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1/La voie majoritaire: {85%

des CCR)
eliée une instabilité
chromosomique

eTumeurs aneuploides avec
perte d’'hétérozygotie (LOH)

eElément initiateur:
inactivation du gene APC

ePuis plus tard mutation de K-
RAS

oEt inactivation de p53

2/L’instabilité génétique a
I’échelle nucléotidique (15%
CCR)

eLiée a une inactivation de
certains genes de réparation

de I’/ADN (MMR)

eCes mutations conferent un
phénotype mutateur qui prédispose
a la survenue de mutations dans
des genes comportant des
répétitions de nucléotides (B
caténine, Bax, récepteur du TGF B...)
et impliqués dans la prolifération
cellulaire & perturbations du
controle de la prolifération
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GSK: sérine-thréonine glycogéne-kinase
B Caténine + TCF4 (Facteur de transcription) <> activateur de Myc



Cancérogénese colique par instabilite chromosomiqdeuu

2-Voie K RAS
Genes RAS: H

Genes RAS code pour protéine p 21 =

signal prolif
Protéines RAS

RAS, K RAS, N RAS

ération
liées a GTP: activées

% transduction du

Protéines RAS liées a GDP: inactivées (grace aux protéines G et Ras)
car la protéine RAS a une homologie de séquence avec la protéine G

Si mutation RAS: perte de l'activité GTPase des protéines RAS

Signal extérieur

Activation

du récepteur Fixation GTP
membranaire

Libération GDP

Activité GTPase

*

Protéines stimulant I'activité GTPase (GAPs)

Cascades
de protéines

v

Effets
biologiques

© Institut Curie




000
Cancérogéneése colique par instabilité chromosomiquceese
o000
3- Voie TGF B oo

TGF B + Récepteurs | et || & phosphorylation SMAD2

1

Translocation de ce complexe dans le nx € hétérodimere
1 SMAD2/SMAD4

Transcription de genes inhibant le cycle cellulaire (gene MTS2)

En fait TGF B induit une accumulation de Rb sous forme non phosphorylée
(bloquant facteur de transcription E2F)

Siinactivation du géne TGF 3 (ou son récepteur) (tumeurs MSI) ou mutation
des genes SMAD 2 et 4 (tumeurs LOH+)

=» carcinogénese
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Altérations génétiques et épigénétiques des cance

colorectaux MSI.

Altération MMR 1\_lutaupns
genes cibles

Sporadique

TGFB-RII, BAX, IGFIIR, MSH3

MSH6, TCF4, Axin 2, Caspase 5

PTEN, WISP3, RAD50, RIZ,

MBD-4, GRB14, OCT, SEC63, SLC23AT, AIM2....... .
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II-3-3 Cancérogénese broncho-pulmonaire
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Figwre 2 : Modde de la carcinogénése bronchique: un processus multi-éapes. En
reponse aune exposition a des agents carcinogenes comme ceux du tabac, #'accumulent
un certan nombre daltérations génétiques e épigénétiques qui penvent condume a la
transformation d'un epitheélnm broncluque normal en épithelim
hyperplasique. metaplasique et dysplasique. puis en carciname m situ et enfin en
carcimome invasif.

Adapté d'aprés Osada & Rukahaske (2002}

Figure 3 : Altération des voiey suppressives de tumeny dans les cancers du poumon.
Les denx vores de stgnalistion magenres (pl4*%F.p53 et pl6744Rb) dont |'mactrvation
est mnpliquee an comr de la carcmogenese pulmonmre vont fonctionnellement hees, et
jonent des roles cntigues dans les pomts de contrdle, 'minbition de la crossance
cellnlire et'on I'apoptose. Ces denx vores sont mtesconnectées via les protéines pl44F ¢
E2F1 De plus, dex signanx emapnant de divers oncogenes of factems de aoissance lewrs
sont g connectés. De nombrenx elements de ces denx voies sont wmactives dang les
cancers du pommon {Rouge: oncogeénes frequemment actrvés, Vert: mactrvation frequente’

Adogé d'aqprés Osada & Fakahashs (2002)



Le Processus de Cancérisation

e La Transformation Cellulaire
Caractérisation d'une cellule cancéreuse
Etapes de la cancérisation

e Bases moléculaires de la cancérogénese

Anomalies intrinseques
Génétiques
Les diverses Iésions génétiques

Les différents génes impliqués dans |'oncogénése (oncogenes, genes suppresseurs
de tumeur, de réparation de I’ADN..)

Epigénétiques
Hyperméthylation des promoteurs de certains genes
Modifications des histones
Anomalies extrinseques
Facteurs de risque initiateurs
Chimiques, physiques, biologiques
Facteurs de risque promoteurs
Chimiques, hormones, parasites
Caracteres multi-étapes des cancers
Etapes de la transduction du signal de prolifération
Exemples: cancer colorectal et cancer broncho-pulmonaire

Les prédispositions génétiques aux cancers



II-4 Les prédispositions génétiques aux cancers

e Ce qui caractérise un cancer héréditaire
Représente 5 a 10 % environ des cancers
L’age précoce de survenue du cancer

La présence de nombreux ATCD familiaux: plusieurs
membres de la famille atteints sur plusieurs générations

Multiplication des localisations (ensemble ou décalées
dans le temps)



®
II-4 Les prédispositions génétiques aux cancersg®

Si mutation génétique dans cellule somatique
(colon, sein, rétine...)

> (90% des
cancers)

Si mutation dans cellule germinale (spermatozoide,
ovule)

> (10% des

cancers)
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II-4 Les predispositions genetiques aux cancers ::::
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Transmission e
Mode autosomique dominant
° a forte pénétrance
° a expressivité variable: polypes

colo-rectaux + duodénaux * Iésions
retiniennes

Responsable de 1% des cancers
colo-rectaux

Clinique

Manifestations coliques

dans le colon et le

rectum
Manifestatations extra-coliques
° Lésions rétiniennes (taches

blanches) visibles au fond d’ceil
(70% des cas)

Adénomes gastriques ou duodénaux
Tumeurs desmoides et conjonctives
Tumeurs de la thyroide, du cerveau




PAF Polypose adénomateuse familiale
Mutation du gene APC

e Gene APC: gene suppresseur de tumeur
O
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| |
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e Deux localisations a risque:
Colon et rectum
Utérus (endometre)

P risque de C Estomac, voies urinaires, intestin,
ovaires et voies biliaires

e Lié a une altération d'un des genes MMR de
réparation de I’/ADN (MLH1, MSH2, MSH6 et
PMS2)



Altérations génétiques et épigénétiques des cance

colorectaux MSI.
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II-4 Les prédispositions génétiques aux cancers

Géne et synonyme(s)

