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Cancer colorectal 

Cancérogenèse : un processus dynamique et complexe

Dissémination  



Activité mitogénique aberrante

Tissu normal Hyperplasie Dysplasie

Cancérogenèse : un processus dynamique et complexe



RTK: Tyrosine Kinase Receptors : ErbB2, EGF-R, c-Kit…
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Activité mitogénique aberrante

Tissu normal Hyperplasie Dysplasie

Inhibition 
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Activité mitogénique aberrante Cassures de l’ADN
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(Michaloglou et al., Nature, 2005)(Gorgoulis et al., Nature 2005)
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Cancérogenèse : un processus dynamique et complexe

- 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
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l’immunosurveillance
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Carcinome métastatique

Carcinome invasif
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d’invasion et de motilité
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• Evénements génétiques  (mutations, amplifications, translocations, délétions…)
• Evénements épigénétiques (hyperméthylations de promoteurs…)
• Interactions cellules - cellules

Cancérogenèse : un processus dynamique et complexe



• Evénements génétiques  (mutations, amplifications, translocations, délétions…)
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Analyses moléculaires en Cancérologie
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Analyses moléculaires en Cancérologie
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- Les progrès les plus significatifs ont été 
obtenus dans des types tumoraux 
relativement rares

- On ne dispose pas toujours de mutations 
« activables »

- Les taux de réponse restent souvent limités

- Les réponses observées sont généralement 
spectaculaires… mais limitées dans le temps 



Homme, 38 ans.

Mélanome avec métastases multiples 

(poumon, foie, os, subcutanées).

Résistance à ipilimumab et dacarbazine et à 

combinaisons de carboplatine, paclitaxel, 

interféron  , et interleukine-2.

Mutation de B-RAF: 

BRAFV600E

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



Régression

complète des 

nodules cutanés

et des métastases

en 15 semaines

de traitement

Inhibiteur de B-RAF

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



23 semaines de traitement: 
récidives viscérales 

et sous-cutanées

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



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

Importance biologique  
de la 

cible thérapeutique



(Wagle et al., J. Clin. Oncol. 2011)
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Evolution clonale des cancers et hétérogénéité intra-tumorale

X

Instabilité génétique

Mutations causales + 
mutations passagères
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Instabilité génétique

« Evolution branchée »

Evolution clonale des cancers et hétérogénéité intra-tumorale



Instabilité génétique
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Instabilité génétique

Hétérogénéité intra-tumorale !
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Mutations identifiées seulement dans 

certaines régions de la tumeur primaire

Hétérogénéité génétique spatiale
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Mutations identifiées dans la tumeur 

primaire mais pas dans la métastase !
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(Nowell, Science, 1976)

(Gerlinger … Swanton, NEJM, 2012)

(Darwin, 1838; The origin of species 1859)



Branched evolution of cancers:

- Breast cancers :
. Shah et al., Nature 2009
. Ding et al., Nature 2010
. Nik-Zainal et al., Cell 2012
. Shah et al., Nature 2012

- Pancreatic cancers :
. Campbell et al., Nature 2010
. Yachida et al., Nature 2011

- Esophagal carcinomas :
. Maley et al., Nat Genet 2006

- Glioblastoma :
. Inda et al., Genes Dev 2010
. Nickel et al., PLoS ONE 2012
. Szerlip et al., PNAS 2012

- Medulloblastoma :
. Wu et al., Nature 2012

- Multiple myeloma :
. Keats et al., Blood 2012

- Leukemias (CLL, AML) :
. Anderson et al., Nature 2011
. Ding et al., Nature 2012

…

(Collinson et al., Nat Rev Clin Oncol, 2012)



23 semaines de traitement: 
récidives viscérales 

et sous-cutanées

Mutation 
de MEK1 

associée à 
la Rce  à 

l’inhibiteur 
de B-RAF

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



BRAFm

BRAFm
+

MEK1m Inhibiteur de BRaf
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Transition épithélio-mésenchymateuse



BMP/TGF- Wnt   EGF FGF hGF   Notch

Twist1/2; Snai1/2; Zeb1/2

Par6   Smads  -cat   Ras   PI3K  Src   NFB 

Transition épithélio-mésenchymateuse



Réactivation des inducteurs de TEM au cours de la progression tumorale

- Neuroblastomas (Valsesia-Wittmann et al., Cancer Cell 2004)

- Breast cancers (Yang et al., Cell 2004)

- Colorectal cancers (Valdès-Mora et al., Annals Surg Oncol 2008)

- Prostate cancers (Kwok et al., Cancer Res 2005)

- Endometrium cancers (Kyo et al., Human Pathol 2006)

- Hepatocarcinomas (Lee et al., Clin Cancer Res 2006)

- Cervical cancers (Shibata et al., Ann Oncol 2007)

- Gastric cancers (Yan-Qi et al., Pathology 2007)

- Bladder cancers (Zhang et al., Human Pathol 2007)

- Pancreatic cancers (Ohuchida et al., Int J Cancer 2007)

- Nasopharynx cancers (Zhang et al., Int J Cancer 2007)

- Lung cancers (Pallier et al., PLoS One 2012)

- Osteosarcomas (Entz-Werle et al., Int J Cancer 2005)

- Gliomas (Elias et al., Neoplasia 2005)  

- Melanomas (Caramel et al., Cancer Cell 2013)

