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« MEDECINE DE PRECISION
« CHANGEMENTS DE PARADIGME
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9ENTRE SUR LA CELLULE TUMORALE ‘PRISE EN COMPTE DU MICROENVIRONNEMENT
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Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Evading
apoptosis

Genome instability Tumor-promoting
and mutation Inflammation
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CLASSIFICATION DES
MEDICAMENTS
ANTICANCEREUX
(INCA)

-

CHIMIOTHERAPIES CONVENTIONNELLES

RADIO-
PHARMACEUTIQUES

RADIONUCLEIDES

CHIMIOTHERAPIES AUTRES CHIMIOTHERAPIES
RADIOELEMENTS CYTOTOXIQUES

VECTORISES

IMMUNOTHERAPIES
IMMUNOTHERAPIES SPECIFIQUES

SANS MEMOIRE AVEC MEMOIRE IMMUNOTHERAPIE

IMMUNITAIRE INDUITE IMMUNITAIRE INDUITE NON SPECIFIQUE

AC DIRIGES SUR VAcCCINS IMMUNOMODULATEURS
MARQUEURS DE SURFACE[E

AC DIRIGES SUR =
CHECKPOINT | :
VACCINS PERSONNALISES [ CYTOKINES

THERAPIES CELLULAIRES

INHIBITEURS DE MIECANISMES ONCCiGENIQUES
—— THERAPIES CIBLEES — :

INHIBITEURS INTRACELLULAIRES INHIBITEURS EXTRACELLULAIRES HORMONOTHERAPIES
(PETITES MOLECULES) (BIOMEDICAMENTS) i

INHIBITEURS DE AC DIRIGES SUR HORMONES
PROTEINE KINASE RTK MEMBRANAIRE

AUTRES INHIBITEURS AUTRES ANTI-HORMONES

ENZYMATIQUES BIOMEDICAMENTS
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INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE

TYROSINE KINASES = ENZYMES

ROLE MAJEUR DANS LA SIGNALISATION CELLULAIRE EN AVAL DES FACTEURS DE
CROISSANCE.

IMPLIQUEE DANS DE NOMBREUX PROCESSUS DE REGULATION CELLULAIRE.

L’ACTIVATION DE CES PROTEINES, RECEPTEURS OU PROTEINES INTRACELLULAIRES,
PERMET D’INDUIRE LA PROLIFERATION ET LA CROISSANCE CELLULAIRE TUMORALE,
DE REPRIMER L’APOPTOSE, ET DE PROMOUVOIR L’ANGIOGENESE ET LA DIFFUSION
METASTATIQUE.

PARALLELEMENT A L’ACTIVATION DE CES ENZYMES PAR L’INTERMEDIAIRE DE ey
FACTEURS DE CROISSANCE, L'AUTOACTIVATION DES TYROSINE KINASES EST LIEEA
L’ACQUISITION D’ANOMALIES GENETIQUES AU COURS DE L’'ONCOGENESE
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INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE

« DEUX VOIES IMPORTANTES POUR AGIR SUR LES KINASES :
« LES ANTICORPS MONOCLONAUX POUR AGIR SUR LES KINASES AYANT UNE

PARTIE EXTRACELLULAIRE (BLOCAGE DES RECEPTEURS)

« LES « PETITES MOLECULES » OU INHIBITEURS QUI AGISSENT AU NIVEAU
INTRACELLULAIRE.
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INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE

ELLES PEUVENT ETRE CLASSEES EGALEMENT EN FONCTION DE LEUR MODE DE
FONCTIONNEMENT, OU DE CE QU’ELLES CIBLENT AU SEIN DES CELLULES.

. LES INHIBITEURS D’ENZYMES QUI VONT INTERAGIR AVEC UNE OU DES ETAPES
DE L’ACTIVATION DES FACTEURS DE CROISSANCE CELLULAIRE

. LES INDUCTEURS DE L’APOPTOSE
. LES INHIBITEURS DE L’ANGIOGENESE ET LA NEO-ANGIOGENESE
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- ACTION SUR LES VOIES DE SIGNALISATION

Quelques exemple el coie
Anti BRAF: vemurafenib
Anti mTor: sirolimus ou —T
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Signal du calckum intracellulaire, J
transcription réplication
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Anti apoplatigue,
transcription
Vésicules de transport

/ - { Anti apeptotique,
Progression du cycle cellulaire, Regulation des protéines du cylosquelelte,
tramscription




~_/  PRINCIPES DE L'IMMUNOTHERAPIE
- PLUSIEURS MECANISMES
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« CYTOTOXICITE
« DEPENDANTE DU COMPLEMENT
« DEPENDANT DES AC
« DEPENDANT DE LA PHAGOCYTOSE
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« IL S'AGIT D’UN AC MONOCLONAL SE
FIXANT EN MEME TEMPS SUR LES
LYMPHOCYTES T CYTOTOXIQUES (T
CD3) ET LES LYMPHOCYTES B DE TYPE
CD19 PERMETTANT LA DESTRUCTION
DES LYMPHO B

« UTILISE DANS LES LAL B

EXEMPLE DU BLINATUMOMAB

Anti-CD3 antibody
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INHIBITEURS DE CHECK POINT

- TUMEURS PRESENTANT PEU DE MUTATIONS
\17/ » AVEC IMMATURITE DU SYSTEME IMMUNITAIRE
@ o [ « ICI SEULS PEU ACTIFS EN PEDIATRIE SAUF

