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Point sur les recherches en cours
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La recherche en canceérologie

* Quelles types de recherche?
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* Objectif: Tester un nouveau medicament
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Quel est le meilleur moyen de

« tester » un nouveau médicament?
* Des Quatre phases:

1. Laphase l: recherche de la bonne « dose », et découverte
des toxicitées

2. Laphase |l: évaluation de ’efficacité dans un groupe
homogene de patients (par exemple, des cancers du rein a
cellules claires, apres échec d’un traitement classique)

3. Laphase lll: évaluation de I’efficacité d’un traitement par
aappqrt au traitement conventionnel dans la situation
onnée

4. Laphase IV: Post commercialisation: enregistrement des

données d’un grand nombre de patients pour détecter des
effets secondaires imprévus ‘ ARTuR
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Les pour les patients
1. Phasell:

» Souvent les patients sont préts a tout essayer quand les traitements
cltassthues ne fonctionnent plus, mais critéres d’inclusion souvent
stricts

» Souvent plus contraignant (hospitalisation, prise de sang...)
> Parfois autre centre/autre équipe
» Parfois délais attente

2. Phase ll: la nécessité de groupes homogénes exclut certains
patients

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

a destination
des patients: document officiel qui explique l’'essai clinique
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* A la frontiere soin & recherche
* Pour comprendre la biologie (patient-> laboratoire)
* Pour guider un traitement (labo->patient)
* Principe de la medecine de précision
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Selectionner le bon traitement?

Cancer

Type de
tumeur

Traitement A

!
A

NON

Modified from D Weaver, On-Q-ity

= M

v

A
!

Le bon traitement pour
la bonne tumeur chez le
bon patient

c R

Choix de
<@ 'oncologue
A repose sur
[ le type de
tumeur
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* Objectif: comprehension des phénomenes
biologiques

> Au laboratoire

»Chercheurs “ fondamentaux”, souvent non
medecins

»Primordiale pour les découvertes
“fondamentales”: grandes avancées
* Chimiotherapie
 Therapies ciblées
« Anti angiogéniques
* Immunothérapie
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La comprehension de la cellule cancereuse

Evading

Sustained Tissue invasion
angiogenesis & metastasis

The Hallmarks of Cancer
Cell. Vol. 100. Jan 7. 2000
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Point sur les recherches en cours

* De quoi parlons nous?
* Recherche clinique
 Recherche translationnelle
 Recherche fondamentale




11eme Rencontre Patients de I’Association A.R.Tu.R.

Les questions des patients? (1)

* Pourquoli f’al ce cancer?
* Analyse des
- Essais de

* Auralis t-on pu le depister plus tot?
* Intéret du dépistage radiologique
 Manque d’un marqueur (biomarqueur) dans le
sang ou les urines
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Les questions des patients? (2)

* La maladie va -t’elle recidiver/ revenir apres
la chirurgie?
* Analyse des

- Analyse de la tumeur

- Developpementde

en comparant les patients qui ont rechuté et ceux qui
n’ont pas rechuté
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Travail francais récent: détermination d’une
signature génétique de risque de rechute

Development study*
Stage I-lI-Ill 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-lI-11l ccRCC Surgery Alone
The French Consortium (n=626) A R TuR.

Test prediction of recurrence risk

pIth
ITm rs du Rei
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Score de rechute determiné par
I’analyse de certains genes

Vascular Cell Reference Genes
AI\_-'ILD)?VLI?BJ Growth/Division
EIF4EBP1
NOS3 TUBB
PPAP2B LMNB1 AAMP GPX1
ARF1  RPLP1

Immune ATPSE
Response Inflammation
CEACAM1 IL6

CX3CL1

CCL5

Recurrence Score = - 0.45 x Vascular Group Score —0.31 x Immune Respons ore +0.27 X
Cell Growth/ Division Score + 0.04 x Inflammation ‘ R.TUR.
Scaled to 0-100

[ ]
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Ce score permet de prédire tres bien le risque

per 25 units 3.9 (2 6, 5.8) <.001

Stages II-lli

S-year recurrence risk
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Les questions des patients? (2)

* La maladie va -t’elle recidiver/ revenir apres
la chirurgie?
* Analyse des

- Analyse de la tumeur

- Developpementde

en comparant les patients qui ont rechuté et ceux qui
n’ont pas rechuté

 Faut il prendre un traitement complementaire:
role des
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Adjuvant. sommes nous capables
de prévenir les rechutes?

