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Incidence des cancers (France 2005/2006)

Hommes Femmes Total

Nouveaux cas 183 000 136 000 319 000
Déceés 88 500 60500 149 000

Bull Cancer vol. 96 * N®1 * janvier 2009




Incidence des cancers en augmentation

+ 38 % entre 1980 et 2005

— Vieillissement de la population
— Meilleur deépistage

— Modifications eventuelles des facteurs de
risque




Le cancer : 1lere cause de mortalité
(POUR 100 DECES, 2004)

Cause Hommes Femmes
Cancer 345 25,2
Cardiovasculaire 26,4 31,7
Autres 39,1 43,1

Source : Aouba (INSERM)

Total

30
28,9
41,1
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Survie relative a 5 ans, Sant et coll.

Eurocare 4. Eur J Cancer 2009
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Taux pour 100 000, age égal (standard européen)

C. Hill Bull Cancer vol. 100 ® N° 6  juin 2013 EEEE
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Bull Cancer 2007 : 94 (1) - 7.13 I R
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Bull Cancer 2007 : 94 (1):7-13
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Bull Cancer 2007 : 94 (1) - 7.13 I R
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MORTALITE PAR CANCER : PART ATTRIBUABLE

Tabac 23,9 %
Alcool 6,9 %
Agents infectieux 3,7 %
Expositions professionnelles 2,4 %
Inactivité physique 1,6 %
Obésité 1,6 %
Hormones de la reproduction 1,3 %
Pollution 1%
Rayonnements UV 0,6 %

Autres la majorité des cas !
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FACTEURS AFFECTANT LE RISQUE DE CANCER

Immunité

\

Car'cinogénes

Génes
modificateurs

Réponse aux / Facteurs

altérations de hormonaux
| 'ADN

Métabolisme

(réparation)

|:> Interactions hérédité-environnement



PREDISPOSITION GENETIQUE

Cancers héréditaires "vrais" : ~5% des cancers.

» ~ 20 genes connus (surtout genes suppresseurs de
tumeur)

* age de survenue inférieur a celui des cancers
sporadiques, cancer multifocal / bilatéral

* agrégation familiale
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Cell, Vol. 100, 57-70, January 7, 2000, Copyright @2000 by Cell Press

The Hallmarks of Cancer

2 articles dans Cell

Douglas Hanahan* and Robert A. Weinberg? - e n 2000
*Department of Biochemistry and Biophysics and

Hormone Research Institute - en 201 1
University of California at San Francisco

San Francisco, California 94143

tWhitehead Institute for Biomedical Research and

Department of Biology

Massachusetts Institute of Technology
Cambridge, Massachusetts 02142

Hallmarks of Cancer: The Next Generation

Douglas Hanahan'2"* and Robert A. Weinberg3*

The Swiss Institute for Experimental Cancer Research (ISREC), School of Life Sciences, EPFL, Lausanne CH-1015, Switzerland

2The Department of Biochemistry & Biophysics, UCSF, San Francisco, CA 94158, USA

3Whitehead Institute for Biomedical Research, Ludwig/MIT Center for Molecular Oncology, and MIT Department of Biology, Cambridge,

MA 02142, USA

*Correspondence: dh@epfi.ch (D.H.), weinberg@wi.mit.edu (R.A.W.)
DOI 10.1016/].cell 2011.02.013 Cell 144, March 4, 2011




en 2000

en 2011

Sustaining proliferative
signaling

Resisting
cell death

Enabling replicative
immortality

Emerging Hallmarks

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Genome Instability 2 Tumor-promoting
and mutation Inflammation

Enabling Characteristics




Sustaining Evading
proliferative growth
signaling SUpPPressors

Deregulating Avoiding
cellular immune
energeuc' @estruction
- . 4' .
Resisting Enabling
cell replicative -
death R immortality
% A S
Genome Tumor-
instability & promoting
mutation inflammation
Inducing Activating
anglogenesis invasion &

meatastasis




Processus multi-etape
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Traitements en Oncologie

* Chirurgie

» Radiotherapie

» Chimiothérapie cytotoxique

» Hormonotheérapie

* Immunothérapie

» Thérapies Moléeculaires Ciblees
* Soins de support




Qu'est ce qu'une thérapie ciblée ?

Le tamoxifene cible...  les récepteurs hormonaux

L'adriamycine cible... la topo isomerase

La radiotherapie cible... 'ADN

Le bistouri cible... la tumeur




Qu'est ce qu'une thérapie moléculaire ciblée ?
Agent ciblant les mécanismes de l'oncogenese

» Avant:
développement pragmatique
agent activite

S mécanisme d'action

—>

 Maintenant :
déeveloppement rationnel

anomalie moleculaire agent activite




Place de la chimiothérapie a I'heure des TMC ?
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; - Sustaining Evading M
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling SUpPPressors anti-CTLA4 mAb

Deregulating Avoiding

Enabling Telomerase
replicative

( Proapoptotic ) ! Reii:lfng
BH3 mimetics death immortality

Genome% Tumor-
instability & promoting

inflammation

Inhibitors

mutation
PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis

£

Inhibitors of
VEGF signaling

Inhibitors of
HGF/c-Met

Hanahan D et Weinberg RA. Cell 2011




Vaisseaux
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Vignot - Soria. Thérapies Moléculaires Ciblées - Edition 2008



