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Plan du cours

* De «I'anatomo-pathologie» a la «pathologie
moléculaire»

+ Les buts de la pathologie moléculaire

+ Exemple pour le diaghostic

+ Exemple pour le pronostic

» Intéréet pour le ciblage thérapeutique a l'aide
de quelques exemples

* Programme des cours en pathologie
moléculaire



Plan du cours

* De «I'anatomo-pathologie» a la «pathologie
moléculaire»



* L'anatomie pathologique
* La pathologie
* La biopathologie

- La pathologie morphologique et la
pathologie moleculaire



L'anatomie pathologique

Le role de la macroscopie et le
début des observations au
microscope
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Les premieres observations....







Une évolution progressive
vers la pathologie moderne...



L \\\\\\\\\\\\\\\\
U










Controle de la tracabilité
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Contréle de la tracabilité A
Evaluation d’'un systeme par RFID






Plateau technique d'immunohistochimie et d’hybridation /n situ






Vers une nouvelle évolution
et une nouvelle spécialité

La biopathologie



Detection des "CTC": différentes
me‘rhodologles
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L'exemple d'une méthode indirecte

La technique CellSearch

CellTracks®™ Analyzer Il



CellSearch™ System

CellTracks® AutoPrep System

CellSearch™Reagents

CellTracks® Analyzer Il




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Circulating Tumor Cells, Disease Progression,
and Survival in Metastatic Breast Cancer

Massimo Cristofanilli, M.D., G. Thomas Budd, M.D., Matthew ). Ellis, M.B., Ph.D.,
Alison Stopeck, M.D., Jeri Matera, B.S., R.Ph., M. Craig Miller, B.S,,
James M. Reuben, Ph.D., Gerald V. Doyle, D.D.S., W. Jeffrey Allard, Ph.D.,
Leon W.M.M. Terstappen, M.D., Ph.D., and Daniel F. Hayes, M.D

M Engl | Med 2004:351:781-91.
Copprigit o 2004 Massachusetts Medical Sociay




Une nouvelle ere

La pathologie morphologique
et la pathologie moléculaire






La pathologie moléculaire

Molecular Pathology
in Clinical Practice:
Dnmlug
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Université d'oxford
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Molecular
Pathology
Pratocols

Aanthory A Killesn




Quelles techniques ?

» Recherche d'altérations génétiques

» Séquengage, pyroséquengage, PCR
mutiplexe, Snapshot, technique
FISH

- Mutations ponctuelles
- Réarrangements chromosomiques



L]
! -
I’ L
-
=
- ¥
’ |
-l. 'l
s
e -1
.

i

iy

l.!!!!!!!.f!_m: o i

Plateau technique de biologie moléculaire
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Pyroséquengage

Augmentation potentielle de la sensibilité

Détection des mutations de KRAS, BRAF, EGFR
Détection de nouvelles mutations

Assay: KRAS CODONS 12-13
Sample ID: LB09-137 Kras 12-13 LPCE
Result : mutated GGT>AGT

A 0%
Gi 10050




Extraction d'acides nucléiques et
controle de qualité
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Technique FISH




Technique FISH




Plan du cours

+ Les buts de la pathologie moléculaire



Les buts de la pathologie
moléculaire

+ Amélioration du diagnostic
» Evaluation du pronostic

* Prédiction de la réponse a des
traitements ciblés sur des
altérations moléculaires (approche
« théranostique »)



Plan du cours

+ Exemple pour le diaghostic



L'exemple des sarcomes
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Le synovialosarcome

-FKHR Translocation
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Plan du cours

+ Exemple pour le pronostic



Statut HERZ2
et cancer du sein



Plan du cours

» Intéréet pour le ciblage thérapeutique a l'aide
de quelques exemples
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A change of strategy in the war on cancer

Patients and politicians anxiously await and increasingly demand a ‘cure’ for cancer. But trying to control the
disease may prove a better plan than striving to cureiit,



Principaux cancers dont les mutations
orientent vers une thérapeutique ciblée

Cancer du poumon non a petites cellules
Adénocarcinome colique

Cancer du sein

Mélanome

Autres (thyroide, estomac, ...)




Principales mutations a rechercher selon |'organe

Cancer du poumon non a petites cellules
- EGFR (exons 19 et 21; exons 18 et 20)
KRAS (exons 12 et 13; exon 61)

- ALK
- PI3KA, Her2
- (LKB1,..)

