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Caractérisation moléculaire des cancers et thérapeutique :
entre logique et paradoxe
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« Thérapeutique ciblée »

« une tumeur : une cible »




Caractérisation moléculaire des cancers et thérapeutique :
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Cancérogenese : un processus dynamique et complexe

Dissémination

Cancer colorectal



Cancérogenese : un processus dynamique et complexe
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Activité mitogénique aberrante
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Cancérogenese

un processus dynamique et complexe
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Cancérogenese : un processus dynamique et complexe
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Cancérogenese : un processus dynamique et complexe

(Gorgoulis et al., Nature 2005)

Lésions mélanocytaires

Prolifération

Effecteurs
de I'apoptose

Effecteurs de
sénescence

Apoptose

Sénescence

(Michaloglou et al., Nature, 2005)
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Activité mitogénique aberrante

Inhibition
des
mécanismes
de
sauvegarde

Carcinome

- Fréquence des mutations des p53 dans les

cancers humains
- In vitro, coopération entre l'activation de Ras
ou de Myc et l'inhibition de p53

Melanome Carcinome
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Activité mitogénique aberrante
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Activité mitogénique aberrante
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Activité mitogénique aberrante
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Activité mitogénique aberrante

Inhibition
des
Gain de capacités mécanismes
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Cancérogenese : un processus dynamique et complexe

« Evénements génétiques (mutations, amplificatic
« Evénements épigénétiques (hyperméthylations
e Interactions cellules - cellules




Cancérogenese : un processus dynamique et complexe

« Evénements génétiques (mutations, amplificati

Instabilité génétique




Analyses moléculaires en Cancérologie
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Analyses moléculaires en Cancérologie

Thérapeutique ciblée

« une tumeur : une cible »
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(Wagle et al., J. Clin. Oncol. 2011)

Homme, 38 ans.

Mélanome avec métastases multiples

(poumon, foie, os, subcutanées).

Résistance a ipilimumab et dacarbazine et a
combinaisons de carboplatine, paclitaxel,

interféron o, et interleukine-2.

Mutation de B-RAF:

BRAFV600E




Régression
complete des
hodules cutanés
et des métastases
en 15 semaines
de traitement

‘Zelboraf"‘ &
fenib N

Inhibiteur de B-RAF

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




23 semaines de traitement:
récidives viscérales
et sous-cutanées

(Wagle et al., J. Clin. Oncol. 2011)
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Keratinocytes @ Senescence [l Proliferation

Importance biologique

RGP=radial growth phase; VGP=vertical growth phase;

Pl3-kinase T
MMP-1, fibronectin,

RhoE, HIF-1a, others...

MMP-1=matrix metalloproteinase-1; HIF-1=hypoxia inducible factor-1cz,

roposed molecular alterations during the initiation and progression of melano
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(Wagle et al., J. Clin. Oncol. 2011) Cib'e Thérapeufique




Complexite genetique et cellulaire

des cancers :
Diversité et capacités d'adaptation

des cellules cancéreuses |

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



Evolution clonale des cancers et hétérogénéité intra-tumorale
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Patient 1
Primary renal carcinoma

The NEW ENGLAND

JOURNAL o MEDICINE

Intratumor Heterogeneity and Branched Evolution Revealed
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Patient 1
Carcinome du rein a cellules claires

Evolution clonale des cancers et hétérogénéité intra-tumorale

Hétérogénéité génétique spatiale

Mutations identifiées seulement dans

certaines régions de la tumeur primaire
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Carcinome du rein a cellules claires
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Hétérogénéité génétique spatiale
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Patient 1
Carcinome du rein a cellules claires

Evolution clonale des cancers et hétérogénéité intra-tumorale

Hétérogénéité génétique spatiale

Mutations identifiées dans la tumeur

primaire mais pas dans la métastase !
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THE ORIGIN OF SPECIES

BY MEANS OF NATURAL SELECTION,

(Darwin, 1838; The origin of species 1859)

PRESERVATION OF FAVOURED RACES IN THE STRUGGLE
= FOR LIFE. &

By CHARLES DARWIN, M.A.,
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Branched evolution of cancers:

- Breast cancers :
. Shah et al., Nature 2009

. Ding et al., Nature 2010
. Nik-Zainal et al., ce// 2012
. Shah et al., Nature 2012

- Pancreatic cancers :
. Campbell et al., Nature 2010

. Yachida et al., Nature 2011

- Esophagal carcinomas :
. Maley et al., Nat Genet 2006

- Glioblastoma :
. Inda et al., Genes Dev 2010

. Nickel et al., PLoS ONE 2012
. Szerlip et al., PNAS 2012

- Medulloblastoma :
. Wu et al., Nature 2012

- Multiple myeloma :
. Keats et al., Blood 2012

- Leukemias (CLL, AML) :
. Anderson et al., Nature 2011

. Ding et al., Nature 2012
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(Wagle et al., J. Clin. Oncol. 2011)

