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En 2017, nomb de nouveaux cas de cancer en France métropolitaine : 399 500 &
dont 214 OO({L ez I’homme et 185 500 chez la femme. &
&

Nombre de déces par cancer est estimé a 150 000 dont 84 000 chez 'homme et 6:6
000 ch¥¥? la femme, soit respectivement des taux standardisés de 119,2 et 71,7 onur

100000 personnes- années. @ee
"\300 &6\@’
N @b
q{e? Nombre de nouveaux cas et de décés en 2017 en France <°
QOQ métropolitaine par classe d’age chez ’homme et chez la femme : rzﬁ& )
Q'\Cb© Incidence Mortalite ’b\;&&
% Classe d'ige Homme Femme Homme Femme P
[00 : 14) 18 784 o8 78 &
[15 - 48] 14472 25074 2757 2882 o°
(50 : 84] 57600 50616 17355 11 Qﬁ?e,()\
{ [65 ; 74] 75247 46442 24625 14 F\q@'
>60% [75 ; B4] 45728 35881 2 207
[BS; ++] ieeas 28028 17 DE'D(\Q% 245
Total 214021 185 805 84 MO 86203
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Progres de |la grise en charge en cancerologie
&
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= Nouvelles techg@mgles diagnostiques &
o &°
n Nouvelles fratégies thérapeutiques permises par une : &
Q
<
u Mellleuﬁe connaissance des voie de signalisation et de la génomique tumorale /\0\;\?}
= Msﬂfeure connaissance du microenvironnement tumoral : é@‘b'
{b'b Systeme immunitaire 6{0‘%’0
\&Z,;\\é‘ = Vascularisation et néovascularisation tumorale &5\\
& "~
" " Vers une individualisation des traitements @&‘
&
> N
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v = Optimisation des soins de support : effets secondaires des ;d@altements et
symptomes. o o"
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= Augmentation des traitements ambulatoires versus, é?\ hospitalisation
.\00\

ef"e{b

c)°°q

Cb©




'Q;%

LES TUMEURS RELARGUENT DFS PROTEINES, DES ACIDES NUCLEIQUES (cfNA) & DES CELLULES

DANS LA CIRCULATION SANGUINE.

La tumeur libére une multitude ™

de biomarqueurs dans le sang&(z?\
BIOMARQUEURS
1. ADN tumoral circulant (ctDNA)

2. Cellules Tumorales Circulantes
(CTCs)

TUMEUR
PRIMAIRE

3. Exosomes & micro vésicules’

,\‘b Speicher MR and Pantel K, Nat Biotechnol. 2014;32(5):441-443
®
s s . 10 RN
* |l a été estimé que pour une tumeur de 100 g (3 x 10%° cellules tumorales), be,c}
3,3% de I'ADN tumoral entrent dans le sang chaque jour (pien, . etal, 2005 proc.e)n&?;\cad
Sci USA) Q}b
=

X
* Les cellules tumorales circulant dans le sang et les dépo6ts micromgi%’statiques
présents sur des sites distants contribuent a la libération de chONZ ( schwarzenbach H.
9

et al., Clin Cancer Res. 2009) ©

D> Dominguez-Vigil IG et al. Oncotarget. 2017
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Potentiel multiple

Quantitative analysis f@@
* Disease staging §
* Response moniton‘gﬁ%

. Prc:gnostilzaticm(f)b\‘rCJ
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Serial liquid biopsies b,,
o e e

) X
Cancer detection: Molecular Detection Monitort Sonttor \ef
—* screenigg or profiling or of residual b OPRERINg

earlei,ﬁ diagnosis  prognostication disease Feopagse clonal evolution

d @ Clone 1
] | @ Clone 2
@ Clone 3
e Genomic analysis
£ * Mutation profili
o profiling
B » Treatment selection
© = Monitoring clonal
n i evolution
Time !

