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Cancer 1 Une multitude de maladies
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Cbest un groupe de
altérations génétiques successives ont
conduit des cellules a une croissance
anormale et incontrblée. "

2 patients ayant le méme diagno
peuvent avoir des tumeurs tres
différentes (altérations génétig
histologie, infiltration, chimio

Les tumeurs sont détectée
avance de la maladie et le
meétastatique est souve
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QUELS MODELES TUMORAUX
DISPONIBLES EN ONCOLOGIE'

Tumeurs spontanées
Greffes sous-cutanées
Greffes orthotopiques
Modeles de métastases
Modeles genéetiqguement modifiés



Modeles tumoraux

Premiere Génération

Spontanés

Viro-/ Chimio-induits

Xénogreffes

Seconde Génération

Modeles génétiguement modifiés
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Transgénese Tumeurs Recombinaison
classique inductibles homologue
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Modeles tumoraux utilisés en Oncologie

Tumeurs spontanées, viro-/chimio-induites
> M°me fond g®n®tiqgue entre | 6hlte et | a

) Techni ques doji
Greffes sous-cutanées Stade de progression

>  Variété tumorale

> Accessibilité de la tumeur Suivi et détection précoce

de la croissance tumorale
Greffes orthotopiques ~ Détection et suivi des
> Développement tumoral dans un environnement métastases
approprie ~ Suivi longitudinal et non-
invasif de marqueurs
Modéles métastatiques moléculaires

> Modélisation des différentes étapes du €
processus métastatique

Modeles géenétiqguement modifiés
> Histoire naturelle du développement tumoral
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Comment choisir le meilleur modele tumoral ?

Modeles cellulaires utilisés dans les études in vitro / ex vivo

Caracteristiques moléculaires
> Pertinence par rapport a la cible / voie de signalisation
Réponse aux thérapies standards / de réféerence
Mod | es mimant | es diff ®rentes

Stabilité du modele

> Morphologie / Histologie

> Croissance

> Réponse aux thérapies

> Caractéristiques moléculaires

Crit r es ahtitammoitale pertine®t du contexte ¢
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Tumeurs greffées sous la peau (sous-cutanées)

Tumeurs consanguines Mesure au pied ° coulisse do

~ L. xénogreffée sur la souris nude
> Méme contenu génétique
> Animaux immunocompétents

Tumeurs provenant de tumeurs
humaines( ou doune autr
> Greffe de cellules tumorales ou tissus
> Environnementde | a tumeur
espece différente ‘ i
Animaux immunodéprimés ,

Tumeurs génétiguement modifées
> Cellules transfectées
> Tumeurs de souris transgéniques

> Animaux immunocompétents ou
immunodéprimés selon les cas
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Tumeurs derivées de Patients (PDX)

Tumeur du patient Tumeur xénogreffée (Passage 8)

Histopathologie refletant mieux
la tumeur originale du patient

> que les xénogreffes classiques
de lignées cellulaires

Outils précieux
Adénocarcinome lieberkihnien bien dlfferenC|e du colon gauche > En t ant
Consortium CReMEC : Clin Cancer Res; 18(19) Octl, 2012 Ia Stratégie de Ia
précision
Comme modele
| 6 ®v al
nouveaux ag
découverte

Xénogreffes de lignées cellulaires

Patient-derived
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Les PDX dans la stratégie de la meédicine de préecision

Exome K \ / Identify drug sensitivity based on \
i tumor genomics alterations
“Rguoncing Genomic profiling g
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&0 Tumor

Transcriptional Coby number and

profiling sequencing (somatic
mutatuons)

Potential drugs
Drug response in based on genomic
Avatar mouse profiling
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Genomic profiling Custom
Predictive and prognostic | cEiE ez )
methodology response
biomarkers
Resistant Personalized < Hidalgo M et al.
drug therapy Cancer Discovery
2014;4:998-1013
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Les PDX sont-ils plus prédictifs de laréponse aux thérapies
ciblées que les xénogreffes classiques ?

CR-IC-0002P CR-IC-0013M

A. Cetuximab actif sur
> CR-IC-0002P (wild-type KRAS)
> CR-IC-0013M (mutated KRAS)

a
(=3
(=]
(=]

mm?)
-
o
<]
=]

Tumor volume (mm?)
Tumor velume (

0

10 50 70
Days postimplantation Days postimplantation

114 it

B. Analyse de |la survie en

fonction du statut KRas.

1. LogRank analysis on KRAS wild-type
populations treated or not with cetuximab.

Logrank test for factor GROUP

n

Logrank test for factor GROUP

KRAS

wt
Cetux

CTL

Survival distribution function
Survival distribution function

LogRank analysis on KRAS mutated _
populations treated or not with cetuximab 6 25 50 75100 125 150 175
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© 2 © Censored GROUP=Ctr
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LogRank analysis on KRAS mutated and
wild-type populations all treated with
cetuximab.

