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DATES ET COURS ITEM | ENSEIGNANTS SALLE
HORAIRES
COURS INTRODUCTIF : HISTOIRE NATURELLE DES CANCERS
Vendredi 29/08 | Cancérogenese, Oncogénétique [partie 1/2] Item Pierre Saintigny Amphi A
15h - 17h 291
EPIDEMIOLOGIE
Mercredi 03/09 Epidémiologie, facteurs de risque, Item Aurélien Dupré Amphi A
16h — 18h 290
Lundi 8/09 Prévention et dépistage des cancers Item Aurélien Dupré Amphi A
15h - 17h 290
MODALITES DIAGNOSTIQUES
Mardi 9/09 Diagnostic des cancers, signes d’appel Item Isabelle Ray- Amphi A
13h - 15h incluant les syndromes paranéoplasiques, 292 Coquard
investigations paracliniques incluant les
marqueurs tumoraux sériques, caractérisation
du stade, pronostic [illustrer imagerie dans
quelques situations]
Vendredi 12/09| Cancérogenése, Oncogénétique [partie 2/2] Item Pierre Saintigny Amphi A
15h - 16h 291
Vendredi 12/09 | Le médecin préleveur de cellules et/ou de Item Pierre Saintigny Amphi A
16h - 18h tissus pour des examens d’anatomie et 293
cytologie pathologiques
MODALITES THERAPEUTIQUES
Mercredi 8/10 Traitement des cancers : chirurgie, Item 13h Vincent Amphi A
13h - 15h radiothérapie, traitements médicaux des 294 Grégoire
cancers (chimiothérapie, thérapies ciblées, 14h Pierre
immunothérapie). Saintigny
Vendredi 10/10 | La décision thérapeutique pluridisciplinaire et | Item Lucas de Crignis Amphi A
13h - 15h I’information du 294
malade — Exemples pratiques
PARCOURS : PRISE EN CHARGE GLOBALE
Mercredi 05/11 Prise en charge et accompagnement d’un Item 13h Pierre Amphi A
13h - 15h malade cancéreux a tous les stades de la 295 Saintigny
maladie [information, annonce, éthique, 13h30 Gisele
douleur, psycho-oncologie, nutrition] Chvetzoff
Mercredi 19/11 Prise en charge et accompagnement d’un Item | Guilhem Paillard Amphi A
13h - 15h malade cancéreux a tous les stades de la 295 Brunet
maladie [information, annonce, éthique, Astrid Morel

douleur, psycho-oncologie, nutrition]




ED Oncologie : Mercredi 26/11/2025

HORAIRES

GROUPES

ENSEIGNANTS

SALLES

Mercredi 26/11/25
14h00 - 15h30

Groupes 1 -2 (60 étudiants)

Aurélien Dupré

Salle RB-201

Groupes 3 - 4

Waisse Waissi

Amphi Carraz

Groupe 5- 6

Camille Lecomte

Amphi 1

Mercredi 26/11/25
15h30 - 17h00

Groupe7-8-9 Khalil Hodroj Salle des pas perdus
Groupes 10-11-12 Alexandre Beige Amphi 3 bis
Groupes 13 - 14 Aurélien Dupré Salle RB-201
Groupes 15 - 16 Waisse Waissi Amphi 3 bis
Groupes 17 -18 Camille Lecomte Amphi 1

Groupes 19-20

Alexandre Beige

Amphi Carraz




* Controle continu remplacé par des QCM/TCS :
pendant I’ED (26/11/2025)

— Item 290, 291, 292, 293, 294 & 295
—rang A&B

* ET : 30 questions, 45 min
— Item 290, 291, 292, 293, 294 & 295
—rang A&B




e Décrire I'histoire naturelle du cancer

e Connaitre les implications cliniques des données
d’oncogénétique constitutionnelle et somatique

* Décrire les principales étiologies professionnelles des cancers
et expliquer les principes de dépistage des cancers
professionnels
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Rubrique

Eléments
physiopathologiques

Définition

Définition

Etiologies
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Cancer : cancérogénése, oncogénétique

Intitulé
histoire naturelle des cancers

Connaitre la distinction entre
cancer sporadique, familial et
syndrome génétique de
prédisposition au cancer
Définitions - généralités sur
les cancers professionnels
Principaux facteurs de risque
des cancers professionnels

Descriptif

Connaitre les principaux mécanismes de
cancérogenese : initiation-promotion-
progression / dysplasie - carcinome in
situ - carcinome invasif / invasion
locorégionale et dissémination
métastatique / prédisposition - |ésion
précancéreuse

Généralités sur les formes familiales ou
individuelles

Connaitre la définition des cancers
professionnels

Lister les principaux facteurs de risque
de cancers professionnels (cancer
bronchique, mésothéliome,tumeurs
malignes de vessie et des voies urinaires,
leucémies aigues, tumeurs malignes
cutanées, cancers naso-sinusiens,
cancers du nasopharynx)



Rubrique

Définition

Eléments
physiopathologiques sporadiques : facteurs de

Eléments

physiopathologiques cancéreuses

Définition

Définition

) .ﬂe Médecine

Cancer : cancérogénése, oncogénétique

Intitulé
Généralités: approche

constitutionnelle et tumorale

Descriptif
Définir et distinguer variations
somatiques et constitutionnelles,

physiopathologie des cancers Tabac soleil alcool inflammation

risque
Biologie des cellules

Oncogene et géne
suppresseur de tumeur

Hétérogénéité tumorale

chronique...

