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AT Medecine personnalisee

LM - Agence Européenne du Médicament : « Donner au bon
patient le bon traitement, chaque médicament étant donne a la bonne
dose au bon moment » (et pour la bonne duree).

- Food and Drug Administration : « Ajuster le traitement médical aux
caractéristiques individuelles, besoins et preférences de I’individu a
toutes les étapes du soin (care) Incluant la prévention et le suivi ».

Souvent présentée comme médecine « sur mesure » vs medecine
taille unique 7Tous les stades de I’acte médical, du diagnostic
moléculaire (biomargueurs), aux modalités therapeutigues détaillées.

Medecine stratifiee
+ confondue avec la médecine personnalisée : identification de sous
groupes de patients chez lesquels un traitement « ciblé » aura le
meilleur ratio bénéfice-risque (et sera donc indiqué --> le bon
médicament au bon patient)



Antinomies de la médecine personnalisee

- toute bonne medecine est personnalisée

*Méthodes cliniques et para cliniques pour
Dg +discriminant et +précis des maladies,
*Thérapies ciblées ou choix du meilleur Tt
parmi ceux possibles pour chague patient,

*M¢ethodes d’ajustement des posologies pour
maximiser Bénéfice /Risque medicaments choisis.

*Biomarqueurs adaptés d’efficacite, de toxicite, 7/g§§;ypted p——
d’arrét de Tt, de rechute.

ralentiriravauxcom -~ yne vraie medecine personnalisée est une illusion

Rares situations = Médecine de precision

pour individualiser Basee sur information moléculaire

le choix du médicament améliorant la précision diagnostique
thérapies ciblées et donc la fagcon dont les patients
thérapies conventionnelles sont traltes

(? Meédecine stratifiée)



V. “O8 Recherche translationnelle

« Pour améliorer Bénéfice/Risque des médicaments existants
Deéfinir maladies de facon plus précise en passant

d’une classification syndromique

a une classification basée sur

biologie cellulaire et moléculaire

Par analyse génctique ou génomique decoulant d’¢tudes
fondamentales des formes particulieres ou extrémes des
maladies, pour la meilleure compréhension des mecanismes
physiopathologiques

A la base d’identification de nouvelles therapeutiques »




Thérapie ciblée : cible moléculaire définie
et/ ou biomarqueur identifiant population cible

Notion de cible deja connue pour plusieurs champs thérapeutiques
(mais pas toujours appelées thérapies ciblees)

Actuellement plus utilisée en oncologie et maladies inflammatoires
chroniques

Bio medicaments

(voie veineuse ou sous cutanée, PM élevé, demi-vie longue cible extra cellulaire)
* génie géneétique et production biologigue (anticorps monoclonaux) :DCIimab
* protéine de fusion avec fraction extracellulaire d’un récepteur membranaire

- Petites molécules
(voie orale, métabolisme hépatigue ;faible poids moléculaire,
pharmacocinétique variable ; cibles pouvant étre intracellulaires)
- Inhibiteurs des voies de signalisation :
-Inhibiteurs de tyrosine kinase : DCInib
-Inhibiteurs de mammalian target of rapamycine : m-TOR
-Immunomodulateurs




Biomarqueurs et tests diagnostigues associes

Biomarqueurs 3 types :
*Predictifs de I’evolution spontan¢e de 1la maladie
*Prédictifs de la réponse potentielle a un medicament
*Pharmacodynamiques : évaluer efficacité réelle

& moduler la dose medicamenteuse

Etapes critiques du développement
Biomarqueurs et tests diagnostiques
. simultanéité non obligatoire



Enjeux de qualité ; place de la recherche translationnelle
i Médecine personnalisée : realite scientifigue

Preuves expéerimentales et clinigues

Enjeu d’organisation en cancérologie,
Reproductibilité et prix acceptable

Medecine personnalisée : enjeu markéting
Survendre pour obtenir credits
Grand public

Recommandations des auteurs

Standardisation des applications clinigues

Partages des données brutes aux Scientifigues a posteriori
Bases de données médicales exhaustives

\oir avis B.KIEFFER Médecine personnalisée : le nouveau mythe, Rev med Suisse
2015;(11) p 580

Médecine fondée sur données (humains = systemes de données). Réseau a
cartographier. Permet de se passer des anciennes structures de médiation (soignants)



—

Rationnel biologique de 'immunothérapie &
des cancers

The biological rationale for immunotherapy in cancer

J. Benzaquen?, C.-H. Marquette®*, N. Glaichenhaus®,
S. Leroy?, P. Hofman", M. Ilié*

d11 hteps:/ fdal.org/ 10,1006 rmr. 200 !

