¥\ UN DES PROJETS PHARES
- DUPROGRAMME CIT A CONCERNE
LE CANCER DU SEIN DE TYPE

LABC (LOCALLY ADVANCED

BREAST CANCER).
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LE PROGRAMME CARTES D'IDENTITE DES TUMEURS (CIT)

LES ESPOIRS DE
LA GENOMIQUE

Toutes les tumeurs ne se ressemblent pas. Le décryptage de
leur génome ouvre la voie vers une meilleure prise en charge
thérapeutique. Et les résultats sont déja la.

ecanceramillevisages, parfois
L difficilesadistinguer. Méme i

l'accompagnement thérapeu-
tique des patientsatteintsde cancer
necessedes'améliorer, lesmédecins
nesont pastoujoursbien arméspour
donnerun pronosticet choisirle trai-
tementle plusadapté. Caril peut exis-
terunegrande disparité ausein d'une
méme famille de cancer. Parexemple,
lasurvielorsdudéveloppement d'un
gliome, une forme de cancer du cer-
veau, peut varier d'un ou deux ans
danscertainscas, a plusde quinze ans
dansd'autres. Pourquoi ? Il n'existe
pasquunseultype de gliomes, mais
plusieurs sous-classes. En outre, Uef-
ficacité d'un traitement pour laméme
sous-classe varie d'un patient a
l'autre, reflétant l'influence du patri-
moine génétique de chaqueindividu.
Comment engager une prise en charge
thérapeutique et proposer un pro-
jetdeviesionneconnaitpasle pro-
nostic? Les médecins révent
aujourd’hui d’outils plus performants
quelesmicroscopes pour plonger au
cceur de la tumeur et connaitre sa
véritableidentité.
Depuisle séquencage du génome
humain, achevé en 2001, ceréve
devient possible, en partie grace au

programme Cartes d'identité des
tumeurs (CIT) de la Ligue nationale
contrele cancer. L'idée est d'éta-
blir, pour chaque sous-classe de
tumeur, et potentiellement pour
chaque patient atteint par la mala-
die, une signature moléculaire fon-
dée sur une analyse génomique. La
base de données du programme CIT
delaligue, baptisée Annotator®,
comprend déja l'analyse de pres de
3500 tumeurs pour 23 familles de
cancers.

L'étiquetage génétique de toutesces
tumeurs a été possible grace aux
appels a projets auxquels beaucoup
debiologistes et de médecins ont
répondu présents.

Unprojet phare delagénomique
des cancers en France

C’est en janvier 2000 que tout com-
mence grace a Francois Sigaux,
professeur al'hopital Saint-Louis a
Parisetinitiateur du programme CIT,
suiteal'énorme espoir suscité parle
séquencage du génome humain. La
Ligue détecteimmédiatementlapor-
téed'untel programme. L'objectif est
ambitieux : créer une base de don-
néesregroupant la signature molé-
culaire desdifférentestumeursetde

leurssous-classes, selon un protocole
normalisé et standardisé. Lapproche
est nouvelle et les outils d’analyse
encore inexistants. « Le projet a mis
du temps a démarrer, relate Jacque-
line Métral, coordinatrice du pro-
gramme CITalaLiguenationale contre
le cancer. Nous avons du créer notre
propre puce ADN pour analyser les
tumeurs. Lesannées 2000a 2003 ont
été des années de tatonnement tech-
nologique. » Cesten 2003 quelaLigue,
appuyée au départ par le ministére
delaRecherche puis par I'Institut
national du cancer (INCa), lance ses
premiers appelsaprojets. Depuis,
chaque année comporte sonlot de
nouvelles collaborationsavecles cli-
niciens. En 2005, treize projetsvoient
lejour, centrés autour des tumeurs
duseinetducolon. En 2006, laprio-
rité estdonnéeau cancer du poumon
avec le démarrage de quatre projets.
En 2007, c’est le tour des tumeurs
rares, qui, etlaLigue y tient particu-
liérement, ne doivent pasétrenégli-
gées. Douze projetssupplémentaires
sontinitiés. L'équipe de bio-infor-
maticienss’est étoffée depuislelan-
cement du programme pour faire face
al'augmentationdelachargedetra-
vail. Aunombre de trois en 2003, ils
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p recherche» Cartes d'identité des tumeurs

