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‘

Environ 5 0 0/0 des hommes
o 33 V0 st

développent un cancer au cours de leur vie.

Presentation
d'OncoMethylome

OncoMethylome s'emploie a fournir aux médecins
traitants des outils de diagnostic a la fois originaux,
précis et complets, basés sur la méthylation de l'ADN.

Les tests d'OncoMethylome permettent de

détecter precocement
le CanCer «tde prenre des decisions
.res thérapies
personnaliSées: spiquer




L'année 2008 s'est avérée

particulierement
fructueuse

en termes de développement et de lancement
de produits (trois produits ont été lancés sur
le marché américain).

Tour d horizon
2008

OncoMethlome dispose d’un positionnement idéal grace a

un excellent
portefeuille de brevets,
de nombreux produits
en développement
dans son pipeline,

une technologie moléculaire tres spécifique et
particulierement sensible, un réseau étendu de médecins
et de chercheurs de premier plan, une situation financiere
solide, le dévouement de son personnel hautement
qualifié, ainsi que 'appui de nombreux partenaires
industriels et de ses actionnaires.

:



Mise en place de nouvelles normes en matiere
de détection précoce et précise du cancer,
incluant:

Le dépistage de
patients presentant
un risque éleve

de développer un cancer suite a leur age,
certains symptomes, le fait d’étre fumeur
ou de part leur environnement.

Diagnostics
du cancer

Les tests de
détection précoce

peuvent améliorer les méthodes actuelles de
diagnostic en réduisant le délai dans la pose du
diagnostic ou en évitant des procédures inutiles.
Par ailleurs, ils permettent une réduction des
colts et de l'anxiété chez les patients.
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Professeur au département Microbiologie et Biologie

moléculaire et cellulaire
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DIAGNOSTICS Dans le domaine du diagnostic, OncoMethylome
DU CAN CER développe des tests de diagnostic moléculaire qui visent

a définir une nouvelle norme en matiére de détection
précoce et précise du cancer. OncoMethylome développe
des tests de dépistage, ainsi que des tests de détection
précoce du cancer. Le dépistage désigne les tests qui,
dans un premier temps, sont pratiqués régulierement
pour rechercher le cancer chez des personnes
apparemment en bonne santé. Le dépistage du cancer
est fréquemment recommandé chez les personnes de
plus de cinquante ans, en raison du risque accru de
développer un cancer. Les tests de détection précoce,
quant a eux, sont pratiqués dans un deuxiéme temps
en complément de l'évaluation pathologique de tissus
biopsiés ou proposent une approche non invasive pour

détecter précocement la maladie ou sa résurgence.

-
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La stratégie d’'OncoMethylome consiste a
commercialiser la plupart de ses produits de diagnostic
via des multinationales spécialisées en diagnostics ou
des laboratoires de service d'envergure internationale
rompus aux techniques de vente et de marketing.

En échange de licences de commercialisation,
OncoMethylome percoit généralement des paiements
initiaux et échelonnés et peut toucher des redevances
sur les ventes futures de produits. Deux applications de
diagnostics pour le cancer de la prostate ont déja été
octroyées sous licence a Veridex LLC. Veridex a concédé
a LabCorp, un des plus grands laboratoires de service
américains, une sous-licence pour un test du cancer de

la prostate basé sur l'analyse de tissu.

Parmi les autres produits de diagnostic en
développement chez OncoMethylome, il convient de
citer les tests de détection des cancers colorectal, de la

vessie, du poumon, du sein et du col de l'utérus.

-
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Les tests pathologiques actuels de tissus biopsiés
de la prostate débouchent sur des diagnostics
réducteurs du cancer de la prostate. Sur le million
d’hommes qui subissent une biopsie chaque année
aux Etats-Unis, on reléve jusqu’a 35 % de résultats
négatifs erronés, si bien que plusieurs biopsies
sont nécessaires pour écarter avec certitude un
cancer. Dans nos études, la méthylation des genes
GST-Pi et APC est corrélée a la présence du cancer
de la prostate dans des biopsies qui s'étaient
avérées négatives apres histopathologie. Les tests
positifs de marqueurs de méthylation, effectués
sur des biopsies de la prostate qui se sont avérées
pathologiquement négatives, impliqueraient

de pratiquer plusieurs biopsies, tandis que des
résultats de méthylation négatifs permettraient de

limiter la répétition des biopsies.
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D E PISTAG E D U En 2008, LabCorp a lancé un test de dépistage du cancer
CAN C E R CO LO R E CTAL colorectal, basé sur l'analyse de selles et utilisant la

Docteur Gerrit Meijer (PhD),
Professeur de Pathologie,
département de Pathologie,

Centre médical de l'Université libre

d’Amsterdam, Pays-Bas

technologie brevetée MSP d'OncoMethylome. Celui-

ci a pour but de détecter la méthylation de UADN du
marqueur Vimentin. Des études ont démontré que la
méthylation de ce géne est associée a la présence d'un
cancer colorectal et que la détection de ce gene méthylé
dans les selles est plus sensible que les tests classiques
d'analyse de sang dans les selles. L'analyse de lTADN

a partir de selles s’est des lors imposée comme une
évidence et a été ajoutée aux directives médicales en
matiere de dépistage du cancer colorectal éditées en
2008 par lAmerican Cancer Society et la US Multi-

Society Task Force sur le cancer colorectal.

