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Résumé

Le processus de cancérogenése est traditionnellement considéré comme un processus multiétapes
ayant pour origine |'activation d’oncogenes et I'inactivation de génes suppresseurs de tumeur.
Néanmoins, les mécanismes qui sous-tendent la tumorigenése ne se résument pas aux seules
altérations moléculaires et nécessitent d’étre appréhendés dans leur globalité en intégrant
notamment l'influence de I'environnement tumoral. Cette revue a but didactique présente les grands
principes fondamentaux nécessaires a une vision globale et intégrée des mécanismes cellulaires et
moléculaires régissant le développement tumoral.

Mots clés : cancérogenése, oncogénése moléculaire, tumorigenéese

Abstract

Tumorigenesis has traditionally been considered as a multi-step process involving the activation of
oncogenes as well as the inactivation of tumor suppressor genes. However, the mechanisms driving
cancer initiation and progression are not restricted to molecular alterations and instead should be
viewed as a complex process that interfaces with the entire organism. This didactic review provides an
integrated and global view of the key fundamental principles of cancer development.

Key words: cancerogenesis, molecular oncogenesis, tumorigenesis

Le cancer, une maladie du génome

De maniére générale, le processus de cancérogenese fait intervenir plusieurs étapes au cours
desquelles les cellules tumorales acquiérent progressivement de nouvelles propriétés biologiques
telles qu’une capacité accrue a proliférer et envahir les tissus avoisinants et a se propager dans tout
I’organisme, un échappement aux processus associés au vieillissement cellulaire et a I'apoptose, ou
encore une capacité a induire la formation de nouveaux vaisseaux sanguins [1]. Ces nouvelles
caractéristiques biologiques résultent le plus souvent de I'accumulation de multiples altérations
génétiques au niveau de I’ADN nucléaire et incluent principalement des amplifications, des délétions,
des insertions, des mutations ponctuelles ainsi que des remaniements chromosomiques ou géniques
[1-4]. Ces derniers peuvent notamment conduire a la formation de genes chimériques codant des
protéines de fusion a activité oncogénique [1-4]. Les protéines de fusion impliquent le plus souvent
des facteurs de transcription ou des protéines a activité tyrosine/kinase [5]. Ainsi, des lésions
moléculaires spécifiques affectant des genes impliqués dans le contréle de la prolifération et de la
différentiation cellulaire (notamment « oncogénes » ou « génes suppresseurs de tumeurs ») ont été
associées a la transformation néoplasique et/ou a la progression tumorale [1-4]. Selon les types
tumoraux, le nombre et la nature des altérations moléculaires sont variables et dépendent des
conditions sélectives ayant lieu au cours du développement tumoral [1-4]. On distingue ainsi les
mutations dites « driver » jouant un réle moteur dans le développement de la maladie des mutations
dites « passenger » qui n’ont pas de conséquence en termes d’avantage de croissance [1-4].

En plus des altérations génétiques, d’autres anomalies telles que les modifications épigénétiques de la
chromatine jouent un réle majeur dans le développement tumoral en modulant I'activité
transcriptionnelle de certains genes [6]. En effet, la plupart des cancers se caractérisent par des



méthylations aberrantes de I’ADN au niveau de dinucléotides CpG et des modifications
post-traductionnelles des extrémités amino-terminales des histones [6]. Plusieurs études ont ainsi
montré par exemple que I'hyperméthylation des ilots CpG au niveau du promoteur de certains genes
suppresseurs de tumeurs tels que p53 et PTEN peut conduire a leur inactivation par défaut
d’expression [7,8]. D’autres facteurs, tels que le complexe SWI/SNF, impliqué dans le remodelage de la
chromatine, participent également au processus d’oncogénese [9]. En particulier, parmi les membres
de ce complexe, des mutations affectant les ggnes SMARCB1 et SMARCA4 sont fréquemment décrites
dans un nombre croissant de tumeurs [9]. Enfin, bien que la théorie des mutations somatiques soit
privilégiée a I’heure actuelle pour expliquer le processus de tumorigenése, certaines études, bien que
controversées, suggerent au contraire que la rupture de I’équilibre tissulaire serait I'’événement
initiateur et les altérations génétiques et épigénétiques des épiphénomenes plutdt impliqués dans la
progression tumorale [10,11]. Ainsi, selon cette théorie, le cancer serait considéré comme une
anomalie du développement et de la différenciation tissulaire ayant pour origine une altération au
niveau des membranes cellulaires et/ou des molécules impliquées de maniére directe ou indirecte
dans I’adhésion et les jonctions cellulaires [10,11]. Cette théorie alternative tire notamment partie du
fait que certaines tumeurs telles que I'épendymome des fosses supérieures de I'enfant se caractérise
par une absence de mutations somatiques [10,11].

