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Histoire Naturelle:

Anomalies Moléculaires
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Histoire Naturelle:

Les différentes étapes de Développement d’un Cancer

MUTATIONS : DRIVER PASSENGER
» ONCOGENE

» GENE SUPRESSEUR



ONCOGENES :

« Onkos = masse »
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ONCOGENE GENE SUPRESSEUR
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Cutaneous melanoma

Dermis

Subcutaneous o« //—\

tissue
BRAF = 50%
NRAS = 30% CDKN2A ARID 1/2
NF1 = 15% TERT POT1
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DNA mutations

B-RAF: “cible biologique”
- Mutation Récurrente - Précoce - Détectable
- Voie de la prolifération / en amont
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B-RAF: cible thérapeutique

Vemurafenib

cl
Tyrosine Kinase
Activity Receptor
/ k
v
RAS
\ (© 15 Key: -m- Control : 197 Key: -m- Control
BRAF CRAF —— PLX4720 —»— PLX4720
Vemurafenib e 1205Lu C8161
: g 104 BRAFVEXE £ 404 BRAFVT
Dabrafenib 3
v o o
()]
3 : :
Trametinib 2 9 2 9
! Cobimetinib
0 y— T T
ERK 0 0 3 5§ 9 12
" Cell proliferation =~ Cell proliferation ¢
& survival & survival
Adapted from Luke & Ott, 2014, Drug Healthcare and Patient Safety 8

AcSe vemurafenib

(( ! °"°ﬁ'°""'-§ & -
@ s




Colorectal Cancer: Multistep

Carcinogenesis
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o Constitutively activated regardless

suppressing by anti-EGFR antibodies
» Resistance to anti-EGFR therapy
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* RAS signaling suppressed by
anti-EGFR antibodies

o Effective anti-EGFR therapy
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Cancers du sein et de l'ovaire perte de fonction de BRCA
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Cancers du sein et de l'ovaire perte de fonction de BRCA

Cassures Double Brin

Anti-PARP
PARP
Recombinaison
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¢ Apoptose
Instabilité
Génomique

=>» Létalité synthétique : inhibiteurs de PARP poly-ADP-ribose-polymerase-1



TAKE HOME MESSAGE

» Transformation tumorale : multistep

» Activation Oncogéne
- TKi
- Anticorps blocant

» Perte de Géne Suppresseur
- Action détournée



