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Un marqueur tumoral est le téemoin biologique de la

présence d’'une tumeur et de son évolution
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Un marqueur tumoral doit étre « robuste »...
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Un marqueur tumoral doit étre utile dans l'infra-visible
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D’aprés Gérard, Cancérologie Fondamentale, 1986



Mais |'évidence est que nous avons changé d’époque...

4911 and
Leu764 £ \LV\

Ala71§
gﬂes \N Glu738
Met742 %
\ i Leu768

Extracellular | =
Juxtamembrane Cys751 ’Thraso
ety
GO U
Intracellular .
Juxtamembrane ’ Cys773
%

/

TK1 EXON 13 (~5% of mutations)
cinaseinserd 2 StAMOS etm. Chem
3.Wissneretal.; J d. Chem
TK2 )

_Chemxdnf A¢amput ma€dtions)
5. Blencke S et al.;J-Biol. Chem

CD117 (c-Kit)—positive
staining GIST



Les acquis du développement “ciblé”
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Comprendre les mécanismes généraux...

B - ) —=
\h/i\. B
A

VEGFR

:f ' Raf
-|_ T Erlotinib

mTOR = mammalian target of rapamycin
EGFR = endothelial growth factor receptor

VEGFR =VEGF receptor; PDGFR = PDGF receptor Kaelin WG. Nat Rev Cancer 2002;2:673-82

=2 SG

Overall Survival (%)

No. at Risk

Tumor
formation

_—

Abnormal

Normalized

Antiangiogenic
therapy

JOURNAL of MEDICINE

TUNE 3, 2004

Bevacizumab plus Irinotecan, Fluorouracil, and Leucovorin
for Metastatic Colorectal Cancer

IFL+bevacizumab 402

IFL+placebo

Months




Comprendre les mécanismes généraux...y compris des

cancers héréditaire

Human Renal Epithelial Neoplasms

Clear Cell Papillary Type 1 Papillary Type 2 Chromophobe Oncocytoma
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Comprendre les mécanismes généraux...
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Les “échecs” du développement “ciblé”...
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Comment améliorer I'évaluation moléculaire?



Eviter les résistances primaires...
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Evaluer la sensibilité...

Resistance primaire
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Mecanismes complexes
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Effets thérapeutiques plus complexes
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De plus, nous ne savons pas choisir les doses

Tumeurs solides : probleme de | 'acces et des prélevements
multiples

Tissus de « substitution : peau, cheveux, sang...
Quelle preuve que | ‘effet est identique dans la tumeur ?

Quel niveau de preuve que | ‘effet biologique observé sera bien
a | ‘origine de | 'effet thérapeutique ?

. Dose efficace? : 925
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Schéma intermittent - - = 400 = | 1000
(4-8 patients/dose) choisie : | 300 300 .
225 | . 600 .
150 : | 400 : DLT
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150 Iressa - Phases 1 : augmentation des doses




Axes de Recherche...

e Comprendre comment les molécules sont efficaces

e S’assurer que les agents thérapeutiques sont efficaces
eD’un point de vue biologique
eD’un point de vue clinique

e Essayer de sélectionner les patients

Marqueurs Moléculaires de Réponse

aux Traitements Anti-cancéreux




En pré-clinique...
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En pré-clinique...

Adduits Pt-ADN apreées 24h d’exposition
a I'association vs oxaliplatine seul
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analyse SAA
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SW620

Schéma d’exposition
24h a 5 uM oxaliplatine seul ou associé
simultanément au cetuximab

Résultats

Le cetuximab augmente la formation
d’adduits Pt-ADN sur HCT-8 (20%).

Hypotheses

inhibition des systemes de détoxification
(GSH, GSTs)

inhibition réeparation de 'ADN (NER...)



Profil de réponse a I'association oxaliplatine/cetuximab

Activation des origines et initiation de la réplication PCR quantitative a haut-débit
(Gonzalez, Nat Rev Cancer 2005) . L. .
sur 60 cibles de la réplication,

phase G1 ’ - - -
reparatlon et recombinaison
e HCT-116 HCT-8
Profil non répondeur  Profil répondeur
2 C225 L-OHP Combo C225 L-OHP Combo
= | MCM3
phase S -> POLA
@ SLD5
L ] = Jcocsst
=>Jcocr
= | cDes
= | ask
i (0
CHEK1
CLSPN
BRCAL
DNMTL
POLQ
sous-régulation< 2
Effet associé >oxali seul
P P P
g g @ phase G2/N
gp @'p @y I Initiation de la réplication = signature de I'effet



Changer d’études cliniques...
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Evaluer I'effet des molécules...
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Vérifier I'effet anti-tumoral
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Parfois c’est simple
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Vaincre la grande difficulté.

Chercheurs
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Culture ex vivo, H24
Culture ex vivo, H+6 Procédé « T »
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