Lister les caractéristiques principales des
cellules cancéreuses, connaitre le
concept de cellule souche tumorale et
de transition épithéliomésenchymateuse
Connaitre la définition et le role dans le
processus de cancérisation d'un
oncogéene et d'un géne suppresseur de
tumeur

Définir le concept d'hétérogénéité
génétique tumorale



Cancer : cancérogénése, oncogénétique

Rubrique Intitulé
Diagnostic positif Connaitre les situations

(clinigues et anamnestiques)
devant faire suspecter un
syndrome sein-ovaire
Diagnostic positif Connaitre les situations
(cliniqgues et anamnestiques)
devant faire suspecter un
syndrome de Lynch

Définition Polypose adénomateuse
Familiale
Eléments Principales anomalies

physiopathologiques génétiques

Prévalence, Prévalence des cancers
épidémiologie professionnels

Faculté \(U8)))\de Médecine i
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Descriptif

Connaitre les situations (cliniques et
anamnestiques) devant faire suspecter
un syndrome héréditaire sein-ovaire

Connaitre les situations (cliniques et
anamnestiques) devant faire suspecter
un syndrome de Lynch - distinguer
phénotype tumoral MSI et syndrome de
Lynch

Connaitre la définition du syndrome de
Polypose Adénomateuse Familiale, les
genes a l'origine de ce syndrome

Définir et distinguer les principaux types
d'anomalies génétiques observées dans
les cellules cancéreuses - BRCA1-2 et
Lynch

Fréguence des expositions et part
attribuable liée aux expositions
professionnelles



» 178 Demande/prescription raisonnée et choix d'un examen diagnostique en cas de suspicion
de cancer, de syndrome de prédisposition au cancer, ou de cancers professionnels

e 180 Interprétation d'un compte rendu d'anatomo-pathologie

» 181 Tumeurs malignes sur piece opératoire/biopsie: la lecture d'un compte rendu d'anatomie
pathologique doit permettre d'ldentifier le cas échéant 1) la présence d'une pathologie
prédisposant au développement de |ésions cancéreuses, 2) I'existence d'une lésion
précancéreuse et 3) I'existence d'une lésion cancéreuse invasive

231 Demande d'un examen d'Imagerie

232 Demande d'explication d'un patient sur le déroulement, les risques et les bénéfices
attendus d'un examen d'imagerie

e 294 Consultation de suivi en gynécologie dans le cadre du dépistage des cancers
gynécologiques, ou d'un syndrome de prédisposition génétique au cancer du sein et/ou
ovaire

» 303 Prévention/dépistage des cancers de I'adulte, que ce soit dans le cas de cancers
sporadiques, des formes familiales ou des syndromes de prédisposition

* 315 Prévention des risques professionnels; > 10% des travailleurs sont exposés a au moins un
agent cancérogene au cours de leur travail
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| ECOS - Examen Clinique Objectif et Structuré



1. Histoire naturelle: perspective clinique
2. Carcinogénese: processus multi-étapes

3. Histoire naturelle: perspective histologique — nomenclature
des tumeurs

4. Prénéoplasie/Pathologie prédisposante

5. Histoire naturelle: dissémination tumorale
Pause

6. Eléments de la biologie des cancers

7. Caractéristiques essentielles des cancers
8. Anomalies génétiques des cancers

i
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Plan du cours

1. Histoire naturelle: perspective clinique
2. Carcinogénese: processus multi-étapes

3. Histoire naturelle: perspective histologique — nomenclature
des tumeurs

4. Prénéoplasie/Pathologie prédisposante

5. Histoire naturelle: dissémination tumorale
Pause

6. Eléments de la biologie des cancers

7. Caractéristiques essentielles des cancers

8. Anomalies génétiques des cancers




Masse

Scénarios apres la chirurgie Rechute le plus

Tumorale,  3-pas de maladie résiduelle microscopique (MRu) souvent

10g

métastatique

b-MRu sensible au TRT méd.
c-MRu résistance au TRT méd.
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Indications des traitements

Masse Stade précoce Stade métastatique
tumorale

A Tt a visée curative Tt non curatif/palliatif

TRT méd.

Chirurgie +/-

radiothérapie

MRu

Néoadjuvant I Adjuvant

10g Seuil de détection clinique
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Traitement curatif

Masse Tt médical néoadjuvant
tumorale pour permettre une
A chirurgie moins délabrante
et traiter la MRy
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Traitement curatif

Masse
tumorale A
Tt médical
adjuvant
pour traiter
- la MRy
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Traitement palliatif

Masse Résistance ou

tumoraleA progression a la
1¢r ligne :
eme |[j
métastatique +/- . TRI,I_?ne, d
locorégionale: ¢ YN med.

TRT méd. non
curatif J,
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Plan du cours

1. Histoire naturelle: perspective clinique
2. Carcinogénese: processus multi-étapes

3. Histoire naturelle: perspective histologique — nomenclature
des tumeurs

4. Prénéoplasie/Pathologie prédisposante

5. Histoire naturelle: dissémination tumorale
Pause

6. Eléments de la biologie des cancers

7. Caractéristiques essentielles des cancers

8. Anomalies génétiques des cancers




* Immortalisation
— Absence de sénescence réplicative

puis

* Transformation
— Perte de l'inhibition de contact
— Capacité a proliférer sans ancrage

— Formation de tumeur apres greffe dans des souris
immunodéprimées

i::i ))\de Médecine
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* Trois étapes « classique »
— Initiation : |ésion rapide, irréversible et transmissible a
I’ADN (facteurs physiques, chimiques, viraux) => lésions
précancéreuses

— Promotion : exposition prolongée, répétée ou continue a
des facteurs mitogenes => expansion clonale

— Progression : acquisition de multiples caractéristiques
biologiques (« hallmarks ») favorisant I'invasion locale et a
distance

