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CROISSANCE TUMORALE




DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

= En France, en 2023 : = s DR
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EVOLUTION NATURELLE D'UNE CELLULE

Cellule souche

2 cellules souches @ ® 2 Mort cellulaire
identiques \_/E]ﬂ (D) par apoptose

Différenciation cellulaire :
acquisition de nouvelles fonctions



LE CYCLE CELLULAIRE
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DES FACTEURS DE RISQUE INTERNES ET EXTERNES
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FACTEURS DE RISQUE EXTERNES

Institut National du Cancer, 2023
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CARACTERISTIQUES D'UNE CELLULE CANCEREUSE

e Prolifération incontradlée, anarchique

e Perte de fonction = dédifférenciation

e Perte du processus d'apoptose = immortelle
e Caractere invasif (# fumeur bénigne)

e Capable de migrer = métastase (# tumeur bénigne)



PRINCIPES GENERAUX DES
CHIMIOTHERAPIES




PRINCIPES DE CHIMIOTHERAPIE ANTICANCEREUSE

But de la chimiothérapie anticancéreuse
- Détruire les cellules tumorales (# saines)
- Empécher leur prolifération

- Empécher leur dissémination
* Choix du traitement :
- Type, localisation, stade du cancer
- Caractéristiques du patient

- Effets indésirables



PRINCIPES DE CHIMIOTHERAPIE ANTICANCEREUSE

. Médicament anticancéreux :
- Utilisé en mono- ou polythérapie
- En association ou non avec de la chirurgie et/ou de la radiothérapie
- Notion de traitement néoadjuvant, adjuvant

-De nature différente : agents cytotoxiques, thérapie ciblée,

immunothérapie, hormonothérapie



PRINCIPES DE CHIMIOTHERAPIE ANTICANCEREUSE

e Un seul médicament = non suffisant : résistance

e Association de plusieurs anticancéreux +++ :

> Mécanismes d'action différents, additivité des effets bénéfiques :
meilleure efficacité

> Posologies diminuées, toxicités différentes = moins d'effets

indésirables



PRINCIPES DE CHIMIOTHERAPIE ANTICANCEREUSE

* Association d'anticancéreux = profocoles

* A intervalles réguliers = cures/cycles de chimiothérapie

 Facteur limitant = toxicité pour les tissus sains

—>Report de cures

* A visée curative ou palliative (qualité de vie)



PRINCIPES DE CHIMIOTHERAPIE ANTICANCEREUSE

« Voies d'administration des anticancéreux :

— Voies systémiques : intraveineuse (perfusion par PAC), orale, sous-
cutanée, intramusculaire.

— Voies régionales : intrathécale, intra-artérielle, intraventriculaire,
intrapéritonéale, intravésicale, intrapleurale, cutanée, intraoculaire,
intratumorale



LES MEDICAMENTS ANTICANCEREUX

= Les cytotoxiques : ont pour cible le cycle cellulaire
= Les hormonothérapies : ciblant les cancers dits « hormonodépendants »

= Les thérapies ciblées : s'attaquent a des anomalies spécifiques du cancer

= Les immunothérapies : restaurent I'immunité antitumorale déficiente (le
plus souvent, activation de lymphocytes cytotoxiques)
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LES MEDICAMENTS CYTOTOXIQUES




LES MEDICAMENTS CYTOTOXIQUES

« Agissent sur le cycle cellulaire

« Cible: ADN +++ ou division cellulaire

— cellules actives (# au repos)

« Ondistingue:
- Les agents phase-dépendants - agissent au cours d'une phase précise

- Les agents cycle-dépendants - agissent sur toute cellule active dans le
cycle (de 61 a M)



LES MEDICAMENTS CYTOTOXIQUES

* Mécanisme :
« Action sur 'ADN :
- agents alkylants
- agents intercalants
- antimétabolites

Bléomycine

MTX

Alkylants

 Action sur la division cellulaire : ercats o
- agents du fuseau, bloguent la mitose

« Optimisation du traitement : recrutement (cellule active) ou
synchronisation (cellule en phase identique)



