-angiogenese

v altérations géniques +++




Caryotype normal et tumoral

D’apres G. G. Hillman et al, BMC Cancer, 2007
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Types de tumeurs

Tumeur bénigne Tumeur maligne
confinée a son point d’origine envahissement des tissus voisins

Classification des tumeurs selon le type de cellules dont elles proviennent

= cellules épithéliales : carcinome, épithéliomas (90% des tumeurs)
- poumon, sein, prostate, colon....

= cellules hématopoiétiques : (8% des tumeurs)
- leucémies, lymphomes, myélomes

= tissus conjonctifs (muscle, os, cartilage...) : sarcomes
= tissus neuro-ectoblastiques

= tumeurs embryonnaires



Cancérogenese et tumorigenese

initiation promotion progression
radiations
\ Epithélium Hyperplasie Cancer Cancer invasif
normal atypique in situ

’-ﬁ-‘w‘.\
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Métastases

e '

cancérogeneése tumorigenese



Etapes de la tumorigenese

initiation
radiations
Epithélium Hyperplasie Cancer
normal atypique in situ
chimie > B o)
ot
X
virus

\ J
Y

¢ |ésion irréversible de 'ADN

Cancer invasif

Métastases



Carcinogenes chimiques
« agents génotoxiques »

Structures et origines variées

» hydrocarbures polycycliques aromatiques (combustion incompléte du pétrole, du charbon, des aliments,
du tabac...)

- benzopyrenes et dérivés
» amines aromatiques (colorants, caoutchouc, tabac, gaz d’échappement, pyrolyse ..)

» nitrosamines, nitrosamides, nitrosurées (aliments, boissons, cosmétiques, tabac...)

» |'aflatoxine B1 (grains et céréales mal stockés),

La mutation irréversible produite est le La lésion définitive de 'ADN

, , : : :
résultat d'une interaction entre le :’ sera transmise aux cellules
génotoxique chimique et un nucléotide de

filles.
'’ADN




Effet des radiations

Rayonnements UV

Les bases pyrimidiques adjacentes (thymine et cytosine) sont les sites les plus réactifs de I'excitation de
I’ADN par des photons UVC et UVB

:’ formation de dimeres pyrimidigues

Rayonnements ionisants
- formation de radicaux libres qui donnent des |ésions irréversibles

- |ésions simples brins ou doubles brins



Virus oncogenes

Connus depuis le début du 20™e siécle : virus du sarcome de Rous (poulet)
Chez ’lhomme

= virus a ARN :
- HTLV1 (rétrovirus)
- VHC (flaviviridae)

= virus a ADN :
- VHB (hepnaviridae)
- HPV (papovaviridae)
- EBV (herpesviridae)

Mécanismes d’initiation

= Insertion dans le génome et activation d’'oncogenes

= Synthese de protéines virales inhibant des genes suppresseurs de tumeurs



Genes touchés lors de l'initiation

activation

I

gain de fonction

mode dominant

oncogenes
(proto-oncogenes)

désactivation

H

perte de fonction

mode récessif

genes suppresseurs de tumeurs
« anti-oncogenes »



Oncogenes

tres conserveés au cours de I’'évolution

assurent des fonctions clés dans la cellule

v
signalisation cellulaire prolifération différenciation

Facteurs de croissance : EGF, VEGF, IGF2, PDGF...
Récepteurs de facteurs de croissance : EGFR (HER1), HER2...

Protéines de transduction (protéines G, protéines kinases) : ras, src, abl...

Facteurs de transcription nucléaires : myc, erbA, fos, jun...

= Gain de fonction




Mécanismes d’activation des oncogenes

proto-oncogene

—
l v
mutation ponctuelle ou délétion amplification génique
\
{séquence sequence \
codante régulatrice

ADN —SIEEE- - - -

{ | l | V

ARN |

v \ J
Y

Protéine hyperactive

surproduction d’une protéine normale
RET (CMT) P P

Ras (CCR, CPNPC) Her2 (cancer du sein)

BRAF (CCR, CPNPC) N-myc (neuroblastome)

EGFR (CPNPC)