- Chronic Myeloid Leukemias (Cosset et al., Blood, 2011)

…

Breast ductal carcinoma
Twist1

Endometrium carcinoma
Twist1

Melanoma
Zeb1



Twist1 - Twist1 + Twist1 +

(Puisieux et al., Nat Cell Biol 2014)

Twist1  (IHC) – Carcinomes canalaires in situ du sein

Activité oncogénique des inducteurs de TEM



Activité oncogénique des inducteurs de TEM

Valsesia-Wittmann et al., Cancer Cell, 2004

Ansieau et al., Cancer Cell, 2008

Ansieau et al., Oncogene, 2010

Morel et al., PLoS Genetics, 2012

Caramel et al., Cancer Cell, 2013

Puisieux et al., Nat Cell Biol , 2014
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Activité oncogénique des inducteurs de TEM

Morel et al., PLoS One 2008

Mani et al., Cell 2008
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Activité oncogénique des inducteurs de TEM

Thiery et al., Cell 2009

Puisieux et al., Nat Cell Biol , 2014

p53
Rb

p53
Rb

Tumeur maligne

Tissu normal

Activation 
mitogénique 

anormale

TEM-TFs

TEM

Auto-renouvellement
Motilité / invasion

Signaux du 
micro-environnement
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Instabilité génétique

Transdifférenciation

Diversité génétique
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Instabilité génétique

Transdifférenciation

Diversité génétique – plasticité - adaptabilité

Evolution clonale des cancers et hétérogénéité intra-tumorale



(Greaves & Maley, Nature 2012)

Evolution des cancers: Ecosystèmes et pression de sélection

- onco-suppressive barriers
- microenvironmental factors



(Keats et al., Blood 2012)

Multiple myeloma

(Walter et al NEJM 2012)

Clanal progression from myelodysplastic 

syndrome to secondary AML

Evolution des cancers: Ecosystèmes et pression de sélection



Diversité et Plasticité des cellules cancéreuses : le véritable fléau

« Les espèces qui survivent ne sont ni les espèces les plus fortes, 
ni les plus intelligentes, mais celles qui s’adaptent le mieux aux changements. »

Signaux du microenvironnement



8% de survie à 5 ans

55% de survie à 5 ans 2014

1920

Tous types de cancers
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Tous types de cancers

Contrer les capacités 
d’adaptation des 
cellules cancéreuses

8% de survie à 5 ans

55% de survie à 5 ans 2014

1920

Thérapeutiques ciblées

Chirurgie

Radiothérapie

Chimiothérapies



Immunothérapie

2013



Caractérisation des mécanismes d’immunosurveillance

(Rousseau et al., Bull Cancer 2014)



CTLA4: 
. récepteur des LT 
. régule l’amplitude 
de l’activation 
précoce des LT

Caractérisation des mécanismes d’immunosurveillance

PD1: 
. récepteur des 
LT, LB, NK
. diminue 
l’activation des 
LT dans tissus 
cibles 

Récepteurs des « checkpoints » immunologiques

(Ileana et al., Bull Cancer 2013)



Récepteurs des « checkpoints » immunologiques

CTLA4: 
. récepteur des LT 
. régule l’amplitude 
de l’activation 
précoce des LT

Ac anti-CTLA4: 
Ipilimumab et 
Tremelimumab; 
réponse dans 10-20% 
des mélanomes 
métastatiques avec 
fréquence de réponse 
persistante (2 ans). 

Caractérisation des mécanismes d’immunosurveillance

PD1: 
. récepteur des 
LT, LB, NK
. diminue 
l’activation des 
LT dans tissus 
cibles 

Ac anti-PD1: 
Nivolumab; réponse 
dans 20 à 35% des 
mélanomes, cancers du 
rein, cancers 
bronchiques non à 
petites cellules, 
cancers colorectaux 
métastatiques avec 
réponses persistantes.
Autres Ac anti-PD1 et 
anti-PDL1 en dvt.

(Ileana et al., Bull Cancer 2013)

mélanome métastatique



Récepteurs des « checkpoints » immunologiques

Ac anti-CTLA4: 
Ipilimumab et 
Tremelimumab; 
réponse dans 10-20% 
des mélanomes 
métastatiques avec 
fréquence de réponse 
persistante (2 ans). 

Caractérisation des mécanismes d’immunosurveillance

Toxicité auto-immune



Nouvelles immunothérapies en cours 

de développement en cancérologie.

(Ileana et al., Bull Cancer 2013)

Récepteurs des « checkpoints » immunologiques
Caractérisation des mécanismes d’immunosurveillance

Ligands et récepteurs impliqués dans 

les checkpoints immunologiques 



Essais d’association immunothérapies et thérapies ciblées recensés dans clinicaltrials.gov 
(au 21 septembre 2013; d’après Rousseau et al., Bull Cancer 2014).

• Principe: 

l’action pro-apoptotique des thérapies 

ciblées pourrait favoriser le relargage des 

Ag tumoraux et induire un « effet vaccin » 

qui pourrait être amplifié par les 

immunomodulateurs.

• Limites principales :
• côuts ! 
• toxicité ?

• Questions: 
. Quels patients ?

. Séquences de traitements ? induction 

par thérapie ciblée puis immunothérapie 

pour induire une réponse anti-tumorale 

prolongée ? 

Combinaisons de thérapeutiques ciblées et d’immunothérapies



Merci pour votre attention !


