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Introduction

En 2022, I’Organisation mondiale de la santé enregistra 19 976 499 nouveaux cas de cancers
tous confondus dans le monde. Dans de nombreux pays, dont la France, le cancer reste la premiere
cause de décés. Malgré I’essor des nouvelles thérapies innovantes de ces derniéres années dans le
traitement du cancer, la mortalité reste élevée. Les cancers les plus courants, dont le cancer du sein
chez la femme ou de la prostate chez ’homme, sont ceux qui disposent d’un arsenal thérapeutique
fournit, permettant un trés bon taux de survie a 5 ans. Ce succés repose aussi sur les nombreuses
campagnes de prévention et sur la sensibilisation de la population cible. En revanche, il reste de
nombreux cancers dits en échec thérapeutique. Plusieurs explications peuvent étre avancées, comme la
détection trop tardive amenant a la dissémination de métastases, ou des résistances élevées aux
traitements actuels. En effet, malgré les innovations biologiques observées dés les années 2000,
notamment avec les premiéres thérapies ciblées, I’immunothérapie ou encore les CART-cells, de
nombreuses tumeurs montrent peu de réponse ou développent des résistances. La chimiothérapie reste
ainsi le traitement de référence pour de nombreux cancers, mais avec pour conséquences des effets
indésirables importants et une diminution de la qualité de vie pour ces patients. Cependant, ces
chimiothérapies peuvent étre inefficaces dans certains cas, et sont souvent administrées sans
stratification des patients. En effet, de plus en plus d’études montrent que les cancers ont une signature
moléculaire, et un environnement qui peut différer de fagon trés importante entre les malades mais
aussi au sein méme de la tumeur d’un patient. Certains marqueurs moléculaires, dits biomarqueurs,
permettraient de prédire 1’efficacité d’un traitement. D’ailleurs, la plupart des thérapies ciblées sont
basées sur le principe de ces signatures moléculaires. L’administration plus « intelligente » des
traitements en oncologie représente donc un enjeu en médecine personnalisée. D’une part, pour
permettre au patient de bénéficier de meilleures chances de survie, et d’autre part, pour une utilisation
plus adéquate des ressources et une meilleure soutenabilité pour le systéme de santé. C’est dans cette
optique que la recherche des biomarqueurs commence a faire leur apparition dans le protocole de soin
en oncologie. Ces biomarqueurs peuvent étre soient de diagnostic, soit prédictif de réponse a un
traitement ou encore pronostic. Les biomarqueurs prédicteurs de réponses aux agents de
chimiothérapie restent un besoin médical non couvert. De nombreuses bases de données bio-
informatiques existent aujourd’hui afin de recenser toutes les signatures génétiques dans les différents
cancers, incluant les sensibilités aux traitements. C’est avec 1’aide de celles-ci que le groupe d’Yves
Pommier découvrit en 2012 le potentiel du gene SLFN11 dans la réponse aux traitements. En effet,
SLFN11 apparait comme un biomarqueur prometteur dans la réponse au traitement de
chimiothérapies. Ce géne sensibilise les cellules cancéreuses aux agents génotoxiques, c¢’est-a-dire aux
chimiothérapies qui engendrent un dommage a 1’acide désoxyribonucléique (ADN), en bloquant la
réplication de celui-ci. Il serait un déterminant génomique de la réponse aux médicaments

anticancéreux ciblant I'ADN, y compris les sels de platines, les inhibiteurs de la topoisomérase |
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(TOP1), les inhibiteurs de la topoisomérase Il (TOP2) et les inhibiteurs de la poly(ADP-ribose)
polymérase (PARP).

Dans cette thése d’exercice, je ferai un rapide tour d’horizon de la santé publique sur le cancer
en France, ainsi que des mécanismes biologiques pouvant conduire a I’apparition du cancer. Une liste
non exhaustive des agents génotoxiques sera également présentée. Dans un second temps, je définirai
I’utilisation des biomarqueurs en clinique, en introduisant SLFN11 comme biomarqueur prédictif de la
réponse aux traitements, en mettant en avant son intérét spécifique pour les agents génotoxiques. Dans
la méme logique, la troisieme partie me permettra de présenter les inhibiteurs de PARP et leur
utilisation en clinique, avec ou sans agents génotoxiques, en distinguant leurs synergies. J’apporterai
des études montrant le lien avec SLFN11. Enfin, je démontrerai la connexion entre ces trois
mécanismes - SLFN11, les inhibiteurs de PARP et les agents génotoxiques - principalement par le
biais d’une étude de cas, illustrant parfaitement l’intérét d’une médecine personnalisée dans le

traitement d’un cancer agressif.
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Premiere partie




1 Le cancer

1.1 Définition

Le terme cancer englobe un vaste groupe de maladies, qui peuvent apparaitre dans presque
toutes les régions de notre organisme, organes et tissus. Le point de départ correspond a des cellules
anormales qui se développent de maniére incontrdlée, se répandant au-dela de leurs limites habituelles,
envahissant des régions voisines ou d’autres organes. Dans ce cas, on parle de métastases. Le stade
métastasique du cancer constitue le stade final de la maladie, évoluant majoritairement vers le décés
du patient. D’un point de vue moléculaire, le cancer est une maladie caractérisée par une instabilité
génomique dans laquelle des altérations structurelles et de nombreuses mutations s’accumulent
(Figure 1) (Stratton et al., 2009; Zhang and Zhang, 2020).

Dissémination
Emergence des métastases

Progression de pré-métastases

Modification de
|'état des cellules

Initiation

Mutation Hétérogénéité
Environnement tumorale

Apparition de
résistances aux traitements

Figure 1 | Mécanisme de progression du cancer.
Cette cascade de changement d’état dans le développement du cancer est provoquée par des mutations oncogenes, dans une
cellule d’origine présumée et favorisée dans un environnement permissif. Adapté de (LaFave et al., 2022).

1.2 Epidémiologie en France

En 2023, selon le panorama des cancers en France publié¢ par I’Institut national du cancer
(INCA), le nombre de cas de cancer a augmenté par rapport aux années précédentes, avec une
incidence! s’élevant a 433 136. Cette augmentation s’explique par 1’évolution démographique de la
population (accroissement et vieillissement), mais aussi par I’augmentation des risques générés par
nos modes de vie. Chez I’homme, le cancer représente la premiére cause de décés et chez la femme, la

deuxieme cause de déces, derriere les maladies cardio-vasculaires. Depuis 1990, on observe la méme

I Incidence : C’est le nombre de nouveaux cas d’une pathologie au sein d’une population déterminée pendant une
période donnée, en général une année (INSEE)
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tendance a 1’augmentation pour le taux d’incidence? tous cancers confondus, de +0.3% par an chez
I’homme et +0.9% par an chez la femme. Ces tendances indiquent que le nombre de personnes

atteintes de cancer continuera probablement a augmenter dans les années a venir.

Chez la femme, les trois cancers les plus fréquents sont, dans ’ordre, le cancer du sein, le
cancer colorectal puis le cancer du poumon. On peut remarguer gue ces trois cancers montrent une
augmentation du taux d’incidence en 2023 (Figure 2). L’Inca rapporte également que la variation
annuelle moyenne pour d’autres cancers sur la période 1990-2023 augmente. Parmi eux, on retrouve le
cancer du pancreéas (+3.3 %), le cancer du foie (+3.2 %) mais aussi le cancer de la peau (+2.6%). Cette
augmentation peut étre expliquée avec la dégradation des habitudes de vie chez la femme, avec
davantage de consommation d’alcool et de tabac. Cependant, le cancer de I’utérus montre une
diminution (-1.4%), di aux efforts de sensibilisation au dépistage et aux campagnes de vaccination
contre le papillomavirus qui s’est généralisée. Chez 1’homme, les cancers les plus fréquemment
retrouvés sont le cancer de la prostate, le cancer du poumon puis le cancer colorectal. Contrairement
aux cancers chez la femme, ces trois catégories montrent une diminution du taux d’incidence pour
I’année 2023 (Figure 2). De méme, pour les cancers du poumon et colorectaux, la tendance de baisse
semble ancrée car on observe sur la période 1990-2023 une diminution de la variation annuelle
moyenne similaire a ’année 2023, soit -0.2%. En revanche, le cancer de la prostate montre une
variation de +2.3% sur les trente-trois derniéres années. Comme chez la femme, le cancer du pancréas,
du foie et de la peau montre une augmentation annuelle depuis 1990. Il faut cependant prendre en
compte que le nombre de cancer peut montrer une augmentation car le dépistage est fait plus

précocement, notamment grace aux efforts mis dans les campagnes de sensibilisation (Plan cancer).

le\ ;
HOMMES FEMMES
COLORECTAL COIZ'IO;EOCJQ;
F
26212 CAS
POUMON
19339 CAS
POUMON
PROSTATE = 33438 CAS s

59885 CAS 61214 CAS

Figure 2 | Nombre de cas des 3 cancers les plus fréquents chez I'nhnomme et chez la femme en 2023 et évolution du
taux d'incidence entre 2010 et 2023 (Panorama des cancers en France - édition 2023).

2 Taux d’incidence : Donnée qui s’exprime en nombre de personnes pour 100 000 personnes-années (PA). Ce taux

est calculé en divisant I’incidence par la taille de la population observée en milieu d’année (INSEE)
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On peut remarquer que le cancer le plus fréquent chez la femme (sein) et chez ’homme
(prostate) représente les cancers qui finalement ont un trés bon taux de survie a 5 ans (Figure 3). Ce
sont aussi des cancers qui font 1’objet d’un suivi trés régulier, avec la mise en place de campagnes de

prévention et de sensibilisation a la consultation d’un médecin et d’examens spécifiques.

93% 93% 88% 63% 63% o o nette

standardisée
a 5 ans entre

Prostate Mélanome Sein Colorectal Col de 2010 et 2015
cutané ['utérus

Figure 3 | Représentation de la survie nette standardisée a 5 ans pour les cancers de meilleurs pronostics, entre
2010 et 2015

En effet, le bon taux de survie a 5 ans des patients atteints de ces cancers n’est pas di a
I’absence d’agressivité, mais plutot parce qu’il existe des moyens de prévention et de dépistage qui

permettent la détection a un stade ou le cancer peut étre plus facilement soigné.

1.2.1.1 Cancer du sein

Chez la femme, on estime que 60 % des cancers du sein sont détectés au stade précoce. Cette
détection précoce permet de le soigner plus facilement, ainsi que de limiter les séquelles dues aux
traitements. 1ls existent plusieurs schémas d’actions sur la prévention, en fonction notamment des
antécédents familiaux. De plus, toutes les femmes sont concernées par la mammographie de dépistage,
entre 50 et 74 ans, tous les deux ans, quelques soit les facteurs de risques ou bien en 1’absence de

symptéme.

1.2.1.2 Cancer de la prostate

Chez I’'Homme, le pronostique favorable pour le cancer de la prostate repose aussi sur une
démarche de détection précoce, permettant la résection tumorale (80% des cas). Bien qu’aucun test ne
soit vraiment spécifique de ce cancer, le test PSA (Antigene spécifique de la prostate) permet d’inciter

a réaliser des tests complémentaires lorsque son taux est élevé.

1.2.1.3 Cancer colorectal et cancer du col de ’utérus
Le cancer colorectal fait aussi parti des cancers qui se guérissent bien lorsqu’il est détecté tot.
En effet, on dispose désormais de test immunologique permettant un dépistage précoce. Il s’adresse
aux femmes et aux hommes agés de 50 a 74 ans, et est préconisé tous les 2 ans. De méme, pour le
cancer du col de I’utérus, il peut étre détecte tot grace a la stratégie de dépistage mise en place chez les
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femmes a partir de 25 ans, avec le frotti vaginal. Ce test permet de détecter les Iésions précancereuses,

permettant d’éviter pres de 90 % des cancers.

1.2.1.4 Cancer de la peau

Le mélanome cutané représente 10% des cancers de la peau. C’est un cancer notamment induit
par I’exposition aux rayonnements ultraviolets. Il reste de bon pronostic quand il est détecté tot,
principalement par un suivi régulier en auto-examen ou chez un dermatologue. En revanche, c’est un
cancer a tres haut potentiel métastatique. Avec les déserts médicaux croissants en dermatologues et
I’augmentation du nombre de cas de mélanome, il se pourrait que le nombre de cancer métastatiques

augmentent, faisant baisser les statistiques pour le taux de survie.

A Pinverse, les cancers montrant les plus mauvais pronostics (Figure 4) sont aussi ceux dont

la détection est difficile et arrive lorsqu’un stade évolué de la maladie est atteint.

26 % 20 % 18% 17 % 11 % Survi
urvie nette

standardisée

a 5 ans entre
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central

I's

Figure 4 | Représentation de la survie nette standardisée a 5 ans pour les cancers de plus mauvais pronostics, entre
2010 et 2015 (Inca)

1.2.2.1 Cancer du pancréas

Le cancer du pancréas fait partie des cancers ou les chances de survie sont les plus faibles. En
effet, seulement 10 & 20 % des patients sont diagnostiqués a un stade ou la résection de la tumeur est
possible. C’est un cancer dont la progression est asymptomatique jusqu’a ’apparition d’un stade
avancé de la maladie. Aucun examen n’est réalisé sans le soupgon de la présence de la tumeur, qui
finalement se remarque lors de la dégradation de 1’état de santé général du patient, signe d’une maladie

déja bien avancée. Il n’existe pas de biomarqueurs a des fins de diagnostic pour ce cancer.

1.2.2.2 Cancer du poumon

Le cancer du poumon est un cancer qui se soigne encore mal. Il est aussi un des plus courants
chez la femme comme chez I’homme, montrant méme une forte progression chez la femme en 2023
(ci-dessus). En France, on estime qu’il est la premiére cause de déces par cancer. 80 % des cancers du

poumon sont attribuables au tabac, ce qui en fait un cancer parmi les 40 % des cancers dits évitables.
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Comme la plupart des cancers a mauvais diagnostic, il est détecté tard, ce qui accroit la mortalité. En
effet, seul un diagnostic précoce permet la chirurgie curative. Cependant, les symptdmes ne sont pas

spécifiques, le diagnostic précoce est délicat a établir.

Finalement, on peut se rendre compte que les cancers aux meilleurs taux de survie ne sont pas
parce qu’ils sont plus faciles a soigner, mais parce qu’on dispose de meilleurs outils de diagnostic, en
particulier grdce aux campagnes de dépistage et a la connaissance de certains biomarqueurs

spécifiques a un type de cancer.

1.3 Génétique et cancer

Les premiéres études sur les processus de divisions cellulaires dans les cellules cancéreuses
ont été réalisées en 1890 par David von Hanseman, pathologiste allemand. Au microscope, il observe
a plusieurs reprises des phénomeénes de mitoses aberrantes. 1l suggéra que ces observations pourraient
étre un critére pour le diagnostic de cancer. Puis, la premiére théorie de I'origine génétique des cancers
fut introduite par Theodor Boveri en 1914 (Hansemann, 1890; Mitelman, 1994). Il proposa que
I’origine des cancers parte d’une cellule unique qui acquiert un changement génétique au cours de son
développement. Cette hypothese fut confirmée avec la découverte du chromosome de Philadelphie
dans la leucémie myéloide chronique (LLC), par Perter Nowel et David Hungerford, en 1960.
Aujourd’hui, ces anomalies chromosomiques acquises sont décrites comme étant des mutations
somatiques®.

Dans les années 1980, grace aux avancées des techniques de génétique moléculaire, les
chercheurs ont pu explorer les génes a un niveau détaillé, jusqu'a la séquence des bases nucléotidiques
constituant I'ADN. Ces découvertes ont permis de classer deux classes fonctionnelles de génes
impliqués dans la cancérogénése : les oncogénes et les génes suppresseurs de tumeurs. Le premier
oncogéne a étre décrit est le géne MYC, impliqué dans le lymphome de Burkitt (Mitelman, 1994;
Weinberg, 1994).

1.3.2.1 Oncogenes
Le terme oncogéne est utilisé pour désigner un gene qui est susceptible de rendre une cellule
cancéreuse (“Définition oncogene,” n.d.). La premiére description d’un tel phénomene fut réalisée en

1911 par Peyton Rous, en démontrant qu’un virus issu du poulet, pouvait induire une tumeur solide

3 Cellules somatiques : représentent toutes les cellules formant le corps d'un organisme multicellulaire, c'est-a-dire

toutes les cellules n'appartenant pas a la lignée germinale (gamétes).
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chez les volailles infectées (Bister, 2015; Rous, 1911). Ce n’est qu’en 1970 que ce virus alors
renommé RSV (Rous Sarcoma virus), fut identifié comme oncogene, par Peter Duesberg and Peter
Vogt. En 1976, les docteurs Michael Bishop et Harold Varmus utilisérent le rétrovirus RSV afin
d’identifier les oncogénes contrélant la croissance dans les cellules normales. lls ont démontré que
I'oncogéne du virus n'était pas un véritable géne viral, mais un géne cellulaire normal que le virus avait
acquis lors de sa réplication dans la cellule hote, et qu'il avait ensuite transmis. Ils recurent le prix
Nobel en 1989 pour cette découverte (Stehelin et al., 1976). En 1982, Robert Weinberg identifia le
premier oncogéne humain dans une lignée cellulaire humaine de cancer de la vessie : la protéine Ras
(Shih and Weinberg, 1982). Deux catégories sont a distinguer : proto-oncogénes et les oncogénes. Les
proto-oncogenes sont des génes normaux impliqués dans 1’homéostasie cellules et qui peuvent se
transformer en oncogénes lorsqu’ils subissent une mutation. Une fois le stade oncogéne atteint, la
croissance cellulaire devient incontrélée, conduisant au cancer (Bister, 2015).

Le premier médicament anticancéreux contre un oncogene a étre mis sur le marché est
I’imatinib (Glivec®), ciblant I’activité tyrosine kinase de la protéine chimérique BCR/ABL dans la
LLC. Ce traitement a été approuvé par la FDA en 2001, soit plus de 20 ans apreés la découverte de
I’oncogéne en 1974 (Berry et al., 2019; Rowley, 1973). Aujourd’hui, de nombreuses catégories
d’oncogénes sont décrites, impliquées dans de nombreuses fonctions de genes et dans de multiples
cancers. De méme, ces identifications ont permis le développement de nombreuses thérapies ciblées,

comme le trastuzumab (Herceptin ®) ciblant la protéine HER2 dans les cancers du sein et gastrique.

1.3.2.2 Suppresseurs de tumeurs

Un géne est décrit comme suppresseur de tumeur si son absence d’expression ou sa délétion
peut conduire a I’apparition de cancer (Larousse, n.d.). Le premier suppresseur de tumeur a étre décrit
chez I’homme est le géne RB1, jouant un role dans le développement du rétinoblastome dans le cancer
pédiatrique de I’ceil, en 1971 (Knudson, 1971). Aujourd’hui, un des génes suppresseurs les plus
connus est sans doute la protéine p53, surnommeée « gardienne du génome ». Elle a été découverte en
1979 comme facteur de transcription impliqué dans la régulation du cycle cellulaire, I’autophagie ou
I’apoptose. Chez I’homme, le géne p53 est retrouvé inactivé dans prés de 50% des cancers humains
(Levine and Oren, 2009).

De nombreux mécanismes peuvent conduire a I’absence de fonction d’un géne. Dans le cas
d’un géne suppresseurs de tumeurs, son inactivation est problématique car si cette perte de fonction
n’est pas compensée, le développement du cancer peut survenir. Ces mécanismes d’inactivation
peuvent étre d’origines génétiques, par missense, nonsens, délétions ou insertions. Dans ces cas, la
séquence d’ADN est altérée. La stratégie anti-cancéreuse et le développement de thérapies ciblant les
genes suppresseurs de tumeurs différent de celles utilisées pour les oncogenes. En effet, il est plus
complexe de réactiver un gene altéré que d'inhiber une fonction oncogénigue. Une étude menée en

2002 sur des souris a exploré la production de la protéine p53 comme piste thérapeutique contre le
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cancer. Bien que les souris aient montré une résistance significative au développement spontané de
tumeurs, cette résistance s'est accompagnée d'une réduction de prés d'un quart de leur espérance de vie
(Tyner et al., 2002).

Tous les cancers sont le résultat de modifications somatiques de I’ADN des cellules
cancéreuses. Mais toutes les anomalies somatiques présentes dans le génome d’une cellule cancéreuse
ne sont pas pour autant impliquées dans le développement d’un cancer. Pour différencier ce concept,
deux termes de mutations sont définis : mutation « driver » et « passagere ». Une mutation driver est
de fait impliquée dans le processus cancéreux. Au contraire, une mutation ponctuelle n’a ni été
sélectionnée, ni conféré d’avantage d’expansion clonale et n’a donc pas contribu¢ a I’oncogenése
(Stratton et al., 2009).

De nombreuses études a ce jour cherchent a répertorier les variants génétiques dans les
cellules somatiques ainsi que leurs impacts. C’est le cas des bases de données disponibles de bio-

informatiques, comme par exemple la base COSMIC (Catalogue of Somatique Mutations In Cancer).

1.4 Epigenétique et cancer

Dans le collectif commun, la compréhension d’un cancer autour d’une anomalie génétique est
acquise. Cependant, de plus en plus d’études montrent I’importance de I’épigénétique et de ses
aberrations dans le développement d’un cancer. Quels sont donc ces mécanismes épigénétiques et

comment participent-ils au développement du cancer ?

L’information génétique est contenue dans 1I’ADN, organisée en géne. L’épigénétique
s’intéresse aux évenements qui participent a la régulation de cette information génétique, mais sans
modifier la séquence d’ADN. Cette couche d’information complémentaire peut étre transmise lors des
divisions cellulaires et contrairement aux mutations génétiques, ces modifications épigénétiques sont
réversibles. Mais comment ce mécanisme s’organise-t-il ? L’intégralité du code de notre génome se
trouve dans nos chromosomes. Ces chromosomes sont en réalité une compaction maximale de notre
ADN. Des protéines spécifiques viennent aider a ce compactage : ce sont les histones. Les complexes
histones-ADN ainsi formés constituent les nucléosomes. Finalement, les chromosomes représentent le
compactage maximum de ces nucléosomes. Dans la cellule, ces nucléosomes sont plus ou moins
condensés, et forment des fibres de chromatine. L’ADN va s’enrouler autour de ces fibres de
chromatine, et sera alors soumis a la condensation de celle-ci. C’est ce qu’on appelle le premier niveau
de régulation génique. Un deuxiéme niveau de régulation intervient directement sur I’ADN : il s'agit
de la méthylation de I'ADN. Chez I’Homme, ce processus chimique consiste a ajouter des groupes
méthyl (-CHs) aux Cytosines de I'ADN. Cette modification n'altére pas la séquence génétique elle-

méme, mais elle modifie I'expression des génes en influencant I'accessibilité de I'ADN a la machinerie
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transcriptionnelle (Figure 5). La réversibilité de la méthylation permet a la cellule de répondre de
maniere flexible a des changements environnementaux ou a des signaux internes, en activant ou

réprimant I'expression des genes selon les besoins.

Site de début de lecture du géne

/ Hypo-Méthylation

) . Groupe chimique
ADN inaccessible "'

1
: 7Y Y Hyper-Méthylation
.

Chromatine N

? Groupe
Chimique Méthyl (-CH3)

Figure 5 | Schéma général représentant les éléments participant aux mécanismes épigénétiques.
Le chromosome représente la compaction maximale de la chromatine. Cette chromatine comprend I’ADN, qui est enroulée
autour d’histones. Un premier niveau de régulation de 1’expression d’un géne est 1’état de compaction de cette chromatine,
permise par la présence de groupements chimiques sur les queues d’histones. En effet, lorsque cette chromatine est
compactée, I’information contenue sur ’ADN devient moins accessible. Un deuxieme niveau de régulation concerne
directement I’ADN. Sur cette ADN, on peut avoir des modifications chimiques par 1’addition d’un groupement méthyl (-
CH3) sur la base azotée cytosine. Quand ces groupements sont présents a proximité du site de début de lecture du géne, il
empéche sa lecture et donc le géne ne s’exprime pas. L’ensemble de ces mécanismes épigénétiques décrits sont réversibles.
(Figure adaptée du site du Leem.org)

Deux types de chromatine sont décrits : I'euchromatine et I'hétérochromatine. L'euchromatine
est une forme de chromatine moins condensée et plus ouverte. Elle est souvent décrite comme étant
permissive car sa structure moins compactée permet un acceés plus facile aux facteurs de transcription,
aux protéines régulatrices et aux génes eux-mémes. Cette configuration favorise I'expression des genes
en facilitant leur transcription. En d'autres termes, les génes situés dans I'euchromatine sont
généralement plus actifs et peuvent étre transcrits en ARN plus efficacement. A linverse,
I'nétérochromatine est fortement condensée et constitue une forme plus compacte de chromatine. Cette
condensation accrue rend I'ADN moins accessible aux facteurs de transcription et aux machineries
nécessaires a la transcription des génes. En conséquence, les génes situés dans I'hétérochromatine sont
souvent moins exprimés ou réprimés. L'hétérochromatine joue également un réle important dans le
maintien de la structure du chromosome et dans la régulation de la stabilité génomique. Cependant,
I'état de condensation de la chromatine, qu'il s'agisse d'hétérochromatine ou d'euchromatine, n'est pas
statique. Il est modifié par l'ajout de groupements chimiques tels que [’acétyl, le méthyl ou
I’ubiquitine, qui se fixent sur les queues d’histones. Ces modifications chimiques influencent
directement le niveau de condensation de la chromatine et, par conséquent, la régulation de

I'expression des génes (Bannister and Kouzarides, 2011). Des altérations de cette accessibilité peuvent
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apparaitre et sont impliquées dans l'initiation, la progression et la dissémination du cancer. Une étude
de 2023 a démontré une corrélation entre I'expression des oncogenes et I'accessibilité de la chromatine,
montrant que l'expression des oncogénes est plus élevée lorsque la chromatine est plus ouverte,
notamment au niveau enhancers* des genes. Cet effet a été montré sur différents oncogénes connus
comme la mutation de TERTp (impliqué dans I’activation des télomérases®) ou encore EGFR (associé

a une croissance tumorale incontrdlée) (LaFave et al., 2022; Terekhanova et al., 2023).

Une autre marque épigénétique souvent décrite est la méthylation de I’ADN, qui consiste en
I’ajout du groupement méthyl (-CH3) sur une cytosine de I’ADN (Figure 6). Cet ajout est realisé par
des méthyl-transférases, qui participent soit a la méthylation de novo (DNMT3A et 3B), soit a la
maintenance au cours des divisions cellulaires (DNMTT1). Chez I’homme, cette marque épigénétique
est associée a la répression transcriptionnelle. Elle participe a des processus cellulaires normaux,
comme 1’inactivation du chromosome X ou la répression des éléments répétés du génome. Elle est
d’ailleurs nécessaire afin de protéger 1’intégrité et la stabilité du génome. Cependant, la méthylation de
I’ADN peut étre impliquée dans la tumorigénése. En effet, on peut observer des changements de
méthylation au niveau de certains promoteurs. Ces changements sont problématiques lorsqu’ils
conduisent a I’inactivation de génes dits suppresseur de tumeurs par hyperméthylation (Esteller et al.,
2001). A T’inverse, lorsqu’une déméthylation est observée pour des genes spécifiques des cellules
germinales, normalement méthylés dans les cellules somatiques, on observe une déstabilisation du
phénotype cellulaire pouvant conduire a ’apparition du cancer (\Weber, 2008). Néanmoins, cette

fonction de la méthylation de I’ADN dans la progression du cancer n’est pas encore bien élucidée.

iRz NH,

N | (DNMT3A]DNMT3B) NP |
4_ ____________________
o)\N Demeéthylation O}\N
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l i
Cytosine 5-methylcytosine

Demethylation active

Figure 6 | Mécanismes de méthylation de I'ADN
La méthylation est permise de novo par les enzymes DNMT3A/B. Pour la maintenance de cette méthylation au cours des
divisions cellulaires, c’est I’enzyme DNMT1 qui intervient. Comme toute marque épigénétique, c’est un processus réversible,
soit par divisions successives qui conduit a la dissolution de la marque méthyl, soit par ’action des enzymes de la famille
TET. DNMT : ADN méthyltransférases ; TET : Ten eleven translocation.

4Enhancer : Région d'ADN (séquence régulatrice) qui fixe des protéines pour stimuler la transcription d'un géne.

STélomérases : Enzymes qui dégradent les télomeéres. Les télomeres sont des régions hautement répétitives de
I'ADN, située a I'extrémité de chaque chromosome, non codantes et permettant de protéger de la dégradation les
chromosomes.
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2 Les traitements en oncologie

Apres le diagnostic d’un cancer, le patient entre dans un parcours de soins afin d’entamer un
traitement adapté a sa condition. Il existe plusieurs types de traitement, dont le choix est décidé par
plusieurs médecins lors de la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Les traitements

proposés peuvent étre utilisé seuls ou en combinaison, avec selon les cas, des objectifs différents.
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Figure 7 | Les stratégies dans le cancer : une approche pluridisciplinaire pour un objectif commun

Dans ce schéma sont représentés les différents types de traitements utilisés contre le cancer. Le choix du traitement est adapté
en fonction de chaque situation, et peuvent étre associés entre eux.

2.1 Chirurgie

Dans le cas des tumeurs cancéreuses de type solide, la chirurgie est le traitement de premiére
intention. Son principal objectif est I’ablation de la tumeur et 1’élimination des éventuelles métastases.
Elle est cependant rarement utilisée en traitement unique du cancer. En effet, seules les formes
précoces et localisées de cancer peuvent étre traitées seulement par chirurgie. Son évaluation se fait
par un examen anatomopathologique et permet de déterminer les criteres de taille, stade et grade de la

tumeur. La chirurgie est donc souvent associée a d’autres traitements qui comprennent la radiothérapie
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ou la chimiothérapie. Ils sont dits traitements adjuvants & la chirurgie, ou post-opératoires. Dans
certains cas, une chimiothérapie ou radiothérapie est proposée avant la chirurgie, afin de faire
diminuer la taille de la tumeur avant son exérése. On parle alors de traitements néoadjuvants (“Dans

quels cas a-t-on recours a la chirurgie ? - Traitements,” n.d.).

2.2 Radiothérapie

La radiothérapie repose sur I'utilisation de rayonnements pour détruire les cellules tumorales
et bloquer leur capacité a se multiplier. En 1895, Roentgen découvrit les rayons X, et dés I'année
suivante, un cas de cancer de I'estomac fut publié, traité par ces « rayons de Roentgen (Gérard et al.,
2010). Avec la découverte du radium par Marie Curie en 1898, une nouvelle forme de traitement par
rayonnements radioactifs est utilisée dans le traitement du cancer: c’est la curiethérapie. A la
différence des rayons X, on place la source de radioactivité a 1’intérieur d’une cavité ou au contact de
la tumeur.

Aujourd’hui, c’est la radiothérapie externe qui est la plus utilisée. Elle fait partie des
traitements dits locaux ou régionaux. La source n’est plus le cobalt, mais est générée a partie
d’accélérateur linéaires d’électrons qui produisent des faisceaux de rayons X de haute énergie, ainsi
que des faisceaux d’électrons. En France, elle est utilisée dans prés d’un cancer sur deux, dans la phase
initiale de la maladie. La radiothérapie peut étre associée a la chimiothérapie, que ¢a soit avant ou
pendant la chimiothérapie. Avant la chimiothérapie, elle consiste a réduire la taille de la tumeur.
Pendant la chimiothérapie, cela permet de rendre plus sensible les cellules cancéreuses aux rayons et
donc augmente I’efficacité. On peut aussi retrouver la radiothérapie dite post-opératoire, c’est-a-dire
aprés une chirurgie visant a retirer une tumeur, dans le but de détruire les éventuelles cellules

cancéreuses et de diminuer le risque de récidive locale. (“Indications - Radiothérapie,” n.d.)

