
19 novembre 20211Institut Curie – Alain Puisieux, Directeur du Centre de Recherche

Alain Puisieux
Institut Curie

Meilleure compréhension de la biologie des cancers 

et développement de nouveaux traitements 

Oncologie JPIP 2021 
72e Journées pharmaceutiques internationales de Paris

19 novembre 2021



https://www.who.int/cancer

« Le cancer est un terme générique appliqué à un grand groupe de maladies pouvant

toucher une partie quelconque de l’organisme. L’une des caractéristiques définissant le

cancer est l’apparition rapide de cellules anormales dont la croissance s’étend au-delà de

leurs limites habituelles et qui peuvent alors envahir des zones voisines de l’organisme et

se propager à d’autres organes. »
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Les cancers: une famille de pathologies
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Tumeur primaire

https://www.who.int/cancer

« Le cancer est un terme générique appliqué à un grand groupe de maladies pouvant

toucher une partie quelconque de l’organisme. L’une des caractéristiques définissant le

cancer est l’apparition rapide de cellules anormales dont la croissance s’étend au-delà de

leurs limites habituelles et qui peuvent alors envahir des zones voisines de l’organisme et

se propager à d’autres organes. »

OMS:

. ~ 250 types histologiques de cancers

. Survie à 5 ans:  <5% à >98%

Les cancers: une famille de pathologies diverses et complexes
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Ce qui est simple est faux, 

ce qui est compliqué 

est inutilisable.

Paul  Valéry
1871-1945
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“

https://fr.wikiquote.org/wiki/Fichier:Choumoff_-_Paul_Val%C3%A9ry.jpg
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Cellular origins of  human cancers

Discovery of tumor 
suppressor genes 

Discovery of the first cellular 
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Tumor development 
as a multi-step process
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p53
Rb

Programmes de sauvegarde

Cellules apoptotiques

Cellules sénescentes

Lésions bénignes

Cassures de l’ADN

Altérations télomériques

Une représentation très simplifiée du développement tumoral
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(Michaloglou et al., Nature, 2005)(Gorgoulis et al., Nature 2005)
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Une représentation très simplifiée du développement tumoral



Mélanome Carcinome

Nevus Polype

Carcinome

• Fréquence des mutations des p53 dans les cancers humains

• In vitro, coopération entre l’activation de Ras ou de Myc et 
l’inhibition de p53

Une représentation très simplifiée du développement tumoral

Inhibition des 
mécanismes 

de sauvegarde

Activité mitogénique aberrante

http://www.vulgaris-medical.com/sites/default/files/styles/large/public/field/image/images/2012/06/20/polype-adenomateux-du-colon-droit.jpg


Echappement au SI

Néoangiogenèse

Une représentation très simplifiée du développement tumoral

Carcinome

Inhibition des 
mécanismes 

de sauvegarde

Activité mitogénique aberrante



De la recherche fondamentale à la clinique

James Allison ,Tasuku Honjo
Nobel Prize Medecine 2018
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(Hanahan & Weinberg, Cell 2000)

Une représentation très simplifiée du développement tumoral

Genetically altered
cancer cells

Genetically altered
cancer cells



25,000 tumeurs de 50 types différents

Evénements impliqués dans l’initiation 

et la progression tumorale

De la recherche fondamentale à la clinique

- Profils mutationnels

- Profils d’expression génique

- Analyse de l’épigénome

Genetically altered
cancer cells
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Profils d’expression génique
et profils mutationnels

Carcinome canalaire invasif

Analyse histologique Immunohistochimie et 
analyses moléculaires in situ

Amplification de HER2/ErbB2

FISH

Sous-type moléculaire HER2+

Classification diagnostique et pronostique

+

Vers une 

« médecine de précision »



