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Statistiques sur le cancer au Canada en 2017
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Statistigues sur le cancer au Québec en 2017

 En 2017 :

— 21 800 personnes seront emportées par un cancer :
60 déces/jour

* En 2030:

— Augmentation du nombre de nouveaux cas de
cancer de 35%,

— 67 000 Québécois recevront un diagnostique de
cancer.

Fondation québécoise du cancer



Définition

 Maladie caractérisée par la croissance incontrblée et
continue de cellules déreglées qui détruisent le tissu
sain.

 Accumulation de mutations génétiques compatibles
avec la viabilité de la cellule, mais la rendant
incontrolable.



Caracteristiques fondamentales du cancer

Autosuffisance en terme de signaux de croissance
 Insensibilité aux signaux inhibiteurs de croissance
« Capacité replicative infinie

« Angiogénese continue

« Evasion de la mort cellulaire (apoptose)

* Invasion tissulaire et capacité a méetastaser

 Evasion du systéme immunitaire
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Quelles sont les causes du cancer ?

e Multifactoriel:

— Vielllissement
— Facteurs environnementaux — Anomalies génétiques

— Agents infectieux




Quelles sont les causes du cancer ?

Facteurs environnementaux

 Radiation ionisante et non ionisante
— Rayon gamma, X, UV, radiation particulaire
 Alimentation

— Sous-produits de combustion, friture, agents de
conservation (ex. Nitrate, nitrite)

« Agents chimique

— Produits alkylants, solvents, industrie
pétrochimique
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Quelles sont les causes du cancer ?

Agents infectieux

Virus VPH

— Cancer du col de l'uterus, vulve, pénis, anus,
gorge

Virus Epstein Barr

— Lymphomes

Virus VHB

— Carcinome hépatocellulaire

Virus HTLV-1
— Leucémie

11



Anomalies geneétiques

* Mutations constitutionnelles ou germinales

* Mutations acquises ou somatiques
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Taux de survie au Québec en 2017

e Amélioration nette du taux de survie :
— 25% en 1940 -> 60% en 2016

e Causes:

 Ameélioration des méthodes de diagnostiques.
* Avancées dans les traitements.

Fondation québécoise du cancer 13



Le diagnostic du cancer

Histologie

Biomoléculaire



Diagnhostic histologigue
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Diagnostic histologique
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Diagnostic histologique




Diagnostic histologique

Normal Adénocarcinome
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Diagnostic histologique

e Caractéristiques a décrire
— Type de tumeur et |a taille
— Grade
— Profondeur d’invasion
— Invasion lymphovasculaire
— Statut des marges de résection chirurgicales
— Statut de récepteurs hormonaux
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Le traitement du cancer

u systeme
Immunitaire
* Thérapie ciblée (médecine
personalisée)




Theéerapie ciblée

* Une thérapie ciblée est un traitement sélectif qui exploite les
différences biologiques existant entre les cellules cancéreuses
et les cellules saines de 'organisme.

* Le traitement cible des molécules spécifiques (protéines,
récepteurs) qui sont a l'origine du cancer.

-

Diagnostic biomoléculaire
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Diagnostic biomoléculaire

* Consiste a analyser |la molécule d’ADN pour détecter des
mutations ou autres anomalies de facon ciblée sur le
génome.

* Fait appel a des techniques de biologie moléculaire (exemples :
PCR, RT-PCR, séquencage, etc.).
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Détection des anomalies génétiques

PCR : Amplification du gene cible

https://www.youtube.com/watch?v=2KoLnlwoZKU

L'ensemble de ces outils permettent d’étudier
les caractéristiques génétiques d’un individu
pour lui attribuer le bon traitement en fonction
de son profil mutationnel.
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https://www.youtube.com/watch?v=2KoLnIwoZKU

Détection des anomalies génétiques

Exemple : les mutations EGFR et cancer du
poumon a non-petites cellules (NSCLC).

* EGFR (Récepteur au facteur de croissance
épidermique)

* Glycoprotéine transmembranaire.