2.3 Chimiothérapie

La premiére utilisation d’une molécule chimique dans le cadre d’un traitement de cancer est
attribuée a Paul Ehrlich, prix Nobel de Médecine en 1908. 1l isola un dérivé de I’arsenic et appliqua le
principe de Paracelse « Ce qui fait le poison, c’est la dose » afin de traiter les cellules cancéreuses par
agents chimiques tout en épargnant les tissus sains. Il est considéré aujourd’hui comme le pére de la
chimiothérapie (Hajdu, 2005; “The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1908,” n.d.). Lors de la 2nd
guerre mondiale, les composés issus du gaz moutarde montrent 1’induction d’une leucopénie aprés
contact respiratoire. Ces composés sont alors isolés pour I’utilisation dans le traitement des
lymphomes et leucémies : ce sont les premiers agents alkylants.

D’autres classes font leur apparition dans les années suivantes : les antimétabolites, les poisons
du fuseau mitotique ainsi les inhibiteurs de topoisomérases. Ces traitements ciblent principalement la

multiplication incontr6lée des cellules cancéreuses. La chimiothérapie s'est révélée particulierement
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utile pour les cancers qui ne pouvaient pas étre traités par chirurgie ou radiothérapie, comme les
leucémies. En effet, la chimiothérapie agit de fagon systémique, permettant d’atteindre tous les tissus
de I’organisme. Cet effet est aussi recherché lorsque les cancers solides sont devenus métastatiques,
c¢’est-a-dire qu’ils se sont étendu dans 1’organisme. La chimiothérapie peut étre utilisé associée a la
chirurgie en tant que traitement adjuvant ou néoadjuvant.

La monochimiothérapie est rarement utilisée et réservée a quelques pathologies qui ne
répondent qu’a une seule classe thérapeutique. La polychimiothérapie est donc plus couramment
utilisée dans les protocoles de traitements anticancéreux.

3 classes de cancers sont distinguées en fonction de leur réponse aux traitements de chimiothérapie :
Les cancers chimiocurables : guérison compléte aprés chimiothérapie seule.
Les cancers chimiosensibles : bénéfice fréquent et important par la chimiothérapie.
Les cancers chimiorésistants: la chimiothérapie n’apporte pas un bénéfice thérapeutique

important.

La chimiothérapie, bien que trés efficace en stratégie anticancéreuse, présente de nombreux
inconvénients, notamment par ses effets indésirables. En effets, due a leur action cytotoxique, de
nombreuses toxicités sont observées. Elles peuvent étre communes, ¢’est-a-dire partagées par toutes
les chimiothérapies anticancéreuses ou alors spécifiques a certaines classes. Les toxicités d’origine
hématologiques et digestives sont les plus souvent rencontrées, ainsi que 1’alopécie, méme si elle est
transitoire. Pour les toxicités plus spécifiques, elles peuvent étre d’ordre cardiaque, rénale (sels de
platines) ou encore neurologiques (poisons du fuseau). Ces toxicités nécessitent une prise en charge
plus difficile et peuvent contraindre a 1’arrét du traitement ou le remplacement par un autre

anticancéreux (“La chimiothérapie, premiére arme médicamenteuse contre les cancers,” n.d.).

Pour diminuer ces effets indésirables et rendre plus spécifique les traitements aux cellules
cancéreuses et ainsi réduire la toxicité sur les cellules saines de 1’organisme, les thérapies ciblées font

leur apparition vers les années 1990.

2.4 Meédecine personnalisée : Thérapies ciblées et immunothérapie

Il n’y a pas un cancer, mais des cancers. Tel est le principe de la médecine de précision, qui se
base sur les thérapies ciblées et I’immunothérapie dans le cadre de traitements davantage
personnalisés. Chaque tumeur possede des caractéristiques propres a elle-méme, que ce soit au niveau
des cellules tumorales ou de son interaction avec ’environnement. Les progres de la recherche ont
permis de comprendre les mécanismes de développement des cancers, et de caractériser de multiples
sous-types comportant des anomalies particulieres. La médecine de précision, encore appelée

médecine personnalisée, a pour but de procurer un traitement au patient adapté aux particularités de
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son cancer (“Qu’est-ce que la médecine de précision? - La médecine de précision,” n.d.).
L’immunothérapie et les thérapies ciblées ne viennent que compléter I’arsenal thérapeutique déja en
place. lls sont le plus souvent prescrit a des patients qui présente des formes avancées de cancer ou en
rechute (“Médecine de précision : quels traitements ? Qui est concerné ? - La médecine de précision,”

n.d.).

L’immunothérapie vise a stimuler les défenses naturelles de 1’organisme afin d’éliminer les
cellules cancéreuses. Ces traitements constituent une avancée monumentale dans le traitement du
cancer et révolutionne le domaine de 1’oncologie depuis les années 2010. Ils sont a base d’anticorps
monoclonaux (finissant souvent par —mab), qui ciblent des récepteurs de protéines a la surface des
cellules cancéreuses ou autour de la tumeur. Ces thérapies ne sont pas capables en revanche de
traverser la membrane des cellules.

Lors de ’oncogenése, des variations génomiques se produisent pour donner naissance a des
antigenes tumoraux. Ils peuvent étre alors reconnus par le systéme immunitaire comme des éléments
étrangers a ’organisme, et déclencher des réponses immunitaires cellulaires. Les cellules du systeme
immunitaire adaptatif et inné vont s’infiltrer dans le microenvironnement tumoral et contribuer a la
modulation de la croissance tumorale (Zhang and Zhang, 2020). Mais les tumeurs peuvent contourner
notre systeme immunitaire en exploitant plusieurs chemins distincts, y compris les « points de contrdle
immunitaires » qui mettent fin aux réponses immunitaires apres activation de I’antigéne. Ces
observations ont permis la mise aux points d’inhibiteurs de ces points de controle, a base d’anticorps,
notamment avec I’ipilimumab (2011) ou le nivolumab (2016) pour le traitement des patients atteints
d’un mélanome de stade avancé (Topalian Suzanne L. et al., 2012). La grande révolution dans ces
traitements a base d’immunothérapies a été avec les cellules CAR-T, dont les premiers essais cliniques
concluants en 2010, ont montré des cas de régressions tumorales spectaculaires, dans plusieurs types
de leucémies. Cette stratégie s’appuie sur le propre systéme immunitaire du patient. En effet, les
lymphocytes T sont récupérés et modifiés génétiquement par méthode de transfert viral, dans le but de
reconnaitre et éliminer les cellules cancéreuses. (Catros, 2019)

En France, en 2021, 505 patients ont pu bénéficier d’un traitement par cellules CAR-T. Quant
aux inhibiteurs de point de contrdle, on démontre une hausse de 21% de leur utilisation entre 2020 et

2021 (“Panorama des cancers en France - édition 2023).

Les thérapies ciblées anticancéreuses sont des traitements visant spécifiquement certaine des
anomalies des cellules tumorales, permettant ainsi leur blocage et/ou leur croissance. L'avantage de
cette approche réside dans sa capacité a étre efficace sur différentes localisations tumorales, en se
concentrant sur le profil moléculaire de la tumeur plutdt que sur son emplacement. A la différence des

immunothérapies, ces thérapies ciblées sont des médicaments a petites molécules capables de traverser
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la membrane des cellules cancéreuses vers des cibles intracellulaires. On les reconnait par leur suffixe
en —mib pour les inhibiteurs de protéases ou —nib pour les inhibiteurs de Kinases.

Aujourd’hui, on estime qu’un médicament sur trois appartient a la classe des thérapies ciblées.
Elles sont souvent administrées en complément de la chimiothérapie. En effet, elles ne remplacent pas
les traitements conventionnels, mais offrent de nouvelles possibilités pour les cancers contre lesquels
les traitements « standards » ne sont pas suffisants. La prescription des thérapies ciblées est guidée par
les caractéristiques moléculaires de la tumeur du patient, recherché le plus souvent sur une biopsie.
Cette prescription peut étre sous conditionnement de la présence d’un biomarqueur, mais ce n’est pas
systématique. Malgré tout, la moiti¢ des thérapies ciblées autorisées en France disposent d’un
biomarqueur qui conditionne leur administration au patient dans une partie ou dans 1’ensemble de
leurs indications autorisées (“Les thérapies ciblées | Ligue contre le cancer,” n.d.; “Médecine de

précision : les thérapies ciblées - Les thérapies ciblées,” n.d.).

3 Les traitements génotoxiques en oncologie

Avant de traiter plus en détails 1’utilit¢é de SLFN11 en tant que biomarqueur pour prédire la
réponse au traitement dans le cancer, et en particulier pour les agents dits génotoxiques, voici une
partie consacrée a leur définition et leur classification. Il est important de comprendre leurs différents
mécanismes car SLFN11 réagit aux dommages a I’ADN, or ce sont ces agents de chimiothérapie qui

vont permettent d’engendrer les différents dommages, entrainant des réponses différentes.

3.1 Définition et dommages a ’ADN

L’intégrité de I’ADN est indispensable pour le bon fonctionnement cellulaire. Mais il est
particulierement vulnérable aux agressions au cours de sa réplication, processus au cours duquel on
aboutira a une copie du génome. Tous les agents génotoxiques ont pour mécanisme commun la
capacité a induire des dommages a I’ADN, conduisant a un blocage de la fourche de réplication avec
activation du point de contrble du cycle cellulaire. Ce phénoméne est appelé stress de réplication
(Murai et al., 2018; Zeman and Cimprich, 2014). Parmi ces traitements génotoxiques, on distingue
deux catégories : les agents cytotoxiques et les agents cytostatiques. Les agents cytotoxiques tuent les
cellules, y compris les cellules cancéreuses. Ces agents peuvent empécher les cellules cancéreuses de
se diviser et de se développer et peuvent entrainer une réduction de la taille des tumeurs. Les agents
cytostatiques vont permettre le ralentissement ou 1’arrét de la croissance des cellules, sans les tuer. Ces

agents peuvent empécher les tumeurs de croitre et de se propager sans pour autant en réduire la taille.
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Comme énoncé dans la partie 2.3 ci-dessus, les premiers agents anti-cancéreux ont été isolés a
partie des composes du gaz moutarde utilisé pendant la Premiére et Deuxieme guerre mondiale.
Plusieurs expériences ont montré une régression de cancer, particulierement dans le lymphome Non-
Hodgkinien. Cependant, les rémissions ont été de courtes durées et les résistances aux composés se
sont développées rapidement. Mais ces essais ont permis d’émettre 1’idée que les cancers peuvent étre
guéris et ont permis de développer des thérapeutiques anticancéreuses. Durant la méme période,
Sidney Farber étudia les effets de 1’acide folique sur des patients atteints de leucémie. Il décrivit que
I’effet de cette molécule augmentait la prolifération des cellules leucémiques. De ces observations on
vit apparaitre les anti-foliques pour leur potentiel anti-cancéreux. Dans les années 1950, le
Methotrexate, un antagoniste de 1’acide folique, fut le premier médicament qui a permis de guérir
d’une tumeur solide (Jackson and Bartek, 2009).

Il a fallu pres de 10 ans plus tard pour comprendre le mécanisme commun a ces 2 COmposes :

ils permettent de tuer les cellules cancéreuses en raison de leur action endommageant I’ ADN.

Lors de dommages a I’ADN, en particulier quand ceux-Ci sont importants, des protéines de
controle du cycle cellulaire vont induire un arrét du cycle cellulaire. Ce phénomeéne permet de prévenir
la transmission des dommages a I’ADN durant la mitose. Si le dommage a I’ADN ne peut pas étre
réparé, la cellule meurt. Mais chez la cellule cancéreuse, les capacités de réparation ou de détection
des dommages a I’ADN sont plus faibles. De plus, elle est capable d’ignorer les points de contrdle du
cycle cellulaire, accroissant la prolifération. Mais cette propriété rend aussi les cellules cancéreuses
plus sensibles aux dommages a I’ADN, puisque la réplication de ’ADN endommagé augmente la
probabilité de mort cellulaire (Vesela et al., 2017) .

Afin de prévenir la transmission de I’ADN endommagé durant la division cellulaire, I’ADN
doit étre réparé. Si le dommage est irréparable, la cellule rentre en sénescence (arrét de la croissance)
ou en apoptose (mort cellulaire programmée). Ce contrdle de I'intégrité de I'ADN et de son devenir est
effectué a chaque phase du cycle cellulaire, ou des points de contrdle sont présents (Figure 8). Ils sont

régulés par des effecteurs kinases : Ataxia telangiectasia mutated (ATM) et Rad3-related (ATR).
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Figure 8 | Schéma du cycle cellulaire réparti en différentes phases, avec ses points de controle.
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La kinase ATM semble principalement étre activée suite a des lésions doubles brins de
I’ADN, notamment induites par les UV. La cassure double brin entraine un changement de
conformation d’ATM, qui s’active en monomere et permet de phosphoryler de nombreux substrats. La
kinase ATR, quant a elle, est essentielle dans la réponse cellulaire au stress de réplication et donc a
I’arrét des fourches de réplication de I’ADN. Elle est recrutée sur les sites ou la protéine de réplication
A (RPA) est en forte concentration. En effet, lors de la réplication de I’ADN, la protéine RPA permet
de maintenir sous forme simple brin I'ADN qui a été ouvert par une hélicase. Lors d’'un dommage, la
réplication est perturbée, et la fourche reste plus longtemps ouverte. Il y a par conséquent une
accumulation de protéine RPA, reconnu par la kinase ATR. Ce dommage, permettant I’ouverture de la
fourche de réplication de fagcon prolongée est appelé stress de réplication. Il peut étre causé par des
pressions intrinséques a la cellule qui entraine une entrée prématurée en phase S, telles que la perte de
la protéine du rétinoblastome (Rb) ou par des pressions extrinseques, notamment causées par des
agents endommageant I’ADN (chimiothérapies génotoxiques). Ces lésions pendant la phase S du cycle
cellulaire_sont parmi les plus toxiques de toutes les lésions de I'ADN (Helleday et al., 2008; Jackson
and Bartek, 2009) (Figure 9).
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Figure 9 | Mécanismes de réparation de I'ADN suite aux dommages engendrés par différentes agressions
extérieures.
Les composants clés de la réponse aux dommages de I’ADN comprennent les protéines kinases ATM et ATR pour les
dommages a I’ADN. Ils coordonnent les processus de réparation de I’ADN et la progression du cycle cellulaire. ROS :
Espéces réactives de I’oxygéne ; RPA : Protéine de réplication A.

Le choix de la voie de réparation des cassures dépend du stade du cycle cellulaire. Ci-dessous
un bref résumé des différences entre ces différentes voies de réparations. Celles-ci sont importantes a
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distinguer car SLFN11 répond principalement & la voie de réparation par excision de base

(BER/SSBR).
Différentes voies de réparation en fonction du type de dommage a I’ADN
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La voie de réparation NER est utilisée pour éliminer les lésions volumineuses qui
déforment I'hélice de I'ADN, comme celle créées par les lésions UV par exemple. Elle
permet 1’excision d’une molécule d'ADN simple brin d'environ 24 a 30 paires de bases
contenant ’ADN 1ésé. Cela permet a ’ADN d’étre réparé avant d’étre confronté a la

machinerie de réplication (Helleday et al., 2008)

Recombinaison non homologue

Les cassures doubles brins directes sont principalement réparées par la voie

NHEJ classique (c-NHEJ).
NHEJ

Le c-NHEJ est chargé de recoller les extrémités brisées de I'ADN et constitue
la principale voie de réparation des cassures doubles-brins de I'ADN chez les

eucaryotes.

Recombinaison homologue

La voie HR joue un rdle prédominant dans la réparation de la majorité des
HR lésions de réplication engendrées par les médicaments de chimiothérapie
(Helleday et al., 2008). La réparation par recombinaison homologue a lieu
pendant les phases S et G2 du cycle cellulaire et utilise la chromatide sceur

comme modeéle pour la réparation.

La voie BER répare les dommages causés a I’ADN par une seule base, n’entrainant pas ou
peu de distorsion de I’hélice d’ADN. Dans cette réparation de I’ ADN, plusieurs étapes bien
coordonnées interviennent pour remplacer avec la base correcte dans la séquence d’ADN.
L’initiation de BER commence par la reconnaissance et I’excision de la base endommagé
par une ADN glycosylase (Fu et al., 2012). Cet ADN glycosylase catalyse ensuite le
clivage de la liaison N-glycosidique entre la base endommageée et le phosphate du sucre.
C’est la création d’un site abasique. L’ AP-endonucléase clive ensuite le désoxyribose du
site abasique, permettant a une ADN polymérase d’introduire la base correcte en se servant
du brin opposé comme brin matrice. Enfin, la suture est réalisée par une ADN ligase
(Krokan and Bjgras, 2013).
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3.2 Les agents génotoxiques

Cette partie est consacrée a la description non exhaustive mais néanmoins succincte et efficace
des différents agents génotoxiques qui peuvent étre utilisés dans le cadre du traitement contre le
cancer. Ici est prise comme base la classification ATC retrouvée dans le VIDAL. Ces agents rentrent
tous dans la catégorie des antinéoplasiques (classe LO1). D’ailleurs, on peut voir que la plupart de ces
traitements ont eu une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) il y a plus de 20 ans, ce qui
témoigne bien du manque d’évolution de ces thérapies.

Dans cette partie je propose de ne lister que les molécules qui peuvent avoir un intérét pour le
biomarqueur SLFN11.

42



Différents traitements causant des dommages a I’ADN dans le traitement du cancer (“Antimétabolites,” n.d.; Cheung-Ong et al., 2013; Helleday et al., 2008)

Principales voies

o g s _ ;
Classes Mécanismes d’action Types de dommages de réparation Principales molécules
. . . L imples et I
L . Liaisons covalentes intra et interbrins a quupLéref’iDIE]es et doubles HR Cisplatine
Dérivés du Platine I’ ADN rins de FADN I
i . Bloque la réplication NER Oxaliplatine
Formation d’adduits volumineux
_ . . Dérivés de la camptothécine
Inhibiteurs de la Coupures simples et doubles brins HR P
topoisomérase | de ’ADN NHEJ Irinotecan
Topotécan
Anthracyclines
Empéche la synthése de I’ADN en intercalant HR 1% génération : Doxorubicine
_ e pair ‘ . e
Inhlplteu,rs de la N e. paire de bases . ) Coupures doubles brins de I’ADN 2|gme generation :
topoisomerase 11 Inhibent les enzymes topoisomérase en NHEJ Mitoxantrone

Anti-métabolites

Agents alkylants

Agents scindant

Inhibiteurs de la
synthése de ’ADN

complexe avec ’ADN Etoposide

Dactinomycine

Inhibitions de la dihydrofolate reductase Déplétion en dNTPs Méthotrexate

Analogues puriques 6-mercaptopurine

Dommage de base BER/SSBR Fludarabine
o Bloque la réplication 5-fluorouracil (5-FU)
Analogues pyrimidiques Capecitabine
Gemcitabine
Coupures simples et doubles Cyclophosphamide
Formation de liaisons covalentes avec 'ADN brins de ’ADN BER/SSBR Melphalan
Formation d’adduits volumineux Bloque la réplication HR Temozolomide
Coupures simples et doubles Bléomvcine
brins de ’ADN y
HR Hydroxyurée
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Le Cisplatine, premier agent dérivé du platine, fut découvert par hasard dans les années 1960.
Lors d’une expérience sur une souche E.coli, le Dr Barnett Rosenberg et son équipe ont placé des
électrodes de platine dans une solution contant des bactéries E.coli. Apres mise en tension, ils
observérent que les cellules bactériennes ont cessé leur division cellulaire, qui a repris de facon
normale une fois le courant arrété. La premiére hypothése émise fut que le champ électrique contr6lait
la division cellulaire. Cependant, aprés 2 ans de recherche, ils réalisérent que 1’électricité n’avait pas
d’effet, mais que c¢’était le platine contenu dans les électrodes qui affectait la division cellulaire. Le
compose fut isolé et nommé Cisplatine. Il fut hypothétisé que le composé bloque aussi les cellules
tumorales en division. Le Dr Rosenberg testa donc sur un modele de sarcome chez les souris. En effet,
il trouva avec 1’aide de son équipe qu’a faibles doses, les souris toléraient le métal et ne présentaient
plus de tumeurs (“Discovery — Cisplatin and The Treatment of Testicular and Other Cancers - NCIL,”
2014). La premiére utilisation clinique du Cisplatine chez I'nomme a été pour le traitement du cancer
du testicule, suivie par I'approbation pour les cancers des ovaires et du sang au stade avancé en 1978
par la FDA. Par la suite, plusieurs dérivés ont été synthétisés, notamment I'Oxaliplatine et le
Carboplatine. Ces deux nouvelles molécules permettent une diminution des effets indésirables et leur
efficacité est augmentée dans certains types de cancer (“Discovery — Cisplatin and The Treatment of
Testicular and Other Cancers - NCI,” 2014). Le mécanisme d’action de ces molécules est identique
entre elles : le dérivé du platine se fixe a I’ADN, forment des liaisons intra et inter-brins, que I’on
appelle des adduits. Ces adduits entrainent une distorsion du brin d’ADN, perturbant la réplication et
la transcription de I’ADN. Le systéme de réparation va alors intervenir, principalement par le systéme
NER, éliminant les adduits de platine. Mais lorsque ce dommage n’est pas réparé, la cellule rentre
dans un processus d’apoptose (Rancoule et al., 2017). Il est important de noter que I’effet des dérivés
du platine endommageant I’ADN est indépendant du cycle cellulaire. L’Oxaliplatine forme moins
d’adduits que le Cisplatine mais est néanmoins plus efficace car les adduits sont plus difficiles a

réparer. (Lenglet, 2010) (Figure 10).

a.._ . NHj4 H,0  OH, -, - NHj

Pt et
" TN, on, *7 N NH,

+ _

Cisplatine Diaguaplatine

Formations
d’'adduits covalents

ADN double brin

Figure 10 | Schéma représentant le mécanisme d’action des dérivés du platine.
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Les dérivés de platine sont parmi les anticancéreux les plus prescrits. Ils sont utilisés dans un

large spectre de tumeurs humaines, principalement les tumeurs solides (Tableau 2).

Tableau 2 | Indications des différents traitements utilisant les dérivés du platine dans le cancer

DCI AMM (EMA) Indication(s) Administration

Tumeurs du testicule
Tumeurs de l'ovaire
Tumeurs du col de l'utérus
Tumeurs de I'endomeétre
Tumeurs de la sphere ORL
Cisplatine 2010 Tumeurs de I'cesophage
Tumeurs de la vessie
Cancers épidermoides
Cancers bronchiques
Cancers de I'estomac

Habituellement en
polychimiothérapie

Carcinome de 1’ovaire d’origine épithéliale.
Carcinome bronchique a petites cellules.
Carboplatine 2003 i Ani fi i sl e
P Clarcmome_- epldermqlde des voies association
aérodigestives supérieures.

Traitement adjuvant du cancer du cblon de

stade 111 apres résection compleéte de la tumeur
Oxaliplatine 2015 initiale En association

Cancers colorectaux métastatiques

Les topoisomérases sont des enzymes qui participent a la condensation/décondensation de
I’ADN pendant la réplication. Elles générent des ruptures transitoires et réversibles des liaisons
phosphodiester, permettant un reldchement des contraintes dans 1’espace. Deux types de
topoisomérase existent. La topoisomérase | (TOPI) est une enzyme qui ne coupe qu’un seul brin de
I’ADN pour supprimer le surenroulement de I’ADN. Quant a la topoisomérase 1l (TOPII), elle clive
les deux brins d’ADN.

3.2.2.1 Inhibiteurs de la topoisomérase I

Les deux principaux médicaments retrouvés dans cette classe sont I’Irinotecan et le Topotécan,
tous deux dérivés de la camptothécine (Tableau 3). Les inhibiteurs de TOPI sont utilisés dans le
monde entier comme anti-cancéreux. lls présentent cependant de nombreuses contraintes dues a leur
instabilité chimique, 1’accumulation limitée du médicament dans les cellules surexprimant l'efflux
médicamenteux et le piégeage réversible de TOPI. L’irinotecan, quant a lui, provoque des diarrhées

séveres.
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Indications des différents traitements utilisant les inhibiteurs de la topoisomérase | dans le cancer

DCI AMM (EMA) Indication(s) Administration

Adénocarcinome du pancréas

Irinotecan 2016 métastatiques Association avec le 5-FU

et la leucovorine

Cancer du poumon a petites
cellules en rechute Monothérapie

UielperiEeE) 1996 Carcinome de I’ovaire métastatique  (+ Cisplatine pour le
Col de I’utérus cancer de I’utérus)

3.2.2.2 Inhibiteurs de la topoisomérase 11

Contrairement a la TOPI, la TOP Il va cliver simultanément les deux brins d’ADN. Ce
mécanisme permet d’une part de relacher I’enroulement de I’ADN mais aussi de déméler les nceuds a
la fin de la réplication. La fonction de TOPII est essentielle durant la mitose, mais elle fonctionne tout
du long du cycle cellulaire, y compris les phases G1 et S. Les inhibiteurs de TOPII agissent en
stabilisant le complexe ADN/topoisomérase II, ce qui empéche 1’étape de re-ligation. La coupure
double brin de I’ADN est alors définitive. Par conséquent, ces inhibiteurs induisent directement des
cassures doubles brins dans toutes les phases du cycle cellulaire. Mais méme s’ils n’ont pas besoin de

la phase S pour induire des dommages, leur action pendant la réplication renforce leur cytotoxicité.

Indications des différents traitements utilisant les inhibiteurs de la topoisomérase Il dans le cancer

DCI AMM (EMA) Indication(s) Administration

Cancer bronchopulmonaire a petites
cellules
Cancer de l'ovaire
Etoposide 1997 Cancer du testicule En association
Leucémie aigué myéloblastique
Lymphome malin non hodgkinien
Maladie de Hodgkin

Cancer du sein métastatique, en avec un

Doxorubicine 1996 . - ) En monothérapie
risque cardiaque augmenté
Traitement de la leucémie aigué

Mitoxantrone 2015 myt::-loblasthue.(l__AM) chez Iadulte., Seul ouen
Traitement palliatif du cancer avancé de la association
prostate hormonorésistant

Daunorubicine 1997 e e A En association

leucémie aigué myéloide (LAM) de I’enfant

46



Dans cette classe, on retrouve des composés anticancéreux mimant les molécules cellulaires
normales et se comportent comme des substituts, perturbant ainsi les processus cellulaires normaux
des cellules cancéreuses. En effet, les antimétabolites présentent une analogie structurale des bases
nucléiques de I’ADN, permettant 1’incorporation de ceux-ci dans ’ADN. Ces composés vont bloquer
la synthése des acides nucléiques pendant la phase S du cycle cellulaire. Ils prennent la place soit des
bases puriques (A, G), soit des bases pyrimidiques (C, T). lls peuvent aussi étre de faux substrats,
conduisant a I’inhibition des voies métaboliques qui participent a la biosynthése de ces bases. Ce sont
dans ce cas les anti-foliques (Cheung-Ong et al., 2013). Lors du dommage a I’ADN engendré par les
anti-métabolites, la cellule va utiliser la voie de réparation BER/SSBR.

3.2.3.1 Antifoliques

L’acide folique est un co-facteur dans la biosynthése des acides nucléiques. En I’inhibant, on

blogue donc la synthese de novo des bases azotées composant la molécule d’ADN.

Indications des différents traitements utilisant les antifoliques dans le cancer

DCI AMM (EMA) Indication(s) Administration

Traitement d'entretien dans la leucémie
Méthotrexate 2001 lymphoblastique aiglie (LLA) chez lI'adulte, les  Seul ou en association
adolescents et les enfants

Mésothéliome pleural malin En association avec le

Pemetrexed 2021 X N . .
Cancer bronchique non a petites cellules cisplatine

3.2.3.2 Anti-puriques et anti-pyrimidiques

Les anti-puriques et anti-pyrimidiques sont principalement actifs en phase S du cycle
cellulaire, empéchant 1’addition correctes des bases nucléotidiques. On a donc un échec de la
réplication de I’ADN. Par exemple, le 5-Fluorouracile (5-FU), analogues pyrimidiques, contient un
atome de fluor en son noyau, empéchant 1’ajout du nucléotide suivant sur le brin d’ADN, ce qui met

fin a I’élongation et donc induit 1’apoptose de la cellule.
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A/G T/C
Bases Pyrimidiques Bases Puriques

Figure 11 | Les bases azotées de 'ADN sont composées de quatre groupements reliés par des liaisons hydrogénes.
On retrouve 1’adénosine et la guanine (bases pyrimidiques) ainsi que la thymine et la cytosine (bases puriques). La stratégie
des antimétabolites est de s’incorporer a la place d’une de ces bases par analogie structurale.

Indications des différents traitements utilisant les anti-puriques et les anti-pyrimidiques dans le cancer.

Analogues des bases puriques

DCI AMM (EMA) Indication(s) Administration
Traitement dans la leucémie
. lymphoblastique aigiie (LLA t | .
Mercaptopurine 1997 ymp d g ( ) et les En association

leucémies aigués myéloblastiques (LAM)
chez I'adulte, les adolescents et les enfants

Leucémie lymphoide chronique (LLC) a
Fludarabine 2002 cellules B chez les patients ayant des  Seul ou en association
réserves médullaires suffisantes

Analogues des bases pyrimidiques

Leucémies aigués myéloblastiques de
I'adulte et de I'enfant.

Leucémies aigués lymphoblastiques et
localisation méningée de la maladie

Cytarabine 1976 ; 1997 Toujours en association

Cancers digestifs évolués
Cancers colorectaux apres résection
2002 Cancer du sein apres traitement local ou Seul ou en association
rechute
Cancer de I’ovaire

5-Fluorouracil
(5-FU)

Cancer du sein métastatique, en rechute

Gemcitabine 1996 apres une chimiothérapie o En association
adjuvante/néoadjuvante, en association au

paclitaxel.



Cancer du poumon non a petites cellules,
localement avancé ou métastatique
Cancer du pancréas localement avancé ou
métastatique,

Cancer de la vessie au stade invasif

En traitement adjuvant du cancer du célon
de stade I1 aprés résection.

Cancer colorectal métastatique.

Cancer gastrique avancé, en association a
une chimiothérapie a base de sels de
platine

Cancer du sein localement avancé ou
métastatique, en association avec le
docetaxel aprés échec a une
chimiothérapie cytotoxique.

Capécitabine 2001 Seul ou en association

LAM avec > 30 % de blastes médullaires
selon la classification de ’OMS et t des
Azacitidine 2008 patients adultes non éligibles pour une Monothérapie
greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH)

Les agents alkylants sont retrouvés dans notre environnement. Nous y sommes constamment
exposés. Parmi eux, on retrouve les polluants, comme la fumée du tabac ou les combustibles des pots
d’échappement des automobiles. Ils sont d’ailleurs identifiés comme des inducteurs de 1’apparition de
cancer. Malgré cela, les agents alkylants sont aussi utilisés dans le traitement du cancer. En effet, ils

constituent une classe majeure de médicaments de chimiothérapies de premiére ligne.

Groupement alkyle

/CH2 - CH2 - CI
R—N
N\
CH, — CH, — Cl
Figure 12 | Structure générale des agents alkylants

On les appelle alkylants da a la présence d’un ou plusieurs groupements alkyles. Ces groupements alkyles sont trés réactifs,
et sont capables d’établir des liaisons covalentes sur des sites trés nucléophiles. On remarque que les alkylants se lient de
fagon préférentielle sur I’azote N7 de la guanine, mais d’autres sites de liaisons sont possibles sur les autres bases composant

I’ADN.