100 Sunitinib vs placebo HR 1-02 (97.5% Cl 0-85-1-23); p=0-8038 100
R Sorafenib vs placebo HR 0-97 (97-5% Cl 0-80-1.17); p=0.7184 90
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Number at risk Follow-up (months) Years
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Placebo 647 499 414 360 312 200 11 48 7 Placebo 306 220 181 150 135 102 37 10 2 O
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Survival Time (years)
Mo. at risk icherche
Sunitinib 309 278 258 236 222 196 98 31 4 0 'Rein

Placebo 306 289 269 250 231 197 96 40 4 0
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The Horizon: Adjuvant Immunotherapy

Clinical
stage: 212
(7cm renal
mass)

or Tan?N+

Mandatory Biopsy

*Stratify by: T2 or >cT2, cNO or cN+, histology

1:1

0 N—F0 0 Sn 20

N=766

Nivolumab
q 2 wks
x 2 doses

Resection

Nivolumab
e WSSOI —>| 2 WkS X 3 mOS
then g4 wks x 6 mo

Observation

ECOG Adjuvant Study (PIs: Harshman, Allaf)

Slide courtesy of L. Harshman, MD
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The Horizon: Adjuvant Immunotherapy

KE‘_,! E||g|b|||ty (N:ﬁﬁ4) Primary endpoint: DFS

. High risk OR limited metastasis Key secondary endpoint: 05 with interim 05 analysis at final DFS, DFS in
s/p metastasectomy IC1/2/3, Safety, HrQoL, Other immune biomarkers

* s/p nephrectomy =12 weeks : ( b

* No evidence of residual disease 2 PlacebolV q3wx 16

* clear cell or sarcomatoid histology 3 cycles

Stratification Factors — © . /

* Disease stage (T2/T3avs. %

T3b/c/T4/IN+vs metastasectomy) 8

* PD-L1(ICOvs IC1/2/3) g . 6 cycles

* Region (US/Canada vs ROW)

Enrolling now in Europe; needs your support!
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Les questions des patients? (3)

o Ce traitement va-t’il marcher?

de réponse

« Echec pour les cytokines, les anti angiogénique et
actuellement en cours d’etude pour 'immunothérapie

» Chaque tumeur est différente

» Chaque patient est different (Absorption du
medicament, systeme immunitaire, flore intestinale...)

» Chague métastase est différente
‘ ARTUR
- s

» Evolutif dans le temps
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Cancer du rein :
le probleme de I’heterogeneiteé

A Biopsy Sites

R1 (G3) RZ (G3)

R3 (G4) Q wng

R4 (G1) () metastases

M2a

RS (G4)

Hilum

M2b

R6 (G1)

R7 (G4)~ ) = R8 (G4)

hared primary Shared metastasis
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Les questions des patients? (4)

* Dois- fe modifier mon mode de vie?

 Pour améliorer la (effets secondaires)
des traitements
e Pour améliorerl’ des traitements

du Cancer? Empecher les
rechutes

PROJETS A CONSTRUIRE ENSEMBLE

I \o Ro l Uo Ro
Association pour fa Recherche
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Les questions des medecins (1)

* Pouvons nous ameéliorer les resultats de
nos traitement?

* En les traitements
* En : le bon traitement pour le
bon patient

I \o Ro l Uo Ro
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Checkmate214 - NCT02231749: Combination PD-1 + CTLA-4 inhibition
Nivolumab + Ipilimumab
3mg/kg IV + 1mg/kg IV

Eligibility: every 3 weeks X4
- Locally advanced or mRCC then Nivolumab 3mg/kg IV every 2 weeks
» Previously untreated with any systemic —_— Phase llI
therapy N=1 070
«  Karnofsky PS 270 Sunitinib

50 mg/day 4/2

e Co-Primary endpoint: PFS, OS

IMmotion151 - NCT02420821: Combination PD-L1 + VEGF inhibition

MPDL3280A + Bevacizumab

Eligibility: 1200 mg IV +
S — ey W S TEEs
Previously untreated with any systemic —_— Phase llI
therapy N=830
Karnofsky PS 270 Sunitinib

50 mg/day 4/2

e Co-Primary endpoint: PFS, OS

Javelin Renal 101 - NCT02684006: Combination PD-L1 + VEGFR TKI

Avelumab + Axitinib

Eligibility: 10mg/kg IV every 2 weeks
Locally advanced or mRCC with clear cell il 0 2D
il | Phaselll
Previously untreated with any systemic N=583
thera
b Sunitinib
Karnofsky PS 270 50 mg/day 4/2 4 R
v wew we @ UO ®

° Prlmary endpomt: PFS @Assocmrmn pour fa Recherche
sur les Tumeurs du Rein
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e Priming and Activation
D28/B7.1, CD137/CD137L
0OX40/0X40L, CD27/CD70
HVEM, GITR, IL-2, IL-12

—

e Cancer Antigen
Presentation
TNF-a, IL-1

IFN-a, CD40L/CD40

CDN, ATP
HMGB1, TLR

0 Release of Cancer
Cell Antigens

Immunogenic cell death

Trafficking of T cells
to Tumors
CX3CL1, CXCL9, CXCL10, CCL5

Bloodyvessel

Infiltration of T cells
Into Tumors
LFA1/ICAM1

Selectins

Lymph node

Cells

Recognition of Cancer Cells by Te
T-cell receptor

Stimulatory factors

CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte antigen-4; PD-1, programmed death-1; PD-L1, PD ligand-1.
1. Chen DS, Mellman 1. Immunity. 2013;39(1):1-10.