Mécanismes d’activation des oncogenes

proto-oncogeéne
— -

l

réarrangement chromosomique

\

ADN - — -

ARN

v

Protéine hybride

v hyperactive

surproduction d’une protéine normale

BCR/ABL (LMC_ X Philadelphie)
HBV/RARb (CHC)
ALK/EML4 (CPNPC)

t(8,14) IgH, 1gL/myc

Lymphome de Burkitt



Geénes suppresseurs de tumeurs

Génes impliqués dans la prolifération et la survie cellulaire (« gatekeepers ») :

- P53, pRb, p27...

réintroduction de l'alléle normal > réversion du phénotype tumoral

Geénes impliqués dans le maintien de l'intégrité du génome cellulaire (« caretakers ») :

- hMSH, hMLH, CHK2, BRCA1, ATM...

réintroduction de I'allele normal >  pas de réversion du phénotype tumoral.

Inactivation des genes suppresseurs :

double - géne inactif au : accumulation de

altération niveau des 2 alléles lésions génétiques

[ mutations, délétions, J

anomalies de la mitose ... 15



Impact sur la signalisation cellulaire

WNT > (Frizzled) d gt Anti-growth factors
- = (e.g. TGFR)

cells > ECadheri)
> CdC42-> P13K~—-» Rac—~
ECM - (_Integrins ) > F:K

Growth Factors e
(e.9.TGFa) -+ (BT %508

Hormones

i I
(e.g. Bombesin) »

(e.g. Estrogen)

Survival Factors
(e.g. IGF1) > (BT

Death

Jaks Factors
f (e.g. FaslL)
Cytokines __"

(e.g. IL-3/6)
Hanahan and Weinberg, Cell, 2000



Etapes de la tumorigenese

promotion

Epithélium Hyperplasie
normal atypique

- &R -

&

% G

- prolifération contrélée

- différenciation

* sénescence

* apoptose

» exposition prolongée a une substance qui entretient et stabilise la Iésion initiée



Promotion

Uinitiation n’est pas suffisante pour provoquer un cancer, mais le risque de voir apparaitre de
nouvelles mutations transmissibles dans une cellule initiée, augmente avec le nombre de divisions
cellulaires.

Un agent promoteur va activer, pendant des années, la prolifération de cellules initiées, facilitant
I"apparition d’'une nouvelle mutation dont I'action va s’ajouter a la premiere.

Exemples d’agents promoteurs

= [a nutrition
= alcool
= hormones (estrogenes, androgenes...)

= infections (bilharziose, paludisme...)



Estrogenes et cancer du sein

Données des études épidémiologiques

~

= puberté précoce
= ménopause tardive
= age de la premiere grossesse > 30-35 ans

> facteurs de risque

= absence d’allaitement

= obésité, alcool

= THS /

prolifération des cellules
épithéliales mammaires

réle des estrogenes -




Etapes de la tumorigenese

progression

Cancer Cancer invasif
in situ

Métastases

e autosuffisance en facteurs de croissance
e insensibles aux antiprolifératifs

» échappent a l'apoptose

® angiogenese

® invasives

e métastatiques



Etapes de la progression tumorale

- dégradation de la membrane basale

- migration tumorale 10 invasion locale
- envahissement du stroma :‘

- formation du stroma tumoral

- apport en oxygene
- apport en métabolites I
- élimination des déchets

angiogenese

- intravasation
- “homing” N » invasion a distance

- extravasation

-“seed and soil” O » metastases




- variabilité des mécanismes ++

- vasodilatation et perméabilité de capillaires pré-existants

- dégradation de la membrane basale
- migration des cellules endothéliales

- multiplication et assemblage lache

- vaisseaux en perpétuelle croissance,
- organisation chaotique, architecture irréguliere, tortueuse, dilatée

- réseau avec de nombreuses fuites, hémorragique

Angiogenese tumorale

a Dormant

55006
(chémotactisme angiogénique) .« coimous swrouing

new vessel formation and maturation;

recruitment of perivascular cells

borgnes

b Perivascular detachment

€ Onset of angiogenic sprouting

- intégration de cellules tumorales aux parois des vaisseaux

—

@ Normal cell @ Blood vessel with pericyte

@ Cancer cell @ Apoptosing, necrotic cell

@ Dividing cell

Tumours are wounds that never heal !