Ganes suppretseurs de tumear

APC
ANN2

COHI (E-cadhérine)
GPC3

Yo

arl,z2

PICH

SUFU

H

SOHB, €, D

VAL

P53

Wi

STK11 (1KB1)

PTEN

1SCl, 152

COKNZA (p16™% p14%F)
LT ]

NF1

BMPRIA, SMAD4 (DPC4)
MEN]

8HD
HRPT2

NF2

Syndrome

Polypose familiale

Polypose atténuée et anomalies
dentaires

Carcinome gastrique familial
Syndrome de S¢mpson -Golabi-Behmel
Cylindromatose fomiliale

Exostoses héreditoires mul tiples
Syndrome de Gorlin

Lelomyomatose héréditaire
Parggangliome familiaue

Syndrome de von Hippel-Lindou

Syndrome de Li-Fraumeni

WAGR, Denys-Drash, Frasier
Syndrome de Peutz-Jeghers

Malodie de Cowden

Sclérose tubéreuse de Bourneville
Mélanome familial

Rétinoblastome héréditaire
Neurofibromatose type |

Polypose juvénile

Néoplasie endocrine multiple de type |

Syndrome de Birt-Hogg-Dube

Syndrome hyperparathyroidique et
tumeur de joue

Neurofibromatose type 2

Mode
de transmission

Dominant

Dominant

Dominant
Récessif lie al™
Dominant
Dominant
Dominant
Dominant
Dominant
Dominant

Dominant

Dominant
Dominant
Dominant
Dominant
Dominant
Dominant
Dominant
Dominant
Dominant

Dominant

Dominant

Dominant

Dominant

Fréquence des portours
en population générale

L/8 000
2

1/20 000 & 1/50 000

?

<1/50 000

?

1750 000 a 17100 000
?

2

17100000 & 1/300 000
1740000

1/40 000

17100 000

1/50 000 & 1/100 000
1/50 000 & 1/100 000
1715000 a2 1/10 000
1/5 000

1/40 000

173 000

1/100 000

1740 000 a 1/30 000

1/30 000

Voie

Fint
Wit

it

Wnt
Apoptose
6L

Gl

GLI

HIF-1
HIF-1
HIF-1

PS3
P53
Pi3K
PI3K
Pi3K
Lt

RTK
SMAD

Localisation des tumeours
Principaux types de tumeurs

Célon, estomac, ducdénum
Célon

Estomac (forme diffuse)

T Wilms, hépatobtastome
Pilotricholemmomas

0s, cartilage

Peau, médutloblastome
Médulloblastome, peau (?)
Leiomyomas cutanés et uténns, rein
Paragangliome, phéachromocytome

Rein, phéochromocytome, cervelet,
hémangiomes

Sein, sarcame, surrenale, SNC
Tumeur de Wilms, gonadoblastome
Cdlon, pancréatique, ovaire

Sein, thyroide, utérus

Rein

Mé anome, pancréas

Rétine, 0s

Neurofibromes, SNC

Célon, estomac

Parathyroide, hypophyse, pancréas, tumeur
carcinoide

Rein, follicule de cheveux

Parathyroide, fibrome ossifiant dela joue

Méninglome, neurinome VIII paire nerfs
créniens




II-4 Les prédispositions génétiques aux cancers

Géne et synonyme(s)

TCF1(HWNFIcs), TCF2 (HNFIB)

SNFS/INI2
PHOX28

Genes impliques

dans la stabilite génd tique

MyH
ATM
BLM
BRCAL, BRCA2

FANCA, B, C, D2, €,
F,GBRCA2(D1)

NES]

RECOL4

WRN

MSHZ, MLH]1, MSHé

PMS2, MSHZ, MLH1

XPA, C; ERCC2-5; DDB2

BUBIB

Oncagenes

KIT

MET

PDGFRA

RET
COK4

Syndrome

MODY 3 et MODY5 (diabéte de maturité

du sujet jeune)

Syndreme des tumeurs rhabdoides

Syndrome d'Ondine

Polypose atténuée
Ataxie télangiectasie

Syndrome de Bloom

Cancer du sein et de I'ovaire héréditaire

Anémie de Fanconi

Syndrome Nijmegen

Syndrome de Rothmund-Thomson

Syndrome de Werner

HNPCC

Turcot

Xeroderma pigmentosum

Mosaic variegated aneuploidie

Tumeur familiale gastro-intestinale

stromale

Carciname de Ja cellule rénale papillaire

héréditaire

Tumeur familiole gostro-intestinale

stromole

Néoplasie endocrine multiple de type 11

Mélanome familial

Mode
de transmission

Dominant

Dominant

Dominant

Récessif/dominant ?
Récessif

Récessif

Dominant

Récessif

Récessif
Recessif
Récessif
Dominant
Reécessif
Récessif

Recessif

Dominant

Dominant

Dominant

Dominant
Dominant

Fréquence des porteurs
en population générale
?

<1/100 000
2

172500 & I'érat récessif
1740000 4 1/100 000
171 000 000

1/500

1/100 000

1/100 000

?

1/1 000 000 a 1/300 000
17500

?

17500 000
7

1/10000 a 1/5000

1/40000 & 1/30 000
<1/100 000

Voie

HNF1, trans-
cription

Chramatine

Transcription

BER
CIN
CN
CIN
CIN

RTK

RTK

RTK

RIK

Localisation des tumeurs
Principaux types de tumeurs

Foie, rein, ovaire

SNC, rein
Neuroblastome

Colon

Leucémie, lymphome, carcinomes
Leucémie, lymphome, peau, carcinomes
Sein, ovaire

Leucémie, poncréas

Lymphome
Os, peau
0s, méningiome

Célon, utérus, estomac, voies urnaire,
ovaire

Colon, tumeur du SNC, hémopathie
Peau

Tumeur de Wilms, rhobdomyosarcome,
leucemie

Tumeur gastro-intestinale stromale
Rein (popillaire)
Tumeur gastro-intestinale stromale

Thyroide, parathyroide, phéochromocytome
Mé&anome




III/ Le PROCESSUS METASTATIQUE




Le Processus de Cancerisation oo
La Transformation Cellulaire 0000
e Caractérisation d'une cellule cancéreuse o000
« Etapes de la cancérisation ( X )
o

Bases moléculaires de la cancérogéneése
e Anomalies intrinseques
Génétiques
Les diverses lésions génétiques
Les différents genes impliqués dans I'oncogénése (oncogénes, génes suppresseurs de tumeur, de réparation de I’ADN..)