RTK: récepteur tyrosine kinase

Thérapeutiques ciblées et Médecine de précision

Un événement oncogénique causal = une cible thérapeutique



BRAFV600

Mélanome
Vemurafenib

ERBB2/HER2
Cancer du sein
Trastuzumab

EGFR
Cancer du poumon

Gefitinib

EGFR
Cancer colorectal

Cetuximab

KIT
GIST

Imatinib

BCR-ABL
LMC

Imatinib

ALK
Cancer du poumon

Crizotinib

JAK
Néoplasie myéloïde

Ruxolutinib

PI3K
LLC, Lymph. folliculaire

Idelalisib

VEGFR2
Cancer gastrique
Ramucirumab

RTK: récepteur tyrosine kinase

Thérapeutiques ciblées et Médecine de précision

Anticorps
Molécule chimique



Cancers du sein avec amplification de ERBB2/HER2 Mélanomes avec mutation de BRAFV600
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Institut National du Cancer, 2016. Etudes pivots. 
Source Agence Européenne des Médicaments
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LMC avec translocation bcr-abl GIST avec mutation de c-kit

Chimiothérapie conventionnelle Thérapeutique ciblée
Imatinib

Imatinib
Limites:

- Une mutation « activable » n’est pas toujours identifiée

- La thérapeutique doit cibler une anomalie précoce et causale

- L’efficacité du ciblage d’une mutation donnée est affectée par le contexte cellulaire

- La présence de la cible n’assure pas la réponse à la thérapie ciblée

- Après réponse, le risque de rechute est élevé
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Homme, 38 ans.

Mélanome avec métastases multiples:

poumon, foie, os, sous-cutanées

Résistance à la dacarbazine et aux combinaisons de 

carboplatine, paclitaxel, interféron-α, et interleukine-2

Mutation de B-RAF: BRAFV600E

(Wagle et al., J. Clin. Oncol. 2011)



Régression des métastases

Inhibiteur de B-RAFV600E

Vemurafenib

15 semaines

de traitement

(Wagle et al., J. Clin. Oncol. 2011)



23 semaines de traitement

(Wagle et al., J. Clin. Oncol. 2011)
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Diversité 
inter-tumorale 

Hétérogénéité 
intra-tumorale 

Dominance du clone 1 Dominance du clone 2 Dominance du clone 3

Nécessité d’une 

« Médecine de précision »:

Thérapeutiques ciblées

Limite à l’efficacité des 

thérapeutiques ciblées

(Modifié de Marusyk et al., Nat Rev Cancer 2012)

Diversité inter-tumorale et hétérogénéité intra-tumorale



1976

Tumorigenèse:
Processus dynamique 

d’évolution clonale

Instabilité génétique et hétérogénéité intra-tumorale



Analyse par séquençage de différentes régions 

de la tumeur primaire et des métastases 

chez 4 patients atteints de cancer du rein

Histoire moléculaire de la tumeur 

 chronologie spatiale et temporelle 
de la survenue des mutations
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Mutations communes à tous les échantillons: 

régions de la tumeur primaire et métastases
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Mutations identifiées seulement 

dans certaines régions de la tumeur primaire
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Mutations identifiées dans la tumeur primaire 

mais pas dans les métastases
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: anomalie génétique ou épigénétique conférant 

un avantage sélectif de prolifération ou de survie

J1

Semaines

Mois

Années

Décennies

Jours
Origine monoclonale des cancers

Principes généraux qui régissent le processus de cancérogenèse
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: anomalie génétique ou épigénétique conférant 
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Processus d’expansion clonale 
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• Stress réplicatif
• Cassures de l’ADN

p53
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• Stress réplicatif
• Cassures de l’ADN
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Instabilité génétique*
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Années

Jours

*: Instabilité chromosomique 
ou Instabilité microsatellitaire



Instabilité génétique
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Cellules cancéreuses

Expansion clonaleExpansion clonale
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Evolution branchée
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Vagues successives 

d’expansion clonale
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Hétérogénéité génétique intra-tumorale

Hétérogénéité intra-tumorale, évolution clinique et résistance aux traitements



Hétérogénéité intra-tumorale et résistance aux traitements
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Vemurafenib (BRAF inhibitor)