Leur mode d’action principal est d’infliger des dommages cytotoxiques a I’ADN et d’induire
des dommages mutagenes collatéraux. Ce sont des composés treés réactifs, qui vont se lier
préférentiellement sur les sites trés nucléophiles de I’ADN (Guanine). Par ailleurs, les agents alkylants

libérent des radicaux libres qui participent aussi a la cassure de la molécule d’ADN. Les voies de
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réparations impliquées sont la voie BER/SSBR principalement, mais la voie NER peut aussi
contribuer a la réparation des lésions de bases alkylées (Fu et al., 2012). Les agents alkylants vont
avoir une action sur la réplication du matériel génétique, soit directement sur les enzymes de la
réplication, soit en abimant I’ADN de la cellule. Ils vont former des liaisons covalentes directes avec
I’ADN, conduisant a des coupures simple ou double-brins de ’ADN ou en empéchant 1’accés des
polymérases a I’ADN par encombrement stérique. Dans certaines classifications, les dérivés des
platines sont inclus dans cette catégorie en raison de leur mécanisme d'action similaire, malgré
I'absence de groupements alkyles dans leur structure. Dans le cas du traitement par agent alkylant, il
existe un biomarqueur prédictif de sensibilité : le géne codant pour I’enzyme de I’ADN O°-
méthylguanine-ADN-méthyltransférase (MGMT). Ce géne est régulé par mécanisme épigénétique, et
plus particulierement par la méthylation de son promoteur. Plusieurs études dans le glioblastome ont
montré que le témozolomide est significativement influencé par le statut de MGMT. En effet, les
gliomes présentant un promoteur méthylé concomitant avec une répression transcriptionnelle de
MGMT sont de bons candidats au traitement par le Témozolomide. Les adduits d’ADN formé par
I’agent alkylant sont moins bien éliminés. Au contraire, les gliomes présentant un promoteur non
méthylé avec production de la protéine MGMT élimine les adduits formés plus facilement, entrainant
une résistance au médicament (Esteller et al., 2000; Hegi et al., 2005).

Indications des différents traitements utilisant les agents alkylants dans le cancer.

DCI AMM Indication(s) Administration
(EMA)

Traitement adjuvant et en situation métastatique

des adénocarcinomes mammaires.

Traitement des cancers ovariens, des cancers

bronchiques notamment & petites cellules, des

séminomes et  carcinomes  embryonnaires, Seul ou en
testiculaires, des cancers de la vessie, des association
sarcomes, des neuroblastomes, des lymphomes

malins hodgkiniens et non hodgkiniens, des

myélomes multiples, des leucémies aigués

notamment lymphoides.

Cyclophosphamide 1960

Myélome multiple E iati
Adénocarcinome ovarien, dans les stades avancés N association avec
Melphalan 1998 Carci q in d les stad , un taxane et un
arcinome du sein, dans les stades avancés ou en dérivé de platine

complément d'un traitement chirurgical

Glioblastome multiforme chez 1’adulte
. Radiothérapie puis
Temozolomide 1999 Gliome malin récidivant ou en progression chez le Monothérapie
sujet > 3 ans
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Les résistances aux agents de chimiothérapie sont assez fréquentes et constituent un obstacle
majeur dans le traitement du cancer. Par exemple, on observe entre 20 et 50% de résistances aux
agents alkylants dans le traitement de la leucémie myéloide aigue (Dohner et al., 2022). Pour les
agents dérivés du platine, elle peut monter jusqu’a 60 & 70% pour le cisplatine dans le traitement du
cancer de I’ovaire, et 40 a 50% pour ’oxaliplatine dans le traitement du cancer colorectal (Dy et al.,
2009). Plusieurs mécanismes peuvent contribuer a ces phénomenes de résistances. Le
microenvironnement tumoral est un facteur important. En effet, en plus de créer une barriére physique
due & une densité cellulaire élevée, il se compose de cellules telles que les fibroblastes et les
macrophages, qui peuvent fournir des signaux de survie aux cellules cancéreuses (Patel et al., 2014).
Le phénotype cellulaire des cellules cancéreuses, appelée plasticité phénotypique est aussi un
mécanisme fréquent contribuant a la résistance aux chimiothérapies. Cette propriété fait référence a la
capacité de ces cellules a changer de phénotype, la plus connue étant la transition épithélio-
mésenchymateuse (Dongre and Weinberg, 2019). Parmi les autres meécanismes, on retrouve
fréquemment les altérations génétiques (mutations) ou les modifications épigénétiques (méthylation du
promoteur). Ces altérations sont responsables de résistances aux chimiothérapies quand elles touchent
un géne cible, modifiant son expression ou déstabilisant les voies de signalisation. Dans les cas ou les
altérations sont localisées au génome ou épigénome, il serait possible de prédire les réponses aux

chimiothérapies pour quelques génes spécifiques : ce sont les biomarqueurs.

4 Les biomarqgueurs en cancérologie

4.1 Déefinition

Selon I'Institut national du cancer (NCI), un biomarqueur est "une molécule biologique
présente dans le sang, dans d'autres liquides organiques ou des tissus, qui est le signe d'un processus
normal ou anormal, ou d'un état ou d'une maladie". De facon idéale, un biomarqueur est caractérisé
comme un attribut mesurable avec peu de variabilité, renseignant sur une fonction physiologique
normal ou pathologique ou en réponse & un traitement thérapeutique. Il peut étre de nature
biochimique variable (protéines, sucres, acides nucléiques...). En situation pathologique telle que dans
le cancer, on retrouve ces biomarqueurs exprimés de maniere qualitativement ou quantitativement
anomale. lls sont soit exprimés sur la tumeur, on parle alors de biomarqueurs tissulaires, soit sécrétés
ou relargués de maniére passive lors de la mort cellulaire des cellulaires tumorales. On parle alors de
biomarqueurs circulants (Aronson and Ferner, 2017; Perrier et al., 2022). Pour comprendre la valeur
d’un biomarqueur, il est essentiel de connaitre la relation physiopathologique entre le biomarqueur et

le critére clinique pertinent. Il peut étre alors indiqué pour la détection précoce, le diagnostic ou encore

51



pour le pronostic de la maladie. Il peut aussi servir a I’évaluation de I’efficacité de traitement chez le

patient ainsi que la détection des cas de récidives (Aronson and Ferner, 2017).

4.2 Historique

La description du premier biomarqueur est attribuée au biochimiste Henry Bence Jones en
1847. Apres autopsie d’un patient décédé d’un myélome, sa moelle osseuse est décrite comme
gélatiniforme. Finalement, aprés un examen approfondi, il découvrit que tous ses os reflétaient le
méme aspect. Un échantillon de son urine montrait des caractéristiques particuliéres : opaque, acide et
avec une haute densité. Aprés précipitation de celle-ci a I’acide nitrique, des précipités de protéines
albumineuses sont retrouvées (Abadie, 2009). Aujourd’hui, cette protéine est recherchée dans les cas
de myélome ou de maladie de Waldenstrom. Appelée protéinurie de Bence Jones, la présence de
chaines 1égeres kappa et lambda d’immunoglobulines, non-présente normalement dans les urines est
recherchée par électrophorese et sert au diagnostic (“Dictionnaire médical de 1’Académie de
Meédecine,” n.d.). D’autres biomarqueurs ont été identifiés par la suite. Dans les années 1960s, Yuri
Semenovich Tatarinov, scientifique russe, a décrit pour la premiere fois un antigéne spécifique pour le
carcinome hépatocellaire : la foeto-alphaprotéine. Cette protéine a longtemps été étudié afin de
contribuer a la compréhension de I’ontogénése normale et de la pathogenése des tumeurs (Abelev,
1971). Dans les années suivantes, de nombreux chercheurs se sont intéressés aux antigénes spécifiques
de tumeurs, servant de biomarqueurs mais ayant un potentiel de cibles pour I’immunothérapie du
cancer. En 1960, le premier rapport sur les propriétés des antigenes de la prostate a été rapporté par
I’urologue Rinbin Flock. Mais ce n’est qu’en 1979 que I’antigéne PSA a été décrit comme spécifique
de la prostate. Cet antigéne a été purifié et caractérisé par Wang pour la premiére fois, et démontré sa
présence dans des tissus prostatiques normaux, bénins et malins. Cette découverte a permis la mise au
point de test immunologique pouvant étre utilisé dans les analyses de sang et montrant son utilisation

clinigue potentielle dans les maladies prostatiques (Catalona, n.d.; Rao et al., 2008).

4.3 Biomarqgueurs en oncologie : Diagnostic, pronostic ou prédictif ?

De nombreuses confusions apparaissent dans les études sur la définition de la valeur d’un
biomarqueur. Pour la suite de la compréhension de I’intérét du biomarqueur SLFN11, il est important
de distinguer et de définir ces trois termes. Une succincte description est réalisée dans les paragraphes

suivants.

Les biomarqueurs diagnostics servent comme leur nom I’indique, au diagnostic d’une
pathologie. Les biomarqueurs utilisés en diagnostic peuvent confirmer la présence d’un cancer ou
identifier un sous-type. Le biomarqueur idéal pour un test de dépistage doit étre hautement spécifique
(taux de faux positifs trés faibles), non invasifs et peu colteux. Actuellement, il n’existe pas de

biomarqueur répondant a ces trois criteres et n’est pas suffisant pour établir un diagnostic final. En
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effet, le diagnostic d’un cancer porte sur plusieurs critéres cliniques, iconographiques et biologiques.
Seuls quelgues biomarqueurs sont assez spécifiques pour une valeur diagnostique. Prenons 1’exemple
du dosage de la PSA pour le cancer de la prostate. Méme si ce biomarqueur est tres utilisé en routine,
ils présentent des limites. En effet, on ne peut pas distinguer les individus atteints d'’hyperplasie

bénigne de la prostate de ceux atteints de cancer malin de la prostate (Sarhadi and Armengol, 2022)

Un biomarqueur pronostic renseigne sur 1’issue probable du cancer, comme une rechute de la
maladie ou un déceés, indépendamment de tout traitement. Si un traitement est efficace, son bénéfice
est similaire quel que soit le statut des patients pour le facteur pronostic. En revanche, le biomarqueur
pronostic sera toujours associé a un résultat différent en fonction de sa présence ou non. Il est
important de noter qu’il refléte I’histoire naturelle et la biologie sous-jacente de la maladie. Parmi ces
biomarqueurs pronostics, on retrouve ceux liés aux prédispositions génétiques, comme les mutations
des génes BRCAL et BRCA2, qui sont impliqués dans la réparation de I'ADN. Les mutations dans ces
génes augmentent le risque de cancer du sein et de I'ovaire, mais les types de cancers different. BRCAL
est souvent associé a des cancers du sein plus agressifs, tandis que BRCA2 est lié a une gamme plus
variée de cancers, y compris du sein, de l'ovaire, de la prostate et du pancréas. Ces mutations sont des
biomarqueurs pronostics qui influencent les stratégies de traitement, comme I'utilisation d'inhibiteurs

de PARP pour cibler les faiblesses des cellules cancéreuses avec ces mutations.

Un biomarqueur prédictif quant a lui permet de définir une probabilité de réponse ou de non-
réponse a un traitement. En outre, ’effet du traitement sera différent pour les patients positifs au
biomarqueur en comparaison des patients négatifs pour le biomarqueur. Pour identifier un
biomarqueur prédictif, il est important de comparer une population de patients recevant un traitement
ou son controle associé a la présence ou non du biomarqueur. Il se peut qu'un biomarqueur soit
pronostic mais aussi prédictif. Par conséquent, si on reprend I’exemple du géne BRCA, on sait
aujourd’hui que les thérapies a base d’inhibiteurs de poly(ADP-ribose) polymérase (PARP) sont plus
efficaces pour les cancers du sein et de l'ovaire présentant une mutation germinale du géne BRCA.
(Ballman, 2015; de Cremoux, 2010).

Afin d’illustrer les propos des paragraphes précédents, un tableau ci-dessous reprend des
exemples de biomarqueurs utilisés actuellement & des fins cliniques différentes en fonction du

contexte (Tableau 8).
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Tableau 8 | Tableau de différents biomarqueurs connus et leur classification (Passaro et al., 2024)

Biomarqueurs Valeur Impact
Antigeéne spécifique a la prostate (PSA) Dépistage Cancer de la prostate
Mutation du récepteur du facteur de Di . Suspicion de cancer du poumon sans
. - - iagnostic . AN .
croissance épidermique (EGFR) confirmation histologique
Statut du récepteur P}(I)Erg;onal aux oestrogenes Pronostic Défavorable dans le cancer du sein
Signature PD1/PDL1 Prédictif Utile dans les traitements
d’immunothérapie
Protéine Bence-Jones Diagnostic Dans le myélome
Gonadotrophine chorionique humaine (hCG) Pronostic Défavorable dans le cancer des testicules
Réarrangements du gene de la kinase R Guide le traitement dans le cancer du
. Prédictif
anaplasique (ALK) poumon

4.4 Utilités cliniques des biomarqueurs

La connaissance de certains biomarqueurs permettrait d’orienter les oncologues médicaux
dans leurs décisions thérapeutiques, de facon personnalisée, pour les patients atteints d’un cancer.
Cette stratégie permettrait aussi de participer a un effort économique, car il empéche I’utilisation de

traitements qui sont onéreux chez des patients qui ne répondraient pas a ces thérapies.

Dans certains contextes, les biomarqueurs jouent un rble essentiel dans le développement
d'approches thérapeutiques personnalisées et ciblées. En effet, certains traitements dépendent
directement de la présence de ces biomarqueurs pour étre efficaces (Tableau 9).

Avec le développement croissant des immunothérapies, cette interaction entre les traitements
et les biomarqueurs devient encore plus manifeste. C'est particulierement vrai pour I'ensemble des
immunothérapies, notamment celles ciblant les points de contrdle immunitaires comme les thérapies
anti-PD1 (Protéine 1 de la mort cellulaire programmeée). Plusieurs études montrent 1’utilité de PD-L1
(Ligand 1 de la mort cellulaire programmee) comme marqueur prédictif de réponse aux anti-PD1 dans
divers types de cancers. Dans ce contexte, le role des biomarqueurs est essentiel pour 1’¢laboration
d’approches personnalisées et ciblées. L'expression de PD-L1 permet aux cliniciens de non seulement
prédire, mais aussi de surveiller les réponses des patients a 1I’immunothérapie, améliorant ainsi
I’efficacité des traitements et offrant des stratégies thérapeutiques plus adaptées (Havel et al., 2019;

Topalian et al., 2012).
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Liste de quelques biomarqueurs associés a des thérapies anticancéreuses approuvées par ’EMA (Bedard et al.,
2013; Moore and Guinigundo, 2023)

Biomarqueurs et leurs

o Cancer Traitement
altérations
Mutation BRAF V600E Mélanome avancé Traitement au Vemurafenib
. Cancer du sein, de I’ovaire, du Olaparib, Talazoparib, Rucaparib,
Mutation BRCAL/2 . . .
pancreas, de la prostate Niraparib

Traitement aux inhibiteurs EGFR

Mutation KRAS Colon métastatique )
et BRAF, Cetuximab

S Cancer du sein, cancer gastric et
Amplification de HER2 ) Trastuzumab, Pertuzumab
cancer gastro-cesophagien

Cancer du sein triple négatif, cancer
Expression de PD-L1 cervical, Carcinome épidermoide de Pembrolizumab
I'eesophage
Cancer bronchique non a petites

Réarrangement du géne ALK. ’ Céritinib, Brigatinib
cellules avancé

Mutation KIT Tumeurs stromales gastro-intestinales Imatinib

Cependant, la diversité des biomarqueurs ne se limite pas aux seuls indicateurs immunitaires.
D'autres types de biomarqueurs, comme ceux liés a la méthylation de I'ADN, jouent également un réle
crucial dans la personnalisation des traitements anti-cancéreux. Par exemple, la méthylation de I’ADN,
en particulier I’hyperméthylation au niveau des promoteurs, peut inactiver les génes dits suppresseurs
de tumeurs. C’est le cas pour le géne MGMT (important dans la réparation de I’ADN) ou
I’hyperméthylation de son promoteur est associée a une bonne réponse aux agents alkylants dans le
traitement du glioblastome (Rivera et al., 2010). A I’inverse, I’hyperméthylation du géne SLFN11
diminue I’efficacité des traitements a base de sels de platine dans le cancer gastrique (Takashima et al.,
2021).

Plusieurs sites ont référencé la liste des biomarqueurs associés aux traitements, comme le NCI,
Cancer Research UK, ou encore ESMO Guidelines (European Society of Medical Oncology), mais ces

données restent informatives pour les professionnels de santé, afin de les guider.
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4.5 Recherche des biomarqueurs

La recherche des biomarqueurs a bénéficié des avancées technologiques en biologie. Elle
repose sur la détection de molécules qui sont produites par la tumeur ou en réponse a la tumeur. Ces
biomarqueurs sont des molécules qui peuvent étre de I’ADN, de I’acide ribonucléique (ARN), des
métabolites, des protéines ou encore des facteurs de transcription. La plupart de ces biomarqueurs ont
été découvert avec I’introduction des techniques immunologiques. Aujourd’hui, les méthodes
analytiques sont davantage élaborées, avec 1’utilisation de la spectroscopie de masse et la mise au
point des puces a protéines ou ADN. Mais I’arrivée du séquencage du génome a sans doute était
I’avancée technologique la plus importante, permettant 1’identification des oncogénes et des
suppresseurs de tumeurs (Tableau 10).

De plus, les tests sont davantage complexes, permettant 1’identification simultanée de
plusieurs biomarqueurs. Cependant, I’analyse systématique et en routine des différentes altérations
génomique représente un défi. L’idéal serait de pouvoir séquencer entierement le génome, permettant
d’évaluer les altérations en un essai. Cependant, ces technologies sont limitées par les ressources, tant
a travers les différents pays que dans le pays lui-méme. Une enquéte récente de ’ESMO démontre que
I’utilisation des technologies de séquencage du génome entier reste largement inaccessible dans la
pratique clinique de routine. Ces approches restent limitées a la recherche clinique et translationnelle,

méme en Union Européenne (UE) ou aux Etats-Unis.
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Méthodes moléculaires pour le test de biomarqueurs dans les tumeurs solides (adapté de Passaro et al., 2024)

Techniques

Application(s)

Avantages

Limites

Exemples

Immunohistochimie

Hybridation in situ en
fluorescence

Réaction en chaine par
polymérase

Séquencage a haut
débit

Analyse de I'expression
génétique

Essai a base de protéines pour la
détection de l'expression

Hybridation a l'aide de sondes marquées
par fluorescence pour détecter les genes.

Modifications du nombre de copies ou
réarrangements/fusions de génes

Détection de mutations génétiques
ciblées, fusions, altérations du nombre
de copies, méthylation de 'ADN

Séquengage massif en parallele de
plusieurs génes pour détecter les
mutations, les fusions et les altérations
du nombre de copies

Expression génique différentielle entre
tumeur/normal ou tumeur pré/post-
traitée

Bon marché, rapide et largement
disponible

Visualisation directe de I'expression
des protéines
Conception relativement simple de

I'essai

Visualisation directe des signaux
dans les cellules d'intérét

Sensibilité et spécificité élevées
Conception relativement simple de
I'essai

Relativement peu colteux
Débit élevé

Sensibilité et spécificité élevées
Couverture compléte

Applications spécifiques a un site ou
a une tumeur

Débit élevé

Disponibilité des anticorps

Interprétation/quantification

subjective

Disponibilité des sondes

Limitée a un locus/géne
specifique

Débit limité
Limité aux génes et aux
régions d'intéréts ciblés

Grande complexité

Exigences en matiére de
bioinformatique

Délai d'exécution plus long

Exigences en matiére de
bioinformatique

Limité aux genes ciblés

Recepteur aux
oetrogéne (ER)

PDL1

Amplification de
HER2

ACK
ROS1

BCR-ABL

EGFR
TP53

HER2
KRAS
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Afin de détecter ces anomalies génétiques issues de tissus tumoraux, les tests moléculaires
sont effectués par des laboratoires d’anatomie et de cytologie pathologique, ainsi que par des
laboratoires de biologie médicale. En France, 28 plateformes de génétique moléculaire existent. 1l est
¢galement possible de suivre 1I’évolution de la maladie grace aux biopsies liquides, ¢’est-a-dire par une
prise de sang (“Comment se déroule un test moléculaire ? - Biomarqueurs et tests moléculaires,” n.d.).

En effet, les mutations peuvent étre recherchées sur les tissus tumoraux, mais on peut
retrouver de I’ADN provenant d’une sécrétion active des cellules cancéreuses, ou de leur lyse
cellulaire. C’est ce qu’on appelle I’ADN tumoral circulant (ADNtc). Il peut étre retrouvé chez le
patient dans ses liquides organiques tels que le sang, les selles, 1’urine ou la salive (liste non
exhaustive), mais leur concentration est trés faible, ce qui représente un challenge pour leurs
détections (Sarhadi and Armengol, 2022).

Chez la plupart des patients, la résistance aux traitements contre le cancer se produit
inévitablement. Certaines de ces résistances peuvent étre expliquées par la génomique. Par exemple,
les mutations pour le géne KRAS permettent d’expliquer certaines résistances aux inhibiteurs EGFR
administrés chez les patients atteints d’un cancer colorectal métastatique. Cette découverte permet
aujourd’hui d’utiliser les mutations du géne KRAS comme biomarqueur de résistance.

Un des problemes persistants dans cette approche de recherche de biomarqueur de prédiction
de résistance est de savoir si les mutations proviennent de sous-clones pré-existants ou si elles sont
induites aprés une exposition a une thérapie ciblée. Il est trés probable que ces deux phénomenes
contribuent au développement du cancer. Il serait alors judicieux de détecter la possible présence de
ces sous-clones résistants avant une exposition a une thérapie ciblée, permettant d’élucider des
é¢ventuels mécanismes de résistances qu’une tumeur peut développer. En effet, des traitements
médicamenteux qui s’attaquent a ces mutations secondaires ont montré une amélioration cliniquement
significative. Certains sont d’ailleurs utilisés en premiére intention afin de prévenir une résistance
secondaire en ciblant de maniere efficace la mutation initiale. C’est notamment le cas pour
I’osimertinib qui permet de cibler EGFR-TKI dans le traitement contre le cancer du poumon non &
petites cellules, et qui est aussi sélectif pour les mutations de résistance a I’EGFR (Passaro et al., 2024;

Planchard et al., 2023)

4.6 Utilité en recherche fondamentale
La connaissance de biomarqueurs spécifiques dans le cadre des processus cancéreux a divers
impacts importants sur la recherche fondamentale. Tout d’abord, ils permettent de mieux comprendre
les mécanismes biologiques sous-jacents de la pathologie. Cette identification des processus physio-
pathologiques permet aux chercheurs de développer des traitements associés a des cibles

thérapeutiques potentielles, facilitant ainsi le développement de thérapies ciblées. L’analyse des
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biomarqueurs permet aussi de comprendre les mécanismes de résistance qui peuvent apparaitre dans le
cadre d’un traitement a base de chimiothérapie, guidant la recherche pour I’identification de nouvelles

cibles afin de contourner cette résistance.

4.7 Limites actuelles et enjeux

Comme toutes les variables biologiques, la recherche de biomarqueurs est soumise aux
contraintes de reproductibilité dans sa mesure. En effet, on sait que le cancer présente une variabilité
biologique et une hétérogénéité moléculaire considérable entre individus mais aussi au sein méme de
la tumeur. 11 est donc essentiel de connaitre les seuils de quantification d’un biomarqueur, ou des tests
de qualification pour statuer sur sa présence ou non. De plus, la variabilité analytique peut étre
critique. Des essais robustes doivent étre mis en place pour limiter cette différence qui peut étre
observé entre différents laboratoires ou méme entre personnes qualifiées qui pourrait étre amenés a
faire sa mesure ou sa qualification.

Par ailleurs, une limitation majeure de 1’utilisation d’un biomarqueur dans la prise de décisions
thérapeutiques est I’absence de prise en compte d’une expression potentielle par des tissus non
cancéreux. Cette limitation a son importance et est multifacette dans les risques engendrés. D’une part,
le patient risque I’administration de traitements incorrects ou inutiles en raison de la nécessité¢ d'un
diagnostic plus précis. En plus d’étre un danger pour la santé du patient, ce risque occasionne une
charge économique associée a des traitements inefficaces. De plus, une faible spécificité d’un
biomarqueur peut conduire a passer a c6té d’un cas réel de cancer, entrainant ainsi un diagnostic
retardé ou manqué (Passaro et al., 2024).

Malgré ces inconvénients potentiels liés par une évaluation d’un biomarqueur unique, il existe
des raisons pragmatiques de leur intérét dans leur rdle prédictif, diagnostic ou pronostic. Leur analyse
est simple et peu couteuse, et peut servir en complément lorsque les ressources de pronostic ou
diagnostic direct sont limitées. Certains biomarqueurs ont pu montrer une fiabilité et une bonne
précision dans des contextes spécifiques, apres une validation clinique approfondie. Il est donc
nécessaire de reconnaitre leurs limites, mais leur utilisation peut montrer un avantage certain lorsque
leur efficacité est validée dans des applications spécifiques. Cette simplicité d’utilisation, en portant
attention a la spécificité, favorisera le développement de biomarqueurs fiables et rentables, offrant un
potentiel dans le diagnostic et le traitement personnalisé du cancer. C’est dans ce cadre que I’intérét de
SLFN11 émerge comme biomarqueur prédictif de réponse aux traitements de certaines classes de

chimiothérapie.
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Deuxieme partie




1 SLFN11: Un nouveau biomarqueur dans le traitement

du cancer

La famille des genes schlafen (SLFN) contient 14 membres, mais seuls 6 sont retrouvés chez
I’Homme. Parmi eux, le géne SLFN11 apparait particuliérement prometteur par son implication dans
de nombreux processus cellulaires tels que la réplication de I’ADN, la prolifération cellulaire, la
transcription, le repliement des protéines ou encore la mobilité cellulaire. Toutes ces propriétés, non
exhaustives, permettent d’envisager un potentiel dans la décision thérapeutique en tant que
biomarqueur pour le diagnostic, la décision thérapeutique ou encore le pronostic chez les patients

atteints du cancer.

1.1 La famille SLFN

La famille des génes SLFN, du méme mot signifiant dormir en allemand, a été décrite la
premiére fois en 1998 chez la souris. Les premiers genes SLFN tirent leur nom de leur analyse
montrant une capacité a maintenir la quiescence des lymphocytes T, en induisant I’arrét du cycle de
ceux-ci. Dans ces premiéres fonctions chez la souris, il a été découvert que ces protéines sont
impliquées dans I’hématopoiése et les processus immunologiques (activation des cellules T et la
maturation des thymocytes) (Jo and Pommier, 2022). Quatre membres ont été identifiés (SLFN1 a 4)
(Schwarz et al., 1998). Quelques années plus tard, en 2004, toujours chez la souris, 4 nouveaux
membres de la famille SLFN sont décrits : SLFN5, SLFN8, SLFN9 et SLFN10. Rapidement, ces
nouveaux genes sont classés en 3 grands groupes. Le premier groupe contient les protéines SLFN les
plus courtes, ne contenant qu’un motif caractéristique conservé entre les protéines SLFN de ce
groupe : le motif « SLFN box ». Les protéines des sous-groupes Il et 111 contiennent un autre domaine,
le « SWAVDL domain », contenant une suite de 6 acides aminés. Enfin, le groupe Il contient un
domaine C-terminal qui présente une séguence homologue aux hélicases ADN/ARN (Geserick et al.,
2004). C'est en 2009, aprés des études phylogénétiques et génomiques approfondies, que les génes
SLFN ont été identifiés chez divers mammiferes, y compris chez I'Homme. Parmi ces génes, SLFN5 et
SLFN14 sont les seuls a étre partagés entre la souris et 'Homme. Chez I'Homme, on retrouve plusieurs
génes SLFN, notamment SLFN11, SLFN12, SLFN12L, SLFN13 et SLFN14. A noter que les genes
SLFN codent pour une famille de protéines qui est spécifiquement présente chez les mammiféres
(Bustos et al., 2009). La famille SLFN fut dans un premier temps étudié pour son implication dans la
régulation d'importantes fonctions biologiques, telles que le contrble de la prolifération cellulaire,

I'induction de réponses immunitaires ou encore la régulation de la réplication virale.
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Tableau 11 | La famille SLFN chez I’Homme, localisées sur le chromosome 17q12.

Les protéines SLFN sont classées en trois groupes en fonction de leur structure et de leur domaine fonctionnel. Le groupe |
contient uniquement le domaine commun a toutes les protéines SLFN : la SLFN box et une nucléase. Le groupe Il contient en
plus un motif SWAVDL qui permet de sceller le noyau hydrophobe du domaine de liaison. Le groupe 111 forme le plus grand
groupe, il contient une hélicase putative fonctionnelle ainsi qu’un site de liaison a I’ATPase. Il existe un sous-groupe, le
groupe SLFN-like, qui contient des séquences d’acides aminées partiellement conservées avec la SLEN box mais dont les
activités biologiques sont inconnues a ce jour (Jo and Pommier, 2022)

Groupe Souris Humain Structure
SLFN-like  SLFNL1 SLFNL1 N ———(SLFNBox — C
Groupe | / SSLL'|::|:|12 N — Nuclease / SLFN Box — C
SLFN3,
Groupe Il SLFN4 SSll:lfﬁlllzzL N — Nuclease / SLFN Box —SWAVDL— C
S s
’ SLFN11,
Groupe 111 SLFN9, SLEN13 N — Nuclease / SLFN Box —SWAVDL— Helicase / ATPase — C
LRI, SLFN14
SLFN14

1.2 Fonction et mécanismes de SLFN11

Dans le génome humain, le géne SLFN11 est localisé sur le chromosome 17. Aprés
transcription, I’ARNm de SLFN11 permet de coder pour une protéine de localisation
préférentiellement nucléaire (Takashima et al., 2021). Cette protéine forme des foyers se trouvant a
proximité immédiate des foyers de réplication. On la retrouve présente dans 1’euchomatine mais
exclue de I’hétérochromatine (Ballestrero et al., 2017). Des études immunohistochimiques ont révélé
que la protéine SLFN11 est présent dans la plupart des tissues normaux de I’organisme, comme le
foie, le muscle, le poumon, I’intestin, les nceuds lymphatiques, le systéme nerveux et méme dans le
sang. Cependant, son expression est retrouvée plus forte dans les cellules du systeme immunitaire. Son
expression est plutét modérée dans les tissus épithéliaux. Concernant les tissus tumoraux, elle est
détectée dans les cancers hématologiques ou solides, & des niveaux plus ou moins variables (Données
issues du TCGA).
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1.2.2.1 Lien structure et activité

Comme la plupart des protéines, il est essentiel de connaitre le lien entre la structure et
I’activité de la protéine SLFNI11 pour comprendre son mécanisme d’action. SLFN11 est
principalement étudiée pour son implication dans la réparation des lésions & I’ADN. En effet, cette
protéine agit comme un gardien du génome en favorisant la mort cellulaire lorsque la réplication est
défectueuse. Son domaine en N-terminal permet de se lier a I’ADN endommagé, et son domaine C-
terminal est responsable de son activité biologique (Figure 13). Ce dernier domaine possede des
motifs trés similaires aux hélicases (DEAD/DEAH-box) et permet donc de favoriser I’ouverture de
I’hélice d’ADN lors de la réplication, en brisant les liaisons hydrogénes entre les bases azotées. Ces

deux domaines sont donc essentiels pour engager SLFN11 dans la réponse aux dommages a I’ADN.

N — Nuclease / SLFN Box —i’SWAVDLi— Helicase / ATPase — C

901 acides aminés
103 kDa

Liaison a FADN Interactions protéine-protéine Activité biologique
endommagé Structure tridimentionnelle de SLFN11

Figure 13 | Relation structure-activité de SLFN11

1.2.2.2 Recrutement de SLFN11 sur les sites endommagés de I’ADN

Le lien moléculaire entre le stress de réplication et la protéine SLFN11 a été établi pour la
premiére fois grace a son association avec la protéine RPAL. RPAL est une protéine impliquée dans la
réplication et la réparation de I’ADN, en se liant & ’ADN simple brin. Dans les conditions normales
de réplication, il y a formation d’un ADN simple brin. Afin de stabiliser ce simple brin le temps que
I’ADN polymérase vient ajouter les bases nucléotidiques complémentaires, une protéine RPAL, vient
s’y fixer. Lors d’une coupure simple-brin induite par un agent génotoxique, il y a aussi recrutement de
la protéine RPA1 de fagcon plus abondante aux extrémités de la 1ésion. C’est cette accumulation de
RPAL qui permet le recrutement de SLFN11. Sur le site de la cassure, SLFN11 bloque la fourche de
réplication de I’ADN. Cependant, ce mécanisme est aussi médié par une autre protéine : la protéine
kinase ATR (Figure 14). (Murai et al., 2016)
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Dommages a 'ADN

Fourche
de réplication

Site abasique

v

BER
Figure 14 | Site de liaison de SLFN11 aprés un dommage a I’ADN, dans la fourche de réplication.