Faculté 'iﬁ::ﬁi de Médecine



3. Histoire naturelle: perspective histologique — nomenclature
des tumeurs
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* Etapes de la transformation d’un épithélium
— Normal
— Hyperplasie
— Dysplasie (bas grade, grade intermédiaire, haut grade)
— Carcinome in situ
— Carcinome invasif

i::i ))\de Médecine
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Nomenclature des tumeurs: principes

1- Caracteres évolutifs
 Tumeur bénigne
* Tumeur maligne
2- Origine de la cellule tumorale
e Cellule epithéliale
** Mugueuse malpighienne (ocesophage, canal anal, poumon,
bouche, peau...)
** Muqueuse glandulaire (estomac, colon, rectum, sein,
poumon...)
+** Glande ou parenchyme (foie, pancréas)
* Cellule conjonctive (tissu de soutien, commun ou spécialisé)

)
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Nomenclature des tumeurs: principes

Localisation/origine

* T. épithéliale
- Revétement : peau, muqueuse
- Glande, parenchyme
* T. conjonctif B
- TC commun

- TC spécialisé

Faculté 'iﬁ::ﬁi de Médecine

Nomenclature

- OME

T. Bénigne

—

J \

T. Maligne

— CARCINOME

— SARCOME




Nomenclature des tumeurs: principes

Localisation/origine

e T. épithéliale
- Muqueuse malpighienne: papillome (cesophage, anus...)
- Muqueuse glandulaire: adénome (colon, sein...)
- Glande ou parenchyme (foie, pancréas endocrine)
* T. conjonctif
- TC commun: fibrome
- TC spécialisé: angiome, lipome, |éiomyome

Faculté 'iﬁ::ﬁi de Médecine



Nomenclature des tumeurs: principes

Localisation/origine
e T. épithéliale
- Revétement malpighien: carcinome épidermoide (cesophage,
anus...)
- Revétement muqueux: adénocarcinome: colon, estomac, sein

- Glande, parenchyme: adénocarcinome (foie, pancréas
exocrine

* T. conjonctif
- TC commun: fibrosarcome
% - TC spécialisé: |éiomyosarcome, agiosarcome, liposarcome

Faculté 'iﬁ::ﬁi de Médecine



* Etapes de la transformation d’un épithélium (carcinogenése)
— Normal
— Hyperplasie
— Dysplasie (bas grade, grade intermédiaire, haut grade)
— Carcinome in situ
— Carcinome invasif

Faculté 'iﬁ::ﬁi de Médecine



* Etapes de la transformation d’un épithélium (carcinogenése)

— Normal

— Hyperplasie: augmentation anormale du nombre de
cellules d’un tissu ou d’'un organe, sans modification de
I’architecture ou de la cytologie

— Dysplasie (bas grade, grade intermédiaire, haut grade)

— Carcinome in situ

— Carcinome invasif

(%)) de Médecine
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Faculté

* Etapes de la transformation d’un épithélium (carcinogenése)

Normal

Hyperplasie

Dysplasie (bas grade, grade intermédiaire, haut grade):
anomalies de la prolifération et de la différentiation
cellulaire, entrainant des anomalies architecturales
tissulaires et des anomalies cytologiques (mitoses,
anomalies nucléaires); évolution : stabilité, régression ou
progression

Carcinome in situ

Carcinome invasif

77—\ ik , .
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* Etapes de la transformation d’un épithélium (carcinogenése)

— Normal

— Hyperplasie

— Dysplasie (bas grade, grade intermédiaire, haut grade)

— Carcinome in situ: anomalies de la prolifération et de la
différentiation cellulaire associées a des anomalies
d’organisation des cellules entre elles sans
franchissement de la membrane basale (pas de stroma,
pas de néoangiogenese); évolution : stabilité,

« régression » ou progression

— Carcinome invasif

i::i ))\de Médecine
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* Etapes de la transformation d’un épithélium (carcinogenése)
— Normal
— Hyperplasie
— Dysplasie (bas grade, grade intermédiaire, haut grade)
— Carcinome in situ

— Carcinome invasif: franchissement de la membrane
basale et envahissement du tissu conjonctif sous-jacent;
stroma incluant des éléments mésenchymateux,
immunitaires et une néoangiogenese; pas de régression
spontanée

..3::1 de Médecine
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Modifications
histologiques
(schématiques) au
cours de la
transformation d’un
épithélium en
carcinome

—

TISSU SAIN

Carcinogéne

i ©DT

Initiation

EO@QB%QJB { Progression

HYPERPLASIE

‘Progression

DYSPLASIE

}TU meur

CARCINOME INVASIF

Membrane basale Js=——x= &

Progression

T Cde el el
P} - =000

Formation de métastases

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/




Colposcopie et
biopsie pour analyse histologique

Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN)

i) CIN-I \( CIN-II
P b4 = 5 o T

Superficial
cells

Parabasal
cells

Basal cells< @)

Basement—
membrane
HPV effect = .
Mild Moderate Severe ' .
Normal Carcinoma | |pyasive cancer
Dysplasia in situ
R — —
- Ry vt O 5 0 ——
ae iviede e ——— T ——
—— — e S T

Lyon Est P e o S o




t
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Colposcop
biopsie pour analyse histologique

Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN)

CIN I

CIN Il

Normal
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Dépistage organisé: frottis cervico-vaginal

Coloration de Papanicolaou
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Coloration de Papanicolaou

High-grade Squamous Intraepithelial Lesion
(HSIL) with features suspicious of invasion



Dépistage du cancer du col de ['utérus

Un dépistage régulier de la
population cible devrait
permettre de réduire
I'incidence des cancers
invasifs de 90 %

3 000 nouveaux cas et pres
de 1100 déces par an

Pic d’incidence a 40 ans
pour les cancers invasifs

\ i:i )\de Médecine

Entre 25 et 30 ans: deux
examens cytologiques a un
an d’intervalle, puis 3 ans
apres si le résultat des
deux premiers est normal