Etapes de la tumorigenése : exemple de la carcinogenése

Les nombreux progrés dans la compréhension des tumeurs ont montré que le processus de
tumorigeneése est le résultat d’'un long processus constitué d’une succession d’étapes ou coexistent un
ensemble d’événements moléculaires nécessaires a la transformation d’une cellule normale en cellule
cancéreuse (Figure 1) [12]. Dans le cas du processus de carcinogenése, ou la tumeur a pour origine une
cellule épithéliale, on distingue deux étapes majeures : I'initiation et la progression tumorale [12].
Initiation. La phase d’initiation tumorale est causée par une ou plusieurs altérations irréversibles de
I’ADN en réponse par exemple a un agent mutagene conférant a la cellule la capacité de proliférer de
maniere autonome. La cellule initiée, bien que morphologiquement identique aux cellules normales,
possede les altérations génotypiques nécessaires a sa transformation [12]. Progression. La progression
tumorale, contrairement a I'étape d’initiation, est une phase relativement longue pouvant durer
plusieurs années chez I’homme et caractérisée dans un premier temps par I’expansion clonale de la
cellule initiée. La multiplication cellulaire étant exponentielle, un nombre limité de mitoses est
suffisant pour donner naissance a un nombre considérable de cellules tumorales. Les agents
influengant la progression tumorale ne sont habituellement pas mutagenes et favorisent la croissance
cellulaire via différentes actions : effets pro-inflammatoires, induction de signaux mitotiques, effet de
perturbation endocrinienne... Les déterminants de I'expansion clonale des cellules initiées sont tres
nombreux et incluent divers facteurs endogénes (facteurs de croissance, hormones...) ou exogenes
(polluants chimiques, facteurs alimentaires...) [12]. Puis, les cellules acquiérent de maniere irréversible
le phénotype néoplasique se caractérisant notamment par une croissance cellulaire rapide, le
développement d’un systéme vasculaire tumoral, une capacité a envahir les tissus environnants et a
former des métastases ainsi que des modifications biochimiques, métaboliques et morphologiques
[12]. Ainsi, la phase de progression est une étape marquant notamment la transformation de Iésions
précancéreuses en une tumeur maligne [12].

Modeles théoriques de la croissance tumorale



Initialement, le premier modeéle de tumorigenese proposé dit stochastique était basé sur une vision
Darwinienne du développement tumoral et supposait que chaque cellule néoplasique avait la capacité
de former un clone tumorigéne [13]. Ainsi 'initiation et la progression tumorale résulteraient, d’'une
part, de I'acquisition séquentielle et aléatoire de mutations a l'origine de la formation de clones
tumoraux et, d’autre part, de la sélection des clones se multipliant le plus rapidement dans un
environnement donné [13] (Figure 2). A la fin des années 1990, un nouveau modeéle dit hiérarchique a
été proposé [13]. Ce dernier, a la différence du modeéle précédent, suppose que seule la cellule souche
cancéreuse (CSC), de par sa capacité a s’auto-renouveler et a se différencier en cellules néoplasiques
peu ou pas tumorigénes, aurait la possibilité d’initier et propager la tumeur [13] (Figure 2). Ainsi, la CSC
se situerait au sommet de la pyramide du processus tumoral, d’ou le terme hiérarchique [13]. Enfin,
ces deux modeles ont été revisités ces dernieres années pour aboutir a un troisieme modele intégrant
la notion de plasticité des CSC [13] (Figure 2). Ici, la conception classique selon laquelle la différenciation
des cellules souches vers les cellules matures serait irréversible est remise en question et les cellules
néoplasiques non tumorigenes auraient de ce fait la capacité a se dédifférencier en CSC [13]. De plus,
au cours de la progression tumorale, les CSC pourraient acquérir de nouvelles altérations génétiques
conférant a certaines sous-populations un avantage prolifératif [13]. Ainsi, les CSC constitueraient une
population cellulaire hétérogéne dont la diversité génétique serait responsable de |'organisation
oligoclonale de la tumeur [13].

Role du micro-environnement tumoral

Le cancer ne doit pas étre considéré comme une pathologie purement génétique et cellulaire,
mais comme une maladie de systéme dont I'évolution dépend en grande partie des interactions de la
tumeur avec son environnement immédiat [14]. Ce dernier, désigné sous le terme de
micro-environnement ou stroma tumoral, regroupe a la fois les constituants de la matrice
extra-cellulaire et certains types cellulaires qui forment, d’une part, le compartiment mésenchymateux
(fibroblastes, myofibroblastes, péricytes, cellules endothéliales et adipocytaires) et, d’autre part, le
compartiment immunitaire (macrophages, cellules dendritiques, lymphocytes, plasmocytes,
polynucléaires et mastocytes) [14]. Etant donné que le stroma normal régule négativement le
processus néoplasique, le développement d’un carcinome invasif implique le remodelage de son
micro-environnement, encore appelé réaction stromale ou desmoplasie, afin de le rendre permissif et
propice au développement tumoral [15]. De plus, la nature du micro-environnement tumoral ainsi que
I'intensité de la réaction stromale varient en fonction de I'organe dans lequel se développe la tumeur
[16]. Par exemple, les tumeurs du pancréas, du sein et du cOlon se caractérisent par I'intensité de leur
réaction stromale [15,16]. D’un point de vue fondamental, la réaction desmoplasique se traduit, d’une
part, par une augmentation de la production de MEC (Matrice Extra-Cellulaire) riche en collagéne
fibrillaire, et, d’autre part, par une activation de chacune des composantes cellulaires du stroma a
I'origine d’une déstructuration majeure du tissu avec formation d’un systéme vasculaire anarchique et
recrutement de cellules inflammatoires, le tout formant un micro-environnement favorable au
développement tumoral [15]. Les cellules stromales activées correspondent majoritairement a des
cellules fibroblastiques appelées FAC (Fibroblastes Associés au Cancer) [15,16]. Ces derniéres, via des
signaux autocrines ou paracrines, jouent un role clé notamment dans la réorganisation de la MEC, la
croissance et la dissémination tumorales ainsi que dans les mécanismes d’échappement au systeme
immunitaire en sécrétant notamment des facteurs pro-angiogéniques, pro-métastatiques,
anti-apoptotiques ou encore immuno-modulateurs [16]. Enfin, de maniére a se constituer
I’environnement le plus favorable a son développement, la tumeur cancéreuse est capable d’établir