LES AGENTS ALKYLANTS

= Mécanismes
- Altére la structure de 'ADN

- Interaction directe avec les nucléotides [ oo oo

A , . . alkylating agents
- Empéche la réplication i e OO
and cross-linking

Les agents alkylants établissent des
liaisons covalentes au sein des brins
ou entre les brins

Organoplatines : cisplatine, carboplatine, oxaliplatine o . . :
Moutardes azotées : cyclophosphamide, isofosfamide A, adenine; C, cytosine; G, guanine; T, thymine

Nitrosurées : streptozotocine Exemple, le cyclophosphamide



LES INHIBITEURS DE TOPO-ISOMERASE

= Anciennement appelés agents intercalants
= Mécanisme :
- Inhibition des topoisomérases

- Modifications fonctionnelles : empéche la
réplication

- 2 types
- Type 1: qui fait passer un seul brin d ADN
- Type 2 : fait passer 2 brins d'ADN

Inhibiteurs de topoisomérase I : irinotécan,
topotécan

Inhibiteurs de topoisomérase IT : étoposide
Anthracyclines : doxorubicine, épirubicine



LES ANTI-METABOLITES

= Mécanisme : inhibition de la synthése de 'ADN par substitution d'un
métabolite naturel de la cellule

— bloque le processus métabolique

ANTI-

,[ METABOLITES

Fludarabine Anti-purines Anti-folates

Methotrexate,
pemetrexed

\ Anti-pyrimidines %FU capécitabine, aracytine, gemcitabine




LES ANTI-METABOLITES

Antagonistes des folates

Inhibent la dihydrofolate
réductase (DHFR)

Médicaments :
Méthotrexate
Pemetrexed

/" Acide
"\__ folinique |

.

L.j FH4 )

Dihydrofolate
réductase

o

DNA

Thymidilate
synthétase

AN
-~ N

e

dump | < d TM;;|.7

Schéma de l'action du méthotrexate - étant inhibiteur de la dihydrofolate réductase, il empéche
l'activité de la thymidilate synthétase nécessaire pour lincorporation de nucléotides dans le DNA

FH4 : tetrahydrofolate



LES ANTI-METABOLITES

= Antagonistes pyrimidiques

- Interférence enzymatique :
- Médicaments : 5-FU, capécitabine (promédicament

du 5-FU)
- Leurre nucléotidique

- Médicaments : cytarabine, gemcitabine -

Analogue nucléotidique :
1 - antimétabolite
2- nucléotide



LES ANTI-METABOLITES

= Antagonistes puriques
- Médicaments : fludarabine, azathioprine, 6-mercaptopurine, thioguanine,
cladribine

= Autres
- Médicaments : hydroxycarbamide (hydroxyurée)



LES POISONS DU FUSEAU

= Mécanisme : empéchent la mitose (division cellulaire) par action sur les
microtubules

- Poisons du fuseau : vinca-alcaloides (alcaloides de la pervenche) et
apparentés

- Inhibent la polymérisation des microtubules
- Médicaments : vinblastine, vincristine, vinorelbine

- Stabilisants du fuseau : taxanes
- Stabilisent les microtubules sous forme polymérisée
- Médicaments : docetaxel, paclitaxel



Inhibition polymérisation en microtubules
au cours de la mitose (en métaphase)

Inhibe dépolymération normale du réseau

Alcaloides de Ia
pervenche

Taxanes

de microtubules au cours de ’'interphase et de la mitose



Réplication
de 'ADN

O-®- jﬁ%d

interphase debut de prophass fin de prophase metaphase ansphase telophazs
(cellulz avant
division)