Epigénétiques
Hyperméthylation des promoteurs de certains génes
Modifications des histones

e« Anomalies extrinseques
Facteurs de risque initiateurs
Chimiques, physiques, biologiques
Facteurs de risque promoteurs
Chimiques, hormones, parasites

« Caracteres multi-étapes des cancers
Etapes de la transduction du signal de prolifération
Exemples: cancer colorectal

e Les prédispositions génétiques aux cancers

Le Processus métastatique
e L'angiogénese
e Le processus de migration cellulaire

Les bases moléculaires des thérapies anticancéreuses
e Les molécules cytotoxiques

En amont, au niveau et en aval de I'’ADN

» Les molécules cytostatiques: thérapies ciblées

e Perspectives thérapeutiques
La thérapie génique et I'immunothérapie



III-1/ L'Angiogéneése

Définition: formation de

nouveaux vaisseaux
sanguins a partir de
vaisseaux existants
(capillaires et
veinules)

Une tumeur solide ne

peut pas se développer
au-dela d'une certaine
taille (1 a 2 mm3) en
I’absence de néo-
vascularisation>» Judah
Folkman

Switch angiogénique:

passage de la phase
latente a la phase

Tumour
size

2 mm

je—5i

Trans- Avascular
formed tumour
cell nodule

Vascularised Vascularised
tumour tumour with
central necrosis

agressive




Processus de I'angiogéneése

L’Hypoxie est I’élément déclencheur de la translocation HIF a et B (Hypox

Inducible factor) promoteurs des genes VEGF et PDGF

L’angiogénése est contrélée par une balance d'inducteurs (VEGF+++, FG

PDGF, IGF, angiopoiétine 2...)

(Y Y
0000
0000
iaee®e
o0
O

F,

et d'inhibiteurs (thrombospondine, endostatine, angiostatines, angiopoiétine 1...)

=>»synthese de facteurs pro-angiogéniques +++
=» L'activation des cellules endothéliales =

= Migration suivie d'une phase proliférative

- Différenciation des cellules en une structure de type capillaire

- =» réseau vasculaire nécessaire au développement des tissus tumoraux

(Cellules endothéliales, péricytes, cellules musculaires lisses)

0 ciamratt

HIF.]
) Lya -‘~ .wma

MIF- I
JF- Prodtddpdvosylese . Acovaicurs
- inactive VEGF
FGI

i EGVEGE

Profy-s-hydricplese m

p 53 desactivee

01\(1;;-\‘ncs (ras)
Facteurs de croissance

jy Oncogénes activés: K
Ras,src $ :

7 G

Inhibiteurs

TSP
l\(

4




La cellule cancéreuse ::::
L’Angiogénése Néovaisseau 4
o0
o
I Péricyte
@ angiopoiétine-1 . b
0%e0
e Cellule .
 endothéliale '\ inasnadg
extracellulaire

Cellule Cellule musculaire lisse
meésenchymateuse

L'angiopoiétine-2 peut

e induire la perte de contact entre les cellules
L'angiopoiétine-1 assure ainsi la endd,otthil_lﬁles e_t Ie_sI ceIIL_lles voisines
perméabilité et la maturité des ° de,s adl |s?r ainsi be va|s;eau|sadngun’)1( .
vaisseaux sanguins (Nangiogénése) ® d€drader la membrane basale des v=ainsi

que la matrice extracellulaire environnante.




Tumor angiogenesis eceo

/’— péricyte
=L
=== J<— membrane basale

l N~ cellule endothéliale (CE)

Dégradation de la N e
membrane basale [ —— - c— Y — e

1
|
H
'

|'

r-,'

Prolifération et
migration des CEs

l

Organisation en forme de tube
Recrutement de fibroblastes

l

Maturation

vaissea instable

vaissean stable




La cellule cancéreuse

L'Angiogénese

Facteur
FGF-1 (acide o)
FGF-2 (basique, [3)

VEGF-A

VEGF-B
VEGF-C
HGF (scatter factor)
EGF

TGF-a
1op01et1ne

g

ang-

Facteurs et récepteurs de croissance endothéliale

et ang-2)

Récepteur

FGFR-1, 2,3, 4

FGFR-1, 2

VEGFR-1, VEGFR-2 (fl)

mconnu

VEGFR-2/ VEGFR-3

c-met
EGFR
EGFR
Tie2

(

c-erbB
c-erbB

;

Distribution tissulaire

cerveau, rem, os, rétine, coeur,
autres

cerveau, rein, rétine, coeur,
tesUcules monoc s autres
hypophyse, muscle, poumon,
prostate, coeur, monocytes autres
muscle, poumon prostate, pancreas,
autres

coeur, placenta, ovaire, intestin,
autres

poumon, foie, peau, autres
ectoderme reln estomac
monocytes keratmocytes autres

embryogenese

Le VEGF a se lie a 2 types de récepteurs:

oFLK1 (ou KDR ou VEGFR2)

ela Neuropiline (Nrp1) qui est un co-récepteur pour
VEGFR2 (trés présent dans les cellules endothéliales)

*FLT1 (ou VEGFR1)



l1l-2/ Le processus de migrations:::-

des cellules °uc




II-2 Le processus de migration cellulaire
e II-2-1 Transition Epithélium-Mésenchyme

o Existe déja a I’état physiologique
Embryogénése (tube neural = créte neurale)
Cicatrisation

o Dans la cancérogénese, cette transition est sous la dépendance de molécules
d’adhérence intercellulaire

A expression de la E-cadhérine
dans les cellules épithéliales et
? dans les cellules mésenchymateuses

Modifications du kératines +
cytosquelette [ O i O E © i O i O i © J E-gadherim
= Perte des cytokératines (cellules épithéliz:

= & Vimentine dans cellules mésenchymat

Facteurs de croissance
et/ou

qui deviennent flexibles) composants de la
matrice extracellulaire
Sécrétion de protéases et
? de la motilité cellulaire 6 & kératines -
E-cadhérine
R . ) &3 vimentine +
Grace a l'intervention de facteurs adjuvi
« HGF: Hépatocyte Growth Factor

= Composants de la matrice extra-cellulaire
Facteur TWIST(anti-apoptotique) ou SNAIL (de transcription)



II-2 Le processus de migration cellulaire

e Transition Epithélium-Mésenchyme

o Difficile a mettre en évidence

Phénomene observé in vitro (Thiery JP. Epithelial-mesenchymal
transitions in tumour progression.Nat Rev Cancer 2002;2:442-54.