* Appartient a la famille des récepteurs a tyrosine
kinases (jouent un réle majeur dans la
transduction du signal cellulaire).
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Détection des anomalies genétigues . Mutations
EGFR
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Détection des anomalies genéetigues . Mutations

12 mois

EGFR TKI
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Détection des anomalies genéetigues . Mutations

EGFR

Résistance EGFR aux ITK

e La mutation la plus répandue est T790M

Bypass Tracks
~20%

SCLC with PI3K  PIK3CA BRAHER2 Amplification
~4% ~1-2% ~1%

~60% EGFR target alteration |

No identification
AR mechanism
~15-20%

T790M alone, 44%

T790M w/EGFR SCLC alone MET EMT
amplification ~6% amplification ~1-2%
~5%
Other EGFR

point mutations
1-2%

Lihua Huang Liwu Fu, 2015. Mechanisms of resistance to EGFR tyrosine kinase inhibitors. Acta
Pharmaceutica Sinica B, volume 5 (5) :390-401.



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211383515001045#!
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211383515001045#!

Outil pour la déetection des mutations EGFR

Cobas EGFR v2: Approuvé par FDA et Santé Canada
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Outils pour la détection des mutations EGFR

* Rapport d’analyse

CRBM

cobas® 4800

cobas EGFR Tissue P1 Test Report

Start of run: 20-Sep-2017 14:21:.06 MWP |D: HD0207242
System: c4CZC4243KQW DNA Sample Prep Kit-1D #1: AD1X115197100D5
Serial No.: z 480: 51970 Lot / Exp Date: X11519/ Aug-2018
Test version: 1.0.0 EGFR Mut Test v2 Kit-ID #1: 1A1X1494931003L
Operator: z480 Lot / Exp Date: X14949 / Apr-2018
Printed By: 7480

Run name 20 SEP-2017 14:21 EGFR Tissue P1

B01:B02:B03 IA1X1494931003L 1 Negative Control

Controls
:: .Pdfsit'(o'ﬂ- o} Azs&fﬁp" D SBapi m 4 COntrc;lTyi:e TN R 2o A «;r.‘.- Ay
A01:A02:A03 1A1X1494931003L 1 Mutant Control

Specimens

(7 3.mpi'°'iu-&?_'{'.'. CKit !l Re

CO1 'COZ,C03 STIS-23367 1 No Mutation Delected N/A

D01:002:D03 STIS-23368 1 Mutation Detected G719X
E01:E02:E03 STIS-23369 1 Mutation Detected Ex19Del
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Tableau 1 Le test cobas” EGFR est congu pour détecter les mutations suivantes

Exon Groupe de mutations EGFR | S®duence d':‘gg;‘ S — ID cosmic®
2156G>C 6229
Exon 18 G718X 2155G>A 6252
2155G>T 6253
2240_2251del12 6210
2239_2247deld 6218
2238_2255del18 6220
2235_2248del15 8223
2235_2250del15 8225
2239_2252del15 6254
2239_2256del18 6255
2237_225adel18 12287
2240_2254del15 12289
2240_2257del18 12370
2220_2223TTAAGAGAAG>C 12382
2239_2251>C 12282
2237_2255>T 12284
2235_2255>AAT 12285
Rt Ex18Dsl 2237_2252>T 12288
2229_2253>CA 12287
2230_2256 >CAA 12203
2237_2253>TTGCT 12818
2228_2252>GCA 12a19
2238_2243>GC 12422
2237_2251del15 12678
2235_2253del18 12728
2235_22a8>AATTC 12550
2235_2252>AAT 12551
2235_2251 >AATTC 12552
2253_2276del2a 12556
2237_2257>TCT 18427
2233_2252del15 23571
2233_2247del1S 26028
S7sal 230G >T 6241
T790M 2280C>T 8240
2307_2308ins8GCCAGCGTG 12376
Exon 20 2218_2220insCAC 12377
Ex20Ins 2310_22311insGGT 12378
2311_2312ins8GCGTGGACA 12428
2308_2310AC>CCAGCGTGGAT 12558
2573T>G 6224
Exon 21 el 2573_2574TG>GT 12428
Le81Q 2582T>A 6213
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Outils pour la détection des mutations EGFR

Exemple de traitements en fonction des mutations

m

Déletion au niveau de I'exon 19  Tarceva® (erlotinib)
(L858R)

