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Etat actuel des cancers de I’'ovaire
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17 mai 2013 Atlas: caractérisation actuelle

@ Extension:

® Coelio : score Fagotti
@ Laparotomie: index Sugarbaker (PCI)

@ Chirurgie
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@ Histologie:
® Sous type
® Grade
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Etat actuel des cancers de I’'ovaire

Cancer de I'ovaire: traitement de lere ligne

J L

Chirurgie RO Chirurgie R1

Carboplatine/paclitaxel Carboplatine/paclitaxel +bevacizumab

Platine résistant / : :
. : Platine partiellement ; :
réfractaire el Platine-sensible

(rechgéergp%?sgy pas (rechute 6 - 12 mo) (rechute > 12 mo)

PLD, gemcitabine, paclitaxel Bithérapie par carboplatine Bithérapie par carboplatine
hebdomadaire, topotécan

Carbo/gemcitabine/bevacizumab Carbo/gemcitabine/bevacizumab
Trabectédine/PLD
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Vers une meilleure caractérisation...

Projet du Cancer Genome Atlas

=>» analyses génétiques des cancers de |'ovaire
séreux de haut grade
The Cancer Genome Atlas Research Network , Nature 2011

@ Séquencage de I'exome complet
* sur 316 échantillons
= identifier des anomalies génétiques
« identifier de potentielles cibles thérapeutiques

® Analyse expression mRNA, miRNA, nombre de copies
d’ADN, methylation des promoteurs
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Analyses des mutations HGS

@® 19356 mutations somatiques (environ 61/tumeur)

® Mutations les plus significatives
® P53 : mutée dans 303 des 316 échantillons tumoraux
® BRCA1letBRCA2:

= mutations germinales dans 9% et 8% respectivement
= mutations somatiques additionnelles dans 3% des cas.

. RBl Significantly mutated genes in HGS-OvCa
. NFl Gene Number of Validated Unvalidated
Mutations
® FAT3 TPS3 302 294 g
® CSMD3 BRCAL 11 10 1
CSMD3 19 19 0
. GABRA6 NFL1 13 13 0
@ CDK12 coK12 9 9 0
FAT3 19 18 1
GABRAG 6 6 0
BRCA2 10 10 0
The Cancer Genome Atlas Research Network , Nature 2011 RBL s . 0
7 el 2013 Analyses des mutations HGS
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@ Etude des aberrations de régions de chromosomes
® 8 gains de régions récurrents
@ 22 pertes de régions récurrentes
@ 5 gains et 18 pertes sont retrouvés dans 50% des tumeurs

@ Amplifications focales les plus fréquentes: (> 20%)
® CCNEZ1 (cycline E — Onc)
@ MYC (Onc)
® MECOM (EVI1 facteur de transcription — Onc)

@ Autres amplifications focales:
@ ZMYNDS8 (facteur transcription)
® |RF2BP2 (cible p53).....

@ Déletions focales:

® PTEN
#® RB1 The Cancer Genome Atlas Research Network , Nature 2011
17 mai 2013 Expression genique: ARNmM
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@ 4 sous types identifiés: Transcrlpuo:

® Immunoréactif
» expression CXCL11 CXCL10 CXCR3

5

@ Prolifératif
* expression forte HMGA2 SOX11 (FT)
+ marqueurs proliférations MCM2 et PCNA
« diminution expression marqueurs ovariens (MUC1, MUC16)

@ Différencié
* expression forte MUC1 MUC16

® Mésenchymateux
* expression forte HOX, FAP et ANGPTL2 et 1 (augmentation
composant stroma) The Cancer Genome Atlas Research Network , Nature 2011
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Expression genique: ARNm

Tumor/gene groups

Differentiated [

~— TCGA Tothill ef al.
Immunoreactive [
Mesenchymal [N

4— 400Mumors =——fp = 245 tUmors ——p
Proliferative [N

- N
gene expression
lov R h l

Tothill R, Clinical cancer research 2008
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The Cancer Genome Atlas Research Network , Nature 2011
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@ Methylation ADN - « silence » epigénétique

@ 168 génes « en silence »

® AMT, CCL21, SPARCLI1 (retrouvé dans autres
tumeurs ++)

® BRCAL hypermethylé dans 56/489 = 11.5%

The Cancer Genome Atlas Research Network , Nature 2011
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| A. RB and RAS/PI-3-Kinase Signaling
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Altérations des voies de signalisation

@® -~ 50% altération voie BRCA

C. Homologous Repair (HR) Alterations
BRCA Altered Cases, N=103 (33%) L
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Altérations voie BRCA et anti-PARP

@ HGS

@ Récidive platine sensible
@ Maintenance
@ Bénéfice SSP / pas SG
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since —_ R gression-fr
Mo. at Risk Total No. (%) Survival (mo)
Olaparib 136 104 51 23 6 o 60/136 (44.1) 8.4
Placebo 129 72 23 7 1 o 93/129 (72.1) 4.8

Lederman J , NEJM 2012
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Bilan: CancerS de |I'ovaire