SLFN11 est recruté aux sites de dommages a I’ADN, et en s’y liant bloque la progression de la fourche de réplication. Sa

fixation va interférer avec les voies de réparation, notamment la voie BER et la voie HR.

1.2.2.3 Lienentre SLFN11 et ATR : acteurs du contrdle de la réplication

Les protéines ATR et SLFN11 sont recrutées via la protéine RPA en réponse a un dommage a
I’ADN. Mais ces deux protéines travaillent-elles en synergie afin d’arréter la réplication aprés un
dommage simple brin de I’ADN, ou sont-elles indépendantes ? L hypothése a été analysé dans 1’étude
de Murai et al (2018), qui montre que ces deux mécanismes sont a 1’ccuvre en parallele et
indépendamment.

Pour conclure a ce résultat, les auteurs ont testé I’impact de la camptothécine (inhibiteur de
TOPI) sur des lignées cellulaires déficientes en SLFN11 ou exprimant SLFN11. Dans les deux cas, les
cellules cancéreuses ont subi une apoptose due a l'arrét de la réplication. Toutefois, I'intensité du
blocage de la réplication variait selon la présence de la protéine SLFN11. Lorsque SLFN11 était
produite et fonctionnelle, le blocage de la réplication était durable (Figure 15A). En revanche, dans les
cellules déficientes en protéines SLFN11, deux scénarios ont été observés : la réplication était
perturbée et ralentie, par I'intervention de la protéine ATR, qui reprenait par 1’activation de la voie de
réparation HR (Figure 15B). Lorsque la protéine ATR était inhibée en I'absence de SLFN11, sans
réparation possible des dommages, la réplication ne reprenait pas, conduisant a la mort cellulaire des
cellules cancéreuses (Figure 15C). Ces observations conduisent donc a suggérer que le blocage de la

réplication par ATR est transitoire, alors que celui induit par SLFN11 persiste (Murai et al., 2018).

64



Protéine SLFN11 Protéine SLFN11
présente et fonctionnelle absente et/ou non-fonctionnelle

M M
G2 G2
G1 || G1 G )|
Point de contréle S / Point de contréle Point de contréle S
SLFN11 ATR \ SLXII ATR Sl%l ATR \

l AT Ri

Arrét de la réplication Ralenbssement dela Arrét de '3 réplication
l réplication l
Apoptose Survie Apoptose

Point de controle

Inhibiteur pharmacologique de

ATRI ATR

Figure 15 | Mécanisme d'action de SLFN11 et d’ATR dans la réplication suite & un dommage a I’ADN (adapté de
Murai et al., 2018)

De plus, une étude réalisée en 2021 montre que SLFN11 n’est pas initiatrice de la voie HR
mais permet sa maintenance en réponse a un dommage a ’ADN qui occasionne un stress cellulaire
(Yin et al., 2022). En résumé, SLFN11 agit comme un exécuteur afin de maintenir les signaux
engendrés par un dommage a I’ADN, en amplifiant les signaux des points de contr6le des dommages a
I’ADN.

La protéine SLFN11 joue un r6le important dans la défense anti-virale. Cette activité se trouve
dans son domaine N-terminal, qui présente une structure endoribonucléase de I'ARNt® (Metzner et al.,
2022). 1l a été montré que SLFN11 inhibe la production de rétrovirus de maniere puissante et
spécifique, notamment le virus de I’immunodéficience humaine 1 (VIH-1). De plus, il a été observé
que I’expression de SLFN11 était augmentée dans les lymphocytes CD4+ des patients atteints du VIH-
1. En revanche, il est important de distinguer son mode d’implication dans cette défense antivirale. En
effet, la protéine SLFN11 n’a pas d’effet sur les étapes du cycle d’infection rétrovirale, c’est-a-dire les
¢étapes de transcription inverse, d’intégration ou encore de transcription. Au contraire, SLFN11 permet
d’inhiber de fagon sélective la production virale, en abrogeant I’expression de certaines protéines
virales (Li et al., 2012). 1l a été également montré que SLFN11 limite la réplication d’autres virus,
comme les flavivirus (incluant le virus du Nil occidental, de la dengue ainsi que le virus Zika) (Valdez
et al., 2019).

6 ARNt ou ARN de transfert, sont de courts ARN, longs de 75 a 95 nucléotides, qui interviennent lors de la

synthese des protéines dans la cellule en apportant les acides aminés au ribosome.
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De maniere générale, les protéines de la famille SLFN, que ce soit chez I’Homme ou la souris,
jouent un role dans les processus immunitaires. SLFN11 ne fait pas exception. En effet, SLFN11 reste
préférentiellement exprimeée dans les tissus lymphoides en dehors du contexte cancéreux. On retrouve
une expression élevée de I’ARNm de SLFN11 dans les monocytes et les cellules dendritiques dérivées
des monocytes. Elle est notamment inductible par les interférons de types I (sécrétés lors d’une
infection virale), les ligands TLR (infections microbiennes) ou encore une infection bactérienne (Puck
et al., 2015). Ainsi, SLFN11 joue un réle important dans la réponse immunitaire innée face aux
infections virales et microbiennes. De plus, elle pourrait également avoir un réle adaptatif potentiel
dans le cancer. En effet, en 2020, Murai et al. montrent qu’une augmentation de SLFN11 dans les
cellules cancéreuses active les génes précoces immédiats afin de stimuler la signalisation de
I’interféron en réponse a un stress de réplication et aux dommages a I’ADN. En 2021, Winkler et al.
montrent que les cellules cancéreuses a teneur élevée en SLFN11 sont plus susceptibles de subir une
mort cellulaire immunogéne, soit spontanément, soit aprés 1’administration d’un agent de platine ou
autre agent génotoxique. En conclusion, méme si aujourd’hui les mécanismes sont trés mal connus, il
semblerait qu’une interaction complexe entre SLFN11 présent dans les cellules cancéreuses et le

systéeme immunitaire existe (Murai et al., 2020; Winkler et al., 2021).

1.3 Mécanismes d’inactivation du gene

SLFN11 est retrouvé inactivé dans presque 50 % des lignées cellulaires disponibles dans
différentes bases de données dont le NCI-607 (38/60), le projet CCLE® (440/1036) et le projet GDSC®
(528/1013) (Murai et al., 2018).

L’inactivation de SLFN11 ne semble pas étre due a des anomalies génétiques. En effet,
I’absence d’expression de SLFN11 n’a pas été corrélée a des changements du nombre de copies du
géne a travers différentes lignées cellulaires. De plus, les mutations de SLFN11 sont retrouvées que
pour 0.7 % des 64 000 échantillons utilisés dans 216 études différentes. Les données actuelles
suggérent donc que la régulation principale du gene SLFN11 se situe a des niveaux épigénétiques et

transcriptionnel (Murai et al., 2019).

" NCI-60 : Groupe de 60 lignées cancéreuses utilisées par le National Cancer Institute.
8 CCLE : Cancer Cell Line Encyclopedia.

9 GDSC : Genomics of Drug Sensitivity in Cancer.
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SLFN11 fait partie des génes qui présentent la corrélation la plus élevée entre la méthylation
de son promoteur et de son expression génique, dans plus de 1000 lignées cancéreuses. Prés de la
moitié de ces cellules cancéreuses n’exprimant pas SLFN11 montrent une hyperméthylation de son
promoteur (Murai et al., 2019; Nogales et al., 2015). En revanche, pour certaines lignées de cellules
cancéreuses, 1’expression de SLFN11 est absente, mais son promoteur ne montre pas de méthylation
au niveau des CpG (Tang et al., 2018). Dans une étude utilisant la bio-informatique, une équipe a
étudié 1’épigénome de 66 lignées cellulaires de cancer du poumon a petites cellules (CPPC). Ils ont
mis en évidence que le promoteur de SLFN11 présentait une méthylation accrue, rendant son
expression faible voire nulle et est corrélée a une résistance aux agents génotoxiques (Krushkal et al.,
2020). De la méme fagon, une étude sur le cancer colorectal, utilisant plusieurs lignées cellulaires et
des échantillons de tumeurs de patients, a montré que le promoteur SLFN11 était aussi fréquemment
méthylé. Cette hyperméthylation a été associée a un défaut d’expression du géne, entrainant une
résistance au cisplatine dans le cadre du traitement du cancer colorectal, et une diminution de la survie
a5 ans (Peng etal., 2019).

1.4 Deécouverte de SLFN11: Son ro6le dans la réponse a la

chimiothérapie chez les patients

En 2012, trois articles traitant de [I’identification de marqueurs génomiques ou
transcriptomique dans la sensibilité a différents traitements dans le cancer furent publiés. Deux d’entre
eux ont identifié de facon indépendante SLFN11 comme un des meilleurs prédicteurs dans la réponse a

certaines catégories de chimiothérapie.

Face au mangue de biomarqueur pour prédire la réponse aux traitements de
chimiothérapie endommageant I’ADN, le groupe de recherche d’Yves Pommier réalisa une étude afin
d’identifier les génes dont une modification de 1’expression pourrait prédire les profils de cytotoxicité.
A cette période, aucun biomarqueur s’avérant meilleur que 1’observation clinique du stade de la
tumeur ou de ses caractéristiques pathologiques n’est connu. Ils dénoncent ce manque dans la pratique
clinique afin d’aider dans la prédiction de réponse aux thérapies basées sur des agents endommageant
I’ADN, largement utilisées dans le traitement du cancer. Dans leur étude, le but est alors d’établir un
modele de pharmacologie systémique afin d’identifier les facteurs qui pourraient prédire de la
sensibilité ou de la résistance au traitement des tumeurs a base d’agents génotoxiques. Elle se base sur
la banque NCI-60, qui comprend 60 lignées de cellules cancéreuses humaines et provenant de neuf
tissus d’origine différentes (Annexe 1). Cette base contient aussi les données pour les 400 000
composés d’origine naturelle ou synthétique différents qui ont pu étre testés depuis 1980 (Shoemaker

et al., 1988). Une premiére analyse a été réalisée afin d’identifier les génes dont I’expression était la
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plus fortement corrélée au profil de cytotoxicité des inhibiteurs TOPI (Camptothécine, Topotécan,
Irinotécan et un autre dérivé en essais clinique). Sur les 17 000 génes répertoriés, seuls 42 partagent ce
profil pour ces quatre inhibiteurs testés. Parmi ces 42 génes, c’est le gene SLFN11 qui sort en téte,
montrant une corrélation trés forte (Annexe 2). Afin de confirmer le potentiel intérét de SLFN11, ils
étendirent leurs analyses a 1 444 composés chimiques avec des mécanismes d’actions variés et connus
(indépendamment d’une activité génotoxique). Cette fois-ci encore, SLFN11 apparait en téte pour
certains composés, avec une corrélation treés élevée pour des catégories d’agents génotoxiques. De
facon étonnante, cette corrélation n’est pas retrouvée pour les molécules qui ne générent pas de
dommages a I’ADN (Annexe 3). En croisant les données pour trois molécules trés largement utilisées
dans le traitement du cancer, c’est-a-dire 1’Etoposide (inhibiteur de TOPII), le Cisplatine (dérivé du
platine) ainsi la Camptothécine, ils identifierent 34 génes qui partageaient une corrélation élevée de
réponse. Parmi ces génes, SLFN11 est celui qui montre encore une fois la corrélation la plus élevée de
facon significative (Figure 16). C’est la premicre fois que SLFN11 est mis en lumiére pour une
activité dans le cancer, ayant été traditionnellement associé a des processus immunitaires. D’ailleurs
c’est la premiére étude qui s’intéresse aux mécanismes de SLFN11, et de la compréhension de son
implication dans le cycle cellulaire (Zoppoli et al., 2012).

Camptothécine
(Inhibiteur de la TOPI)

294
172
Symbol GO biological process  CPT Cisplatin Etoposide
SLFN11 —_ 0.707 0.619 0.533
63 25 STRADA Protein amino acid phosphorylation 0.556 0.418 0.422
ARHGEF6  Apoptosis 0.366 0.380 0.495
RAB39B Small GTPase-mediated signal transduction 0.380 0.456 0.404
EP400 Chromatin modification 0513 0.345 0.374
PFAS Purine nucleotide biosynthetic process 0.406 0.422 0.394
FMNL1 Formin-related protein, cell shape 0.338 0.353 0.527
534 322 VAMP1 Veside-mediated transport 0.403 0.460 0.337
ZNF764 Regulation of transcription, DNA-dependent 0.452 0.372 0.360
130 CHDIL DNA repair 0.360 0.462 0.348
Etoposide Cisplatine
. 70 .
(Inhibiteur de TOPII) (Dérivés du platine)
761 511

Figure 16 | Diagramme de Venn représentant les génes possédant une corrélation hautement significative avec la
Camptothécine, 1’Etoposide et le Cisplatine, trois agents génotoxiques (adapté de Zoppoli et al., 2012).

La méme année (2012), une étude menée par Barretina et al. utilisa aussi ’approche de bio-
informatique dans le but d’identifier des candidats prédicteurs de sensibilité aux médicaments. Les
auteurs utilisérent une autre base de données, I’encyclopédie CCLE du Broad Institut. Cette base
regroupe une compilation d’expressions géniques et autres données de séquencages dans 947 lignées

cancéreuses, associés aux profils pharmacologiques de 24 agents anticancéreux. (Barretina et al.,
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2012). Parmi leurs objectifs, ils ont recherché des marqueurs prédictifs de réponses a différents agents
de chimiothérapie conventionnels. Ils identifierent aussi SLFN11 comme principal géne corrélé a la

sensibilité a I’ Irinotecan et au Topotécan (Figure 17).
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Figure 17 | Heatmap représentant la sensibilité a I'lrinotécan et au Topotécan classée en fonction de I'expression de
SLFN11 (Barretina et al., 2012)

De facon intéressante, on retrouve dans cette étude I’absence de corrélation de SLFN11 aux
traitements qui ne sont pas génotoxiques. En effet, sur les 402 traitements testés, I’expression de
SLFN11 n’est pas corrélé aux inhibiteurs de kinases, inhibiteurs du protéasome ou encore les poisons
de la tubuline (Sousa et al., 2015; Zoppoli et al., 2012). Suite a ’identification de SLFN11, les auteurs
mesurérent I’expression de SLFN11 dans 4 103 tumeurs primaires (Figure 18). L’intérét de cette
distribution est multiple. Premierement, la forte expression de SLFN11 dans le sarcome d’Ewing
suggere que les inhibiteurs de TOPI pourraient offrir un apport thérapeutique important dans le
traitement de cette pathologie. Dans certaines tumeurs, une gamme d’expression de SLFN11 est
observée, notamment pour les cancers de 1’ovaire et colorectal. Ce sont d’ailleurs des tumeurs
habituellement traitées par des inhibiteurs de TOPI. Ces données suggérent qu’une variabilité dans la
réponse aux inhibiteurs de TOPI peut étre présente. Dans ce papier, les auteurs suggérent d’établir ce
lien par des études cliniques corrélatives, afin de valider I’expression de SLFN11 comme moyen de
stratifier les patients dans le cadre d’un traitement a base d’inhibiteur de topoisomérase. C’est le début

d’un intérét croissant pour ce géne. (Barretina et al., 2012).
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Figure 18 | Expression de SLFN11 & travers 4 103 lignées cellulaires de tumeurs primaires (Barretina et al., 2012).
Encadrés en rouge : I’expression de SLFN11 montre une gamme étendue, qui peut se traduire par une variabilité élevée dans
la réponse aux agents génotoxiques.

1.4.3 Synthese

Bien que les essais cliniques restent irremplacables pour les thérapies cancéreuses, ils sont
extrémement couteux et difficiles a réaliser, pour des raisons réglementaires, logistiques et éthiques.
Les modeéles de bio-informatique sont des outils puissants pour explorer les bases moléculaires de
I’activité des médicaments, malgré quelques limitations. Ces deux études pivots pour I’identification
de SLFN11 par Zoppoli et al. et Barretina et al. mettent en lumiére le potentiel de ce géne comme
biomarqueur prédicteur de réponse aux traitements a bases d’agents endommageant 1’ADN. De plus,
ces études reposent sur des bases de données génériques, largement indépendantes des hypotheses.
L’utilisation des méthodologies de culture in vitro peut faire varier les résultats d’une étude a 1’autre,
mais cette différence peut étre un atout lorsque les conclusions se joignent, témoignant d’une
robustesse dans les observations. Ce géne, qui était alors peu décrit avant 2012, se retrouve depuis
sous les projecteurs en tant qu’acteur essentiel dans la réponse aux traitements anti-cancéreux (Murai
et al., 2019). Quelques années plus tard, avec le développement des bases de données et de la bio-
informatique, d’autres données ont été apportés sur la capacité prédictive de SLFN11 dans cette
réponse. En effet, SLFN11 apparait étre un prédicteur majeur de I’activité de 147 agents génotoxiques

sur les 242 référencés (Sousa et al., 2015).

70



1.5 Synthése : SLFN11, un biomarqueur prédictif de réponse aux

traitements dans le cancer

L’expression de SLFN11 peut étre augmentée par la production d’interférons mais aussi par
modulation épigénétique de son promoteur (déméthylation). Ces cellules peuvent ensuite s’engager
dans une voie de mort cellulaire, selon deux voies distinctes. Celles qui expriment fortement SLFN11
sont davantage susceptibles de subir spontanément une mort cellulaire immunogéne, mort aussi
possible aprés traitement par un agent génotoxique. Un cycle de réaction immune peut étre observé
apres activation d’une mort cellulaire immunogene. Il y a recrutement de lymphocytes T, activant la
cascade de signalisation de I’interféron, stimulant a leur tour la régulation positive des complexes
d’immuno-histocompatibilité | et |1, augmentant la signalisation par interférons et régulant a la hausse
I’expression de SLFN11. Cependant, dans le cadre d’une cytotoxicité induite par un agent

génotoxique, la mort cellulaire par apoptose est préférée (Figure 19) (Winkler et al., 2020).
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Figure 19 | Modéle proposé pour définir les rdles de SLFN11 dans le cancer (Adapté de Winkler et al., 2020)

En résumé, les activités de la protéine SLFN11 sont diverses et son implication dans les
réponses aux dommages & I’ADN sont prometteuses pour prédire la sensibilité aux traitements de
chimiothérapie. En effet, SLFN11 permet la sensibilisation des cellules a une large gamme de
médicaments utilisés dans le traitement du cancer, notamment les dérivés du platine, les inhibiteurs de
topoisomérases, les inhibiteurs de la synthése de I’ADN et les inhibiteurs de PARP. Ces traitements
ont des mécanismes d’actions primaires différents, mais ils ont comme point commun leur capacité a

endommager I’ADN pendant la phase S. Il est également important de noter que l'action de SLFN11
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ne semble pas dépendre du type cellulaire ni du tissu d'origine, ce qui en fait un biomarqueur

potentiellement applicable a différents contextes (Onji and Murai, 2022).

Dans cette prochaine partie, nous verrons en détails les différents traitements anticancéreux

appelés aussi agents génotoxiques, ainsi que le lien avec 1’expression de SLFN11.

2 Le role de SLFN11 en réponse aux agents genotoxiques.

2.1 Etude in vitro de I’implication de SLFN11 dans la sensibilité de

réponse aux agents génotoxiques

Les modeéles cellulaires sont des outils trés utiles pour comprendre les mécanismes biologiques
et la validation des biomarqueurs. Leurs principaux avantages résident dans le contrdle des conditions
expérimentales ainsi que des manipulations génétiques rapides (comme 1’édition génétique avec
CRISPR/cas9). Depuis 1’établissement de la premiére lignée cellulaire immortelle Hela, par le Dr.
George Gey en 1951, les banques de données cellulaires se sont considérablement développées et
diversifiées. Elles répondent aux besoins de ressources standardisées et caractérisées pour la recherche
biomédicale. Cela permet aussi de reproduire les résultats et faciliter les études comparatives (Mendy
et al., 2017). Plusieurs études in vitro ont été conduites afin d’étudier le role de SLFN11 face aux
traitements par chimiothérapie. Ces études ont été réalisées dans différents types de cancer et avec
différents agents. Un tableau synthétise les conclusions réalisées par les articles principaux confirmant
le lien entre SLFN11 et la sensibilité aux agents génotoxiques (Tableau 12). Cependant, ces modeles
cellulaires, appelé modele 2D, présentent des limites importantes qui doivent étre prisent en comptent
lors de I’interprétation des résultats. En effet, ils ne représentent pas la complexité tissulaire telle que
le micro-environnement tumoral ou [’architecture tridimensionnelle. Afin de contourner ces
limitations, les modéles de xénogreffes dérivées de patients (PDX) sont de plus en plus utilisés

(Principe : Annexe 5)
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Tableau 12 | SLFN11 comme biomarqueur prédictif des agents génotoxiques dans des modéles d’études cellulaires et PDX.

Cancer Agent(s)
Cisplatin et
Cancer du poumon P .
X . Etoposide ;
a petites cellules )
Topotecan

Cancer du sein Irinotécan et

triple négatif topotécan
Dérivés du
Cancer de ’ovaire )
platine
Oxaliplatine ;
Cancer colorectal . P .
Cisplatine
. Dérivés du
Cancer gastrique .
platine
Médulloblastomes
activés par les voies  Cisplatine
WNT et SHH
Cisplatine,

Cancer de la vessie .
Carboplatine

Dérivés du
platine

Cancer de la
prostate

Conclusion(s)
Gardner et al : la récurrence de la chimiorésistance dans le cancer du poumon a petites cellules
est médiée par un axe EZH2-SLFN11, et que cibler cet axe par inhibition d’EZH2 pourrait
potentiellement améliorer la réponse au traitement et la gestion de la rechute.
Yin et al. : FK228 (HDAC de classe I) induit I’expression de SLFN11 et renforce l'activité du
Topotécan contre les cellules de cancer du poumon a petites cellules.

L’expression ¢levée de SLFN11 est associée a une meilleure réponse aux inhibiteurs de TOP1.

Winkler et al. : Role de biomarqueur double de SLFN11 : permet de prédire la sensibilité aux
dérivés du platine, et aprés traitement son expression rend le micro-environnement tumoral plus
propice a I’activation et a I’activation des cellules immunitaire (transactivation immunitaire).
Deng et al. : L’expression élevée de SLFN11 est associée a une meilleure survie chez les patients
atteints de cancer colorectal, au statut mutationnel KRAS exon 2 sauvage et recevant un
traitement adjuvant a base d'Oxaliplatine.

He et al. : La méthylation de SLFN11 est associée a un pronostic défavorable et & une résistance
au Cisplatine dans le cancer colorectal.

Tang et al.: L’expression réduite de SLFN11 est due a la méthylation de son promoteur et
diminue la sensibilit¢ aux agents dérivés du platine, conduisant aux mécanismes de
chimiorésistance.

Takashima et al. : L'expression de SLFN11 dans les cellules de cancer gastrique est corrélée
avec une meilleure réponse a la chimiothérapie a base de platine.

L’augmentation de ’expression de SLFN11 est possible par la modulation épigénétique de
SLFN11 (Décitabine et inhibiteurs de HDAC) et permet de rendre les médulloblastomes activés
par WNT et SHH sensibles au Cisplatine.

L’expression élevée de SLFN11 rends les cellules cancéreuses plus susceptibles de répondre
positivement au traitement en raison de leur incapacité a réparer efficacement les dommages
causés par les agents génotoxiques.

SLFN11 peut prédire la réponse aux thérapies a base de dérivés du platine, indépendamment du
tissu tumoral et ou des altérations génomiques, mais il n’est pas corrélé a une survie globale plus
longue.
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2.2 Enclinique

Dans les études sur les biomarqueurs en oncologie, les analyses de survie sont essentielles afin
d’évaluer leur pertinence clinique. Parmi les outils statistiques utilisés, les courbes de Kaplan-Meier
sont particuliérement répandues et efficaces. Cette section présente les analyses de survie issues de
plusieurs études, en mettant I'accent sur les niveaux d'expression de SLFN11. L'objectif est d'identifier

I'impact de SLFN11 sur les résultats cliniques dans divers types de cancer et schémas thérapeutiques.

Avant d'interpréter les résultats obtenus a partir des biopsies de patients, il est important de
mettre en place une méthode standardisée pour mesurer I'expression de SLFN11 et évaluer sa
présence. En effet, SLFN11 présente une large gamme d’expression, dans un large panel de types de
cancer (Partie 1.4.2). Une évaluation quantitative de 1’expression de la protéine peut étre effectuée
dans les tissus tumoraux, par marquage immunohistochimique (IHC). Les tissus tumoraux sont fixés
dans du formol et inclus en paraffine, puis coupé en section mince. (Figure 20). Puis, le tissu est
marqué par un anticorps spécifique de la protéine ciblée. Cette méthode permet de calculer un score H,
qui est fonction du pourcentage de cellules positives au marquage par 1’anticorps spécifique, ainsi que
de I’intensité des cellules colorées par cet anticorps. Le score est dit positif lorsque H>1. Cependant,
sur le plan technique, cela peut représenter des difficultés. En effet, il existe au sein méme du tissu une
hétérogénéité intra et inter-tumorale. Il est aussi nécessaire d’obtenir une biopsie fraiche, et des
problemes de reproductibilité de la méthode peuvent étre rencontrés (Coleman et al., 2021; Zhang et
al., 2021).

A Colon Cancer SLFN11-positive B Colon Cancer SLFN11-negative
g F s

Figure 20 | Coloration nucléaire de la protéine SLFN11 dans des tissus chez des patients atteints de cancer du
clon.
A : Tumeur exprimant SLFN11 ; B : Tumeur exprimant trés peu SLFN11, elle est dite SLFN11-négative.

D’autres méthodes peuvent étre utilisées afin de définir le statut de SLFN11, telles que le
séquencage de I’ARN ou des analyses du méthylome. Cependant, bien que ces techniques fournissent
des informations sur les mécanismes de régulation génique, elles ne démontrent pas toujours

I'expression active d'un gene. De plus, d'autres inconvénients notables, comme leur codt élevé et le
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temps nécessaire a leur mise en ceuvre, constituent des obstacles a leur utilisation pratique.
Actuellement, une méthode prometteuse en développement est la quantification de 1’expression de
SLFN11 dans les cellules tumorales circulantes (CTC) a l'aide d'un test d'immunofluorescence. Une
étude conduite par Conteduta et al. a révélé que I'expression de SLFN11 dans 85,7 % des CTC du
cancer de la prostate corrélait avec son expression dans les tumeurs solides. Toutefois, les résultats de
cette étude sont a interpréter avec prudence dd au petit échantillonnage des patients. Néanmoins, ce

test serait avantageux pour le patient car moins invasif (Conteduca et al., 2020; Zhang et al., 2021).

Le cancer de I’eesophage reste un des cancers les plus agressif et avec peu de traitements
efficaces (voir Partie 1.2.2). La chimiothérapie est mise en place rapidement (dés le stade Il sur 1V), et
montre des résultats d’efficacité similaires a la chirurgie. Cependant, elle montre des variabilités d’un
patient a 1’autre. N’existant aucun biomarqueur pour ce cancer, une étude réalisée au Japon par
Kagami et al. a évalué si le biomarqueur SLFN11 pourrait étre un candidat indépendant afin de prédire
la survie des patients aprés chimiothérapie.

Les patients inclus dans cette étude ont tous recu une chimiothérapie a base de nedaplatine, un
dérivé du platine, combinée avec du 5-FU et associée a une radiothérapie. Bien que cette approche ne
soit pas considérée comme le standard universel pour le traitement du cancer de l'cesophage, elle est
couramment utilisée en Asie, notamment au Japon, en raison de son efficacité potentielle (Ishida et al.,
2004). Les courbes de Kaplan Meier montrent une différence significative quant a la réponse au
traitement, en particulier pour les patients présentant un stade Il ou Ill dans le cancer de 1’oesophage
(Figure 21). Cette étude suggére que ’utilisation du niveau d’expression de SLFN11 peut étre un

facteur indépendant de bon pronostic, chez les patients atteints de cancer de 1’cesophage (Kagami et

al., 2020).
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Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale chez les patients atteints du cancer de 1’cesophage en
fonction de I'expression de SLFN11.
a. Chez I’ensemble des sujets, le pronostic aprés chimiothérapie est significativement meilleur pour le groupe avec
I’expression SLFN11 élevée par rapport au groupe exprimant faiblement SLFN11 (p=0.013). b. Chez les sujets au stade
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Pour les sujets présentant un stade clinique Il et Ill, le pronostic est significativement meilleur pour le groupe avec
I’expression de SLFN11 élevée (p=0.004). (adapté de Kagami et al., 2020).
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Le cancer de la vessie est I'un des cancers les plus courants a I'échelle mondiale, avec plus de
400 000 nouveaux cas diagnostiqués chague année. Lorsque le cancer est a un stade avancé et que la
chirurgie n'est pas envisageable (ce qui concerne environ 25% des cas), la chimiothérapie a base de
dérivés du platine en association avec la Gemcitabine est le traitement de premiere ligne couramment
administré. Cependant, malgré I'utilisation de ces thérapies, la chimiothérapie est souvent confrontée a
un probleme majeur : la résistance au traitement. En effet, environ 80 a 90% des patients développent
une résistance au fil du temps, ce qui limite I'efficacité a long terme de ces traitements. En paralléle,
des inhibiteurs de points de contrdle peuvent étre envisagés en premiére ou seconde ligne de traitement
(PD-1/PD-L1). Néanmoins, ces inhibiteurs ne parviennent a induire une réponse dans que 20 a 30%
des cas. Cette situation souligne un besoin urgent de nouvelles stratégies thérapeutiques pour
surmonter cette résistance fréquente, ainsi que la nécessité de découvrir des biomarqueurs capables de
prédire la réponse aux traitements.

Une étude menée par Taniyama et al. (2022) explore le potentiel du biomarqueur SLFN11
dans le cancer de la vessie. Aprés avoir examiné le statut de SLFN11 dans les tissus des patients
atteints de carcinome de la vessie par IHC, les auteurs n'ont pas trouvé de corrélation significative
entre I'expression de SLFN11 et la survie globale. Cependant, sachant que SLFN11 est associé aux
dérivés du platine, l'analyse a été subdivisée en fonction du traitement regu par les patients :
chimiothérapie a base de dérivés du platine ou chirurgie. Une corrélation significative a alors été
observée. L'expression de SLFN11 semble sensibiliser les cellules cancéreuses a la chimiothérapie a
base de dérivés du platine, tandis qu'elle pourrait étre un marqueur de mauvais pronostic en l'absence
de traitement. En conclusion, cette étude met en évidence une corrélation significative entre SLFN11
et la réponse a la chimiothérapie a base de dérivés du platine, suggérant un potentiel pour améliorer la
personnalisation des thérapies et optimiser les résultats cliniques pour les patients atteints de cancer de

la vessie (Taniyama et al., 2022).
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Figure 22 | Courbes de Kaplan-Meier associant I'expression de SLFN11 a la survie globale (adapté de (Taniyama et

al., 2022)
A : Corrélation entre la présence de la protéine SLFN11 avec la survie globale chez 120 patients atteints d’un carcinome de la
vessie. B : Corrélation entre la présence de la protéine SLFN11 et la survie globale de 50 patients atteints de carcinome de la
vessie localement avancé ou métastatique non résécable et traités par chimiothérapie a base de platine. C : Corrélation entre

la présence de la protéine SLFN11 et la survie globale chez 70 patients atteints de carcinome de la vessie local traité par
résection chirurgicale sans chimiothérapie.