OncoMethylome travaille actuellement sur des
programmes afin d’améliorer U'exactitude et la facilité
d’emploi des tests non invasifs dans le dépistage du

cancer colorectal.

Le cancer colorectal est une cause majeure de déces dans le monde
occidental. Les programmes de dépistage permettant de détecter la
maladie a un stade précoce, alors qu’il est encore possible d’en guérir,
constituent la meilleure stratégie pour faire reculer ce taux élevé de
mortalité. Les tests permettant de déceler des signes de méthylation
spécifiques aux tumeurs dans UADN dérivé des selles et du sang ont
donné des résultats prometteurs dans des études de cas témoins ; il
reste a les valider par des études de dépistage de grande ampleur. Une
étude de validation a grande échelle, a laquelle participent plusieurs
centres, a précisément été lancée aux Pays-Bas récemment dans

le cadre du Centre de Médecine moléculaire traductionnelle ; elle

sera déterminante pour juger de la valeur et du positionnement de
ces tests. Par ailleurs, ce programme vise également a explorer les
possibilités offertes par des marqueurs de méthylation pour identifier
les patients atteints d’un cancer colorectal présentant un risque élevé
de résurgence bien que la tumeur en soit encore a un stade favorable,
ainsi que le potentiel de ces mémes marqueurs pour pronostiquer une

réaction a une pharmacothérapie systémique.



LE CANCER
DE LA VESSIE

John D. Kelly,

Uro-Oncologue,

Addenbrookes,

CHU de Cambridge, Royaume-Uni

Le cancer de la vessie est une maladie récurrente;
sa prévalence est identique a celle du cancer

du poumon. Une part significative du fardeau
économique induit par le cancer de la vessie est
imputable aux dépenses engagées pour détecter
la maladie. Grace a un panel de marqueurs de
méthylation de ADN utilisés dans un test urinaire,
il deviendra possible de détecter la maladie chez
des patients suspectés d’étre atteints d'un cancer
de la vessie et de repérer une résurgence chez
ceux qui en sont effectivement atteints. Ce test
permettra de diminuer les examens inutiles, tels
la cystoscopie, une exploration visuelle de la vessie
a l'aide d'un instrument a fibre optique. Aucun des
tests actuels de détection du cancer de la vessie qui
utilisent des marqueurs ne permet de distinguer
un cancer de ce qui ne Uest pas avec la précision
suffisante pour remplacer la cystoscopie. A notre
avis, le recours a un panel de marqueurs permettra
d’améliorer sensiblement les chances de faire
cette distinction et sera suffisant pour diminuer la
dépendance vis-a-vis de la cystoscopie. En limitant
les examens inutiles, le test de méthylation de
UADN réduira le désagrément éprouvé par les
patients et allegera de maniere significative la

charge financiére induite par la maladie.
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OncoMethylome continue a démontrer des résultats tres
positifs dans des études évaluant une série de génes
méthylés servant a la détection précoce et a la surveillance

du cancer de la vessie.

Le cancer de la vessie est responsable de plus de 160.000
nouveaux cas de cancer et de plus de 48.000 morts chaque
année aux Etats-Unis et dans U'Union européenne. La
cytologie urinaire et la cystoscopie sont actuellement les
moyens classiques de détection et de surveillance des
cancers de la vessie. La cytologie est tres spécifique mais
peu sensible, détectant moins de 50% des cancers de

la vessie. La cystoscopie est trés précise mais invasive,

colteuse et non sans risque.

Dans une étude récente, le test de méthylation
d’OncoMethylome, basé sur lanalyse d’urine, a démontré
une sensibilité (capacité d’identifier les patients
cancéreux] de 92% contre 49 % pour la cystoscopie. Quant
a la spécificité (capacité a identifier les patients non-
cancéreux), elle était de 92% en cela égale aux résultats
de la cystoscopie.Des études cliniques sont actuellement

en cours dans des centres médicaux importants tant aux

Etats-Unis qu’en Europe afin de confirmer ces découvertes.
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nestings s €S traltements
anticancereux plus
IndIVIdual.ISéS, ceux-ci incluent :

e | es tests pharmacogénomiques qui, basés sur l'analyse
biologique de la tumeur, permettront d'identifier
les patients les plus réceptifs a un traitement
médicamenteux, évitant aux autres un traitement
inefficace, souvent toxique et trés colteux.