@ Démembrement des cancers de 'ovaire
@ Meilleure définition de la maladie
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@ Individualisation thérapeutique
@ Thérapie ciblée
@ Design des essais

Ovarian cancer

! ! + i }
Others
High-grade| Low-grade Muci 3 Sex cord- ; .
ucinous Clear cell | Endometrioid including
serous Serous stromal germ cell
TP53 BRAF KRAS ARIDTA ARIDTA Granulosa cell
BRCAT and 2 KRAS HER2 PIK3CA PIK3CA FOXL2
NF1 NRAS amplification PTEN PTEN . y
RB1 ERBB2 CINNB1 ~ PPP2R1c  pepomr Y9 ol
CDK12 PPP2R T
Homologous MMR deficiency
recombination

repair genas®

Pathway alterations:
PI3K/RAS/NOTCH/FOXM1

Banerjee S, Clinical cancer research 2013

Essais en cours — Récidive résistante
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PENELOPE

Partie 1: Evaluation tolérance Pertuzumab

[ | Pertuzumab + chimiothérapie
Patientes ayant :
un cancer de N [ Pertuzumab
I'ovaire résistant c +
aux sels de L T Con ]
platine, & faible U ( opotecan (Gohorte 1)
expression en ? ou
ARNm HER3 "
m 0 ( Paclitaxel (Cohorte 2)
(n=30) Choix de la chimiothérapie ala
| discrétion de l'investigateur

Partie 2: Evaluation efficacité Pertuzumab

BrasA
[ Pertuzumab ]
Patientes ayant
un Fance,‘;e [ Topotecan, paclitaxel ou gemcitabine ]
l'ovaire résistant Choix de la chimiothérapies a la
aux sels de discrétion de l'investigateur
platine, & faible
expression en Bras B
ARNm HER2 I Placel l
{n~154) +
[ Topotecan, paclitaxel ou gemcitabine ]
Choix de la chimiothérapies 4 la
discrétion de l'investigateur




17 mai 2018 Autres cibles:
les récepteurs aux folates

@ Sur-expression du Rc par ~ 90% des cellules tumorales ovariennes
@ EC145: conjugué couplant un analogue de la vinblastine associé a
anticorps reconnaissant le récepteur aux folates EC145

J Tnersducedteiats

earrier {RFC) binds fol stes
welth low affinity (Ka=100 M)
@ Folate canjugates do not
arter calls through this
Upen binding to the FR (Hde10% M), . Pathway,

the conjugate is infarnalized via
endeeytesls

@

Folsteconjugste Moy
binds te the FR
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Autres cibles:
les récepteurs aux folates

@ Analyse intermédiaire phase Il randomisée comparant EC145 et PLD
versus PLD seule:

= augmentation de 2 fois la SSP chez les patientes platine résistantes.

e L . #9MTe-EC20
@ Bénéfice clinique en faveur du sous groupe de patientes

ayant une forte expression du récepteur aux folates

=> évaluée au PET-scanner par un traceur au technecium
marqué pour le folate, I'Etarfolatide (99mTc-EC20)

poster 3622 AACR 2012
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Stratification selon:
» Larégion US/Canada vs a

»  Résistance primaire vs résistance se

» CA125 +/- 200U/mL

»  Status EC20 a baseline : EC20(++) vs EC20(+) vs EC20 (-}

Essais — Récidive résistante

PROCEED

Caelyx somg/m? 1V,
J1-J2g

Consentement —
Patiente ayant un
cancer de l'ovaire

résistant au platine

EC145 2.5mg IV - 45mn
J1, 13, J5, semaines 1 et 3

Remplissage
questionnaires
qualité de vie

Randomisation
21

9MTc-EC20
scan

Caelyx somg/m?® IV,
J1-J2g

Placebo 2.5mg IV - 45mn
J1, 13, J5, semaines 1 et 3
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Biologie tumorale:
guide thérapeutique

Endothelial cell Ovarian cancer cell

PI3Kinase/AKT/mTOR inhibitors

VEGFR

MET
Cabozantinib

Cediranib Nintedanib Pazopanib
Brivanib

Folate receptor
Farletuzumab

Vintafolide
FGFR

Ras/Raf/MEK

EGFR/HER2/

Selumetinib HER3
Trametinib inhibitors:
MERS B2 Eriotinib
o Gefitinib
Src inhibitor
Saracatinib :’:mu:a?
Cell cycle S MM-121
Tie2 receptor inhibitors
3 Angiopoietin Aurora kinase inhibitor-
oo AMG 386 alisertib IGFR
Wee1 inhibitor-MK-1775 inhibitors
N AMG 479
Angiogenesis Linsitinib
I06— BIU
PARP inhibitors
ol rib DNA replication
Rucaparib I 1
,‘ﬁg‘;’:}'ﬁ] ’ Normal cell ] | Tumour cell (BRCA deficient)
BMN-673
HR-mediated Cell Cell Impaired
DNA repair survival death HR-mediated
DNA repair

Banerjee S, Clinical cancer research 2013




