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1 Recherche de nouveaux biomarqueurs prédictifs de toxicité et/ou d’efficacité en
immunothérapie anti tumorale @234

Aujourd’hui en oncologie, les biomarqueurs sont détectés a partir de biopsies tumorales invasives.
Ces derniéres années, une nouvelle génération de biomarqueurs a émergé, isolés principalement
a partir du sang tels que les cellules tumorales circulantes et ’TADN ou ARN tumoral circulant. Ces
biomarqueurs, circulant dans le sang, seraient ainsi détectables parune simple prise de sang sans
avoir recours a des méthodes invasives. La détection de la maladie résiduelle a été une réelle
marque de progres réalisée dans ce domaine, notamment dans les hémopathies malignes, pour
identifier les patients a risque de rechute. Pour que demain ces biomarqueurs circulants puissent
permettre de suivre I'évolution du cancer de I'adulte et de I'enfant ou de prédire la toxicité ou
I'efficacité d’un traitement, la démonstration deleur utilité clinique reste a valider. L’objectif étant de
tendre au suivi des cancers par prise de sang.

C’est dans ce contexte que s’inscrit un des axes de cet appel a projet : la mise en évidence de
nouveaux biomarqueurs circulants prédictifs de la toxicité et de I'efficacité thérapeutique.

Le périmetre scientifique de cette thématique comprend principalement les analyses de:

- Biomarqueurs circulants pronostiques

- Biomarqueurs circulants prédictifs de réponse au traitement (charge mutationnelle,
mutations ciblées et marqueurs immunitaires)

- Biomarqueurs en tant que criteres d’évaluation pertinents dans les essais cliniques
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2 Compréhension des mécanismes des résistances aux thérapies cibléesou a
I'immunothérapie pour le développement de nouvelles combinaisons
thérapeutiques ©¢:6.7.8)

Les immunothérapies et les thérapies ciblées représentent une révolution en oncologie, d’une part
par leur efficacité dans certains types de cancers, d’autre part par leurs modalités d’action.
Initialement, les anticorps thérapeutiques ciblaient un antigene exprimé par la cellule tumorale. Les
immunothérapies actuelles ciblant les points de contréle immunitaire (PD-1, CTLA-4...) exercent
une actionantitumorale viala potentialisation du systeme immunitaire. D’autres stratégies cherchent
a utiliser des anticorps capables de reconnaitre deux cibles simultanément : la cellule tumorale et
le lymphocyte T qui sont mis en contact et I'action antitumorale de ce derier est déclenchée.
L’efficacité des thérapies ciblées et des immunothérapies reste cependant limitée notamment par
le développement de mécanismes de résistance au niveau de tous les acteurs impliqués : de la
cellule tumorale au lymphocyte T.

Les mécanismes de résistance a ces traitements de la part des cellules tumorales, ne sont pas
encore tous élucidés. Une meilleure connaissance de ces derniers est nécessaire afin d’améliorer
I'utilisation des différents traitements et de développer les stratégies thérapeutiques les plus
adaptées : par exemple, I'association de deux molécules inhibant la méme voie ou deux voies
différentes mais étroitement impliquées pourrait permettre de vaincre les mécanismes de
résistance.

Cest dans ce contexte que s’inscrit un des axes de cet appel a projet : l'identification de
mécanismes de résistances aux thérapies ciblées ou a l'immunothérapie pourle développement
de nouvelles combinaisons thérapeutiques.

Le périmétre scientifique de cette thématique comprend principalement les analyses de:

- Mécanismes de résistance aux traitements : identification de nouvelles cibles cellulaires ou
moléculaires au sein de voies de signalisation inhibées par des thérapies ciblées

- Micro-environnement tumoral et mécanisme de résistance aux Ilymphocytes T
(lymphocytes T régulateurs macrophages, autres cellules du stroma...)

- Mécanisme de perte de la cible antigénique sur cellule tumorale (switch isotypique ou
pression antigénique)

- Mécanismes conduisant aI'état d’anergie ou d’épuisement (exhaustion) des
Lymphocytes T

- Approche combinatoire des immunothérapies
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3 Impacts de I’évolution thérapeutique en onco-hématologie sur le parcours de
soins et laqualitéde vie des patients (9 10.11)

Les récents traitements, notamment mis au point en onco-hématologie, ont impacté de maniere
significative la prise en charge du cancer, améliorant notamment la survie des patients. Certains
cancers, hier encore de mauvais pronostic, deviennent aujourd’hui des maladies quasiment
chroniques, avec lesquelles le patient devra apprendre a vivre pendant parfois plusieurs années.
Ces innovations thérapeutiques impliqguent souvent des évolutions du systéme de santé,
notamment en termes de coordination entre médecine de ville et hbpital, de prise en charge a
domicile et peuvent conduire a une évolution du rdle des soignants.

Mieux comprendre et accompagner ces changements doit permettre de faire face a ces nouveaux
défis afin d’améliorer le parcours des patients et leur qualité de vie.

Le périmétre scientifique de cette thématique comprend principalement les analyses de:

- Programme de suivi et d’information des patients, des familles et des professionnels de
santé aux innovations thérapeutiques

- Recueil des besoins et attentes des patients en onco-hématologie (satisfaction de la prise
en charge, qualité de vie, responsabilisation...)

- Evaluation des impacts des nouvelles modalités d’administration des traitements en onco-
hématologie sur le parcours de soins et le parcours de vie. (hospitalisation a domicile ;
perfusion continue...), et tout particulierement les modalités permettant de limiter la venue
des patients a l'hopital.

- Chronicisation et suivi post-cancer: comment coordonner la prise en charge sur le long
terme ?
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