2.2.3.1 Le medulloblastome

Les médulloblastomes sont les tumeurs cérébrales les plus courantes chez les enfants et les
jeunes adultes. Les traitements incluent les agents endommageant 1I’ADN tels que le Cisplatine et le
Cyclophosphamide, ainsi que d’autres agents non génotoxiques, combinés a une irradiation cranio-
synale. Le médulloblastome est classé en 4 sous-groupes moléculaires. Un des sous-groupes, le sous-
type WNT, qui représente 10 a 15% de I’ensemble des médulloblastomes, montre une survie a 5 ans
entre 97 et 100%. Une étude menée par Nakata et al. s'est intéressée a la variation de I'expression de
SLFN11 dans les différents sous-groupes. Cette étude a révélé que SLFN11 est fortement exprimé dans
la majorité des médulloblastomes de sous-type WNT, ce qui pourrait expliquer le trés bon taux de
survie et la réponse favorable au traitement observés chez ces patients. De plus, les auteurs ont étudié
la méthylation du promoteur de SLFN11. Rappelons que 1’épigénétique a un role prédominant dans la
régulation du gene. Dans le sous-type WNT, le promoteur est retrouvé principalement hypométhyle, ,
ce qui est corrélé a une expression élevée du gene. Cependant, aucune explication ne peut étre donnée

sur le processus de méthylation au cours du développement de la tumeur (Nakata et al., 2023).
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Relation entre les données de survie chez les patients atteints de médulloblastome et le niveau
d’expression de SLFN11, en fonction des sous-groupes.
A : Courbe de Kaplan-Meier a partir de I’analyse de 612 cas de médulloblastome. B : Expression de ’ARNm de SLFN11 en
fonction des différents sous-groupes (Adapté de Nakata et al., 2023).

2.3 Etude de cas : Un prédicteur clé pour la réponse aux thérapies a

base de platine dans le cancer gastrique

Un des articles les plus pertinents sur I’impact de SLFN11 sur la réponse aux agents
génotoxiques est sans doute celle conduite au Japon par Takashima et al. dans le traitement du cancer
gastrique. Le cancer gastrique fait partie des cancers les plus agressifs. Bien qu’il soit moins présent en
France, il reste le 6iéme cancer le plus mortel au niveau mondial. Le diagnostic tardif de ce cancer
limite souvent I'efficacité de la chirurgie afin de le traiter de maniere définitive. La chimiothérapie est
alors mise en ceuvre pour le traitement. La décision thérapeutique repose en partie sur le statut HER2
de la tumeur. 80% des cancers gastriques sont HER2-négatif. Dans ce cas, la chimiothérapie se
compose d’une combinaison de Cisplatine ou Oxaliplatine en association avec le Capecitabine ou le 5-
FU. Si le cancer gastrique présente un statut HER2-positif, le Trastuzumab est ajouté a cette
chimiothérapie, mais ne s’y substitue pas. Comme pour le cancer de I’cesophage, la réponse a la
chimiothérapie peut varier de facon considérable entre les patients. L’étude conduite par Takashima et
al. vise a évaluer si le niveau d’expression de SLFN11 peut prédire 1’efficacité de la chimiothérapie.
Cet article met en lumiere plusieurs aspects intéressants dans la synergie entre SLFN11 et les dérivés

du platine (Takashima et al., 2021).
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Parmi les tissus tumoraux issus de patients traités, ceux présentant un niveau d’expression
pour SLFN11 plus élevé était corrélé a une meilleure réponse au traitement a base de platine. De plus,
les patients présentaient une survie globale améliorée par rapport a ceux ayant une expression de
SLFN11 plus faible. Cette étude a montré que I'expression de SLFN11 n'est pas associée a une

meilleure survie globale chez les patients non traités par des agents de platine.
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Figure 24 | SLFN11 comme marqueur favorable pour le cancer gastrique traités par chimiothérapie a base de
platine (Adapté de Takashima et al., 2021)

L'étude a également examiné plusieurs caractéristiques clinico-pathologiques telles que I'age,
le sexe et le stade de la tumeur. Parmi les 169 patients atteints de cancer gastrique analysés, ceux ayant
une expression élevée de SLFN11 avaient généralement un stade tumoral plus précoce. Cependant,

cette tendance n'a pas eu d'impact significatif sur les caractéristiques clinico-pathologiques des patients
recevant une chimiothérapie a base de platine.

Deux notions sont abordées dans cet article : la variabilité de SLFN11 tissulaire et au cours de
la tumorigénése. Le cancer gastrique est un excellent exemple de I'hétérogénéité des cancers, avec
divers sous-types classifiés en fonction de I'expression des mucines, tels que gastrique, intestinal,
mixte et nul (Namikawa and Hanazaki, 2010). L’analyse de différents tissus a révéler qu’un phénotype
de type gastrique a une expression de SLFN11 plus élevée et le phénotype de type intestinal plus
faible. De plus, la présence de SLFN11 semble plus marquée dans les zones tumorales. Toutefois, son
expression semble évoluer au cours de la tumorigénése. Ces observations soulignent I'importance de

réaliser une évaluation spatio-temporelle précise de I'expression de SLFN11 pour statuer sur son role
de biomarqueur (Takashima et al., 2021).
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2.3.4 Résistance acquise au cours du temps par perte de SLFN11

Afin d’élucider les mécanismes sous-jacents aux résistances observées aux chimiothérapies de
deuxiéme ligne dans le cancer gastrique, les chercheurs ont exposé des cellules cancéreuses gastriques
a des doses croissantes d'Oxaliplatine sur une période prolongée. Les cellules devenues résistantes ont
montré une diminution inattendue de I'expression de SLFN11. Pour valider ces résultats, les auteurs
ont répété 1'expérience en utilisant des modeéles d’organoides, dérivés de tissus de patients (Ishikawa et
al., 2020), obtenant des résultats similaires (Figure 25). Ces résultats montrent que la diminution de
I'expression de SLFN11 pourrait jouer un réle clé dans le développement de la résistance aux
chimiothérapies de deuxiéme ligne, comme I'Oxaliplatine, dans le cancer gastrique
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Figure 25 | Synthése des résultats de 1’étude de Takashima et al., montrant pour deux modé¢les la perte de SLFN11

2.3.5 Restauration de I’expression de SLFN11 afin d’améliorer la sensibilité aux
dérivés du platine.

Cette étude explore aussi I'impact des modifications épigénétiques sur I'expression de SLFN11
dans le traitement du cancer gastrique. Les chercheurs ont démontré que SLFN11 peut étre réactivé par
des modifications épigénétiques. En utilisant 5-azacytidine, un inhibiteur des méthyltransférases, ou
Entinostat, un inhibiteur des histones désacétylases (HDAC), ils ont restauré I'expression de SLFN11
dans les lignées cellulaires. lls ont ensuite évalué la survie des cellules aprés traitement avec des
agents genotoxiques tels que I'Oxaliplatine, le Cisplatine et I'lrinotecan. La restauration de SLFN11 a
significativement sensibilisé les cellules a ces traitements, méme a des doses faibles. Ces résultats ont
aussi été observés sur les lignées cellulaires et organoides qui ont été rendus résistants a 1’Oxaliplatine

par perte de SLFN11.
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Ces études mettent en lumiere les perspectives prometteuses de I'utilisation de SLFN11 comme
biomarqueur pour personnaliser les thérapies anticancéreuses, ce qui pourrait améliorer les réponses
thérapeutiques chez les patients. SLFN11 est particulierement utile pour prédire la réponse aux
traitements a base de platine, bien gue son influence sur la survie globale semble limitée hors de ce
contexte. De plus, I'étude révele que la résistance secondaire aux chimiothérapies a base de dérivés du
platine est associée a une perte de SLFN11, mais cette expression peut étre restaurée a l'aide d'agents

épigénétiques, permettant ainsi de resensibiliser les cellules cancéreuses.

2.1 Reactivation de SLFN11 pour mieux répondre aux agents

genotoxiques : en theorie

L’objectif de la réactivation du gene SLFN11 est de permettre aux cellules cancéreuses d’étre
davantage sensibles a la chimiothérapie a base d’agents génotoxiques (Figure 26). Un des principaux
mécanismes d’inactivation de SLFN11 est épigénétique (partie 1.3.2). Pour réactiver ce gene et
restaurer la sensibilité des cellules cancéreuses aux agents génotoxiques, plusieurs stratégies
thérapeutiques ciblent les répresseurs épigénétiques. Cependant, la prédiction des mécanismes de
répression épigénétique est complexe en raison des variations spécifiques a chaque type de cancer et
au contexte cellulaire. Des études explorent diverses combinaisons de traitements sur différents
modéles cellulaires. Par exemple, dans les cas ou la chromatine est répressive, on peut inhiber les
HDAC, responsables de la suppression des groupements acétyles des histones, ou inhiber des enzymes
comme EZH2, qui ajoutent des marques répressives sur la chromatine. D'autres approches visent la
méthylation de I'ADN, avec le 5-azacytidine étant l'agent déméthylant principalement utilisé en

recherche pour inhiber I'enzyme DNMT1 (Figure 26).

Patients
Cancers / \ Cancers
SLFN11- SLFN11-exprimés
SLFN11 Chimiothérapie
Activation Agents génotoxiques

L Combinaisons de thérapies J
épigénétiques
Inhibiteurs de la méthylation de I'ADN
et/ou |
Inhibiteurs des HDACs
et/ou
Inhibiteurs de EZH2

Figure 26 | Schéma de stratégie de traitements par les agents génotoxiques en fonction du statut épigénétique de
SLFN11. Adapté de (Tang et al., 2018)
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Dans la prochaine partie, j’introduirai les inhibiteurs de PARP en explorant leur action
potentiellement synergique avec les agents génotoxiques, en particulier en présence de SLFN11. Les
inhibiteurs de PARP ciblent les mécanismes de réparation de I'ADN, et leur efficacité peut varier en
fonction du statut de SLFN11. Je commencerai par décrire la famille des PARP et leur r6le dans la

réparation de I'ADN.
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1 Les Poly(ADP-ribose) polymérases ou PARPS : enzymes
clés de la réparation de ’ADN

Les premiers inhibiteurs de PARP, utilisés initialement dans le traitement du cancer du sein,
ont recu leur AMM en 2014. Cependant, leur utilisation a été restreinte a la présence d’un déficit dans
la voie RH, par la mutation des genes BRCA1 et BRCA2. Cette restriction d’utilisation est une
particularité assez remarquable et unique dans le traitement anti-cancéreux jusqu’a ce jour. Afin de
comprendre I’intérét de cette propriété, revenons sur le mécanisme et I’implication des enzymes PARP

dans la réparation de I’ADN.

1.1 Les PARP, une famille de 17 protéines

En 1963, Pierre Chambon et ses collegues ont mis en évidence ’existence d’une enzyme
capable de catalyser la polymérisation de résidus ADP-ribose (appelé réaction d’ ADP-ribosylation)
sur certaines protéines nucléaires (Chambon et al., 1963). Cette enzyme, c’est la PARP. Cette

découverte a joué un role essentiel dans la compréhension des mécanismes de réparation de I’ADN.

L’ ADP-ribosylation est une modification post-traductionnelle des protéines, ¢’est-a-dire qu’il
y a aprées synthése de la protéine, I’ajout d’un groupement fonctionnel, dans ce cas, I’ADP-ribose. Il
peut se faire sur les chaines latérales des acides aminés ou sur les extrémités N- ou C- terminales des
protéines. Ce processus permet de moduler la fonction des protéines, leur localisation mais aussi la
signalisation cellulaire. L’ ADP-ribosylation est impliquée dans de nombreux processus biologiques
importants, dont la réparation de I’ADN ou encore la régulation de la transcription de génes. Cette
modification est réversible et repose sur 1’addition d’une ou plusieurs unités d’ADP-ribose sur des
protéines cibles. On a aura alors respectivement une mono(ADP-ribosy)lation (MARylation) ou une
poly(ADP-ribol)ation (PARylation) (Boos, 2023) (Figure 27). Cette réaction est catalysée par des
enzymes spécialisées, les PARPs qui utilisent le NAD* comme substrat. Le produit de syntheése est le
polymeére de poly(ADP-ribose) (PAR). Il possede une charge globale négative di a ses groupements
phosphates et sa synthese est trés consommatrice en énergie. C’est d’ailleurs une macromolécule dont

la taille peut varier de 10 a 200 unités, pouvant étre visualisé en microscopie électronique.
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Figure 27 | Réaction enzymatique de la synthése d’ ADP-ribose

Dans un premier temps, on a un clivage du substrat NAD+ au niveau de la liaison N-glycosidique entre 1’ADP-ribose et le
nicotinamide (NAM). 1l y a alors libération du NAM. Les PARPs catalysent le transfert d’ ADP-ribose sur des acides aminés
de protéines acceptrices et forme une liaison covalente. On peut avoir soit une addition d’une unité de mono(ADP-ribose)
(MAR), soit la formation d’une chaine de Poly(ADP-ribose) (PAR) par élongation. La formation de cette chaine PAR peut se
faire soit en linéaire, soit en branchement. Adapté de (Schreiber et al., 2006).

1.1.2 Lasuperfamille des PARP
Les PARPs forment une superfamille comprenant 17 enzymes chez ’Homme, jouant diverses

fonctions. Néanmoins, elles ne présentent pas toutes une activité PARP. PARP1 est le premier
membre a &tre décrit en 1963 et est pendant longtemps le seul membre a étre étudié. Ce n’est que 30
ans apres sa découverte qu’apparaissent les premiéres études sur PARP2, suivies des autres membres.
Toutes les PARP partagent un motif homologue dans leur domaine catalytique, appelé domaine
PARP, qui se compose d’une séquence de 50 acides aminés. Cependant, toutes les PARP ne possédent
pas la méme activité enzymatique. Les PARPs se distinguent entre elles par I’addition d’autres motifs
dans leur structure modulaire (interactions protéines-protéines, protéine-noyau ou encore protéine-
métabolites). Cette différence dans leur structure permet de les classer en 5 catégories (Ame et al.,
2004) (Annexe 4):

Les PARP ADN-dépendantes (PARPL, 2 et 3)

Les tankyrases (PARP 5a et 5b)

Les PARP CCCH (PARP7, 12 et 13)

Les macro PARP (PARPY, 14 et 15)

Les autres PARP (PARP4, 6, 8, 10, 11 et 16)
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Dans ce manuscrit, les études présentées seront uniquement centrées sur les PARP dites ADN

dépendantes, ayant un réle prépondérant dans la réparation de 1’ADN.

Les PARPL, 2 et 3 sont des enzymes ADN-dépendantes, c’est-a-dire qu’elles sont activées par
reconnaissance de structures d’ADN discontinues, par 1’intermédiaire de leur domaine N terminal
(Tableau 13). Cette sous-famille partage des similarités, tant dans sa structure que dans sa fonction.
Elle posséde un domaine WGR (pour tryptophane-glycine-arginine), qui facilite I'activation
dépendante de I'ADN (Langelier et al., 2014). PARP1 posséde le taux d’expression le plus élevé des
PARPs dans les conditions physiologiques normales (Amé et al., 1999). PARPZ2, moins abondante,
contribue a hauteur de 5 a 10 % de I’activité des PARP totale. Selon des expériences expérimentales
réalisées sur des souris, PARP2 permet de compenser 1’absence de PARPI1 et ainsi permettre la survie

de celles-ci dans des conditions physiopathologiques (Murai et al., 2012).

Tableau 13 | Représentation schématique de la structure des PARP ADN-dépendantes : PARP1, PARP2 et PARP 3

Les PARP ADN-dépendantes possédent un domaine catalytique commun aux autres PARP. Le domaine WGR est conservé
lui aussi entre les PARP 1-3. Le domaine BRCT, est un domaine de d’interaction protéine-protéine. Il fait partie du domaine
d’auto-modification de la protéine, propre a PARP1, qui permet notamment le détachement de PARP1 de ’ADN. Le
domaine de liaison a I’ADN de PARP1 contient 3 motifs en doigts de zinc qui permet de reconnaitre les cassures doubles
brins et simples brins. Le domaine de liaison a I’ADN pour la PARP2 ne contient pas de motif en doigts, il permet une liaison
moins forte qui est compensé par le motif WGR. Pour PARP3, la présence de WGR est indispensable a sa fonction car c’est
le seul domaine permettant la liaison a I’ADN. (De Vos et al., 2012a; Kouyama et al., 2019; Schreiber et al., 2006)

Activité de
PARP Structure ribosylation
Domaine de Domaine Domaine catalytique
PARP1 liaison a 'ADN  d'automodification (Domaine PARP) B0l
—
(116 kDa) N - — D~ . Y
BRCT WGR
Domaine de Domaine catalytique
PARP2 liaison a I'ADN (Domaine PARP) ool
0
(62 kDa) N —— C y
WGR
Domaine catalytique
PARP3 (Domaine PARP)
Mono
(67 kDa) N — - —C
WGR

Ces trois membres des PARP sont impliqués dans divers processus cellulaires, mais ils
partagent un point commun : leur réle dans la réparation des cassures d'ADN, qu'elles soient simples
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ou doubles. Chagque enzyme contribue donc a la stabilité génomique, mais par le biais de mécanismes
différents (Figure 28). Concernant la réparation de I’ADN, les enzymes PARP1 et PARP2 montrent
une redondance dans leur role, toutes les deux intervenant dans la voie BER/SSBR. PARP3 quant a
elle, serait impliquée dans la voie c-NHEJ, garantissant que les cassures doubles brins soient
efficacement réparées (Boehler and Dantzer, 2011). D’autres roles sont notamment associés a chacune

des enzymes, montrant I’importance de la diversité des roles physiologiques qu’y peuvent y étre

retrouvés.
PARP1/2
Réparation des cassures simples brins (BER/SSBR)
Fonctions pro-inflammatoires
PARP1 PARP2
PARP1/2/3
Structure de la chromatine Réparation des cassures Surveillance de I'intégrité génomique
Transcription simple-brin et/ou double brins Maintenance de I'lhoméostasie

hématopoiétique

Différenciation cellulaire
Régulation de la transition épithélio-mésenchymateuse
Progression du fuseau mitotique
Commutation isotypique

PARP3

-~

Figure 28 | Similitudes et différences dans les fonctions des PARP1, 2 et 3. (Adapté de De Vos et al., 2012)

La quantité cellulaire de PAR est tres faible en absence de stimulation. C’est suite a un stress
induisant des dommages a I’ADN, que le niveau de cette modification post-traductionnelle peut étre
augmentée de 10 a 500 fois. Cette implication dans la réparation de I’ADN a été découverte lors d’une
expérience sur les souris déficientes en PARP1. Apres exposition aux radiations ionisantes et aux
agents alkylants, elles ont montrées une hypersensibilité et donc une meilleure réponse a ces
traitements (de Murcia et al., 1997). PARP1 est I’enzyme responsable de la grande majeure de
I’activité catalytique de poly(ADP-ribosyl)ation aprés dommages a I’ADN (& hauteur de 90%.) Elle est
aussi impliquée dans la détection et la signalisation de cassures dans I’ADN afin d’initier la réponse

aux actions génotoxiques.
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Figure 29 | Fonction des PARP1, PARP2 et PARP3 dans la réponse aux dommages de I’ADN (Adapté de De VVos
et al., 2012; Schreiber et al., 2015).

Apres détection de cassures dans I’ADN, PARP1, PARP2 et PARP3 vont signaler leur
présence localement en synthétisant sur elle-méme ou sur des protéines acceptrices (X) du PAR. La
gravité de la 1ésion est reflétée par la quantité de PAR produite, permettant a la cellule de s’adapter en
déployant des programmes de réparation (survie) ou de mort cellulaire. Le PAR produit va permettre
I’ouverture de la chromatine favorisant ainsi le recrutement de facteurs de remodelage et de
modification de la chromatine. Des facteurs de réparation sont aussi recrutés par le PAR. En effet, la
PARylation des histones leur conférent une charge négative qui provoque par conséquent une
relaxation de la chromatine, favorisant 1’accés des enzymes de la réparation, réplication et
transcription. En revanche, en absence de NAD+, PARP1 se fixe au nucléosome, ce qui a pour
conséquence cette fois de compacter la chromatine. Différentes machineries de réparation aboutissent
a la restauration de I’intégrité de I’ADN, selon le type de cassure (simple ou double brin), les facteurs
présents et la phase du cycle cellulaire. Chaque jour, ce sont des dizaines de milliers d’accidents de
cassures simples brins dans notre génome qui sont réparés par PARP1 et PARP2 (Figure 29) (Murali
and Pommier, 2019).

1.2 Ciblage de la PARylation dans une stratégie anticancéreuse
Le role clé de la PARylation dans la réparation des cassures de I’ADN, découvert en 1980, a
fait émerger 1’hypothése d’un intérét thérapeutique. L’inhibition de celle-ci potentialiserait 1’effet
cytotoxique ou antiprolifératif de traitements anti-cancéreux ciblant I’ADN, empéchant ainsi la
réparation des dommages générés par ces drogues (Durkacz et al., 1980). Progressivement, divers

inhibiteurs de PARP, principalement de PARPL, ont été mis au point et mis sur le marché.
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Le terme «inhibiteurs de PARPs» s’applique aux inhibiteurs compétitifs du NAD+. lls
bloquent principalement la PARylation de PARP1. Cependant, ces inhibiteurs ne sont pas uniqguement
spécifiques de PARP1 du fait de I’homologie de structure de leurs domaines catalytiques avec PARP2
et PARP3. Les premiers inhibiteurs de PARP ont été développés pour leur capacité a inhiber la
réparation de I’ADN et induire une 1étalité synthétique dans les tumeurs qui présentent une mutation
BRCA ou une déficience dans la voie HR (Rouleau et al., 2010). C'est d'ailleurs lI'une des rares
thérapies anti-cancéreuses commercialisées avec des indications spécifiques basées sur le statut de la
voie HR, considéré comme un biomarqueur prédictif de la réponse aux inhibiteurs de PARP.
Cependant, les essais cliniques ont montré un intérét thérapeutique de leur utilisation dans les cancers
de type BRCA sauvage, par un autre mécanisme anti tumoral de ces inhibiteurs : le piégeage de la
PARP (Onji and Murai, 2022). Ces deux mécanismes sont développés ci-apres.

Actuellement, il existe quatre inhibiteurs de PARPs approuvés et commercialisés, dans
plusieurs indications thérapeutiques (Tableau 14). Un cinquiéme, le véliparib, a obtenu une
autorisation conditionnelle de la FDA aux Etats-Unis. En Europe, il avait recu une désignation de
médicament orphelin pour le traitement du cancer de I'ovaire, mais cette désignation a été retirée en
décembre 2023. Cependant, le véliparib fait encore I'objet de nombreuses recherches, notamment dans
le cadre d'essais cliniques. Tous ces inhibiteurs bloguent la PARylation en se liant de maniére

compétitive au site de fixation du NAD+.
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Deux études en 2005 ont montré que les cellules mutées ou déficientes en BRCAL ou BRCA2
étaient considérablement sensibles aux inhibiteurs de PARP (Bryant et al., 2005; Farmer et al., 2005).
Le terme « BRCAnNess » est utilisé pour décrire les tumeurs qui présentent une mutation de BRCAL ou
BRCA2 qui n’est pas germinale, mais qui partagent des similarités avec ces cancers héréditaires,
comme le défaut dans la voie de réparation HR. En effet, ces genes codent pour des protéines
impliguées dans la réparation des lésions doubles brins par la voie HR et sont fréqguemment retrouvés
mutés dans les cancers du sein et de I’ovaire a prédominance génétique. Ces mutations entrainent des
déficiences pour la voie de réparation RH, rendant les cancers trés dépendants de la réparation médiée
par la PARP (Lord and Ashworth, 2017; Turner et al., 2004). Le mécanisme impliqué ici permet
d’engendrer une mortalité par combinaison de deux effets qui isolément ne sont pas létaux. Cette
addition d’effet est appelée 1étalité synthétique. C’est ce qui se produit par 1’inhibition de PARP en
concomitance avec une mutation BRCA 1/2, qui se traduit par une instabilité chromosomique, un arrét
du cycle cellulaire suivi par la mort par apoptose. Les inhibiteurs PARP ont été les premiers
médicaments anticancancéreux cliniquement approuvés exploitant la létalité synthétique, utilisé dans
le cancer du sein (Lord and Ashworth, 2017). D’ailleurs, la plupart des traitements disponibles
aujourd’hui en thérapie sont indiqués pour les patients présentant le statut BRCA1/2™", En effet, les
cassures simples brins non réparées par I’action de 1’inhibiteur PARP1 vont s’accumuler dans les
cellules traitées, pour étre converties au moment de la réplication en cassures double brin. Or, pour
étre réparées, le systeme RH doit étre fonctionnel, ce qui ne sera pas le cas pour les cellules tumorales
présentant une mutation BRCAL/2. Dans I’incapacité de réparer ces lésions, la cellule tumorale va

mourir.

Un autre mécanisme a été décrit en 2012, selon laquelle les inhibiteurs de PARP eux-mémes
ont une activité de cytotoxicité par le piégeage de la PARP au niveau des sites de 1ésions de I’ADN.
Les inhibiteurs de PARPs sont capables de se fixer au niveau du site actif a la place du NAD+ par
reconnaissance du motif benzamide. Un complexe PARP-ADN se forme alors. L’enzyme PARP
restera fixée sur I’ADN au niveau du dommage simple brin, empéchant le phénomeéne de réparation
lors de la réplication. On observe une induction des points de contrdle lors de la phase S du cycle
cellulaire, permettant le blocage de la réplication et I’arrét des cellules en phase S. De ce phénoméne
sont engendré de multiples cassures doubles brin. C’est ce mécanisme que 1’on appelle « trapping »,
ou piégeage. Il conditionne directement 1’effet cytotoxique de la molécule. L’inhibiteur le plus toxique
de PARPL, le Talazoparib, présente un effet de piégeage supérieur aux autres inhibiteurs, d0 a sa
structure chimique plus encombrante. Les 3 autres inhibiteurs ont un effet de piégeage similaire entre
eux (Murai et al., 2012) (Figure 30). Ce mécanisme est important car il permet 1’utilisation des

inhibiteurs de PARP lorsque les génes BRCA1/2 ne présentent pas de mutation et que la voie HR
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fonctionne normalement. Dans ce cas, ¢’est le temps de demi-vie qui joue un réle important pour le
choix de la molécule. En effet, le piégeage de la PARP est transitoire, mais les niveaux de cassures
doubles brins générées lors de la réplication peuvent étre suffisamment toxiques méme lorsque la voie
HR est efficace. La clé sera le temps de ce piégeage sur I’ADN. Le Talazoparib reste la meilleure
molécule par son pouvoir de piégeage de PARP plus important et sa longue demi-vie (58 heures). En
revanche, pour les autres molécules, seul le Nicaparib est intéressant. En effet, sa demi-vie reste élevée
(36h), contrairement a 1’Olaparib (5-11h) ou le Rucaparib (6h) (Onji and Murai, 2022).
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Figure 30 | Représentation des inhibiteurs de PARP utilisés en clinique selon leur capacité a piéger les PARP.
La partie en rouge correspond au groupement chimique aminobenzamide qui permet de se lier a la poche des
NAD+ de la PARP (Adapté de Murai and Pommier, 2019).

Le premier essai clinique utilisant une synergie avec un agent génotoxique a été initié en 2003,
utilisant le Témozolomide (agent alkylant). En effet, il permet la formation de sites abasiques et des
cassures simple brin qui recrutent PARP1 et PARP2 et conduisent au piégeage de PARP (Murai et al.,
2014). 11 a révélé un bénéfice clinique prometteur dans le traitement des tumeurs solides avancees,
validant cette stratégie thérapeutique (Plummer et al., 2008). De plus, on recense aujourd’hui plusieurs

essais cliniques pour la combinaison du Temozolomide et un inhibiteur PARP, dans différents cancers

et indépendamment du statut BRCA (https://clinicaltrials.gov).
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Inhibiteurs de PARPs utilisés en clinique et leurs indications

A I'exception de l'olaparib, qui est utilisé en association avec le bévacizumab pour le traitement du cancer de l'ovaire, tous les autres inhibiteurs de PARP sont indiqués en
monothérapie. Cependant, certains de ces inhibiteurs nécessitent que les patients aient précédemment répondu a un traitement a base de dérivés de sels de platine.

Indications par PEMA
Inhibiteur de AMM / Statut BRCA Réponse antérieure aux  Demi- Pouvoir de
PARP nouvelle Indication(s) 1/2™ou voie zérivés du platine vie piégeage de
indication HR-déficiente P PARP
2015 Cancer épithélial sereux de haut grade de I'ovaire, des trompes ) Oui (réponse
de Fallope ou péritonéal primitif et récidivant. Oui compléte ou partielle)
2019 Cancer du sein localement avanceé ou métastatique et HER2 _ Oui
négatif. Oui
Olaparib Adénocarcinome du pancréas métastatique prés au minimum _
(Lynparza ®) 2020 16 semaines de chimiothérapie de premiére ligne a base de Oui Oui 5-11h 1
AstraZeneca platine et non éligible a la poursuite.
2021 Cancer de la prostate métastatique résistant & la castration. Oui Non
Association au Bévacizumab dans le cancer épithélial séreux _
2021 de haut grade de I'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal Oui Oui
primitif, récidivant et sensible au platine.
Rucaparib ey g o _
(Rubraca®) 2018 eeidvant et senble u paine | Non ou traeh g
Intel Chimos P P ’ P
Niraparib 2018 Cancer épithélial séreux de haut grade de I'ovaire, des trompes :
(U &) de Fallope ou péritonéal primitif et récidivant Non Ou el 2
GlaxoSmithKline peoup P '
Talazoparib 2019 Cancer du sein localement avancé ou métastatique. Oui Non
(Talzenna ®) . _ . 50 100
Pfizer 2023 Cancer de la prostate métastatique résistant a la castration. Non Non
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Les effets indésirables pour ces inhibiteurs sont assez importants. On retrouve parmi eux une
myélotoxicité qui survient brutalement aprés le début du traitement. Dans de rares cas, un traitement
prolongé par inhibiteurs de PARP peut entrainer le développement de syndromes myélodysplasiques
et de leucémies myéloides aigués. Comme tous les agents anti-cancéreux, on retrouve aussi les effets
secondaires telles que les problemes gastro-intestinaux, 1’asthénie ainsi que les toxicités
hématologiques. Il est important de prendre en compte ces effets secondaires et de les geérer
efficacement, en ajustant la dose et en effectuant un suivi régulier, afin d’optimiser les résultats pour le

patient et ainsi préserver sa qualité de vie.

Comme la plupart des traitements dans le cancer, les inhibiteurs de PARP n’échappent pas aux
phénomenes de résistance. Les traitements existants fonctionnent grace aux mutations BRCA1/2 qui
permettent une létalité vis-a-vis des cellules tumorales. Mais dans certains cas, on observe 1’apparition
de mutations secondaires qui restaurent la fonction de BRCAL ou BRCA2, rétablissant sa fonction dans
la voie de réparation RH. D’autres mutations peuvent aussi apparaitre sur d’autres genes, conférant
une résistance aux inhibiteurs de PARP. D’ailleurs, une perte de 1’expression de PARP1 peut
également contribuer a la perte de réponse a I’inhibiteur (Schreiber et al., 2015). Un autre mécanisme
de résistance est aussi retrouvé, commun a d’autres anticancéreux : I'activation des pompes d'efflux de
résistance aux drogues multiples, qui limite les niveaux cellulaires de médicaments en favorisant leur

efflux (Bouwman and Jonkers, 2014).