Facteurs angiogéniques naturels

- VEGF

- aFGF - augmente la perméabilité capillaire
- angiogenine

Protéines J- produit par tout type de tumeur
>

- BFGF - favorise la migration des cellules endothéliales
- EGF

- GCSF - augmente la synthése des enzymes protéolytiques
- Hepat. GF

- IL8 - r6le dans la maturation et la survie des cellules endothéliales
) \
PGF
- PDGF
-TGF o
- TNF a

Petites molécules
- adenosine
- 1-butyryl-glycerol
- nicotinamide
- Prostaglandines E1 et E2



Destruction de la membrane basale

a Normal epithelium b Pre-malignant dysplasia ¢ Carcinoma

Quiescent stroma Activated stroma, Reactive tumour stroma
wound granulation tissue

Keratinocyte

Collagen

i

Monocyte/
macrophage

Capillary
Granulocyte

Activated
fibroblasts

ECM fragment
Mueller, Nature Reviews Cancer, 2004

L'invasion tumorale nécessite une dégradation de la membrane
basale et de la matrice extracellulaire



Crosstalk entre cellules tumorales et stromales

Invasion,
proliferation

Mobilization of growth factors
and biologocally active ECM

Angiogenesis
Tumour cell fragments by proteases

Endothelial
cell

Recruitment,
proliferation,
activation

Fibroblast

Recruitment,
proliferation,
differentiation

Inflammatory cell

AAO °

Pericyte

Blood
vessel

@ O Growthfactor A\ Protease / ECM molecule Y Growth-factor receptor “ Protease inhibitor

Figure 3 | Crosstalk between tumour cells and their activated stromal surroundings. Tumour cells activate their stromal

Mueller, Nature Reviews Cancer, 2004



Transition Epithéliale-Mésenchymateuse
et Mésenchymateuse-Epithéliale au cours
de la progression tumorale

Normal epithelium Dysplasia/adenoma Carcinoma in situ

W
S N W S

( | /
C Basement membrane

Extravasation Intravasation Invasive carcinoma l {E/\EA%

D T i T
%——é -—._"""——F—_ '_.\.

vessel
Micrometastasis o e N K 3

/|

@ . Thiery, Nature Reviews Cancer, 2002
Macrometastasis

EE————
L —
Q Endothellal
cell




Dissémination vasculaire des cellules tumorales

Chambers, Nature Reviews Cancer, 2002



Métastase
révélatrice

Localisation métastatique

Tumeur primitive

Foie

Poumon

Os

Cerveau

digestif, sein ovaire,
poumon

sein, digestif, bronches,
testicule, sarcome

sein, prostate, rein,
thyroide, bronches

bronches, sein, digestif

Liotta, Nature, 2001

Extracellular

aaa Normal
AR breast cells

matrix

Malignant
breast cells

@ Metastasis
<> Chemokine
D] Receptor




Le processus métastatique

a Primary tumour Cancer-cell arrest in

secondary sites Muscle

b Clinically undetectable Clinically
detectable

Extravasate

Chambers, Nature Reviews Cancer, 2002



Tumour mass

Vasculature

Fibroblast

T cell

—ECM

Blood-borne Lymphatic
dissemination dissemnination
¥ Y

Bone marrow (target Lymph Other target organs
organ or transit site) nodes {for example, lungs)
| ] |
1 Dormant micrometastasis l
Dormant solitary cell {angiogenic dormancy/ Growing
Cell death {cellular dormancy) immunosurveillance) micrometastasis

% SeLly i

GO-GI arrest
Metastasis
sUppressor genes

Aguirre-Ghiso , Nature Reviews Cancer, 2007

Le paradigme de la graine et
du terreau

1889 : Stephen Paget : " seed and soil "

"An attempt is made in this paper to consider
metastasis in malignant disease, and to show that the
distribution of the secondary growths is not a matter
of chance.

What is it that decides which organs shall suffer in a
case of disseminated cancer ?

When a plant goes to seed, its seed are carried in all
directions; but they can only live and grow if they fall
on congenial soil "

» compatibilité entre cellule métastatique et le tissu "receveur”
» le mécanisme métastatique est heureusement peu efficace
» la dormance des micrométastases peut étre tres longue

» qu’est ce qui réveille ces micrométastases dormantes ?
- angiogenese ?....




