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Les cancers: une famille de pathologies
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« Le cancer est un terme générique appligué a un grand groupe de maladies pouvant
toucher une partie quelconque de 'organisme. L'une des caractéristiques définissant le
cancer est I'apparition rapide de cellules anormales dont la croissance s’étend au-dela de
leurs limites habituelles et qui peuvent alors envahir des zones voisines de l'organisme et

se propager a d’autres organes. »

_ Métastase
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Les cancers: une famille de pathologies diverses et complexes
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OMS:
.~ 250 types histologiques de cancers

. Survie a 5 ans: <5% a >98%
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Une représentation tres simplifiée du développement tumoral

Activité mitogénique aberrante
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Une représentation tres simplifiée du développement tumoral
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Une représentation tres simplifiée du développement tumoral
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Une représentation tres simplifiée du développement tumoral
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Une représentation tres simplifiée du développement tumoral
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Une représentation tres simplifiée du développement tumoral
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De la recherche fondamentale a la clinique

James Allison ,Tasuku Honjo
Nobel Prize Medecine 2018
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Une représentation tres simplifiée du développement tumoral

The Reductionist View A Heterotypic Cell Biology
Genetically altered Genetically altered
cancer cells cancer cells Fibroblasts

Immune cells

(Hanahan & Weinberg, Cell 2000)




De la recherche fondamentale a la clinique

The Reductionist View

International
Cancer Genome
Consortium

Genetically altered
cancer cells

25,000 tumeurs de 50 types différents
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Evénements impliqués dans l'initiation

et la progression tumorale
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- Profils d’expression génique

- Analyse de I'épigénome




Classification diagnostique et pronostique

Immunohistochimie et Profils d’expression génique
analyses moléculaires in situ et profils mutationnels

Carcinome canalaire invasif Amplification de HER2/ErbB2 Sous-type moléculaire HER2+

: L Vers une

. « médecine de précision »




Thérapeutiques ciblées et Médecine de précision

Un événement oncogénique causal = une cible thérapeutique
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Thérapeutiques ciblées et Médecine de précision
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Thérapeutiques ciblées et Médecine de précision

Survie sans progression (%)

Cancers du sein avec amplification de ERBB2/HER2

o Taux de réponse des thérapies ciblées
0% utilisées en monothérapie
80%
70%
60% n=11
50%
a0% n= 10
30%
20%
10% n=14
0%
Institut National du Cancer, 2016. Etudes pivots.
Source Agence Européenne des Médicaments
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Thérapeutiques ciblées et Médecine de précision
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-Application dans le cancer du
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Thérapeutiques ciblées et Médecine de précision

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

- La thérapeutique doit cibler une anomalie précoce et causale

- Lefficacité du ciblage d’'une mutation donnée est affectée par le contexte cellulaire

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

- Apres réponse, le risque de rechute est élevé

Hazard ratio, 0.26; 95% Cl, 0.20t0 0.33;
P<0.001
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Homme, 38 ans.

Mélanome avec métastases multiples:

poumon, foie, os, sous-cutanées

Résistance a la dacarbazine et aux combinaisons de

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

Mutation de B-RAF: BRAF600F

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




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

Inhibiteur de B-RAFV600E
Vemurafenib
15 semaines

de traitement

v

Régression des métastases



23 semaines de traitement

Hazard ratio, 0.26; 95% CI, 0.20to 0.33;

90+ P<0.001

80

70+

i Vemurafenib

201 Dacarbazine (N=274)

Survie sans progression (%)
s

Mois
Mélanome avec BRAFV600

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



Diversité inter-tumorale et hétérogénéité intra-tumorale

Nécessité d’une

Diversité
inter-tumorale

| >« Médecine de précision »:

Thérapeutiques ciblées

o o b Y V) . oy »
Hétérogénéité Limite a l'efficacité des

& intra-tumorale thérapeutiques ciblées

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

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



Instabilité génétique et hétérogénéité intra-tumorale
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The Clonal Evolution of
Tumor Cell Populations

Acquired genetic lability permits stepwise selection

of variant sublines and underlies tumor progression.
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Principes généraux qui régissent le processus de cancérogenese

Origine monoclonale des cancers

& : anomalie génétique ou épigénétique conférant

un avantage sélectif de prolifération ou de survie
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Cellules cancéreuses



o
O——@ . o——c
Ao 0@ 00 0K

J\ .
& @ Années
e

Evolution bran

chée ] |:>









€<

Jours

Années

T\, W/ N\ ~— R —



Hétérogénéité intra-tumorale, évolution clinique et résistance aux traitements
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Hétérogénéité intra-tumorale et résistance aux traitements
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(Wagle et al., J. Clin. Oncol. 2011)
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(Wagle et al., J. Clin. Oncol. 2011)
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Vemurafenib

Prolifération

(Wagle et al., J. Clin. Oncol. 2011)
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Hétérogénéité intra-tumorale et progression tumorale
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Le processus de dissémination métastatique

Invasive carcinoma & Detachment  Anoikis resistance

FI5T
In situ carcinoma f_: : s‘ s ‘.

@ g
o s
e *-J‘ﬂ‘\ J, = I «— Membrane basale

Tissu épithélial

ooooooooo

S ey 8 A &

Basement membrane Basement membrane
degradation

f“ﬁ
Cell motility liivasion ¥ (
—— \.
Collagen fibers
———— \
—
—— Y

No proliferation ~

Stroma

Dormant
metastases

Intravasation

@,

Extravasation Circulation

Vaisseau

=
Proliferation, angiogenesis,

Growing metastases

f?)




Le processus de dissémination métastatique
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Le processus de dissémination métastatique
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Le processus de dissémination métastatique
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Les principaux défis inhérents a la complexité biologique des cancers

Hétérogénéité inter-tumorale

1. Diversité des événements de tumeur a tumeur



Les principaux défis inhérents a la complexité biologique des cancers
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Hétérogénéité intra-tumorale

1. Diversité des événements de tumeur a tumeur
2. Multiplicité des événements dans une méme tumeur




Les principaux défis inhérents a la complexité biologique des cancers
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1. Diversité des événements de tumeur a tumeur
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3. Capacité d’adaptation des cellules cancéreuses
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Rien dans la vie n'est a craindre,
tout doit étre compris.

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

Marie Curie
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