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[Ŝǎ ǘȅǇŜǎ ŘŜ ŎŀƴŎŜǊǎ ŎƘŜȊ ƭΩŜƴŦŀƴǘ Ŝǘ ƭΩ!W!



Vieillissement tissulaire ς exposition à des mutagènes

1 cellule

1013 cellules

[Ŝǎ ŎŀƴŎŜǊǎ ŘŜ ƭΩŜƴŦŀƴǘκ!W! ǎƻƴǘ ŦƻƴŘŀƳŜƴǘŀƭŜƳŜƴǘ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ŘŜ ŎŜǳȄ ŘŜ ƭΩŀŘǳƭǘŜ

Défaut de 
programmation



Recherche fondamentale.
Applications émergentes en thérapie

{ǳǊǾƛŜ Ł р ŀƴǎ ŘŜǎ ŎŀƴŎŜǊǎ ŘŜ ƭΩŜƴŦŀƴǘ

Essais cliniques recherchant la meilleure
combinaison de chimiothérapie, chirurgie, radiothérapie

Et progrès majeurs des techniques chirurgicales, de 
radiothérapie et des soins de support



http://sfce.sfpediatrie.com/

Nombreuses séquelles à long terme

Botta et al, Lancet Oncol 2022

5-year survival in EU 2004-14

Cure 
more

Cure 
better

Overall, 81% survival



Mullighan, Seminars in Hematology, 2013

Complexification considérable de la classification au cours des dernières années

Exemple des Leucémies Aigues Lymphoblastiques



Pfister et al, Brain Tumors in Children, 2018

Complexification considérable au cours des dernières années

Exemple des tumeurs cérébrales



Les différents médulloblastomes: des implications cliniques majeures

WNT

G3

G4

SHH

Désescalade 

Thérapie ciblée
Formes héréditaires

Mécanismes ? 
Recherche



Exemple des sarcomes Ewing et Ewing-like

EWS-ETS

BCOR-CCNB3

CIC

Koelsche et al, Nat Com, 2021



Exemple des sarcomes Ewing et Ewing-like

Inefficacité du traitement des CIC 
par les protocoles Ewing

Koelsche et al, Nat Com, 2021



5Ŝǎ Ǌŀƛǎƻƴǎ ŘΩşǘǊŜ ƻǇǘƛƳƛǎǘŜǎ

ÅLes success stories (CAR-¢ /5мфΣ b¢wYΧύ

ÅProgrès considérables de la connaissance des mécanismes de développement de ces tumeurs. 
!ǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ ŞƳŜǊƎŜƴǘŜǎ όǇǊƻƎǊŝǎ ŘŜ ƭŀ ŎƘƛƳƛŜΣ ŘŜ ƭΩimmuno...)

Å[ΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ǊŞƎƭŜƳŜƴǘŀƛǊŜ όtƭŀƴǎ ŘΩLƴǾŜǎǘƛƎŀǘƛƻƴ tŞŘƛŀǘǊƛǉǳŜύ

Å/ŀǊŀŎǘŞǊƛǎŀǘƛƻƴ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ Ŝƴ ŎƭƛƴƛǉǳŜ όCaD Ŝƴ ǊŜƭŀƛ ŘŜǎ ǇƭŀǘŜŦƻǊƳŜǎ ŘŜ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩLƴŎŀύ

Å¦ƴ ƛƴǾŜǎǘƛǎǎŜƳŜƴǘ ŦƛƴŀƴŎƛŜǊ ƳŀƧŜǳǊ Ł ƭΩƛƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭ Řŀƴǎ ŎŜ ŘƻƳŀƛƴŜ όmoonshot, PMC, KiTZ-
Heidelberg, Cancer Research-¦Y DǊŀƴŘ /ƘŀƭƭŜƴƎŜΧύ



Quelques success stories: les anticorps monoclonaux

Anti GD2 in neuroblastoma Anti CD20 in B cell malignancies



1998

Les inhibiteurs de TRK

20yrs

2018



Fillette de 4ans

Discussion pluri disciplinaire
Chirurgie très complexe

Chimiothérapie laquelle?
Irradiation mais risque ++ de séquelles

RNAseq
Fusion TPM3-NTRK1

larotrectinib

Après 1 mois

La success story des inhibiteurs de TRK



Mecanisme ŘΩŀŎǘƛƻƴ



Expression of immunoglobulin-T-cell receptor 
chimeric molecules as functional receptors with 
antibody-type specificity
Gross G, Waks T,Eshhar Z.
Proc Natl Acad Sci USA1989Dec;86(24):10024-8.

Zelig Eshhar

Chimeric antigen receptor-modified T cells for 
acute lymphoid leukemia.
GruppSAΣ ΧΣJuneCH.
N Engl J Med 2013 Apr 18;368(16):1509-1518.

Steve Grupp

Thanks André Baruchel

La success story du ciblage du CD19 par les CAR-T cells
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High number of gene fusions
Involving transcription factors

PDGFB



Et si on pouvait dégrader 
les protéines oncogènes, 
άŘǊƛǾŜǊέ Řǳ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ 

tumoral !!



