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Géneralités en cancerologie

Partie 3B

Comprendre pour mieux traiter et
accompagner

Dr. Jean Pierre Martin




Les progres des connaissances
par le plongeon au ceoeur de la
cellule cancéreuse
d’importantes conséquences sur le
diagnostic et
les traitements des cancers
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LES GENES DE PLUS EN PLUS PRESENTS EN CANCEROLOGIE SANS CONFONDRE

L’oncogénétique

Une spécialité en canceérologie qui s’intéresse specifiquement
au probleme des predispositions genetiques eventuelles

La génomique

’ensemble des techniques qui permettent d’analyser le
genome des cellules cancéreuses pour identifier des cibles

théerapeutiques

o () Lyon1 s e
-J \ La Région @
Auvergne- n

oy _.:_., — ergne-Rhone-Alpes
re - =




VERS LE SEQUENGAGE EN ROUTINE
DE GENOMES ENTIERS

Genome  Genome  Genome
individuel individuel individuel

15 jours
3 jours ILh

3000
051?0%‘ 1000¢ 100+

1990: milliers de bases/jo! E

2000 million de bases/jour

2010: milliard de bases/jour
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LA REVOLUTION DE LA GENOMIQUE

!( i s 1R o

G719S (c.2155G>A)
IRIRIRIBIRIR o| SREET o
kL AN S720F (c.2159C>T)

I . . . ' (728)
OB L LI T T T

R 1T A LY ‘.'

| I(?zg)

Exon 19 deletion 45%

D761Y (c.2281G>T) 1%

= [761)

7p11.2

D770_N771 (insNPG)
D770 _N771 (insSVQ) 3%
(762) D770_N771 (insG)

V765A (¢.2294T>C)
20 | T783A (c.2347A>G)
S768I (c.2303G>T)

— E23) T790M (c.2369C>T)
V769L (c.2305G>T) 1%
N771T (c.2312A>C)

1%

(8241 | 858R (c.2573T>G)

aaaccgetepEsen 21 —
tttacgcgcecssas t :ngcam " | G
CGRAIEE™" g
atgtgg ' ta:t:

41%

vy i

faatfoe”

La Région @

e — Auvergne-Rhéne-Alpes




LA REVOLUTION DE LA GENOMIQUE : LA RECHERCHE DE MUTATIONS

« Au temps diagnostique : les sighatures génomiques

Etude d’un panel de génes sur la cellule cancéreuse pour juger
de son caractere plus ou moins agressif

« Au temps thérapeutique

|’identification d’une mutation peut permettre d’utiliser des
médicaments visant spécifiquement cette mutation et donc seulement
les patients qui en sont porteurs

Il s’agit d’une nouvelle classe thérapeutique, les thérapies
ciblées
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o AU TEMPS THERAPEUTIQUE : LES THERAPIES CIBLEES
S’OPPOSER A LA RECEPTION DU SIGNAL OU A SA TRANSMISSION INTRA

CELLULAIRE

* Des cibles extracellulaires

- le domaine extra cellulaire
du récepteur

- le ligand

* Des cibles intracellulaires

- le domaine intra cellulaire
du récepteur

- les voies de signalisationtre

1) Anticorps
se liant au
ligand
(Avastin)

. \— 2) Anticorps

. S se liant au
R\ récepteur
! \ (Cetuximab)

Cytoplasme

3) Inhibiteur
enzymatigue
(Iressa,
Tarceva et
Gleevec)

Transduction du signal

£ |Une cellule

Prolifération. .. tumorale
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LA REVOLUTION DES BIOTHERAPIES PAR ADN RECOMBINANT
LES ANTICORPS MONOCLONAUX

« Avant : extraction, chimie de synthese
« Aujourd’hui les biothérapies : I’ADN recombinant

L'insuline détémir est produite dans Saccharomyces cerevisiae par la technique
de 'ADN recombinant

« Cette technique a permis de produire de nombreux médicaments et
notamment les anticorps monoclonaux

. Un flacon contient 150 mg de trastuzumab, un anticorps monoclonal
Hercept1n® humanise recombinant de classe IgG1 produit par une culture de
cellules de mammifere (ovaire de hamster chinois) et purifie par
chromatographie d’affinite et d’echange d’ions, comportant des
procedes d’inactivation et d’elimination virales specifiques.
La solution reconstituee de Herceptin contient 21 mg/ml de
trastuzumab.
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AU TEMPS THERAPEUTIQUE : LES THERAPIES CIBLEES
S’OPPOSER A LA RECEPTION DU SIGNAL OU A SA
TRANSMISSION INTRA CELLULAIRE

les cibles extracellulaires par neutralisation des facteurs de
croissance ou ligands ou le blocage du recepteur

Les anticorps monoclonaux,
terminaison de la DCI en mab
de grosses molécules n’autorisant pas la voie  digestive

les cibles intracellulaires par action sur le IO
domaine intra cellulaire du récepteur ou e B

la transmission du message par les voies &y
de signalisation

Les inhibiteurs enzymatiques

Petites molécules devant pénétrer la % ,»
cellule utilisable par voie orale \WW
Terminaison de la DCl en IB RERIRY e
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