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ÉTAPES DE L’ONCOGENÈSE
 ET MODÉLISATION
 BIOLOGIQUE
 Dr. Cornel POPOVICIDépartement de Génétique Médicale
 Hôpital de la Timone - Enfants
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Définition
 Tumeur
 Quantité
 nouvelle formation tissulaire (plus ou moins volumineuse)
 Qualité
 ressemblant (plus ou moins) au tissu normal homologue (adulte ou embryonnaire) dont elle s'est développée
 Autonomie tumorale
 tendance à persister et à s'accroître
 Indépendance biologique
 échappe aux règles biologiques de la croissance et de la différenciation cellulaire
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Tumeurs bénignes / malignes :
 Critères de distinction
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Objectifs
 Comprendre la dynamique de la maladie
 Prédire l’évolution
 Optimiser les traitements
 Outils
 Modèles mathématiques fondamentaux
 Modèles informatique
 Modèles biologiques (oncologiques)
 La modélisation du cancer
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La modélisation du cancer
 Modélisation de l’histoire naturelle
 Modélisation de l’oncogenèse cellulaire
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1. La phase préclinique
 2. La phase infraclinique
 3. La phase clinique
 4. La phase terminale
 Histoire naturelle des cancers
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Histoire naturelle du cancer en fonction du temps de doublement
 Histoire naturelle des cancers
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Le temps moyen de doublement est de
 - 100 jours
 - 250 jours après 50 ans.
 Il faut : environ 7 à 8 ans entre la première cellule et une tumeur de 5 mm,
 encore 2 ans pour que la tumeur devienne palpable.
 Le cancer du sein
 Histoire naturelle des cancers
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Anomalie(s) génomique(s) acquise(s) / transmise(s),
 Incapable(s) de transformer une cellule normale en cellule cancéreuse,
 Réduisent le nombre de phénomènes acquis nécessaires à la transformation cellulaire.
 Notion de prédisposition : - monogénique (BRCA1) / polygénique
 - importance des gènes impliqués dans :
 - la réparation de l’ADN (TP53, BRCA1, ATM, CHK2)
 - le métabolisme des carcinogènes
 - exposition aux carcinogènes
 Phase préclinique
 Histoire naturelle des cancers
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Correspond aux périodes :
 - d’initiation : action conjointe d'agents - carcinogènes (initiateurs = mutagènes) ;
 - cocarcinogènes (promoteurs = non mutagènes,
 facteurs de croissance-like).
 - de promotion : l'émergence d'un phénotype cellulaire tumoral indépendant des contrôles tissulaires ;
 - in situ de la maladie (sans signes cliniques).
 Diagnostique impossible sauf dépistage.
 Tumeur accessible aux moyens actuels de diagnostic si :
 environ 1 cm de grand diamètre / 1 gramme / 109 cellules
 Durée estimée à des années (3-4 fois la phase clinique).
 La dissémination métastatique ne précèderait le diagnostic de la tumeur primitive que de quelques mois.
 Phase cachée (infra-clinique)
 Histoire naturelle des cancers
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La phase infra-clinique peut être élargie :
 - à la maladie résiduelle infra-clinique, locale ou générale (persistance de la maladie cancéreuse après l’exérèse macroscopiquement complète de la tumeur ; jusqu’à un milliard de cellules);
 - aux métastases ;
 - aux récidives après traitement.
 Coefficient de prolifération élevé
 → sensibilité au traitements
 → importance du diagnostique précoce (tumeur primaire, récidives, métastases)
 Phase cachée (infra-clinique)
 Histoire naturelle des cancers
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Le dépistage
 Le dépistage d'une lésion avec 106 cellules (tumeur primitive ou métastase) peut anticiper son diagnostic clinique (à 109 cellules) d'un délai égal à ≈ 10 fois la valeur du Td.
 log2 1000 = 9,9658
 Permet de gagner des mois / des années sur l’histoire naturelle des cancers
 Tumeurs plus petites Traitement conservateur possible
 localisées Taux de guérison augmenté
 Histoire naturelle des cancers
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Phase clinique
 Tumeur avec plus de 109 cellules
 Progression tumorale
 Invasion locale
 Métastases
 Le choix thérapeutique
 La surveillance post-thérapeutique
 Histoire naturelle des cancers
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Paramètre principal :
 la fraction cellulaire tuée à chaque cure (radio- ou chimiothérapie).
 Modèle exponentiel
 - la fraction cellulaire tuée est constante ;
 - la courbe de survie cellulaire est de type exponentiel décroissant
 (temps de demi-vie constant).
 Modèle gompertzien
 - la fraction cellulaire tuée est plus grande pour les petites tumeurs que pour les
 grandes tumeurs.