Cellules souches cancéreuses

Self-renewal

elf-renewal | '- O oﬂ ‘ ,
c%z@ "

Stem- ceII niche Self-renewal

CTumour
ro reSS|on
-~ t'— . —
q

Progenitor cells Progenltor — Cancer

1 stem cell

Differentiated cells

Differentiated cells

Stem-cell niche

)
G5
PSS

Environmental factors

Bjerkvig et al, Nature Reviews Cancer, 2005



Points de controle du systeme immunitaire (immune checkpoints )

Innate immune resistance

MHC, | Peptide

Tumour cell

Constitutive oncogenic
signalling induces PDL1
expression on tumour cells

D’aprés Pardoll DM, Nature Reviews Cancer 2012



Facteurs génétiques
Concernent = 5%-10% des cancers

Exemples de cancers familiaux avec anomalie génétique identifiée
=53 10 % des cancers du sein (BRCA1, BRCA2)
= 10 a 15 % des cancers colorectaux

- non polyposiques (hMSH2, hMLH1)

- polyposiques (APC)
= Néoplasie Endocrine Multiple de type Il (RET)

= Rétinoblastome (Rb)

Susceptibilités ethniques

Conseil génétique —> prévention, surveillance




Facteurs environnementaux

Alimentaires

Cancer du sein en Europe et USA — 1 femme sur 10
Cancer du sein en Asie :» 1 femme sur 50
Immigrés asiatiques aux USA E— 1 femme sur 10

Exercice physique

Tabac



Conclusion

Metastatic colonization

Intravasation Arrest Solitary dormant cells Continued outgrowth
Transport Extravasation Occult micrometastases

Invasion

D’apres Steeg, Nature Reviews Cancer, 2003

Le cancer est un processus multi-étapes, mettant en jeu différentes activités cellulaires depuis

une prolifération intense, en passant par des activités spécifigues nécessaires a la progression

tumorale.

Toutes sont des cibles thérapeutiques potentielles identifiées ou a identifier.



Diagnostic et identification
des cibles moléculaires

36



Démarche diagnostique

dépistage signes d’appel

v

cytoponction — biopsie

(radioguidée ou non)

anatomo-pathologiste

l

diagnostic

découverte fortuite

37



Role de I'anatomo-pathologiste

= affirmer la présence de cellules tumorales (biopsies)

= typer la tumeur apres exérese (TNM) : M : métastases
- mesurer sa taille (T)
- évaluer son niveau de différenciation (grade)
- examiner les ganglions (N)
- donner le stade

= examen des marges tumorales

METRIC




Exemples du sein

&

‘g & B
=S e
o N ' o /44

> N
>

““N ‘. N
e,
39

Y

Cancer canalaire invasif Cancer canalaire peu différencié



Marqueurs tumoraux tissulaires

Différents types de marqueurs tissulaires

Utiles au diagnostic

- spécificité tissulaire

Utiles au pronostic

/différenciation

- propriétés tumorales : J prolifération
potentiel métastatique

\réponse thérapeutigue

40



Marqueurs tissulaires dans les cancers du sein

Marqueurs de différenciation

- Les récepteurs des oestrogenes et de |la progestérone

"dosage" immunohistochimique sur coupes histologiques

P,
AN v 2

Marqueurs de bon pronostic
41

Marqueurs de réponse thérapeutique aux antioestrogenes



Marqueurs tissulaires dans les cancers du sein

Marqueurs de réponse thérapeutique : HER2

HER2 et cellules tumorales mammaires

Human Breast Cancer Cells § DNA Synthesis

* Cell Growth
Rats
Growth in
Soft Agar Transformed

Phenotype
*Tumurhlfﬁ:ily
Metastatic
Single Mult
::u copy mmﬂ“ 4 Potential
low expressor high expressor

Transformation and Protein Overexpression of HER2 in
Human Breast Cancer Cells

Si sur expression +++ :» Trastuzumab (HERCEPTIN®)

42



Marqueurs tumoraux circulants

Immuno-histochimie

Tissulaires

Circulants

_
>

v
@ immuno-enzymatiques
43




Nature et fonctions

des marqueurs tumoraux

Tissulaires

® Récepteurs hormonaux

® Protéases

® Protéines du cycle cellulaire
® Facteurs apoptotiques

Fonctions

® Différenciation
® Prolifération

® Potentiel métastatique

§

Role dans la carcinogenese

Circulants

® Hormones

® Enzymes

® Cytokératines

® Protéines d'adhésion

® Glycoprotéines membranaires
® Protéines de transport...