non seulement des interactions réciproques avec ses cellules environnantes, mais également avec des
tissus distants. Par exemple, dans certains cancers de la prostate, le réseau intra-tumoral neuronal
provient en partie de la migration de progéniteurs neuronaux [17].

Caractéristiques communes des cellules cancéreuses

Les cellules cancéreuses répondent a un nombre restreint de principes fondamentaux dont la liste a
été établie par Douglas Hanahan et Robert A. Weinberg en 2000 puis en 2011 et que nous allons
brievement décrire ci-dessous (Figure 3).

Croissance tumorale et insensibilité aux signaux antiprolifératifs

La capacité accrue des cellules tumorales a proliférer est une des principales caractéristiques retrouvée au
cours de la transformation tumorale [18,19]. En effet, au cours de la cancérogenese, le contréle de la
division cellulaire est altéré et la prolifération des cellules tumorales devient autonome et anarchique
[18,19]. L'inactivation des genes impliqués dans le controle négatif de la progression du cycle cellulaire joue
un réle fondamental dans ce processus [18,19]. Par exemple, il est maintenant établi que I'inactivation du
géne codant la protéine p16, impliquée dans le contréle de la transition G1-S du cycle cellulaire, est un
événement fréquemment retrouvé dans les tumeurs humaines, en particulier dans le mélanome [20].
Outre l'inactivation des régulateurs négatifs du cycle cellulaire, certains génes peuvent étre a l'inverse
anormalement activés, entrafnant ainsi, une accélération de la prolifération cellulaire [18,19]. A ce titre, un
des meilleurs exemples connus a I’heure actuelle est le role joué par I'activation constitutive du récepteur
du facteur de croissance EGF (EGFR) dans la survenue des cancers broncho-pulmonaires [21]. En effet,
I’acquisition d’'une mutation activatrice au niveau du géne codant EGFR induit I’activation constitutive de la
prolifération cellulaire et cela en I'absence de ligand [21].

Résistance a I'apoptose

Dans un organisme vivant, les cellules normales, outre leur capacité a proliférer, ont également
la possibilité d’induire leur propre « mort » selon un processus biologique complexe dénommé mort
cellulaire programmeée ou apoptose [18,19]. En effet, ce mécanisme essentiel, mis en jeu des les
premiers stades de développement de I'organisme, permet le renouvellement des cellules en évitant
leur accumulation [18,19]. L’apoptose est un processus complexe impliquant de nombreux acteurs
moléculaires, en particulier des métalloprotéases a cystéine spécifiques, les caspases, responsables
notamment de la fragmentation de I’ADN lors de la phase effectrice du processus apoptotique [22].
Parmi les différents mécanismes liés au développement tumoral, la résistance a I'apoptose est une
caractéristique majeure des cellules cancéreuses [18,19]. En effet, un défaut d’apoptose participe au
processus d’oncogénése en augmentant la survie cellulaire, favorisant ainsi I’laccumulation des lésions
génétiques impliquées dans la transformation tumorale [18,19]. De plus, la résistance des cellules
néoplasiques a I'apoptose contribue également au processus métastatique ainsi qu’a la résistance aux
différents agents cytotoxiques utilisés dans la prise en charge des pathologies cancéreuses [18,19]. Sur
le plan moléculaire, 'absence de réponse des cellules tumorales a un stress apoptotique résulte
fréquemment du déficit d’'une ou plusieurs protéines jouant un role clé dans l'initiation, le contréle ou
I’exécution du processus apoptotique et reléve le plus souvent d’anomalies au niveau de la séquence
nucléotidique des génes codant ces protéines (mutations, réarrangements chromosomiques...), de
modifications épigénétiques (méthylation de certains promoteurs...) ou post-traductionnelles [18,19].
Par exemple, de nombreuses études ont pu démontrer que des altérations de la protéine p53 ou de ses
régulateurs jouaient un réle fondamental dans la résistance des cellules cancéreuses a I'apoptose



[18,19]. En effet, p53 est un facteur de transcription jouant un role central dans l'initiation du
processus apoptotique notamment en réponse a un stress génotoxique et des mutations déléteres de
p53 sont retrouvées dans plus de 50 % des tumeurs humaines [18,19].

