La cellule cancereuse pour
les nul(le)s

Quels medicaments pour quelles cibles ?
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Hippocrate et Galien

® 4eme siecle avant JC

® Hippocrate: squirrhe: tumeur dure, non
inflammatoire, avec tendance a la recidive et a la
generalisation, amenant une issue fatale




Fin 19¢me et | moitié du
Oeme gjecle

® Theorie embryonnaire: des reliquats de tissu

embryonnaire qui reprendraient leur «energie




Fin 19¢me et | € moitié du
20eme sjecle
® Theorie infectieuse:

® Bactérienne: trés en vogue au début du 20°™e siecle.
Plusieurs micro-organismes decouverts «le microbe

du cancer !» Rapin (1896), Scheurlen (1887), Doyen
(1902), etc...

® Virale: Borrel (1906), Bittner (1936): un facteur
cancerigene «viral» transmis par le lait de certaines
souris a leur descendance !
(pourtant on admet a cette epoque que le cancer
n’est pas contagieux)



L ebauche de I'explication

® [heorie de la mutation:

® Envisagee des 1914 (Boveri) «alteration du complexe

chromosomal des cellules somatiques»
«Destruction de substances chimiques necessaires au

fonctionnement normal des cellules» (Laborde 1951)

Pourtant Charles Oberling (partisan de la theorie
virulente): «les mutations sont rares chez les
mammiferes et n’affectent que les caracteres

secondairesy

® En |951 «ll n'existe aucune preuve experimentale de la
theorie mutationiste du cancer» (Laborde)



Fiat lux !




origine du cancer

Mutagenes Terrain
environnementaux patrimoine genetique




Le rayonnement UV




| a cellule cancereuse

* Un proto-oncogene est un gene, qui normalement
active regule positivement la croissance cellulaire.
Sous l'effet d’'une alteration, il devient trop active, et
se transforme en oncogene

* Un oncogene : est un gene anormalement regule/
exprime qui stimule en permanence la croissance
cellulaire

* Un gene suppresseur de tumeurs (ou anti-oncogene)
est un gene dont le role physiologique est de freiner
la croissance cellulaire



Genes suppresseurs de
tumeurs




Genes suppresseurs de
’ umeurs




| a cellule cancereuse

* Croissance stimulee de fagon non physiologique

* Perte du controle de la proliferation cellulaire

* Echappement a I'apoptose (mort cellulaire




Histoire naturelle (et
moleculaire) du cancer

Comment comprendre qu’'une cellule tumorale puisse
tuer un individu !

Le cancer n’est pas uniforme dans le temps ni dans
'espace

Une maladie a plusieurs etapes: moléculaires et
cliniques, qui evoluent en meme temps

Lésions « precancereuses » et cancer

Maladie locale, locoréegionale et générale



Histoire naturelle du cancer

Maladie locale
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Angiogenese/micro-environneme
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sl Ras pathway

VEGF

EUION D\V SIGNAL




« Mutation Addiction »

* |a presence d’'une mutation (ou anomalie genomique)

est suffisante a 'apparition du phenotype cancereux

 |Le cancer n'es




Lexemple de la LMC

N 44 4747 p210 Y 1294

Trans-autophosphorylation




De nombreux inhibiteurs de

FGF
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Voies d’activation ErbB
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l e darwinisme tumoral...

Que se passe-t-il dans la tumeur
sous |'effet de la pression de

selection liee au traitement ?

(et sous |'effet du hasard ?)




Consequences des mutations RAS
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Le « Darwinismey tumoral

A Biopsy Sites
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C Phylogenetic Relationships of Tumor Regions

M Ubiquitous

Shared primary R1.R2
RO R& “R3
Shared metastasis ~———— =RS
M Private KDM5C (missense and frameshlft) \Prep

mTOR (missense)
—

——R4b
SETD2 (frameshift) ~

SETD2 (splice site)
Normal tissue

VHL

SETD2 (missense)
KDMS5C (splice site)

Q Lung O
() metastases

)

W’

_ \, Chest-wall
““metastasis

Primary
tumor/\p

Perinephric
metastasis

Limites d’un
traitement base sur
'analyse moléculaire

d’un seul fragment de
la tumeur primitive !



... rentre en action
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® Detection des alleles
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Consequences pour le
traitement

Connaissance des mecanismes de cancérogenese

Valeur diagnostique et theranostique de I'anayse
des profils mutationnels

Choix des cibles = choix des armes ?
Trouver toutes les cibles avec le NGS ?

Et puis apres ?



Comprendre, c’est de¢ja
apprendre

Nouvelles therapies en oncologie
Voies de signalisation

Effets secondaires lies aux consequences du
blocage de telle ou telle voie

Attention aux comorbidites

Rester humble