e | es tests de pronostic de résurgence qui permettent
d’identifier de facon précoce les tumeurs qui disposent
d’un profil moléculaire agressif et qui, de ce fait,

augmente le risque de résurgence et/ou de progression
de la maladie.

lests de
therapies
rersonnalisées

Ils aident a adapter le
traitement du patient

en fournissant une information fiable basée sur le profil
moléculaire de la tumeur du patient.
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«Moins de la moitié de U'ensemble des patients cancéreux
bénéficient de chimiothérapie standard. Les tests de thérapie
personnalisée, basés sur la biologie tumorale, permettent
d’identifier les patients les plus susceptibles de beneéficier de

~ thérapies speécifiques, tout en évitant aux autres des thérapies
' teuses et potentiellement toxiques. Ces tests revéetent

eréet capital pour diminuer les colts de santé tout en

| Imisant les bienfaits pour les patients. »

cteur Marketing, OncoMethylome Sciences Inc.,

Durham, Etats-Unis

ou v dd
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TESTS DE THERAPIE
PERSONNALISEE

Les tests de thérapie personnalisée d’'OncoMethylome
visent a permettre aux médecins de traiter plus
efficacement les patients atteints d'un cancer. Lors du
développement de tests de thérapie personnalisée,
OncoMethylome analyse la composition moléculaire
des tumeurs afin d’identifier les biomarqueurs de
UADN qui sont corrélés soit a la réaction du patient a
des médicaments anticancéreux, soit a la probabilité
de résurgence d'un cancer. Les tests de thérapie
personnalisée sont concus pour fournir aux médecins
traitants des informations complémentaires précieuses
sur le cancer du patient au moment du diagnostic.
Lors de la mise au point de ces tests, OncoMethylome
collabore étroitement avec des laboratoires

pharmaceutiques qui développent des thérapies

anticancéreuses ainsi qu’avec des oncologues praticiens.

En matiere de thérapies personnalisées, c'est avec
Schering-Plough Corporation - qui commercialise un
agent chimiothérapique dénommé témozolomide - que
la collaboration d’OncoMethylome est la plus avancée.
OncoMethylome a développé le test MGMT pour prédire
la réaction du patient au traitement par témozolomide.
Le test MGMT évalue l'état de la méthylation du géne
MGMT, dont la corrélation a la réaction au traitement
par témozolomide a été démontrée chez des patients

atteints d'un cancer du cerveau.

OncoMethylome s’emploie actuellement a confirmer
cette corrélation dans le cadre d'un essai clinique de
phase Il sur le cancer du cerveau, réalisé dans plusieurs
centres. En outre, en collaboration avec Schering-
Plough, OncoMethylome participe également a des
essais de phase Il dont le but est d’évaluer lincidence

de la méthylation du géne MGMT sur la réaction des
patients pour d’autres types de cancers. Le lancement
commercial de ce test MGMT aux Etats-Unis a été
effectué fin 2008 par LabCorp.

Des collaborateurs d’OncoMethylome ont publié dans le
New England Journal of Medicine les premiéres données
sur un nouveau test de résurgence du cancer du poumon.
Ce test a permis d’identifier des patients atteints d'un
cancer du poumon de stade | chez qui la probabilité de
résurgence du cancer, suite a une premiére intervention
chirurgicale, était 15 a 25 fois supérieure, ce qui en font

des candidats potentiels pour une chimiothérapie.

Dans le cadre de sa collaboration avec d'autres
laboratoires pharmaceutiques - tels que GlaxoSmithKline
(GSK) Biologicals et Abbott - OncoMethylome développe
des biomarqueurs de méthylation de lADN en vue

de personnaliser le traitement du cancer a laide de
médicaments ou de vaccins, non dévoilés, actuellement en

développement dans ces laboratoires.
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SCIENCES

www.oncomethylome.com

Belgique

OncoMethylome Sciences SA
Tour 5 GIGA niveau +3

Av. de U'Hopital 11

4000 Liege - Belgique

T:+32(0) 4 364 20 70

F:+32(0) 43642071

OncoMethylome BVBA
Gaston Geenslaan 1

3001 Leuven - Belgique
T:+32(0) 16 751 380
F:+32(0) 16 751 381

Pays-Bas

OncoMethylome Sciences BV
Meibergdreef 59

1105 BA Amsterdam - Pays-Bas
T:+31(0) 20 566 21 45

F:+31(0) 20 566 90 81

Etats-Unis

OncoMethylome Sciences, Inc.
2505 Meridian Parkway

Suite 310

Durham, NC 27713 - Etats-Unis
T:+1919 281 0980

F:+1919 281 0981

www.comfi.be
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