Adénocarcinome colique
- KRAS (exons 12 et 13)
- BRAF V600

Cancer du sein
- Her2 (RO, RP)

Mélanome
- BRAF (V600)
- C-kit
- NRAS

Autres (thyroide, estomac ..) ?
- BRAF (V600) : Carcinome papillaire
- Her2: Carcinome gastrique




Cancer du poumon




Lung cancer















Le défi du carcinome broncho-pulmonaire
non a petites cellules (CBPNPC)

£

£ B E

80% des cancers du poumon

Mortalité élevée : 1ere cause de mortalité par cancer
chez 'lhomme (et 3eme chez la femme)

Diagnostic tardif avec une majorité de patients diagnostiqués avec une forme
localement avancée (llIA-IlIB) ou métastatique (1V)

Absence d’utilisation de moyens de détection précoce

Plafonnement thérapeutique actuel



Ciblage thérapeutique de 'EGFR

IRESSA (Gefitinib) g%g% T\/) . D\lw a
TARCEVA (Erlotinib) Z Te?f;‘i?ig . @\\
/8\/\0 N)N HCl

ERBITUX (Cetuximab) GEE%E!;FA{S

Cellule tumorale

Efficacité clinique
|I~
10-30%

".:Illr l.

Gupta et al, Mod Pathol, 2009



MEK1 NRAS

BERAF \ ' PIK3CA




Significantly mutated pathways in

adenocarcinoma of the lung

FGFR PDGFR VEGFR NTRK EPHA/B INSR

l

Proliferation Protein Cell death Cell cycle
synthesis progression

Y

M  Mutation Amplification

Deletion 1 Loss of heterozygosity



Significantly mutated genes in lung adenocarcinomas
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Number of somatic mutations in each indicated gene in 188 tumour and normal pair

Ding et al. Nature, 2008



Mutations activatrices de I'EGFR
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45%

urvie globale: 26 a 34 mois > 8 a 17 mois

Sharma ef al, Nat Rev Cancer, 2007; Yang et al, J Clin Oncol, 2008; Zhu et al, J Clin Oncol, 2008.



Qh’“ﬁ:‘:}'{&‘:ﬁ Appel d'offres 2009

puCANCER

Tous les patients atteints d'un adénocarcinome du poumon
devraient pouvoir avoir acces au test EGFR pour déterminer le statut
mutationnel de leur tumeur. Celui-ci permettrait de leur prescrire le
traitement dont ils sont le plus susceptibles de bénéficier : traitement ciblé
anti-EGFR ou chimiothérapie standard. 10.000 examens devraient ainsi étre
effectués par an.

Afin de faciliter 'acces des patients a ces thérapies ciblées, 'INCa propose de
débloguer une subvention exceptionnelle en 2009 pour les analyses EGFR
effectuées en 2010 par les plates-formes hospitalieres de génétique
moléculaire reconnues par le programme INCa\DHOS 2006-2008.

En contrepartie, les plates-formes s‘engageront dans le cadre d'une
convention avec I'INCa, et pour la durée de celle-ci :

- a réaliser les tests EGFR pour I'ensemble des patients de leur région sans
les facturer,

- a dédommager les |Ilaboratoires ou les cabinets
d’anatomopathologie qui leur adressent les prélevements a hauteur
de 30 euros par dossier,

- a fournir un reporting d’activité trimestriel a I'INCa (nombre de tests EGFR,
pourcentage des prescriptions internes ou externes) et un rapport final
d’activité.



La recherche des biomarqueurs en routine ?

- L'etat des lieux en France a I'automne
2010
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Novembre 2010

Bilan de l'activité EGFR
des plateformes hospitaliéres de génétique moléculaire des cancer

- premier, deuxiéme et troisieme trimestres 2010 -

Nombre de tests effectués et de mutations identifiées

Mombre de patients
total avec mutation sans mutation | avec résultat non
EGFR EGFR interprétable

377 2597 164

Premier trimestre 2010 3125 _ _
(12,1%) (83,1%) (5,2%)

470 3703 247

Deuxieme trimestre 2010 4429 , _
(10,6%) (83,6%) (5,6%)

409 3 609 274

Troisiéme trimestre 2010 4292 _ _
(9,5%) (84,1%) (6,4%)

Bilan des 3 premiers 11 846 1256 9 909 683
trimestres 2010 {].D;ﬁ'u.l"ﬂ] [83,6%} (5;3'1"0}




Taux moyen de patients mutés
= 13% (de 7% & 18%)

Patients mutés (% par rapport aux analyseés)

25,0%

19% des centres

1]
20,0% (>15%)

15,0%

10,0%

Patients mutés (% par rapport aux
analyses)
.

