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Cancer, nodules, métastases....
et beaucoup d’espoir

Bernard Escudier
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Pourqu0| Ies mots ne sont pas toujours compris?

1. Le cancer: proliferation anormale et anarchique de
cellules au sein d'un tissu normal de I'organisme. Ces
cellules derivent toutes d'un méme clone

2. Les métastases: Ce sont des cellules cancereuses qui
se sont grefféees sur un autre organe que l'organe
d’origine, mais qui ont les mémes caracteristiques que
celles de la tumeur primaire

3. Les nodules sont des anomalies radiologiques, visibles
sur un scanner ou une IRM, dont la nature cancéreuse

est possible, mais qui ont beaucoup d’autres caus%
»'<.R.TU.R.
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Les métastases ne sont pas un « autre » cancer

* Ce sont des cellules cancereuses qui se sont greffées
sur un autre organe que celui d’origine, mais qui ont les
mémes caractéristiques que celles de la tumeur primaire

e |Les métastases
— Au poumon
- Au foie

- Au pancréas
* Ne sont pas des cancers du poumon, du foie ou du pancréas

* Parfois, on peut avoir besoin de faire une biopsie
pour s’assurer qu’il s’agit bien du méme cancer

f‘*ﬁ. R.Tu.R.
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Les metastases se développent a un rythme tres
variable

* Parfois, de vraies métastases vont rester inchangees
pendant de nombreuses années

* Parfois, elles se multiplient beaucoup plus vite

* Il est donc tres important de connaitre la « vitesse de
croissance des métastases » pour évaluer 'efficacité
d’'un traitement

ﬁ*&.R Tu.R.
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Comment évalue-t-on l'efficacité du traitement?

1. On se fixe un OBJECTIF PRINCIPAL

2. Le plus souvent, on choisit la « SURVIE SANS
PROGRESSION »

3. Parfois la SURVIE GLOBALE
4. Parfois d’autres objectifs

A&.R. Tu.R.
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La survie sans progression

* Temps pendant lequel la maladie est stable

* L’évaluation se fait par des mesures repéetées de la taille
des métastases, et la comparaison au scanner de début
de traitement

* On considere, par convention, que tant que la tumeur

n'augmente pas de plus de 20%, la maladie est
« STABLE »
A&.R.TU.R.
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Conventlon mternatlonale RECIST
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La survie sans progression

* Donc si la tumeur était déja stable avant le traitement,
I’efficacité des traitements est difficile a apprécier

A&.R. Tu.R.
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La survie globale

 Facile a mesurer

* Mais beaucoup d’élements peuvent la perturber:
- Les autres traitements
- Les autres causes de deéeces

* De ce falt, la survie globale est rarement choisie pour
évaluer directement I'impact d’'un traitement donné dans

le cancer du rein
A.R.TU.R.
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Autres objectifs possibles

1. La toxicité du traitement

2. La preférence des patients

ARrTuR
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Quel est le meilleur moyen de « tester » un

nouveau meédicament?
* Des essais clinigues

* Quatre phases:

- La phase I. recherche de la bonne « dose », et découverte
des toxicités

- La phase Il évaluation de I'efficacité dans un groupe
homogene de patients (par exemple, des cancers du rein a
cellules claires, apres eéchec d’un traitement classique)

- La phase llI: evaluation de l'efficacite d’'un traitement par
rapport au traitement conventionnel dans la situation donnée

- La phase IV: enregistrement des données d’un grand nombre
de patients pour détecter des effets secondaires impré\'%s

4.R.TUuR.
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Les problemes pour les patients

1. Phase I: souvent les patients sont préts a tout essayer
guand les traitements classiques ne fonctionnent plus,
mais criteres d’inclusion souvent stricts

2. Phase Il: la néecessité de groupes homogenes exclut
certains patients

3. Phase lll: quand il n’y a pas de traitement de référence,
le controOle peut étre un « PLACEBO »

f‘*&. R.Tu.R.
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Les grandes questlons’> Les espoirs?

1. Peut-on predire le risque de rechute apres I'ablation
d’'une tumeur du rein?

ARrTuR
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Traval ranc;als recent détermination d’une
signature génétique de risque de rechute

Development study*
Stage I-lI-ll1l ccRCC Surgery Alone
Cleveland Clinic (n=942)
RT-PCR analysis of 732 genes

Selection of Final Gene List and
Algorithm

Standardization and Validation of
Analytical Methods

Clinical Validation Study
Stage I-ll-llIl ccRCC Surgery Alone
The French Consortium (n=626) A
Test prediction of recurrence risk R.TuR
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Score de rechute determlne par 'analyse de
certains genes

" Vascular C cell Reference
APOLD1 Growth/Divisio Genes
EDNRB o
NOS3 =

EIF4EBP1

__PPAPB TUBB AAMP

p MNBI | ARF1
Immune ATP5E
Response Inflammation GPX1 7
CEACAM1 [ IL6 J RPLPY
CX3CL1

. ees )

Recurrence Score = - 0.45 x Vascular Group Score - 0.31 x Immune
Response Score + 0.27 x Cell Growth/ Division Score + 0.04 x t%
Inflammation #Q.R.TUR.
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Ce score permet de predire tres bien le risque

Variable Value -value
RS per 25 3.9(2.6, _ 501

units 5.8)

Stages llI-llI
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Les grandes questlons’? Les espoirs?

