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C’est quoi ca ?
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C’est quoica ?

Phylogenetic Relationships of Tumor Regions

« Tumeur primitive »
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Gerlinger et al. N Engl J Med, 2012



Pourquoi a-t-on evolution ?
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Pourquoi a-t-on evolution ?
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Pourquoi a-t-on evolution ?
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Forte compétition cellules normales
vs cellules tumorales

L’homéostasie tissulaire
contrecarre la croissance de la
tumeur. La pathologie peut
devenir dormante ou
régresser.

Forte compétition
cellules tumorales vs
cellules tumorales
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L’équilibre est rompu. La
pathologie progresse.




Cancer — Les éléeéments communs

7 Développement métastatique

Les métastases s'installent dans un 1 Cel | u I e norm al e

autre organe (ou dans les ganglions) e
pour s'y développer : création de 5
nouveaux foyers tumoraux. ——

Une cellule normale =9 -
se divise en deux S ———
cellules-filles

signaux de N
régulation e g
-
6 Dissemination métastatique
ynormale
Des cellules cancéreuses se détachent de la tumeur et 2 Dereg u I at 1on Cel l u I aire I n I t I at I O n
passent dans la circulation sanguine et/ou lymphatique. A
On parle alors de “métastases”.
/ La transformation d'une cellule normale en

cellule cancéreuse résulte de I'accumulation
de mutations génétiques au sein d'une cellule,
ce qui déclenche une perte du controle des

5N éO an g io g en éS e ::-‘:‘:::Iaﬁon systémes de régulation.

La cellule entre en division anarchique.
bloqués

Signaux d’appel a la création de

3 Prolifération incontrolée

C Elles se divisent sans contréle.

Les cellules se multiplient et se dérégulent :
Elles perdent le contréle de
I'apoptose et ne meurent plus.

Elles perdent progressivement leurs
caractéristiques propres (dédifférenciation).

Pour survivre, une tumeur cancéreuse produit
des substances qui vont amener les vaisseaux 4 | nvas | on | ocC a| e Apoptose : processus naturel de mort d'une cellule

SERgUInS S I'alimenter et ainsi permettre son Métastases : foyers cancéreux secondaires générés
développement. par la dissémination de cellules cancéreuses a travers

La cellule continue son I'organisme.

processus de dérégulation et sa Angiogenése : processus de formation de nouveaux
multiplication. La tumeur grossit vaisseaux sanguins.




Cancer — Les éléments communs

Normal cells
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Cancer — Les éléeéments communs

* SAM * ROS
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Le juste équilibre entre lésions et réparations assurent la stabilité genétique.

Curtin NJ, Nature Reviews Cancer, 2012



Cancer — Les éléments communs
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Cancer — Les éléeéments communs

7 Développement métastatique

Les métastases s'installent dans un 1 Cel | u Ie norm al e

autre organe (ou dans les ganglions) y
pour s'y développer : création de %

nouveaux foyers tumoraux. e ——

Une cellule normale \
\\ se divise en deux
. cellules-filles
\ / Seneis

signaux de RN
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6 Dissémination métastatique

2 Dérégulation cellulaire

Des cellules cancéreuses se détachent de la tumeur et
passent dans la circulation sanguine et/ou lymphatique. A

Initiation

On parle alors de “métastases”.
La transformation d'une cellule normale en

cellule cancéreuse résulte de I'accumulation

de mutations génétiques au sein d'une cellule,

ce qui déclenche une perte du controle des
A 1 A signaux” systémes de régulation.

5 N eoan g 10 g enese c::;:gz;atnon La cellule entre en division anarchique.

Le cancer devient invasif

Signaux d’appel a la création de

3 Prolifération incontrblée

Promotion

Les cellules se multiplient et se dérégulent :
Elles se divisent sans contréle.

Elles perdent le contréle de

I'apoptose et ne meurent plus.

Elles perdent progressivement leurs
caractéristiques propres (dédifférenciation).

\F

Pour survivre, une tumeur cancéreuse produit
des substances qui vont amener les vaisseaux 4 | nvas | on | ocC a| e Apoptose : processus naturel de mort d'une cellule
sa'ngums alalimenteretaiost permetire:son Métastases : foyers cancéreux secondaires générés
développement. par la dissémination de cellules cancéreuses a travers
La cellule continue son l'organisme.
processus de déregulation et sa Angiogenése : processus de formation de nouveaux

multiplication. La tumeur grossit vaisseaux sanguins.



Cycle cellulaire et Cancer

Facteurs mitogenes ?
Facteurs anti-mitogenes ?