7 LYMPHOME ET TUMEURS MMR DEFICIENTS

« HYPER PROGRESSION
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DES EFFETS
SECONDAIRES

DIFFERENTS DE LA
CHIMIOTHERAPIE

Hyper or hypothyroidism
Hypohysitis

Management of immune
checkpoint blockade
dysimmune toxicities: a

collaborative position paper 16 S’
Champiat et al. Annals QREIIEEEE
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CONSEQUENCES
« NOUVEAUX EFFETS SECONDAIRES
« NOUVEAU RESEAU DE RECOURS
« DERMATOLOGUES
« CARDIOLOGUES
« OPHTALMOLOGUES
=
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PLUSIEURS ETUDES EN COURS

MAPPYACTS MOLECULAR PROFILING FOR PEDIATRIC AND YOUNG ADULT CANCER TREATMENTSTRATIFICATION:
CONCERNE LES MALADIES REFRACTAIRES OU EN RECHUTE

MICCHADO CARACTERISATION MOLECULAIRE ET IMMUNOLOGIQUE DES CANCERS PEDIATRIQUES A HAUT RISQUE,
AU DIAGNOSTIC, PENDANT LE TRAITEMENT ET LE SUIVI - EVALUATIONS BIOLOGIQUES CHEZ
L’ENFANT,L’ADOLESCENT ET LE JEUNE ADULTE

ESMART: EUROPEAN PROOF-OF-CONCEPT THERAPEUTIC STRATIFICATION TRIAL OF MOLECULAR ANOMALIES IN
RELAPSED OR REFRACTORY TUMORS

BIOMEDE: BIOLOGICAL MEDICINE FOR DIFFUSE INTRINSIC PONTINE GLIOMA
(DIPG) ERADICATION

SACHA: REGISTRE

19

N7 s

~/

.



) 7
o EXEMPLE DE BIOMEDE
Biomarker status EGFR EGFR negative EGFR unknown®
ovVerexpression
PTEN loss R3 R2 R3
FTEN positive Rl Mo Randomisation R1
(no PTEN loss) = dasatinib
PTEN unknown R3 R2 R3
R1 subtnal: efdotinib versus dasatimib
R2 subtnal: everolimus versus dasatinib
R3 subtnal: efdotinib versus everolimus versus dasatinib =
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" TREATMENT ALLOCATED

Patients with relapsed or refractory tumor with Key Inclusion criteria : \/

extensive molecular analysis Age < 18 years at inclusion
Evaluable/measurable disease

Lansky/Kamofsky =70%

L
e ’ Adequate organ function
I | l Absence of = G2 toxicities
S O Adequate “wash-out”™ of previous therapies

Ewopeon proof of concept Berapoutic shofiicotion wiol of
asclecvior anoaches n relopied or 1efrOCiony tumoes In chilcken e

Alterations in the DNA repair |

Alterations in the cell cycl e and signaling
DSB repair deficiency:
TP53, RB1, B RCAT
CORAG pothwoy Pl3::lyAcl:'TImTOR path & CDFNOA Lo ORF320
activated tumors with IS :;‘;.m;s'g" No molecular mut/del, RAD518-C-D. RADS4L
wild-type Rb gene: 13K, - . alteration CCNE1, MYC, -
TORC1 or 2 oF PPP2R2A
mmuno marker :
CDKN2A del EGFR. IGFIR. PDGFR, e amp. HRAS, BRIP1, PALB2
CDKN28 del FGFR PORS KRAS, NRAS FANCL-FANCI
Others activating Other DSB
p-AKT. p-S6, p4EBP1 ot BARD1, CHEK1-2 copair
MYCN amp |V P CDK12 deficiency
‘ ‘*L" « MYCN overexpr L ATM PINT, ATR
L v
TOTEM is Cyclophosphamide is \f/ :"J \g/
appropriate [ ARM B TOTEM Palliatve 3?/5'}3:11%%
ey TOTEM is NOT is :
appropriate appropriate Not eligibie for PD 1AL trial c:m:a':és '223:2;22:':
ARM A Ribociclib + Limited hem function —
Everolimus = ARM F ARM G ] [ ARM C ] ADRE I
Ribociclib + ARM E ARM O
All comers AZD2014 TOTEM Cyclophosph Carboplatin Olaperhs
PHASE 1 single agent amide +/- RT Irinotecan
TOTEM is PHASE 1l PHASE | PHASE 1
appropriate Up to 50% Dose Validation TOTEM is appropriate Carboplatin is PHASE 1 .
Enrichment 100% Enrichment A%ucAo%tEe_n!ls e ey Irainoteca_n is (
PHASE 0 ppropriate =
L%%s'seofe Up to 50% Enrichment
PHASE 1l PHASE 1l
Snichment PHASE | PHASE 1I Up to 50% Cohort 1: Upto 50%
6 to 25 patients in the validation part 9 to 25 patients at RP2D Enrichment Enrichment
Dose escalationr CRM method Cohort 2: EWS
Gustave Roussy_ Mise en place AcSé esmart - I_Contos.Ltd.
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CONCLUSION

MECANISMES COMPLEXES

NECESSITE D’IDENTIFIER DES
' BIOMARQUEURS

\ IMMUNOTHERAPIE POUR TOUS?
INTERET DES COMBINAISONS
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