Potentiel réplicatif illimité

Il est désormais bien établi que les cellules somatiques normales ont un potentiel de réplication limité
[18,19]. En effet, chaque division cellulaire se caractérise par un raccourcissement progressif des télomeéres,
des séquences hexanucléotidiques répétées en tandem aux extrémités des chromosomes, qui lorsqu’ils
atteignent une taille critique sont a l'origine d’un arrét irréversible du cycle cellulaire par un processus
dénommé sénescence réplicative [18,19]. Ainsi, lors du processus de cancérogenese les cellules sont donc
contraintes d’échapper a la sénescence pour leur permettre de proliférer de maniére continue. En
particulier, la télomérase joue un réle majeur dans ce processus d’échappement en conférant

« I'immortalité » aux cellules précancéreuses [23]. En effet, cette enzyme est active dans plus de 80 % des
tumeurs, quelle qu’en soit I'origine, alors qu’elle est indétectable dans les tissus sains correspondants [24].
De plus, in vitro, certaines études ont pu montrer un réle direct de la télomérase dans I'échappement a la
sénescence en stabilisant la longueur des télomeéres [23]. D’autres études ont également décrit
I'implication d’altérations notamment au niveau des genes suppresseurs de tumeurs codant les protéines
p1l6 et p53, deux acteurs majeurs du processus de sénescence [25].

Instabilité génomique

Il est désormais admis que le maintien de l'intégrité du génome n’est possible que grace a
I'existence de plusieurs systémes enzymatiques impliqués dans les processus de réplication, de
réparation et de recombinaison de la molécule d’ADN [26]. Ainsi, la fréquence accrue des anomalies
génétiques et chromosomiques retrouvées dans les cellules tumorales par rapport a leur équivalent
normal, également appelée instabilité génomique, a d’abord conduit a postuler a I'existence
d’altérations au niveau des systemes de préservation de l'intégrité du génome [19,26]. Cette
hypothése a par la suite été confirmée dans la plupart des cancers héréditaires tels que le syndrome
de Lynch, ou cancer colorectal héréditaire sans polypose, qui se caractérise par une variabilité
anormale du nombre de séquences répétées dans I'ADN tumoral, en particulier au niveau des
microsatellites [26]. En effet, les patients atteints de ce syndrome sont porteurs d’une mutation
constitutionnelle au niveau d’un géne du systtme MMR (MisMatch Repair) qui est impliqué dans la
réparation des mésappariements de 'ADN [26]. Ainsi, I'étude des cancers héréditaires a permis de
formuler I’hypotheése dite du « mutateur » qui postule que I'instabilité génomique serait présente des
les lésions précancéreuses a la suite d’'une altération des génes impliqués dans le maintien de
I'intégrité du génome et favoriserait ainsi le développement tumoral en augmentant la mutabilité de
I’ADN [26]. Néanmoins, dans le cas des cancers sporadiques, cette hypothese n’est généralement pas
vérifiée [26]. En effet, la majorité des tumeurs sporadiques ne présente pas d’anomalies au niveau des
génes impliqués dans la réparation de I’ADN et les variations dans la séquence nucléotidique des génes
de surveillance de lI'intégrité du génome n’expliquent pas a elles seules I'instabilité génomique de ces
cancers [26]. Ainsi, de nouvelles études ont proposé le role du stress réplicatif induit par I'activation
d’oncogenes pour expliquer ce phénomene [26]. Ce stress correspond au ralentissement ou au blocage
des fourches de réplication, la structure formée lorsque 'ADN se réplique et sur laquelle 'ADN
polymérase vient se positionner, en réponse a une multitude d'événements exogenes ou endogénes a
la cellule [26]. Ce stress a notamment la capacité d’induire de maniére simultanée et localisée de
multiples altérations génétiques soit par le phénoméne de kataegis, un processus mutationnel a
I'origine de foyers localisés d'hypermutations [26], soit par le mécanisme de chromoanagenése au
cours duquel de multiples réarrangements complexes (jusqu’a plusieurs centaines) se produisent au



cours d’un seul événement cellulaire pour aboutir a la formation d’'un ou de plusieurs chromosomes
fortement remaniés [27]. Parmi les différents types de chromoanagenése, on distingue les
phénomeénes de chromothripsie (impliquant de multiples cassures double brin se produisant dans une
région chromosomique et le réassemblage aléatoire d’une partie des fragments générés), de
chromoplexie (un processus Iésionnel analogue a la chromothripsie mais impliquant plus de régions
chromosomiques et un nombre plus limité de réarrangements) et de chromoanasynthése (également
apparentée a la chromothripsie mais se caractérisant par des anomalies du nombre de copies des
zones réarrangées, en particulier des duplications ou triplications) [27]. Ainsi, dans les lésions
précancéreuses, la dérégulation d’oncogénes tels que Ras et Myc jouerait un réle fondamental dans
I'instabilité du génome en induisant un stress réplicatif qui, en conférant un avantage sélectif de survie ou
de prolifération, favoriserait le développement des tumeurs [28].