Fonctions

® Connues (hormones, enzymes...)

® ? Antigenes de tumeurs

'

Role / cancer ?

44



Utilisation des MTc

1- Dépistage dans une population asymptomatique : tres rare

2- Aide au dépistage/diagnostic dans une population
symptomatique ou a risque : rare

3- Apport pronostique : tous mais intérét faible

4- Controle de l'efficacité thérapeutique et dépistage
des récidives/métastases : tous

45



Principaux marqueurs de suivi par cancer

MARQUEUR VALEURS USUELLES CANCER

CT (calcitonine) <10 ng/ml e cancer médullaire de la thyroide
AFP <15 ng/ml e carcinome hépatocellulaire

e tumeurs germinales testiculaires
HCG et < 0,4 ng/ml e tumeurs placentaires
BHCG libre < 0,2 ng/ml e tumeurs germinales testiculaires
PSA <2,53a4ng/ml e cancer de la prostate
CA 19-9 <33a37U/ml e cancer du pancréas

e cancer de I'estomac
Cyfra 21-1 <3,3 ng/ml e cancer du poumon non a petites cellules
NSE <12,5 ng/ml ¢ tumeurs neuroendocrines

e cancer du poumon a petites cellules
ACE <2,5a5ng/ml e cancer gastro-intestinaux
CA-125 <35U/ml e cancer de l'ovaire
CA 15-3 <30 U/ml ¢ cancer du sein
TG (thyroglobuline) <29 ng/ml e cancer différencié de la thyroide

46




Suivi biologique : pour qui et quand ?

Suivi clinique, radio et
CA 125

—>

—>

Suivi clinique et radio

Dosage Décés

250 duz:i:; INCONFORT Chimio
I\ \PSYCHOLOGIQUE/ Wil

130

!

Signes
cliniques

100

50

Mois aprés la chirurgie

TPy Ty rryrr Yy r R rrroroy
6 12 18 24 30 36 42

Dosage Décés

CONFORT T
PSYCHOLOGIQUE ;

250
Chimio

200

thotds

150

100

Signes
cliniques

Mois aprés la chirurgie

50

6 12 18 24 30 36 42

www.oncoprof.net

e FNCLC ne le recommande pas dans le suivi de récidive.



Marqueurs du cancer de la prostate (dépistage ?)

PSA : Prostate Specific Antigen

Sérine-protéase = Human kallicrein 3

Substrat : fibronectine et séménogéline sécrétées par les vésicules séminales
Fonction : liquéfaction du coagulum séminal
Régulé par les androgenes

3g d’adénome = 1ng/ml PSA 1g de cancer = 3ng/ml PSA

Normales :

Avant 50 ans < 2,5 ng/ml
50-59 ans < 3,5 ng/ml Conditions de dosages :
60-69 ans < 4,5 ng/ml apres toucher rectal ?, activité sexuelle ?, vélo ?
70-79 ans < 6,5 ng/ml

PSA circule sous trois formes :

ib ) PSA libre/PSA total :
- libre >
P4 ki : PSA total entre 4 et 10ng/ml
- lié a des inhibiteurs : pa
PSA total - o
al antichymotrypsine PSA libre > 25% Iczenln .
a2 macroglobuline ) <15% malin :

48
:> Spécifique d’organe !



Marqueurs moléculaires :
Génétique Moléculaire des Cancers

Au niveau somatique : recherche dans la tumeur d’une cible thérapeutique

ou d’'un mécanisme d’inactivation de la thérapeutique ciblée =»

oncogénétique somatique

Au niveau constitutionnel : recherche de facteurs génétiques affectant

I'efficacité thérapeutique voire induisant la toxicité = pharmacogénétique

49



Les thérapies ciblées : une définition ?

INCA : Traitement a |'aide de médicaments qui, selon leur cible,
visent a freiner ou a bloquer la croissance de la cellule cancéreuse,
en |'affamant, en provoquant sa destruction, en dirigeant le
systeme immunitaire contre elle ou en lincitant a redevenir
normale. On parle aussi de thérapeutique ou de traitement ciblé.