ISurgs_!ry {or cmths:rjj——lll

Treatment selection

v
LA BIOPSIE « CLASSIQUE » ET ANATOMOPATHOLOGIE RES&E‘NT LE GOLD STANDARD POUR LE DIAGNOTIC
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Wan JCM et al., Nat Rev Cancer. 2017
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Wan JCM et al., Nat Rev Cancer. 2017
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Meédecine de grécision — médecine genomique
&
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An lncreasmggn‘ﬁmber of actionable molecular alterations S 3
oS ur le plan moléculaire, les cance;sp
XN t t <
P> e, ALI{ (ampl) présenten &o\s@,

PISK
3 * Tres grande heterogeu@l%te inter-
tumorale... mais aqggl intra-tumorale
&O

*  Nombreux é)(éi"\ements moléculaires

actionnablzgé\”identifiés mais ...
\)

. Frqu@nce faible dans une population

d@’nnee

o\(\

KRAS b@& = une collection de maladies rares
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Meédecine de preg€ision — médecine genomique
PR
'e?e’ée
A\"oK
&\
2 g
Prise en charge en fonctiq\n\%?es caractéristiques génétiques et biologiques de sa tumeur et non de sa localisation ((\e,Q
K &
& RS
Analyses moléculaireyé haut débit : Identification rapide et simultanée des altérations génomiques Sl

xQ

NGS CGHa Q&Q’ ARN/ expression
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Medecine de prgcision — médecine genomique
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Les altérations moléculaires peuvent étre identiques dag% des tumeurs différentes

= traitement sur des bases moléculaires, plutot qu’@e@ onction des organes concernés ?
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Molecularly targeted therapyb‘hsed on tumour molecular
profiling versus conventmy&QI therapy for advanced cancer
(SHIVA): a multicentre Gp’]:)en label, proof-of-concept,
randomised, contrqglké?:l phase 2 trial  Lancet Oncol 2015; 16:1324-34
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100 K4 —— Molecularly targeted agent QQ"
A —— Treatment at physician's choice o
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HR 0-88 (95% C1 0-65-1-19); p=0-41 >
0 T T T T c')\k‘o T 1
0 2 4 6 %& 10 12
&
Number at risk i f:}b@
Molecularly 99 62 20 10 Q;\\o° 5 2 0
targeted agent _Qfﬁ
Treatmentat 95* 50 19 %\q‘ 8 1 0

physician’s choice @0




Therape ﬁques ciblées
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Rendues p055|ble§ par le décryptage moléculaire des circuits oncogéniques @"’
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Rouge: fac‘reurs déré 3 _‘-'-lu pr'ogressmn tumorale «© Sk
m+é~ o LT 2 cibles essentielles a I'échelle tlssulalrg@

&0
O La cellule tumorale directemeng?’
O Le microenvironnement tumperal
U Néoangiogenése tu@i?rale
O Systeme |mmun|taqre

Growih Fag) 1! Grb2, ooy
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\ Q Factewss de croissance
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Q Re&éepteurs de ces facteurs de croissance
a gPotemes intracellulaires de la transduction du
&9 Ssignal

g | Hanahan et W:mb-e.rg, Cell, 2002
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[ Cellules tumorales : 2 ingréd\i\g}ats majeurs : Un biomarqueur associé a la cible et a la probabilité d’efficacité 6@(\
>
A8 o
U Thérapies ciblées anti-aggiogéniques : Pas de biomarqueur a rechercher... b\)c}\
4 o
o L
& &R
Q; Hematologic malignancies \\}\QJ
= Rituximab (Rituwxan) 100 <0
ég #Y-Ibritumomab tiuxetan Zevalin) é-e’%'
Wi-Tositumomab (Bexxar) a ;
Gembuzurnab Gzogamicin 80 . {QQ’ Median OS:
Tt Median OS: © 57 months
60 — 10 months
d,l-l_'——-ﬂemtummab (Campath) B0 -
4{] -
Q\‘b 20 -
()/ istorical control
Solid tumors (bo (dooeorubsicing
b amiah 0
(Herceptin) a0 | l ee'\ l | |
0 12 & 36 48 60
Cetuximab (Erbitux) . b
Panitumumalb (Vectibix)
, @lme to recurrence (months)
"—-mdmum (\’0
VEGE (Avastin) \}o
e‘b
&
Imgﬁnlb dans les GIST : mutation C-KIT
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Erlotinib et cancer pulmBnaire avec mutation EGFR Vemurafenib et mélanome avec mutation BRAF (&Q‘
RS - 7
Before Gefitinib ’b\\,& After Gefitinib (6 weeks) f ((\e'
RTK BRAF V600E mutation ) \OQ
1 comprises approximately 90% &
* ! of BRAF mutations @b
I

(im T XMEK = ERK = ""“""‘"{o\
i s~ @
Vemurafenib Cellular
(PLX4032, RO5185426) b - proliferation

\q)© Probability of progression-free survival (%)
R 1.0 Hazard ratio 0.48 {95% CI 0.36-0.64} R
p<0.001 .

