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Cycle cellulaire

Les cellules tumorales présentent des
dysfonctionnements de régulation de
leur cycle cellulaire de leur prolifération.
La compréhension des mécanismes im-
pliqués dans cette régulation constitue
une base essentielle dans le développe-
ment de thérapies anticancereuse. Le Dr
Pouysségur a caractérisé les principaux
mécanismes moléculaires qui contrélent
la prolifération, la croissance des cellules
et le cycle cellulaire.
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Facteurs de croissance et métastases
Un facteur de croissance est une subs-
tance régulatrice qui favorise la multipli-
cation des cellules. Le Pr Alitalo a été un
pionnier dans la découverte de ces fac-
teurs et de leurs récepteurs. Il a montré
qu’un taux élevé de I'un de ces facteurs,
dans des tumeurs du sein ou du poumon,
favorise la dissémination des cellules
cancéreuses par des vaisseaux sanguins
et lymphatiques, et donc la formation de
métastases.
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Facteurs de croissance & cancer

Les facteurs de croissance cellulaire
jouent un réle de chef d'orchestre de la
prolifération et différenciation cellulaire.
Le Dr Anita Roberts a découvert et carac-
térisé un facteur de croissance essentiel,
le TGF-B, qui est impliqué dans de nom-
breux processus liés & la cancérogéneése,
et qui constitue donc une cible de choix
pour les thérapies anti-cancéreuses.
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Recyclage des protéines

Dans nos cellules, les protéines endom-
magées ou inutilisées doivent étre recy-
clées. Le Pr Varshavsky a montré com-
ment ces derniéres sont « marquées »
avec l'ubiquitine, une autre protéine qui
permet une destruction ciblée et régulée
des déchets cellulaires. Ces travaux ont
aidé & améliorer les thérapies ciblant les
cellules tumorales, dont le systeme de re-
cyclage protéique est souvent dérégulé.
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Surveillance immunitaire

Le systéme immunitaire est capable de re-
connaitre les cellules tumorales. Le Dr Ami-
gorena a été un pionnier pour la caracté-
risation des modalités de reconnaissance
de ces cellules par le systéme immunitaire.
Il a notamment contribué & mieux carac-
tériser les différentes cellules qui le et leur
interaction avec les cellules tumorales. Ces
travaux ont permis le développement de
nouvelles immunothérapies.
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Génétique des tumeurs

Le Pr Croce a fortement contribué & la
compréhension des mécanismes gé-
nétiques conduisant & la formation des
tumeurs. Il a effectué une série de dé-
couvertes qui ont permis de comprendre
comment certaines altérations des chro-
mosomes, et des génes qu'ils portent,
conduisent a I'apparition et la progres-
sion des cancers. Il a aussi mis & jour un
nouvel oncogéne impliqué dans la for-
mation de certains lymphomes.
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Traitement des leucémies

Le Pr de Thé a identifié le gene & l'origine
de la leucémie aigué promyélocytaire
(LAP), et a révélé son réle sur la proliféra-
tion cellulaire. Il a aussi montré que I'arse-
nic et l'acide rétinoique constituent en-
semble un traitement des LAP. Ses travaux
ont conduit & la guérison définitive de la
quasi-totalité des patients, faisant de la
LAP le premier exemple d'une leucémie
guérie par des traitements ciblés.
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Origines des leucémies

La Pr Dejean a découvert le réle d'une fa-
mille de protéines, les récepteurs de la
vitamine A active, dans la formation de
cancers du foie et de la leucémie aigué
promyélocytaire. Menés avec le Pr de Thé,
ses travaux ont montré que, fusionné &
une autre protéine, I'un de ces récepteurs
induit la transformation de cellules de la
moelle osseuse en cellules leucémiques.
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Cellules souches et cancer du colon

Les cellules souches sont essentielles
au renouvellement des cellules du
corps, mais elles peuvent parfois se
multiplier de fagcon anarchique. Le Pr
Clevers a découvert que des muta-
tions des cellules souches intestinales
peuvent étre a l'origine de tumeurs du
célon. I montre alors qu’un blocage du
renouvellement de ces cellules mu-
tées peut ralentir la progression de ces
cancers.
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Mort & survie cellulaire

Les cellules cancéreuses acquiérent la
capacité a se maintenir en vie. Le Pr Kroe-
mer a été pionnier dans la description du
processus de mort cellulaire program-
mée (ou apoptose), qui élimine les cel-
lules dgées, mutées ou endommageées. |l
a révélé la complexité du phénomene, or-
chestré par les mitochondries, et connec-
té au systéme immunitaire. Ces travaux
ont permis d'améliorer le succés des
chimiothérapies.
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Lésions & réparations de I’ADN

