


1) Notion de sélection clonale

> Cancer = ensemble de ceIIuIes |ssues d’une seule ceIIuIe
> CeIIuIes heterogenes |

> Lors d’un traltement on peut reu55|r a ellmmer 95% des ceIIuIes |
tumorales. Les 5% restantes ont acqws une mutation de
resistance a la theraple et la tumeur qui sera issue de ce Iot de
ceIIuIes sera beaucoup plus résistante aux theraples |



2) Perte de la senescence

e Senescence barrlere contre Ies phenomenes pro- oncogenlques

> Al ENTION : Toute cellule cancereuse n ‘est pas immortelle et
toute cellule |mmorteIIe n‘est pas cancereuse g it

> Exemple des grams de beaute
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3) Autonomie de croissance

> La cellule décide eIIe -méme de se d|V|ser =>¢ perte de son
interaction avec le. m|I|eu extracellulalre :

> Surexpressmn des facteurs de cro:ssance et des cytokmes
- Stlmulatlon autocrine - | | |
- Necessalre ala prollferatlon oncogenlque |
> Su_rexpressmn/sUractlvatl\ondu re;epte_ur 7



la medecme personnallsee

> La medecme personnallsee permet d adapter un traltement 3 une”—-
caractéristique du cancer propre a chaque patlent |

> On peut retrouver

o Un- mhlblteur des recepteurs a tyrosme kmase pour bloquer une voie
; oncogenlque (exemple Imatlnub) ‘ e ~

- Un inhibiteur du ligand : les antlcorps mcnoclonaux humanlses
(medlcament de Ia famille des —mabs)

- » En echappant aux S|gnaux de I’mtegrme (mals ceIIuIes cancereuses
~peuvent pousser méme sans mtegrme) | ~

> MAIS les cellules cancereuses contournent Ia theraple et recommencent a
cr0|tre = ut|I|sat|on de tntheraples



4)Roéle de la sénescence dans la cancérisation

\ >Exper|ence reallsee sur. des souris avec des flbroblastes
(sénescents ou normaux) et des ceIIuIes eplthellales (transformees
ou normales) | ~ ~ ~

>Le contexte. des flbroblastes senescents est favorable au passage
de la ceIIuIe transformee en ceIIuIe cancereuse

=> effet paracrme ‘

o Creatlon d’'un état |nflammat0|re par FS et secretlon de facteurs.
de croissance et metalloproteases pour favorlser le remodelage
tlssulalre \ 9



5) Contré‘l‘e‘anqrmale‘du cycle

> Surexpression des couples cycllnes CDK
> Inh|b|t|on de p16 * | o

Cdk4-6
Cycline D



6)

> Cancers peuvent etre Iles a une. accumulatlon de ceIIuIes et pas
“toujours une augmentatlon trop |mportante

> PIu5|eurs genes sont |mpI|ques dans F reS|stance a K apoptose
_BCLY | ~ . ;

-P53/Bax

_Bad

- Apaf-l >
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7)\Néo-an‘gi‘ogé‘_nés_e |

Angiogénese = processus de formatlon de valsseaux

Neéo- anglogenese processus ANORI\/IAL de formatlon de

vaisseaux \ _
Detournent des valsseaux pour |’ apport en oxygene :
Plus d’ oxygene plus de croissance donc augmentatlon Iocale

+ des valsseaux (souvent malformes troues)




7) Néo-angiogénése (2) = —i% > & =

> Protéine HIF1 actlve Ia formatlon de VEGF (sécreté par les
cellules tumorales pour augmenter Ia den5|te locale des
valsseaux) o ~ s

:>Augmentat|on des nouveaux valsseaux
» Activation ‘desgénes po\u.r‘ augmenter le taUX\ d’oXygénation

> Favorise la vaso-dilatation, néo-angiogénése



7) ~Néo-angi‘ogé’n‘e‘s_e (‘3)\'

~ Comment HIF1 pa r\”/.ient‘-\il a‘détecter’ u‘hehyppxiie ?

\/HIF1 est reconnu par une E3 Ilgase (VHL)

v'Une hydroxylatlon (dependant de I 02) est pbllgee pour cette |
mteractlon \ o -

‘/SI le taux d’ oxygene est trop bas pas d’mteractlon donc HIF1 pas
degrade i »



8) Invasion et métastases

~» Invasion.locale

» Metastase |nvaS|on des ceIIuIes cancéreuses par transport i
dans des valsseaux sangums et Iymphathues |

> Dédifférenciation des cellules cancereuses

> Tumeur prlmalre => invasion Iocale >|ntravasat|on =
extravasatlon => micro- metastases >metastases



8) Inva s~i‘o.n et m_é‘ta_stases N ‘

> Sécrétion de MMP pour deétruire ‘Ié"coll‘agérié/fib ey
> Destruction des molecules d’ adhe5|on |nterceIIuIa|re

; (cadherme/proteme a domaine Ieptme/CAT )
> Perte off = cadherme perte de I’mhlbltlon de contact

> Perte des mtegrlnes - perte de Ia I|a|son ERE! MEC et proteolyse
lame basale ~ ~




9) Insta b;lit‘e’génétique i

> Mécanisme de reparatlon tres developpe |
> Taux de mutatlon fixeis =5 '
>Dependant des espéces o



Les 9 caractéristiques du cancer

1) Notion de sélection clonale
2) Perte de la sénescence ;
3) Autonomle de cr0|ssance |
4) ‘Réle de la senescence dans Ia cancerlsatlon |
5) Controle anormal du cycle |
6) Re5|stance a 'apoptose :
7) Néo-angiogénése |
- 8) ~~Invasi0n‘etméita‘s,ta.ises’ |
9) Instabilité géhétiqu’e "