Entre 30 et 65 ans: on
recommande le test HPV /
5 ans si négatif



Plan du cours

4.
5.
Pause
6.
7.
8. Anomalies génétiques des cancers

. Histoire naturelle: perspective clinique
. Carcinogénese: processus multi-étapes
. Histoire naturelle: perspective histologique — nomenclature

des tumeurs
Prénéoplasie/Pathologie prédisposante
Histoire naturelle: dissémination tumorale

Eléments de la biologie des cancers
Caractéristiques essentielles des cancers
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* Lésions prénéoplasiques/précancéreuses
— Lésion histologique associée a un risque élevé de survenue
d’un cancer
— Ex. hyperplasie atypique du sein, |ésions orales a potentiel
malin, dysplasie du col de l'utérus, polype adénomateux
colorectal

* Pathologie prédisposante
— Associée a un risque accru de développer une lésion
cancéreuse
— Ex. endobrachyoesophage, maladie de Crohn/rectocolite
hémorragique, hémochromatose, ulcere veineux,
% immunosuppression....

Faculté 'iﬁ::ﬁi de Médecine



Challenges de la prevention des cancers de la cavité orale

1. Identification des patients a haut risque

CANCER

Images: Pitié Salpétriére
http://www.intechopen.com; Modern Pathology 2012

Biomarqueurs du risque de développer
un cancer de la cavité orale

2. Traiter le champ de cancérisation

Chimioprévention: Rétinoides, inhibiteurs de
COX2, extraits de thé vert, thiazolidinediones,

inhibiteur de I'EGFR..
y W
\ N\ Muqueuse orale

\
-

. . NASOPHARYNX

-+ OROPHARYNX
ORAL

CAVITY
- HYPOPHARYNX

Image: adaptée de Haute Autorité de Santé



Plan du cours

1.Histoire naturelle: perspective clinique
2.Carcinogénese: processus multi-étapes

3.Histoire naturelle: perspective histologique — nomenclature
des tumeurs

4.Prénéoplasie/Pathologie prédisposante
5.Histoire naturelle: dissémination tumorale
Pause

6.Eléments de la biologie des cancers
7.Caractéristiques essentielles des cancers

8.Anomalies génétiques des cancers



* Invasion locorégionale
— Invasion des tissu adjacent par contiguité
— Invasion des vaisseaux sanguins et lymphatiques
— Envahissement des gaines nerveuses

* Dissémination et formation de métastases
— Par voie lymphatique: ganglion sentinelle = 1°" relais
ganglionnaire
— Par voie sanguine en fonction du drainage veineux porte
Ou cave
— Intra-canalaire (voies urinaires)
— Intra-cavitaires plevre, péritoine, méninges
% — Localisation préférentielle selon le cancer primitif

Faculté 'iﬁ::ﬁi de Médecine



Dissémination et classification TNM (cesophage)

~Tis (HGD)
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Dissémination lymphatique et ganglion sentinelle
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C Jt sformée
TUMEUR K Expansion clonale,
PRIMAIRE
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Plan du cours

4.
5.
Pause
6.
7.
8. Anomalies génétiques des cancers

. Histoire naturelle: perspective clinique
. Carcinogénese: processus multi-étapes
. Histoire naturelle: perspective histologique — nomenclature

des tumeurs
Prénéoplasie/Pathologie prédisposante
Histoire naturelle: dissémination tumorale

Eléments de la biologie des cancers
Caractéristiques essentielles des cancers
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Signalisation de |a prolitération cellulaire

] EGF Q 0 ' : Protéines signalisatrices

) © Activation
—’: Synthese protéique

Membrane plasmique

Cvtoplasme
|

!

PROLIFERATION

Aa®

Protéines de la
prolifération cellulaire

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/



Dérégulation de la prolifération cellulaire

/ SITUATION SAINE
Facteur de cr’oi'ssance—-‘

Activation -

Protéme

mitogéne
(Oncogéne) 1 1

Pas de prolifération  Prolifération /

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/



Mode d’action du gene suppresseur de
tumeurs PTEN, regulateur de |a prolifération

A~ A
1
a& @Hua
| |

Prolifération Prolifération
intense modérée

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/



Le cycle cellulaire

Division
cellulaire

Point de controle

Sighaux

Préparation de la de prolifération

division cellulaire

Protéine Rb
Point de restriction
Point de contréle

Préparationde la
duplication du génome

Duplication du génhome

Réplication NN,
.WWWN - +
Génome .ull"WW\.

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/



ROle des genes suppresseurs de tumeurs dans
les dommages de 'ADN « réparables »

Deésactivation des points de contrble
= Reprise du cycle cellulaire

l@'

Activation des points de contréle
par p53 = Arrét du cycle cellulaire

Répar::ution de
L’ADN

Recrutement des systemes
de réparation de ’ADN

t
\ O— Détecteur de

”"VMW W qNd::'mmagt-:‘s

Dommage
sur 'ADN

-IWWMMWN

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/



ROle des genes suppresseurs de tumeurs dans
les dommages de 'ADN « irréparables »

Mort cellulaire
par apoptose

Détecteur de
dommages

Cassures multiples
de 'ADN

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/



L'apoptose, ou mort cellulaire programmeée

@ Facteur de mort (Bax)
@® Facteur de survie (Bcl-2)

. "’

Cellule en

Cellule
apoptose

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/



Les cellules cancéreuses sont soumises a des
stress forts (oncogénique, métaboligue...) :
pour se protéger, elles inhibent I'apoptose

] &
Facteur de mort Facteur de survie
(Bax) (Bel-2) ‘ SURVIE

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/



Télomeres et télomérase

Divisions Divisions
Cellulalres Cellula|res Sénescence ou
Chromosome — - Apoptose
Crise télomérique

