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Vous avez quitté la plateforme de France Université Numérique.
Aucune donneée personnelle ne sera réecuperee.

Pour démarrer cette séquence, veuillez cliquer sur "Ecran suivant” m»

Certaines diapositives facultatives sont signalees par une croix orange :
leur contenu est un peu plus complexe et ne sera pas au programme des evaluations.
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»  Cliquez sur le bouton "Ecran suvant” pour continuer vatre formation



Objectifs pédagogiques

Faire le lien entre

identification d’altérations
géneétiques et thérapie
ciblée (personnalisée) dans

Faire le lien entre
altéerations moléculaires
et cancérogenese
pulmonaire

le cancer du poumon

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant’ pour continuer votre farmation

Les objectifs de cette séquence sont les suivants :

Comprendre gqu’'une
tumeur est un modéele
dynamique au sein duquel
les cellules evoluent

parallelement aux
modifications de leur
profil mutationnel

La durée de votre formation est estimée a 21 minutes
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Partie |

Partie |

r Ny
. Introduction

. Classification des cancers
du poumon

. Mutations somatiques et
cancer du poumon

Cliguez sur suite pour decouvrir I'etape suivante




Partie | : introduction

- INtroduction XSED«EH»

Epidémiologie (donnees France-INCa) q)
v" 1 millions de cas par an / monde — 40000 en France
v’ 2eme cancer chez I'lhomme, 3éme chez la femme / France
v’ Nombre de cas en diminution chez 'lhomme et augmentation chez les
femmes (evolution de la consommation de tabac)

v’ 30000 décés par an

Facteurs de risques

v’ Tabac (réle prédominant dans 85% des cas de cancers du poumon chez
I'homme et 60% chez |la femme)

v’ Professionnels (amiante, rayonnements ionisants, radon, silice, métaux,
hydrocarbures aromatiques polycycliques..)

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” paur continuer votre farmation




Partie | : le poumon

Partie | : Le poumon

Trachée

D« > »

L;éf%/ Alvéoles
= " III
% |

Bronche

. R / Bronchiole

95% des tumeurs du poumon

CBPC (cancer

80% : CBNPC (cancer bronchigue non a petites cellules) bronchique a petites
cellules) 20%

Cliguez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer votre farmation
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Partie | : Classification des tumeurs du poumon

rartie | - Classification des tumeurs du poumon X 20 « » »
80% : CBNPC (cancer bronchique non a {ii*))

petites cellules)

Epidermoides

Adénocarcinomes

Cellules du revétement
des bronches

TABAC

Cellules du revétement
Alvéolaire et des petites bronches

TABAC

I

Cellule souche epitheliale

Cliguez surle bouton "Ecran suivant” pour continuer votre formation




Partie | : altérations génétiques et cancer du poumon - séquencage haut débit

Partie | - Altérations génétiques et cancer du poumon *x @ = O « » »
Séquencage haut débit

Le génome de grandes séries de cancers est séquencé - .‘;))
Un génome : 23 paires de chromosomes; 3.4 milliard de bases
Un exome : régions codantes du génome (génes>protéines) : moins de 2% du génome

Mutations identifiées par séquencage du génome de cellules de
cancer du poumon

80000

g Patients non-fumeurs i Patients fumeurs
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Tumeurs du poumons
Ramaswamy Govindan, Cell, 2012

Reféerence bibliographique
Cliguez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer vatre formation




Partie | : altérations génétiques et cancer du poumon - oncogenes et thérapie ciblée

rartie | - Altérations génétiques etcancerdupoumon x @ = & « » »
Oncogénes et thérapie ciblée
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Alterations géeneétiques

v : Mutation driver

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer votre formation




Partie | : altérations génétiques et cancer du poumon - oncogenes et thérapie ciblée

Oncogenes et theraple ciblée

Medicament bloguant un driver oncogénique

g
Gene muté  Protéine mutée
(driver)

