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Rappel. Lifetime Probability of Developing Cancer, by Site,
Men, USA

Site Risk

All sites” 1lin2
Prostate 1in6
Lung and bronchus 1in13
Colon and rectum lin17
Urinary bladder* 1in 28
Non-Hodgkin lymphoma 1in 46
Melanoma 1in52
Kidney 1lin 64
Leukemia 1lin67
Oral Cavity 1in73
Stomach 1in 82

T All Sites exclude basal and squamous cell skin cancers and in situ cancers except urinary bladder.
T Includes invasive and in situ cancer cases




Rappel.

Lifetime Probability of Developing Cancer, by Site,

Women, USA
Site Risk
All sites” 1in3
Breast 1in8
Lung & bronchus 1lin17
Colon & rectum 1in18
Uterine corpus 1in 38
Non-Hodgkin lymphoma 1in55
Ovary 1in 68
Melanoma 1in77
Pancreas 1in79
Urinary bladder# 1in 88
Uterine cervix 1in 135

T All Sites exclude basal and squamous cell skin cancers and in situ cancers except urinary bladder.
¥ Includes invasive and in situ cancer cases

|. Cancer - définitions

Cancer = maladie génétigue _ auto-adaptative

l

mutations, amplification, translocation, ...
suite a I'action de carcinogenes (chimiques ou viraux)

|

- activation de proto-oncogenes en oncogenes (#100)
... généralement regulant la prolifération cellulaire
ex: ras

- inactivation de genes suppresseurs de tumeur (#30)
... généralement régulant 'apoptose
ex: p53

conférant aux cellules transformées des avantages
en termes de prolifération et de survie




Cancer = maladie génétique auto-adaptative

- expression de la télomérase

(enzyme nécessaire pour éviter I'érosion des télomeres)
- angiogenese

(formation de nouveaux vaisseaux sanguins)
- adaptation métabolique

(switch glycolytique ou effet Warburg)

|

permet respectivement :

- d’éviter la sénescence précoce des cellules tumorales

- de favoriser un apport en nutriments et oxygene

- de trouver I'énergie malgré le déficit de la respiration mitochondriale

ll. Caracteristiques des cellules tumorales

- 1) Prolifération incontrélée:
‘Absence de contrdle’ et non pas ‘plus grande vitess e de division’ !!

En effet, certaines cellules saines ne se divisent pas (neurones)
mais d’autres se divisent vite (moélle osseuse, épithélium gastrointestinal).

l

cfr oncogénes et perte de genes suppresseurs de tumeurs « déerégulant »
le cycle cellulaire _ (en stimulant la prolifération et réduisant I'apoptose)




Le cycle cellulaire;

Cellule en interphase

Tout 'ADN est-il répliqué 7

La cellule est-alle assez voluminelse 7

POINT DE CONTROLE G

Phase G]

Noyau —

Réplication du
I chromosome
(phase 5)

Phase GI

Prophase
Prométaphase

Mitose l T:;:gg;*

Télophase

@ o

Cytokénése
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Deux cellules en interphase

EMNTREE EM PHASE M

ENTHEE EN PHASE S
POINT DE CONTROLE Gy

La cellule est-elle assez volumineuse ¥
L'snvironnerment est-il favorable 7

L'ADN est-il endammage ¢

Implications pour la chimiothérapie:

Le taux de cellules engagees dans le cycle cellulaire est plus élevé
dans les tumeurs que dans les tissus sains et donc ...

- le nombre de cellules cancéreuses « tuées » par lach  imiothérapie
est plus élevé que dans la majorité des tissus sains

- le potentiel de réparation aprés une chimiothérapi

important dans les tissus sains

e est plus




- 2) Dédifférenciation:

La division d’une cellule souche en cellules saines aboutit a la formation d’un tissu
doté de fonctions déterminées résultant de la différenciation cellulaire

l

Une cellule tumorale est peu différenciée, voire ré  sulte d’'une dédifférenciation;
d’ou le statut prolifératif de nombreux cancers.