In vivo (Cancer colorectal a la périphérie de la tumeur)

(Jass JR, Barker M, Fraser L, Walsh MD, Whitehall VL, Gabrielli B, et al. APC
913utation and tumour budding in colorectal cancer. J Clin Pathol 2003;56:69-

o Une fois transformeées les cellules mesenchymateuses
tumorales ne sont pas # des cellules nhormales (n‘expriment
plus les kératines et expriment la vimentine)

o Il semble que des modifications génétiques ne soient pas
nécessaires a ce processus

e L’environnement de la tumeur (facteurs sécrétés par la matrice
extracellulaire) suffit

o La tumeur utilise un programme déja présent (I'embryogénese,
cicatrisation)



II-2 Le processus de migration cellulaire -
A 0000
e II-2-2 Role +++ du stroma 000
o Action sur I'angiogéneése et sur lI'invasion tumorale € Sécrétion de tc»us.les
facteurs ci-dessus

o Cellules stromales concernées:
Fibroblastes
Macrophages
Cellules endothéliales

o L’action des cellules stromales est modifiée par les cellules tumorales:

Les fibroblastes modifiés sont protumorigenes (mécanisme non encore
élucidé: modifications épigénétiques des cellules stromales?)

e II-2-3 Role des cellules souches

o Dans le processus métastatique, seule la migration d’une cellule souche
cancéreuse pourra provoquer dans le tissu hote la croissance d’une
métastase

o Ces cellules sont rares, résistantes a I'apoptose et aux traitements
chimiothérapiques et nécessitent un p environnement particulier pour
leur survie

o Les autres cellules pourront accéder dans les tissus-hotes mais seront
capables de se X un nombre limité de fois seulement

I1I-2-4 Influence des facteurs épigénétiques

o = modifications réversibles (# des modifications génétiques qui sont
irréversibles)



II-2 Le processus de migration cellulaire

Les cellules souches
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II-2 Le processus de migration cellulaire

e II-2-5 Déterminisme du tropisme pour un tissu métastatique?

Avancées grace a la signature transcriptionnelle des tumeurs (par des puces a AD N)

Signature transcriptionnelle : combinaison d’expression particuliére de milliers de génes
simultanément

Ramaswamy S, Ross KN, Lander ES, Golub TR. A molecular signature of metastasis in primary solid tumors.
Nature Genet 2003;33:49-54

Minn AJ, Gupta GP, Siegel PM, Bos PD, Shu W, Giri DD, et al. Genes that mediate breast cancer metastasis to
Iung Nature 2005 436:518-24

Piégeage par les capillaires (Foie)
produit par les cellules cibles

] et reconnues par
les cellules tumorales (ZIP code vasculaire)

crée par le tissu cible (niche préte a accueillir les cellules
tumorales). Cellules osseuses liberent TGFB ou la PTH-RP qui stimulent les
cellules cancer sein et prostate

e II-2-6 Probleme des p métastases (cellules tumorales isolées)

Elles se divisent peu = sont inaccessibles aux chimiothérapies

Comment expliquer qu’un si petit nombre de cellules dormantes puissent donner
naissance a des métastases?

e II-2-7 RoOle des polymorphismes dans la progression tumorale

Carlacéltéristiques personnelles de I’ADN constitutionnel/ADN tumoral chez les
malades
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Le Processus de Cancérisation 000

) ) 0000
La Transformation Cellulaire 0000
e Caractérisation d'une cellule cancéreuse (XX
« Etapes de la cancérisation ( X )
®

Bases moléculaires de la cancérogéneése
e Anomalies intrinseques
Génétiques
Les diverses lésions génétiques
Les différents genes impliqués dans I'oncogénése (oncogénes, génes suppresseurs de tumeur, de réparation de I’ADN..)

Epigénétiques
Hyperméthylation des promoteurs de certains génes
Modifications des histones

e« Anomalies extrinseques
Facteurs de risque initiateurs
Chimiques, physiques, biologiques
Facteurs de risque promoteurs
Chimiques, hormones, parasites

« Caracteres multi-étapes des cancers
Etapes de la transduction du signal de prolifération
Exemples: cancer colorectal

e Les prédispositions génétiques aux cancers

Le Processus métastatique
e L'angiogénese
e Le processus de migration cellulaire

Les bases moléculaires des thérapies anticancéreuses
e Les molécules cytotoxiques
En amont, au niveau et en aval de |I'’ADN
L'hormonothérapie
Les molécules cytostatiques: thérapies ciblées
Perspectives thérapeutiques
La thérapie génique et lI'immunothérapie



IV Les bases moléculaires des
thérapies anticancéreuses

e 1-Les molécules cytotoxiques
En amont, au niveau et en aval de ’ADN

e 2-L’hormonothérapie
o 3-Les molécules cytostatiques: thérapies ciblées

e 4-Perspectives thérapeutiques
La thérapie génique et 'immunothérapie



IV 1-Les molécules cytotoxiques

1 /Agissent en amont de ’'ADN
e En perturbant le métabolisme de ’ADN (anti-métabolites)
= Analogues structuraux (5-FU)

2/0Ont pour cible ’ADN

e En interagissant directement avec I’ADN lui-méme (alkylants, intercalants
et inhibiteurs enzymatiques)

e = Sels de platine, anthracyclines, Irinotecan ...

3/Agissent en aval de ’ADN
e En agissant sur le fuseau et les micro-tubules (Dérivés de I'if: taxanes)

e Concernent des cellules en division cellulaire



1 /Action en amont de I'ADN

«"’@“\w

5-FU-MP

v

5FU-DP —» 5-Fd-UDP €=

5,10, CHy - FHy

./

Y

Apreés sa pénétration dans la cellule, le 5-
FU se lie aux sucres ribose ou déoxyribose
pour former un pseudo nucléotide,
phosphorylé sous forme de 5-FUTP ou 5-
FAUMP.

Le 5-FUTP est incorporé dans le mRNA,
dont I’action est inhibée par la présence du
fluor. Ainsi, cette action n’est pas
dépendante du cycle cellulaire.

Le 5-FAUMP (seule voie de la 5-FdUrd)
inhibe de facon irréversible la thymidilate
synthétase, aboutissant a une deplétion de
thymidine monophosphate indispensable
pour la synthése du DNA. Cette seconde
action est cycle dépendante (plus
importante dans la phase S).