23 semaines de traitement:
récidives viscérales
et sous-cutanées

Mutation
de MEK1
associée a
la Rce a
I'inhibiteur
de B-RAF
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Hétérogénéité intra-tumorale: génétique ..
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Hétérogénéité intra-tumorale: génétique ... et cellulaire
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Transition épithélio-mésenchymateuse

Perte de polarité cellulaire
Perte des jonctions inter-cellulaires
Remodelage du cytosquelette

Gain de marqueurs mésenchymateux

Activation de la motilité cellulaire
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Réactivation des inducteurs de TEM au cours de la progression tumorale

- Breast cancers (Yang et al., Ce//2004)

-"_ - -
i "o - |

7 &?ﬂ o r ' : - Colorectal cancers (Valdes-Mora et al.,, Annals Surg Onco/ 2008)
= A

- Prostate cancers (Kwok et al., Cancer Res 2005)

-

i P - Endometrium cancers (Kyo et al., Human Patho/ 2006)
- Hepatocarcinomas (Lee et al., Clin Cancer Res 2006)

- Cervical cancers (Shibata et al, Ann Onco/ 2007)

- Gastric cancers (Yan-Qi et al., Pathology 2007)

- Bladder cancers (Zhang et al., Human Patho/ 2007)

- Pancreatic cancers (Ohuchida et al., Int J Cancer 2007)
- Nasopharynx cancers (Zhang et al., Int J Cancer 2007)
- Lung cancers (Pallier et al, PLoS One 2012)

- Osteosarcomas (Entz-Werle et al., Int J Cancer 2005)
- Gliomas (Elias et al, Neoplasia 2005)

- Melanomas (Caramel et al., Cancer Ce// 2013)

- Chronic Myeloid Leukemias (Cosset et al., Blood, 2011)




Activité oncogénique des inducteurs de TEM

Primary " Inhibition of p53/RB pathways ~ Impact on cell differentiation
lesion Escape from failsafe programs Stemness properties

Loss of cell polarity and cell-cell contacts
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Twistl (IHC) - Carcinomes canalaires /n s/tu du sein



Activité oncogénique des inducteurs de TEM

Primary Inhibition of p53/RB pathways - Impact on cell differentiation
lesion Escape from failsafe programs Stemness properties

Loss of cell polarity and cell-cell contacts

| ,
nvasion Cell motility and migration

Activation
mitogénique

. anormale
Tissu normal
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o 8 Valsesia-Wittmann et al., Cancer Cell, 2004
TEM_TFS_' ;b U Ansieau et al., Cancer Cell, 2008
Ansieau et al., Oncogene, 2010
Morel et al., PLoS Genetics, 2012

Caramel et al., Cancer Cell, 2013

Puisieux et al, Nat Cell Bio/ , 2014

Tumeur maligne



Activité oncogénique des inducteurs de TEM

Primary Inhibition of p53/RB pathways Impact on cell differentiation
lesion Escape from failsafe programs Stemness properties

Loss of cell polarity and cell-cell contacts

| ,
nvasion Cell motility and migration

Activation
mitogénique

. anormale
Tissu normal

Morel et al., PLoS One 2008

Mani et al., Cell 2008

Tumeur maligne



Activité oncogénique des inducteurs de TEM

Primary Inhibition of p53/RB pathways - Impact on cell differentiation
lesion Escape from failsafe programs Stemness properties

Loss of cell polarity and cell-cell contacts

| ,
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Evolution clonale des cancers et hétérogénéité intra-tumorale
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Evolution clonale des cancers et hétérogénéité intra-tumorale
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Evolution des cancers: Ecosystémes et pression de sélection
B

Selective pressures Tx

- onco-suppressive barriers
- microenvironmental factors

Ecosystem 1 Ecosystem 2 Ecosystem 4

@
. () | Recurrence

N 2 -

Single
founder

cell (stem or
progenitor)

Ecosystem 3

Confined
(CIS)

Subclones with unique Metastases

O . . genotype / ‘driver’ mutations

(Greaves & Maley, Nature 2012)



Evolution des cancers: Ecosystémes et pression de sélection

Clanal progression from myelodysplastic
syndrome to secondary AML

MDS
v

26% @

Cell Type
. Normal __{'fn_/gsi‘
MDS or SAML .
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QO Germline ,5@ Relapse 1 %h
Cluster 1 SNVs ~ ~2N "%
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@ Cluster 3 SNVs
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Il Clone 1.1
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(Walter et al NEJM 2012) - I ot -
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Plasma Cell Leukemia 'y
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(Keats et al., Blood 2012)
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Diversité et Plasticité des cellules cancéreuses : le véritable fléau