Killing of Cancer Cells
IFN-y , T-cell granule content

-

A.R.TUR.

‘! Association pour la Recherche
sur les Tumeurs du Rein
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Les questions des medecins (2)

* Pouvons nous
au traitement?

»En analysant les réponses aux traitement

»Pour comprendre pourquoi certaines
metastases disparaissent et d’autres
apparaissent

»Necessite des biopsies répétées... donc lourd

pour les patients
A.R.Tu.R.
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Présentation clinique

 Nephrectomie pour masse rénale: ccRCC
01/09/2011

* Evolution tumorale sur les ganglions et le
poumon

* Sunitinib 10/2012 (dont pause) -10/2014
« Axitinib 10/2014-01/2016
* Fev 2016 NIVOREN ( Nivolumab)

I \o Ro l Uo Ro
Association pour fa Recherche
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e «
Im:105 Study Date:22/02/2016 m:43 Study Date:26/04/2016
Study Time:1 Study Time:08:50:26
MRN:

ULTRAVIST 135¢cc
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Study Date:26
Study Time:

ULTRAVIST 135¢cc
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Study Date:26/04/2016
Study Time:08:50:26
MR

ULTRAVIST 135¢cc WW1600

- T
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Study Date:26/04/2016
Study Time:08:50:26
MR

ULTRAVIST 135cc WW1600

- T
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Im:100 Study Date:2 ) 173 Study Date:26/04/2016
study Time:08:50:26
WRN:

Irirri

C-600

ULTRAVIST 135¢cc WW1600
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BL 8Wk

Im:170 Study Da ' I ;309 Study Date:26/04/2016
Study Tim Study Time:08:50:26
. WRM:

e

C-600

ULTRAYIST 135¢cc WW1600
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8Wk

Im:327 Study Date:26/04/2016
Study Time:08:50:26
MR

Study Da
Study Tim

rrIfr

C-600

ULTRAYIST 135¢cc WW1600
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Im:210 Study Da ) -3k Study Date:2b/
Study Tim study Time:08:50:26
E MR

e

C-600

ULTRAVIST 135¢cc W1600
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8Wk

Study Date:22/02/2016
Study Time:18:28:03
MRM:

Study Date:28/04/2016
Study Time:13:53:49
MRN:

ULTRAVIST APPLIED
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Essai clinique pour comprendre les
mecanismes de sensibilité / resistance

A
Respondars
(7
i oiemen . J e
(13}
Progressorg —
: (48) Traitement 2
: : Progressors
; : 33]
= : Gopey ) -
Hatents with melanoma ! :
(53) : : ] :
: ' : + :
Immunohistochamistry et Immunohistochamistry e \)
[ Biopsy |) Biopsy Biopsy
MWanoSinng analysis ' Manosiing analysls
‘ H .
Immunchistochemistry Immunchistochamisry Immunchistochamisry
HanoSiring analysis ManoSiing analysis ManosSinng analysls
Start of m-CTLA4
Pratraztment Early o n—1IeE|I:ment Late on-treatment/ Restaging
biopsy Progression o :n-CTLM bu:ﬂ::u]r
Posl o-
- A T T
l:lrgu-mm Elﬂ’- on-restment Late on-freatmant!
biopsy hiopsy progression biopey
Start of o-PO-1

‘{ A.R.TUR.

la Recherche

al. Ca ﬁCéSr“lﬁich 2016

Pei-Lin Chen'e
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Mieux comprendre pour mieux traiter

anti-PD-1 therapy

G Pretraatment
cDs8 CD4 CcD3 PD-1 PD-L1 LAG3

........

Nonesponder

SR e T S - DEFENSES IMMUNITAIRES
e e et e dnE SONT PRETES

Respondar

On-treatment
H CcDs CcDhD4 cD3 PD-1 PD-L1 LAG3

bR R
e .,"*é? ‘;\'

R P

REPONSE IMMUNITAIRE
MOBILISEE ET AMPLIFIEE
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Comment induire /permettre reponse
immunitaire?

« Sommes nous capable de declencher
« Strategie vaccinale?
» Strategie de de traitement

Post bevacizumab Post atezolizumab +

Pre-treatment bevacizumab
. . . g I f\‘f:‘ ,;\,!" :‘ ; X ‘:; -
T 2 '3» g
'\"3- NERR A "*)‘.‘ &
S N
L o 100 My " ae ' W,yft ‘t'gw

RECRUTER LES
DEFENSES
IMMUNITAIRES

Figures reprinted from Wallin JJ, et al. Nat Commun. 2016;7:12624. A R , U R
[ ] ® L] L]
Assaciation po e
sur les Tum




11eme Rencontre Patients de I’Association A.R.Tu.R.

Synthese

* La Recherche repose sur de multiples
acteurs

* Se dessine autour du patient et avec les
patients

* Necessite l'investissement de tous
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