Angiogenese

Outre leur propension a proliférer, migrer et disséminer dans I'organisme, les cellules tumorales acquierent
également la capacité de développer un réseau vasculaire dédié leur permettant non seulement de
satisfaire leur besoin en oxygene et en nutriments pour leur croissance, mais également de former un
micro-environnement spécifique dans lequel cellules endothéliales de la paroi vasculaire et cellules
tumorales peuvent interagir [18,19]. En effet, alors que I'implantation au niveau de la thyroide de chien de
cellules de mélanome de souris n’aboutit qu’a la formation de tumeurs d’une taille maximale de 2 mm de
diametre dépourvues de vaisseaux sanguins, leur greffe syngénique montre une croissance rapide des
tissus cancéreux ainsi que leur irrigation par un réseau vasculaire [29]. Ainsi, la formation d’'une tumeur est
dépendante du processus d’angiogenése qui correspond au développement d’un nouveau réseau
vasculaire dédié a la croissance tumorale a partir d’'un ensemble de vaisseaux sanguins préexistants [30]. De
plus, la croissance tumorale est marquée par un switch angiogénique, définit par un déséquilibre entre
facteurs pro-et anti-angiogéniques en faveur des signaux favorisant I'angiogenése, permettant la
prolifération et la migration des cellules vasculaires ainsi que leur organisation en vaisseaux tumoraux [30].
Sur le plan moléculaire, les cellules cancéreuses participent a la formation du réseau vasculaire tumoral en
sécrétant notamment du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), un facteur de croissance pro-
angiogénique majeur selon les différents mécanismes décrits dans la Figure 4. Enfin, les cellules stromales
du micro-environnement tumoral exercent également un réle important lors du switch angiogénique en
sécrétant différents facteurs pro-angiogéniques tels que des protéases, des cytokines ainsi que des
chimiokines [31].

Invasion et métastase

La formation de métastases est un événement majeur dans |’histoire naturelle d’un cancer et a
des conséquences particulierement péjoratives sur le pronostic des patients [18,19]. Le processus
métastatique comporte plusieurs étapes distinctes relativement bien caractérisées et fait intervenir de
trées nombreux effecteurs moléculaires [32] (Figure 5). En particulier, les cellules tumorales doivent,
dans un premier temps, se détacher de la tumeur primitive et pénétrer dans la circulation sanguine ou
lymphatique afin de se disséminer dans I'organisme, puis coloniser un nouvel organe et se multiplier
pour donner a terme une tumeur secondaire ou métastase. Chacune de ces étapes requiert
I"acquisition de nouvelles propriétés biologiques: motilité cellulaire et aptitude a dégrader la matrice
extra-cellulaire, résistance aux forces de cisaillement imposées par la circulation dans les fluides
biologiques, échappement au systéme immunitaire, et surtout, capacité a survivre et a proliférer au
sein d’'un nouvel environnement [32]. Les mécanismes moléculaires et cellulaires a I'origine de la
maladie métastatique bien que faisant I'objet d’intensives recherches sont toujours relativement mal
connus a I'heure actuelle. Un premier modeéle, basé sur la sélection clonale, a été proposé a la suite



notamment des travaux fondateurs de Fidler en 1977 qui a montré que I'on pouvait enrichir, par
sélections successives, une population cellulaire initialement faiblement métastatique en cellules
douées d’un potentiel métastatique élevé [33] (Figure 6). Ce modele considére ainsi que I'acquisition par
une cellule tumorale du phénotype métastatique est un phénomene tardif qui dépend de
I"accumulation progressive de plusieurs altérations génétiques [33]. Néanmoins, plusieurs observations
ont montré que la théorie de la sélection clonale n’est pas généralisable a tous les types de cancers, en
particulier dans le cas des tumeurs mammaires, ou la dissémination des cellules néoplasiques s’est
avérée étre un phénomene précoce [34] (Figure 6) en partie lié non pas a I'accumulation d’un nombre
important de mutations, mais a la réactivation transitoire d’un processus biologique clé du
développement embryonnaire, la transition épithélio-mésenchymateuse ou TEM [35]. En effet, ce
processus cellulaire, sous I'effet d’'un nombre restreint de facteurs de transcription tels que TWIST1, a
la capacité de reprogrammer les cellules épithéliales tumorales en cellules fibroblastoides invasives et
pourrait en outre leur conférer des propriétés souches supplémentaires [36]. Enfin, les cellules
tumorales disséminées seraient maintenues plus ou moins longtemps dans un état dormant peu ou
pas réplicatif dont I'issue dépendrait a la fois de facteurs pro-métastatiques circulants relargués par la
tumeur primitive et de la pression exercée par le systeme immunitaire [19].