Hormonothérapie : premiere thérapie ciblée en cancérologie

(cible : ensemble d’organes-cibles pourvus des récepteurs correspondants a une hormone donnée)




Signalisation cellulaire de ’EGFR et thérapies ciblées

AcM ‘
K

Marqueur de *

sensibilité ou résistance

Marqueur 71\(

émergent ou pronostique

Lisand (EGF, TGF-a)

Ligand-binding —= |
domain

..................Q.Q

OO AL

EGFR homodimer
—-+—— or EGFR heterodimer
with HER2 or HER3

F A

Survival Proliferation

(d’aprés Janku et al. Nat. Rev. Clin. Oncol. 2010)



Prise en charge de la prescription d’Ac anti
EGFR dans les cancers colorectaux



Les molécules et leur cible

: ; TR - Ligand (EGF, TGF-a) ——=
Cetuximab (Erbitux®) : indiqué dans le traitement des igand { ) ? \
patients présentant un cancer colorectal métastatique . B ‘ EGFR homodimer
N ; , Ligand-binding —— ——— or EGFR heterodimer
avec gene RAS de type sauvage exprimant le recepteur domain with HER2 or HER3
du facteur de croissance épidermique (EGFR) O OOOOOOOOOOOOOOOOOOCK N OO0

OOOEOE ‘Q X OO OO0

Panitumumab (Vectibix ®) : est indiqué pour le

: ) ) K
traitement des patients adultes atteints d’'un cancer : j
colorectal métastatique (CCRm) avec un statut RAS e A '
non muté (type sauvage)

Depuis 2022 :

Encorafenib (Braftovi ®) : est indiqgué en association v
au Cetuximab, dans le traitement de patients adultes .__|
atteints de cancer colorectal (CCR) métastatique

porteur d'une mutation BRAF V600E, ayant recu un \/

traitement systémique antérieur

Survival Proliferation

o

0-0-8-4-

(d’aprés Janku et al. Nat. Rev. Clin. Oncol. 2010)



Résultats mutations RAS Qﬁm -

puCANCER — H W

NNNNN

KRAS
1.3 % 0.66 % n=452 Exon 2 Exon 3 Exon 4
0.4 % 2.7 % Q61H (1) A146P (3)
-+ /0 Q61R (1) A146T (2)
A146V (1)
58.6 %
RAS sauvage NRAS
Exon 2 Exon 3 Exon 4

Non muté




Prise en charge de Ila prescription
d’Inhibiteurs de Tyrosine Kinase (ITK) dans
les carcinomes pulmonaires



En 2015
ITK prescrits dans les carcinomes pulmonaires

Erlotinib (Tarceva®) : en premiere ligne de Ligands
traitement des formes localement avancées o) ) EGFR
ou métastatiques du Cancer bronchique non ....'...j‘ L0000 C 00O 000 0000000 00 OO0 000000 00000000 OCO00C 000 0000 000000 )
é petites Ce”u'es Chez |eS patients présentant 20806060666 0000000000 00000000 0000000000000 000000000000000005000080000
des mutations activatrices de I'EGFR. (P) GAPs
b0 @ @
"

Géfitinib (Iressa®) : indiqué chez les adultes
dans le traitement du cancer bronchique
non a petites cellules localement avancé ou
métastatique avec mutations activatrices de
I’EGFR.

Afatinib (Giotrif®) : en monothérapie dans le
traitement des patients adultes naifs de TKI
anti atteints d’'un cancer bronchique non a
petites cellules localement avancé ou
métastatique qui présente une mutation i ! !

activatrice de 'EGFR (+HER2 !).

Cytoskeletal || Apoptosis cell cell cell Calcium
organlzatlon cell survival adhesion transformation prollferatlon slgnallng

Normanno et al, Nat Rev Clin Oncol, 2009



Mutations activatrices/résistances de EGFR

EGF binding EGF binding TM Tyrosine kinase Autophosphorylation
| | | |
Exon 2 5 7 13 s 17 18-21 22-24 28
- . 140 150
- - "'-.._‘ TCATCATGCAGCTCATGCCCTT
Mutations associated =T el
with drug resistance - T790M) (50%)* - EGFR c.2389 C>T ("F790M)

4

D770_N771 (ins NPG)
D770_N771 (ins SVQ)