Complexité des voies de signalisation
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S\
W Métastatique

} Tumeur solide

Cellule
normale «..

o

PROLIFERATION
DES CELLULES
= o (TOOHESSION  ornETIQUEMENT
== INSTABLES




Hetéerogénéite tumorale

Siit Faible besoin en facteurs
e to) @ de croissance
> Non antigénique

Variants
tumoraux

Cellule Cellule . . .

normale Lésion induite tumorale - . ¥
CL parun —» .
=4 carcinogéne .
Expansion
. clonale des
cellules
survivantes
PROLIFERATION
TRANSFORMATION PROGRESSION DESCELLULES HEEEF(‘:%GLLELTLEEIEE
GENETIQUEMENT o TUMORALES
INSTABLES




Cancer du rein : hetérogénéité intra-tumorale

Intratumor Heterogeneity and Branched Evolution Revealed
by Multiregion Sequencing

Pkﬂarco Gerlinger. M.D.. Andrew |. Rowan. B.Sc.. Stuart Horswell. M.Math.. lames Larkin. M.D.. Ph.D.,
Biopsy Sites
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Tumeur primitive ou métastase(s) ?

Augmentation de I'nétérogénéité tumorale au cours de la
progression metastatique (instabilité génétique)




Cancer bronchique NPC

 Hétérogénéité tumorale mais conservation plus fréequente des
altérations drivers par rapport aux altérations passengers

 Série Gustave Roussy / Grenoble / Foundation Medicine :
— 311 altérations.

— Le profil moléculaire de la tumeur primitive parait étre un bon
reflet de la 16 récidive métastatique

(Vignot et coll. JCO 2013)

Re-Biopsier :

- comprendre résistance

- iIdentifier nouvelles cibles




Impact de la mise en évidence e
d'une altération "ciblable"

Traitement guidé j> Traitement guidé par
par l'histologie la bio. moléculaire

: f.:,(' TN




Méme altération, méme traitement

Cancer du sein HER2 surexprimeé et trastuzumab

- Trastuzumab + docetaxel
-= = Docetaxel alone
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Méme altération, méme traitement

Cancer de I'estomac HER2 surexprimé et trastuzumab

B Events Median HR (95% Cl)
overall
1.0+ survival
{months)
ﬂ.g_
— Trastuzumab 120 16.0 0-65 (0-51-0-83)
0-8 plus chemaotherapy
— Chemotherapy alone 136 11.8
07 -
=
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Chemotherapy 218 198 170 141 112 96 75 53 33 28 20 13 11 4 3 3 O 0O O
alone




Méme altération, activité différente

Mélanome muté BRAF V600E et vemurafenib

A Progression-free Survival

100

Progression-free Survival (%)

Dacarbazine (N=274)

Hazard ratio, 0.26; 95% Cl, 0.20 to 0.33;
P=0.001

Vemurafenib (N=275)

Mo. at Risk

Dacarbazine
Vemurafenib

274
275

1 2 3
213 85 48
268 211 122

28
105

6 7 3 9 10 11 12
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Méme altération, activité différente

Cancer colon muté BRAF V600E et vemurafenib

LETTER

Unresponsiveness of colon cancer to BRAF(V600E)
inhibition through feedback activation of EGFR

Anirudh Prahalladl*, Chong Sunl*, Sidong H_uangl*, Federica Di Niculantunioz';;*, Ramon Salazar4, Davide Zecchinz,
Roderick L. Beijersbergen', Alberto Bardelli*® & René Bernards'

doi:10.1038/nature10868

NATURE | VOL 483 | 1 MARCH 2012




L 'avenir ?

« Quelle activité ?

* Quelles toxicités ?

* Quels colts ?
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Stratéegies de traitement
en Oncologie

approche pluridisciplinaire +++

Oncologue ~=——= Chirurgien
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Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
(RCP)
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Programme Personnalisé
de Soins (PPS)




Les autres intervenants

» 3C (Centre de Coordination en Cancérologie) : controle
qualité du respect des procedures, suivi de l'activite,
coordination des soins - Champ géographique tres
variable

* ARS (Agence Régionale de Santé) : autorisations en
cancérologie - Champ régional

» Canceéropdle : coordination scientifique - Champ
supraregional

» INCa (Institut National du Cancer) : labellisation,

référentiels, en lien avec HAS - Champ National



Les autres intervenants

» Réseaux :
— réseau d'expertise : réseau tumeurs rares
— réseau recherche clinique
— réseau de soins : approche de terrain / coordination

« SFC (Société Francaise du Cancer) : société savante

< 7

=> Bulletin du Cancer (référencé PubMed)

» Ligue, ARC : soutien des patients, financements projets




Les apports des Plans Cancer

» [nstitutionnalisation de la pluridisciplinarite
Evaluation des pratiques et notion de seuils
Dispositif d'annonce

Coordination des soins

Egalité d'acces aux soins

L'apres cancer




Notions d’oncologie
a l'usage du radiologue

Dr Stéphane Vignot
Service Oncologie Hématologie
Hopital Louis Pasteur

svignot@ch-chartres.fr

Juv Les Hopitaux de Chartres