Blocage des oncogénes driver

o —p 0%

e

* - Mutation driver

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer votre farmation




Partie | : altérations génétiques et cancer du poumon - classification moléculaire

rartie | - Altérations génétiques et cancer du poumon

Classification moléculaire

Classification moléculaire

B HRAS

W NRAS

M RET fusion
B MAP2KT

M ALK fusion
B ROS1 fusion
B ERBEZ

B MET exonid
M BRAF
mEGFR

B KRAS

M NF1

ERIT1

i ERBE2 ampli
W MET amp

B Absence de mutation

CBNPC

Classification histologique

[ aprés: Evolving genomic classificationof NSCLC. LI T ef al J Clin Oncod 2013, 31: 1039-1049 et Colisson et al {TCGA) 2014,

Clguez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer votre formation




Partie Il

Partie ll

r N
. Le recepteur a 'lEGF
. L'EGFR / EGFR mute et
activation de la proliferation
. Nature des mutations du
recepteur a 'lEGF
. Caracteristiques clinico-
biologiques des patients
avec un CBNPC EGFR
mute
. Mutations de 'EGFR et
prise en charge

Cliguez sur suite pour decouvrir I'etape suivante




Partie Il : le récepteur a I'EGF

Partie Il : Le Récepteur a I'EGF X @ = O « » »
EGF — -g_‘ )
nacti
- actif Zone extra cellulaire

Zone intra cellulaire

Récepteur a 'EGF:
EGFR

proliferation

Réponse cellulaire
Résistance a la A I'activation de la voie
mort cellulaire

Cliquez sur le boutan "Ecran suvant” pour continuer votre farmation




Partie Il : L'EGFR/EGFR muté et activation de la prolifération (1)

Partie I : L'EGFR/EGFR muté et activation de la X @ = 9 « » »
prolifération (1)

e NEW ENGLAND

JOURNAL of MEDICINE Thomas J. L'_",mEh et al. N ENGL J MED 350; 2129-2139, 2004

1 )

&
Anti-EGFR

membrane

* Essaide traitement par inhibiteur de I'EGFR (2004)

* Obijectif: reduire la croissance des cellules en inhibibant le réecepteur

* Reésultat: seuls certains patients repondent

* Lanalyse moléculaire de la tumeur de ces patients montre |'existence d'une
Mutation de 'EGFR

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer votre formation




Partie Il : 'EGFR/EGFRmuté et activation de la prolifération (2)

Partie I : L' EGFR/EGFR muté et activation de la

prolifération (2)

Proliferation
+++

EGFR muté }—\

X 8 = O « » »

L'activation des voies de signalisation

en aval est indéependante du ligand (EGF)

L'activation de la prolifération est dérégulée

N y,

Prolifération, survie cellulaire et mobilité cellulaire

Clguez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer votre formation




Partie Il : nature des mutations du récepteur a I'EGF

Partie Il : Nature des mutations du récepteuralEGF x @ = & « » »

(1)

du poumon sont localisées au niveau du site actif

Les mutations de 'EGFR dans le cancers

A

Region extracellulaire

Lisison EGFR RT Site TK. ipnchiorl s int s
| Gene Region transmembranaire (RT)
5 T 13 28 : Exons

Région intracellulaire

* Deux types de mutations représentent > 90% des mutations identifiées
> Mutations classiques du récepteur a I’'EGF

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer votre formation
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Partie Il : Nature des mutations du récepteur a I'EGF (2)

Partie Il : Nature des mutations du récepteur a'/EGF X ® = O « » »
(2)

Ol

Fréquence de
détection

Mutations Délétion au sein de Position
Classiques >90% 'exon19 858
Mutations Rares -

DAt Mutations complexes (plus d'une mutation au sein de la
Exceptionnelles t e )

umeur

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer votre formation




Caractéristiqgues clinico-biologiques des patients avec un CBNPC EGFR muté

Partie Il : Caractéristiques clinico-biologiques des X ' 0 « » »
patients avec un CBNPC EGFR muté