Rassemblement
des chromosomes
condensés au niveau
de I'équateur

Condensation
des chromosomes

Séparation
des chromatides



Classification des principaux agents cytotoxigues

Alkylants Anti-métabolites = Intercalants
Moutardes a 1'azote = Antagoniste Foliques: Inhibiteurs de la
CYCLOPHOSPHA METHOTREXATE Topoisomeérase I
MIDE RALTITREXED IRINOTECAN
[IFOSFAMIDE PEMETREXED TOPOTECAN
MELPHALAN Antagonistes Pyrimidiques: [nhibiteurs de la
ESTRAMUSTINE ' FLUOROURACILE Topoisomérase II:
Ethyléne-Imines: CAPECITABINE ETOPOSIDE
THIOTEPA GEMCITABINE Anthracvelines:
MITOMYCINEC ' CYTARABINE DOXORURBICINE
Organoplatines: Antagonistes puriques: EPIRUBICINE
CISPLATINE MERCAPTOPURINE DAUNORUBICINE
CARBOPLATINE ' CLOFARABINE Anthracénedione:
OXALIPLATINE Analogues des purines: MITOXANTHRONE
Alkylosulfonates FLUDARABINE Autres:

BUSULFAN CLADRIBINE BLEOMYCINE
Nitroso-urée: PENTOSTATINE

CARMUSTINE Autres:
HYDROXYCARBAMIDE

Poisons du fuseau

Vinca-Alcaloides:

VINCRISTINE
VINBLASTINE
VINDESINE
VINORELBINE

Taxanes:

DOCETAXEL
PACLITAXEL

Autres :

ERIBULINE



Exemple de protocole : FEC 100

5 FU E-DOX
Fluoro-Uracile Epirubicine
{ |
Antimétabolite Intercalant
v b
500 mg/m? 100 mg/m?
Na 0,9 % Na 0,9 %

(seringue ou
poche) IVD ou
Perfusion 1 h Perf 10mn
A B

Indication

J1= J22

CPM
Cyclophosphamide

¢
Alkylant

+
500 mg/m?
Na 0,9 %
Perf 10 mn

C
. cancer du sein




Exemple de protocole : FOL-FOX 4

- IV : Perfusion continue / Bolus

J1: Oxaliplatine 85mg/m? perf 2 h Glc 5% Alkylant
+ ac folinique 200mg/m? perf 2h Nacl 0.9%
+5 FU 400 mg/m? IT (intra-tubulaire) pur en seringue

+ 5 FU 2400 mg/m? perf continue sur 46h (cassette)
Antimétabolites
=2 J1=J15

Indication : cancer colo-rectal



TOXICITE DES MEDICAMENTS CYTOTOXIQUES

« Anticancéreux : non spécifiques des cellules tumorales
- toxicité sur les cellules saines a multiplication rapide et métabolisme

iImportant

- moelle osseuse (toxicité hématologique)

- follicules pileux (toxicité cutanée, alopécie)

- épithélium intestinal (toxicité gastro-intestinale)
* Toxicité :
- aigue (heures ou jour)

- chronique (mois, années)



EFFETS INDESIRABLES COMMUNS AUX CYTOTOXIQUES

Inhibition de I'hématopoiése : anémie, neutropénie, thrombopénie,
lymphopénie

- Effets pouvant €tre prévenus par des traitements prophylactiques

specifiques

Action sur la muqueuse digestive : mucites (inflammation des muqueuses, en
particulier buccale), aphtes, nausées, vomissements, diarrhée

Action sur les cellules germinales : infertilité, voir stérilité définitive, risque
de ménopause précoce pour les femmes

Risque de cancer secondaire (ou myélodysplasie)

Risque d'alopécie : fréquente, mais pas systématique

Risque d'allergie : risques dans certains cas de choc anaphylactiques

> Une prémédication antiallergique a base de corticoides et
d'antihistaminiques peut tre utilisée



LES THERAPTIES CIBLEES




GENERALITES

i AGENTS
J CONVENTIONNELS

e \y"ﬁ'u”

- ‘N“’/

Résistance
Toxicité

Cibles moléculaires spécifiques

“THERAPIE
CIBLEE




GENERALITES

- Mieux préserver les cellules saines = cibler les cellules tumorales

- Possible car meilleure compréhension de la « machinerie » protéique de la
cellule

- Dirigées contre des cibles moléculaires spécifiques (récepteurs, ligands,
enzymes...) impliquées dans la cancérogénese = bloquer leur fonctionnement
et ainsi la transduction du signal, siege d'une dérégulation en cancérogénese



TRANSDUCTION DU SIGNAL

CELL CYTOPLASM
WALL

OReception e OTransduction —>> QResponse

Activation

— — w— =gy Of cellular

responses

-

O Receptor

Hormone or
environmental
stimulus

Relay molecules

Plasma membrane

Molécules relais : protéines G, tyrosine kinases ...