Télomére raccourci

TéloméA x

Télomeéres

Divisions cellulaires
illimitées

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/



Dérégulation du métabolisme énergétique
dans les cellules cancéreuses

CELLULE SAINE CELLULE CANCEREUSE
. Energie Otto Warburg
Transport Glucose
Glucose

] TISSU SQIN: les cellules
) i puisent son énergie en

ng;its Produits Acides aminés orientant son
Wnlermediaiesl Glycolyse Intermédiaires = Acides nucléiques i )
! -1 meétabolisme vers la

Pyruvate *Acide lactique
Fermentation

Pyruvate —

respiration

Cancer: métabolisme
orienté majoritairement
vers la fermentation pour
accélérer la production de
nouvelles molécules qui
permettent la conception
de nouvelles cellules

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/

Respiration

Mitochondrie




Angiogénese a |"état normal (cicatrisation...)

Zone desservie par
la circulation sanguine
: : Je[e[eJeJe[efele]e -
Eplthellum-[ (o ejejoa e[o[a]a F Cellule endothéliale
Meésenchyme -[ - Globule rouge
Vaisseau sanguin{

Croissance tissulaire

Nouvelle zone tissulaire non
vascularisée

R

) oJoiu_}oJoJo

Y
Tissu correctement vascularisé

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/



Angiogénese tumorale

Zone desservie par

Vaisseau sanguin {

la circulation sanguine -_|
Epithelium { j

Mésenchyme { f-' —

Tumeur en arrét de croissance

Tumeur en pleine croissance

Acquisition de la
capacité a stimuler
I'angiogenése

—

Pousse tumorale
couplée a I'angiogenése

S—

Nouvelles cellules cancéreuses
stimulant I'angiogenése

Angiogenese

Tumeur vascularisée

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/




Inflammation pro-tumorale

Recrutement
Macrophage

—

Macrophage

Inflammation
pro-tumorale

— Prolifération

— [nvasion

= EGF : Prolifération et survie

=>MMP : Invasion

| = \/EGF : Angiogenése

Sécrétion de facteurs
pro-inflammatoires
Recrutement de
macrophages dont
les fonctions

« normales » sont
détournées:
stimulation de la
prolifération, survie,
angiogénese et
invasion

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/




Surveillance par le systeme immunitaire

Cellule épithéliale

. . . ([ o] s efe[ee 0]
= Pas d’activation [s[s s s sl sl sl o o]}
Antigéne du soi ¥ JeleJefele 3(efe
. S A
Tcr— L i \\ du systéeme —— e
immunitaire s =
Lymphocyte E— M

Lymphocyte

C-eillls cahcalatse Cellule cancéreuse en apoptose
\

Cellule cancéreuse
Antigéne du \ Activation
non soi =
— —
A ctivation —-75—)&':":, \ du systéme

immunitaire _ b

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/



Meéecanismes de |'échappement a la réponse
Immunitaire

Absence d’expression du CMH Faible immunogénicité
Cellule cancéreuse

Absence CMH

de CMH : !
] — Antigéne du soi
TCR S

Lymphocyte

Stratégies d’échappement de
la reponse immunitaire

Cellule cancéreuse

Lymphocyte régulateur Macrophage

Lymphocyte effecteur

Microenvironnement tumoral immunosuppresseur

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/



Invasion tumorale et
transition épithélio-mésenchymateuse

() wop > =mp [ @)

Cellule épithéliale Cellule mésenchymateuse

Carcinome in situ Carcinome invasif

Cellule cancéreuse
épithéliale —

Invasion

—

Macrophage —f=+ — '

Membrane basale |=

=) TGFB = EMT

[==) MMP = Dégradation membrane basale Cellule cancereuse
meésenchymateuse

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/



Le processus métastatique

Carcinome invasif gastrique Tissu hepatique

Dissémination
par voie sanguine

Estomac
: Intravasation Extravasation ‘ _
Cellule cancéreuse en Plaquette Cellule cancereuse bloquée
cours d'intravasation dans un vaisseau
sanguin hépatique

Colonisation DD D D

(mois, annees) DY YYD
D

-
o

Métastase Micrométastase

Grégory Ségala, Marc Poirot. https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-cancer-mecanismes-biologiques-1453/



Plan du cours

1.Histoire naturelle: perspective clinique
2.Carcinogénese: processus multi-étapes

3.Histoire naturelle: perspective histologique — nomenclature
des tumeurs

4.Prénéoplasie/Pathologie prédisposante
5.Histoire naturelle: dissémination tumorale
Pause

6.Eléments de la biologie des cancers
7.Caractéristiques essentielles des cancers
8.Anomalies génétiques des cancers



Caracteristigues essentielles des
cancers

* Douglas Hanahan et Robert Weinberg, dans la
prestigieuse revue Cell ont résumé les
caractéristiques des tumeurs malignes

Cell 2011 144646-674DOI: (10.1016/j.cell.2011.02.013)



Sustaining proliferative
signaling

Resisting Evading growth
cell death suppressors

Inducing Activating invasion
angiogenesis and metastasis

Enabling replicative
immortality

Cell 2011 144646-674DOI: (10.1016/j.cell.2011.02.013)



Motility Circuits

Cytostasis and
Differentiation
Circuits

anti-growth
proteaie: \ > ‘f‘actors

. \/ .
adherin —— b-catenin

4 0= 0=+—0
extracellular — intggrins ———

matrix O=»0O0—=+0O

adjacent cells — E-

Proliferation
Circuits
ece

?rowth — tyrosine
actors Kinas

¥
—>O—+0O+ changes Hallmark T
e D,
Myc ————» expression P
hormones - (C_ )—— 0O »O—0O \i\ @ /) k\»O—IO—j