é6Aujourd’'hui, le programme CIT nous permet
d’avoir les signatures moléculaires de nos patients
sous deux semaines seulement apres l'intervention

chirurgicale.??®

sontaujourdhuihuit, outrelacoor-
dinatrice, a suivreles projets, analy-
ser les tumeurs et participer a
U'exploration desdonnéesen coopé-
rationaveclacommunauté médicale.

Comment camarche?

Chaque projet du programme CIT nait
delaquestiond'un clinicien quisou-
haite ciblerlameilleure prise en charge
de sesmalades. Enamont, ce spé-
cialistearassemblé une sériede 100
a300échantillons de tumeurs, anno-
tésavecdescritéresbiologiques, cli-
niques et desinformations surle
traitement. Cette collecte s'effectue
naturellement avecle consentement
éclairé de chaque patient. « Unefois
leprojetaccepté, la Ligueregoit 'TADN
et’”ARN de chaque tumeur sursapla-
teforme de qualification et de certi-
fication », explique Jacqueline Métral.

2

L'ADN, contenu dans le noyau des
cellules, renfermelinformation géné-
tique, autrement ditle génome. Mais
lacomposition de 'ADN ne suffit pas
aconnaitre toute l'identité dela
tumeur. Encore faut-il savoir com-
ment cette derniére va transcrire,
doncutiliser, ses génes. Cetteinfor-
mation est donnée par VARN. LADN
fournitainsilastructure dugénome
et 'ARNinforme surl'expression des
génes. Le décryptage de ces deux
matériaux debase duprogramme CIT
s'effectue grace a des biopuces. Si
laLigue a débuté ses analyses avec
une puce faite maison, il existe aujour-
d’hui sur le marché des techniques
de haute résolution plus perfor-
mantes. Ainsi, depuisunan, le déco-
dage de 'ADN est sous-traitéala
société IntegraGena Evry. UARN
estquantaluienvoyé allnstitut de

UN PROGRAMME UNIQUE

D’aprés Jacqueline Métral, coordinatrice du programme CIT a la
Ligue, l'approche est unique en son genre : « Les Etats-Unis ont été
les premiers a se lancer dans la génomique des cancers mais leurs
études ne sont pas normalisées. Notre démarche rigoureusement
contrélée et standardisée permettra des études transversales entre
les différentes familles de cancers. » Et la Ligue compte bien
mettre a profit le savoir-faire francais en dehors de ['Hexagone.

Un consortium international (International Cancer Genome
Consortium), qui vient de voir le jour, souhaite lancer une
coopération a l'échelle mondiale avec pour objectifs des études
sur 50 familles de cancers, regroupant chacune 500 échantillons
de tumeurs. « Personne n’a notre expérience, souligne Jacqueline
Métral. Nous verrons quelle place le programme CIT de la Ligue
pourra prendre dans ce projet international. »
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génétique et debiologie moléculaire
et cellulaire de Strasbourg. Une fois
lesanalysesterminées, lesrésultats
sont transmis a l'équipe parisienne
delaLiguepourétreintégrésdansla
base de données Annotator®, quisera
accessible au printemps 2009 ala
communauté scientifique et médi-
caleviaInternet, et quine cesserade
s'étofferaucoursdesannéesavenir.