Les inhibiteurs de PARP ont été les premiers médicaments a souligner le concept de la
Iéthalité synthétique en oncologie clinique. Lors d’un dommage simple brin & I’ADN, les enzymes
PARP1 et de fagcon moindre PARP2 sont recrutées. La voie de réparation BER/SSBR est utilisée afin
de réparer le dommage (Figure 31A). Lors de I’administration d’un inhibiteur de PARP, on génére
une accumulation de dommages simple brin de I’ADN non réparés, conduisant a des dommages
double brins aprés réplication (Figure 31B). Ce dommage fait intervenir la voie de réparation HR, par
le biais de BRCA. Lors d’une situation de génes BRCA 1/2™", la voie HR présente un défaut dans son
fonctionnement. Le dommage est donc non réparé, conduisant a la mort de la cellule (Figure 31C).
Mais I’utilisation des inhibiteurs de PARP va au-dela de la déficience de la voie de réparation HR,
avec [D’utilisation d’agents génotoxiques. Les cassures double-brins de I’ADN engendrés par
I’utilisation de ces agents génotoxiques et un inhibiteur de PARP est accompagné par le piégeage de
PARP (Figure 31D). Cette synergie de mécanisme permet de bloquer la réplication, qui, méme avec la

présence d’une voie HR fonctionnelle (absence de mutation de BRCA 1/2), peut étre cytotoxique pour
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la cellule. En revanche, pour les cellules déficientes en HR, cette synergie est trés cytotoxique et

efficace pour conduire a la mort de la cellule (Figure 31E).

Dommage
simple-brin réparé Dommage
A B simple-brin non réparé c BRCA 1/2mut
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Dommage double-brin E
simple-brin D BRCA 1/2mut
4 — —
CPARPLet2 Voie HR |
Dommage T, — —
double-brin non répare — —_—
+

Piégeage de PARP

Figure 31 | Représentation schématique des doubles mécanismes d'action des inhibiteurs de PARP

Dans la partie suivante, nous nous intéresserons a la synergie entre I'utilisation des agents

génotoxiques et des inhibiteurs de PARP.
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2 Inhibiteurs de PARP et agents génotoxiques

Malgré leur indication en monothérapie, les inhibiteurs de PARP montrent une efficacité
modeste, et leur combinaison a d’autres agents thérapeutiques fait 1’objet de nombreuses recherches,
notamment avec les autres chimiothérapies standards. En effet, les complexes PARP-ADN sont
beaucoup plus cytotoxiques que I’inactivation seule de la PARP. Cette partie s’intéresse au potentiel

de I’association avec un agent génotoxique.

2.1 Potentialisation des agents génotoxiques par I’inhibition de PARP :

Mécanismes et applications cliniques

Les premiers inhibiteurs de 1’activité catalytique de PARP1 ont été développé a 1’origine pour
potentialiser la chimiothérapie ou radiothérapie endommageant 1I’ADN. Il s’agissait principalement de
petites molécules. La premiere description a été publiée en 2004 aprés un essai pré-clinique concernant
I’utilisation en synergie avec le TMZ. Cependant, I’inhibiteur de PARP utilisé dans cet essai, le
AG14361, ne représentait par les meilleures caractéristiques pharmacocinétiques et
pharmacodynamique par rapport a d’autres inhibiteurs déja en développement. Cette étude s’arréta la,
mais les résultats trés prometteurs ont su faire émerger le potentiel de cette association (Calabrese et
al., 2004).

La méme année, un essai clinique chez I’homme a commencé avec un inhibiteur
commercialisé aujourd’hui, le Rucaparib, associé au TMZ. A ces prémisses, la molécule, alors sous le
nom d’AG014699, a été selectionné parmi quarante-deux composés, d’une part pour sa puissance a
inhiber PARP, et d’autre part pour sa capacité a inhiber la croissance tumorale en combinaison avec le
TMZ. En effet, les essais précliniques ont montré que la combinaison de cette molécule avec le TMZ
réduisait I’'IC50 de l'inhibiteur de PARP par un facteur 1000, diminuant fortement la croissance
tumorale sans entrainer de toxicité notable chez la souris (Thomas et al., 2007).

Peu de temps apres, une autre molécule, nommée ABT-888 et aujourd’hui commercialisée
sous le nom de Véliparib, démontra dans un essai pré-clinique une cytotoxicité améliorée en
combinaison avec le TMZ, mais aussi pour d’autres agents génotoxiques: le Cisplatine, le
Carboplatine ainsi que le Cyclosphosphamide (Donawho et al., 2007; Palma et al., 2008). Cette
molécule a permis d’étendre les combinaisons lors des essais cliniques, et a souligner le potentiel de
I’association d’un inhibiteur de PARP a la chimiothérapie conventionnelle. Cependant, a cette époque,
on pensait que l'activité inhibitrice des inhibiteurs de PARP était le mécanisme principal de leur
synergie. Apres que Murai et al. aient décrit le mécanisme de piégeage de PARP en 2012 et que le
Talazoparib ait été ajouté a l'arsenal des inhibiteurs de PARP, les essais de combinaison se sont

davantage orientés vers cette molécule. Néanmoins, chaque inhibiteur de PARP posséde ses propres
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specificités, et les essais cliniques actuels sur la synergie avec des agents génotoxiques incluent encore
tous les inhibiteurs de PARP.

La synergie entre les inhibiteurs de PARP et les agents génotoxiques repose sur la
potentialisation des dommages a I’ADN. Les inhibiteurs de PARP empéchent la réparation des
cassures simple-brins, augmentant ainsi la formation de cassures double-brins. Les agents
génotoxiques, incluant les agents alkylants, les inhibiteurs de topoisomérase, et les agents dérivés du
platine, induisent des cassures dans I'ADN. Cette double attaque surcharge les mécanismes de

réparation des cellules cancéreuses.

2.1.1.1 Cassures simple-brins

Les agents alkylants et les inhibiteurs de TOP1 induisent des cassures simple-brins détectées
par PARP1, mais les extrémités de ces cassures varient selon le type de dommage. Cette variation est
fondamentale pour la liaison de PARP1 aux substrats de I’ADN. Les agents alkylants, une fois pris en
charge par la voie BER/SSBR, conduisent a la formation de sites abasiques, suivie par la génération de
bréches courtes, souvent d'un seul nucléotide. Les inhibiteurs de TOPI, en revanche, provoquent
I’attachement permanent de TOPI a une extrémité de la cassure, laissant un groupe hydroxyle a I’autre
extrémité. En bloquant TOP1, on génere ainsi une cassure simple brin durable. Cependant, les
inhibiteurs de TOPI sont de puissants activateurs de PARP. L'inhibition de PARP est donc essentielle
pour éviter la réparation de I'ADN aprés un traitement par inhibiteur de TOPI. Cependant, la capacité
de piégeage de PARP n'est pas induite par ce type de dommage, rendant le choix d'un inhibiteur de
PARP déterminant. Il s’agit alors de choisir un inhibiteur de PARP avec la meilleure inhibition
catalytique possible. En revanche, pour I’agent alkylant TMZ, le mécanisme de synergie avec 1’agent
inhibiteur PARP différe quelque peu. La propriété d’inhibition est importante et requise, mais la

capacité de piégeage de 1’agent est primordiale (Murai and Pommier, 2019) (Figure 32).
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Figure 32| Potentialisation de I'effet des agents génotoxiques en combinaison avec des inhibiteurs de PARP.
A : Un agent alkylant, comme le TMZ, provoque une lésion de I'ADN simple-brin. Cette cassure est reconnue par PARP, ce
qui permet sa réparation par les voies BER/SSBR. Cependant, cette cassure permet aux inhibiteurs de PARP de se lier a la
poche de NAD+, empéchant ainsi la PARylation. En conséquence, PARP ne se dissocie pas de I'ADN, ce qui entraine le
piégeage de PARP1/2. B : Les inhibiteurs de TOP1, comme la Camptothécine (CPT), piégent TOP1 qui est lié¢ de maniere
covalente a la cassure de I'ADN qu'il a créée. L'extrémité laissée ne porte pas de sucre mais un groupe hydroxyle, qui n'est
pas un substrat pour le piégeage par PARP. Les inhibiteurs de PARP empéchent la réparation des complexes TOP1-ADN et
agissent en synergie avec la CPT pour bloquer la réparation des cassures causées par TOP1. Ce mécanisme inhibe I'activité

catalytique de PARP et conduit & la mort cellulaire. (Adapté de Murai and Pommier, 2019).

2.1.1.2 Cassures double-brins

Certaines utilisations des inhibiteurs de PARP dépendent de la réponse clinique antérieure aux
dérivés du platine, ce qui implique des conditions communes qui doivent étre identifiées pour
optimiser le traitement. Voici une explication détaillée de cette synergie et des mécanismes sous-
jacents : les inhibiteurs de PARP et les dérivés du platine, tels que le Cisplatine, sont efficaces en
partie parce qu'ils induisent des cassures double-brins de I'ADN pendant la réplication. Ces cassures
sont normalement réparées par la voie HR. Les cellules déficientes en HR sont particulierement
sensibles a ces traitements. En I'absence de réparation par HR, les cellules doivent utiliser des voies de
réparations alternatives, comme la voie c-NHEJ, qui est plus sujette aux erreurs et peut entrainer une

instabilité génomique.
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2.2 Implications thérapeutiques

La stratégie combinatoire d’un inhibiteur PARP et d’un agent génotoxique a démontré son
efficacité dans plusieurs types de cancers, dont le sein, le colon, le mélanome, le glioblastome, et la
leucémie (Donawho et al., 2007; Horton et al., 2009; Palma et al., 2008; Tentori et al., 2014).
Cependant, pour que cette synergie soit bénéfique pour le patient, un facteur commun est nécessaire :

la présence d’un déficit de réparation de I’ADN, tel qu’un déficit de la recombinaison homologue.

Méme si la plupart des essais cliniques se concentrent sur la présence de mutations BRCA1/2,
la synergie avec les agents génotoxiques peut s’étendre a d'autres cancers présentant d’autres défauts
de la voie de HR. En effet, outre BRCA1/2, des génes comme RAD51, RPA1, ATRX, ATR, ATM,
CHEK1, et CHEK2 sont impliqués dans cette voie HR. Dans les cellules cancéreuses avec une
déficience HR, la voie de réparation c-NHEJ peut compenser. L’inhibition de PARP1 force les cellules
a utiliser la voie c-NHEJ, moins précise, augmentant ainsi 1’instabilité génomique en réponse aux
agents génotoxiques.

Une méta-analyse menée par Phan et al. a regroupé 9 études examinant I'efficacité des agents
génotoxiques, utilisés seuls ou en association avec des inhibiteurs de PARP, et en lien avec des
biomarqueurs de la fonction de réparation de I’ADN. Parmi ces biomarqueurs figurent BRCA1/2,
ATM, ERCC1, ou encore SLFN11. Les résultats indiquent que la combinaison est significativement
plus efficace que la chimiothérapie seule, mais uniquement chez les patients présentant un défaut de
réparation de I’ADN (Tableau 15) (Phan et al., 2023).

Sur la base de données ClinicalTrials, en recherchant la combinaison de mots clé « inhibiteurs
de PARP », « chimiothérapie » et « combinaison », on peut apercevoir que plus de 80 essais cliniques
sont finis ou en cours. On peut également apercevoir dans cette liste que plusieurs ont réussie a
atteindre la phase 111, notamment dans le cancer squameux du poumon non a petites cellules, qui ne
posséde aucune indication a 1’heure actuelle avec un inhibiteur de PARP. Ces données suggerent un
réel potentiel dans les prochaines années de voir apparaitre de nouvelles indications de combinaison
des chimiothérapies avec des inhibiteurs de PARP (Annexe 6) (Phan et al., 2023).
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Tableau 15 | Syntheése de la méta-analyse de Phan et al. : Effets comparatifs de I'association d’un inhibiteur de PARP et chimiothérapie versus chimiothérapie seule chez les patients
avec déficit de réparation de I'ADN évalué par biomarqueurs
Les résultats ont été présentés sous forme de rapport de risque (HR) individuel et groupé avec un intervalle de confiance (IC) a 95 % (Adapté de Phan et al., 2023)

Hazard Ratio, IC95 %

Etude Pathologie Bras expérimental Bras contrdle

Biomarqueur

Patients SANS déficience dans la réparation
de I'ADN (n =1,366)

Patients AVEC déficience dans la
réparation de I'ADN (n = 1,181)

Cancer du sein métastatigue

(Rodler et al., 2023) Veliparib + Cisplatin Cisplatine

déficience HR

4{

tl"iplF'_ négatif BlefZ }7
Cancer du poumnon 3 petites |
(Pietanza et al., 2018a) . Veliparib + Temozolomide  Temozolomide SLFM11 }_ |
cellules métastatigue

Cancer de 'ovaire séreux de Olaparib + Carboplatin/ = |

(Oza et al., 2015) BRCAL/2 — ;

haut grade primaire Carboplatin/Paclitaxel Paclitaxel
Mélanome métastatique |
(Middleton et al., 2015) Veliparib + Temozolomide  Temozolomide ERCC1 '—{
Cancer gastrique métastatique I Ld |
(Liu et al., 2018) Claparib + Paclitaxel Paclitaxel ATM }—— 11
Cancer de |'ovaire séreux de Vieliparib | |
Kummar et al., 2015 clophosphamide BRCA1/2 }——{ | |
( ) haut grade primaire + Cyclophosphamide Cyclophosp

Cancer du sein triple négatif Veliparib + Carboplatin/

(Gevyer et al., 2022) BRCA1/2 | | =

primaire Carboplatin/Paclitaxel Paclitaxel
Cancer de I'ovaire séreux de  Veliparib + Carboplatin/ Carboplatin/ BRCA1/2 & Score de la
(Coleman et al., 2019) . . H ‘|
haut grade métastatique Paclitaxel Paclitaxel déficience HR

Cancer du poumnon 3 petites  Veliparib + Carboplatin/ Carboplatin/

Byers et al., 2021 SLFN11 li

(By ) cellules métastatique Etoposide Etoposide 4{ }_

Total (IC 95 %)
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La réduction des doses nécessaires de médicaments est en partie conditionnée par la force de
liaison & I'ADN. Les dérivés de platine, par exemple, forment des adduits volumineux et covalents
avec I'ADN, permettant ainsi d'obtenir des lésions efficaces a de plus faibles doses. De maniére
similaire, les complexes formés par les inhibiteurs TOPI et Il TOPIl avec les cassures de I’ADN
impliguent une liaison covalente, augmentant ainsi l'efficacité du traitement. Cette liaison covalente
permet non seulement de maintenir les lésions a des doses plus faibles, mais aussi de renforcer I'effet
des inhibiteurs de PARP en piégeant efficacement PARP sur les sites de dommage a I’ADN.
L'efficacité du piégeage de PARP réduit le besoin de fortes doses d'inhibiteurs pour obtenir une
réponse thérapeutique, en assurant que les complexes de réparation soient moins facilement dissociés

et ainsi amplifiant I'effet cytotoxique méme a des concentrations plus faibles de médicaments.

Les réponses aux inhibiteurs de PARP en monothérapie sont hétérogenes chez les patients,
méme lorsque les tumeurs présentent des mutations BRCAL/2. Il est donc essentiel d'identifier les
facteurs qui rendent les cellules tumorales sensibles et d'optimiser l'efficacité des traitements en
synergie avec les agents génotoxiques. Cette approche de personnalisation des traitements est
essentielle, car elle permet d'optimiser I'efficacité des associations de thérapies, de réduire les effets
secondaires et d'améliorer la survie globale des patients. Elle repose sur l'identification de
biomarqueurs spécifiques, qui prédisent la sensibilité des tumeurs aux agents génotoxiques et aux
inhibiteurs de PARP. Par exemple, plusieurs inhibiteurs de PARP sont utilisés en fonction de la
sensibilité antérieure des tumeurs aux traitements a base de platine, indépendamment de la présence de
mutations BRCA1/2 (Chan et al., 2021).

2.3 Synthese

Lorsqu'une cellule cancéreuse présente un défaut dans la voie HR, elle devient plus sensible
aux inhibiteurs de PARP, ce qui complique la réparation méme des dommages mineurs & I'ADN. En
I'absence de ce défaut dans la voie HR, les inhibiteurs de PARP ne suffisent pas & maintenir les
dommages & I'ADN, permettant ainsi sa réparation par cette voie. Pour s'assurer que les dommages a
I'ADN persistent dans les cellules cancéreuses et entrainent leur mort, une stratégie prometteuse
consiste a combiner les inhibiteurs de PARP avec la chimiothérapie, méme lorsque la voie HR est
fonctionnelle. Cette combinaison pourrait saturer la capacité de la voie HR, conduisant a la mort des

cellules cancéreuses (Figure 33).
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Figure 33 | Schéma illustrant I'intérét de la chimiothérapie pour potentialiser la cytotoxicité en synergie avec les
inhibiteurs PARP (Adapté de Phan et al., 2023)

2.3.2 Principaux défis

Bien que la combinaison de la chimiothérapie a base d’agents génotoxiques combinée a un
inhibiteur de PARP semble étre efficace, il reste un principal challenge di a leur toxicité croisée. En
effet, la combinaison de plusieurs traitements présente toujours un risque plus important d’effets
indésirables pour le patient. Ici il y a un défi unique di & leur toxicité qui se chevauche, telle que la
myélosuppression, 1’éventail des choix du calendrier et le dosage des médicaments, ainsi que du
potentiel d’interactions medicamenteuses. La fenétre thérapeutique est étroite, et I’inhibition de PARP
peut intervenir dans les cellules non cancéreuses, abrogeant un mécanisme de réparation de I’ADN
important dans ces cellules normales (Matulonis and Monk, 2017). En raison de ces fortes toxicités, il
est important d’identifier les patients les plus susceptibles de répondre a ces combinaisons de thérapie,
notamment par la recherche de biomarqueurs. C’est dans cette optique que la recherche de la présence

du biomarqueur SLFN11 semble étre particuliérement indiquée.
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3 SLFN11 comme biomarqueur prédicteur de réponse
aux inhibiteurs de PARPs

Le gene SLFN11 se distingue par sa capacité a prédire la réponse aux inhibiteurs de PARP
indépendamment des mutations BRCA1/2 ou des déficiences dans la voie de réparation HR. Cette
caractéristique souligne I'importance clinique de SLFN11 en tant que biomarqueur alternatif pour la
réponse aux inhibiteurs de PARP (Murai et al., 2016; Stewart et al., 2017). Le mécanisme de trapping
médié par les inhibiteurs PARP semble étre une condition essentielle pour I’effet synergistique avec
SLFN11. Ce mécanisme varie selon les différents inhibiteurs de PARP (voir Partie 1.2.3), le veliparib
étant le plus faible et le talazoparib le plus puissant. Cette information a pu étre vérifiée par différentes
études, et notamment avec ’utilisation des données issues de la base NCI-60. En effet, la déficience
par mutation ou ’absence d’expression en BCRA n’est retrouvée que pour une seule lignée cellulaire

(Sousa et al., 2015), alors que la moitié répondent au Talazoparib (Annexe 7) (Murai et al., 2016).

Les inhibiteurs de PARP montrent des réponses in vitro variables selon les lignées cellulaires
cancéreuses, ce qui a conduit a la recherche de biomarqueurs capables de prédire la sensibilité et
I'efficacité de ces traitements. L’étude de Lok et al. explore la corrélation entre 1’expression de
SLFN11 et la réponse a trois inhibiteurs de PARP : Olaparib, Rucaparib et Véliparib. L'expression de
12 631 genes dans 414 lignées cellulaires cancéreuses, indépendamment de leur origine, a été analysée
pour identifier un biomarqueur prédictif. SLFN11 est ressorti comme un géne hautement significatif
(p-value <0.01) (Figure 34A). Les tests effectués sur les lignées cellulaires de cancer du poumon a
petites cellules (CPPC) ont montré que celles qui répondaient aux inhibiteurs de PARP avaient des
niveaux de transcription de SLFN11 plus élevés. Cependant, la réponse variait entre les inhibiteurs
eux-mémes, en raison de leurs différentes capacités de piégeage (Lok et al., 2017). Murai et Onji ont
illustré cette différence de maniere pertinente en utilisant la base de GDSC, démontrant une forte
corrélation entre la réponse au Talazoparib et I'expression de SLFN11 (Figure 34B) (Onji and Murali,
2022)
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Figure 34 | Etudes de corrélation de plusieurs inhibiteurs de PARP avec I’expression de SLFN11
A : Volcanoplot de la moyenne —In 1Cso (LM) des trois inhibiteurs de PARP : Rucaparib, Olaparib et Véliparib, sur 414
lignées disponibles dans le panel Genomics of Drug Sensitivity in Cancer (GDSC). Cette analyse identifie SLFN11 comme
gene hautement significatif dans la sensibilité a ces trois inhibiteurs de PARP (Lok et al., 2017).
B : Corrélation entrel’expression de SLEN11 et de trois inhibiteurs de PARP : Olaparib, Véliparib et Talazoparib, issue de la
base de données (GDSC). (r) : Corrélation de Pearson, (p) : p-value, (n) : Nombre d’échantillons (Onji and Murai, 2022)

Ces ¢études montrent qu’il est essentiel de rester prudent lors des analyses statistiques
combinées en ce qui concerne la corrélation entre SLFN11 et la sensibilité aux inhibiteurs de PARP.
Bien que des analyses globales montrent une corrélation hautement significative entre I'expression de
SLFN11 et la réponse aux inhibiteurs de PARP, les résultats peuvent varier considérablement lorsqu'on
examine chaque inhibiteur séparément. Cette observation souligne I'importance de ne pas
surinterpréter les données combinées et de considérer les spécificités de chaque inhibiteur de PARP

lors de I'évaluation de SLFN11 comme biomarqueur prédictif.

Toujours dans I’étude de Lok et al. de 2017, les auteurs démontrent la corrélation entre
I’expression de SLFN11 et la réponse aux traitements dans des modéles de PDX atteints de CPPC. La
détermination de la présence de la protéine SLFN11 a été réalisée par IHC (score H). Les souris ont
été traitées quotidiennement en monothérapie avec 1’inhibiteur Talazoparib. Pour les modéles PDX a
forte teneur en protéine SLFN11, ils montrent une diminution significative de la croissance tumorale,

qui n’est pas retrouvée chez les modéles a faible teneur ou absence de la protéine SLFN11 (Figure 35)
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Figure 35 | Pourcentage de changement du volume de la tumeur a la fin de I'étude pour chaque animal et affiché
dans l'ordre du score H de SLFN11 (Lok et al., 2017)

3.1.4 Léthalité hypersynthétique

3.1.4.1 Synergie avec la déficience de la voie HR

Plusieurs études montrent que SLFN11 joue un rdle clé dans la sensibilité aux inhibiteurs
PARP de cellules cancéreuses déficientes en BRCA. SLFN11 accroit la vulnérabilité des cellules en
favorisant 1’accumulation de bréches a un seul brin d’ADN, derriére les fourches de réplication. Ce
mécanisme perturbe davantage la réparation de I’ADN, conduisant a une additivité des perturbations,
se traduisant par une mortalité cellulaire accrue (Lok et al., 2017; Murai et al., 2016; Stewart et al.,
2017). Dans le cadre du cancer de 1’ovaire, Onji et al. démontrent que I'efficacité du traitement par
olaparib est améliorée en présence d'une forte expression de SLFN11, suggérant que SLFN11 peut
servir de biomarqueur pour prédire la réponse au traitement (Tableau 16). (Onji et al., 2024)

Tableau 16 | Modele de synergie dans le traitement par un inhibiteur de PARP avec les biomarqueurs SLFN11 et
BRCA (adapté de (Oniji et al., 2024).

SLFN11
Absence Présence
Peu d’impact sur la génération de Génération modérée de cassures
cassures simples brins simples brins de I’ADN
POEEEE Peu d’efficacité de I’inhibiteur de Efficacité modéré
PARP = Résistance
BRCA1/2 mut I ™ PP
Genération modérée de cassures Génération de plus de cassures
simples brins de I’ADN simples brins = Cas le plus délétéres
I pour la survie des cellules cancéreuses

Efficacité modéré
Bonne efficacité du traitement
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3.1.4.2 Synergie indépendamment de la voie HR

On peut distinguer deux formes de létalité synthétique pour les inhibiteurs de PARP. D'une
part, la forme classique, qui repose sur une déficience dans la voie de réparation par la voie HR.
D'autre part, une forme de létalité synthétique qui dépend d'autres altérations dans les mécanismes de
réparation de I'ADN, telles que l'implication de SLFN11. SLFN11 renforce ’effet des inhibiteurs de
PARP en piégeant PARP sur les sites de dommages a I’ADN. Le stress généré par le complexe PARP-
ADN provoque un stress de réplication, recrutant la protéine SLFN11. Le stress de réplication induit
par le complexe PARP-ADN recrute la protéine SLFN11, ce qui permet de contourner les cancers sans
mutation BRCA1/2. Ce mécanisme est décrit comme une « léthalité hypersynthétique » (Figure 36).
(Onji and Murai, 2022).

BRCA 1/2mut
..-' Mort cellulaire
Inhibiteurs - - - S —
de PARP I
¢ m—p  Voie HR |
Dommage \ _
simple-brin Piégeage de PARP N —
‘ Survie ‘
: 5 ' Pe—— Bl
mm=) | Stress de réplication | —) | SLFN11 | —) o’ca.ge )
. ) J de la réplication |
b ———
s
l
Cytotoxicité | el
potentialisée avec des - --~ I
agents génotoxiques | ‘ Mort cellulaire |

Figure 36 | Schéma récapitulatif montrant que SLFN11 renforce I'effet des inhibiteurs de PARP en piégeant les
protéines PARP sur les sites de dommages a I'ADN. Cela conduit a l'accumulation des lésions de I'ADN et a la mort
cellulaire dans les cellules cancéreuses a forte expression de SLFN11. (Adapté de Murai et al., 2016).
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Quatrieme partie




1 SLFN11: vers une stratification des patients pour
Putilisation des inhibiteurs de PARP en combinaison

aux agents génotoxiques

A ce jour, la combinaison d’un agent génotoxique avec un inhibiteur PARP est encore a ses
prémices. Dans celles-ci, peut-on faire le lien avec I’intérét de SLFN11 ? Cette association semble
particulierement prometteuse dans le CPPC. Cette partie sera traitée autour d’une étude de cas afin de
synthétiser les avancées potentielles pour le traitement du CPPC a base d’une combinaison
Talazoparib + TMZ, en tenant compte du statut de SLFN11.

1.1 Etude de cas: SLFN11 comme biomarqueur prometteur dans le

cancer poumons a petites cellules

Le lien entre SLFN11 et la réponse aux chimiothérapies associé a un inhibiteur de PARP est
actuellement beaucoup étudié dans le CPPC. Ce cancer représente un taux de survie a 5 ans inférieur a
10 %, ce qui en fait une des formes de cancer les plus agressives. De plus, les patients développent
rapidement une résistance aux traitements (Byers and Rudin, 2015). L’étude de ce cancer est aussi
intéressante car contrairement aux cancers du sein ou des ovaires, les mutations BRCA1/2 sont
particulierement rares (Byers et al., 2012). La recherche d’autres biomarqueurs prédictifs de la réponse
aux traitements est donc nécessaire. SLFN11 est un facteur critique dans la sensibilité des inhibiteurs
PARP dans le CPPC. A ce jour, tous les traitements standards du CPPC sont a base d’agents
génotoxiques. Ce cancer répond plutdt bien a ces agents, avec presque 25% de guérison apres
traitement. Cette sensibilité est expliquée en grande partie par la perte homozygote de deux genes
essentiels dans de multiples voies de réponse aux dommages de I’ADN : RB1 et TP53 (presque 100 %
des cas). Cette observation a conduit a développer une stratégie d’inhibition ciblée des voies de
réparation afin d’augmenter davantage 1’efficacité des thérapies actuelles (Byers et al., 2012; Lok et
al., 2017).

1.1.2.1 Inhibiteur PARP

Le mécanisme recherché avec les inhibiteurs de PARP est le piégeage de PARP sur I'ADN, ce
qui permet d'agir indépendamment des déficiences dans la voie HR. Cependant, dans le cas du (CPPC,
il a été observé que les niveaux de PARP sont basalement plus élevés par rapport a d’autres types de
cancers. Cette caractéristique confere aux inhibiteurs de PARP une meilleure efficacité dans ce
contexte.
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1.1.2.2 Chimiothérapie a base de Témozolomide

Le TMZ quant a lui a prouvé son efficacité pour le CPPC, notamment dans le CPPC

métastatique. En effet, son activité systémique et sa capacité a traverser la barriere hémato-

encéphalique permettent d’atteindre les métastases cérébrales, fréquentes dans ce cancer (Pietanza et
al., 2012).

Dans ’article de Murai et al., ils testérent la corrélation de SLFN11 dans 36 lignées cellulaires
issues du NCI-60 (Figure 37A). Leur analyse a montré que les niveaux d’expression de SLFN11
étaient significativement corrélés a la sensibilité au Talazoparib. lls ont ensuite combiné ce traitement
au TMZ a une dose non toxique. Les études de corrélation montrent plusieurs phénomeénes : le
traitement par Talazoparib ou I’association Talazoparib+TMZ sont fortement corrélés avec
I’expression de SLFN11. De plus, la corrélation entre Talazoparib+TMZ et Talazoparib est elle-méme
hautement corrélée (r=0.93 p<0.0001) (Figure 37B), signifiant que I’inhibiteur de PARP est 1’agent
cytotoxique de la combinaison. Cependant, cette combinaison permet de diminuer 1’'IC50 du
Talazoparib d’un facteur 10. Ces données montrent que ’expression de SLFN11 est un facteur
déterminant de la sensibilité au Talazoparib seul mais aussi de la combinaison avec le TMZ,
augmentant la cytotoxicité de I’inhibiteur PARP (Murai et al., 2016).
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Figure 37 | Etudes des corrélations entre le Talazoparib et la combinaison Talazoparib+TMZ avec ’expression du

A : Distribution de ’expression de SLFN11 dans 36 lignées de CPPC issues du NCI-60.

B : Corrélation de I’expression de SLFN11 (mRNA) avec la sensibilité au talazoparib comme agent unique ou en
combinaison avec le TMZ (10uM). L'expression de SLFN11 montre une corrélation & la sensibilité au Talazoparib en
monothérapie (r=0.438, p<0.01) ou en association avec le TMZ (p=0.37) dans les cellules de CPPC in vitro.
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Il existe différentes méthodes pour étudier la croissance tumorale ou tester de nouveaux
traitements in vivo. Puisque le géne SLFN11 n’est pas présent chez la souris, différents modéles sont
utilisés : les xénogreffes de souris de lignées cellulaires humaines!® implantées en sous-cutané ou
orthotopique, ainsi que les PDX. Dans I’article de Murai et al. (2016), apres avoir utilisé un modéle in
vitro, les auteurs ont étudié la combinaison Talazoparib-TMZ dans des modéles de xénogreffes
utilisant trois lignées cellulaires de CPPC (Figure 38A). Dans ces différentes lignées, les statuts de
SLFN11 et MGMT varient. Chaque agent a été testé seul et en combinaison, révélant une faible activité
antitumorale dans les lignées NCI-H209 et NCI-H841. Cependant, dans les cancers MGMT-, le TMZ
seul semble suffisant pour inhiber la croissance tumorale. A I'inverse, dans les cancers MGMT+,
I'expression de SLFN11 détermine la sensibilité a l'association Talazoparib-TMZ, avec une bonne
réponse observée lorsque SLFN11 est présent (Murai et al., 2016).

De la méme maniére, dans 1’étude de Lok et al., différents PDX ont été utilisés afin de
comparer 1’efficacité des agents seuls ou en combinaison (Figure 38B). Le biomarqueur MGMT a
également été évalué et a montré un impact dans les lignées SLFN11+ lorsque le TMZ était utilisé. En
revanche, dans les PDX SLFN11-, aucune différence significative n'a été observée entre les différentes
conditions de traitement, quel que soit le statut MGMT. Ces résultats indiquent que I'expression de
SLFN11 est un biomarqueur clé pour prédire la réponse favorable aux traitements en monothérapie ou
en combinaison, alors que le statut MGMT est moins pertinent en I'absence ou en faible expression de
SLFN11 (Lok et al., 2017).