Cetuximab

CReMEC consortium: Julien S et al.
Clin Cancer Res; 18(19) October 1, 2012

Survival distribution function
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Les PDX humaniseés :
Modeles précliniques en immuno-oncologie

g = X - . NSCLC from patients or
& e SO tyelosblation banked tumor fragments
(¢ immune suppression)

» NOG mice (truncated IL-2Ry)
» Impaired B, T, and NK cells l

Commercial
e
CD34+ HSCs Reconstitute with
CD34+ hematopoietic

Autologous stem cells (HSCs)
CD34+ HSCs

huCD45+ leukocytes [. | pgmcs

;% | Spleen Flow cytometry
huCD3+ T cells |%%%" on reconstituted Removal of tumor

Marrow animals
\’_/mplam tumor fragments
* Tumor growth inhibition
*Proliferating huCD4+/CD71+ T cells
Screen against
* Activated huCD4+/CD69+ T cells a-CTLA4 antibodies B2l IMMUNOGRAFT
(immunotherapy)
* huCD4+/CD25+ regulatory T cells

* Tumor-infiltrating huCD8+ T cells

. ‘..'f:"."-‘.’
huCD19+ B cells |0 11 ; LHE-

A humanized mouse model for translational assessment of tageted immune checkpoint blockade
Baia GS et al (Champions Oncology / John Hopkins University School of Medecine) - AACR 2015
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Taux de prise des PDX tres variable :
Exemple de PDX de poumon non a petites cellules

Prognostic défavorable Fonction du type histologique
> Pas de PDX (n =65) > Carcinome squameux (60%)
> PDX (n=35) > Adénocarcinome (13%)

A B
1.0 = 1.0 - .t -~ No-PDX, ADC

1 No-PDX, SCC
.. PDX, ADC
- PDX, SCC
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(A) Courbes Kaplani Meier de survie des (B) Survie des patients €
patients développant ou non un PDX. fonction deé
ou carcinomes squa

llie M et al. Cancer Medicine 2015, 4(2):201i 211
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Greffes orthotopiques

Greffe orthotopique de PDX colorectal
(Xéno)greffe tumorale dans le
ti ssu doéor i g i ne de Métastases hépatiques

A F
> Tumeur soOadaptant
environnement

A par exemple du fait
récepteurs aux facteurs de croissance

> Favorise le développement de

metastases
A voir | 6eantempl e ci Métastases ganglionnaires

Lesi te doi mpduant at
impacter
> Laréponse aux traitements

> La dérive de la tumeur (mutations,
Organes prélévées| or s de | dautopsi e

VOieS de Signalisation) Section histologique aprés coloration H&E (a droite)

A Bibby MC. Eur J Cancer 2004;40:852i 7. CReMEC consortium:

Julien S et al. Clin Cancer Res. 18(19), 2012
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LOenvi r onumonmnalest tmportant pour les
théerapies ciblées : AVE1642 (anticorps IGF-1R)

Colon HT29 greffé dans la rate
106 cellules/souris (20 SCIDs / groupe)

AVE1642 a 40 mg/kg/day, iv 2x/semaine, 7
semaines a partir du J1 aprées implantation

Pasd 0 a ¢ t suwvla tan®ur primaire
p > 0,05 par rapport au groupe controle

Diminution significative du poids du
foie traité
p = 0,0112 par rapport au groupe controle

Diminution significative du nombre
de métastases hépatiques
p = 0,0455 par rapport au groupe contréle

Treatment effect
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Murine AVE1642

Bladt F et al. Poster # 4775,

AACR 2006




LOenvi r onumonmnalest tmportant pour les
théerapies ciblées : AVE1642 (anticorps IGF-1R)

Sein MDA-MB-231-luc D2H1 o arom i hone
> Greffe SC X-Ray-radiography

Control AVE1642

A Pasd 6 a ¢ tsur la furhe®r 3645 cels
primaire
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Bladt F et al. Poster # 4115, AACR 2007
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Modeles meétastatiques

Les différentes étapes du processus
métastatique

> Les cellules tumorales se détachent de la
tumeur primaire

Elles entrent dans le flot vasculaire

S émbolisent puis quittent les vaisseaux
sanguins par extravasation

Survivent puis se développent dans des
sites secondaires

Différentst ypes doéi mpdntaant at i on
envisageren f onctiondede | 0O®t ape
étapes) du processus métastatique a

etudier
Steeg PS. Nature Reviews Cancer 3, 55-63 (January 2003)
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