Immunothérapie
pour déclencher réponse immunitaire naturelle
contre le cancer via une réponse lymphocytaire
effectrice et mémoire
contre certains antigenes dominants du cancer du patient
Efficace si activation spécifique de lymphocytes
T CD4 & TCD8 immunité acquise
et immunité innée

Original car cibles = cellule tumorale
+ Son micro environnement inflammatoire




Cellules de I’immunité innée : Natural Killer (NK),
1 Macrophages,

i Neutrophiles
!
: expriment récepteurs cytotoxigues
E naturels a leur surface
v complexe majeur histocompatibilite
Cellules Immunité adaptative : lymphocytes B & lymphocytes
s1 activees : plusieurs mois dans 1’organisme
(mémoire immunitaire)
proliferent et se difféerencient en cellules effectrices



Immunité innée

A4 + |[mmunité adaptative

= Immunosurveillance du processus tumoral

Si efficace :

- Détecte les cellules tumorales des leur apparition
- Ou destruction avant toute manifestation clinique
- Ou maintien de 1’état de tumeur dormante

--> |mmunothérapie en tant que strategie
thérapeutique



“£ @ Retro controle negatif

A \/orrOUS immunitaires ou « immune checkpoints »
ou Inhibiteurs des points de controle immunitaires

limitent dans le temps la reponse immunitaire

et donc ses dommages tissulaires

Protéines : Sorte de signal réegulant la

N reconnaissance des récepteurs des cellules T
4 dans le processus de réeponse immunitaire

2 types de signal :

Ira Mellman et al.
Cancer Immunol Res

2016:4:279-288 e co stimulateur

stimule le processus Immunitaire
(CD28, ICOS, CD137)

Le co inhibiteur
Inhibe le processus Immunitaire



Repos lymphocytaire:
lymphocyte T exprime molécules
activatrices delivrant le signal
d’activation (2¢ signal)

Activation lymphocytaire :

d Expression d’autres cellules de co
stimulation activatrice puis

Inhibitrice

Moleécules co stimulation inhibitrice
-> retour homeostasie du lymphocyte

@ Si persistance exposition antigénique
(Cancer, Infection chronique)

-> persistance des molécules

Inhibitrices

Les » immune checkpoints » comment ca marche. C.Granier, V.Soumelis,
M.Mandavit, L.Gibault, R.Belazzoug, E.de Guillebon, C.Badoual, E.Tartour,

H.Roussel. Annales de pathologie (2017)37,18-28. doi.org/10.1016/j.anapat
2016.12007




ROle du systeme immunitaire (SI)

dans le controle tumoral
Relations complexes immunosurveillance Sl & echappement tumoral

EumMne 10w

Stade precoce
oncogenese

Preclinique

(ou régression
complete)

Stade de latence

—> plusieurs annees

Echappement des
cellules tumorales de
I’immunosurveillance

x cellules tumorales
Croissance tumeur
Métastases



Cellules
tumorales

Systeme immunitaire
de I’hote

A
|
|
|

Immunothérapie

- — > Micro environnement tumoral

Meécanismes de controle
et d’échappement tumoral

dans histoire naturelle de maladie

*http//www.sophiegaillard.fr/wp-content/
uploads/2017/07/pears-1263435 _1920.jpeg



Me¢canismes d’échappement a I’1tmmunosurveillance

=afftites tumorales
|dentite antigenique propre des genes tumoraux
- leur phenotype modifie par pression-sélection S
qui sélectionne des variants de résistance
a I’attaque immunitaire
- peuvent modifier le phénotype des lymphocytesT
(anergigues ou non fonctionnels--> cytoyliiques)