Les Iésions de 'ADN peuvent conduire au
développement de tumeurs. Le Pr Lukas a
identifié le réle de l'ubiquitine, une petite
protéine, dans la régulation de la répara-
tion des Iésions de I'ADN. Ces recherches
ont permis de mieux comprendre quels
mécanismes, lorsquils sont dérégulés,
peuvent conduire & la persistance et
I'accumulation de lésions génétiques ca-
ractéristiques de divers types de cancer.
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Origines & traitement de la leucémie

Les leucémies sont des cancers du sys-
téeme sanguin. La découverte de la mu-
tation responsable de la leucémie aigué
myéloblastique par le Pr Falini a permis
l'identification des patients nécessitant
une greffe de moelle osseuse. Il identifie
aussi la mutation a l'origine d’'une forme
plus rare, permettant de traiter les pa-
tients avec une thérapie ciblée induisant
une réponse positive chez 90% d’entre eux.
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Facteurs de croissance & cancer

Le Pr Yarden travaille & la compréhension
des récepteurs & activité tyrosine kinase
(RTK), en particulier sur des récepteurs im-
pliqués dans les cancers du sein, du pou-
mon et les glioblastomes. L'ensemble de
ses travaux a permis la découverte d'in-
hibiteurs de ces RTK. Il a personnellement
participé aux phases de développement
de deux thérapies utilisées actuellement
pour le traitement des cancers du sein.
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Génétique des tumeurs pédiatriques
Les cancers sont la premiere cause de
déces par maladie chez les enfants de
moins de 15 ans, mais leur origine est dif-
férente de celle des cancers adultes. Le Pr
Delattre a identifié des altérations géné-
tiques dans les tumeurs solides de I'en-
fant (sarcome d’Ewing, neuroblastome
et tumeur rhabdoide). Ses contributions
ont eu un impact clinique profond par le
développement de tests diagnostiques
et pronostiques.
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Traitement des myélomes multiples

Les myélomes multiples sont des cancers
du sang trés agressifs. Le Pr Attal a permis
le développement de traitements contre
ces cancers, associant chimiothérapies
et autogreffes de cellules souches prove-
nant de la moelle osseuse des patients. Le
Pr Attal a également piloté I'Intergroupe
Francophone du Myélome, modéle in-
ternational de coopération & l'origine de
nombreuses réussites d'essais cliniques.
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oncogénes & lymphomes

L'expression de certains genes, les onco-
geénes, peut promouvoir la transforma-
tion de cellules saines en cellules cancé-
reuses. Les recherches du Pr Dalla-Favera
ont permis l'identification des oncogénes
a lorigine de certains lymphomes. Ces
travaux ont permis le développement de
tests de diagnostic et mis en lumiére de
nouvelles cibles thérapeutiques pour les
formes de lymphomes les plus courantes.
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Caractérisation et traitement

du mélanome

Le mélanome est une forme agressive de
cancer de la peau. Le Pr Marais a étudié les
voies de signalisation internes modulant
le fonctionnement des cellules de mé-
lanome. Ses travaux sur une voie particu-
ligre (RAF) ont permis de développer des
thérapies de précision, de comprendre
certaines résistances au traitement et de
proposer des combinaisons de thérapies
ciblées pour les patients en rechute.
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Inhibition de I'angiogénése

Les cellules cancéreuses détournent le
systéme vasculaire pour puiser de l'oxy-
géne et des nutriments. Le Pr Carmeliet
a étudié le blocage de la formation de
nouveaux vaisseaux sanguins et a mis en
avant le réle essentiel du facteur de crois-
sance de I'endothélium vasculaire (VEGF)
dans ce phénomeéne. Ses travaux ont
abouti au développement de plusieurs
médicaments utilisés couramment dans
le traitement de nombreux cancers.
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Thérapies des cancers de la peau

Les thérapies ciblées bloquent des mé-
canismes cellulaires indispensables au
développement des cancers tandis que
les immunothérapies réactivent le sys-
téme immunitaire contre la tumeur. Le
Pr Robert a démontré I'efficacité de trois
thérapies ciblées (Tafinlare, Mekiniste,
Zelboraf®) et de deux immunothérapies
(anti-CTL4 et anti-PD-1) dans le traite-
ment des cancers de la peau, révolution-
nant leur prise en charge.
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Thérapies ciblées & cancers du sein