Un traitement qui tue 99,99% des cellules tumorales réduit la tumeur
de quatre ordres logarithmiques. En considérant une tumeur moyenne
comprenant 10'* cellules, il en restera encore 107 apres le traitement !!

Des protocoles de traitements répétés doivent étre mis en place pour espérer
définitivement éradiquer une tumeur (note: ceci est different des antibiotiques ou
le systéeme immunitaire peut prendre le relai en-dessous d’un certain seuil d’infection)

- 3) Invasivité - Métastatisation

Une cellule saine d’un tissu spécialisé reste confinée a ce tissu. Des facteurs
de survie spécifiqgues (anti-apoptotiques) assurent la survie cellulaire;
en cas d’échappement, la cellule « égarée » est vouée a mourir.

l

Une cellule tumorale perd cette contrainte de confi ~ nement; la production de
protéases matricielles favorise d’ailleurs la migra tion dans les tissus voisins
et I'expression de certains antigénes promeut préfé rentiellement la
meétastatisation dans certains organes périphériques

La chimiothérapie est la seule arme contre un cancer disséminé (par opposition
a la radiothérapie et la chirurgie).
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lll. Principaux medicaments
utilisés en chimiothérapie du cancer

0 Médicaments cytotoxiques
= chimiothérapie conventionnelle

0 Mabs (anticorps monoclonaux)
U Inibs (« small molecules »)

0 Hormonothérapie

O Autres agents anti-tumoraux
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I1l. 1. Anti-tumoraux cytotoxigues:

1. Alkylants et analogues (liens covalents au niveau de 'ADN)
2. Antimétabolites (inhibent les voies de synthése de I’ADN)

3. Antibiotiques anti-tumoraux (entravent la réplication)

4. Inhibiteurs de topo-isomérases (bloguent la réplication)
5. Inhibiteurs des microtubules (bloguent la mitose)
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1. Agents alkylants

» contiennent des groupements chimiques capables de former des liens
covalents avec des substances nucléophiles (amine, OH, SH) [dans
I’ADN, I'azote en position 7 de la guanine (N7) est la cible majeure]

Principales conséquences:

- formation de ponts intra- et intercaténaires (car svt bi-fonctionnels)
- excision de N7 avec cassure de la chaine

- appariement incorrect avec une thymine plutét qu'une cytosine

» action majeure en phase S (Ig les 2 brins d’ADN sont désappariés)
avec blocage consécutif en G2
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Agents alkylants - types

 moutardes azotées chlorambucil @
cyclophosphamide*, > . ;Nr =
melphalan, chlorambucil, ... j”i - /J; j @

e nitrosourées
(liposolubles)

o dérivés du platine

(cis- et carboplatine) \ @ ‘\\\\~NH3

Pt cisplatine
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Agents alkylants - mécanisme

Bifunctional
alkylating agents
can cause
intrastrand linking
and cross-linking

Fig. 50.4 The possible effects of bifunctional alkylating
agents on DNA: cross-linking two guanines. (G, guanine; C,
cytosine; A, adenine; T, thymine.)
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/ i L * / \CH
R— N\ —_——» R—N-— -2

CH,CH,CI CH,CH,CI
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Loss of the second | |
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Agents alkylants — le cyclophosphamide (Endoxan™)

H ;
Fre——N | EHe - CH G
H.C O=—P—fi it
CH,——0 CHy— CHy—Cl
Cyclophosphamide
e (inactiva)
'Hepatic cytochrome
L% oxidase
4-Hydroxycyclophosphamide Aldophosphamide
e/ aaiic aldenyde
.\_EI‘IZ{.I'TI'LHII)G/_ . oxidase ;
4-Ketocyclophosphamide  Carboxyphosphamide Acrolein
(inactive) (inactive) A\ (cytotoxic)

Fig. 50.6 The metabolism of
cyclophosphamide. {
Cyclophosphamide is inactive until i
metabolised in the liver by P450
mixed function oxidases to 4-
hydroxycyclophosphamide, which
forms aldophosphamide reversibly.
Aldophosphamide is conveyed to
other tissues where it is converied to
phosphoramide mustard, the actual
cytotoxic molecule, and acrolein,
which is responsible for unwanted
effects. The part of the
cyclophosphamide molecule that
gives rise o the active metabolites is
shown in the blue box. Mesna
(sodium 2-mercaptoethane
sulfonate) interacts with acrolein,
OH \CHECHECI forming a non-toxic compound.