¢ 56% des centres
. (10%-15%)

5.0% 26% des centres

(7%-10%)

Questionnaire AstraZeneca nov 2010

Taux de réponse: 96% (27 centres)



Résistance aux TKI

JO 4 mois 25 mois

% Survie 1.0~
sans 0.9~ P<0.001

. 0.8
rogression
prog 0.7-

0.6
0.5+
0.4+
03— T790M négatif
0.2-
0.1+

0.0 I I I I I I I |
0 5 10 15 20 25 30 35 40

T790M positif

Temps (mois)

Pao et al, Plos Medicine, 2005; Maheswaran ef al, N Engl J Med, 2008.












the NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 AUGUST 26, 2010 VOL. 363 NO. 9

Inhibition of Mutated, Activated BRAF in Metastatic Melanoma

Keith T. Flaherty, M.D., Igor Puzanov, M.D., Kevin B. Kim, M.D., Antoni Ribas, M.D.,
Grant A. McArthur, M.B,, B.S., Ph.D., Jeffrey A. Sosman, M.D., Peter ). O'Dwyer, M.D,, Richard ). Lee, M.D., Ph.D,,
Joseph F. Grippo, Ph.D., Keith Nolop, M.D., and Paul B. Chapman, M.D.




The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 AUGUST 26, 2010 VOL. 363 NO.9

Inhibition of Mutated, Activated BRAF in Metastatic Melanoma

Keith T. Flaherty, M.D., Igor Puzanov, M.D., Kevin B. Kim, M.D., Antoni Ribas, M.D.,
Grant A. McArthur, M.B., B.S., Ph.D., Jeffrey A. Sosman, M.D., Peter J. O'Dwyer, M.D., Richard J. Lee, M.D., Ph.D.,
Joseph F. Grippo, Ph.D., Keith Nolop, M.D., and Paul B. Chapman, M.D.

LETTER

Clinical efficacy of a RAF inhibitor needs broad target
blockade in BRAF-mutant melanoma

Gideon Bollag', Peter Hirth', James Tsai', Jliazhong Zhang', Prabha N, [brahim', Hanna Cho', Wayne Spevak”, Chao Zhang', Ying Zhang',
Gaston Habets', Elizabeth A. Burton', Bernice Wong', Garson Tsang', Brian L. West', Ben Powell', Rafe Shellooe', Adhirai Marimuthu',
Hoa Nguyen', Kam Y. J. Zhang', Dean R. Artis’, Joseph Schiessinger”, Fei Su”, Brian Higgins®, Raman Iyer’, Kurt D’ Andrea®,
Astrid Koehler®, Michael Stumm?, Paul S. Lin', Richard J. Lee?, Joseph Grippo?, Igor Puzanov®, Kevin B. Kim®, Antoni Ribas’,
Grant A. McArthur®, Jeffrey A. Scsman®, Paul B. Chapman®, Keith T. Flaherty*t, Xiaowei Xu®, Katherine L. Nathanson®* & Keith Nolop'

doi:10.1038 /nature09454

596 NATURE VIOL 467 i SEFTEMEER 2010
L2010 Macmillan Publishers Limited. All rights reserved



Rare victory in fight against melanoma

Patients with advanced melanoma
rarely live for more than ayear after
their diagnosis — a prognosis that
has not improved for more than

30 years. But clinical-trial results'
now suggest that a genetically
targeted approach could slow the
disease's steady marchthrough the
body, and separate research® reveals
why the latest drug being tested
may succeed where others failed.

The drug could be the first
melanoma treatment to join an
elite but expanding list of cancer
therapies tailored to a patient’s
genetic make-up (see 'Seek and
destroy’). “It's spectacular,” says
Richard Marais, amolecular
biologist at the Institute of Cancer
Research in London, who was not
affiliated with either study. “There's
been aparadigm shift in how you
would treat melanoma.”

In 2002, Marais and his
colleagues reported® that mere than
60% of patients with melanoma —
cancer of the melanin-producing

140

cells typically found in skin — carry
mutations in a gene that encodes a
protein called B-RAF. The mutations
trigger a signalling pathway that
accelerates cancerous cell growth.