@

abnormality -®

factors
sensor

cytokines —-»

Cell 2011 144646-674DOI: (10.1016/j.cell.2011.02.013) Viability Circuits



< Emerging HaIImarks>

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Genome instability Tumor-promoting
and mutation Inflammation

Enabling Characteristics

Cell 2011 144646-674DOI: (10.1016/j.cell.2011.02.013)



EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors
Sustaining Evading
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling Suppressors anti-CTLA4 mADb

Proapoptotic ReSiSﬁing En?blitng Telomerase
BH3 mimetics - repicative Inhibitors
death immortality

Genome
instability &
mutation

PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis

Inhibitors of
HGF/c-Met

Inhibitors of
VEGF signaling

Cell 2011 144646-674DOI: (10.1016/j.cell.2011.02.013)



Hallmarks of Cancer (2001 -> 2022)
New Dimensions

Sustaining Evading
proliferative signaling growth suppressors

Deregulating

Avoiding
cellular immune
i destruction
b

Resisting Enabling
cell death replicative
immortality

Genome
instability &
mutation

Tumor-promoting
inflammation

Inducing or accessing
vasculature

Activating invasion
& metastasis

)\ de Médecine I
Lyon Est IS

Emerging hallmarks &

. enabling characteristics

Unlocking Nonmutational

phenotypic epigenetic
plasticity reprogramming

Senescent

Polymorphic
cells microbiomes

Cancer Discov 2022;12(1):31-46



Cancer = écosysteme complexe et dynamique

Cancer Stem Cell (CSC)

(CAF)

Endothelial Cell (EC)

' Immune
Pericyte (PC)~ (e Inflammatory Cells
\ /
N (ICs)

Local & Bone marrow-
derived Stromal Stem
& Progenitor Cells

0600

g
|

Core of Primary Tumor Invasive Tumor Metastatic Tumor
microenvironment microenvironment microenvironment

Cell 2011 144646-674DOI: (10.1016/j.cell.2011.02.013)



1. Auto-suffisance en signaux de prolifération (gain de fonction
par des mutations activatrices de proto-oncogenes)

2. Insensibilité aux signaux inhibant la croissance cellulaire

(perte de fonction par des mutations de genes suppresseurs
de tumeurs)

Faculté |\ i::i )\de Médecine




 Oncogene
— Forme activée d’un gene codant pour des protéines qui
favorisant le processus oncogénique en induisant |la
prolifération et/ou la survie cellulaire
— Proto-oncogene: gene normal non muté codant pour des
protéines impliquées dans les signaux de prolifération et
de survie cellulaire (facteur de croissance, protéines de la
signalisation intra-cellulaire, facteur de transcription...)
— Souvent homologues de genes transformants d’origine
virale (v-onc)
— Activation quantitative (amplification) ou qualitative
(mutation faux-sens, indel, translocation)
— Un allele muté suffit : effet dominant
% - — Peut-étre code par un génome V|ral ayant infecté la cellule

Faculté 'il de Médecine



* @Gene suppresseur de tumeur

— Gene dont la perte de fonction favorise le processus

oncogénique

— Code pour des protéines
e Contrblant la prolifération et la survie cellulaire: RB1,

TP53, PTEN...
e Contrblant la différentiation: APC...
* Controlant I'intégrité du génome : BRCA1...

— Inactivation par délétion totale/partielle, méthylation du
promoteur, mutation non-sens, décalage cadre de
lecture)

— Inactivation généralement bi-allélique

Impliqués dans la plupart des syndromes de
predlsposmon genethue

Faculté .:iﬁi \de Médecine




3. Echappement a I'apoptose

4. Capacité réplicative illimitée (immortalisation et télomérase)
5. Neéo-angiogenese and néo-lymphangiogenese

6. Capacité invasive tissulaire locale et métastatique

7. Métabolisme énergétique spécifique

8. Capacité a échapper a la réponse immunitaire (PD1/PD-L1)

? Acquisition de propriétés « souches » (auto-renouvellement,
‘multipotence, qwescence resistance aux traltements)

Faculté 'il de Médecine



10. Plasticité tumorale (transition épithélio-mésenchymateuse)
11. Reprogrammation épigénétique
12. Perte de la sénescence réplicative

13. Altération du microbiome

Faculté

\( iﬁ::i )\ de Médecine



Plan du cours

4.
5.
Pause
6.
7.
8. Anomalies génétiques des cancers

. Histoire naturelle: perspective clinique
. Carcinogénese: processus multi-étapes
. Histoire naturelle: perspective histologique — nomenclature

des tumeurs
Prénéoplasie/Pathologie prédisposante
Histoire naturelle: dissémination tumorale

Eléments de la biologie des cancers
Caractéristiques essentielles des cancers

y .4;- o
2\
Faculté (\((%&))) | d




 Amplification génique (aCGH, FISH, PCR, NGS, IHC)
« Délétion génique (aCGH, FISH, PCR, NGS, IHC)
* Translocation/réarrangement chromosomique (PCR, NGS)

* Mutations: ponctuelles ou indel; synonymes ou non-
synonymes, gain ou perte de fonction

 Hyperméthylation des promoteurs de genes suppresseurs,
hypomeéthylation globale

Faculté |} i:i ))\de Médecine

o




Du Sanger au NGS, on accélere le séquencage

Le génome : > 3 milliards de caracteres (nucléotides: A,C,G et )

Séquenceurs de 1leres générations de type Sanger : peuvent
lire des fragments d'environ 800 caracteres en 1 heure sur 1
capillaire. Pour atteindre les 3 milliards de nucléotides, il

faudrait > 400 ans

Séquenceurs Sanger les plus performants peuvent paralléliser
jusqu'a 96 fois (96 capillaires), soit 96 x 800
nucléotides/heure...