Phosphoramide
mustard
(cytotoxic)

NHZ /CHEGHch

_/

cystite hemorragique 16




2. Anti-métabolites

« antagonistes de l'acide folique
— methotrexate
« analogues des pyrimidines
— fluorouracil
— cytarabine
— gemcitabine
e analogues des purines
— fludarabine
— mercaptopurine
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Antagoniste de 'acide foligue: le methotrexate

L’acide folique est essentiel pour la synthese des nucléotides,
il est activement capté par les cellules et converti en polyglutamates

{L j—CH —NH—Q—CO—GIutamate

Acide folique

\g j—CH —N —@—CO—GIutamate

2 Méthotrexate

Analoques des pyrimidines (C, T, U)

- Fluorouracil = analogue de I'uracil (précurseur de la 2’-deoxythymidine)
- Cytarabine = analogue de la 2’- déoxycytidine

Analogues des purines (A, G)

- Fludarabine = analogue de I'adénosine 18




Anti-métabolites: mécanismes

Methotrexate

Pl ~ DHFR
DHFR | I
m m4(glu)n
F(glu), FHy(al), )
| FH4(glu), +

one-carbon unit

Thymidylate
Synthetase

DTMP \ DUMP
) FDUMP
N

FU

3. Antibiotiques anti-tumoraux

» anthracyclines (doxorubicine et analogues) et dactinomycine
= agents intercalants et inhibiteurs de la topoisomérase Il

* bléomycine

= chélateur du fer et formation ROS via interaction avec I'O,,

favorisant des cassures de I'ADN
e mitomycine (= agent alkylant)

Idarubicin Epirubicin




4. Inhibiteurs de topoisomérase

* Inhibiteurs de la topoisomérase | (irinotecan, topotécan)
* Inhibiteurs de la topoisomérase Il (étoposide)

Type I Topoisomerase

Tope 1
coupure « simple brin »

Type 1l Topoisomerase

Tono 11

coupure « double brin »

-7 21
Etoposide
Inhibiteurs de topoisomerases: meécanisme
q d
Activité topoisomérase = introduction Les inhibiteurs pharmacologiques
transitoire d’'une coupure dans 'ADN des topoisomeérases empéchent la
pour permettre la rotation d’un brin sur religature du brin coupé; il s’en suit
l'autre et éviter la torsion de 'ADN au une cassure définitive de ’ADN. 29

cours de la réplication.




5. Inhibiteurs des microtubules

O Alcaloides de la pervenche (Vinca Rosea)
— vincristine
— vinblastine

U Taxanes (Taxus)
— paclitaxel
— docétaxel

Inhibiteurs des microtubules: mécanismes

Les microtubules résultent de la polymérisation de diméres de tubuline.
Présents dans I'ensemble des cellules eucaryotes, i  Is constituent des structures
dynamigues, constamment en cours de polymérisation et de dépolymérisation.

Tubulin bindi i Vincas alkaloids ©

ubulin Din Il"lg sites Mir.:r' ¢ tIIJIE
___.—-——'_'_'_'_—'_'_ ._‘_H

Vincas K 3 ﬂ‘" m;

blocking of
nenombly

Tubulin inhibitors interfere
with microtubule assemply
or disassembly

Paclitaxel p

blocking of
disassembly

<
333 O Paclitaxel

Les inhibiteurs des microtubules exercent leurs eff ets anti-tumoraux en altérant
le fuseau pendant la division cellulaire.

