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Les 6 processus de dérégulation dans la cancérisation cellulaire





ligand



mTOR is a Central Regulator of Growth and 
Metabolism

• mTOR is an intracellular 
serine/threonine kinase

• mTOR is a central regulator that 
senses changes in

– Availability of growth factors 

– Availability of nutrients

– Availability of fuel / energy

• mTOR regulation can affect

– Angiogenesis

– Cell growth

– Nutrient uptake, utilization

– Metabolism
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mTOR Pathway is Deregulated in Cancers
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mTOR Inhibitors Suppress Nutrient Availability
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• Growth factor inhibitors target either 
the growth factor or the receptor on 
the cell surface

• mTOR inhibitors target cancer cell 
growth downstream of growth factor 
receptors

• Combining an mTOR inhibitor with a 
growth factor receptor inhibitor may 
be a more effective strategy for 
cancer treatment

• mTOR inhibitors may be effective in 
patients that are refractory to growth 
factor inhibition
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Les métalloprotéinases de la matrice extracellulaire 



Le rôle complexe des MMPs



Peu d’essais cliniques 
en cours

- Non spécifiques
-Toxicité

-Modèles non fidèles
-Absence de marqueur



Hypoxia
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Les multi-cibles du facteur de transcription HIF

HIF est un « master gene »



Angiogenèse et VEGF 











AVASTIN® + IFL* :
survie globale

bevacizumab

* IFL : irinotecan (I), 5-fluorouracile (5FU), acide folinique (AF)

1. Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W, Cartwright T, Hainsworth J, Heim W, Berlin J, Baron A, Griffing S, Holmgren E, 
Ferrara N, Fyfe G, Rogers B, Ross R, Kabbinavar F. Bevacizumab plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for 
metastatic colorectal cancer. N Engl J Med. 2004 ; 350 (23) : 2335-42.

2. Résumé des Caractéristiques du Produit





AVASTIN®
bevacizumab

Une nouvelle voie thérapeutique [1,2]

Augmentation de la survie globale en 1ère ligne du cancer  
colorectal métastatique

Avastin® + IFL* vs IFL : 20,3 mois vs 15,6 mois (p<0,001 ; 
RR : 0,66)

4,7 mois de survie en plus [1,2]

* IFL : irinotecan (I), 5-fluorouracile (5FU), acide folinique (AF)

1. RCP Avastin® : Etude AVF2107g de Phase III, randomisée, en double aveugle, contrôlée, évaluant l’efficacité d’Avastin®

associé à une chimiothérapie IFL vs IFL seul en première ligne du cancer colorectal métastatique. Critère principal = survie 
globale (temps médian en mois) : 20,3 vs 15,6 en faveur du bras IFL + Avastin® (p< 0,001).

2. Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W, Cartwright T, Hainsworth J, Heim W, Berlin J, Baron A, Griffing S, Holmgren E, 
Ferrara N, Fyfe G, Rogers B, Ross R, Kabbinavar F. Bevacizumab plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for metastatic
colorectal cancer. N Engl J Med. 2004 ; 350 (23) : 2335-42.



Utilisé en 2010 en chimiothérapie combinatoire pour :
- le cancer colo-rectal métastatique
- le cancer métastatique du sein
- le cancer du poumon non-à-petites cellules (CNPC)
- les glioblastomes
- le cancer du rein



Temsirolimus

Temsirolimus

Bevacizumab

Sorafenib
Sunitinib
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Rôle de la  voie  Wnt dans l’adhérence 



HIF agit aussi sur le processus d’invasion /   métastase



La Transition Epithélio-Mésenchymateuse



En conclusion : De multiples combinaisons d’inhibiteurs doivent être délivrées

En résumé : plusieurs altérations sont nécessaires pour acquérir le phénotype tumoral 

Toutes ces possibilités de mutation obligent à des traitements variés



Généraux



Inhibition de plusieurs facteurs de croissance RTK 

Cellules
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Cellules 
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Péricytes

RTK
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à large 
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FGFR Inh
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Effets pléïotropes des inhibiteurs à large spectre



Vers une médecine moléculaire : les thérapies ciblées



De l’importance de sélectionner 

des biomarqueurs

pronostics  et  prédictifs





Les Les éétapes spatiotapes spatio--temporelles de la carcinogentemporelles de la carcinogenèèse tabagiquese tabagique



Vers un début de médecine personnalisée



Le futur ?

• Historique des découvertes sur le génome
• Séquencer les exomes

• Les nouveaux ARN non-codants
• La révolution des miARN

• Le futur des nouvelles techniques
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