Séquenceurs NGS sont capables, eux, de lire des fragments de
150 a 300 pb mais jusqu'a 20 milliards de fragments a la fois



Etape 1: Librairie de séquencage

SEQVEN(E IN(ONNVE « Méthode globale

'  Sonication

METHODE SHOTGUN v d . L.
» °
“\//FRMMENTATION . Enzymes de restriction
e
— ~ —
// —
——— \
\
SEQUEN(AGE
(GTAT % ARAATCG 4,
h/ ‘(,M\P\p"’\ — %&‘
@ m’m’}ﬂ ARAATCG



Etape 1: Librairie de séquencage

SEQUENCE IN(oNNVE

Méthode ciblée (exome,
oNbE AVEL HYBRIDATION AVE( SoNDES§ p ane I )

UNE BILLE MAGNETIQVE ~ o ~ =

* Enrichissement par
capture

~
UN AIMANT ~ ~
~\ c e
S
N
SEQUEN(A4E

ARRR



Etape 1: Librairie de séquencage

SEQUEN(;E INCONNVE

. YN P(R PRIMERS
Y4

AMPLIFI(ATIoN  Méthode ciblée (exome,

LIBRAIRIE N — panel)

* Enrichissement par PCR
SEQUEN(A4E

ACGTTAT



Séquencage

* |l existe différentes méthodes de séquencage:
— Le séquencage par synthese (lllumina) est le plus répandu
* Principe général reste le méme

— Chaque fragment est cloné plusieurs fois afin d'amplifier le signal

— Le brin complémentaire de chaque fragment cloné est synthétisé

— A chaque incorporation d'un nucléotide, un signal est détecté

— Ala fin du séquencage, chaque fragment a été séquencé en paralléle
— L'ensemble des données est enregistré dans un fichier Fastg



Petite vidéo...

* https://youtu.be/fCd6B5HRaZ8

lllumina
Amplification en phase solide
Séguencage par synthese (mesure de fluorescence)

— BERARD



La difficulté arrive APRES le séquencage

Alignement...
CTACGATCTATATACGCGATCGCT MMTALGCTACGALTGCTCGACC
S < e
HACGCGATCGCI‘AG&CTCGCT.; ;GCICGACCATC GCGCATCGATC
CTCGCT AGCAT MT&CGCTACG% ‘GC.‘LTC GATCTCAGCGACTTACA
THGCTACGMTGCTCOMCATEG GMTTAACCACH

CTACGATCTATATACGCGCATCOCT AGATCOCTAGCAT A TALCCTACGALTGCTCGACCATCGCOCATCGATCTCAGCGALTT ACACGACAT

...a un génome de référence
...curation
...interprétation



La difficulté arrive APRES le séquencage

[.mrlii. séque nu'l_
"read 1"
Fragment

ISTPFIIHIHIHI_I&_US.

parm mquuu;w
| "read 2"

| partie non - séquences
T séquencée - obtenues de

H ra # ra
chaque extrémite
il 'I. i 1 -‘I I"l 3 o L
L L — i -l I —

(s'il en existe un) L |
séquences de
faible complexité

Le « paired-end sequencing » permet de palier a I'un des
inconvénients du NGS qui est la petite taille des fragments
séquencés (hombre élevé de gaps)



La difficulté arrive APRES le séquencage

GENOME DE REFEREN(E
| — I e — A
— — - —— Em— :
READS ALNES T — S— I PRoFoNDEVR
[ — !
Y
< -

RE(OVVREMENT

On appelle la profondeur, le nombre moyen de reads qui se
superpose et recouvrement, |'étalement des reads sur la
zone d'intérét
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Sample collection and : Data reduction Downstream
- = g : encin
Sampl Experimental = experimental design W Sequencing B Data management | analyses
ample .
collection design
100% _

Sequencing
4= Raw reads
= FASTA FASTO
W
=
1]
oh Mapped reads
mn Rk, CRAM, MRF)
o
m
Data reduction

0 =

Pre-NGS Now Future
(Approximately 2000) (Approximately 2010) (Approximately 2020)




FRANCE MEDECINE

GN_S AMBITION OF THE FRENCH INITIATIVE

< INTEGRATE SEQUENCING INTO A GENERIC HEALTHCARE PATHWAY @

< DEVELOP A NATIONAL GENOMIC MEDICINE SECTOR

N Request for exam I
“ Agreement ™ U
A Pre-analytic
Patient/doctor dialogue sampling
Shared decisions ‘

O Clinical data
@D —
v W

‘ . Support for the
therapeutic

decision

ﬂ ®
Genomic data ii §
——

Support for the

diagnostic decision a ﬁ Support tools for
analysis

interpretation

\d
Biological validation and I.
=)
| —

“Diagnostic
Laboratory”

Courtesy from Franck Lethimonnier



Cvonorss; THE FIRST 2 SEQUENCING PLATFORMS
SeqOIA

June 2019
L STIR T SEQQ;?\ A\ §AURA

LA PLATEFORME GENOMIQUE E:“ P R A .
DE PARIS REGION . ; AUvergne Rhone Alpes GENomique
3\

Sample . Variant Call File (VCF)
. transfer Sequencing transfer
Sampling > platforms <€

Standardized
procedures &

processes

Reference

center
\ (CReflX) /
B

Courtesy from Franck Lethimonnier



Instabilité genomique des cancers...
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* Les cellules cancéreuses sont porteuses d’anomalies
génétiques multiples, s'Taccumulant au cours des divisions
cellulaires

* Le taux de mutation est variable selon le type de cancer,
tabac et UV sont associés a des charges mutationnelles est
élevées

* |l existe parfois une altération génétique constitutionnelle,
héritée de I'un des deux parents, présente dans toutes les
cellules de l'individu et |le prédisposant au développement de
certains cancers (oncogénétique)

