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2. Thérapies ciblées utilisées pour les RCC

Survie sans Accord de
progression Probabilit¢ mise sur le
(mois) marché
Sorafenib vs placebo 55vs 2.8 p<0.01 2005
Sunitinib vs INFa 11.0vs 5.0 p<0.001 2006
Bevacizumab + INFa 10.2vs 5.4 p =0.0001 2009
vs INFa
Everolimus vs placebo 4.0vs 1.9 p<0.001 2009
Pazopanib vs placebo 9.2vs 4.2 p<0.0001 2009
AXxitinib vs sorafenib 8.3vs 5.7 p<0.0001 2012
Cabozantinib vs 7.4 vs 3.8 p<0.001
everolimus

® Ces traitements doublent la survie sans progression



2. Thérapies ciblées utilisées pour les RCC

Survie sans Survie
progression probabilité globale probabilité
(mois) (mois)
Sorafenib vs placebo 5.5vs 2.8 p<0.01 17.8 vs p=0.146
15.2
Sunitinib vs INFa 11.0vs 5.0 p<0.001 26.4 vs p=0.051
21.8
Bevacizumab + INFa 10.2vs 5.4 p =0.0001 23.3Vs p =0.3360
vs INFa 21.3
Everolimus vs placebo 4.0vs 1.9 p<0.001 14.8 Vs p =0.162
14.4
Pazopanib vs placebo 9.2vs 4.2 p<0.0001 22 9 vs p =0.244
20.5
Axitinib vs sorafenib 8.3vs 5.7 p<0.0001 29.4 vs p=0.144
27.8
Cabozantinib vs 7.4vs 3.8 p<0.001
« everolimus

-



2. Thérapies ciblées utilisées pour les RCC
1¢¢ ligne 2¢me ligne 3éme ligne
Sunitinib Everolimus Sorafenib
Traitement Pazopanib Axitinib Everolimus
Sorafenib
ciblé Bevacizumab + Sunitinib
INFa
Pazopanib
Médiane de
survie sans 9 mois 4 a5 mois 4 a 5 mois
progression

globale des patients jusqu’a 27 mois (Escudier 2009)




3. Pourquoi I'efficacité est transitoire ? )

Exemple le bevacizumab,

e Anticorps anti-VEGF réduit la croissance tumorale de
xénogreffes (Gerber et Ferrara 2005)

v 13 cancers étudiés mais pas de cancer du rein

e Etude clinique directe dans les RCC sans étude préclinique

o Le bevacizumab a obtenu PAMM associe a I'INFa
(traitement de référence)

» Observations des cliniciens, efficacite transitoire, tendance
a supprimer INFa



3. Pourquoi ’efficacité est transitoire ?

a) Modele de croissance tumorale de cellules 786-O sous bevacizumab
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3. Pourquoi ’efficacité est transitoire ?

» Accélération de la croissance confirmée sur deux autres
lignées de RCC

» Mime la phase de progression observee chez les patients

= Pourquoi les tumeurs progressent sous
bevacizumab ?
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b) Normalisation vasculaire
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b) Normalisation vasculaire
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3. Pourquoi I'efficacite est transitoire ? )

b) Normalisation vasculaire

Vaisseaux lymphatiques
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3. Pourquoi I'efficacité est transitoire ? )

c) Sélection de cellules plus agressives
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3. Pourquoi I'efficacité est transitoire ? )

c) Sélection de cellules plus agressives
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3. Pourquoi ’efficacité est transitoire ?

» Crible transcriptomique

cellulaire :

EGFR, c-MET, PDGFR, récepteur de P'insuline



4. Comment améliorer les traitements des RCC ? &



Mutation n®3 Mutation n°4

Diagnostic

Gerlinger 2012 - NEJM



4. Comment améliorer les traitements des RCC ?

b) Du patient a la cellule au patient
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4. Comment améliorer les traitements des RCC ?

b) Du patient a la cellule au patient
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5. Conclusions ®

) ) BMDCs
Angiogenic Macrophages
factors

BMDCs a

Macrophage I

PIGF

Anti-VEGF
treatment

Angiogen if
factors ¥
VEGF

FGF
PIGF
PDGF
Ephrins
Angiopoietin
CXCL

stroma

@ CXCR1/2

icyte

o Les traitements anti- _/.bﬁ_—i

Endothelial

angiogéniques representent une .- |

o lls ne constituent finalement qu’
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