Cyclin A-CDK1
Cyclin B-CDK1
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Cyclin E-CDK2



Cycle cellulaire et Cancer
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Cycle cellulaire et Cancer
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Cancer — Les éléeéments communs
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Cancer — Les éléeéments communs

7 Développement métastatique

Les métastases s'installent dans un 1 Cel | u | e norm al e

autre organe (ou dans les ganglions) >
pour s'y développer : création de o
nouveaux foyers tumoraux. _____
Une cellule normale
se divise en deux
cellules-filles

signaux de
régulation

6 Dissémination métastatique

2 Dérégulation cellulaire Initiation

Des cellules cancéreuses se détachent de la tumeur et

passent dans la circulation sanguine et/ou lymphatique. A
On parle alors de “métastases”. /
La transformation d'une cellule normale en
cellule cancéreuse résulte de I'accumulation
de mutations génétiques au sein d'une cellule,
f ce qui déclenche une perte du controle des
5 N éo an g i 0 g en és e signaux” systémes de régulation.
de régulation ) 5 celule entre en division anarchique.
bloqués

Signaux d’appel a la création de

3 Prolifération incontrolée Promotion

Les cellules se multiplient et se dérégulent :
Elles se divisent sans contréle.

Elles perdent le contréle de

I'apoptose et ne meurent plus.

Elles perdent progressivement leurs
caractéristiques propres (dédifférenciation).

\F

Proqgression

Pour survivre, une tumeur cancéreuse produit
des substances qui vont amener les vaisseaux 4 | nvas | on | ocC a' e Apoptose : processus naturel de mort d'une cellule
Sa,ngums alalimenteretaiost parmeire;son Métastases : foyers cancéreux secondaires générés
développement. par la dissémination de cellules cancéreuses a travers
La cellule continue son l'organisme.
processus de déregulation et sa Angiogenése : processus de formation de nouveaux

\ multiplication. La tumeur grossit vaisseaux sanguins.



Cancer — Les éléments communs
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Fig. 2 Summary of rate-limiting steps in the tumor progression

- Les tumeurs semblent activer le « switch » angiogenique en changeant la
balance existante entre signaux positifs et négatifs contrélant
I'angiogénése.

Naumov et al. Clin Exp Metastasis, 2009



Cancer — Les éléments communs
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Cancer — Les éléeéments communs

Proqgression <

7 Développement métastatique

Les métastases s'installent dans un
autre organe (ou dans les ganglions)

1 Cellule normale

pour s'y développer : création de
nouveaux foyers tumoraux.

signaux de
régulation

6 Dissémination métastatique

Des cellules cancéreuses se détachent de la tumeur et
passent dans la circulation sanguine et/ou lymphatique.
On parle alors de “métastases”.

5 Néoanglogenése signaux

bloqués

Le cancer devient invasif

Signaux d’appel a la création de

\F

'—_-_’}_’_,d_,___;—a—-?

Une cellule normale
se divise en deux
cellules-filles

—
e~
e e

2 Dérégulation cellulaire Initiation

de régulation

La transformation d'une cellule normale en
cellule cancéreuse résulte de I'accumulation
de mutations génétiques au sein d'une cellule,
ce qui déclenche une perte du controle des
systémes de régulation.

La cellule entre en division anarchique.

3 Prolifération incontrolée

Promotion

Pour survivre, une tumeur cancéreuse produit
des substances qui vont amener les vaisseaux 4
sanguins a I'alimenter et ainsi permettre son
développement.

Invasion locale

Les cellules se multiplient et se dérégulent :
Elles se divisent sans contréle.

Elles perdent le contréle de

I'apoptose et ne meurent plus.

Elles perdent progressivement leurs
caractéristiques propres (dédifférenciation).

Apoptose : processus naturel de mort d'une cellule

Métastases : foyers cancéreux secondaires générés

La cellule continue son
processus de dérégulation et sa

\ multiplication. La tumeur grossit

par la di ination de cellules cancéreuses a travers
I'organisme.

Angiogenése : processus de formation de nouveaux
vaisseaux sanguins.



Cancer — Les thérapies

EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors

- ] Sustaining Evading
Aerobic glycolysis proliferative growth
inhibitors signaling Suppressors

Deregulating

Immune activating
anti-CTLA4 mAb

Avoiding
immune

Proapoptotic Res‘sl‘lmg E“I"f'b“‘,‘g Telomerase
BH3 mimetics o6 TopHaniive Inhibitors
immortality
Tumor-
instability & _ promoting
mutation inflammation
PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis

1

Inhibitors of
VEGF signaling

Inhibitors of
HGF/c-Met

Hanahan et Weinberg. Cell, 144: 646—674, 2011