=

=

=

=

=(W
ag

le
et

 a
l.,

 J.
 C

lin
. O

nc
ol

. 2
01

1)

Vemurafenib (BRAFi)Mélanome 
métastatique

BRAFV600



(W
ag

le
et

 a
l.,

 J.
 C

lin
. O

nc
ol

. 2
01

1)

15 semaines 23 semaines
Vemurafenib (BRAFi)Mélanome 

métastatique
BRAFV600

=

=

=

=

=



(W
ag

le
et

 a
l.,

 J.
 C

lin
. O

nc
ol

. 2
01

1)

15 semaines 23 semaines
Vemurafenib (BRAFi)Mélanome 

métastatique
BRAFV600

=

=

=

=

=



=

=

=

15 semaines 23 semaines

(W
ag

le
et

 a
l.,

 J.
 C

lin
. O

nc
ol

. 2
01

1)

Vemurafenib (BRAFi)Mélanome 
métastatique

BRAFV600



(W
ag

le
et

 a
l.,

 J.
 C

lin
. O

nc
ol

. 2
01

1)

Vemurafenib

BRAFmRTKs RAS MEK ERK

RASm CRAF
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Hétérogénéité génétique intra-tumorale

Hétérogénéité intra-tumorale et progression tumorale



Hétérogénéité génétique intra-tumorale

Cancer primitif

Métastase

Hétérogénéité intra-tumorale et progression tumorale



Anoïkis resistance

Cell motility

Tissu épithélial

Membrane basale

Stroma

Vaisseau

Le processus de dissémination métastatique



Anoïkis resistance

Cell motility

Cascade métastatique :

- Détachement de cellules 
cancéreuses de 
l’architecture épithéliale

- Dégradation de la 
membrane basale

- Invasion locale

- Entrée et survie 
dans la circulation

- Colonisation et formation 
d’une micrométastase

- Formation d’une 
macrométastase

Cellules 
cancéreuses

Le processus de dissémination métastatique



Anoïkis resistance

Cell motility

Polarité 
apico-basale

Cellules épithéliales

Membrane
basale

Pôle apical

Pôle basal

TEM

Perte de polarité cellulaire

Perte des jonctions inter-cellulaires

Remodelage du cytosquelette

Gain de marqueurs mésenchymateux

Activation de la motilité cellulaire

Cellules mésenchymateuses

Cellules 
cancéreuses

Le processus de dissémination métastatique

Transition épithélio-mésenchymateuse



(Quail and Joyce, Nature Medicine 2013)

EMT initiée par TGFβ secrété par cellules du microenvironnement: fibroblastes, macrophages activés… 

Tumeur primaire Site métastatique

Le processus de dissémination métastatique

Cellules invasives 
Carcinome mammaire



(Film
 : Angela N

ieto)

Cellules épithéliales mammaires
+ TGFβ

Cellule invasive
Cellules épithéliales mammaires

Transition épithélio-mésenchymateuse

Le processus de dissémination métastatique






Hétérogénéité inter-tumorale

Les principaux défis inhérents à la complexité biologique des cancers

1. Diversité des événements de tumeur à tumeur
2. Multiplicité des événements dans une même tumeur
3. Capacité d’adaptation des cellules cancéreuses  



Instabilité génétique

« Evolution branchée »

Hétérogénéité intra-tumorale
et

Plasticité des cellules cancéreuses
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2. Multiplicité des événements dans une même tumeur
3. Capacité d’adaptation des cellules cancéreuses  
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1. Diversité des événements de tumeur à tumeur
2. Multiplicité des événements dans une même tumeur
3. Capacité d’adaptation des cellules cancéreuses  

Rien dans la vie n'est à craindre,        
tout doit être compris.

C'est maintenant le moment de 
comprendre davantage,                        
afin de craindre moins.

Marie Curie

“



Merci de votre attention

“Rien dans la vie n'est à craindre,        
tout doit être compris.

C'est maintenant le moment de 
comprendre davantage,                        
afin de craindre moins.

Marie Curie
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