2. Peut-on eviter la rechute par un traitement
« adjuvant »?
- De nombreux essais en cours, hotamment en France
(SORCE, S-TRAC, PROTECT...))

— Le premier essai ameéricain vient d’étre rapporte:

* Comparaison apres nephrectomie de 3 « traitements »:
- Nexavar 1 an
- Sutent 1 an
- Placebo 1 an

A.R TU.R.
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Survie sans reC|d|ve non modlflee

Sunitinib
Sorafenib
® Placebo
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Les grandes questlons’? Les espoirs?

3. Faut-il retirer le rein d’emblée lorsque I'on découvre en
méme temps la tumeur et des métastases?
— Cest le but d’'un grand essai francais « CARMENA »
— Coordonne par le Pr Mejean
— Plus de 350 patients déja inclus....

A.R TU.R.
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Les grandes questlons’? Les espoirs?

4. Comment faire mieux que les traitements actuels?
— Apres échec des médicaments actuels
- Par rapport aux traitements actuels

A.R. Tu.R.
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Traltements dlsponlbles depuis 2006

Sorafenib (nexavar)

Sunitinib (sutent)

Bevacizumab (avastin) associé a l'interferon
Temsirolimus (torisel)

Everolimus (afinitor)

Pazopanib (votrient)

Axitinib (inlyta)

NOo Ok wWwDhE

A.R Tu.R.
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Apres échec des traltements classiques, 2 pistes
en cours d’exploration (résultats prochainement)

1. L'immunotherapie

2. Le cabozantinib

A.R. Tu.R.
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Les nouvelles Immunothérapies

Naive Activated Exhausted Reinvigorated
T Cell T Cell T Cell T Cell
ﬁ/ ' AN Q  Positiv T-cell clonal
/" Positiv \ 4 expansion
[ —<es— 21 S : Cytokine secretion

7i nal ( ] D 4 . e '{j Effector functions
) i S s : ISR ©  Tumour-directed

migration

BMS-
936558

PD-L1

T-cell clonal

expansion

Cytokine secretion

Effector functions A J
Tumour-directed

. A APC or APC or
Tumour migratior Tumour Tumour
cell cell cell

AG, antigen; APC, antigen presenting cell; MHC, major histocompatibility complex; i
PD-1, programmed death-1; TCR, T-cell receptor. Adapted from Brahmer JR et al. J Clin Oncol. 2010;28:3167-3175 and

Keir ME et al. Annu Rev Immunol. 2008;26:677-704.
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Un essal en attente de résultats

4 o B ot

Cancer du rein 3 mg/kg IV Q2 wk s
s’aggravant malgré
un traitement
classique par “anti
angiogénique-

< 4

n =822

MN—X<00Z2>»>»2xX

Everolimus
10 mg PO QD

[

Objectif principal: la survie globale #
A4.R.TU.R.
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Le cabozantinib: une maniere de lutter contre la

resistance des cellules cancéreuses

Adaptive (evasive) resistance

elapse

€3/ Dividing tumour cell
-@- Tumour cell

@) Immune cell

& Apoptosis

Fr Necrosis

== Fibroblast (stromal cell)
(@ Normal cell

<"y Pericyte

Intrinsic non-responsiveness

Adaptive
resistance:
VEGF-targeted agents
fail to produce
enduring clinical
responses in most
patients

Intrinsic
resistance:

No predictive
biomarkers available
to date
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Un autre essail en attente de résultats

P

Cancer du rein
un traitement

angiogénique-

<

s’aggravant malgré

classique par “anti

N

4

n = 650

M

MN—X<00Z2>»>»2xX

[

|

Cabozantinib
60 mg PO QD

|

Everolimus
10 mg PO QD

Objectif principal: la survie sans progressign

A4.R.TU.R.
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Peut-on faire mieux que nos traitements actuels

d’'emblée?

ESSAIS d'immunothérapie d’emblée, avec plusieurs pistes

explorées:

1. Associations de plusieurs medicaments stimulant le
systeme imunitaire:

- Exemple: nivolumab + ipilimumab comparé au sutent (essai
CHECKMATE)

2. Associations de médicaments stimulant le systeme
Immunitaire et bloquant 'angiogenese:
- Exemple: anticorps anti PDL1 + avastin comparé au sutent

/‘*ﬁ. R.Tu.R.
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Conclusmns

* Les metastases d’'un cancer ne sont pas un deuxieme
cancer. Les cellules cancéreuses dans les métastases
sont les mémes que celles de la tumeur du rein

* |l est tres important de connaitre I'évolutivité des
metastases pour mieux les traiter

* Le developpement de nouveaux médicaments necessite
un processus long et rigoureux, parfois tres difficile a
comprendre

* Les progres se poursuivent dans le cancer du rein, en
terme de recherche, et aussi en terme de nouveaux
meédicaments

ﬁ*"‘t. R.Tu.R.
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MERCI

* A tous ceux gui hous ont quitté a la suite de ce cancer

* A tous ceux qui auraient voulu étre la mais n’ont pas pu
se deplacer

* A tous ceux gui acceptent de participer a des essais
clinigues

* Aux Arturiens qui ont organisé cette réunion une
nouvelle fois

A vous tous d'étre présents aujourd’hui

A.R. TU.R.
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Et une annonce

* Une grande Mobilisation Nationale pour le
Cancer du Reiln est en cours

* Premiere journée prévue le 26 Novembre 2015

* ARTUR sera partenaire privilégié de cette initiative

ARrTuR
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