Cellules Immunitaires
Stimulation prolongee lymphocytes -> tolérance
! Immunologique
Limitation efficacité reponse anti cancéreuse

Cellules du stroma



4 BDcpuis =~ 15ans O k bronchique : ® ciblant
voies de signalisation oncogenique ~ reponses clinigues
majeures :

-Inhibiteurs de tyrosine kinase de la voie du Réecepteur du
facteur de croissance Epidermique (EGFR)
-Inhibiteurs du gene récepteur ALK

Mais nb réduit de malades car
10 a 15% des tumeurs = anomalie spécifigue EGFR
3a 5% d’ALK



Au total,

RefBRse immune : Role majeur dans la défense antitumorale
de ’organisme

Objectif Immunotheérapie :

Promouvoir la reponse immunitaire antitumorale « naturelle »
via une réponse lymphocytaire effectrice et mémoire
contre certains antigenes dominants du K

Relations complexes Immuno surveillance-Réponse immune :
peuvent conduire au 3E de I’immuno surveillance
(Elimination-Equilibre-Echappement)

Immunosurveillance peut supprimer aussi selectivement
les cellules les plus reconnues par les lymphocytes T
et ainsi sélectionner les clones cellulaires les plus réesistants



Meilleure caractérisation du cancer bronchique

l

Amelioration planification du traitement
Therapie ciblées
plusieurs types d’immunotherapie

Discuter les criteres de réponse relatifs a I’immunothérapie
Decrire les aspects radiologiques des effets indeésirables



@ Evaluation Réponse

Conventionnelle

O M S (1 9 8 1) Réponse tumorale ""'E' ;’ |

Constante

RECIST 1.0 (2001) Réponse fumetell

>augmentation Initiale

RECIST 11 (2009) de la masse tumorale

Apparition de

Immunothérapie : 2004-2005 ruisises =8

*Temps pour constater les effets du traitement
Immunothérapie > Cytotoxiques

« Réponses avec Immunothéerapie peuvent se démontrer
> progression conventionnelle

* Arréter immunothérapie parfois non approprie
bien que réponse de progression

 Terme « Progression non significative », recommandeé
« Maintien maladie stable peut représenter maintien activité tumorale

Discuter nos analyses de reponses




Evaluation

RC : OMS (1981)
RECIST 1.0 (2001)
RECIST 1.1 (2009)

OMS : Organisation mondiale de la santé

RC : Response Criteria

RECIST : Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
1.0

1.1 NISHINO& coll. irRECIST (ir : Relative a I’immunité)

SEYMOUR & coll. IRECIST 1.1(i : immune)




Sélection 5lésions
par organe (>5mm)
Jusqu’alO visceres
& 5 cutaneées

Définition

des

mesures
Nouvelles lésions évaluées
comme références et
ajoutées a la charge
tumorale pour le suivi

Meéthode de
mesure

IrRECIST

Sélection 5lésions max,

2 par organe

(>10mm d)

(15mm d pour lésions gQ)

Nouvelles lésions incluses
dans la )| des Iésions cibles
pour definir la charge
tumorale totale pour le
Suivi.

IRECIST

Sélection 5lésions max,

2 par organe

(=10mm d)

(15mm d pour lésions gg)

Nouvelles 1ésions
enregistrées séparément
dans le CR, Non incluses
dans la ) des lésions pour
lésions cibles de référence

Ajoutée a la charge
tumorale

Apparition totale

nouvelle
lésion

Ajoutée a la charge
tumorale
totale mesurée

IrRC :Criteres de réponse immunitaire (OMS)
IrRECIST : immune-related of Response Criteria for Solid
Tumors (Evaluation de criteres de réeponse immunitaire
dans les tumeurs solides)
IRECIST : immunité RECIST

Progression non confirmée

-Nouvelles lésions
apparaissent

-1 lésion (=5mm pour)_ de
Iésions nouvelles cibles)
-ou autre 7 lésion non cible
-ou apparition nouvelles
[ésions si pas de lésion
précédente




