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•	  Small	  size,	  easy	  to	  handle	  and	  take	  care	  of	  

•	  Easily	  available	  from	  commercials	  and	  far	  
cheaper	  than	  other	  mammal	  animals	  (many	  
mice	  can	  be	  treated	  at	  the	  same	  ;me)	  

	  •	  Gene;cally	  best	  characterized	  of	  all	  mammals	  

	  •	  Accommoda;on	  of	  nude	  mice	  to	  human	  
tumor	  models	  

•	  Rela;vely	  rapid	  tumor	  growth	  in	  mice	  makes	  
them	  useful	  in	  cancer	  research	  and	  drug	  
screening	  

Why	  we	  use	  mice	  for	  our	  cancer	  models?	  



Böck B C et al. Cancer Res 2014;74:4671-4675 

Evolu7on	  of	  mouse	  cancer	  models	  



GEM	  Mice	  in	  pancrea7c	  cancer	  

Mutant	  KRAS-‐driven	  models:	  

(A) Cre/loxP-‐mediated	  
condi;onal	  ac;va;on	  or	  
inac;va;on	  of	  genes	  can	  
be	  used	  for	  targe;ng	  
oncogenes	  and	  tumour	  
suppressors	  in	  the	  pancreas	  

(B) 	  GEMMs	  develop	  tumours	  
that	  resemble	  different	  
types	  of	  human	  
preneoplas;c	  lesions	  and	  
PDAC	  with	  varying	  latency	  
depending	  on	  the	  induced	  
gene;c	  altera;ons	  



The	  advantages	  of	  pancrea7c	  GEMMs	  	  

•  These	  models	  maintain	  an	  intact	  immune	  system	  
and	  develop	  tumors	  histologically	  similar	  to	  human	  
PDACs,	  including	  a	  dense	  desmoplas;c	  stroma	  
reac;on	  

Olive	  et	  al.	  (Science	  2009)	  showed	  that	  PDAC	  
GEMMs	  

	  1)	  are	  poorly	  perfused	  and	  vascularised	  

2)	  significantly	  less	  sensitive	  to	  gemcitabine	  
treatment	  compared	  to	  the	  transplanted	  
tumors	  (but	  sensitive	  to	  Hh	  inhibitor)	  

…	  but	  these	  models	  failed	  to	  predict	  response	  to	  
IPI-‐92	  in	  clinical	  trials	  (Rhim	  et	  al.	  2014)	  



•  Not	  all	  7ssue	  specific	  promoters	  are	  specific	  (i.e.	  since	  the	  commonly	  
used	  transcrip;on	  factor	  PDX1	  is	  expressed	  in	  the	  developing	  foregut	  
(stomach	  and	  duodenum)	  as	  well	  as	  in	  the	  epidermis,	  tumor	  
development	  may	  occur	  in	  extrapancrea;c	  organs,	  poten;ally	  affec;ng	  
pancrea;c	  carcinogenesis	  and	  responses	  to	  therapeu;c	  approaches,	  as	  
well	  as	  the	  life	  span	  of	  mice)	  

•  Mutant	  KrasG12D	  is	  ac;vated	  during	  mice	  embryogenesis,	  which	  
probably	  does	  not	  reflect	  the	  acquisi;on	  of	  sporadic	  muta;ons	  in	  adult	  
cells	  in	  humans	  

•  Their	  dependence	  on	  a	  few	  cri7cal	  gene7c	  lesions,	  such	  as	  KRAS	  and	  
P53,	  might	  not	  reflect	  the	  gene;c	  diversity	  that	  exemplifies	  human	  
PDAC	  	  

…	  and	  their	  drawbacks	  



Avatar	  mice	  or	  PDX	  



Our	  models:	  
new	  orthotopic	  bioluminescent	  

models,	  with	  primary	  cell	  cultures	  

Avan	  et	  al,	  Cancer	  Res	  2013	  
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High-‐frequency	  ultrasound	  



Histological	  features	  and	  metastasis	  



Gene7cs	  of	  the	  PDAC3	  model	  



c-‐Met	  in	  the	  PDAC-‐3	  model	  



BLI	  measurement	  of	  tumor	  growth	  
and	  survival	  



Another	  model	  (PDAC2)	  



Genomic	  study	  
array-‐CGH	  data	  in	  44	  radically	  resected	  pts	  

Lee,	  Giovanne[	  et	  al.,	  Clin	  Cancer	  Res	  2012	  
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Role	  of	  autophagy	  



Giovanne:	  et	  al.,	  JNCI	  2014	  

Pathways,	  OS	  and	  mts	  





Conclusions…	  “everything	  is	  illuminated”	  (?)	  

“co-‐clinical	  trials”	  performed	  in	  
several	  mouse	  models	  in	  parallel	  with	  
human	  pa;ents	  enrolled	  in	  ongoing	  
phase	  I	  and	  II	  trials	  should	  improve	  the	  
velocity	  and	  the	  outcome	  of	  
personalized	  treatments	  and	  helps	  to	  
iden7fy	  gene7c	  and	  molecular	  
determinants	  media;ng	  drug	  
resistance	  

This	  approach	  should	  enable	  
oncologists	  to	  tailor	  novel,	  op7mized	  
combinatorial	  therapies	  based	  on	  
pa;ent	  stra;fica;on	  