Les alcaloides de la pervenche bloguent la polyméri sation
alors que les taxanes empéche la dépolymérisation.
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En résumeé:

1. Alkylants et analogues (liens covalents au niveau de 'ADN)
2. Antimétabolites (inhibent les voies de synthése de I’ADN)

3. Antibiotiques anti-tumoraux (entravent la réplication)

4. Inhibiteurs de topo-isomérases (bloguent la réplication)

5. Inhibiteurs des microtubules (bloquent la mitose)
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Effets indésirables Alkylants Antimétabolites Antibiotiques I_nhlb.,Topo- . Inhib.
isomérases microtubules
Nausée- + : Cyclophos - + - métho
R vomissements Platines ’
a L . + : irinotécan . .
D Toxicité Gl +: 5FU (diarrhée) +: vinca (constip)
i Toxicité veineuse +: doxo + :étoposide +:vinca
d Hypersensibilité + - taxanes
€1 (ievre, pruri, ...) '
S . .
+: Cisplatine
. ) . )
Nephr_o. (?t : Cyclophos. + métho
urotoxicité (cystite
hémorragique)
Hépatotoxicité +: métho
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Effets indésirables Alkylants Antimétabolites Antibiotiques I_nhlb.,Topo- . Inhib.
isomérases microtubules
P Myélotoxicité :
r (leucopénie, +: Platines, ALTEETEMIEE o Lchclilzs
; L . Cyclophos . BIeomympe + : étoposide Vlncg
e thromt?openle, y (trés peu myélotox) (peu myélotox)
anémie)
Cc
o) Atteinte du
c systeme
immunitaire
e
s Asthénie
Mucite +: Cyclophos +: 5-FU, métho + : anthra + (taxanes)
Alopécie + : cyclophos +: anthra +: topotécan + : taxanes
27
Effets indésirables Alkylants Antimétabolites Antibiotiques I_nhlb.’Topo- . Inhib.
isomérases microtubules
dysrythmies,
R Cardiomyopathies |nsuff_|sance
e cardiaque,
t infarctus
a Flbros¢ + Busulfan +: Bleomy_cme
r pulmonaire (10% patients)
d +: Capecitabine : +:Vinca
é Neurotoxicité + : Platines (syndrome mains- (paresthésie)
s pieds) et Taxanes

Infertilité, effets
mutagénes et
tératogenes

28




tératogénes

s Anti I Inhib. Topo- Inhib.
Effets indésirables Alkylants . . Antibiotiques . . P .
métabolites isomérases microtubules
Nausée/vomissements s Cotlortlios - + : métho
Platines
R
a s . + : irinotécan L .
) Toxicité Gl +: 5FU (diarrhée) +: vinca (constip)
i Toxicité veineuse + : doxo + :étoposide +:vinca
d H}/persens[blllte +: taxanes
e (fievre, prurit, ...)
S +: Cisplatine
Néphro- et urotoxicité +: Cyclophos: (cystite +: métho
hémorragique)
Hépatotoxicité +: métho
P Myélotoxicité . ) Anthracyclines> Taxanes>
. +: Platines, , . . . .
r (leucopeénie, ] - Bléomycine + : étoposide Vinca
_ | thrombopénie, anémie) yelop (trés peu myélotox) (peu myélotox)
& Atteinte du systeme
C immunitaire
0 Asthénie
Cc
e Mucite +: Cyclophos +: 5-FU, métho +: anthra + (taxanes)
S Alopécie + : cyclophos +: anthra +: topotécan + : taxanes
dysrythmies,
R Cardiomyopathies insuffisance
cardiaque, infarctus
e
) . . +: Bléomycine
t Fibrose pulmonaire +: Busulfan (10% patients)
a
r + : Capecitabine : +: Vinca
Neurotoxicité + : Platines (syndrome mains- (paresthésie)
d pieds) et Taxanes
€ Infertilité, effets
S mutagenes et