THE ORIGIN OF SPECIES

BY MEANS OF KATURAL SELECTION,

nnnnnnn

|||||

« Les espeéces qui survivent ne sont ni les especes les plus fortes,
ni les plus intelligentes, mais celles qui s'‘adaptent le mieux aux changements. »



Tous types de cancers

8% de surviea b ans >

Chirurgie
Radiothérapie

Chimiothérapies

55% de survie d 5 ans —>8 2014 _ | N T o E>Thérapeu’riques ciblées



Chirurgie

Radiothérapie

Chimiothérapies

¥ # Contrer les capacités
d'adaptation des
cellules cancéreuses



lIMmunothérapie
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. Breakthrough of the Year

Cancer

‘Immunotherapy
T eells on the attack




Caractérisation des mécanismes d'immunosurveillance

Priming et activation au sein
des organes lymphoides
(CTLA4)

Migration des cellules
T vers la tumeur

Infiltration de la tumeur par
les lymphocytes T
Inhibée par le VEGF

Présentation
antigénique
par les cellules
dendritiques

Reconnaissance des
cellules cancéreuses
par les cellules T
(Récepteur T/CMH,)

Libération d’antigenes
tumoraux par mort

Destruction des cellules

collulaire cancéreuses
o . Inhivée par PD-L1/PDT1,
immunologique PD-L1/B7 1

(Rousseau et al., Bull Cancer 2014)



Caractérisation des mécanismes d'immunosurveillance
Récepteurs des « checkpoints » immunologiques

CTLAA4:

. récepteur des LT
. régule I'amplitude
de l'activation
précoce des LT

PD1:

. récepteur des
LT, LB, NK

. diminue
I'activation des
LT dans tissus
cibles

Lymphocyte T

Peptide : B7
E?o

MHC r:,{;q

Ve
-
L0\

Celluleprésentatrice
d’antigéne (CPA)

B
Lymphocyte T

- 2]
P (%
- ,‘7 \ ‘D
N
Cellul ésentatrice

d’antigéne (CPA)

Lymphocyte T

Voie
Onco-
génique

Cellule tumorale

Lymphocyte T

Cellule tumorale

(Ileana et al., Bull Cancer 2013)




Caractérisation des mécanismes d'immunosurveillance
Récepteurs des « checkpoints » immunologiques

CTLAA4:

. récepteur des LT
. régule I'amplitude
de l'activation
précoce des LT

PD1:

. récepteur des
LT, LB, NK

. diminue
I'activation des
LT dans tissus
cibles

Lymphocyte T

Peptide

C iy

S

muc \A

CE||U|(J~préh€nlnllilt
d’antigéne (CPA)

B C

Lymphocyte T Lymphocyte T

TCR

A Anticorps
/- Anti-CTLA-4

Cenule fesentatrice

d’antigéne (CPA) d’antigéne (CPA)

Lymphocyte T

Voie
Onco-
génique

Cellule tumorale

Lymphocyte T Lymphocyte T
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Anticorps
anti-PD-1

PD-1

PD-L1

5;'_/
/Anlicorps
anti-PD-L1

Cellule tumorale

Cellule tumorale

(Tleana et al., Bull cancer 2013)

Ac anti-CTLA4:
Ipilimumab et
Tremelimumab;
réponse dans 10-20%
des mélanomes
métastatiques avec
fréquence de réponse
persistante (2 ans).

Ac anti-PD1:
Nivolumab; réponse
dans 20 a 35% des
mélanomes, cancers du
rein, cancers
bronchiques non a
petites cellules,
cancers colorectaux
métastatiques avec
réponses persistantes.
Autres Ac anti-PD1 et
anti-PDL1 en dvt.




Caractérisation des mécanismes d'immunosurveillance
Récepteurs des « checkpoints » immunologiques

Ac anti-CTLA4:
Ipilimumab et

Tremelimumab;
SCI‘EEﬂing Week 12 swelling & progression Week 14: Improved r‘éponse dans 10-200/0
' e ] des mélanomes
gl métastatiques avec

fréquence de réponse
persistante (2 ans).