Drug companies pricked up
their ears at the discovery. One
ofthem, a small bictechnolegy
company in Berkeley, California,
called Plexxikon, started fishing for
compounds that would selectively
block mutated B-RAF by filling
the unique pocket that the genetic
mutation etchesinto the protein’s
three-dimensional structure.

At first, the approach was
greeted with scepticism, says
Plexxikon's chief executive Peter
Hirth. Decades of failure had taught
drug companies to shy away from
testing drugs against advanced
melanoma. "People don't want to do
clinical trials in melanoma,” agrees
Marais. “It's sort of the death knell
for all cancer therapies.”

Early tests of Plexxiken's
drug, called PLX4032, were
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Melanoma tumours shrank after patients took PLX 4032 for 2 weeks.

disappointing. Some patientsin
the trial were taking dozens of pills
aday, to no effect. “But we just
couldn't give the patients any more
pills," says Paul Chapman, a cancer
researcher at the Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center in New
York and a co-author on the latest
clinical trial'. "We were starting

to think we were going toobstruct
their gut with all the cellulose

£ 2010 Macmillan Publishers Limited. All rights reserved

from the capsules.” 5o Plexxikon,
together withits partner, Swiss
drug maker Roche, developed a new
formulation of the drug that was
more easily absorbed by the body.
That reformulation proved
crucial. On 26 August, researchers
published the firstfindings
from a small clinical trial of the
reformulated drug. In one arm of the
study’, tumeurs shrank by at least

FEF.2




Progression of NRAS and BRAF Mutations
in Cutaneous Melanoma

Ritchie Rosso', Yvonne Romagosa' and Robert S Kirsner'
fournal of Investigative Dermatodogy (2009) 129, 1318, doi:10.1038/id 2009107

Hiochemical Pharmacalogy 20 (301 30) 5658- 5748

Contents lists available at Sciencelirect

Biochemical Pharmacology

FI SFVIT journal homepage: www . elsevier.com/flocatefbiochemp harm

Review
Targeting KIT in melanoma: A paradigm of molecular medicine and
targeted therapeutics

Scott E. Woodman *, Michael A. Davies

Deparim ents of Melznoma Mediosl Onosdary end Systems Bology, University of Texas M0 Andercon Cencer Center, Houctom, TH 7A030, LISA

Table 1
Frequency of KIT mutations in subtypes of melanoma®.
Melanoma s ubtype
Examns teshed Mot characherized Acral Mucosmal
Wene | 2004 ¢ ZES 1 a3a7 12 (50r)
Whillmare-Fayne {2004f - 9112337 Z29(TX]
whillmare -Payne (20067 ii 1% (17%)
Curtin (2006 11,1317, 18 EFr-NRbES] 838 (21%)
Armtonesoo (A7) 11,12, 17 A0 (15%)
Rivera (2007) 11,13 415 (ITX)
Beadd ling (2 oo 11,12, 17 h Ina (=) T/a5 (1ET)
Saizger [ A00E | 11,1317, 1% a2 (151)
Ashida [ 2008) 11,1217, 18 INa (1= 053 e )
Tormes-Labala [ E) 11,1317 508 (1E%) aI5z (173)

1356 I7 [aD5
14% 18X




® ® ® Mutations activatrices de c-KIT

Chr4qll-ql2 ST

€]

V559del
V569_D572del

1. Sanger Cosmic Database (http://www.sanger.ac.uk/)
2. Beadling et al, KIT Mutations and Copy Number in Melanoma Subtypes, Clin Cancer Res, 2008



® ® Principales voies oncogéniques dans les mélanomes

RTK (c-KIT)

v

_ |

@0 ©

' 1
M EK) Apoptose
v

Prolifération

1. Smalley K and Sondak V, Melanoma — An Unlikely Poster Child for Personalized Cancer Therapy, N Engl ] Med, 2010
2. Davies MA and Samuels Y, Analysis of the genome to personalize therapy for melanoma, Oncogene, 2010



® ® Theérapies ciblées dans les mélanomes

RTK (c-KIT) —
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1. Smalley K and Sondak V, Melanoma — An Unlikely Poster Child for Personalized Cancer Therapy, N Engl ] Med, 2010
2. Davies MA and Samuels Y, Analysis of the genome to personalize therapy for melanoma, Oncogene, 2010
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Mutation de BRAF
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Cancer du colon
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Liver Cancer




Mutation de KRAS
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Les biomarqueurs en routine

* La multiplicité des biomarqueurs |
* L'objectif d'un biomarqueur

* Le choix actuel « acquis » en oncologie
thoracique



Biomarqueur diagnostic

Biomarqueur pronostic

Biomarqueur théranostic




Biomarqueur diagnostic
Ex: Chromogranine A
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Lung Cancer Patient in the near future

Lung nodule/metastases

l

Tumor Biopsy/ blood

MOLECULAR PORTRAIT

/| \\

sensitivity sensitivity

AATTAAGAG

Which treatment and when ?

