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Objectif: la prise en charge thérapeutique des LAGC

Translocation Oncogene Hémopathie Inhibiteur

t(2;5)(p23;935) NPM-ALK LAGC ALK-inib

| B R
bl R -
t(9;22)(q34;911) BCR-ABL LMC Imatinib (Glivec®)

Derniers développements cliniques (2010): ouverture a d’autres pathologies

E Publications récentes démontrant I'intérét de I'oncoprotéine ALK en tant que cible thérapeutique dans plusieurs
sous-types de pathologies cancéreuses (NSCLC, Neuroblastome, Glioblastome)

E Développements cliniques limités a la société Pfizer (inhibiteur mixte c-met / ALK).
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Les partenaires: apports et complementarité scientifi que

sl lnserm @
o Pierre Fabre

Institut national

de la santé et de la recherche médicale INSTITUT DE RECHERCHE
Equipes G Delsol et B Payrastre (U563) Centre de Recherche en Oncologie
Connaissance de la pathologie et développement de Expérimentale (ISTMT)
modeles biologiques adaptés Outils de criblage et modéles pharmacologiques
Etude des mécanismes moléculaires de Modélisation moléculaire
'oncogenese et de la dissémination des lymphomes Chimie médicinale (9 ETP)
anaplasiques ALK(+) Développement préclinique et clinique

¢ GIP

Production et purification de protéines d’intérét
pour le programme de recherche ALK
Design et realisation des constructions moléculaires
Etude de faisabilité d’expression en systéme hétérologue
Développement d’un protocole de purification
Production de lots pour les partenaires
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Thérapie ciblée des lymphomes anaplasiques a grandes cellu les:
Recherche d’'inhibiteurs de la tyrosine kinase ALK

Amorcage et Conduite du projet....

Groupe d’expertise
developpement de thérapies
ciblées

- Réunions de recherche et structuration d’un réseau ALK
- Mise a disposition de savoirs et savoir-faire (recherche
fondamentale — développement préclinique d’'un agent

antitumoral)

- Synthése et mise a disposition de molécules de référence /

- Mise en place, caractérisation et échanges de modéles Réunion Bilan

in vitro et in vivo ALK(+) et ALK(-) Novembre 2009

- Production de protéines impliquées dans des

voies de signalisation connexes ~ Rappport annuels et

a la voie ALK Signature accord de consortium présentations Pdle
début 2008 CBS et DGE

bémarrage offica  Financementduprojet 6 FU)

. 0,
Octobre 2006 GTP Technology: 234 K€ (30 %)

/ Montant global | IRPF: 1683 K€ (30 %)
du projet Inserm U563 : 443 K€ (100 %)

Total : 2 360 K€

Labellisation du projet
Janvier 2006
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Thérapie ciblée des lymphomes anaplasiques a grandes cellu les:
Recherche d’'inhibiteurs de la tyrosine kinase ALK

... pour atteindre les délivrables

- 8 Publications scientifiques (dont plusieurs articles en collaborations) et communications lors de
congres internationaux

- Recrutement d’un chercheur Inserm: S. Giuriato (2008)

- Programme d’identification d’inhibiteurs de la tyrosine kinase ALK en cours

- Dép6t de Brevet d’une série chimique originale (250 dérivés décrits)

- Meilleure connaissance des voies oncogéniques associées a ALK

- Interactions entre équipes de recherche académique et industriels: CROE Pierre Fabre (Ch Bailly,
N Guilbaud), GTP Technology (E Devic).
- Conditions scientifiques et relationnelles pour de nouveaux projets

Construction de nouveaux modéles d’études
- lignées ALK-positive (Cost, Pio, Lac) (publication)
- Xénogreffe avec suivi par bioluminescence (publication)
- Souris transgeéniques conditionnelles (TPM3-ALK et NPM-ALK)
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Etude de I'expression génique des LAGC  (Lamant et al, Blood, 2007)

Docking d’'un composé dans le
domaine kinase de ALK

Développement et caractérisation de modeles murins Inhibiteur ALK actif
conditionnels de tumeurs ALK positives (TPM3-ALK et NPM-
ALK) Meggetto F, Giuriato S, Foisseau M, Dejean E, G, Delsol

in vivo dans les
modeles de LAGC Cost et PIO (ALK+)
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HITS >» CANDIDATES

. - activité exemplifiee
- sélectivité ALK* , : o . .
- mécanisme d’action, signalisation

- activité antiproliferative . T
) > antip , : - marqueur moléculaire d’activité
- signalisation moléculaire e S

R ) - sélection des patient
) ?)tr?yt/)s”iltt:i(:nr]frfifczlslgruebiIi ) - combinaiso_ns thé_rapeutiques
AN ; - ADME, Toxicologie
- originalite (brevet) - Synthése lots cliniques
- faisabilite - choix des indications cliniques
- 8ic... - protocoles thérapeutiques
- etc...

® recherche fondamentale, appliquée, clinique
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Mise en place d’un projet collaboratif :
retour d’expérience et enseignements

- Richesse des échanges et meilleure connaissance des meétiers

- Projet structuré au niveau scientifigue et partenarial

- Implication précoce du Poéle et des financeurs (conseils au montage)

- Anticiper la mise en place de I'accord de consortium (support juridique)

- Prévoir le financement de ressources dédiées au Pilotage du Projet

- Ou implication plus forte du Pole dans la Coordination du Projet

- Anticiper une modification possible en cours de Projet (recherche)

- Assurer le reporting

- Etablir des régles claires de confidentialité (entre Pole et laboratoires, ou laboratoires entre eux)

¢ GIP
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