 Une proportion variable de cellules échappe à l’action du traitement
 L’éradication du clone tumoral implique l’existence de mécanismes d’action supplémentaires (immunologiques ?) efficaces sur les petites tumeurs (< 104 cellules).
 Traitement
 Histoire naturelle des cancers
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Surveillance post-thérapeutique
 Éradicationdu clone tumoral
 Persistancedu clone tumoral
 Traitement
 Phase infraclinique
 Récidiveslocales
 métastatiques
 Phase clinique
 Tumeur métachrone(seconde tumeur primitive)
 Une celluleTd = 60 jours
 Récidive détectable
 cliniquement
 5 ans !
 Tem
 ps v
 aria
 ble
 Phase infraclinique
 Phase clinique
 Histoire naturelle des cancers
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La phase terminale
 Localeau-delà des limites de l’exérèse chirurgicale
 Généraledissémination à distance
 Résulte de l’échappement thérapeutique
 INVASION
 CARACTÉRISTIQUES DES CELLULES TUMORALES
 Autonomie de croissance
 Adaptabilité métabolique cellulaire
 Phénomènes de pharmacorésistance
 Histoire naturelle des cancers
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La croissance macroscopique
 - l’évolution du volume de la tumeur par rapport au temps :
 - chez l’homme
 - chez l’animal
 - supposer la tumeur ellipsoïdale et mesurer trois diamètres perpendiculaires.
 Modèle animal
 - suivre l’évolution de la taille tumorale depuis l’implantation
 - des cellules
 - d’une tumeur microscopique
 jusqu’à la mort de l’animal.
 La croissance tumorale
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La mesure la plus objective de la vitesse de croissance d’une tumeur.
 Variable en fonction :
 - de la durée du cycle cellulaire,
 - du coefficient de prolifération,
 - des pertes cellulaires.
 Le temps de doublement tumoral (1)
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Td moyen ≈ 2 mois- extrêmes : moins d’une semaine à plusieurs années ;
 - variable en fonction du type histologique de la tumeur ;
 - plus les cellules sont indifférenciées, plus le Td est court.
 Exemples
 Les cancers pulmonaires
 les adénocarcinomes Td moyen = 21 semaines
 les tumeurs épidermoïdes Td moyen = 12 semaines
 les tumeurs indifférenciées Td moyen = 11 semaines
 Le temps de doublement tumoral (2)
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Collins (1956)
 - évolution de la taille radiologique de différentes tumeurs en l’absence de traitement;
 - en utilisant une échelle logarithmique, la relation entre le diamètre moyen de la tumeur et le temps était linéaire entre le seuil clinique de détection (diamètre de 1 cm) et la zone de mortalité (diamètre de 10 cm).
 Croissance exponentielle (1)
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- de 2 à 4 jours (conditions idéales de nutrition);
 - mais larges variations :
 - vascularisation tumorale;
 - les facteurs de croissance, etc.
 La durée du cycle cellulaire
 Croissance exponentielle (2)
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Pourcentage de cellules en prolifération
 Inférieur à 10% chez l’homme
 Influence la sensibilité aux traitements
 temps de doublement plus court → plus de sensibilité à la chimiothérapie
 à la radiothérapie
 (les drogues sont efficaces sur les cellules en cycle et non sur les cellules quiescentes)
 Le coefficient de prolifération
 Mort des cellules tumorales (nécrose tumorale, immunité antitumorale),
 Différenciation,
 Migration des cellules hors de la tumeur primitive.
 Les pertes cellulaires
 Croissance exponentielle (3)
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Mal adapté à la phase terminale de la maladie
 croissance tumorale plus lente ← nécrose tumorale
 Problème de datation avec ce type d’extrapolation
 pour certains cancers de l’enfant → l’origine de la tumeur avant la date de la procréation
 Limites du modèle exponentiel
 Croissance exponentielle (4)
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Gompertz (1825)
 modèle d’évolution de la mortalité selon l’âge.
 Albert QUICQUET - Aperçu historique sur les formules d’interpolation des tables de survie et de
 mortalité, Deuxième édition, Paris, Warnier et Cie, 1893.
 Gompertz établit un parallèle entre mortalité et processus physiques, l’intensité de la
 mortalité étant similaire à "la diminution de la force élastique dans une machine pneumatique
 au bout de x coups de piston."
 Croissance gompertzienne (1)
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Modèle appliqué à la croissance bactérienne;
 Utilisé pour caractériser les myélomes, les leucémies et certaines tumeurs solides.
 N(0) – nombre initial de cellules (1, dans le cas d’une tumeur) ;N(t) – nombre de cellules au temps t ;k+ – constante de croissance ;k- – constante de retardement de la croissance.