Une entité physio-pathologique particuliere qui représente 10-15% des cancers 'd’))
chez les caucasiens et plus de 40% chez les asiatiques

Les cancers du poumon EGFR mutes sont :

s Des adénocarcinomes

= Des cancers se developpant chez les patients non fumeurs
» Des cancers predominants chez les femmes

= Des cancers plus fréquents dans les populations asiatiques

= Sont sensibles a un traitement par inhibiteurs de tyrosine kinase
de 'EGFR dans la grande majorité des cas

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer votre formatian




Partie Il : quizz
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Une mutation de 'EGFR est plus frequemment identifiee
dans les cas suivants :

Cancers de type éepidermoide

Adeénocarcinomes

Patient fumeur

Patient non fumeur

Votre reponse est correcte. E/

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” paur continuer votre formation




Partie Il L'EGFR muté et prise en charge

rartie Il : EGFR muté et prise en charge X ® ' 9 « » »

Scan avant inhibiteur de
FEGFR

Dr MP Revel, HEGP,
Radiologie

A Nodule tumoral

awoes * Les Médicaments Anti-EGFR sont
souvent efficaces chez les patients
ayant une tumeur EGFR mutée

21022008

Scan apres inhibiteur de
'EGFR

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” paur continuer votre formation
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Partie Il ; au dela de I'EGFR

Partie Il : AU dela de 'EGFR

CBNPC

W HREAS

W NRAS

B RET fusion

W MAPZIK]

B ALK fusion

B ROS51 fusion

W ERBR2

B MET exonld

B BRAF

mEGFR

B KRAS

B NF1 -
HEIT1

B ERBB2 ampli

B MET amp

B Absence de mutation

Classification moléculaire Classification histologique

¥ apriss: Evalving genamic classification of NSCLC, LT et ol 2 Clin Qe 201.3; 31 10391049 et Colesson et o [TCGA] 2014,

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer vatre farmation
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':_.'|i".|l.|':-'-'_ SUr sulle pour

uvrir I'etape suvante

Partie Il

-

. Evolution du profil
mutationnel au cours du
temps

. Notion dynamique
moléculaire et ADN tumoral
circulant




Partie Ill Evolution du profil mutationnel au cours du temps

rartie 11 Evolution du profil mutationnel au cours X @ = O « » »
du temps

1)

SN / 2°™¢ traitement

t-.‘—’.&, 1% traitement
> 9

_HL ‘:_) : - N - ' l I,
-ty Reponse

Adaptation/
Profil moléculaire

Reprise Réponse
SELECTION CLONALE évolutive
15" TYPAGE Moléculaire 2éme TYPAGE Moléculaire

Cliquez sur le bouton "Ecran suivant” paur continuer votre formation




Partie Il Dynamique moléculaire et ADN tumoral circulant

rartie 11 Dynamique moléculaire et ADN tumoral X ® =9 « » »
circulant
Les alterations genétiques identifieées dans la tumeur peuvent permettre de suivre la présence d’ADN tumoral dans le sang . . ‘ :l))

Suivi de I’évolution sous traitement (réponse)
>ldentifier des mutations de résistance secondaire

—s ADN tumoral libere dans le sang du patient

SUIVI rebiopsie

SUIVI ADN tumoral circulant

Analyse moleculaire du tissu tumoral

Cliguez sur le bouton "Ecran suivant” pour continuer vatre formation
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Suivi de I'évolution sous traitement (réeponse)

Identifier des mutations de résistance secondaire
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Vous pouvez passer a I'ecran suivant.
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Ecran de fin
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MEdITICE

Merci d'avoir suivi ce cours.

Maintenant un diaporama commente sur le
"Sequencage nouvelle genéeration

Tous dmits esemvés