TRANSDUCTION DU SIGNAL

Blocage a différents niveaux : thérapie ciblée

o D) « 1) Articorps
*4“) Q:) se llant au

ligand

\: | @ (Avastin)
ACY ' \
£ 2} Anticorps

&€ hant au
réecepteur
(Cetuximab

Cytoplasme

3) Inhibiteur
enzZymatique
{Iressa,
Tarceva &
Gleevec)

Transduction cu signal

Une cellule
tumorale

Proldération




GENERALITES

Inhibiteurs de la TK Antlcorps monoclonaux

P@Tlfﬁsbr?OIéCUIes FF‘UtHSmFIIPFLﬂE . B'OmédlcamenTS
InNNIDITrices S
[ [1 TI III IJI ::r[:
= Inhibiteurs de la R ¢ cyoplsr = Ac monoclonaux
Tyr‘OS|ne klnClSZ ) ) Tyrosine Néo-angiogenése (dCI « mab »)
« hib » Survie celulare +=—— LI — > tumorale » Protéines de
= Sirolimus « mTOR » fusion (dci

= Immunomodulateurs « cept »)



GENERALITES

Biomédicaments Petites molécules

Voie IV ou SC Voie orale

Poids moléculaire élevé  Faible poids moléculaire

Longue demi-vie Métabolisme hépatique

Cible généralement Cible pouvant tre
extracellulaire intracellulaire



AC FIXANT UN RECEPTEUR SOLUBLE

ANTI-VEGF

= Liaison au ligand > empéche la fixation au récepteur
= Liaison au récepteur membranaire - empéche l'activation de la protéine relais

Bloquer le ligand

par un anticorps monoclonal

dirigé contre le ligand VE&F .
Ac anti VEGF: bevacizumab vascular endothelial growth factor

(Avastin®)

Prévient I'angiogenese



AC FIXANT UNE PROTEINE MEMBRANAIRE

TRASTUZLUMAB

Cancer du sein

| Immune cells urgeting-.'
| cancerous cells bound
| by Herceptin

| Herceptin is the only

| approved HER2 therapy
designed to bind to HER2+
tumor cells and flag them

s | for destruction by the

| immune system

HER?Z2 :
Human epidermal growth factor

receptor 2
Oncogéne " Dimerized HER2
receptors signal tumor

cells to proliferate | 7
— ’ ' Herceptin blocks down- |
stream HER2 signaling |
to inhibit proliferation |
. of cells '

Sur-expression de la protéine
HER?2 chez certaines patientes

Bloque la dimérisation du
récepteur a la surface



BIOMEDICAMENTS : AC MONOCLONAUX

Alemtuzumab MabCampath®
Catumaxomab Removab®
Cetuximab Erbitux®
Ipilimumab Yervoy®
Ofatumumab Arzerra®
Panitumumab Vectibix®
Rituximab Mabthera®
Trastuzumab Herceptin®

Leucémie lymphoide chronique
Ascite néoplasique

Colorectal, tete et cou
Mélanome

Leucémie lymphoide chronique
Colorectal

Lymphome, Leucémie lymphoide
chronique
Sein, estomac

Utilisés seuls ou en association avec les anticancéreux « conventionnels »



BIOMEDICAMENTS : AC MONOCLONAUX

» Toxicité : trés différente de la toxicité des agents dits
« conventionnels » : pas d'alopécie, moins de nausées/vomissements

» Toxicité de classe : réactions allergiques d'intensité variable

» Toxicité spécifique a chaque anticorps : toxicité cutanée du
cetuximab, toxicité cardiaque du trastuzumab



LES INHIBITEURS DE KINASE

= Bloguent les récepteurs du signal ou la
transmission du signal par inhibition de la
phosphorylation nécessaire a I'activation de
la molécule relais