L’acide folinique augmente la quantité de
folates présents dans la cellule et permet
des réponses tumorales plus importantes,
malgreé une toxicité accrue.



e 2/Action directe sur I’ADN

o Réactions chimiques avec ’ADN
Agents ALKYLANTS (electrophiles) et apparentés

e Modifications structurales de ’ADN
Agents INTERCALANTS

o Coupures au niveau de I’ADN
Inhibiteurs des Topoisomérases



o Agents ALKYLANTS (électrophiles)

Interaction avec I’ADN par des liaisons covalentes
Réplication impossible
Exemples:

Moutardesa N

(aplasie séveére)
Ifosfamide: Holoxan

o Agents apparentés: ponts inter-brins = Réplication impossible

Sels de platine
(estomac, pancréas)
(ovaire, poumons, ORL)
(C digestifs)

Aziridines (ATB):

o Agents INTERCALANTS

Molécules caractérisées par plusieurs noyaux aromatiques condensés, de dimension et
structure telles qu'elles provoquent stabilisation des coupures double brin et donc:

- un empéchement de la progression des ARN et ADN polymérases
= une inhibition de la réplication et de la transcription

Ce sont des antibiotiques: Anthracyclines

" (doxorubicine) ~ MDR
Toxicité cardiaque +++
- -active mais - toxique



. " i o000
e Molecules entrainant des coupures au niveau ADN TIX
= Inhibiteurs enzymatiques oo’
o0
Les ADN topoisomerases permettent I’accessibilité a ’ADN des’

enzymes de replication et de transcription

Ce sont des enzymes assurant la spiralisation/déspiralisation de

I'ADN apres avoir créé des coupures transitoires de I'un (I) ou des
deux (ll) brins, puis leur ligation, permettant une relaxation des forces de
torsion générées au moment de la réplication

e Inhibiteurs topo-isomérase Il

Inhibiteurs intercalants = Anthracyclines

Inhibiteurs NON intercalants: pas d’action directe sur ’ADN
(stabilisation du complexe Topoisomérase II-ADN)

= Etoposide: VP16 (lymphome, C bronchique)

e Inhibiteurs topo-isomérase I:

La topo-isomérase | permet des coupures simples-brins
indispensables a la réplication de ’ADN

= [rinotécan: C colorectaux
« Topotécan: C Ovaire



3/ACTION en AVAL de I'ADN

(sur le fuseau et les micro-tubules)
_ ALCALOIDES de la PERVENCHE

poisons du fuseau: se fixent sur la tubuline et inhibent la

polymérisation en y°tubules
(1960)

— TAXANES

Stabilisent le fuseau en se fixant sur les microtubules et

inhibent leur dépolymeérisation (1990)
(ecorce)

+ (épines) hypersensibilité ++




IV-2 LHORMONOTHERAPIE

000
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0000
00
’ o0
Tumeurs hormono-dependantes o
sein oestrogenes
prostate androgenes

(tumeurs endocrines digestives)

Hormone + récepteur nucléaire = activation de la transcription =
synthése protéique = prolifération

2 stratégies :
e inhibition de la sécrétion de I'hormone endogéene
e blocage du récepteur



HORMONOTHERAPIE

Hypothalamus

LH-RH
FSH/LH ACTH
Hypophyse
v
Ovaires
Testicule ySurrénales
Oestrogenes Oestrogenes
Progestéerone ndrostene dione
Testostérone Testosterone

SEIN
PROSTATE



HORMONOTHERAPIE 000
0000
e SEIN: 0000
e SUPPRIMER Sécrétion d’oestrogénes ::.
.
: ovariectomie (plus pratiquée)
Administration de : rétro-

contrdle - au niveau des cellules gonadotropes hypophysaires, blocage de la
sécrétion d’oestrogenes

Administration : bloquent les récepteurs au niveau
de I’hypophyse

entrainerait une inhibition de la sécrétion de FSH/LH =» M production de stéroides
par les gonades en 2/3 semaines

Buséréline (Bigonist), goséréline (Zoladex) uniquement dans le cancer de la prostate
(en cours d’évaluation dans le cancer du sein)

Inhibiteurs compétitifs:

e En phase pré-ménopausique:
anti-oestrogénes: Tamoxiféne

e En phase post-ménopausique:
Anti-oestrogenes et anti-aromatases



HORMONOTHERAPIE

e SEIN:

000
0000
( X X X ]
[ X X
o0
o Anti oestrogénes °
Tamoxifene

/7
0‘0

,

R/
0’0

Effet antagoniste (recrutement de co-répresseurs)

=inhibiteur compétitif des oestrogenes au niveau du récepteur a
I'oestradiol dont I’action est plus compleéte

=Au niveau du sein, vagin et SNC

Effets agonistes (co-activateurs)

= au hiveau os, foie, endometre

= Complications thromboemboliques (M Antithrombine lll dans le
foie)

= & le risque de cancer de ’endomeétre
Prévient la déminéralisation osseuse (# 0s)

ce traitement supprime = complétement la production ovarienne
d’oestrogénes, mais laissent persister une production
surrénalienne ou tumorale qui peut étre A9



HORMONOTHERAPIE (X X
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HORMONOTHERAPIE ooo

e SE

IN: 000

Inhibition de la biosynthése des stéroides surrénaliens chez la femme ménopausée,
principale source d’oestrogenes

= Antiaromatases

Aromatase: transforme les androgenes des tissus périphériques en
oestrogenes circulants

Antiaromatases 1¢¢ génération
= action irréversible sur ’'aromatase et = insuffisance surrénalienne
«  Aminoglutéthimide: Orimétene (non stéroidienne)

Antiaromatases 2¢me génération
« Formestane (Lentaron); ne nécessite pas d’H°Cortisone: (stéroidienne)

Antiaromatases de 3°™e génération:

« Leéetrozole (Femara) et anastrozole (Arimedex) sont des anti-aromatases
sélectifs

= agissent sur la réductase du cytochrome P450 (action réversible)

A comparison of letrozole and tamoxifene in postmenopausal women with early breast cancer. N

Engl J Med 2005; 353: 2747-57 (BIG) avantage au letrozole
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Les THERAPIES CIBLEES: les cibles

General Targets in Cancer

Immune
System




Les Thérapies Ciblées

Strategies to Hit Targets in Cancer

Cetuximab Erbitux® Bevacizqmab
Trastuzumab Herceptin® Avastin®
Rituximab Mabthera® ’

Inhibiteurs multikinases
Petites molécules inhibant VEGF-R e
DAL (o] d’autres kinases (ITKs)
nhibiteur sélecti — i o (Sorafenib Nexavar®

Sunitinib Sutent®)
de EGF-R ‘

(Erlotinib) Tarceva®
matinib Glivec®

Lapatinib _ 2 ‘
Tyverb® sense vectors
(Anti Herl et Her2) oligo- to ‘
nucleo- promote » Monoclonal
tides p53 antibodies

*CSFs

* \Vaccines

Rituximab Mabthera®
Ac anti CD20
des L°cytes B (LNH




Les Thérapies ciblées XX
0000

Molécules ciblées =
e Récepteur d’un facteur de croissance: EGFR ou VEGFR
o Le facteur de croissance lui-méme: EGF ou VEGF

e Une protéine intervenant dans la signalisation réegulant la
prolifération cellulaire ou I'apoptose (mMTOR)

e Un facteur d’angiogénése (VEGF)



e Thérapeutiques ciblées = Y Y
[

Momab: Ac souris (1975) Sourls Chimére
Ximab: Ac chimérique (H/souris; 1984)

Zumab: Ac humanisé (1988-91)
Mumab: humain (1994-99)