10 Xénogreffes de souris de lignées cellulaires : généralement créées en implantant des lignées cellulaires
cancéreuses établies dans des souris immunodéficientes en sous-cutané ou en orthotopique (dans 1’organe d’origine du

cancer).
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Figure 38 | Etudes de la combinaison talazoparib+TMZ in vivo
A : Xénogreffes de souris a partir de trois lignées cellulaires avec des niveaux de SLFN11 et MGMT différents. Les tumeurs
au départ mesuraient environ 125 mm3 pour chaque condition. Chaque condition a été traitée soit avec un véhicule, soit avec
les agents TMZ ou Talazoparib seul ou la combinaison des deux agents (Murai et al., 2016).
B : Courbes de croissance du volume tumoral de 4 modéles PDX traités avec le médicament unique (TMZ ou Talazoparib)
ou la combinaison. n = 4-5 par bras (Lok et al., 2017).

1.1.5 Essais cliniques

1.15.1 NCTO01638546

Un essai clinique de phase Il randomisé portant sur les rechutes de CPPC a été conduit pour
comparer [’efficacité de 1’association du TMZ et du Veliparib ou du TMZ avec un placebo
(NCT01638546). Les résultats de cette etude indiquent que l'association des deux médicaments
n‘apporte pas de différence significative en termes de survie globale ou de survie sans progression. Les
chercheurs ont ensuite stratifié les patients en fonction des niveaux de SLFN11, en utilisant le H-score
(avec un seuil de positivité >1), afin d'examiner la survie sans progression. Ils ont constaté que dans le
groupe recevant le TMZ associé au placebo, aucune différence significative n'a été observée. En

revanche, dans le bras contenant I’inhibiteur de PARP associé au TMZ, les patients dont leur biopsie
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montrait la présence de SLFN11, la médiane était meilleure (5.7 mois contre 3.6 mois, p-value =0.009)
(Annexe 8) (Pietanza et al., 2018). Cependant, les limites de cette étude sont nombreuses et ont été
critiqguées. Parmi ces limitations, on peut citer la taille réduite de 1’échantillon, la confusion entre

biomarqueur pronostic et prédictif, ainsi que le caractére exploratoire de I’étude (Liang, 2019).

1.1.5.2 NCT04334941

Un autre essai clinique Il est actuellement en cours aux Etats-Unis, afin de comparer la survie
sans progression des sujets atteints du stade extensif du CPPC, qui sont positifs pour la protéine
SLFN11. Ces patients sont randomisés pour recevoir soit I'Atezolizumab seul, soit une combinaison
d'Atezolizumab et de Talazoparib (objectif primaire). L'avantage de cette étude réside dans I'utilisation
du Talazoparib, ce qui pourrait offrir un bénéfice supplémentaire aux patients positifs pour SLFN11. Il
s’agit actuellement du premier essai clinique qui utilise le biomarqueur SLFN11 de maniére
prospective pour sélectionner les sujets. Les résultats de cette étude, dont le premier achévement est
prévu pour 2025, permettront de confirmer si les patients atteints de CPPC et exprimant SLFN11,
tirent un bénéfice du Talazoparib en complément de 1I’immunothérapie standard dans le cadre d’un

traitement d’entretien. (National Cancer Institute (NCI), 2024; Zhang et al., 2021).

Les deux études de Lok et al. Et de Murai et al. mettent en évidence le potentiel de
I'expression de SLFN11 comme biomarqueur pour la réponse aux inhibiteurs de PARP, en particulier
en relation avec leur effet de piégeage. La combinaison du TMZ avec l’inhibiteur de PARP
Talazoparib s’avére synergique, bien tolérée et efficace, et ce a travers plusieurs lignées cellulaire et
PDX issues du CPPC. L’ensemble de ces éléments peuvent conclure que SLFN11 serait un
biomarqueur prometteur pour prédire la sensibilité aux inhibiteurs de PARP chez les patients atteints

de CPPC, en association avec une chimiothérapie a base d’agents génotoxiques.

1.2 Autre étude

Au méme titre que la comparaison entre les patients répondants ou non aux agents
génotoxiques, qui a pu mettre en évidence le géne SLFN11 comme prédicteur de réponse, d’autres
essais transcriptomiques ont été réalisés pour les patients traités aux inhibiteurs de PARP. Une étude
sur des patients atteints de sarcomes osseux et de tissus mous avancés a révélé que, chez ceux traités
par Olaparib en combinaison avec le Trabectédine, un agent génotoxique formant des adduits a I'ADN,
les répondeurs présentaient un niveau d'expression de SLFN11 significativement plus élevé (Merlini et
al., 2022) (Figure 39)
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Figure 39 | Volcano plot montrant une expression différentielle des génes de réponse et de réparation des
dommages de I’ADN pour les patients répondeurs versus non répondeurs au traitement a base de Trabectédine et a I'Olaparib
atteints d'un sarcome (Merlini et al., 2022).

Toutefois, quelques études semblent contradictoires quant a la confirmation du statut de
biomarqueur prédictif pour SLFN11 avec les inhibiteurs de PARP. En effet, plusieurs études montrent
un apport de SLFN11 dans le traitement avec 1’Olaparib, sur des tissus tumoraux provenant de patients
atteints de CPPC. Au contraire, une autre étude montre que cet apport est tres limité dans le traitement
du cancer du sein par Olaparib. Ces résultats soulignent la nécessité de confirmer le réle de SLFN11
dans une stratégie de traitement basée sur une quantification précise (Lok et al., 2017; Lord and
Ashworth, 2017; Zhang et al., 2021).

Dans I’étude de Murai et al, I’équipe démontre que SLFN11 ne participe pas aux mécanismes
de résistance aux inhibiteurs PARP qui peuvent survenir (voir partie 1.2.5). En effet, SLFN11
n’intervient pas dans la voie de réparation HR, ni dans la voie d’efflux médicamenteux (Murai et al.,
2016). Cependant, 1’étude de Stewart montre que le traitement par inhibiteurs de PARP ou par le
Cisplatine diminue les niveaux d’expression protéique de SLFN11 dans les lignées de cellules
d'adénocarcinome pulmonaire. Ce phénoméne est surtout observé dans les cellules cancéreuses
possédant un haut niveau d’expression de SLFN11 (Stewart et al., 2017). Enfin, une diminution
significative de SLFN11 a été retrouvée dans les tumeurs aprés traitements par chimiothérapie
(Gardner et al., 2017; Takashima et al., 2021). Dans ces cas, il serait pertinent de déterminer

I’expression de SLFN11 sur une biopsie récente avant début du traitement.
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L’article de Murai et al. montre que la voie ATR fonctionne en paralléle de SLFN11. Dans des
conditions ou la protéine SLFN11 est produite, la fourche de réplication est bloquée par SLFN11 aprés
un dommage a I’ADN, permettant aux inhibiteurs PARP de bloquer la voie de réparation. Dans le cas
d’une déficience en SLFN11, il est possible d’induire un blocage en phase S par un inhibiteur d’ATR,
de maniére similaire a SLFN11. Cela montre la valeur potentielle d’une combinaison d’un inhibiteur
PARP avec un inhibiteur de ATR, afin de surmonter la résistance aux inhibiteurs PARP des cellules
SLFN11-déficientes (Murai et al., 2016).

De maniére similaire, chez les personnes présentant un niveau faible d’expression de SLFN11,
I’inhibition de cette voie permet de resensibiliser les cellules d’adénocarcinome pulmonaire au
inhibiteur de PARP (Stewart et al., 2017)

Toutefois, plusieurs études montrent que certains modeles possédant un niveau faible de
SLFN11 répondent aux inhibiteurs de PARPS, alors que d’autres modéles avec une expression élevée
de SLFN11 présentent une résistance a ces inhibiteurs (Lok et al., 2017; Stewart et al., 2017). De
méme, 1’étude de Stewart montre qu’un traitement a base de Cisplatine et d’inhibiteurs PARP faisait
baisser le niveau d’expression de SLFN11, uniquement chez les cellules cancéreuses avec un niveau
élevé de SLFN1. Par conséquent, I’analyse de ce biomarqueur dans des biopsies réalisées en début de

traitement peut étre un mauvais prédicteur de réponses aux thérapies de seconde ou troisieme ligne.

La compréhension de I’importance de la présence de la protéine de SLFN11 dans la stratégie
de traitement des patients dans le cancer a permis la conduite de différents essais cliniques a travers le
globe. Il existe actuellement huit essais cliniques répertorié en cours sur SLFN11 dans le monde dans
la base de données ClinicalTrials.org. Dans aucun cas, ils ne concernent un traitement pour réactiver
cette protéine. Cing d’entre eux étudient le lien entre un inhibiteur PARP et le statut SLFN11. Ces
essais cliniques montrent le potentiel dans 1’association du biomarqueur SLFN11 dans la stratification
des patients (Tableau 17).
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| Essais cliniques en cours ayant pour combinaison un inhibiteur PARP et un agent génotoxique, associant le biomarqueur SLFN11

Identification Phase PARP Role de Statut Début Fin Localisation
SLFN11 prévue
NCT05718323 Il Le niraparib + Il'anticorps anti-PD-L1 France,
dans le traitement dentretien du cancer oo ooriy  Straification En 20/12/2023  10/2025 ltalie,
du poumon a cellules souches étendues recrutement Espagne,
SLFN11-positif (RAISE) Suisse
NCT04334941 I Le Tezolizumab + Talazoparib est plus
efficace que l'atezolizumab seul en tant Actif
que traitement d'entretien pour les . P ' e
patients atteints d'un cancer du poumon A Talazoparib Stratification re(‘iélrjrtsinr:gm 20/07/2020 30/11/2025  Etats-Unis
petites cellules SLFN11-positif a un
stade avancé.
NCT06217757 ] Sécurité et tolérance de la combinaison
LDRT+ Sugemalimab+ Chimiothérapie
+Olaparib pour le traitement de premiére o in - pratification En 18/04/2024 20/03/2027  Chine
ligne du cancer du poumon a petites recrutement
cellules a un stade avancé et SLFN11-
positif
NCT04939662 I Evaluation de la combinaison de
I’Olaparib et Bevacizumab chez des Corée du
sujets atteints de cancer du poumon &  Olaparib  Stratification =~ Compléte  11/06/2021 27/10/2023
- Sud
petites cellules en rechute, SLFN11-
positif
NCTO03880019 Il Evalutation de l'association de 1’Olaparib Actif,
et du Temozolomide pour le traitement  Olaparib  Exploratoire  recrutement  19/08/2019 21/09/2024  Etats-Unis
du léiomyosarcome utérin avancé terminé
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1.3 Conclusion

Voici un schéma récapitulatif des différentes notions abordées dans ce manuscrit. Nous pouvons conclure que la synergie entre un inhibiteur de PARP et un

agent génotoxique est particulierement efficace lorsque les cellules cancéreuses présentent un défaut dans la voie HR (BRCA1/2 muté, ATR, p53, etc.), quel que soit le

mécanisme d'action de I'agent génotoxique. Bien qu'il ne soit pas exact de dire que le statut de SLFN11 est sans importance, il semble que cette synergie puisse étre

efficace indépendamment de ce statut. Cependant, en l'absence de défaut dans la voie HR, le statut du biomarqueur SLFN11 devient essentiel. SLFN11 répond a l'action

des inhibiteurs de PARP par un mécanisme de piégeage. Lorsque SLFN11 est présent et fonctionnel, la synergie est particulierement efficace, méme sans défaut dans la

voie HR. Ainsi, son statut peut étre déterminant pour surmonter I'absence de défaut dans la voie HR.
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Figure 40 | Schéma récapitulatif des différentes synergies médicamenteuses avec des agents génotoxiques et/ou des inhibiteurs de PARP et de I'influence du biomarqueur SLFN11, dans le traitement

du cancer
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Conclusion générale et perspectives

« Il n’existe pas un, mais des cancers ».

La plupart des cancers ont longtemps été abordés comme des maladies monolithiques, sans
tenir compte de leur hétérogénéité inter et intra-tumorale. L'avénement des techniques de génomique
et de transcriptomique a permis d'élaborer des profils tumoraux détaillés et d'identifier divers sous-
types de cancers. Cette prise de conscience de I'hétérogénéité tumorale, associée a I'identification de
signatures génétiques spécifiques, permet désormais de mieux personnaliser les traitements pour
chaque patient. La médecine de demain s'oriente ainsi vers une approche de plus en plus
personnalisée. Cependant, il reste essentiel d'identifier des biomarqueurs prédictifs de réponse aux
traitements. Bien que les traitements d’aujourd’hui s'orientent vers des thérapies ciblées a base
d'immunothérapie et d'inhibiteurs de points de controle, la chimiothérapie reste largement utilisée,

seule ou en combinaison.

Découvert pour la premiére fois en 2012 par deux groupes de recherche indépendants grace a
des bases de données bio-informatiques, SLFN11 est aujourdhui l'un des biomarqueurs les plus

étudiés dans le traitement du cancer

Ce manuscrit a permis de mettre en avant plusieurs notions clés. Tout d'abord, il est évident
que le biomarqueur SLFN11 joue un réle central dans la réponse aux agents génotoxiques par son
implication dans la réparation de I’ADN. La structure hélicase de la protéine SLFN11 permet, aprés un
dommage a I’ADN induit par ces traitements, de bloquer la réplication de I’ADN. L'absence de
SLFN11 compromet donc la capacité a maintenir ces dommages aprés traitement par agents
génotoxiques. Jusqu'a présent, la relation entre I'expression de SLFN11 et la sensibilité aux agents
génotoxiques a été explorée dans divers types de cancers, y compris les cancers du poumon,
colorectal, ovarien, mammaire, de la téte et du cou, gastrique, vésical, cesophagien, ainsi que dans les
sarcomes.

Cependant, méme chez les cancers initialement sensibles & ces chimiothérapies, des
résistances apparaissent rapidement, souvent en raison de la perte d’expression de SLFN11,
principalement due a des mécanismes épigénétiques tel que I'nyperméthylation de son promoteur. Bien
que des stratégies thérapeutiques aient montré un potentiel de réactivation de SLFN11 pour contourner
cette résistance, cela n'a été observé que dans des modéles cellulaires, nécessitant I'utilisation d'épi-
médicaments peu utilisés en clinique en raison de leur toxicité. L'utilisation de ces médicaments en
combinaison avec la chimiothérapie pourrait-elle &tre bénéfique pour les patients ? Les effets

secondaires potentiellement déléteres doivent également étre considérés. Avec 1’avénement des
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techniques d’édition génétique et épigénétique, il y a un espoir de réactiver SLFN11 de maniére ciblée,
limitant ainsi les effets non spécifiques sur le génome.

Etant donné que SLFN11 est absent dans prés de 50 % des cas, il serait pertinent de
développer des combinaisons de traitements pour ces patients. Les inhibiteurs de PARP ont
récemment démontré un fort potentiel dans le traitement du cancer, particulierement pour les tumeurs
présentant un défaut dans la voie de réparation HR. Bien qu’ils soient principalement utilisés en
monothérapie, leur efficacité peut étre limitée par l'apparition rapide de résistances via divers
mécanismes. Une stratégie prometteuse consiste a les combiner avec des agents génotoxiques afin
d’accroitre les dommages a I’ADN et ainsi augmenter la cytotoxicité. Cependant, cette approche peut
également accroitre significativement les effets indésirables pour le patient. Il devient alors essentiel
de stratifier les patients pour éviter I’administration de traitements lourds lorsque les chances de succes
sont faibles. Dans ce contexte, le biomarqueur SLFN11 se révéle particulierement pertinent, surtout
pour les cancers ou la voie HR est intacte. Comme démontré dans ce manuscrit, SLFN11 a une
capacité notable a sensibiliser les cancers gastriques aux traitements génotoxiques, alors que seulement
10 % de ces cancers présentent un défaut dans la voie HR. En combinaison avec un inhibiteur de

PARP, cette approche pourrait s’avérer particuliérement efficace.

En résumé, SLFN11 montre un intérét pour une approche théranostique dans le traitement du
cancer. Il pourrait devenir un outil standard dans les stratégies thérapeutiques, similaire aux inhibiteurs

de PARP pour les patients porteurs de mutations BRCA 1/2.

Cependant, plusieurs défis subsistent pour intégrer SLFN11 dans les directives de soins. Un
des principaux défis réside dans la distinction entre le role de SLFN11 en tant que biomarqueur
prédictif de la réponse au traitement et celui de biomarqueur de pronostic. De nombreuses confusions
a ce sujet sont rapportées dans la littérature. Bien que la majorité des études s'accordent a dire que
SLFN11 est un biomarqueur prédictif d'une bonne sensibilité aux traitements lorsqu'il est exprimé,
certaines études suggeérent qu'il pourrait étre associé a un mauvais pronostic en I'absence de traitement.

Un des challenges non négligeables est sa détection et sa quantification. L’IHC est la méthode
la plus utilisée, mais elle nécessite une intervention chirurgicale pour la biopsie. Cette méthode est
donc peu confortable pour le patient, mais nécessite aussi la présence d’une équipe chirurgicale, donc
I’utilisation de ressources de personnels et de colt élevé. De plus, 'IHC ne permet pas une
quantification précise. La qualité peut étre influencée par la nature de 1’échantillon biologique,
I’efficacité de ’anticorps utilisé, ainsi que par la subjectivité de la perception humaine. En effet, le
signal de la protéine peut étre présent mais en faible quantité. Comment interpréter ces résultats ?
Peut-on trancher sur une quantification négative ou positive ? Une faible quantité est-elle suffisante
pour avoir une réponse aux traitements correcte ? Cet enjeu de quantification n’est d’ailleurs pas le

propre de la protéine SLFEN11. C’est pourquoi les recherches se tournent vers la détection et la
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guantification de biomarqueur dans les biopsies liquides, afin de détecter I’ADNtc. Cette technique
permettrait par une simple prise de sang d’extraire plusieurs informations sur la tumeur. Cependant,
cette méthode reste aussi critiquable car les CTC (et donc I’ADNCct) sont en quantités variables selon

la phase de la maladie ou du traitement.

En définitive, le biomarqueur SLFN11 montre un fort potentiel pour prédire la réponse a la
chimiothérapie a base d’agents génotoxiques. Associé aux inhibiteurs de PARP, sa présence permet de
contourner la nécessité d'une mutation BRCAL/2 pour l'administration du traitement. Les différentes
études cliniques en cours pourront nous en apprendre davantage sur son potentiel et son intérét dans la
stratification des patients, afin de leur offrir la meilleure combinaison de soins possible, augmentant

ainsi leurs chances de guérison tout en minimisant les effets indésirables.
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Annexes

Annexe 1 | Lignées cellulaires et quelques données sur le panel NCI-60

Table 1: Metadata on the NCI-60 panel of cancer cell lines
Cell Line Name tissue of origin 2

prior treatment b Epithelial

histology ¢

BR:MCF7 Breast 69 F NA yes Adenocarcinoma- mammary gland; breast; metastatic site: pleural effusion; 3n-, Hypotriploid (58-68) WT
BR:MDA_MB_231 Breast 51 F NA yes Adenocarcinoma-mammary gland; breast; epithelial; metastatic site: 2n+, Hyperdiploid (47-57) MT
BR:HS578T Breast 74 F NA yes Carcinosarcoma-mammary gland; breast 2n+, Hyperdiploid (47-57) MT
BR:BT_549 Breast 72 F NA yes Papillary infiltrating ductal carcinoma-mammary gland; breast 3n+/-, Near-triploid 69+/- (58-80) ?
BR:T47D Breast 54 F NA yes infiltrating ductal carcinoma 2n+, Hyperdiploid (47-57) MT
CNS:SF_268 Central nervous system 24 F Rad no Glioblastoma, ud 2n+, Hyperdiploid (47-57) MT
CNS:SF_295 Central nervous system 67 F Rad no Glioblastoma, ud 5n+/-, Near-pentaploid 115+/- (104-126) MT
CNS:SF_539 Central nervous system 34 F Rad/BCNU/5FU/HU/6MP no Glial cell neoplasm 4n+/-, Near-tetraploid 92+/- (81-103) WT
CNS:SNB_19 Central nervous system 47 M None no Glioblastoma, ud 3n+/-, Near-triploid 69+/- (58-80) MT
CNS:SNB_75 Central nervous system NA F None no Astrocytoma 2n+, Hyperdiploid (47-57) MT
CNS:U251 Central nervous system 75 M NA no Glioblastoma,ud 2n+, Hyperdiploid (47-57) MT
C0:COLO205 Colon 70 M NA yes Adenocarcinoma 3n, Triploid (69) MT
CO:HCC_2998 Colon NA NA NA yes carcinoma 2n+/-, Near-diploid 46+/- (35-57) MT
CO:HCT_116 Colon NA M NA yes carcinoma-vpd 2n-, Hypodiploid (35-45) ?
CO:HCT_15 Colon NA NA None yes Adenocarcinoma p/md 2n+/-, Near-diploid 46+/- (35-57) ?
CO:HT29 Colon 44 F None yes Adenocarcinoma-md 3n+/-, Near-triploid 69+/- (58-80) MT
CO:KM12 Colon NA NA None yes Adenocarcinome-pd 2n+/-, Near-diploid 46+/- (35-57) MT
CO:SW_620 Colon 51 M NA yes Carcinoma-ud 2n+/-, Near-diploid 46+/- (35-57) MT
LE:CCRF_CEM Leukemia 4 F Rad/Mtx/Ctx no ALL 2n+/-, Near-diploid 46+/- (35-57) MT
LE:HL_60 Leukemia 36 F None no Pro myelocytic leukemia 2n+/-, Near-diploid 46+/- (35-57) MT
LE:K_562 Leukemia 53 F Bisulfan/PiBr no CML 3n-, Hypotriploid (58-68) MT
LE:MOLT_4 Leukemia 19 M VB/6MP/Pred no ALL (cells were taken when patient was in relapse) 4n, Tetraploid (92) WT
LE:RPMI_8226 Leukemia 61 M None no Myeloma 3n-, Hypotriploid (58-68) WT
LE:SR Leukemia 11 M None no Lymphoma 2n+/-, Near-diploid 46+/- (35-57) ?
ME:LOXIMVI ® Melanoma 58 M None no Malignant amelanotic melanoma 3n+/-, Near-triploid 69+/- (58-80) WT
ME:MALME_3M Melanoma 43 M None no Malignant melanotic melanoma 4n+/-, Near-tetraploid 92+/- (81-103) WT
ME:M14 Melanoma NA NA NA no Melanotic melanoma 3n+/-, Near-triploid 69+/- (58-80) MT
ME:SK_MEL_2 Melanoma 60 M None no Malignant melanotic melanoma 4n-, Hypotetraploid (81-91) WT
ME:SK_MEL_28 Melanoma 51 M None no Malignant melanotic melanoma 4n-, Hypotetraploid (81-91) MT
ME:SK_MEL_5 Melanoma 24 F None no Malignant melanotic melanoma 4n+, Hypertetraploid (93-103) WT
ME:UACC_257 Melanoma NA NA NA no Melanotic melanoma 3n+, Hypertriploid (70-80) WT
ME:UACC_62 Melanoma NA NA NA no Melanotic melanoma 3n+/-, Near-triploid 69+/- (58-80) WT
ME:MDA_MB_435! Melanoma 31 F NA no Ductal carcinoma- mammary gland; breast; duct; metastatic site 2n+, Hyperdiploid (47-57) MT
ME:MDA_N Melanoma 31 F NA no Ductal carcinoma- mammary gland; breast; duct; metastatic site: NA MT
LC:A549 Non-Small Cell Lung 58 M NA yes Adenocarcinoma-p/md 3n+/-, Near-triploid 69+/- (58-80) WT
LC:EKVX Non-Small Cell Lung NA M NA yes Adenocarcinoma-md 3n+/-, Near-triploid 69+/- (58-80) MT
LC:HOP_62 Non-Small Cell Lung 60 F None yes adenocarcinoma-ud 4n+, Hypertetraploid (93-103) MT
LC:HOP_92 Non-Small Cell Lung 62 M None yes Large cell-ud 4n+/-, Near-tetraploid 92+/- (81-103) MT
LC:NCI_H226 Non-Small Cell Lung NA M None (non smoker) yes Squamous cell carcinoma-vpd 3n, Triploid (69) MT
LC:NCI_H23 Non-Small Cell Lung NA M None yes Adenocarcinoma-ud 2n+, Hyperdiploid (47-57) MT
LC:NCI_H322M Non-Small Cell Lung 52 M None yes Small cell Bronchioalveolar Carcinoma 2n+/-, Near-diploid 46+/- (35-57) MT
LC:NCI_H460 Non-Small Cell Lung NA M NA yes Large Cell Carcinoma-ud 2n+/-, Near-diploid 46+/- (35-57) WT



LC:NCI_H522
OV:IGROV1
OV:OVCAR_3
OV:OVCAR_4
OV:OVCAR_5
OV:OVCAR_8
OV:SK_OV_3
OV:NCI_ADR_RES ¥
PR:PC_3
PR:DU_145

RE:786_0
RE:A498

RE:ACHN
RE:CAKI_1

RE:RXF_393
RE:SN12C
RE:TK_10
RE:UO_31

Non-Small Cell Lung

Ovarian
Ovarian
Ovarian
Ovarian
Ovarian
Ovarian
Ovarian
Prostate
Prostate

Renal
Renal
Renal
Renal
Renal
Renal
Renal
Renal

NA
47
60
42
67
64
64
NA
62
69

58
52
22
49
54
43
43
NA

SN

mTLLLLEI 0L

None
Rad
CyPh/CsPt/Adr
CyPh/CsPt/Adr
None
Ctx/Adr/CsPt/CyPh
Thiotepa
NA
NA
Androgen independent
and unresposive to
hormone therapy
None
NA
Rad/VB/CCNU/Mto/Pred
Rad/HU/5FU/Mtx/Ctx
None
None
None
None

Adenocarcinoma-vpd
Cystoadenocarcinoma-pd
Adenocarcinoma-md
Adenocarcinoma-md
Adenocarcinoma-wd
Carcinoma-ud
Adenocarcinoma-vpd
Adenocarinoma

Adenocarcinoma- prostate; metastatic site: bone;
prostate; metastatic site: brain; carcinoma (patient with metastatic
carcinoma of the prostate and a 3 year history of lymphocytic leukemia.)

Adenocarcinoma
Adenocarcinoma
Renal cell carcinoma-p/md
Clear cell carcinoma
hypernephroma-pd
Renal cell carcinoma-pd

Renal Spindle cell carcinoma

Renal cell carcinoma-vpd

2n+/-, Near-diploid 46+/- (35-57)
4n+/-, Near-tetraploid 92+/- (81-103)
3n+/-, Near-triploid 69+/- (58-80)
3n+/-, Near-triploid 69+/- (58-80)
2n+, Hyperdiploid (47-57)
2n+, Hyperdiploid (47-57)
4n+/-, Near-tetraploid 92+/- (81-103)
2n+/-, Near-diploid 46+/- (35-57)
4n, Tetraploid (92)
3n+/-, Near-triploid 69+/- (58-80)

4n+/-, Near-tetraploid 92+/- (81-103)

3n, Triploid (69)

2n+/-, Near-diploid 46+/- (35-57)
3n, Triploid (69)

3n+/-, Near-triploid 69+/- (58-80)
3n, Triploid (69)

4n, Tetraploid (92)
2n+/-, Near-diploid 46+/- (35-57)

MT
MT
MT
WT
MT
MT

MT
MT

MT
WT
WT
WT
MT
MT
MT
WT



Annexe 2 |Tableau montrant 20 génes qui présentent la plus haute corrélation des profils d’expressions avec I’activité de
quatre inhibiteurs TOPI différents. L’analyse a été réalisée sur 17 000 genes et sur les profils disponibles dans la base de
données NCI-60. On peut remarquer qu’ici, un seul géne a montré un r de Pearson > 0,613 avec la réponse aux quatre

composés : SLFN11. (Zoppoli et al., 2012).

Gene symbol* GO biological process’ Camptothecin® Topotecan® Irinotecan® NSC724998"
SLFN11 — 0.707 0.714 0.613 0.613
STRADA Protein amino acid phosphorylation 0.556 0.450 0.440 0.518
EP400 Chromatin modification 0.513 0.404 0.516 0.417
SFPQ Alternative nuclear mRNA splicing via spliceosome 0.402 0.428 0.496 0.395
MST4 Protein amino acid phosphorylation 0.390 0.333 0.517 0.465
DDX23 cis-assembly of precatalytic spliceosome 0.365 0.369 0.548 0.419
RAB39B Small GTPase-mediated signal transduction 0.380 0.348 0.456 0.496
PFAS Purine nucleotide biosynthetic process 0.406 0.396 0.410 0.446
CuTC Copper ion transport 0.455 0.389 0.398 0.389
ASB3 Intracellular signaling cascade 0.392 0.394 0.439 0.399
ZNF764 Regulation of transcription, DNA-dependent 0.452 0.392 0.373 0.400
ARHGEF6 Apoptosis 0.366 0.406 0.423 0.408
SPAGS Cell cycle 0.390 0.365 0.444 0.395
CHD1L DNA repair 0.360 0.393 0.387 0.445
METT10D — 0.357 0.420 0412 0.394
POLE3 DNA replication 0.354 0.353 0.454 0.390
ZFP1 Regulation of transcription, DNA-dependent 0.351 0.355 0.428 0.411
DCP1B Nuclear-transcribed mRNA catabolic process, 0.352 0.357 0.460 0.370
nonsense-mediated decay
ELMOD1 Phagocytosis 0.384 0.338 0.431 0.336
SAFB2 Regulation of transcription 0.364 0.379 0.350 0.384

Annexe 3 | Agents anticancéreux utilisés en clinique et leurs corrélations avec le transcrit SLFN11 (Zoppoli et al., 2012)

NSC* Chemical name' Mechanism of action r P value® FDRY

Compounds with significantly positive correlation with SLFN11 transcript

609699 Topotecan Topoisomerase | inhibitor 0.714 22x 107" 1.9x 1077
616348 Irinotecan Topoisomerase | inhibitor 0.613 25x%x107 73x10°¢
301739 Mitoxantrone Topoisomerase Il inhibitor 0.624 1.3x107 45x%10°°
141540 Etoposide Topoisomerase Il inhibitor 0.533 1.4x107° 22x107"°
82151 Daunorubicin Topoisomerase |l inhibitor 0.399 0.002 0.018
v123127 Doxorubicin Topoisomerase Il inhibitor 0.387 0.002 0.024
3088 Chlorambucil Alkylating agents at N7 guanine 0.750 8.1 x 10 2 1.2%x 10 °
8806 Melphalan Alkylating agents at N7 guanine 0.680 3.2x107° 3.3x107°
119875 Cisplatin Alkylating agents at N7 guanine 0619 1.7 x 1077 54x10°°
241240 Carboplatin Alkylating agents at N7 guanine 0.488 89x10° 0.001
409962 Carmustine Alkylating agents at O6 guanine 0.439 0.001 0.006
613327 Gemcitabine DNA synthesis inhibitor 0.669 7.0x10°? 7.0x10°°
V63878 Cytarabine DNA synthesis inhibitor 0.644 3.8x 1078 1.5x 107

Compounds with nonsignificant correlation with SLFN11 transcript

67574 Vincristine Tubulin active antimitotic agent 0.067 ns. ns.
49842 Vinblastine Tubulin active antimitotic agent 0.054 ns. ns.
125973 Taxol Tubulin active antimitotic agent —0.100 n.s. n.s.
718781 Erlotinib Kinase inhibitor 0.147 n.s. n.s.
732517 Dasatinib Kinase inhibitor 0.041 ns. n.s.
750690 Sunitinib Kinase inhibitor 0.001 ns. ns.
747971 Sorafenib Kinase inhibitor —0.075 ns. n.s.
715055 Gefitinib Kinase inhibitor —0.090 ns. n.s.
745750 Lapatinib Kinase inhibitor —-0.093 ns. n.s.
743414 Imatinib Kinase inhibitor -0.167 n.s. n.s.
747599 Nilotinib Kinase inhibitor —-0.212 n.s. n.s.
733504 Everolimus mTOR inhibitor 0.160 n.s. n.s.
109229 L-asparaginase Protein synthesis inhibitor —0.086 ns. ns.
681239 Bortezomib Proteasome inhibitor —-0.123 n.s. ns.