Diagnostic Prognosis Chemotherapy Targeted therapy

New target

PISK

ALK
IGFR
VEGFA
Pathways
Others...



Hematelogic malignancies

Eituximab (Rituxan)
. britumomab tiuxetan (Zevalin}
Hi-Tostturmomab (Bexxar)

Gemtuzumab ozogamicin
(Mylatarg)

Alemtuzumab (Campath)

Solid tumaors

T — ﬁr pstuzumab
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Targeted Cancer Therapies

Antireceptor
Antibodies g

+ Toxins

Growth

: Factor
Tyrosine

Kinase
I bitars

Farnesyl Intracellular
Transferase - Signaling
Inhibitors N

Apoptosis
Agonists
Harmone

Agonists
Antagonists

qpmm

Feca |;|.t ors 'I‘:. i

Immune System
Activation (Vaccinas)

A

Antisense

Metalloproteinase
Inhibitors

}

Matrix
Degradation
{Collaganases,
Gelatinases &
Stromelysins)

Angiogensesis
Inhibitors {Angiostatin,
Endostatin,
AntF-VEGF & Soluble

VEGF-R)




NCBI PubMed

(22 01 2011) What's Wrong with
Biomarkers?

« Biomarkers and lung cancer »

13 930 citations

Marqueurs tissulaires (protéines, ARN,
ADN, microARN)

Marqueurs sanguins (ARN libre,
ADN libre, microARN, CTC, cellules
endothéliales circulantes, protéines,
microparticules)

DEF:NIENS

Understanding Images wrw dafinlone com

Mutations et réarrangements



Des étapes a respecter, a mditriser et surtout a contraler

Validation

Biomarker
Assay
Development

Biomarker
Testing

Biomarker
Discovery

testingexpress™

discoveryexpress™

Selection

Identification of potential molecular targets in:

Do

Colon cancer Thyroid cancer

aa ,, l
c G"""g}
9‘-‘ ‘{9 b

Pancreas cancer Lymphoma

Liver metastases  Lung metastases ~ Bone metastases




Laboratoire de Pathologie Clinique CRB & Biologie Moléculaire

Electron
microscopy
(TEM)

Frozen section
Pneumatic tube

Embedding

Recording data

Meeting
room

Gross
macroscopy
Immunohistochemistry
Tissue specimen
Cytology sectioning room

Une architecture « groupée Eﬁﬁw

r Quality Management Tissue

L’optimisation des procédures

www.biobank06.com



CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE de NICE
Unité Fonctionnelle de Pathologie Moléculaire - o
Laboratoirs de Pathalogie Cinigwe of Exprimentale - Responsable : Py P, BOFMAN bﬁ%ﬁw o
Hopital Pasteur — Pavillon § - 30 avenue de la voie Roraine - BP 69 - 06002 NICE cedex | h::‘»mm—m«
“Tel. 04.92.03.88.55 - Fax 04 92 03 87 50 D e
W° Hosp. . s,
- PATIENT : DUPONT Albert % LM @9 360 x
-Nom J.F. : CHIR THORACIQUE HC PAV H RDC
Né(e)le @ 10/10/1940 UF 2441
-~ Sexs M : :
Prase. : CHIR THORACIGUE HC PAY H RDC HOPITAL PASTEUR

Doubles 08300 NICE

Examen recu o : 21/12/2009

Formaliser impérativement ANTERIORITES : NEANT
les activités

DETECTION DES MUTATIONS SOMATIQUES DU GENE EGER

Date du préldvement ;: 21/12/2000
Date dg la demande : 24/12/2008

Examen réallsé - 11/01/2010

Nature de Udchantiilon : Pidwse opératoire
Diagnostic histologigue (Classification OMS) : adéncearcinome sous type mixie
Pourcentage de sellules tumorsles 1 Compris enire 20 % ot 50 %
Conditionnement de Péchantifion : Congéi