(De thé et al., 2012; Nasr et al., 2008)

PhD Defense
20

Introduction

ü Arsenic and Retinoic Acid : Proteasomal degradation of PML-RARA
Á Arsenic: Degradation through sumoylation
Á Retinoic Acid: Degradation through phosphorylation

Proteasomal degradation

La success story des leucémies à promyélocytes



Le système Ubiquitin-Proteasome



Le système Ubiquitin-Proteasome



[ΩŜŦŦŜǘ ǘŞǊŀǘƻƎŝƴŜ Řǳ ǘƘŀƭƛŘƻƳƛŘŜ

CRBN est une E3-ligase

/ƻƴŎŜǇǘ ŘŜ άmolecular ƎƭǳŜέ



myélome

MDS

Thalidomide et dérivés dans les hémopathies malignes



repressor

E3 ligase

ƭŀ ǇƘȅǘƻƘƻǊƳƻƴŜ ŀǳȄƛƴŜΣ ƭŜ ŎƻƴŎŜǇǘ ŘŜ άmolecular ƎƭǳŜǎέ 



ŎƻƴŎŜǇǘǎ ŘŜ άmolecular ƎƭǳŜέ Ŝǘ ŘŜ twh¢!/ όPROteolysis-TArgeting Chimeras) 

Les exemples précédents montrent le potentiel 
ŘΩǳƴŜ ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ǇǊƻǘŞƛǉǳŜ ŎƛōƭŞŜ ό¢t5Υ Targeted Protein Degradation)



Le principe des PROTAC

Induire une interaction entre une 
ǇǊƻǘŞƛƴŜ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ Ŝǘ ǳƴŜ 9о-ligase
pour induire sa dégradation





Applications en oncologie pédiatrique

Dégradation de protéines oncogènes bien caractérisée: 
 
 Tumeurs solides MYCN, EWSR1-FLI1, PAX3/7-FOXO1, EWSR1-WT1, ALK...
 Protéines de fusion des leucémies, lymphomes

5ŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇŀǊǘŜƴŀƛǊŜǎ ƛƴŘƛǎǇŜƴǎŀōƭŜǎ Ł ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ƻƴŎƻƎŝƴŜǎ
 Complexe SWI/SNF, histone acétyle transférase...

Ligands de E3 ligases bien connus pour VHL (HIF1a mimétiques) et CRBN (dérivés du thalidomide)

[ƛƎŀƴŘǎ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ŘΩƛƴǘŞǊşǘΥ 
 ligands connus (hormones, inhibiteurs, ...)
 criblage en cours pour de nombreuses protéines (DNA-encoded chemical libraries)



La réponse immunitaire anti tumorale



vǳŜƭǉǳŜǎ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜǎ ŘΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ 

Vaccination
tƻǳǊ άŦƻǊŎŜǊέ
La reconnaissance des Ag tumoraux

Vaccination sur néoantigènes
mutationnels 

rares en oncologie pédiatrique



Vigil (a vaccine using autologous tumor cells 
modified to stimulate antigen presentation) 
shows efficacy in Ewing sarcoma patients

Ghisoli et al., Mol Ther 2016



Immune checkpoint 
Inhibitors

Pour réactiver le système immunitaire

tŜǳ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Řŀƴǎ ƭŜǎ 
cancers pédiatriques

(MDH, CMMRD, 
SMARCB1)

vǳŜƭǉǳŜǎ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜǎ ŘΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ 



vǳŜƭǉǳŜǎ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜǎ ŘΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ 

Bispecific T-cell 
engager

3F8-bispecific (GD2-CD3) 
antibody ƛƴ bōΣ h{Χ

NCT03860207



vǳŜƭǉǳŜǎ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜǎ ŘΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ 

TCR T-Cells

NY-ESO-1
MAGE-3

Nombreux essais cliniques
Dans synovialosarcome





CAR-T en essais cliniques en oncopédiatrie

GD2  Neuroblastome
  Tumeurs cérébrales
HER2  Tumeurs cérébrales
B7-H3  Tumeurs cérébrales
  Tumeurs solides
EGFR  Tumeurs cérébrales
CD171  Neuroblastome
CD22  B-cell malignancies
Glypican-3 Tumeurs solides
CD7  T-ALL
CD19  T-ALL
CD30  MDH
CD123  Tumeurs solides



No met

Met

Ewing sarcoma



EWSR1-FLI1 creates neo enhancers at GGAA repeats

In the cell of origin

In Ewing cells

EWSR1 FLI1

Recrutement of the chromatin remodeling
and transcription machineries 

H3K27Ac

H3K27Ac

H3K27Ac

H3K27Ac

Chong et al, Science, 2018
Boulay et al, Cell, 2017Complete cell reprogramming

Promoter

TSS

neo enhancers 

Transcription 
machinery

H3K27Ac

H3K27Ac

H3K27Ac



Voies de recherche pour une thérapie ciblée sur EWS-FLI1

Promoter

TSS

Transcription 
machinery

H3K27ac

H3K27ac H3K27ac

neo enhancers 

EWSR1 FLI1

H3K27Ac

H3K27Ac

H3K27Ac

H3K27Ac

Cibler EWS-FLI1

Cibler les partenaires 
essentiels de EWS-FLI1

Cibler les gènes régulés
Par EWS-FLI1



Identification of new genes in Ewing sarcoma in 
gene desert regions

+DOX = doxycycline induces shRNA against 
EWS-FLI1

Gene desert region





Kyra Bergman & antoine Coulon

RNA 
FISH



25 neogenes (Ew_NG) found in Ewing sarcoma from short-read RNA-seq

Neotranscripts are broadly and 
specifically expressed in Ewing 
sarcoma



Proposed mechanism for EWS-FLI1-driven neogenes (Ew_NGs)



Proposed mechanism for EWS-FLI1-driven neogenes (Ew_NGs)



Ces néogènes sont ils traduits en protéines?

3 peptides identified independently in mass spectrometry of Ewing sarcoma 
cell lines

Céline Collin & Floriane Petit