Correlation is between the in vitro activities of commonly used FDA-approved anticancer drugs and SLFN11 transcript across the NCI-
60. n.s., not significant.
*National Service Center (NSC) number assigned by the Developmental Therapeutics Program to compounds tested in the NCI-60.
'Commonly used chemical name.
*Pearson’s correlation coefficient.
STwo-sided P value.
1Step-up False Discovery Rate (FDR). An extensive correlation analysis with 1,444 compounds tested in the NCI-60 (9, 10) is available in
Dataset 52.



Annexe 4| La superfamille PARP. Architecture des domaines des 17 membres de la superfamille des poly(ADP-ribose)
polymérases (PARP) et de la poly(ADP-ribose) glycohydrolase (PARG). (Schreiber et al., 2006)
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Annexe 5 | Principe des xénogreffes dérivées de patients.

Les PDX, ou xénogreffes dérivées de patients (Patient-Derived Xenografts), sont un modele de recherche préclinique en
cancérologie. Ils consistent a implanter des échantillons de tumeurs humaines directement dans des animaux
immunodéficients, généralement des souris, pour étudier le comportement des tumeurs et tester des traitements
anticancéreux. Préparation de I'échantillon tumoral : Un échantillon de tumeur est prélevé directement d'un patient atteint de
cancer, soit par biopsie, soit apres une chirurgie. Cet échantillon contient non seulement des cellules tumorales mais aussi des
cellules stromales, ce qui permet de maintenir la complexité du microenvironnement tumoral humain. L'échantillon tumoral
est implanté sous la peau ou dans l'organe correspondant d'une souris immunodéficiente (souvent une souris nude ou une
souris SCID). Ces souris sont génétiquement modifiées pour avoir un systeme immunitaire affaibli, ce qui permet la
croissance de tissus humains sans rejet immunitaire.
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Annexe 6 | . Liste de 82 essais cliniques portant sur I'efficacité de I'association d'un inhibiteur de PARP et d'une chimiothérapie.
Les essais cliniques ont été trouvés en recherchant « inhibiteur de PARP », « chimiothérapie » et « combinaison » dans ClinicalTrials.gov et les caractéristiques ont été extraites. HRD: déficience dans la
voie de recombinaison homologue (Phan et al., 2023)

Title Status Study Conditions Interventions Clinical Phase | Selected HRD statusas | Year of
results trial for HRD a secondary initiation
available number status objective

BGB-290 and Temozolomide in

Treating Patients with Recurrent Gliomas with | Active, not BGB-290, Yes (IDH

IDH1/2 Mutations recruiting No Glioblastoma Temozolomide NCT03914742| I/ mutation) - 2019

Talazoparib and Low-Dose Temozolomide in

Treating Participants With Relapsed or

Refractory Extensive-Stage Small

Cell Lung Cancer Active, not Talazoparib,

recruiting No Small Cell Lung Carcinoma | Temozolomide NCT03672773| 1 No No 2018

ARIELA4: A Study of Rucaparib Versus

Chemotherapy BRCA Mutant

Ovarian, Fallopian Tube, or Primary Peritoneal | Active, not Ovarian, Fallopian Tube, Chemotherapy, Yes (BRCA

Cancer Patients recruiting Yes Peritoneal Cancer Rucaparib NCT02855944| Il mutation) - 2016

Veliparib With Carboplatin and Paclitaxel

and as Continuation Maintenance Therapy in

Adults With Newly Diagnosed Stage I11 or

IV, High-grade Serous, Epithelial

Ovarian, Fallopian Tube, or Primary Peritoneal Yes (BRCA

Cancer Active, not Veliparib, mutation

recruiting Yes Ovarian Cancer Paclitaxel, NCT02470585]| Il and HRD - 2015
Carboplatin score)

Testing the Addition of the Anti- Cancer Drug

Talazoparib to the Combination of

Carboplatin and Paclitaxel for the Treatment

of Active, not Advanced Malignant Solid | Carboplatin, Yes (BRCA

Advanced Cancer recruiting No Neoplasm Paclitaxel, NCT02317874| | mutation) - 2014

Talazoparib

A Phase 3 Randomized, Placebo- controlled

Trial of Carboplatin and Paclitaxel With or

Without Veliparib (ABT-888) in HER2-

negative Metastatic or Locally Advanced

Unresectable BRCA-associated

Breast Cancer Active, not Veliparib, Yes (BRCA

recruiting Yes Breast Cancer Carboplatin, NCT02163694 | 11l mutation) - 2014
Paclitaxel




Gemcitabine Hydrochloride and
Cisplatin With or Without Veliparib

or Veliparib Alone in Treating Cisplatin,
Patients With Locally Advanced or Active, not Gemcitabine, Yes (BRCA,
Metastatic Pancreatic Cancer recruiting No Pancreatic Cancer Veliparib NCT01585805 | I PALB2 mutation) | - 2012
Veliparib, Paclitaxel, and Carboplatin
in Treating Patients With Solid
Tumors That Are Metastatic or
Cannot Be Removed by Surgery and Active, not Carboplatin,
Liver or Kidney Dysfunction recruiting No Metastatic Solid Tumours Paclitaxel, Veliparib NCT01366144 | | No No 2011
Cyclophosphamide and Veliparib in
Treating Patients With Locally
Advanced or Metastatic Breast Active, not Cyclophosphamide,
Cancer recruiting No Breast Cancer Veliparib NCT01351909 | | No No 2011
Veliparib With or Without
Carboplatin in Treating Patients With Active, not Yes (BRCA
Stage IV Breast Cancer recruiting No Breast Cancer Carboplatin, Veliparib NCT01149083 | Il mutation) - 2010
Veliparib and Temozolomide in Yes (average
Treating Patients With Acute Active, not Temozolomide, expression of
Leukemia recruiting No Leukaemia Veliparib NCT01139970 | | No MGMT) 2010
Study to Compare the Efficacy and
Safety of Olaparib When Given in
Combination With Carboplatin and
Paclitaxel, Compared With
Carboplatin and Paclitaxel in Patients | Active, not Olaparib, Paclitaxel,
With Advanced Ovarian Cancer recruiting Yes Ovarian Cancer Carboplatin NCT01081951 | Il No No 2010
Efficacy Study of Olaparib With
Paclitaxel Versus Paclitaxel in Gastric | Active, not Yes (ATM
Cancer Patients recruiting Yes Gastric Cancer Olaparib, Paclitaxel NCT01063517 | Il protein status) - 2010
Veliparib and Topotecan
Hydrochloride in Treating Patients
With Solid Tumors, Relapsed or Topotecan
Refractory Ovarian Cancer, or Active, not Hydrochloride, Yes (BRCA
Primary Peritoneal Cancer recruiting No Ovarian Cancer Veliparib NCT01012817 | /Il No mutation) 2009
Yes (expansion
cohort
ABT-888 and Temozolomide for investigating
Metastatic Breast Cancer and Active, not ABT-888, BRCA
BRCA1/2 Breast Cancer recruiting No Breast Cancer Temozolomide NCT01009788 | Il No mutation) 2009
Veliparib, Cyclophosphamide, and
Doxorubicin Hydrochloride in Yes (Phase 11
Treating Patients With Metastatic or cohort enrols
Unresectable Solid Tumors or Non- Active, not Non-Hodgkin Lymphoma, Cyclophosphamide, BRCA mutated
Hodgkin Lymphoma recruiting No Solid Neoplasm Doxorubicin Veliparib | NCT00740805 | | No patients) 2008
Veliparib and Irinotecan
Hydrochloride in Treating Patients Irinotecan Yes
With Cancer That Is Metastatic or Active, not Hydrochloride,
Cannot Be Removed by Surgery recruiting No Metastatic Solid Neoplasms Veliparib NCT00576654 | | No 2007




Study to Assess the Safety and
Tolerability of a PARP Inhibitor in

Combination With Carboplatin and/or | Active, not Breast Cancer, Ovarian AZD2281,

Paclitaxel recruiting No Cancer Carboplatin, Paclitaxel NCT00516724 | | No No 2007

Rucaparib and Irinotecan in Cancers Yes (DNA repair

With Mutations in DNA Repair Completed No Solid Neoplasms Rucaparib, Irinotecan NCT03318445 | | defects) - 2017

Study of Gemcitabine, Carboplatin

and VELIPARIB (ABT-888) in Veliparib,

Refractory Testicular Germ Cell Gemcitabine,

Cancer Completed No Testicular Cancer Carboplatin NCT02860819 | Il No No 2016

Veliparib in Combination With

Carboplatin And Weekly Paclitaxel in

Japanese Subjects With Ovarian Veliparib, Carboplatin,

Cancer Completed No Ovarian Cancer Paclitaxel NCT02483104 | | No No 2015
Talazoparib,

Talazoparib Plus Irinotecan With or Irinotecan,

Without Temozolomide in Children Temozolomide,

With Refractory or Recurrent Solid Filgrastim, Peg-

Malignancies Completed No Childhood Solid Tumors filgrastim NCT02392793 | | No No 2015

Dose Escalation and Double-blind

Study of Veliparib in Combination

With Carboplatin and Etoposide in

Treatment-naive Extensive Stage Veliparib, Carboplatin,

Disease Small Cell Lung Cancer Completed Yes Small Cell Lung Cancer Etoposide NCT02289690 | I/l No No 2014

Study Comparing Veliparib Plus

Carboplatin and Paclitaxel Versus

Investigator's Choice of Standard

Chemotherapy in Adults Receiving

First Cytotoxic Chemotherapy for

Metastatic or Advanced Non-

Squamous Non-Small Cell Lung Paclitaxel,

Cancer (NSCLC) and Who Are Non-squamous Non-small Carboplatin, Cisplatin,

Current or Former Smokers Completed Yes Cell Lung Cancer Veliparib, Pemetrexed NCT02264990 | I No No 2014

Study Comparing Veliparib Plus

Carboplatin and Paclitaxel Versus

Placebo Plus Carboplatin and

Paclitaxel in Previously Untreated

Advanced or Metastatic Squamous Squamous Non-Small Cell Carboplatin, Veliparib,

Non-Small Cell Lung Cancer Completed No Lung Cancer Paclitaxel NCT02106546 | Il No No 2014

ESP1/SARC025 Global

Collaboration: A Phase | Study of a

Combination of the PARP Inhibitor,

Niraparib and Temozolomide and/or Niraparib,

Irinotecan Patients With Previously Temozolomide,

Treated, Incurable Ewing Sarcoma Completed No Ewing Sarcoma Irinotecan NCT02044120 | | No No 2014

VI




A Study Evaluating Veliparib as a
Single Agent or in Combination With

Chemotherapy in Subjects With Solid
Tumors

Completed

No

Solid Tumors

Veliparib, Carboplatin,
Paclitaxel, FOLFIRI

NCT02033551

Yes (DNA repair
defects)

2014

Veliparib and Floxuridine in Treating
Patients With Metastatic Epithelial
Ovarian, Primary Peritoneal Cavity,
or Fallopian Tube Cancer

Completed

No

Ovarian, Fallopian Tube,
Peritoneal Cancer

Floxuridine, Veliparib

NCT01749397

No

Yes (assesses
presence of
HRD
mutations)

2012

Cisplatin and Etoposide With or
Without Veliparib in Treating Patients
With Extensive Stage Small Cell

Lung Cancer

Completed

Yes

Small Cell Lung Carcinoma

Cisplatin, Etoposide,
Veliparib

NCT01642251

No

No

2012

Temozolomide With or Without
Veliparib in Treating Patients With
Relapsed or Refractory Small Cell
Lung Cancer

Completed

Yes

Small Cell Lung Carcinoma

Temozolomide,
Veliparib

NCT01638546

No

Yes (DNA
damage markers
as other
outcome
measures)

2012

An Open-Label, Multicenter, Phase
1/2 Study of Poly(ADP-Ribose)
Polymerase (PARP) Inhibitor E7449
as Single Agent in Subjects With
Advanced Solid Tumors or With B-
cell Malignancies and in Combination
With Temozolomide (TMZ) or With
Carboplatin and Paclitaxel in Subjects
With Advanced Solid Tumors

Completed

No

Solid Tumors

E7449,
Temozolomide,
Carboplatin, Paclitaxel

NCT01618136

I

No

Yes (Phase 2
enrols ATM-
deficient
patients)

2012

A Clinical Study Conducted in
Multiple Centers Comparing
Veliparib in Combination With
Carboplatin and Paclitaxel Versus a
Placebo in Combination With
Carboplatin and Paclitaxel in Patients
With Advanced Non-small Cell Lung
Cancer

Completed

No

Non-Small Cell Lung Cancer

Veliparib, Carboplatin,
Paclitaxel

NCT01560104

No

No

2012

Study Evaluating Efficacy And
Tolerability Of Veliparib in
Combination With Temozolomide
(TMZ) or In Combination With
Carboplatin and Paclitaxel Versus
Placebo in Participants With Breast
Cancer Gene (BRCA)1 and BRCA2
Mutation and Metastatic Breast
Cancer

Completed

Yes

Breast Cancer

Veliparib, Carboplatin,
Temozolomide,
Paclitaxel

NCT01506609

Yes (BRCA
mutation)

2012

ABT-888 Plus Metronomic
Cyclophosphamide to Treat Cancer

Completed

No

Neoplasms, Lymphoma

ABT-888,
Cyclophosphamide

NCT01445522

No

No

2011

AZD2281 Plus Carboplatin to Treat
Breast and Ovarian Cancer

Completed

No

Breast Cancer, Ovarian
Cancer

AZ2281, Carboplatin

NCT01445418

Yes (BRCA
mutation)

2011

Vil




Yes (secondary

Olaparib and Temozolomide in analysis of

Treating Patients With Relapsed Brain, Central Nervous Olaparib, DNA repair

Glioblastoma Completed No System Tumors Temozolomide NCT01390571 No genes) 2011

Study of CEP-9722 in Combination

With Gemcitabine and Cisplatin in

Patients With Advanced Solid Solid Tumors, Mantle Cell CEP-9722,

Tumors or Mantle Cell Lymphoma Completed No Lymphoma Gemcitabine, Cisplatin | NCT01345357 No No 2011
Yes (Group 1
enrols BRCA-

Phase 11 ABT-888 With Ovarian, Peritoneal, Breast, ABT-888, positive

Cyclophosphamide Completed Yes Fallopian Tube Cancer Cyclophosphamide NCT01306032 No patients) 2011
Yes (secondary

Paclitaxel, Cisplatin, and Veliparib in analysis of loss

Treating Patients With Advanced, of Fanconi

Persistent, or Recurrent Cervical Cisplatin, Paclitaxel, Anemia

Cancer Completed No Cervical Cancer Veliparib NCT01281852 No formation) 2011

Veliparib in Combination With

Carboplatin and Paclitaxel in Treating Yes (secondary

Patients With Locally Advanced or Carboplatin, analysis of

Metastatic Solid Tumors Completed No Solid Tumours Paclitaxel, Veliparib NCT01281150 No HRD genes) 2011

Veliparib and Carboplatin in Treating Completed No Breast Cancer Carboplatin, NCT01251874 No Yes 2010

Patients With HER2-Negative Fluorothymidine F-18,

Metastatic Breast Cancer Veliparib

Olaparib in Combination With Ovarian, Breast, Peritoneal,

Carboplatin for Refractory or Fallopian Tube, Endometrial

Recurrent Womens Cancers Completed No Cancer Carboplatin, Olaparib NCT01237067 No No 2010

ABT-888 and Gemcitabine Gemcitabine

Hydrochloride in Treating Patients Hydrochloride, Yes (BRCA

With Advanced Solid Tumors Completed No Solid Tumours Veliparib NCT01154426 mutation) - 2010

Veliparib and Pegylated Liposomal

Doxorubicin Hydrochloride in

Treating Patients With Recurrent Pegylated Liposomal Yes (secondary

Ovarian Cancer, Fallopian Tube Doxorubicin analysis of

Cancer, or Primary Peritoneal Cancer Ovarian, Breast, Peritoneal, Hydrochloride, BRCA

or Metastatic Breast Cancer Completed No Fallopian Tube Cancer Veliparib NCT01145430 No mutation) 2010

Study of Poly (ADP-Ribose)

Polymerase (PARP) Inhibitor E7016

in Combination With Temozolomide

in Subjects With Advanced Solid E7016,

Tumors Completed No Solid Tumors Temozolomide NCT01127178 No No 2010

A Study of ABT-888 in Combination Veliparib, Carboplatin,

With Carboplatin and Gemcitabine in | Completed No Solid Tumors Gemcitabine NCT01063816 No No 2010

Subjects With Advanced Solid Tumors

A Study of ABT-888 in Combination Temozolomide, ABT-

With Temozolomide for Colorectal 888

Cancer Completed Yes Colorectal Cancer INCT01051596 [ No No 2010

VIl




Veliparib With or Without Mitomycin

C in Treating Patients With Yes (deficient

Metastatic, Unresectable, or Recurrent Fanconi Anemia

Solid Tumors Completed No Solid Neoplasm Mitomycin,Veliparib NCT01017640 | | pathway) - 2009
A Study Of Poly (ADP-Ribose)

Polymerase Inhibitor PF-01367338 In

Combination With Several PF-01367338,

Chemotherapeutic Regimens Completed No Solid Tumours Carboplatin NCT01009190 | | No No 2009
A Phase | Study of ABT-888, an Oral

Inhibitor of Poly(ADP-ribose)

Polymerase and Temozolomide in

Children With Recurrent/Refractory Central Nervous System Temozolomide, ABT-

CNS Tumors Completed No Tumours 888 NCT00994071 | | No No 2009
AZD2281 and Cisplatin Plus

Gemcitabine to Treat Solid Tumor AZD 2281, Cisplatin,

Cancers Completed No Neoplasms Gemcitabine NCT00678132 | | No No 2008
Safety Study of ABT-888 Plus

Topotecan Hydrochloride to Treat

Patients With Solid Tumors and

Lymphomas Completed No Solid Tumors, Lymphomas ABT-888, Topotecan NCT00553189 | | No No 2007
Veliparib, Carboplatin, and Paclitaxel | Completed No Solid Tumours Carboplatin, NCT00535119 | I No Yes 2007
in Treating Patients With Advanced Paclitaxel, Veliparib

Solid Cancer

A Phase | Study of ABT-888 in

Combination With Temozolomide in ABT-888, Yes (BRCA

Cancer Patients Completed No Solid Tumours Temozolomide NCT00526617 | | mutation) - 2007
Study to Assess the Safety and

Tolerability of a PARP Inhibitor in

Combination With Topotecan Completed No Solid Tumors AZD2281, Topotecan NCT00516438 | | No No 2007
Study to Assess the Safety &

Tolerability of a PARP Inhibitor in

Combination With Gemcitabine in AZD2281,

Pancreatic Cancer Completed No Pancreatic Neoplasms Gemcitabine NCT00515866 | | No No 2007
Testing Olaparib and Temozolomide Yes

Versus the Usual Treatment for Olaparib, Pazopanib, (exploratory

Uterine Leiomyosarcoma After Not yet Temozolomide, analysis of
Chemotherapy Has Stopped Working recruiting No Uterine Leiomyosarcoma Trabectedin NCT05432791 | I/l No HRD genes) 2022
EP0057 in Combination With Yes

Olaparib in Relapsed Advanced

Gastric Cancer and Small Cell Lung Not yet Gastric, Small-cell Lung

Cancer recruiting No Cancer EP0057, Olaparib NCT05411679 | Il No 2022
Study to Assess the Safety,

Tolerability of JPI-547 in

Combination With Modified

FOLFIRINOX or Gemcitabine-nab- JPI-547,

paclitaxel in Patients With Locally FOLFIRINOX,

Advanced and Metastatic Pancreatic . . Gemcitabine-nab-

Cancer Not yet recruitinging Pancreatic Ductal paclitaxel NCT05257993 No No 2022

IAdenocarcinoma




Temozolomide Monotherapy or in Yes (MGMT
Combination With Olaparib in promoter
Patients With Triple Negative Breast Not yet Temozolomide, methylated)
Cancer (TNBC) recruiting No Breast Cancer Olaparib NCT05128734 | I - 2021
Relapsed Pediatric AML to
Determine the Safety and Efficacy of
the PARP Inhibitor Talazoparib in
Combination With Conventional
Chemotherapy (POE22-01) Talazoparib,
(PARPAML) Recruiting No Topotecan,
Acute Myeloid Leukemia Gemcitabine NCT05101551 | | No No 2021
Adrenal Gland
Testing the Combination of Anti- Pheochromocytoma,
Cancer Drugs Talazoparib and Hematopoietic and Lymphoid
Temozolomide in Patients >= 18 System Neoplasm, Malignant
Years Old With Advanced Stage Rare Solid Neoplasm, Talazoparib,
Cancers, RARE 2 Study Recruiting No Paraganglioma Temozolomide NCT05142241 | 1l No No 2021
Potential
(secondary
analysis of
genomic
Pamiparib and Temozolomide for the mutational
Treatment of Hereditary signature via
Leiomyomatosis and Renal Cell Leiomyomatosis, Renal Cell Pamiparib, whole genome
Cancer Recruiting No Cancer Temozolomide NCT04603365 | Il No sequencing) 2020
NUVOLA TRIAL Open-label High Grade Serous Ovarian Olaparib, Paclitaxel, Yes (BRCA
Multicentre Study Recruiting No Cancer Carboplatin NCT04261465 | Il mutation) - 2020
A Study of Fluzoparib in
Combination With mFOLFIRINOX
in Patients With Advanced Pancreatic Fluzoparib,| Yes (BRCA,
Cancer Recruiting No Advanced Pancreatic Cancer mFOLFIRINOX NCT04228601 I PALB2 mutation) | - 2020
PLX038 (PEGylated SN38) and Small Cell Lung Cancer,
Rucaparib in Solid Tumors and Small Extra-Pulmonary Small Cell
Cell Cancers Recruiting No Carcinomas PL X038, Rucaparib NCT04209595 | I/l No No 2019
BGB-290 and Temozolomide in
Treating Isocitrate Dehydrogenase BGB-290, Yes (IDH1/2
(IDH)1/2-Mutant Grade I-IV Gliomas | Recruiting No Glioma Temozolomide NCT03749187 | | mutation) - 2018
Niraparib Plus Carboplatin in Patients
With Homologous Recombination Yes (DNA
Deficient Advanced Solid Tumor repair
Malignancies Recruiting No Solid Tumor Niraparib, Carboplatin  [NCT03209401  |I defects) - 2017
Platinum and Polyadenosine No (BRCA
5'Diphosphoribose Polymerisation mutation
(PARP) Inhibitor for Neoadjuvant inclusion criteria
Treatment of Triple Negative Breast but not necessary
Cancer (TNBC) and/or Germline for enrolment)
BRCA (gBRCA) Positive Breast Olaparib, Paclitaxel and
Cancer Recruiting No Breast Cancer Carboplatin INCT03150576  |II/111 No 2017




Phase | Study of Olaparib and Olaparib,
Temozolomide for Ewings Sarcoma Ewing Sarcoma, Temozolomide,
or Rhabdoomyosarcoma Recruiting No Rhabdomyosarcoma Irinotecan NCT01858168 | No No 2013
A Study Evaluating the Efficacy and
Tolerability of Veliparib in Yes
Combination With Non-small Cell Lung Cancer No
Paclitaxel/Carboplatin-Based Terminated Stage Paclitaxel, Veliparib, NCT02412371 I No 2015
Chemoradiotherapy Followed by Carboplatin
Veliparib and Paclitaxel/Carboplatin
Consolidation in Adults With Stage
111 Non-Small Cell Lung Cancer
ABT-888 and Temozolomide for Terminated Yes Hepatocellular Carcinoma Temozolomide, ABT- NCT01205828 1 No Yes 2010
Liver Cancer 888
A Study of Fluzoparib Given in
Combination With Apatinib and Unknown Fluzoparib, Apatinib,
Paclitaxel in Gastric Cancer Patients status No Gastric Cancer Paclitaxel NCT03026881 | No No 2017
Yes (BRCAL2
Combination of Carboplatin, Eribulin mutation, PTEN
and Veliparib in Stage IV Cancer Carboplatin, Eribulin, deficiency, high
Patients Withdrawn No Breast, Ovarian Cancer Veliparib NCT03032614 1 HRD score) - 2017
A Study Evaluating Talazoparib in Yes (BRCA1/2
Relapsed Ovarian, Fallopian Tube, Talazoparib, mutation, high
and Peritoneal Cancer Withdrawn No Ovarian Cancer Temozolomide NCT02836028 1l HRD score) - 2016
ABT-888, Carboplatin, and Paclitaxel
for Cancer With Liver or Kidney ABT-888, Carboplatin,
Problems Withdrawn No Neoplasms Paclitaxel NCT01419548 | No No 2011
Topotecan Hydrochloride and
Carboplatin With or Without
Veliparib in Treating Advanced
Myeloproliferative Disorders and Veliparib, Topotecan
Acute Myeloid Leukemia or Chronic Active, not Hydrochloride,
Myelomonocytic Leukemia recruiting No Leukemia Carboplatin NCT03289910 1 No No 2017
EP0057 in Combination With /Active, not Olaparib, EP007,
Olaparib in Advanced Ovarian Cancer |recruiting No Ovarian cancer Camptothecin NCT04669002 ] No No 2020
Neoadjuvant Fluzoparib in Germline Fluzoparib, Epirubicin, Yes (germline
BRCA-mutated Three-negative Cyclophosphamide BRCA1/2
Breast Cancer Breast Cancer Recruiting No Breast Cancer NCT05834582 ] mutation) - 2023
Testing Olaparib and Temozolomide
Versus the Usual Treatment for
Uterine Leiomyosarcoma
After Chemotherapy Has Stopped Olaparib, Temozolomide
Working Recruiting No Uterine Leiomyosarcoma NCT05633381 /11 No No 2023
Pamiparib (BGB-290) Was Used in Pamiparib,
EGFR-Tkls Resistant Non-small Cell Chemotherapy
Lung Cancer formulated by the
Recruiting No Non-small Cell Lung Cancer investigator NCT05573373 | No No 2023
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Annexe 7 | Diagrammes en barres centrée

sensibilité au Talazoparib.

sur la moyenne montrant la haute corrélation de 1’expression de SLFN11 avec la

Breast . . . . CNS
s Talazoparib Olaparib Veliparib —_—
MCF7 SF-268|
expSLFN11 r=0.62 r=0.22 r=0.17 .
MDA MB-231 Yo 107 =010 =019 SF-295
HS578T p =5.4x10 p=0. p=0. SNB19
BT-549 SNB-75
T47D U251
Colon Leukemia
COLO205 CCRF-CEM
HCC-2998
Her 11e HLeo
HCT-15
HT29 MOLT4
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Melanoma | | |eet—i | f | jJe= L L | | B J Lun
LOXIMVI A549
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MDA MB-435 NCI-H460
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OVCAR-3 Renal
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OVCAR-8 ACHN
SK-OV-3 CAKI-1
NCILADRIRESf 3~ -1 0 1 2 4 2 -1 0 1 2 33 2 -1 0 1 2 3. RXF-393
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Mean Centered Mean Centered Uo-31
Log? Intensity Log10 (GI50)

Annexe 8 | THC de SLFN11 et son impact I’amélioration de la survie dans le cancer du poumon a petites cellules.

A : Example d’image de biopsies de tumeurs par IHC avec SLFN11-négatif (gauche) et SLFN11-positif (droite) (échelle :
100 pM). B : Courbe de Kaplan-Meier montrant la survie globale (OS) et la survie sans progression (PFS) a partir de la date
de randomisation. C : Courbe de Kaplan-Meier représentant la survie globale (OS) a partir du moment du diagnostic, établit

avec le H-score de SLFN11 (Pietanza et al., 2018)

A SLFN11 H-score =0 SLFN11 H-score = 100

Placebo and TMZ

Veliparib and TMZ

100 Median PFS  95% CI 100 Median PFS ~ 95% CI
Pos: 1.8 mo 1.1to NA Pos:5.7mo 3.7 to NA
80 Neg: 3.6 mo 2.1to NA 80 Neg: 3.6 mo 2.0to 6.0
g 60 - Log-rank P=.162 g 60 - Log-rank P=.009
L SLFN11 IHC [ SLFN11 IHC
2 40 L 40 4
SLFN11 H-score =0 SLFN11 H-score = 75 o — Pos (n = 11) o — Pos (n = 14)
b 20 4 Neg (n =11) 20 4 Neg (n = 12)
T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
No. at risk: Time (months) No. at risk: Time (months)
Pos 11 2 1 0 0 0 Pos 12 8 3 1 1 0
. Neg 11 3 2 0 0 0 Neg 14 2 0 0 0 0
OS from Initial Dx
C All Patients Placebo and TMZ Veliparib and TMZ
100 Median OS ~ 95% CI 100 A Median OS ~ 95% Cl 100 1 Median OS  95% CI
Pos: 23.1 mo 18.3to NA Pos:9.4mo 5.8to NA Pos: 122 mo 9.7 to NA
80 Neg: 17.4 mo 16.4 to NA 80 1 Neg: 7.7 mo 5.2to NA 80 1 Neg: 7.5 mo 5.6to NA
—_— Log-rank P =.058 —_ Log-rank P=.634 —_ Log-rank P=.014
= 60 X 60 = 60 A
7] %) %]
O 40 A o 40+ o 40 A
SLFN11IHC
20 1 — Pos(n=23) 20 - 20
Neg (n = 25)
T T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
No. at risk Time (months) No. at rik: Time (months) No. at risk: Time (months)
Pos 23 22 15 a Pos 11 8 5 2 1 0 Pos 12 10 8 2 1 0
Neg 25 25 9 0 0 Neg 11 7 3 1 0 0 Neg 14 10 3 0 0 0
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Annexe 9 | Courbes de Kaplan-Meier du CPPC représentant les statuts de SLFN11 au sein des groupes Veliparib seul (A) et

son contrdle (B).
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Résumé :

Malgré I'essor de nouvelles thérapies contre le cancer, la chimiothérapie demeure un
standard dans les protocoles de traitement, avec une utilisation notable des agents
génotoxiques qui causent des dommages a ’ADN. Cependant, la résistance fréquente
a ces agents réduit les chances de survie des patients. Pour optimiser les ressources
thérapeutiques et diminuer les risques de résistance, il est devenu essentiel d’identifier
des biomarqueurs capables de prédire la réponse aux traitements. En 2012, grace aux
bases de données bio-informatiques, deux groupes de recherche indépendants ont
mis en évidence SLFN11 comme un géne clé pour la prédiction de la réponse aux
agents génotoxiques. Ce géne est inactif dans prés de 50 % des cancers, et cette
absence d’expression est fortement corrélée a une réponse réduite aux agents
genotoxiques et a une diminution du taux de survie. SLFN11 inhibe la réparation de
'ADN endommagé, ce qui explique son importance lors d'un traitement par agents
geénotoxiques : il permet de maintenir les dommages a I’ADN, conduisant ainsi a la
mort des cellules cancéreuses. De maniére similaire, les inhibiteurs de PARP, lorsqu’ils
sont utilisés en synergie avec les agents génotoxiques, reposent sur la stratégie de
bloquer la réparation de 'ADN aprés induction de dommages. Les études en cours
suggérent que ces inhibiteurs de PARP pourraient étre plus efficaces lorsque la
protéine SLFN11 est présente. Cette thése vise a démontrer limportance du
biomarqueur SLFN11 pour la stratification et le choix optimisé des stratégies
thérapeutiques contre le cancer, dans le but d'augmenter les chances de survie des
patients.
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