Dérégulation du métabolisme énergétique

Le métabolisme correspond a I’ensemble des réactions biochimiques se produisant au sein
d’une cellule et comprend deux grandes entités : I'anabolisme qui constitue I'ensemble des processus
de synthése de macromolécules et le catabolisme qui correspond a leur dégradation. Les réactions
métaboliques sont généralement interconnectées et permettent de fournir les constituants
biochimiques ainsi que I'énergie nécessaire au maintien de 'homéostasie cellulaire. La glycolyse et le
métabolisme mitochondrial, qui regroupe le cycle de Krebs et la phosphorylation oxydative, sont les deux
voies principales du métabolisme énergétique. L'altération du métabolisme est une caractéristique
majeure de la transformation tumorale [19]. En effet, les cellules cancéreuses, pour assurer leurs
besoins accrus en nutriments et en énergie, modifient ou détournent certaines voies métaboliques
physiologiques tout en maintenant un état d’oxydoréduction ainsi qu’un statut énergétique
compatible avec leur survie et leur croissance [37]. Cette réorientation du métabolisme cellulaire est
sous le contréle direct de protéines a activité suppresseur de tumeurs ou oncogénique telles que le
facteur de transcription pro-tumoral Myc [38]. Les altérations métaboliques associées aux tumeurs
peuvent se résumer en six caractéristiques principales [37]: (i) 'altération de I'influx de glucose et
d’acides aminés, (ii) I'utilisation de moyens opportunistes pour I'acquisition de nutriments, (iii)
I"utilisation de certains intermédiaires de la glycolyse et du cycle de Krebs pour les biosynthéses et la
production de NADPH, (iv) une demande accrue en azote, (v) des altérations des génes régulant le
métabolisme, (vi) des interactions métaboliques avec le micro-environnement et (vii) la production
anormale d’ « oncométabolites » tels que le 2-hydroxyglutarate. Par exemple, la plupart des cellules
tumorales présentent une activité glycolytique accrue et une forte production de lactate, et ce, méme
en présence d’oxygene [37]. Ce phénomeéne métabolique correspond a I'effet Warburg [37]. Bien que
beaucoup moins rentable sur le plan énergétique que la phosphorylation oxydative, la glycolyse
confere un avantage aux cellules malignes en leur fournissant des précurseurs métaboliques pour la
biosynthese des différents constituants cellulaires (protéines, lipides et acides nucléiques) [37]. Ainsi,
la forte activité glycolytique de la plupart des cellules tumorales permet la production des nombreuses
macromolécules nécessaires a la croissance tumorale [39]. La réorientation des intermédiaires de la
glycolyse vers les voies anaboliques permet aussi la génération de molécules dotées de propriétés
anti-oxydantes, comme le NADPH via la voie des pentoses phosphates, contribuant ainsi au maintien
de I'homéostasie redox [39]. Enfin la production accrue de lactate jouerait un réle dans I'activation de



plusieurs processus tumoraux tels que I'angiogenése, la formation des métastases ainsi que
I’échappement des cellules tumorales au systeme immunitaire [37].

h) Echappement immunitaire

Le développement d’'une tumeur résulte de I'équilibre entre une réponse immunitaire
anti-tumorale ayant la capacité d’éliminer les cellules néoplasiques dés leur formation et les
mécanismes d’échappement au systéme immunitaire [19]. Les cellules tumorales ont ainsi la capacité
de se soustraire a la surveillance du systéeme immunitaire par deux mécanismes distincts, d’une part
I'immunosélection, correspondant a la sélection de clones tumoraux non immunogenes, et d’autre
part, I'immunosubversion, définie par I'ensemble des mécanismes visant a réprimer la réponse
immunitaire et/ou induire une tolérance du systéme immunitaire vis-a-vis de la tumeur [40].
L'immunosélection est un mécanisme précoce d’échappement tumoral qui regroupe I'ensemble des
processus visant a sélectionner les variants antigéniques les moins propices a une reconnaissance par
le systeme immunitaire. La stratégie la plus fréquente correspond a un défaut dans les voies de
présentation des antigénes tumoraux ayant pour conséquence une diminution voire une absence
d’expression des molécules du CMH de classe | ou des genes TAP1 (Transporter associated with Antigen
Processing 1) et LMP2 (Latent Membrane Protein 2), empéchant ainsi la reconnaissance des cellules
transformées par les cellules du systéeme adaptatif [41]. De méme, une diminution d’expression des
ligands activateurs des cellules NK au profit des ligands inhibiteurs favorise la tolérance des cellules
tumorales par les cellules de la réponse immunitaire innée [42]. Enfin, I'instabilité génomique des
cellules néoplasiques peut induire, d’'une part, la perte de certains antigénes tumoraux normalement
reconnus par les cellules de I'immunité spécifique et, d’autre part, un défaut d’expression de ligands
activateurs des cellules NK et de ce fait un échappement vis-a-vis des cellules de 'immunité innée [41].
Le phénomeéne d’immunosubversion, quant a lui, est un ensemble de mécanismes visant a promouvoir
un environnement immunosuppresseur autour des cellules tumorales [43]. Plusieurs stratégies sont
ainsi mises en jeu par la tumeur et son environnement afin d’éliminer les cellules immunitaires, les
inhiber ou induire leur différenciation dans un sous-type pro-tumoral [43]. Par exemple, les cellules
cancéreuses peuvent induire le recrutement de cellules immunosuppressives telles que les
lymphocytes T régulateurs ou encore consommer de I'lL-2, une cytokine essentielle a la fonction des
lymphocytes T cytotoxiques [44]. Enfin, les cellules tumorales peuvent détourner a leur avantage le
systéme des « points de contréle de I'immunité », un ensemble de récepteurs co-activateurs et
co-inhibiteurs jouant un role essentiel dans la modulation de I’activation des cellules immunitaires afin
d’en limiter la durée et I'intensité [45]. Ainsi, les cellules tumorales sont capables de surexprimer a leur
surface les ligands des récepteurs co-inhibiteurs pour échapper au systéeme immunitaire soit de
maniére constitutive, soit en réponse a la libération de cytokines pro-inflammatoires par un
lymphocyte T activé [45].