(signalisation intracellulaire)

= Agissent en amont de la voie de
transduction ciblant la cause du cancer et
non plus le cycle




LES INHIBITEURS DE KINASE

= Analogue de I'ATP inhibant directement la kinase en se fixant au niveau du
site actif responsable de I'activité de phosphorylation

= Biodisponibilité variable

= Métabolisme hépatique important via les CYP3A4

- Risque dTAM

* Quasi exclusivement disponibles par voie orale

= Toxicité spécifique dépendant de la /des kinases cibles
= Premiers représentants : imatinib, sunitinib, sorafenib



LES INHIBITEURS DE KINASE

Administrés par voie orale
Doses fixes

Toxicité cutanée, digestive et
hématologique

Surveillance attentive pendant le
traitement

>

o — ATP



INHIBITEURS DE LA TYROSINE KINASE

LAPATINIB

= Inhibiteur des domaines intracellulaires de la tyrosine kinase des
récepteurs EGFR

" Erbitux/ ERBB1 ERBB2 Omnltarg/ | ' Herceptin/
\ cetuximab pcrtutumab | trastuzumab |

l

' <§§ ERBBZ

,,,,,
e
________

/(Pﬁflnlh and \ .
_erlotinib ) l Lapatmub I | 17-AAG |

(Pl 3K » AKT/PkB) Ras-> MAPK

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Molecular Cell Biology



Spécialité
TARCEVA

IRESSA
SUTENT
NEXAVAR
REVLIMID

AFINITOR
TYVERB

ZYTIGA

ZELBORAF

XALKORI
CAPRELSA

INLYTA

STIVARGA

DCI

erlotinib
géfitinib
sunitinib

sorafénib

|lénalidomide

évéerolimus
lapatinib

abiraterone

vémurafenib

crizotinib
vantétanib
axitinib

regorafenib

LABO

ROCHE

ASTRAZENECA

PFIZER

BAYER SANTE

CELGENE

NOVARTIS

GSK

JANSSEN

ROCHE

PFIZER

ASTRA ZENECA

PFIZER

BAYER SANTE

TYPE
inhibiteur EGFR

inhibiteur EGFR
inhibiteur multikinases
inhibiteur multikinases

anti TNF alpha

inhibiteur sélectif de
mTOR

TKI

anti androgénes

inhibiteur MAP kinases

TKI
inhibiteur protéine
kinase

TKI anti-VEGFR

inhibiteur multikinases

LES INHIBITEURS DE KINASE

LOCALISATION
CBNPC/pancréas

CBNPC

rein avanceé en lere
intention
rein/hépatocellulaire
avanceé stade Child A
myélome multiple
réfractaire

rein
sein HER2+++

prostate

meéelanome mutation
BRAF

CBNPC ALK
thyroide

rein aprées echec Sutent
ou cytokine

CCR

STATUT
AMM

AMM

AMM

AMM

AMM

AMM
AMM

AMM

AMM

AMM

AMM

AMM

HOP/VILLE
VILLE

VILLE
VILLE
VILLE
VILLE

VILLE
VILLE

VILLE

VILLE

VILLE
HOP

HOP

ESSAI/ATU HOP



L'TMMUNOTHERAPIE




IMMUNOTHERAPIE

= Principe : stimulation du systéme immunitaire afin qu'il rejette une tumeur

- Immunothérapie non spécifique : réactivent de maniére non spécifique les
défenses immunitaires (Lc T cytotoxiques) : interféron alpha,
interleukine2

- Immunothérapies ciblées (cf)

> Immunothérapie cellulaire : utilisation de cellules T du patient modifiées
in vitro pour exprimer a leur surface un Ag spécifique des cellules
tumorales, puis réinjectées



IMMUNOTHERAPIE ANTI-CHECKPOINTS

= Ac monoclonaux dirigés contre les points de contréle du systéme immunitaire
Point de contrdle du systéme immunitaire ?

