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         cible possible 

cible prometteuse 

cible d’intérêt majeure 

  essai clinique 

J. Fletcher. Sarcoma « state of the Science » Meeting, 17 june 2002, Bethesda, MD, USA 
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Nouvelle protéine chimérique 
(facteur de transcription) 

EWS FLI1 (DNA binding) 



Taylor et al, Nature Review Cancer 2011 

15-20% des sarcomes 

Les sarcomes dits « à translocation » 



Nielsen and West JCO 2010 



Prieur et al; 2004 

Inhibiteurs de la voie IGF1  
comme thérapie ciblée? 





Verweij et al. Lancet 2004; 364: 1127-1134 

chimiothérapie 

Traitement ciblé 

x 3 taux de survie 



}  DFSP / Giant cell fibroblastoma 
}  t(17;12): COL1A1 & PDFGB 
}  Autocrine loop with PDGFβ	


Schuetze S et al, ASCO Ann meet 2009; #10520 



Chibon et al, Cancer Research2000 



CDK4 

MDM2 

Chibon et al, Cancer Genet Cytogenet 2003 



}  Phase 0 / 20pts 
}  1 biopsie Avant / 1 biopsie après traitement 

}  p53 & p21 (4,8 & 3,5 X) 
}  Prolifération 

}  1 PR & 14 SD 

Ray-Coquard, Lancet Oncol 2012 



Sarcomes à génétique complexe 



In Hollander MC and al, Nat Rev cancer, 2011;11,4 289-301. 



Independent	  Radiology	  Review	  (HR=0.72,	  p=0.0001)	  

Weeks

PFS	  rate

Median	  PFS	  	  	  	  	  	  3	  mon	  	  	  	  6	  mon
Ridaforolimus	  	  	  	  	  17.7	  weeks	  	  	  	  	  	  	  	  70%	  	  	  	  	  	  	  	  	  34%
Placebo	   14.6	  weeks	  	  	  	  	  	  	  	  54%	  	  	  	  	  	  	  	  	  23%

  CBR (CR+PR+SD≥4 mon) 
Ridaforolimus 40.6% 

Placebo 28.6% 

p-Value 0.0009 

S. P. Chawla, et al, ASCO 2011 



Taylor et al, Nature Review Cancer 2011 



Metastasis-free survival 

n = 183  
p=1.17x10-7 

n = 171 
p = 0.43 Training 

Chibon et al, Nat Med 2010 

n = 127 
p = 5 x10-4 Validation 

LOW 
LOW 

HIGH 

HIGH 



Spindle Checkpoint Cell cycle checkpoint Exit from mitosis Chromosome biogenese/condensationAlignement / ségrégation /  kinétochore Kinesine complexe / µtubules motor: 8
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CINSARC: Complexity INdex in SARComas  
Chromosome integrity and mitosis control 



67 GISTs 
(CONTICAGIST) 

  
From frozen samples: 
      -Expression array (60 cases) 
      -aCGH  (66 cases) 
 

MFS 

n = 60 
p = 1.4 x 10-5 

Lagarde et al, Clin Cancer Research 2012 



GI = Alt² / nbr of altered Chr 

DFS 

n = 66 
p = 8.9 x 10-10 

GI<10 

GI>10 

GI<10 

GI>10 

Lagarde et al, Clin Cancer Research 2012 



Lagarde et al, Clin Cancer Research 2012 

CDKN2A deletions  are associated with CINSARC and with metastasis 
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CDKN2A
15/18 (83%) cases deleted 
(6 homozygous deletions) 



CINSARC Genomic Index 

A “Genomic Index” (GI)  for 
Synovial Sarcomas ! 

Chibon et al, ASCO 2012 



CINSARC GI Meta 

Children 

Adults 

Pediatric and Adult SS… 
                             …Same tumors? 

C+ C- 

C- C+ 

GI+ 

GI- 

M+ M- 

M+ 

M- 

GI- GI+ 

Chibon et al, ASCO 2012 



CGH FNCLCC 

All cases 

Pedeatric cases 

Pediatric SS don’t metastazise unless 
there genomic profile is rearranged 

21 pediatric SS 

Chibon et al, ASCO 2012 



}  Identifier les altérations « drivers » manquantes 

}  Comprendre la biologie sous-jacente 

}  Faire des tests fonctionnels / pré-cliniques 

}  Identifier les patients ciblés / répondeurs 

Merci … 