08 Events: Gefitinib 37 (73.5%)

E Carboplatin + paclitaxel 111 (86.0%) if
.l Gefitinib % .
0.4r Carboplatin

- N
+ paclitaxel L
0.2 «©
e’b
P
0.0 T T T T T T q@
0 4 8 12 16 20 24 Oo°
Months since randomization ©




CONjugues (Ag@@“‘)’ avec un agent cytotoxique
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N 0/\@ 1- ACC se lie au récepteur &
A cible des cellules N
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Thérapies ciblées anti-
angiogenigues

Phase Dormante

Inhibitors

Thrombospondin, sndostating
anglostatin, interferons, TIMPs,
and others

1. Ligand sequestration : Q@
mAbs, soluble receptors £

o

2. Receptor blocking:
mAbs

- 3. Tyrosine kinase
. inhibition : TKls 5. Inhibition of
“ downstream
,a}, p : signaling events
( {n ' ‘
4. VEGFR

antisense 6. Tre | Endothelial
oligonucleciide ' factorinhibiti cell
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Tolérance Q@s thérapies ciblées :
tralteme;(aet “anti- angilogénique +++
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Cardiaques et
tensionnels ~
(HTA) &

Pulmonaires

(pneumopathies (fOI]iC'UIitE,
interstitielles, eruptions
pleurésies...) cutanées,

syndrome main-

Rénaux pied)

(Protéinurie) Digestif (diarrhées,

dyspepsie,
douleurs ...)

Sd mains-pieds




Principe.de I'immunothérapie

? q
Restaurer ou opé;iﬁuser la fonction du systéme immunitaire anti-tumorale  °
N
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L Cibles des nouvelles immunothérag¥s...
> , , . N
Les cellyifes cancéreuses peuvent paralyser les cellules T et En cours d’évaluation (essais Cll\gl,lﬁQlJeS)
échapper a 'immunosurveillance oM
%) Activating Receptors Ighibitory Receptors
X &
¥ 3
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Lesdymphocytes T peuvent détruire
deScellules cancéreuses
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PD-1

Un anticorps thérapeutique
peut lever l'inhibition du
systeme immunitaire

\be Agonist Antibodies Antagonist Antibodies
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Immunotheraq@e Nouveaux traitements...
Nouvelles diffigéltés... Exemple du cancer du rein.
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Premleres évaluations d’'imagerie &
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0 Obj@ sponse S@W\jlsease
Q,g:@ Checkmate 025 : 25 % | Checkmate 025 : 34 %

Checkmate 025 : 13 % des patients qui ont continué I'immunothérapie é?gre une premiére progression
(médiane de nivolumab 2,7 mois) ont présenté une réduction tumoralg& 30 % apres la premiére
progression e’b
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Clinical
Cancer
Pseudo progressions sous |mmunotherap|e @Q
(10-15%): Cas d’'un mélanome

Research
Hyperprogressive Disease Is a New Pattern

of Progression in Cancer Patients Treated by
Anti-PD-1/PD-L1
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HPD : PD selon RECIST a la premierg¥évaluation avec