Inflammation

Alors que la réaction inflammatoire aigué, le principal mécanisme de défense de I'organisme
contre les agressions, favorise le renouvellement cellulaire et la restauration de I'intégrité tissulaire, sa
persistance devient néfaste et dans de nombreux cas pro-tumorigene [19]. En effet, les cellules
inflammatoires produisent de nombreuses molécules pro-tumorales jouant un réle majeur dans
I'initiation et la progression tumorale en particulier des radicaux libres issus du stress oxydant
secondaire a la réaction inflammatoire, des facteurs proangiogéniques pro-métastatiques,
immuno-modulateurs ou encore des cytokines inflammatoires favorisant la croissance et la survie
tumorale [46]. En particulier, I'activation des facteurs de transcription STAT3 et NF-kB via différentes
cytokines inflammatoires telles que I'll6 ou le TNFa jouent un réle majeur dans le processus de



tumorigeneése [46]. L'inflammation chronique, quelle gu’en soit la cause, est notamment considérée
comme un facteur de risque majeur de survenue d’un cancer. Un des meilleurs exemples a I’"heure
actuelle est celui de la bactérie Helicobacter pylori, capable d’induire un cancer gastrique en partie par
la production gastroduodénale de cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-6 et le TNFa et
I'induction d’une réaction inflammatoire chronique [46]. De méme |'obésité, caractérisée par une
inflammation chronique du tissu adipeux, est une autre condition pathologique bien connue pour étre
associée non seulement a une incidence accrue de cancers mais aussi a des tumeurs agressives. En
effet, les cellules adipocytaires, en sécretent des molécules pro-inflammatoires, favorisent le
développement tumoral [47]. Enfin, certaines études suggerent également I'implication du microbiote
intestinal dans I'étiologie des cancers du tube digestif, notamment les cancers du colon [46]. En effet,
un déséquilibre important du microbiote intestinal serait responsable de la production de toxines
inflammatoires par certaines bactéries et favoriserait ainsi le développement d’un cancer colorectal
[46].

Role des facteurs environnementaux

Ces dernieres décennies, de nombreux progrés ont été réalisés dans la compréhension des facteurs a
I'origine des cancers. Il est en effet admis que les facteurs environnementaux jouent un role primordial
dans la survenue des pathologies tumorales en influengant toutes les étapes de la cancérogenése [48].
Ainsi, de nombreux exemples montrant I'importance de la part de I'environnement dans I'apparition de
cancers spécifiques ont été établis : tabac et cancer broncho-pulmonaire, rayonnement UV et mélanome,
cadmium et cancer du rein ou encore certains facteurs alimentaires tels que les boissons alcoolisées ou les
nitrites. De plus, les facteurs génétiques pourraient expliquer au moins en partie la susceptibilité
individuelle aux effets pro-carcinogénes de certains polluants [49]. Néanmoins, des lacunes importantes
persistent actuellement dans la connaissance des effets cancérogenes pour de nombreuses substances
pourtant largement utilisées. En effet, seule la moitié des agents chimiques classés par I'agence américaine
de protection environnementale (EPA) comme a haut volume de production ont fait I'objet de tests de
cancérogénicité (https://www.epa.gov). De plus, la possibilité d’effets a faible dose est le plus souvent
négligée dans les études réglementaires [50]. Les différents polluants cancérogénes peuvent étre classés en
fonction, d’une part, de leurs propriétés physiques ou chimiques (métaux lourds, rayonnements ionisants,
hydrocarbures aromatiques polycycliques...) et, d’autre part, selon leur mode d’action en distinguant
notamment les composés génotoxiques tels que I'aflatoxine ou le benzo(a)pyrene et les agents non
génotoxiques comme les dioxines [49]. Les composés environnementaux génotoxiques sont des substances
ayant la capacité d’altérer le matériel génétique d’une cellule de maniere permanente et transmissible a
ses cellules filles par mitoses successives. Ces lésions incluent des modifications dans le nombre et/ou la
structure des chromosomes ainsi que des mutations ponctuelles le plus souvent au niveau de
proto-oncogeénes, des génes suppresseurs de tumeur et/ou des génes de réparation de I’ADN [49]. Les
composés cancérogeénes non génotoxiques sont, quant a eux, des substances capables d’induire un stress
oncogénique sans altération directe de ’ADN ou de la structure et du nombre de chromosomes [49]. Ces
composés, désignés sous le terme d’agents promoteurs tumoraux, regroupent un nombre considérable et
hétérogene de polluants qui se caractérisent par une multitude de mécanismes cancérogénes pouvant
influencer de nombreux processus moléculaires (méthylation de I’ADN, remodelage chromatinien, stress
oxydant...) ou cellulaires (prolifération et mort cellulaire, modification hormonale, réponse immunitaire...)
[49]. Parmi ces substances figurent notamment les perturbateurs endocriniens a activité cancérogene
(pesticides organochlorés...) qui modifient I'action du systeme endocrinien soit en interagissant
directement avec les récepteurs hormonaux, soit en modifiant le métabolisme de certaines hormones [51].
Enfin, bien que de nombreux composés environnementaux puissent présenter une activité cancérogéne
directe, pour certains, dénommés pro-cancérogenes, une étape d’activation métabolique préalable est



nécessaire pour exercer leurs effets déléteres [52]. Celle-ci fait notamment intervenir les enzymes de phase
| appartenant a la superfamille des cytochromes P450. En effet, ces enzymes, en catalysant I'introduction
d’un groupe polaire réactif, convertissent la substance initiale en un produit électrophile ayant la capacité
par exemple de former des adduits a I’ADN [52]. Ainsi, les réactions de biotransformation nécessaires a
I’élimination des xénobiotiques de I'organisme peuvent avoir dans certains cas des effets néfastes comme
I'activation de certaines molécules pro-cancérogenes.