=Grosses molécules oo .
=Cible extracellulaire

=Administration injectable

=Action irréversible: destruction du récepteur

9000
2000

o Moléecule a activite anti-thyrosine kinase (nibs) par inhibition enzymatique

=petites molécules
=Cible intracellulaire
=Administration orale
=Action réversible

e Ces molécules peuvent étre associées:

Ex: TTT anti VEGF, anti récepteur PDGF actif dans les cancers du rein
(nexavar ou sorafenib)



THERAPIES CIBLEES

Récepteurs de facteurs de croissance

EGFR, HER-2

Les thérapeutiques Ac monoclonaux
C Célon, bronchique NSCLC, téte et cou, rénal
C Sein, ovaire (hyperexpressuion de HER2)

(anti EGFR)
(anti EGFR)
(anti Erb2)
Les inhibiteurs de la tyrosine kinase associée a ’'EGFR:

T Bronchique NSCLC et carcinome broncho-alvéolaire
(mutation EGFR)

I C Bronchique non a petites cellules (Europe)

(contre EGFR et Erb2) C sein

Récepteur PDGF
Les thérapeutiques anti tyrosine kinases:

bloque I'activité TK du récepteur de PDGF: LMC et GIST
Bloque également ’activité de 3 autres kinases: Bcr, Ber-Abl et c-kit



Récepteurs de facteurs de croissance
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risque de récidive (Piccart-Gebhart 2005)
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Récepteurs de facteurs de croissance:EGFR sss:.
0000
0000
00
o0

Cyclin D1, E l

\ ¥ v
Cell cycle progression Survival Proliferation



THERAPIES CIBLEES :::.
e Facteurs de croissance eux-mémes: Facteurs d’angiogénése oo’
o0
o

= Le facteur de croissance des fibroblastes-2 (FGF-2)

= Le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (vascular endothelial growth
factor, VEGF)

- Le PDGF

o Le VEGF a se lie a 2 types de récepteurs:
=  FLK1 ou KDR ou VEGFR2
=  FLT1 ou VEGFR1
« et alaneuropiline (Nrp1) qui est un co-récepteur

e Molécules Anti-VEGF

2 types de molécules:
= Anticorps monoclonaux: Anti VEGF direct

C colorectal Tx de réponses de 35 a 45%

= Inhibiteurs de la tyrosine kinase associée au récepteur du VEGF

bloque la TK du complexe FIK1/KDR utilisé dans les GIST
(aprés échec au Glivec) et Cancer Rein avancé

inhibition de la transduction du signal par la voie Raf
Kinase et MEK = inhibiteur multikinase

Autres molécules Anti-angiogéniques
= Thalidomide: anti-émétique grossesse
= Interféron a



THERAPIES CIBLEES

® Facteurs d’angiogénese
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XY
THERAPIES CIBLEES oo
00
Transduction du signal o
o BRAF: 50% de mutations BRAF dans le Mélanome métastatique
TTT ciblée inhibiteur de BRAF: Vémurafénib = survie &
o PI3K: activité oncogénique
Phosphatidylinositol 3-kinase
Active la kinase AKT (protéine AKT N apoptose et = immortalité)
o : enzyme qui contrebalance cette activité = géne suppresseur de

tumeur

o mTOR: protéine effectrice: sérine-thréonine kinase régulant la
progression du cycle cellulaire (# #)

o = accélérateur de la croissance cellulaire

e Molécules actives: inhibiteurs de mTOR

€ Rapamycine (antibiotique et antifungique)



000
THERAPIES CIBLEES cece
o000
Résistances aux thérapies ciblées o

€ Mutations K Ras

- permettent de prédire la non-réponse au cetuximab et au
panitumumab dans le cancer colorectal

- Dans ces cas la = TTT anti-angiogéniques (bévacizumab)
- Mut kRAS dans le cancer bronchique:
=» Inhibiteurs de Mek ou de mTOR

Inefficacité de certains traitements?
Anti-angiogéniques inefficaces dans le cancer du sein

=» Personnalisation des traitements

« Association de thérapies ciblées entre elles
Sein anti her 2+ Anti-thyrosine kinase = double le résultat
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THERAPIES CIBLEES o000

. 50000
-3 TABLEAU RECAPITULATIF XX X
X X X J
X X
Anomalies en cas de cancer Cible Médicaments ) ®

(mwmoévmﬂ

Developpement et prolifération cellulaires

BCL? AT101, GX15-070
Apoptose XIAP AEG35156
GST P1-1 Telcyta™ (TLK)
Migration & invasion SRC BMS354825, AZD0530
Le renouvellement des protéines HSPS0 17-allylaminogeldanamycin, KW2478
cellulaires Protéasome Velcade™ (bortézomib)
HDAC SAHA depsipeptide
Le remodelage de la chromatine t{f)::s ;;gg Vidaza™ (5-az ine), C ™ (décitabine)
Cycle cellulaire CDKs Flavopindol
Angiogenese
Facteurs de croissance VEGF Avastin™ (bévacizumab), VEGF-trap

Sutent ™ (sumlinib), Nexavar ™ (sorafenmb), vatalamb,
pazopanib. AZD2171, Zactima™ (vandetanib)
PDGFR Glivec™ (imaﬁnib). Sprycel ™ (dasatinib), Sutent™
{sunifinib), nilatinib
Modification de la transduction des signaux a I'intérieur de la cellule
Erbitux™ (cetuximab), matuzumab, panitumumab
EGFR Iressa™ (geftinib), Tarceva™ (erotinib), Zactima™
(vandetamb)
HER? Herceptin™ (tratuzumab), pertuzumab
Tykerb (lapatinib ™), TAK165
FLT3 CEP701, PKC412, Sutent™ (sunitinib),
Famesyl tranferase  inhibitors:  Zamestra™

VEGFR

Recepteurs de facteurs de croissance

Récepteurs des facteurs de croissance

S . .
RAS (bpdarmib), Sarasar ™ (lonalarmib)
. . RAF Nexavar™ (sorafenib)
Les circuits intracellulaires VEK PD0325901 JPT74057
PI3K. Akt

-1 ™ 3
mTOR Temsirolimus, Certican™ (everolimus)




THERAPIES CIBLEES

Ac monoclonal

Inhibiteurs RTK

Cancer du
sein

Trastuzumab (Herceptin): Ttt
adjuvant ou en métastatique chez
les patientes HER2+
Bevacizumab (Avastin): Patientes
meétastatiques

Lapatinib (Tyverb):
En situation
meétastatique chez
les patientes HER2+

Cancer du
colon

Bevacizumab (Avastin), Cetuximab
(Erbitux), Panitumumab (Vectibix):
Patients métastatiques

Cancer du
rein

Bevacizumab (Avastin): Patients
meétastatiques

Sunitinib (Sutent),
Sorafenib (Nexavar):
Patients
métastatiques

Cancer du
poumon

Bevacizumab (Avastin): Patients
meétastatiques

Erlotinib (Tarceva):
Patients
métastatiques
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PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

Puces a ADN : comment définir
"identité moléculaires des tumeurs

« Quel sera le profil des tumeurs et le profil

de reponse au traitement !