N771 (ins G), N771T
V7691

ot D761 | 57681 |
i % E a [=1%6) =) E (5%) ~ % 7 Ls !
Exon 18 ' Ex 19 E 20 Exon 21
(nucleotide-binding loop) | o xen (activation loop)
G719C AETA6-ATS0 WTE5A L8 40-45%)
G719 AEF46-T751 T783A M8265
G719A AE746-A750 (ins RP) (<1%) A839T
VESIM AE746-T751 (ins A/l) K846R
N700D AE746-T75 (ins VA) L8&61Q
E7O9K/Q AET46-5752 (ins A/V) AR ELAG RS AR ST GB&3D
S720P AL747-E749 (ATS0P) (40-45%)
(5%) AL747-A750 (ins P)
ALT47-T75] )
AL747-T751 (ins B/S) GATTTTGGGCGGGCCAAACTS
AL747-5752
Attt : AL747-752 (E746V)
w#fﬂﬁg;ﬁ;ﬁf@d AL747-752 [P7535)
AL747-5752 (ins Q) R WA LARYD.
AL747-P753 DEL L747-P753 INS S
AL747-P753 (ins S)
AS752-1759
(45%)
L858R

Sharma et al, Nat Rev Cancer, 2007




1%t and 2™
generation
EGFR-TKIs

No active targeting
therapy available

Osimertinib

EGFR ;
Activating mutation
(Del19, L858R)

Other
mechanisims

mechanisms

Uchibori et al, 2017



Les molécules et leurs cibles (2023)

Erlotinib (Tarceva®), Géfitinib (Iressa®) : en premiere
ligne de traitement des formes localement avancées ou
métastatiques du cancer bronchique non a petites
cellules chez les patients présentant des mutations
activatrices de I’EGFR.

Afatinib (Giotrif®) : en monothérapie dans le traitement
des patients adultes naifs de TKI atteints d’un cancer
bronchique non a petites cellules localement avancé ou
métastatique qui présente une mutation activatrice de
VEGFR (+HER2 1).

Osimertinib (Tagrisso®) :

traitement des patients adultes atteints d'un cancer
bronchique non a petites cellules (CBNPC) localement
avancé ou métastatique avec mutation EGFR T790M.

Crizotinib (Xalkori®) : traitement du cancer du poumon
non a petites cellules de type adénocarcinome avancé
(localement ou métastatique) chez des patients pré-
traités présentant un réarrangement du géene ALK (ALK
positif), (ATU ROS1)

Alectinib (Alecensa®) : traitement du cancer bronchique
non a petites cellules (CBNPC) avancé ALK-positif
(réarrangement du gene anaplasic lymphoma kinase),
en premiere ligne ou chez les patients adultes
préalablement traités par crizotinib.

Dabrafénib (Tafinlar®) / Tramétinib (Mekinist®) : chez
les patients porteurs d’'une mutation BRAF V600E, en
2éme ligne de traitement et plus apres échec de la
chimiothérapie et/ou immunothérapie

Sotorasib :

KRAS p.G12C muté métastatique, prétraités.

indiqué en monothérapie dans le traitement des patients
adultes atteints d'un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)

Ligand (EGF, TGF-a) — ()

EGFR homodimer
—-—— or EGFR heterodimer
with HER2 or HER3

Ligand-binding —
domain

COOOOOOOOOOOOOOOOO0OOOY

$00000000008000060807 '8 900000000600 000000000866

’*
_ || =e
| @@*

5

Survival Proliferation

(d’apres Janku et al. Nat. Rev. Clin. Oncol. 2010)



Mutations dans les cancers du poumon

NON-SMOKERS
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ALK MET HER2
cﬁ;o-ﬁnb s . Crizotinib 2 ~ Trastuzumab emtansine ?

Alectinib * . Cabozantinib * ~ Afatinib ?
Ceritinib * » Dacomitinib ?

EGFR Sensiti

VXY X

Gefitinib *

Lorlatinib ? MET 3%

Brigatinib ? ROS1
m > 1 Mutation 3% Cﬁw‘in‘b‘

Cabozantinib ?
Ceritinib ?
Lorlatinib ?
DS-6051b ?

