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Il s’agit d’'un phénomene normal, tous les jours
des milliards de cellules de notre corps se divisent

Dans le cancer, la multiplication cellulaire devient
iIncontrolee



Le cancer est causé par le mauvais
fonctionnement ou des mutations de genes
clefs qui controlent la prolifération cellulaire

Oncogenes

«— Normal genes
(regulate cell growth)

iy 1st mutation
_* (leads to accelerated — |
cell division) —

1 mutation sufficient for role in cancer development
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Thérapies ciblées

Anticorps monoclonaux J\

Inhibiteur tyrosine kinase
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Efficacité d’'un inhibiteur EGFR: cancer bronchique

Taux de réponse Population non
sélectionnée

9-19%



Les tumeurs sont hétérogénes
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Efficacité d’'un inhibiteur EGFR: cancer bronchique

Taux de réponse Population non Population sélectionnée
sélectionnée EGFR mutée

9-19% 70%



EGFR-Mutation-Negative

1.0+ Hazard ratio, 2.85 (95% Cl, 2.05-3.98)
k: P<0.001
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EGFR-Mutation—-Positive

1.0+ Hazard ratio, 0.48 (95% Cl, 0.36-0.64)
k: P<0.001
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Mock et al . NEJM 2009



Pas toujours spécifiques des tumeurs
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EGFR-Mutation-Negative EGFR-Mutation—Positive
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Mon pauvre
Tintin, tu n’es
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Le développement du cancer du célon illustre
bien la carcinogenese en multiples étapes
impliguant des mutations de genes
suppresseurs de tumeur et d’oncogenes.

Chacune de ces étapes donne naissance
a une population cellulaire dont la croissance
est de plus en plus anarchigue
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Trafficking of T cells
to tumours

Priming and activation
(APCs and T cells)

. Infiltration of T cells into tumours
(CTLs, endothelial cells)

Cancer antigen
presentation

(dendritic cells/APCs) Recognition of cancer cells

by T cells
(CTLs, cancer cells)

Release of cancer Killing of cancer cells
cell antigens (immune and cancer cells)

(cancer cell death)
CTL = cytotoxic T cell.

Chen DS, Mellman I. Immunity 2013;39.



LymphocytesT

Cellule cancéreuse

Courtesy of P. Coulie




Lymphocyte T (cytolytique?

Cellule cancéreuse Cellule cancéreuse tuée

+ 20 min




Lymphocyte T
anti-tumoral

Immunothérapie du cancer:
3 modalités principales

Callule
Cancarese

A

Transfert de
Vaccin rmphocytes T
thérapeutique anti-tumoraux

Chez les patients:
faible activité
‘spontange’ des
vmphocytes T

anti-tumoraux , ‘r’>
A

Anticorps
immunostimulants
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Courtesy of P. Coulie



Présence en surface des lymphocytes T de molécules qui freinent leur activité

eemple: CTLA-4
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Bloquer ces molécules ‘frein” augmente fortement l'activité des lymphocytes T

Anti-CTLA-4 - -
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Courtesy of P. Coulie



Courbe de survie

Proportion of patients alive (%)

Pas d’activité visible Apres 3 mois, amélioration de la

dans les 3 premiers survie
mois

100
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Plateau de survie aprés deux ans:
bénéfice a TRES long terme pour 10
a 20% des patients

40 -
30
20
10 -
L =
0 1 1 1 1
0 1 2 3 4
Years
Immunotherapy
Control

OS = overall survival.

Hodi FS, et al. N Engl J Med. 2010;363:711-723.



Courbe de survie

Proportion of patients alive (%)

Pas d’activité visible Apres 3 mois, amélioration de la
dans les 3 premiers survie

* Activité statistiqguement significative dans le cancer
bronchique, le mélanome, le cancer de la vessie, les &
tumeurs ORL et |la maladie de Hodgkin, MAIS tous les

r 10

patients ne répondent pas

e Pas actif dans TOUS les cancers

0 1 2 3 4

Immunotherapy

Control

OS = overall survival.

Hodi FS, et al. N Engl J Med. 2010;363:711-723.



Comment prédire la réponse ?

* Pas de marqueurs « parfait » de réponse ce jour

* On peut enrichir la population de patients qui va répondre mais certains
patients qui n‘ont pas le bon marqueur vont répondre

* DIFFICULTE MAJEURE DE SELECTION DES MALADES.