multiplication par 2 au moins du®aux de croissance

tumorale par rapport a la pé{;){g e de référence
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Nivolumab Nivolumab plus Ipilimumab Ipilimumab
Event {N=313) (N=313) (N=311)
Any Grade 3 ar 4 Any Grade 3or 4 Any GradeJord
number of patients with event (percent)
311 (99.4)
Treatment-related adverse eventy 257 (82.1)
Fatigue 107 (34.2) 4(13) 110 (35.1) 13 (4.2) 37 (28.0) b° 3(1.0)
Pruritus 59 (18.8) 0 104 (33.2) 6(1.9) 110 {S&Q} 1(0.3)
Rash 81 (25.9) 2(0.6) 126 (40.3) 15 (4.8) 1q2432.8) 6 (L9)
THE Y B TE R T R
MNausea 41 (13.1) 0 81 (25.9) 722 &Cﬁ (16.1) 2 (0.6)
Pyrexia 18 (5.8) 0 38 (18.5) 2 (0.6) , g 21 (6.8) 1(0.3)
Decreased appetite 14 (10.9) 0 56 (17.9) 4 [laA 19 (12.5) 1(0.3)
Inerease in alanine amine- 12 (3.8) 4(13) 55 (17.6) 2(&]] 12 (3.9) 5 (L.6)
transferase level \%
Vomiting 20 (6.4) 1{03) 48 (15.3) bko 8 (2.6) 23 (7.4) 1(03)
Increase in aspartate amino- 12 3.8) 3(L0) 48 (15 85" 19 (6.1) 113.5) 2 (0.6)
transferase level X
Hypothyroidism 27 (8.6) 0 gz}\li.o} 1(0.3) 13 (4.2) 0
Colitis 4(13) 208 <8718 24 (7.7) 36 (11.6) 27 (87)
Arthralgia 24 (7.7) 0 @ 31305 1(0.3) 19 (6.1) 0
Headache 7 (7.3) o ® 02 1(0.3) 24 (7.7) 1(0.3)
>
Dyspnea 14 (4.5) % 32(102) ey 13(42) 0
Treatment-related adverse event uEn &15 (51) ) 114(364) (o294 ) 46014y 41(13.2)
leading to discontinuation oo\
66

Certains effets secondaires dysimmunitaires parfois graves

appal:g&sent plus d’1 an aprés I’arrét de 'immunothérapie

S)
‘b©

o°°"

2
QQ



N
RS
.
«o° Q)Q‘
N @f}
<
O
X
\)0
06
\ N
& -~ ‘ ,@,@
4 ﬁ N
Qc.)\o &0
& Cellules T modifiées Cellules T modifiées é‘e%
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Cellules T isolées du
patient




Un exemple : Ca?cmome rénal métastatique : Le
traitement a Qié transformé en quelques années..
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Bevacizumab + IFN Cabozantinib1® Nivolumak *
%,00 -0 -
EN Ipilimumab 11
@ ] ; 9
& Sorafenib? Pazopanib’ Nivolumab

@b
High-dose
interleukin-21

Temsirolimus?
Axitinib8
Sunitinib3 Everolimus®

v 1992-2005 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Fyfe G, et al. J Clin Oncol 1995;13:688-696. 7.  Sternberg CN, et al. J& Oncol 2010;28:1061-1068.
Escudier B, et al. N Engl J Med 2007;356:125-134. 8. Rini BI, et al. Lanc 11;378:1931-1939.

Motzer RJ, et al. N Engl J Med 2007;356:115-124. 9. Choueiri TK, et & Engl J Med 2015;373:1814-23.
Hudes G, et al. N Engl J Med 2007;356:2271-2281.10. Motzer RJ, e Engl J Med. 2015;373(19):1803-13

Escudier B, et al. Lancet 2007;370:2103-2111. 11.  Motzer RJ %.?N Engl J Med. 2018;378(14):1277-1290
Motzer RJ, et al. Lancet 2008;372:449-456.
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»Changement des refegentlels de prise en charge parfois tous les ans.. 6@@@
<& &
» &

»Meilleure curab?hte des formes localisées avec possibilité de désescalade thérapeutique (Sein et Q@b

oncotype) % \Q,‘Q’
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>Chrog&|sat|on des maladies avancées/ qualité de vie mais pas encore de guérisons! Des galnsqjén SSP

p%{ﬁ)ls limités.. é‘é
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Qo.» >D|agnost|c moléculaire vers une médecine de précision et une individualisation thegapeuthue En
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»Les traitements ambulatoires par thérapies ciblées/ immunothérapie ont gfa?s effets secondaires

parfois graves! Suivi clinique, biologique régulier! c>°

@0

»Expérience dans la gestion de ces traitements : centres de refer@}ce +++

&

»Cout des traitements... déconnectés du cout de dévelop%g:i%ent!
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