* Mais, dans la plupart des cas, les anomalies génétiques sont
dites somatiques, c’est-a-dire survenant au cours de la vie de

% I"individu, s’étant accumulées
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* Les anomalies génétiques peuvent avoir un intérét diagnostic,
pronostique et théranostique

* Les anomalies génétiques jouant un réle dans le
développement du cancer sont appelées « driver »; il en
existe 5-10 / tumeur; elles touchent des proto-oncogene ou
des genes suppresseurs de tumeur

* Les autres anomalies génétiques, plus fréquentes, sont le
reflet d’une instabilité génétique et/ou de I’environnement
mais ne jouent pas un role dans le développement du cancer;
elles sont dites « passenger »
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Intérét de la biopsie liquide pour détecter des
anomalies génétiques

Screening: dépistage
MRD: Maladie résiduelle
Maladie métastatique

Setting

% of mutations
allelic fraction

ctDNA
clinical
utility

Approach

" 8 B ! a8 2 ® & &8 &8 & B B 8 »
+ M A & Y N O 4 o A 4 H @&

v 9 9§ 9 9 9 9 9 U 9 ¥V U 0 OW W OV
Screening MRD First Line || Progression |

w— Mutation 1
= Mutation 2
= Mutation 3

Mutation 4

Surgical
intervention

New cancer
diagnosis
anticipation

Targeted gene
sequencing/
methylation panel

Relapse
diagnosis
anticipation

Tissue-driven or
not-targeted gene
sequencing panel

Treatment choice
and response
prediction

ddPCR, targeted
gene sequencing
panel, RNA seq
and WES

Progression
diagnosis
anticipation and
treatment choice

ddPCR, targeted
gene sequencing
panel, RNA seq
and WES

Cancers 2020, 12, 3112; doi:10.3390/cancers12113112



8. Hétérogéneéité génétique spatio-temporelle

Variants
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* Les anomalies génétiques peuvent avoir un intérét diagnostic,
pronostique et théranostique

* Les anomalies génétiques jouant un réle dans le
développement du cancer sont appelées « driver »; il en
existe 5-10 / tumeur; elles touchent des proto-oncogene ou
des genes suppresseurs de tumeur

* Les autres anomalies génétiques, plus fréquentes, sont le
reflet d’une instabilité génétique et/ou de I’environnement
mais ne jouent pas un role dans le développement du cancer;
elles sont dites « passenger »
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8. Histoire naturelle & anomalies génétiques

Healthy colon Colon cancer '
Loss of tumor Activation of Loss of tumor Loss of tumor ‘
l PEPBINOX e APC KRAS oncogene suppressor gene DCC suppressor gene p53 I :
' . — — . — — Y
! ! 14 yus i\ L ' 8 Additional
ry oo 'J' e ',‘ P e | .~‘-," —> | mutations
— A A A - = - =
Normal epithelium Small benign growth Large benign growth Large benign growth Malignant tumor
(Polyp) (Early adenoma) (Late adenoma) (Carcinoma)
I | | | | | |
Initiation (30-60 years) Promotion (10-20 years) Progression (10-20 years) Metastasis (0-5 years)
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UE CANCEROLOGIE
Responsables d’UE : P. SAINTIGNY, A. DUPRE

cytologie pathologiques

DATES ET COURS ITEM | ENSEIGNANTS SALLE
HORAIRES
COURS INTRODUCTIF : HISTOIRE NATURELLE DES CANCERS
Vendredi 29/08 | Cancérogenese, Oncogénétique [partie 1/2] Item Pierre Saintigny Amphi A
15h - 17h 291
EPIDEMIOLOGIE
Mercredi 03/09 Epidémiologie, facteurs de risque, Item Aurélien Dupré Amphi A
16h — 18h 290
Lundi 8/09 Prévention et dépistage des cancers Item Aurélien Dupré Amphi A
15h - 17h 290
MODALITES DIAGNOSTIQUES
Mardi 9/09 Diagnostic des cancers, signes d’appel Item Isabelle Ray- Amphi A
13h - 15h incluant les syndromes paranéoplasiques, 292 Coquard
investigations paracliniques incluant les
marqueurs tumoraux sériques, caractérisation
du stade, pronostic [illustrer imagerie dans
quelques situations]
Vendredi 12/09| Cancérogenése, Oncogénétique [partie 2/2] Item Pierre Saintigny Amphi A
15h - 16h 291
Vendredi 12/09 | Le médecin préleveur de cellules et/ou de Item Pierre Saintigny Amphi A
16h - 18h tissus pour des examens d’anatomie et 293

MODALITES THERAPEUTIQUES

douleur, psycho-oncologie, nutrition]

Mercredi 8/10 Traitement des cancers : chirurgie, Item 13h Vincent Amphi A
13h - 15h radiothérapie, traitements médicaux des 294 Grégoire
cancers (chimiothérapie, thérapies ciblées, 14h Pierre
immunothérapie). Saintigny
Vendredi 10/10 | La décision thérapeutique pluridisciplinaire et | Item Lucas de Crignis Amphi A
13h - 15h I’information du 294
malade — Exemples pratiques
PARCOURS : PRISE EN CHARGE GLOBALE
Mercredi 05/11 Prise en charge et accompagnement d’un Item 13h Pierre Amphi A
13h - 15h malade cancéreux a tous les stades de la 295 Saintigny
maladie [information, annonce, éthique, 13h30 Gisele
douleur, psycho-oncologie, nutrition] Chvetzoff
Mercredi 19/11 Prise en charge et accompagnement d’un Item | Guilhem Paillard Amphi A
13h - 15h malade cancéreux a tous les stades de la 295 Brunet
maladie [information, annonce, éthique, Astrid Morel