Les thérapies ciblées bloquent des mé-
canismes cellulaires indispensables au
développement des cancers. Le Pr Pic-
cart est a l'origine des premiers essais
cliniques basant la prise en charge des
cancers du sein sur un marqueur biolo-
gique. Elle a également montré I'efficaci-
té de la thérapie ciblée Herceptin® pour
le traitement de ces cancers. Ses travaux
ont permis de changer la prise en charge
des patientes.
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Immunité & cancer

Les cellules tumorales échappent a la
vigilance du systéme immunitaire. La Pr
Zitvogel a découvert de nouveaux mé-
canismes de détection des cellules tu-
morales par le systéme immunitaire. En
révélant I'effet des traitements standards
sur le systéme immunitaire, elle a aussi
amélioré l'interprétation de leur efficaci-
té. Enfin, elle a demontré que la flore in-
testinale conditionne la réponse des pa-
tients aux immunothérapies.
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Réparation de I’ADN

Les Iésions de I'ADN peuvent conduire au
développement de tumeurs, bien que
nous disposions de mécanismes de ré-
paration. Le Pr Jackson a constaté que les
cellules tumorales sont plus dépendantes
& ces mécanismes que les cellules saines.
Il développe ainsi des inhibiteurs spéci-
fiques de ces voies qui sont aujourd’hui
mondialement utilisés pour le traitement
des cancers du sein et de l'ovaire.
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Génes suppresseurs de tumeurs

Les génes suppresseurs de tumeurs em-
péchent la transformation d'une cellule
saine en cellule tumorale. Le Pr Serrano
a identifié 'un de ces génes codant une
protéine de défense essentielle. De nom-
breux médicaments mimant cette pro-
téine ont ensuite été développés pour le
traitement du cancer. Il s'intéresse éga-
lement au vieillissement cellulaire et &
son réle dans I'apparition de tumeurs.
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Immunothérapies personnalisées

Face aux cancers, le systeme immuni-
taire est souvent défaillant. Le Pr Sadelain
a montré qu'il était possible de repro-
grammer des lymphocytes T d’'un patient
pour quils reconnaissent et attaquent
les cellules cancéreuses. Ces véritables
médicaments vivants, qui expriment un
récepteur chimérique gréice & une mo-
dification génétique, ont changé le pro-
nostic de patients atteints de certains
cancers du sang.
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Mutations génétiques

& cancer du poumon

Des mutations peuvent engendrer la sur-
venue de tumeurs, certaines résultant de
la fusion de genes. C'est ainsi que le Pr
Mano a montré qu’une nouvelle forme de
cancer pulmonaire résultait d'une fusion
entre deux genes, normalement indé-
pendants. Par le développement de thé-
rapies ciblant cette protéine de fusion, il
permet d’offrir une option thérapeutique
plus précise et efficace & de nombreux
patients.

MICHAEL TAYLOR
& STEFAN PFISTER

2020 - CANADA / ALLEMAGNE
Hospital for sick children / Hopp Child-
ren’s Cancer Center Heidelberg (KiTZ)

Tumeurs pédiatriques cérébrales

Les travaux du Pr Taylor et du Dr Pfister ont
permis de découvrir des processus biolo-
giques a I'oeuvre dans les cancers pédia-
triques. Leurs travaux ont contribué & une
meilleure classification de ces cancers,
notamment des tumeurs cérébrales et de
la moelle épiniere. De plus, leurs travaux
ont contribué & introduire le diagnostic
moléculaire dans la prise en charges des
tumeurs pédiatriques.
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Altération du génome & leucémie

Le Pr Ley a séquencé le génome des cel-
lules malades de patients atteints de leu-
cémie aigué et I'a comparé au génome
des cellules non malades. Cette analyse
a permis de répertorier les altérations du
génome conduisant a la leucémie, de ré-
aliser un diagnostic plus précis et surtout
de guider I'utilisation de nouvelles théra-
pies ciblant précisément les anomalies
génétiques des cellules leucémiques.
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Thérapie ciblée & cancer du poumon
L'accumulation de cellules cancéreuses
dans le poumon est dde & l'activation
anormale d'un récepteur cellulaire, I'EG-
FR. Le Dr J&nne a contribué & carac-
tériser les mutations de ce récepteur
responsables de son activation. Cette
découverte a conduit au développement
de plusieurs médicaments utilisés au-
jourd’hui en routine pour le traitement de
patients atteints de cancer du poumon
avec mutation de I'EGFR.