(Evaluation
Réponse

Réponse
Complete

Réponse
Partielle

Stabilité

IRC
Disparition complete de

Toutes les Iésions
mesurables ou non

Sans nouvelle lésion

Confirmation obligatoire
par contrGle imagerie

D|> 50% charge
lésionnelle totale par
rapport a la ligne de base
Confirmation par
contrGle imagerie en
coupe

> 4s

Quand aucune réponse
partielle

ni aucune progression
ne sont établies

IrRECIST

Disparition de toutes les
lésions cibles ou non
cibles

D gg <10mm

Sans nouvelle lésion

Confirmation réeponse
Non obligatoire imagerie

1>30% lésion par
rapport a la charge
lésionnelle de base
Progression non
equivoque de lésions non
cibles

Pas de nouvelle Iésion

Quand aucune reponse
partielle

ni aucune progression
ne sont établies

IRECIST

Disparition complete de
Toutes les Iésions

mesurables ou non

Sans nouvelle lésion

1>30% lésion par
rapport a la charge
lesionnelle de base
Progression non
equivoque de lésions non
cibles

Pas de nouvelle lésion

Quand aucune réponse
partielle

ni aucune progression
ne sont etablies




(Evaluation IRC IrRECIST IRECIST
Réponse

1>25% &> Smm IPNC(progression non
1>25% charge tumorale | Augmentation absolue de | confirmée)
par rapport au nadir La charge tumorale totale | 1>20% ) diametres &
Par rapport au nadir minimum 5mm par
(minimum de charge rapport
totale enregistrée) Au nadir (minimum de

charge totale enregistree)
Ou progression lésions
non cibles

Progression o
Ou nouvelle Iésion

Confirmation par un IrProgression pour lésions : : , :
A : : ; Confirmation nécessaire
contrdle en imagerie en [ non cibles L .
- Auminimum4a8s
coupe Ou pour nouvelle lesion _ _
Pas moins de 4S > Non mesurable IPC (progression
premiére date Confirmation par un confirmée)
documentée controle en imagerie en | -1 taille Iésions cibles &
coupe non cibles
Pas moins de 4S > - 1> des nouvelles Iésions
premiére date cibles> Smm
documentée - ProgreSS|0n |[ésions non

cibles
Apparition nouvelle
lésion




\ ¥ Y -
.1
3

IRECIST comparable 8 RECIST 1.1
modalités d’1magerie,
definition lesions cibles et non cibles

IRECIST ne compte pas ensemble cibles et non cibles

IRECIST insere progression non confirmée
et progression confirmée aux autres reponses
(complete, stable, partielle)
-->ameliore caracterisation des réponses atypiques
si nouvelles lésions : progression incertaine
sur controle suivant : 1 taille 5mm nouvelles 1€ésions
C Vtaille nouvelles lesions nc



~ 8 F\aluation Radiologique
des effets indesirables de I’tmmunothérapie

Colite (7-17%) rarement perforation
Hypophysite (4-11%)
Pneumopathie (3-6%)

Perspectives et defis
e Radiologue sera questionné sur
la réponse aux thérapies combinées
les interactions éventuelles
avec les therapeutiques loco regionales
(radiothérapie, oncologie interventionnelle)
et effets abscopaux



Nous avons lu pour vous

A Practical Guide for Radiologists in the New Era of Cancer Care

M.NISHINO, H.HATABU, M. SCHOLL, N.H. RAMAIYA
Radiographics 2017;37: 1371-1387

Complications thoraciques des traitements oncologiques de précision :
Guide pratique pour les Radiologues dans la nouvelle ere de prise en

charge du cancer
Medecine de precision --> béenéfice thérapeutiques substantiels
dans cohortes de patients particuliers

Defis en pratique clinique par complications
et effets indésirables

Boston

Imagerie ¢lément clé de I’¢évaluation de la réponse tumorale
et des effets indésirables



ux effets cytotoxiques

Réponses du poumon_ au stress oxydatif
| ffets liés a la médiation immunitaire

caracteres histologiques — correspondances TDM

*Pneumopathies interstitielles et apparentés

*Granulomatose pseudo sarcoidosique
et lymphadenopathies

Autres



= 8l Thérapeutiques oncologiques de précision :