Week 16 continued improvement Week 72: complete remission Week 108: complete remission

- &

Toxicité auto-immune




Caractérisation des mécanismes d'immunosurveillance
Récepteurs des « checkpoints » immunologiques

PD-L1 ou PD-L2

PD-L1 ou PD-L2

CD80 ou CD86

B7RP1

B7-H3 et B7-H4

HVEM
MHC classe II

CD137L

OX40L

CD70 +

* CD40

GAL9

Cellule présentatrice d’antigene Lymphocyte T

Ligands et récepteurs impliqués dans

les checkpoints immunologiques

Cible Agent Laboratoire Indication Stade de
développement
Ipilimumab (anti CTLA-4) BMS Mélanome AMM (2011)

TLA4 Multiple Phase I-III
Tremilimumab (anti CTLA-4) MedImmune Multiple Phase I-II1
BMS-936558/MDX-1106/0N064538 Bristol-Myers Squibb Multiple Phase I-IIT
(anti PD-1) (BMS)

PD-1 (T-011 (anti PD-1) Curetech,/Teva Multiple Phase I
MK-3475 (anti PD-1) Merck Multiple Phase I-II1
MPDL3280ARG7446 (anti PD-L1) Genetech Multiple Phase I-II1

PD-L1 BMS-936559/MDX-1105 (anti PD-L1) BMS Multiple Phase I

PD-L2 AMP-224 (B7-DC/IgG1 (protéine de GSK Multiple Phase 1
fusion)

B7-H3 MGA271 (anti B7-H3) Macrogenics Multiple Phase 1

LAG3 Imp321 (inhib TCR, LAG 3) Immutep Multiple Phase 1

CD137 BMS663513 (anti CD137) BMS Multiple Phase 1/I1

0X-40 Agonist anti 0X-40 AgonOX Multiple Phase I/II

CD27 CDX-1127 (anti CD27) Celidex Multiple Phase I

CD40 CP-870893 (anti CD40) Pfizer Cancer du Phase I

pancréas

(Ileana et al., Bull Cancer 2013)

Nouvelles immunothérapies en cours

de développement en cancérologie.




Combinaisons de thérapeutiques ciblées et d'immunothérapies

Immuno- Mécanismes Thérapies ciblées Mécanismes Phases Cancers Nombre
thérapies d'études
Ipilimumab Anti-CTLA4 Lénalidomide Inhibiteur I Tous 1
pléiotropique des
voies de
transduction
Ipilimumab Anti-CTLA4 Bévacizumab Anti-VEGF-A Tetll Mélanome 3
Ipilimumab Anti-CTLA4 Imatinib mésylate Inhibiteur cKIT 1 Tous 1
Ipilimumab Anti-CTLA4 Dabrafénib + tramétinib  Inhibiteur de I Mélanome 3
BRAF £ MEK
Ipilimumab Anti-CTLA4 Cétuximab + IMRT Anti-EGFR Ib ORL 2
Ipilimumab Anti-CTLA4 Vémurafénib Inhibiteur de BRAF 11 Mélanome 2
Ipilimumab Anti-CTLA4 A- et antagonistes de Inhibition de la 11 Prostate 2
la LH-RH synthése des
stéroides
Ipilimumab Anti-CTLA4 Rituximab Anti-CD20 1 Lymphome 1
Ipilimumab Anti-CTLA4 Dasatinib Inhibiteur de cKIT 1 GIST, sarcomes ?
Ipilimumab Anti-CTLA4 Acétate d'abiratérone Inhibiteur de Cypl7  letll Prostate 1
Ipilimumab Anti-CTLA4 Lirilumab Anti-KIR I Tous 1
Ipilimumab Anti-CTLA4 BMS-908662 Inhibiteur de BRAF I Mélanome 1
Nivolumab Anti-PD-1 Sunitinib Inhibiteur de I Rein 1
VEGF-R
Nivolumab Anti-PD-1 Pazopanib Inhibiteur de I Rein 1
VEGF-R
Nivolumab Anti-PD-1 Erlotinib Inhibiteur d'EGFR I Poumon non a 1
petites cellules
Nivolumab Anti-PD-1 Lirilumab Anti-KIR I Tous 1
Lambrolizumab Anti-PD-1 Pas d'étude en cours 1
Trémélimumab Anti-CTLA4 Sunitinib Anti-VEGF-R I Rein 1
CT-011 Anti-PD-1 Rituximab Anti-CD20 11 Lymphome 1
folliculaire
MPDL3280A Anti-PD-L1 Vémurafénib Inhibiteur de BRAF I Mélanome 1
MPDL3280A Anti-PD-L1 Bévacizumab Anti-VEGF-A 1 Tous 1
MDX1105 Anti-PD-L1 Pas d'étude en cours
AMP224 Anti-PD-L2 Pas d'étude en cours

Essais d’association immunothérapies et thérapies ciblées recensés dans clinicaltrials.gov
(au 21 septembre 2013; d’aprés Rousseau et al., Bull Cancer 2014).

(o )-

 Principe:

I'action pro-apoptotique des thérapies
ciblées pourrait favoriser le relargage des
Ag tumoraux et induire un « effet vaccin »
qui pourrait €tre amplifié par les

immunomodulateurs.

e Limites principales :
o couts!

e tfoxicité?

e Questions:

. Quels patients ?

. Séquences de traitements ? induction
par thérapie ciblée puis immunothérapie
pour induire une réponse anti-tumorale

prolongée ?



Merci pour votre attention |