IV-4 PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES




PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES 0.

Thérapie Génique 333

eLa thérapie génique ne concerne pas seulement la cancércola_:jie
(2/3 des essais cliniques)

oEn théorie: un gene thérapeutique antitumoral peut étre utilisé
pour tenter d’interférer avec les anomalies du cycle cellulaire
epour détruire les cellules cancéreuses
ePour augmenter leur reconnaissance et leur élimination par le
systeme immunitaire
ePour ralentir leur invasion ou leur dissémination

oA lI'inverse, un transfert thérapeutique de genes protegerait la
les cellules normales des effets de la chimiothérapie ou de la
radiothérapie

eDes résultats significatifs parfois spectaculaires ont été obtenus dans des modeles
de tumeurs transplantées, souvent immunogéniques et de ce fait sensibles a de
nombreux traitements immunologiques ou chimiothérapiques

ePeu de résultats ont été publiés sur des tumeurs animales spontanées ou
provoquées par transgénese



PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES
Thérapie Génique

eNécessité d'utiliser un vecteur (un virus) pour transférer
gene
oIl peut s’agir d’un adénovirus (-utilisé)

000
0000
X X X
| X X
o0
le

eSubsiste toujours un caractere pathogene lié aux genes résiduels non

éliminables

oIl s’agit le + souvent d’un rétrovirus

ePermet d'insérer la nouvelle information génétique dans le génome de la

cellule cible
eImplique une étape de retrotranscription

eLe virus s’integre uniquement dans des genes qui sont en phase active de

transcription

oIl est indispensable que les retrovirus soient compléetement inactivés 2
Grande sécurité biologique (actuellement dérivés du HIV) = Risque de

leucémies rare

eTransfert de genes dans les cellules souches

eL’utilisation de la cellule souche hématopoiétique adulte a visée

thérapeutique a progressé depuis 30 ans



PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES
Thérapie Génique

PROCEDES

eCorrection de mutations
einhibition d’oncogene
eutilisation de genes suppresseurs

eChimiothérapie « moléculaire »
egeéne suicide
echimioprotection de tissus sains

eImmunothérapie génique (la majorité des essais)
ein vitro (TIL, CD, cellules tumorales)
ein vivo (cytokines, molécules de co-stimulation)

eOncolyse virale



PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES
Thérapie Génique

eCorrection de mutations
eutilisation de genes suppresseurs

eRemplacer un gene muté ou un gene
manquant (généralement un gene
suppresseur de tumeur) qui sert a
controler la prolifération cellulaire avec
une copie normale de ce gene.

eButs de I'intro d'un gene suppresseur:
— L'induction d’'une mort cellulaire
(apoptose), et/ou

- La production de modifications dans le
comportement, I'invasivité ou le
potentiel métastatique d’'une cellule.
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sExemples: utilisation de genes suppresseurs
eCancers anaplasiques de la thyroide

eL’altération ou la perte d’expression du gene p53 favorise la
dédifférenciation des cancers papillaires ou vésiculaires vers une forme
anaplasique

eLa réexpression de p53 par thérapie génique bloque le cycle cellulaire
des cellules tumorales de cancer anaplasique, mais sans induire
d’apoptose
eChez la souris athymique, la transfection du gene p53 sauvage dans des
xénogreffes de tumeurs anaplasiques a résulté en une limitation de la

croissance tumorale et une augmentation de lI'efficacité de la doxorubicine

Nagayama Y, Yokoi H, Takeda K, Hasegawa M, Nishihara E, Namba H, et al. Adenovirus-
mediated tumor suppressor p53 gene therapy for anaplastic thyroid carcinoma in vitro and in
vivo. J Clin Endocrinol Metab 2000,;85:4081-6.

eCes résultats sont susceptibles d’étre améliorés par I'adjonction d’un
inhibiteur d’histone désacétylase redifférenciant la cellule tumorale

Imanishi R, Ohtsuru A, Iwamatsu M, Iioka T, Namba H, Seto S, et al. A histone deacetylase

inhibitor enhances killing of undifferentiated thyroid carcinoma cells by p53 gene therapy. J Clin
Endocrinol Metab 2002;87:4821-4.

eTransfection de I'endostatine (aaent anti-anaioaéniaue)
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Thérapie Génique 0ecs
o000
eCorrection de mutations oo

einhibition d’'oncogene (Thérapie génique knockout)
e Plusieurs méthodes

eDélivrance d'un oncogene mutant dominant négatif
eDélivrance d’'un ARN (ribozyme qui va détruire ’ARNm de
I'oncogene)

eDélivrance d'un ARNm antisens qui se lie a ’/ARNm produit
par I'oncogene

eRésultats +
sur cultures cel
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eChimiothérapie « moléculaire »
egene suicide (Ganciclovir)

eTransfert de génes rendant les cellules sensibles a une drogue
eObjectif: Activation d’'une prodrogue non toxique en drogue toxique
(uniquement dans les cellules tumorales)

ePrincipe: transférer in vivo dans les cellules tumorales un gene codant pour
une enzyme normalement absente du patrimoine des cellules

eExemple chez I’'lhomme:

eVecteur= HSV 1 portant le gene de Thymidine kinase

eSeules les cellules en division (cancéreuses) integrent le virus
eInjection du virus dans la tumeur. 7 j apreés Ganciclovir pendant 14 j

Tk du virus va phosphoryler le Ganciclovir (non phosphorylé donc inactif)2GCV-TP
(analogue de la guanosine) & Apoptose cellules tumorales

eEtude expérimentale T
prometteuse O
oEssai de phase III dans — o = O \ ] .
des glioblastomes opérés =~"C . 3 .’
- < _‘_ G (24 c ~: O 5t

Résultats mitigés
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eImmunothérapie génique (la majorité des essais)

eLes cytokines sont des facteurs impliqués dans la
prolifération cellulaire et ont des effets sur le systeme
immunitaire qui peuvent étre d’'une utilité thérapeutique

eL’'idée de base est de:

- modifier la cellule tumorale ex vivo avec un gene codant
pour une cytokine

- puis de ré-administrer la cellule modifiée au patient (apres
une irradiation pour prévenir toute multiplication cellulaire) et

- laisser le systeme de I’'hote mettre en place une réponse
systémique immune antitumorale.