T790M TAGRISSO™ (osimertinib)
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Développement et validation des méthades

Processus de validation d’'une méthode : complexe, long et couteux

| Prefiminary considerations I

Assa v Reagents and contrals
Devefn ment Definifon of the Stud;.' demgn ! |
P intended purposs of the —* K v
Pathway assay prl:rtoc::l Optimisation,
/,— Calibration to Standards
Repeatability and
STAGE 1 — - e
I Analytical specificity I » preliminary Reproducibility

- Analytical Candidats test compared with
[ Analytical sensitity I > characteristice € standard test method
I Diagnostic spacificity I—) STAGE 2 ¢ Samples from reference animals or

exparimental animals (where used)
Assay | Diagnostic senitivity I_) S

Validation Ty 5t getermination > characterisics —>|__ Provisional recognion
Pathway

| Select collaborating laks T

. STAGE 3 Astay designated 3s Yalidated
Define evaluation panel —3 | for the original intended

TR prposei]

[ rpeeiaton of test resufs |_> STAGE4 Reference stondards selected |

| Deployment bo other laks I'—} Imglemnentation (—{Intemaﬁ:n:iremgriﬁun(DlEl |

Replacement of —» Monitor precision
Validation depieted reagents ”“;‘:;"'"9 and accuracy
Status Rosymodioctorsa™ L% maintenance €| Daiy inhouseaC |
Retention of vabdaion crteria : :
Comparability assessments  [— H Proficiency testing | 34




Veérification vs validation de méthodes

e Veérification selon le CLIA’88 (Clinical Laboratory Improvement Amendments)

e Vérification selon le CAP (College of American Pathologists)

Assay Vertfication Requirements

Repuleiory apency or orpanizmion

CLIA CAP
Assay typoiclcarance FDA-cleared iosts All non-FDA clearcd icsis All tesis
Reoguiremenis for vanficabion Repariable range Reporiable mnge Repariable mnge
Precision Procision Precision
Acouracy Aoouracy Aocuracy
Refernor mnge Refercnor range
Analytical scnsitivity Analytical sensitivity
Analytical specificity” Analytical inter{crenocs
Ot

o LIA defines analytical specificity as “analytical specificity, incloding interfering substanoes™

Seaton, 2006
CLIA defines this parameiter as “any other performance characieristic reguired for test performance.”
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Perspectives de développement
‘en médecine personnalisée




Perspectives de developpement en medecine

personnalisée

Les scientifiques et les médecins se demandent qu’est ce qu’ils
peuvent faire si :

* Lasanté du patient est fragile ?

* Faire un suivi dans le temps ?

e Latumeur contient plusieurs sous-clones ?
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Perspectives de developpement en medecine

personnalisée

Diagnostique du cancer a partir d’'un échantillon de sang
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Perspectives de developpement en medecine

personnalisée

Analyse EGFR a partir d’'un échantillon de plasma
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Perspectives de developpement en medecine

personnalisée

Santé trop fréle pour
la biopsie (10-20 %)

Options thérapeutiques :
ITK ou chimio ou soins
palliatifs

Valeur pour les patients :
Option thérapeutique
supplémentaire ciblée selon
la mutation du géne de
'TEGFR

Quantite insuffisante
de tissu (aspiration a
I’aiguille ou biopsie
au trocart)

Options thérapeutiques :
ITK ou chimio ou soins
palliatifs

Valeur pour les patients :
Evite la répétition de la
biopsie pour quantité
insuffisante, permet d’autres
tests de détection de
biomarqueurs

* Index SQI non-homologué par Santé Canada

Maintien*
100 % des patients prenant des
ITK

Options thérapeutiques :
ITK, y compris ajout d'un
agent de 3° génération a la
chimio

Valeur pour les patients :
Détection rapide de
I'évolution clinique = prise
en charge et issues
ameliorées pour les patients
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Conclusion

 Maladies hétérogenes et prévalentes
(problématique liée au vieillissement de Ia
population).

* Augmentation de l'effort mis pour le
développement de nouvelles méthodes de
diagnostic moins invasives et plus précoces.

* Avantages des traitements personnalisés :
traitement ciblé => efficacité accrue =>
augmentation du taux de survie.
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Merci pour votre attention
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