Déja des applications au lit
dumalade

«Avantleprogramme CIT, nous étions
parfois en grande difficulté pour
prendreen chargeles malades atteints
degliomes », avoue le professeur
Jean-YvesDelattre, del'hopitaldela
SalpétriéreaParis. « En effet, l'examen
microscopique ne permetpastoujours
de distinguer les différents types de
gliome, dont les pronostics varient
considérablement, d'un aplusde quinze
ans »,raconte ce médecin. Et de pour-
suivre : « Aujourd’hui, leprogramme
CITnouspermetd’avoir les signatures
moléculaires denos patients sous deux
semaines seulement aprés l'inter-
vention chirurgicale et dedécider d'une
priseen charge appropriée. » Depuis
quatre ans, ce ne sont pas moins de
800 malades qui ontbénéficié du pro-
gramme. Pour quelseffets ? « Avant,
l'incertitude sur la durée de vie pou-
vaitétre considérable et extrémement
génante », explique Jean-Yves
Delattre. Comment se comporter vis-
a-visdemalades quiveulent se marier,
fonder une famille ou partir travailler
al’‘étranger sans pouvoir dire sileur
projetdevieestraisonnable ounon?
« Sion était trop optimiste, la décep-
tion était terrible. Dansle cas contraire,



CONTRE™
LE CANCER

c'était tout aussiterrible car le patient
et son entourage vivaient dans
l'attente d’une fin proche », ajoute
le médecin. Autre avancée impor-
tanterendue possible grace au pro-
gramme CIT : I'évaluation de la
réponse au traitement. « La signa-
turemoléculaire permet de connaitre
al’avance la sensibilité du patient
au traitement, souligne le profes-
seur Delattre. Si le malade s’avére
résistant a la thérapie qui fait réfe-
rence, nous pouvons privilégier les
essais thérapeutiques avec des médi-
camentsinnovants. » Alors, a quand
le déploiement de ce programme
danstoutl'Hexagone ? Le cotit rend
malheureusement la généralisation
difficile. « Le cotit moyen par patient
atteintenviron 500 euros », précise
Jacqueline Métral. « Le cotit des puces
etdesréactifsest prisen charge par
laLigue », ajoute Jean-Yves Delattre.
Afindes’affranchir delaprobléma-
tique du financement dansle futur,

le programme CIT permettra de
sélectionner des marqueurs clés,
détectables par des méthodes plus
simples pour prévoir le pronosticet
moduler le traitement. D'autres
projets du programme CIT permet-
tront d’'améliorer significativement
l'accompagnement thérapeutique.
Ainsi, l'analyse de tumeurs corti-
cosurrénalesen collaborationavec
l'hopital Cochin a Parisamisen évi-
dence l'importance d'une paire de
génes qui, a elle seule, permet de
diagnostiquer le statut bénin ou
malin de la tumeur. « Maintenant
queles deux génes ont été identifiés,
il suffit d'un simple test de biologie
moléculaire classique pour vérifier
leur expression chez un patient,
explique Aurélien de Reyniés, bio-
statisticienalaLigue nationale
contre le cancer. Cela ne cotite qu'une
dizaine d’euros. » Autre succés du
programme CIT, qui sera mis en
pratique dici un a deux ans: la

L'EQUIPE DELA LIGUE EN CHARGE
DE LA CIT N'A CESSE DE
‘S'AGRANDIR DEPUIS 2003.

découverte parl'équipe du Dr Jessica
Zucman-Rosside I'hopital Saint-
Louis a Paris d'une série de sous-
classes dans le cancer du foie. « La
signature moléculaire permettra
d’affiner le diagnostic », précise
Aurélien de Reyniés. Enfin, signa-
lons un autre projet phare du pro-
gramme CIT en collaboration avec
le professeur Hugues de Thé de 'ho-
pital Saint-Louis quia concerné le
cancer dusein de type LABC (Locally
Advanced Breast Cancer). Un géne
particulier, nommé P53, a été direc-
tement relié ala qualité delaréponse
au traitement par chimiothérapie.
Laprésence, ounon, d'une muta-
tion de ce géne chezla patiente
permet de prévoir la résistance au
traitement et donc d’adapterlaprise
en charge thérapeutique. ®
STEPHANIE DELAGE

EN SAVOIR +

www.ligue-cancer.net
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