ex de genes cibles pour cette stratégie: IL1, IL2, IL4,

IL6, IL7, IL12, TNF, JE/MCP1 (SCYA2)
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Oncolyse virale

ePrincipe: production d’'un adénovirus virus (ONYX-015): qui nhe peut
se reproduire que dans des cellules contenant une p53 anormale
mais pas dans des cellules saines (réplication sélective)

eLe but est de modifier sa structure génétique afin de le rendre plus
destructeur pour certaines cellules cancéreuses (déclenche une
nécrose), tout en épargnant les cellules saines

oCette "sélection" est rendue possible par I'’existence dans ces
cellules cancéreuses d'un gene "dérégulé" qui les différencie des
autres cellules, et qui est reconnu par le virus

Essai clinique chez patients atteints de cancer des VADS
Résultats: Au bout de 6 mois aucune des tumeurs traitées n’avaient
progressé/tumeurs non traitées

A controlled trial of intratumoral ONYX-015, a selectively-replicating adenovirus, in
combination with cisplatin and 5-fluorouracil in patients with recurrent head and neck
cancer, F. R. Khuri & al., Nature Medicine, 2000 Aoiit Volume 6, N°8, pp 879-885.
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Tableau 1. Classification des types d'essals en fonction
du type de tumeur

Tumeur Phase | Phase /Il Phase I/l Total
et Il at NI
Mea b nome q 28 | 77
Seain 5 - 0
Tumeurs carebrales 21 7 | 29
Rein 5] | - [3
Lymp home 10 10 - 20
non hodgkinien
Prost@ate |8 |7 - a5
Ovaire 21 5 2 28
Poumaon |4 5] - 20
Tete et cou 13 [ I 25
Leuceme 7 5 - 2
For et menstoes & 2 2 [0
h& patiques
Me urcb bstome 7 - - 7
Myelome 3 | - 4
Mesctheliome 2 | - 3
sarcome 2 | - 3
Lerus jcol) 4 2 - 5]
Veszie 2 - - 2
7
331

MNon determines -
Total 118 @ 7
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eNécessité d’améliorer les stratégies oo

eUtilisation de nouveaux vecteurs limitant les insertions
génotoxiques

eRéduction de la quantité de cellules exposées au vecteur
puis réinjectées au patient

eChimeric antigen receptor-modified T cells in chronic lymphoid leukemia.
Porter DL et al. N Engl J Med. 2011 365(8):725-33

—
Cellule

tumonrale
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Immunothérapie

e L’immunothérapie passive
Elle constitue un volet important de ce qu’on appelle maintenant les thérnapies
ciblées. L'immunothérapie passive consiste en effet a administrer au malade des
anticorps artificiels (dits « monoclonaux ») destinés a viser une cible moléculaire
précise présente de facon plus ou moins spécifique a la surface des
cancéreuses..

e L’immunothérapie active.

Le principe de I'immunothérapie anti-tumorale est d'améliorer le fonctionnement du
systéme immunitaire en agissant sur I'# des défenses et la détection des tumeurs
« furtives ». L'immunothérapie active se pratique selon plusieurs modalités

Fimmunothérapie non spécifique
cette approche vise a stimuler I’activité globale du systéme immunitaire, sans cibler

la particulierement.
On peut utiliser pour cela des molécules nommeées cytokines (par exemple
I'interféron alpha) qui stimulent la prolifération des immunitaires

On se sert aussi dans certains cas (cancer de la vessie, par exemple) de BCG a forte
dose, qui sert a vacciner contre la tuberculose.



Immunothérapie

e l'immunothérapie spécifique ou vaccination thérapeutique :

o cette stratégie thérapeutique consiste a prélever, a mettre en culture et 8 manipuler
au laboratoire les tumorales ou les immunitaires du malade avant
de les lui réinjecter.

o Dans le premier cas, on cherche a rendre les tumorales plus

, c’est-a-dire plus « visibles » par le systéme immunitaire.

o Dans le second cas, on cherche a stimuler les immunitaires pour les
rendre plus agressives et plus efficaces pour détruire la

o Dans les deux cas, ces manipulations consistent a introduire un approprié
dans les du malade cultivées en laboratoire dans des conditions qui ne
pourraient étre réalisées sur le malade lui-méme. Il faut bien souligner que I'on
parle ici de vaccination thérapeutique qui n’a rien a voir avec la vaccination
préventive des maladies infectieuses (tétanos, poliomyélite, etc...).

Association thérapie ciblée par Vémurafénib (anti-BRAF) et immunothérapie
par Ipilimubab qui stimule le systeme immunitaire dans le traitement du
meélanome meétastatique

(résultats de I’essai en cours)
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Exemples récents

1/Ex vaccination anti-tumoral MUC-1 dans le cancer bronchique
MUC1 = glycoprotéine surexprimée par cellules tumorales bronchiques

Dans les cellules tumorales, MUC1 présente une glycolysation réduite qui permgt de
découvrir le « core» protéique favorisant une réponse immunitaire humorale et cellulaire

Vaccin TG4010 (transgéne)= souche atténuée du virus de la vaccine d’Ankara, modifié pour
exprimer la protéine MUC1 et ’'interleukine 2

Etudes réalisées chez ’lhomme (association vaccin/chimiothérapie dans le Cancer
bronchique). Résultats encourageants mais pas sur la survie

Therapeutic vaccination with TG4010 and first-line chemotherapy in advanced non-small-cell lung cancer: a controlled
phase 2B trial. , g , . 2011;12(12):1125-33. Epub 2011 Oct 21.

2/Vaccination expérimentale chez la souris atteinte d’un cancer de la prostate

e Le vaccin a été fabriqué en intégrant dans le virus de la stomatite vésiculaire
(VSV) la banque d'ADN provenant du tissu prostatique sain de la souris.
Travail de chercheurs de Leeds (UK) en association avec I'équipe de la Mayo Clinique
(USA). Le systéeme immunitaire a pu “auto-sélectionner” les bons antigéenes pour réagir
contre la tumeur

Le processus d'auto-sélection a été déclenché lorsque le vaccin a été injecté dans le
sang, une approche vaccinale beaucoup plus pratique qu’une injection dans la tumeur

° Source: Nature Medicine 19 June 2011. DOI 10.1038/nm.2390 “*
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Quelques exemples

17 patients atteints de mélanome avancé avec deux traitements.
1 /Découverte de quelques lymphocytes T anti-cancer (en petit nombre)

eExtraction de ces lymphocytes T tumoraux particuliers
eMise en culture
eRéintroduction dans le systeme immunitaire des patients

o2 /Modification de lymphocytes T normaux en lymphocytes anti-cancer

eCes nouvelles cellules ont été génétiquement modifiées pour permettre
le transport du récepteur qui reconnait les cellules du mélanome, elles
étaient donc capables de combattre les tumeurs. Les résultats ont été
encourageant sur 15 des 17 patients de I'étude.