- Inhibiteurs des verrous immunitaires (immune checkpoints inhibitors)
Action par blocage de I’inhibition immunitaire de la tumeur

L) qui active la reponse immunitaire contre la tumeur
(activation des lymphocytes T dans le p environnement tumoral
régulée par paires de ligands recepteurs)

Meélanome, lymphome, bronches

Thérapies moléculaires ciblées
Action de blocage des récepteurs a activite Tyrosine Kinase
par anticorps monoclonal ( DCI mab)
Action de petite molécule « inhibitrice » de tyrosine kinase (DCI tinib)

Rein, astrocytome sub ependymaire, tumeurs neuroendocrines,
Waldenstrom, bronche, sein, lymphomes, LLC



Effets indésirables (irAes)
des inhibiteurs du verrou immunitaire (1\VU)

Extra thoraciques : de la téte aux orteils
hypophysite, thyroidite, hépatite, colite, ...
peau

. Pneumopathie fulminante
. Pneumopathie interstitielle
aigue (P1A) Fig 3 PIA/SDRA

Pneumopathies médicamenteuses (pneumonitis) ﬁ’(
‘o N

. SDRA |
Pneumopathie interstitielle Fig 4 PHS
non specifique (PINS) Fig 6a PO
Pneumopathie d’hypersensibilité

(PHS)
Pneumonie organisee (PO)




Effets indeésirables (irAes)
des Inhibiteurs du verrou immunitaire (I\VU)

A distance du début du traitement

Sévérite clinique & radiologique des hauts grades
(fulminante, PIA/SDRA)

moindre pour PO

plus faible pour PINS et PHS

Traitement : Retrait IVU
+ cortico stéroides
£IMmmunosuppresseurs

Si succes traitement pneumopathie le traitement peut étre repris
Récidive de la pneumopathie aux VU decrite sans reprise du traitement



Effets indésirables (irAes)
en rapport avec la thérapie ciblee moléculaire

M-TOR Pneumopathie effet indésirable majeur
PO, PINS
Inhibiteurs EGFR : PO,PHS,PINS,PIA,
Inhibiteurs HERZ2 : PO

Inhibiteurs ALK : PIA, PO

Granulomatose Pseudo Sarcoidosique et lymphadénopathies

AVAS,
5-7 %patients avec mélanome avec IVU (ipilimumab)

Clinique silencieuse et resolution possible sans traitement
Mais Diagnostic différentiel avec progression tumorale et métastases



Saignement et Thrombose
sous traitement inhibiteur VEGF

VEGF : facteur d’angiogeénese (régulation prolifeération et
perméabilité endothéliales)

Inhibiteur ->Réduction capacité renouvellement € endothéliales
defects endothéliaux == hemorragies

mineures jusqu’a majeures
+ exposition collagene sous endothelial» thrombose
nb :croissance notable des hémorragies pulmonaires, avec nécrose
tumorale et cavitation sur CNPC
Embolie pulmonaire ++ (symptomatique ou non)



Pneumothorax sous thérapeutiques anti angiogénigues

DCI mab et DCI inib
Pathogeénie a éclaircir
Plutot guand métastases pulmonaires

(Edeme pulmonaire et épanchement pleural

sous thérapie ciblee moleculaire

Par lésion pneumocytes et endothelium capillaire:
fuite capillaire et augmentation permeéabilité capillaire
+ (Edéme sous cutané



Thoracic Complications and Adverse Events Related to Precision Cancer Therapies

Complication or
Adverse Event Class of Agent Individual Agents

Pneumonitis PD-1/PD-L1 inhibitor* Nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab
mTOR inhibitor Everolimus, temsirolimus
EGFR inhibitor Erlotinib, gefitinib, afatinib, osimertinib
ALK inhibitor Crizotinib, alectinib, ceritinib
HER?2 inhibitor Trastuzumab
CD20 antibody Rituximab
Sarcoid-like granulomatosis CTLA-4 inhibitor* Ipilimumab
and lymphadenopathy PD-1/PD-L1 inhibitor* Nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab
Pulmonary hemorrhage VEGTF inhibitor Bevacizumab, sorafenib, sunitinib
Pulmonary embolism VEGTF inhibitor Bevacizumab, sorafenib, sunitinib
Pleural effusion and edema  BCR-ABL kinase inhibitor Dasatinib, imatinib, nilotinib
Pneumothorax Tyrosine kinase inhibitor Pazopanib