~ Erlotinib ¢

- Afatinib*

- Osimertinib *
Necitumumab 4

\

EGFR
Other 4%

VY'Y YN

BRAF
» Vemurafenib ?
Dabrafenib 2

N

RET
Kras G12C KRAS ! Unknown Cabozantinib 2

> Sotorasib. 25% Oncogenic Driver Alectinib *
Detected Apatinib 2
G6l2c.: 13% 31% Vandetanib ?
Ponatinib *
Lenvatinib *

VY¥V¥YVY

NTRK1
Entrectinib ?
LOXO-101 2
Cabozantinib *
DS-6051b !

o MEKL PIK3CA
” 2 > 2
1-Phasel 3 -pi " Trametinib LY3023414

~ Selumetinib * ~ PQR309*!
2 - Phase Il 4 - Approved ~ Cobimetinib *

YVYVYN

d’apres Huang, 2018



Recherche d’anomalies moléculaires dans
les mélanomes



Anomalies moléculaires dans les mélanomes

= 40% des patients atteints de mélanome ont des cellules tumorales porteuses de la
mutation BRAF V600E.

= des mutations de KIT sont présentes avec des fréquences variables selon le sous-type
tumoral :

- 36 a 39 % respectivement pour les types acral et mucosal

- 28 % pour les mélanomes dus a une exposition solaire chronique
- 0 % chez ceux sans exposition solaire

= anti c-KIT (imatinib, nilotinib, sunitinib, dasatinib) en phase I/l

»  mutations dans les exons 2 et 3 de NRAS (25%) : Protocoles de phase I/l



Thérapies ciblées et mélanomes

Molécules ayant 'AMM :
- vemurafenib (Zelboraf®)
- dabrafenib (Tafinlar®)
- encorafenib (Braftovi®)

- trametinib (Mekinist®)]
- cobimetinib (Cotellic®) |
- binimetinib (Mektovi®)

Before
(Wagle N et al, J. Clin. Oncol. 2011)

15 weeks

RAF inhibitors

vemurafenib
dabrafenib
AZ628
SB590885

MEK inhibitors

trametinib
AZD6244
PD0325901
Cl-1040

40% des patients
l atteints de
mélanome ont des
@ <—— cellules tumorales
l porteuses de la
mutation BRAF
l ! V600E
“—? . W | Proliferation and Survival
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En pratique

* NGS (next generation sequencing)
o séquencage exhaustif des tumeurs...
o l'analyse moléculaire massive en parallele

e ADN tumoral circulant (biopsie liquide)
o répétabilité, simplicite
o recherche de mutations
o intérét pronostique ?
o dépistage ?

En perspective

* Cellules tumorales circulantes
o répétabilité
o approche moléculaire ?
o intérét pronostique ?
o dépistage ?



ADN libre circulant : origine

e La présence d’acides nucléiques dans le plasma est connue depuis 1948.
e La libération spontanée d’ADN par des lymphocytes humains a été observée in vitro depuis 1975.

Healthy
tissue

1
1
o© Apoptosis |
or necrosis !

- apoptose
. ! - Necrose cellules saines et
! Apoptosis | , 7.
T At - secretion tumorale
: . - inflammation

@®) Healthy cell

Phagocyte
Tumour cell

JU Mutation
@ Red blood cell
Endothelial cell

S&=3 Chromosome

Blood plasma or
serum sample
containing ctDNA

(Crowley et al. Nat Rev Clin Oncol. 2013)



Stratégie thérapeutique

Basée sur les facteurs pronostiques
- stade tumoral
- marqueurs de réponse thérapeutique
- état du patient (age, condition physique...)

Thérapeutiques a visée curative :
- chirurgie en premiere intention (si possible)
- traitement néo-adjuvant (administré avant la chirurgie)
- traitement adjuvant (administré apres la chirurgie)

(néo-adjuvant et adjuvant : chimiothérapie, thérapeutique ciblée, radiothérapie)

Thérapeutiques a visées palliatives (non curative) :
- administrées dans le cadre d’'une maladie métastatique, non curable.

Plusieurs lignes thérapeutiques seront amenées a se succéder au cours du traitement si
I’évolution de la maladie le nécessite.

67



Pour conclure ...

1980s 1990s-2000s 2010s
Anatomical classification—— Histological classification — Molecular classification

Old model
Origin of tumour
dictates therapy

New model
Molecular signature
dictates therapy

Diagnosis Diagnosis: ALKoma

Adenocarcinoma

Squamous-cel
carcinoma

Small-cell

carcinoma

Treatment Treatment Treatment
Chemotherapy Chemotherapy ALK Inhibitor
+/— bevacizumab

(Munoz et al, Nat. Rev. Clin. Oncol. 2012)
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