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Une définition complexe

Acquisition au sein d’'une cellule d’'une indépendance vis-a-vis des signaux qui
regulent habituellement sa croissance, sa division, et ses relations vis-a-vis de
I'organisme.



Maladie provoquée par la
transformation de cellules qui
deviennent anormales et
proliferent de fagon excessive+

Ces cellules déréglées
finissent par former une
masse qu‘on appelle tumeur

maligne.

Cancer spreads to other
parts of the body e

Une définition complexe

Les cellules cancéreuses ont
tendance a envahir les tissus
voisins et a se détacher de la
tumeur.

Elles migrent alors par les
vaisseaux sanguins et les
vaisseaux lymphatiques pour aller
former d’autres tumeurs
(métastase).




Cancer(s)

Il existe de nombreux types de cancer différents

Le pronostic et le comportement sont trés différents
d’un cancer a l'autre

On les classe habituellement selon le primitif

Nombreux sous groupes par cancer

Le cancer en France
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Combiner les traitements

Traitements focaux

- Chirurgie

- Radiothérapie Traitements

- Radiologie interventionnelle focaux

Traitements systémiques : @) Traitements
- Chimiothérapies systémiques

Thérapies ciblées
Immunothérapies
Hormonothérapie

Soins de supports
- Médicaux support
- Nutritionnel

- Sociaux

- Psychologiques




Comprendre les mécanismes du cancer

Cell, Vol. 100, 57-70, January 7, 2000, Copyright ©2000 by Cell Press

The Hallmarks of Cancer

Sustaining proliferative
signaling

Resisting Evading growth
cell death suppressors

Inducing Activating invasion
angiogenesis and metastasis

R.Weinberg D.Hanahan

Enabling replicative
immortality

2000




Comprendre les mécanismes du cancer

Cell, Vol. 100, 57-70, January 7, 2000, Copyright ©2000 by Cell Press

The Hallmarks of Cancer

R.Weinberg D.Hanahan

Sustaining Evading
proliferative signaling growth suppressors

Nonmutational
epigenetic reprogramming

Unlocking
phenotypic plasticity

Deregulating
cellular
metabolism

Avoiding immune
destruction

Resisting cell Enabling
death = replicative
immortality

Genome .
Tumor-promoting

instability & . .
4 inflammation
mutation
Polymorphic
Senescent cells Yo
microbiomes
Inducing or accessing Activating invasion &
vasculature metastasis

2010 et 2020




Ve 9 : Agir sur la prolifération cellulaire

Sustaining proliferative
signaling

Découverte des protéines impliquées dans l'activation cellulaire ou
son inhibition
Evading growth
suppressors

Découverte des mutations provoquant I'application de ces protéines
Chimiothérapies Thérapies ciblées
Explique a posteriori une partie de Jl La meilleure compréhension de ces mécanismes a permis le développement des

I'efficacité  des chimiothérapies @l « thérapies ciblées »
« classiques »

Exemple : sous type de cancer du poumon avec des modification d’un récepteur ALK




Agir sur la neo angiogenese

Une tumeur de 1mm3 ne peut pas croitre sans vascularisation

Inducing Sécrétion de facteurs permettant de faire fabriquer des néovaisseaux
angiogenesis

Traitements antiangiogéniques

Sunitinib

Interferon alfa

Exemple : anti-angiogéniques
dans le cancer du rein

Progression-free Survival

Hazard ratio, 0.42; 95% Cl, 0.32-0.54; P<0.001

0.0 T T T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14

Months

No. at Risk
Sunitinib 375 235 90 32 2
Interferon alfa 375 152 42 18 0

Figure 2. Kaplan—Meier Estimates of Progression-free Survival (Indepen-
dent Central Review).




Agir sur le systeme immunitaire

"/
Les tumeurs échappent a la vigilance du systeme immunitaire
Avoiding immune

destruction : . : , . . ,
La meilleure compréhension de ces mécanismes a permis un

développement de nombreuses molécules depuis les années 20210

Immunothérapies
- 2010 : premiers anticorps activant ou levant l'inhibition du systeme immunitaire

- Développement de nombreuses molécules pour améliorer ces traitements

- Développement de « vaccins » pour désigner des antigenes d’interet

- Développement des CAR-T Cells
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Agir sur le systeme immunitaire
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Innovations issues de cette recherche

Cell, Vol. 100, 57-70, January 7, 2000, Copyright ©2000 by Cell Press

The Hallmarks of Cancer

Aerobic glycolysis
inhibitors

Proapoptotic
BH3 mimetics

Resisting
cell
death

PARP
inhibitors

R.Weinberg D.Hanahan

C

EGFR
inhibitors

Cyclin-dependent
kinase inhibitors

Genome
instability &
mutation

]

Sustaining
proliferative
signaling

Inducing
angiogenesis

s

4

Evading
growth
suppressors

Activating
invasion &
metastasis
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Immune activating
anti-CTLA4 mAb

promoting
inflammation

Enabling
replicative
immortality

Telomerase
Inhibitors
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Selective anti-
inflammatory drugs
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Recherche pré clinique