TECHNIQUES UTILISEES

« Extraction 9°ADN : aprés broyage méeanique Vibrobroveur et par technigue robotisée MagnaPure
{Roche}

+ Quantité de 'ADN. Co
s Quslité de "ADN : vérification par am
« Blologie molésulaire
Technigue de séguengage direct sur sdguenceur 370 Applied Biosystems (kit Big Dyve terminator
Applied  Biosystems {ref 4338774)), aprés  amplification par PCR &4 laide de la fag
potymerase Invitrogen (ref 10088-034) des exons 18, 18, 20 et 21 du géne EGFR

neentration © 8,2 pg/pl : dosags au spectrophotomatre (Nanodrop ND {1000}
Py

cation par PCR du géne GAPDH

RESULTATS
- Prasence d'une mutation du géne EGFR sur Fexon 18 (E748-AT50) )
Régultal obtenu sur 2 analyses indépendanies réalisées & pertir de 2 exivactions d’ADN distinciss

P

Dr Véronig

.
Madecin responsad ogie concernde

*Identification factice a titre d’exemple

Le 14/01/2010 Profdsdeur P. HOFMAN
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La tumorothéegque nicoise a vu la jour &an septambre 20044,

La umorothégue commune CHU-CLOC Cenkre Antoine Lacassegne eskt
intdgrde dans les locaux 4'un Laboratoire de Pathologie, le Laboratoire de
Pathalagie Clinique et Expérimentale (LPCE) du CHU de Nice, o2 qui permet la
gestion optimale des dchantillons stockds. La tissuthiégue tumorale =t nan
mumarake CHU-CAL-UMNSSA est orientée  sur des  collections trés  cibbées
{pathologie pleuro-pulmonaire, thyroidienne, ORL, digestive &t mammaire).
Depuis octobre 2006, nous avons  activé sur  ces  collections, une
plasmath&gue, uns sdrathiégus, une cellulathique {(cultures primaires) et une
callection 4 DN constibutiomnmel.
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Biologie Moléculaire — Biopuces a ADN Tissue Microarrays

Ingénieur qualité

Microdissection Laser

2007

2008
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2009
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2010

Laboratory of Clinical and Experimental Pathology -
www.biobank06.com i_h

Marius ILIE

* Doctorat en médecine
* Conseil de I'Ordre Alpes Maritimes
* Formation en Anatomo-pathologie

* LPCE, Bourse de I’Agence Universitaire de la
Francophonie

e Master 2 SV

« Génétique, Développement et Immunité »
Université de Nice Sophia Antipolis, Nice
Bourse de I'Institut National du Cancer

* These d’Université

« Biologie Moléculaire et Cellulaire »
Université de Nice Sophia Antipolis, Nice

* DIU de Pathologie Moléculaire

* Praticien Attaché Contractuel, CHU de Nice
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Plan du cours

* Programme des cours en pathologie
moléculaire



* Pathologie moléculaire du cancer du
poumon

- Dr Véronique Hofman

* Pathologie moléculaire de la thyroide
- Dr Sandra Lassalle

* Pathologie moléculaire du mélanome
- Dr Elodie Long

* Pathologie moléculaire du colon

- Dr Tonut M Tlie
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Les choses les plus importantes
sont souvent invisibles

Antoine de Saint-Exupéry




Questions




Question 1

Que signifie le mot
« théranostic » ?



Question 2

Quelle est la mutation a
rechercher actuellement dans le
cancer du poumon d'une fagon
obligatoire ?



Question 3

Quelle est la mutation a
rechercher actuellement dans le
mélanome malin métastatique ?



Question 4

Quelles sont les techniques
principales pour rechercher des
mutations dans les tumeurs ?



Question 5

Qu'appelle t-on thérapeutique ciblée ?
Donnez un synonyme



Question 6

Donnez la définition d'un mélanome



Question 7

Quel facteur prédisposant doit-on
rechercher a l'interrogatoire devant
tout cancer de la thyroide ?



Question 8

Quel est la mutation a rechercher dans
un cancer du colon ?



Question 9

Citez un cancer familial



Question 10

A partir de quels prélevements humains
peut-on recherche des mutations ?



Keep the faith and the
pressure |

I Soyez comme les canards:

En surface

AYEZ L'AIR CALME ,, ET POSE

Sous |a surface

PEDALEZ COMME UN FOU