Conclusion

Alors que le cancer est encore actuellement majoritairement percu par certains comme une maladie
génétique et moléculaire de la cellule, cette vision réductionniste ne peut a elle seule expliquer tous les
événements biologiques complexes contribuant au développement tumoral. Ainsi, une vision large du
processus de tumorigenese intégrant également I’ensemble des interactions réciproques entre les cellules
cancéreuses et leur environnement est un enjeu majeur de la cancérologie.
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Figure 1. Les différentes étapes du développement tumoral : exemple du carcinome. La formation d’une
tumeur épithéliale bénigne (adénome) en une tumeur maligne (carcinome) résulte de I'accumulation
progressive d’altérations moléculaires qui conferent notamment aux cellules une capacité accrue a
proliférer et a échapper aux signaux apoptotiques. L’acquisition du phénotype métastatique, quant a lui,
débute par une phase d’invasion tissulaire conduisant a un carcinome invasif, suivie d’'une phase de
dissémination des cellules cancéreuses par voie sanguine ou lymphatique et, aprés une période de latence,
a la colonisation d’un site distant de la tumeur primitive pour former a terme des métastases.

Figure 2. Représentation schématique des modéles théoriques de croissance tumorale. (A) Le modele
stochastique considere que chaque cellule cancéreuse posséde un potentiel tumorigéne équivalent.
Ainsi l'initiation et la progression tumorale résultent, d’une part, de l'acquisition séquentielle et
aléatoire de mutations a I'origine de la formation de clones tumoraux distincts et, d’autre part, de la
sélection des clones se multipliant le plus rapidement dans un environnement donné (B) Le modele
hiérarchique suppose que les cellules souches cancéreuses (CSC), de par leur capacité a
s’auto-renouveller et a se différencier en cellules néoplasiques peu ou pas tumorigénes, sont les
éléments moteurs de la croissance tumorale. Ainsi, les cellules non CSC constituent la majorité de la
masse tumorale mais n'ont pas ou peu de capacités tumorigéniques. (C) Le modéle de plasticité des
CSC remet en cause le caractére unidirectionnel de la différenciation des CSC et propose que les cellules a
I'origine de la croissance tumorale puissent étre aussi bien des cellules souches que des cellules
différenciées. Ainsi, les cellules non-CSC ont la capacité de réalimenter la population de CSC via une
reprogrammation cellulaire. CSC : Cellule Souche Cancéreuse.

Figure 3. Représentation schématique des principales caractéristiques des cellules cancéreuses.

Figure 4. Mécanismes de la vascularisation tumorale. Les cellules tumorales mettent en jeu plusieurs
mécanismes distincts pour former leur propre réseau vasculaire. (A) L’angiogenése par bourgeonnement
ou « sprouting » (mécanisme principal) correspond a I'activation des cellules endothéliales et a la sélection
d’une ou plusieurs cellules de front (« tip cell ») qui bourgeonnent a partir d’un vaisseau préexistant et
guident la formation du néo-vaisseau. (B) L’angiogenése par mimétisme vasculaire correspond a la capacité
des cellules tumorales a intégrer les vaisseaux sanguins en mimant les cellules endothéliales. (C)
L’angiogeneése par intussusception est un mécanisme permettant I'accroissement de la ramification des
vaisseaux tumoraux. (D) L’angiogenése par transdifférenciation est un processus dans lequel les cellules
tumorales douées de propriétés souches acquierent un phénotype pseudo-endothélial et tapissent la paroi
interne des vaisseaux. (E) La cooptation est un mécanisme dans lequel la tumeur détourne a son profit les
vaisseaux irriguant le tissu sain avoisinant. (F) La vasculogenése correspond a la formation d’un réseau
vasculaire de novo a partir du recrutement de cellules endothéliales progénitrices de la moelle osseuse ou
des parois vasculaires.

Figure 5. Les différentes étapes du processus métastatique. Dans un premier temps, quelques clones issus
de la tumeur primitive se détachent (délamination) et envahissent la matrice extra-cellulaire pour ensuite
gagner la circulation sanguine ou lymphatique (intravasation). Dans un second temps, ces cellules
métastatiques quittent la circulation (extravasation) pour survivre et proliférer dans leur nouvel
environnement.

Figure 6.Modéle linéaire de sélection clonale et modéle de dissémination précoce. (A) Dans le
modele linéaire de sélection clonale, toutes les métastases se forment a partir d’'un méme clone
tumoral qui apparait tardivement au sein de la tumeur primitive. Ainsi, les anomalies génétiques des
cellules de la tumeur primitive sont également présentes dans les cellules métastatiques. (B) A
I'inverse, dans le modele de dissémination précoce, les métastases dérivent de clones présents au



début du processus de cancérogenese. De ce fait, les altérations moléculaires formées apres
dissémination des cellules tumorales dans la tumeur primitive sont absentes des cellules
métastatiques.
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