Récepteurs intervenant dans la modulation de l'activation des cellules
immunitaires

Existence a la surface d'une méme cellule de récepteurs co-activateurs et co-
inhibiteurs : équilibre

Capacité des cellules fumorales a détourner le systeme des checkpoints a leur
avantage

- Surexpression des ligands des récepteurs inhibiteurs



IMMUNOTHERAPIE ANTI-CHECKPOINTS

= Ac utilisés actuellement en cancérologie :

- Premiere génération ciblant le CTLA4 (Cytotoxic T Lymphocyte-
Associated antigen 4)

- Deuxieme génération ciblant le PD1 (Programmed cell Death Protein) et
son ligand PD-L1

= Recherche en cours autour de traitements bloquant d'autres points de
contradle inhibiteurs ou stimulant des récepteurs activateurs



IMMUNOTHERAPIE ANTI-CHECKPOINTS

Proteine PD-L1
Récépteur PD-1

Cellule

Cellule [ immunitaire
| cancéreuse \ INACTIVE
o X y /,/’4
D4

Liaison normale du

systeme de défense

Traitement

Traitement

anti - PD-LT ™\

y -

)
4 }
y
o T
1 b
N
|

/ Cellule

anti - PD-1

Q / immunitaire
Cellule * ACTIVE
cancereuse
< 4

Institut National du Cancer, 2023

Liaison normale du

systeme de défense



HORMONOTHERAPTIE




L'HORMONOTHERAPTE

» Certains cancers ont une prolifération stimulée par les
hormones

» Cancers hormono-dépendants : sein, prostate, thyroide

* Il faut mettre en évidence les récepteurs de ces hormones sur
la tumeur pour affirmer son caractére hormono-dépendant

* Mécanisme : bloquer la synthése de I'hormone ou bloguer ses
récepteurs



L'HORMONOTHERAPTE

* Action a différents niveaux :
- Analogue de la LH-RH

- Action directe sur les récepteurs hormonaux au niveau tumoral
- anti-cestrogenes : famoxifene
- inhibiteurs du récepteur de la testostérone : bicalutamide

- Inhibition de la synthése des stéroides



L'HORMONOTHERAPIE
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Ex : cancer du sein
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Ex : cancer du sein

Anti-cestrogenes tamoxifene Nolvadex®
fulvestrant Faslodex®

Inhibiteurs de létrozole Fémara®

'aromatase anastrozole Arimidex®

exemestane Aromasine®



Ex : cancer de la prostate

Effet bbc de la
anti-gonadotrope : ::lﬂa’?onlstes :OﬂOﬂkodﬂ.‘

kétoconazole
aminoglutéthimide

D.E.S.
anti-androgénes stéroidiens

agonistes de la LHRH

/
castration \r‘
chirurgicale -

blocage androgénique
au niveau de
la cellule cible

anti-androgénes




Ex : cancer de la prostate

D

Agonistes de la LH- buséréline Bigonist ®—

RH goséréline Supréfact®
leuproréline Zoladex®
triptoréline Enantone®

Décapeptyl®

Anti-androgéenes Stéroidien : acétate cyprostérone  Androcur®
Non stéroidien :
bicalutamide Casodex®
nilutamide Anandron®
flutamide Eulexine®

Antagoniste de le degarelix Firmagon®

GnRH

Inhibiteur de la acétate d'abiratérone Zytiga®

biosynthése des
androgenes



DEROULEMENT PRATIQUE D'UNE CURE DE CHIMIO IV

e « OK chimio », vérifications

 Adaptations posologiques en fonction du terrain et de la
tolérance

- Etat général
- Population particuliéere : pédiatrie, gériatrie, grossesse et
allaitement



RESISTANCE AUX ANTI-TUMORAUX

= Résistance primaire

= Résistance secondaire

- Diminution de la pénétration cellulaire du médicament

- Modification de la cible

- Elimination accrue

- Inactivation d'une enzyme de dégradation

- Augmentation du nobme de cible

- Augmentation des capacités de réparation du génome

- Efflux de la molécule hors de la cellule

- Défaut de régulation de I'apoptose

- Préexistence ou acquisition de nouvelles anomalies génétiques