Comprendre mécanismes

fonctionnement du cancer

Développer des molécules d’interét

anti-TROP2 deelvy's (sacituzumab govils

Recherche translationnelle

Partir des problématiques des
médecins et de leurs patients

Utiliser des données et échantillons
issue de la pratique des soins

Pour répondre a des questions plus
concretes

La médecine fondée sur les preuves

Concept récent : développé dans les années 1980

Recherche clinique

Validation de [l'efficacité des
traitements dans un indication
donnée

Essais cliniques

- Phase I/l
- Phase lll randomisée
- Phase IV

Académique / industrielle ou les deux




La médecine fondée sur les preuves

Stratification

v

Randomisation

v v

Herceptin®
q3w x 2 years

Herceptin®
q3w x 1 year

*Observation group to receive the same follow-up as the Herceptin® treatment groups

1703 patientes 1703 patientes

1697 patientes
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207 Trastuzumab2years 1700 518  HR0.77(0.69-0.87); p<0.0001
10— Trastuzumablyear 1702 505 HR 0-76 (0-68-0-86); p=0-0001
Observation 1697 608
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Number at risk

Observation 1697 1438 1296 1201 1140

Trastuzumab 1702 1552 1413 1319 1265
1year

Trastuzumab 1700 1553 1442 1361 1291
2 years

1095 1038 990 946 911 831
1213 1179 1131 1099 1069 996

1222 1156 1125 1087 1045 965

A 12 ans
6,5 % de patient
guéries
supplémentaires




Progres et limites
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Progres et limites

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Limites de cette étude +++

|| RESEARCH SUMMARY ”

] ] ] - 12 patients
PD-1 Blockade in Mismatch Repair-Deficient,

Locally Advanced Rectal Cancer

- Suivi insuffisant
Cercek A et al. DOI: 10.1056/NEJMoa2201445

CLINICAL PROBLEM

Patients with locally advanced rectal cancer

- Patient du cancer rectal ayant les méme mutations que les
patients dans I'étude : 5%

Standard treatment for locally advanced rectal cancer in-
cludes neoadjuvant chemotherapy and radiation, followed
by surgical resection of the rectum. This approach, how-
ever, is associated with substantial complications and
toxic effects. Research suggests that immune checkpoint
blockade alone is highly effective in patients with mis-
match repair-deficient metastatic colorectal cancer;
whether this strategy is effective in mismatch repair-
deficient, locally advanced rectal cancer is unknown,

Niveau de preuve scientifique foumi par la ittérature

Niveau 1

- essais comparatifs randomisés de forte puissance ;
Preuve aclaniiique &tablle | méta-analyse d. e.ssa:s comparatifs randomls_és .
Overall Response to Dostarlimab in 12 Patients I= analyse de décision fondée sur des études bien menées.

A

CLINICAL TRIAL

Design: A prospective, phase 2, single-group study exam-
ined the efficacy and safety of neoadjuvant therapy with Rate of clinical complete response: 100% (35% Cl, 74 to 100) B Niveau 2
the programmed death 1 (PD-1) inhibitor dostarlimab in 1009 i [ | - essais comparatifs randomisés de faible puissance ;

patients with mismatch repair-deficient stage II or III - études comparatives non randomisées bien menées ;
rectal adenocarcinoma. - études de cohortes.

‘ Présomption scientifique
No chemoradiotherapy or surgery
No disease progression or recurrence

Niveau 3
- études cas-témoins.

Intervention: Adult patients received intravenous dostar-
limab every 3 weeks for 6 months, to be followed by
chemoradiotherapy and total mesorectal excision. Pa-
tients with a clinical complete response to dostarlimab
could forgo chemoradiotherapy and surgery. A key prima-

g Niveau 4

Failble nivea de prewve - ::uz:s c:trnpar;jlves t?omponant des biais importants ;
ry end point was overall response to dostarlimab alone or scientifique = “_ s refrospectives |
to dostarlimab plus chemoradiotherapy, determined on the - séries de cas ;

basis of rectal magnetic resonance imaging, endoscopic vi- i 3 4 % & B 7T § 3§ 10 i I - études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).
sualization, and digital rectal examination. Patient

Clinical Complete Response (%)

1.1-Echelle des grades de recommandation et des niveaux de preuve associés, publiée par la HAS en 2013




Quelle finalité

Allonger la durée de vie

Préserver au mieux la qualité de
vie

Limiter les impacts de la maladie
et du traitement :

Psychique
Social
Financier
Physique

ASSOCIATION DE SOIGNANTS DES
SERVICES D'ONCOLOGIE MEDICALE

e e e e e ey




Merci de votre attention

Toujours un travail d’équipe !

Nombreuses actions de recherche a tous les
niveaux

Nombreuses actions pour modifier le
quotidien des patients

Merci pour votre soutien !

FONDATION ARC
pour LA RECHERCHE /@'
sur . CANCER

nnue d'utlita publique

it !nserm

Institut national
de la santé et de la recherche médicale

CH U CENTRE
HOSPITALIER
BDX UNIVERSITAIRE
BORDEAUX