VEGTF inhibitor Bevacizumab, sorafenib, sunitinib

*“Programmed cell death protein 1 (PD-1), programmed cell death ligand 1 (PD-L.1), and cytotoxic
T-lymphocyte antigen—4 (CTLA-4) inhibitors are immune checkpoint inhibitors that are associated with
immune-related adverse events (irAEs).

Note.—ALK = anaplastic lymphoma kinase, EGFR = epidermal growth factor receptor, HER2 = human
epidermal growth factor receptor 2, mTOR = mammalian target of rapamycin, VEGF = vascular endothe-
lial growth factor.

Thoracic Complications of Precision Cancer Therapies:

A Practical Guide for Radiologists in the New Era of Cancer Care
M.NISHINO, H.HATABU, M. SCHOLL, N.H. RAMAIYA Radiographics 2017;37: 1371-1387




Thoracic Complications of Precision Cancer Therapies I

Serial imaging as a key component of
patient monitoring and treatment decision making

Immune-checkpoint inhibitor therapy Molecular targeting therapy Anti-angiogenic therapy
= PD-1/PD-L1 inhibitors *mTOR inhibitor =*Her-2 inhibitor « VEGF inhibitor
* CTLA-4 inhibitors *EGFR inhibitor +CD20 antibody * Tyrosine kinase inhibitor
* ALK inhibitor \L

Pay special attention to

A 4
Findings suspicious for Findings suspicious for :Pu:monary :mbohs'r‘n
Sarcoid-like granulomatosis & lymphadenopathy Drug-related pneumonitis Pulmonary hemorrhage
*Pneumothorax
even without clinical suspicions!

Imaging clues: Imaging clues:
* Distribution of nodes: bilateral and symmaetric? * Spectrum of radiographic patterns: Recognize BCR/ABL kinase inhibitor therapy
* Lung involvement: nodular/irregular opacities in typical patterns and variations in class-effect toxicity

lymphatic distribution? * Pneumonitis vs. lung tumor progression: &
* Systemic tumor burden : tumor progression at other * Assess radiographic appearance of baseline Pleural effusion
sites or is this the only site of increase? and existing lung tumor burden and compare Pulmonary edema
Clinical correlation: * Evaluate systemic tumor burden for tumor
* Symptoms and performance status progression at other sites &
* Involvement of other sites (skin, eye, etc.) Clinical correlation: Imaging clues and clinical
* ACE level * Signs and symptoms of lung infection correlation for other causes:
* Dialogue with clinicians for the need of histologic *|s the patient immunocompromised? * Cardiac failure

sampling * Dialogue with clinicians for optimal management * Hypoalbuminemia

and monitoring strategies

Figure 21. -Diagram shows the radiologist’s approach to thoracic complications of precision cancer therapy. A combinatio
of diagnostic clues at imaging and clinical dialogue in the context of precision oncology can contribute to accurate diagnosi
and optimal patient care. ACE = angiotensin-converting enzyme.

Thoracic Complications of Precision Cancer Therapies:

A Practical Guide for Radiologists in the New Era of Cancer Care
M.NISHINO, H.HATABU, M. SCHOLL, N.H. RAMAIYA Radiographics 2017;37: 1371-1387



Au total

Utilisation grandissante de therapeutigues en Oncologie
pour stimuler les voies immunologiques « naturelles »
et/ou cibler des moléecules de la chaine oncologique,
Pour toutes localisations (peau, colon, rein, sang, poumon,..)

Evenements indésirables systémiques (colite, hepatite,..)
Pour le Thorax
Pathologie interstitielle pulmonaire ++ (toutes formes)
Thrombose vasculaire
Heémorragie pulmonaire sur nécrose

Role du Radiologue dans 1’équipe pluridisciplinaire