I1l. 2. Mabs (anticorps monoclonaux):

I1I. 3. Inibs (small molecules):
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@

More Herd receptars
exposes cell to more
growth factor leading
to more cell growih

Anticorps N A
om N .
“ " . . Antigenes Cibles Indications . Remarques
M abs déposé (reconnues en Belgique)
VEGF
(vascular Cellules R
. . . . L cancer colorectal association a une
Bévacizumab Avastin endothelial endothéliales métastass chimiothérapie
growth angiogéniques
factor)
HER-2 aussi traitement précoce
tacteur d Cellules Cancer du sein de certains cancers du
Trastuzumab Herceptin ( acteur de tumorales métastasés avec sein non métastasés
croissance surexpression de HER-2 avec surexpression de
Ne) HER-2
Cetuximab I(Elrbclaui;( I,EGFR cancer colorectal
9 d(r(fecetpteu‘; Cellules métastasé et carcinome
. u tacteur de tumorales épidermoide de la téte
. Vectibix croissance et du cou
Panitumumab (19G2) épidermique) .
lymphocytes B leucémies lymphoides
Alemtuzumab Mabcampath CD52 ot T chroniques
. . aussi dans l'arthrite
lymphomes folliculaires, rhumatoide résistante
Rituximab Mabthera CD20 lymphocytes B en cas d echec _de la aux autres inducteurs de
chimiothérapie, rémission
CD20 lymphomes non
Ibritumomab . Il marquage hodgkiniens chez
tiuxétan Zevalin a I'yttrium- lymphocytes B I'adulte aprés traitement 31
90!l par le rituximab.
Trastuzumab |-
— Growth factor
bA- Her2

y

Overexpressed
Her2

NK

¢ TumorCell |
; = B cell ) Receptor

CD205V -,

Métastases

NK

Bevacizumab

Rituximab

/" Antibody |
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Cancer du sein: 15-20% expriment Her2/Neu (1500 en Belgique par an)

Etude HERA (5000 malades): le trastuzumab (traitement adjuvant,
post-chimio, pendant 52 semaines) entrdine un bénéfice de 2.7 %
dans le taux de survie globale a 3 ans (92.4 % vs 89.7 %)

En Belgique ...

670€ (par dose) x 52 = 34.000 € par an

34.000€ x 1500 = 50.000.000 € par an

Etude FinHer (9 semaines de fraitement):

o>

T

effets similaires a ceux de I'étude HERA
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. Nom Cibles
« |n|bS » déposé (protéine tyrosine kinase) Cancer
bcr/abl
N | c-Kit leucémie myéloide chronique
Imatinib Glivec (récepteur du stem-cell factor) tumeurs stromales
PDGFR

(récepteur du platelet-derived-
growth factor).

gastro-intestinales (GIST)

Dasatinib Sprycel L - .
Nilotinib Tasigna bcr/abl leucémie myéloide chronique
EGFR
. (tyrosine kinase du récepteur du cancer bronchique
Erlotinib Tarceva facteur de croissance non & petites cellules (NSCLC)
épidermique de type 1)
. VEGFR2
Sorafenib Nexavar (Raf Ki PDGFR, c-Kit) carcinome rénal métastasé
af Kinase, , C-Ki
tumeurs stromales
Sunitinib VEGFR2 gastro-intestinales (GIST)
unitini Sutent

(PDGFR, c-Kit)

cancer du rein
avancé et/ou métastasé
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Chromosome de Philadelphie |

(fusion génique): Imatinib
Ser/Thr-kinase Tyr-kinase
cytoplasmique nucléaire
ber gene on chr. 22 c-abl gene on chr. 9

—— =
t SR
Breaking point \ / Breaking point

1(9:22)(q34:011) ﬁf" &“\i
Anti-VEGF
antibodies \ \ / Soluble

' VEGF
fusion gene berfc-abl VEGE receptors

fusion mRBNA bcr/c-abl

fusion protein ber/c-abl

Tyr-kinase
constitutive cytoplasmique

AN \(
Sorafenib ©

Sunitinib tsm;gémé.ﬁu.e

| inhibitors

I1l. 4. Hormonothérapie
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A. Cancers dépendants des hormones sexuelles:

Estrogenes (ovaires) - cancers du sein et de l'utérus.
Androgeénes (testicules) - cancer de la prostate.

L’hormonothérapie consiste a bloguer les hormones pour qu’elles cessent de
stimuler le développment tumoral. Elle peut revétir différentes formes :

- castration physique ou destruction de la source des hormones
par chirurgie (ovariectomie, orchidectomie) ou par radiothérapie.

- castration chimique ou recours a des analogues de I’hormone
hypothalamique (LH-RH ou gonadoreline) afin d’inhiber la sécrétion
d’hormones produites par I’nypophyse

- antagonistes des récepteurs hormonaux
- anti-estrogenes

- SERM (modulateurs sélectifs du récepteur des estrogénes)
- progestatifs (doses élevées)
- anti-androgénes
- progestatifs: effets directs (testicules) + rétrocontréle sur I'hnypothalamus
- anti-androgeénes non-steroidiens
- inhibiteur de la 5-alpha-réductase (hypertrophie bénigne)

- anti-aromatases ou inhibiteurs de la production des estrogenes a partir des

androgénes dans la glande surrénale 37

Traitement « hormonal » du cancer du sein:

HYPOTHALAMUS _ SURRENALE
~ LHRH
\ (_@‘e}rogénes OH
LHRH 3 2
— Inhibiteurs
HYPOPHYSE , I\‘/ Oestrogénes p .o o
77 HO

Analogues
LHRH

CELLULE

FSH MAMMAIRE

Oestradiol

OVAIRE

17 Oestradiol

Oestrogenes
Tamoxiféne — s

SERM
Recepteurs
aetP
des Oestrogénes
CASTRATION

Tamoxiféne

Note: Le mode d'action des agonistes de la LH RH s'explique par un rétrocontréle au niveau de I'hypophyse
aboutissant a un « épuisement » de celle-ci et donc une privation des stéroides sexuels.

- dans un premier temps: augmentation de sécrétion FSH/LH et donc intérét d’administration préalable
d’'anti-estrogénes




Traitement « hormonal » du cancer de la prostate:

HYPOTHALAMUS ~ SURRENALE
LHRH

CELLULE
PROSTATIQUE

HYPOPHYSE ) I\‘/ Androgéne

Analogues
LHRH

FSH

50, - Reductase

TESTICULE

Testosterone

Serum
Testosterone

ASTRATION

Dihydrotestosterone

Antiandrogenes — s

(Flutamide,
Recepteurs
Cyproterone) N
cytosolique
DHT

' \ finogens
LHRH g Aromatase inhibitor

Note: Il est aujourd’hui reconnu que le cancer de la prostate est aussi (si pas plus) dépendant

des estrogénes (un rble des "estrogen-mimicking molecules” est a I'étude)
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B. Autres cancers hormono-dépendants __ (# horm. sex.):

- glucocorticoides : outre leurs effets anti-inflammatoires,

inhibent la prolifération et induisent I'apoptose des lymphocytes

(= leucémies)

- somatostatine et analogues

au niveau périphérique, hormone digestive inhibant la sécrétion

des hormones gastro-intestinales et pancréatiques
(= traitement symptomatique de tumeurs sécrétantes)

- iode radioactif
- cancer de la thyroide
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l1l. 5. Autres anti-tumoraux

- immunothérapie: IL-2 (inducteur de réponses inflammatoires entrainant la
destruction de certaines tumeurs).

- inhibiteur du protéasome: bortezomib (exerce indirectement des effets
pro-apoptotiques et inhibe la croissance cellulaire)

- asparaginase (détruit I'asparagine et freine la synthése protéique)
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