 Td ↓
 Td ↑
 Croissance gompertzienne (2)
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Population avec deux
 compartiments
 Modèle de Gyllenberg et Webb (1989)
 QPri(N)ro(N)µq
 µp
 b
 – population de cellules quiescentes ;– population de cellules en prolifération ;– la fréquence de transition des cellules quiescentes en cellules prolifératives ;– la fréquence de transition des cellules prolifératives en cellules quiescentes ;– la mortalité des cellules quiescentes ;– la mortalité des cellules q en prolifération ;– la constante de prolifération (b > 0).
 Le cancer – maladie de la cellule souche ?
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Origine des cancers
 Hypothèses
 Persistance de cellules embryonnaires
 Transformation des cellules somatiques
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Le cancer est du aux mutations dans le matériel
 génétique d’une cellule somatique
 Histoire "précoce" du concept de la transformation des cellules
 somatiques
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Évolution des concepts sur le processus d’oncogenèse
 Un court historique
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Caractéristiques acquisesdes cellules tumorales
 Potentiel réplicatif illimité,
 Autosuffisance par rapport aux signaux de croissance,
 Insensibilité aux inhibiteurs de la croissance,
 Échappement aux signaux déclenchant l’apoptose,
 Capacité d’invasion des tissus adjacents et de disséminer à distance,
 Neoangiogenèse
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Observation :
 L’incidence des cancers augmente avec l’age.
 (Fisher et Hollomon, 1951; Nordling, 1953)
 Dans le groupe 25-74 ans, le logarithme de la fréquence du nombre des décès augmente directement proportionnel au logarithme de l’âge multiplié par 6.
 log fréquence = 6 log t + aconstant
 La fréquence des décès est proportionnelle avec l’âge à la puissance 6.
 fréquence = k x t 6
 L’oncogenèse =
 processus multiétapes
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Explications :
 1. Une taille critique de 5-6 cellules tumorales est nécessaire pour l’apparition d’une
 tumeur (Fisher et Hollomon, 1951).
 Mais … l’incidence du cancer expérimental devrait être proportionnelle avec la
 puissance 5 ou 6 de la concentration du carcinogène (en réalité relation linéaire).
 2. La transformation maligne est le résultat final d’une succession d’évènements
 (Nordling, 1953).
 fréquence = kp1 p2 p3 p4 p5 p6 p7 t6
 Mais … l’analyse a porté sur l’ensemble des cancer chez l’homme.
 L’oncogenèse =
 processus multiétapes
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L’oncogenèse =
 processus multiétapes
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L’oncogenèse =
 processus multiétapes
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L’oncogenèse =
 processus multiétapes
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Modélisation de l’oncogenèse multiétapes dans différentes formes
 de cancer
 (d’après Hemminki et Mutanen, 2001)
 ♂ ♀ ♂ ♀
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Modélisation mathématique (Armitage et Doll, 1954)
 La fréquence d’apparition des cancers est dépendante de l’age à la puissance k :
 fréquence = constante · agek
 Interprétation
 Un nombre de k+1 stages (évènements, mutations somatiques ??) sont nécessaires à l’apparition d’un cancer.
 L’oncogenèse =
 processus multiétapes
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Modèles de transformation maligne
 impliquant plusieurs étapes
 Le premier événement transformant de la
 cellule souche arrive avec une fréquence
 µ0 déterminant l’apparition d’une cellule
 "pre-initiée".
 En fonction du nombre d’étapes requises par la modélisation, cette cellule donne, avec les fréquences µ1, µ2, µ3, d’autres cellules "pre-initiées" et, avec la fréquence µk-1, la cellule transformée à l’origine de la tumeur.
 (Luebeck et Moolgavkar, 2002)
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La théorie de Knudson

Page 41
                        

Tumeur solitaire Tumeurs multiples
 http://retinoblastoma.com/
 Le rétinoblastome
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Représentation semi-logarithmique des cas non
 diagnostiqués (S) versus l’âge (mois) (t)
 La courbe "one-hit"
 log S = – t / 30
 La courbe "two-hit"
 log S = – 4 x 10-5 t 2
 La fréquence des mutations serait de 2 x 10 –7 / an
 La théorie de Knudson
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La théorie des deux "hits"
 Forme héréditaire
 Forme sporadique
 Mutations dans le gène RB1 (13q14)
 La théorie de Knudson
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La forme héréditaire :
 le premier "hit" existe dès la conception, alors que le deuxième "hit" survienne pendant le développement des futures cellules rétiniennes
 Genetics of retinoblastomaby Dietmar Lohmann
 http://www.eurogene.org/etext/cancgen/lectures/Lohmann.htm
 La théorie de Knudson
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La forme sporadique :
 les deux "hits" surviennent après la fécondation, pendant le développement des futures cellules rétiniennes
 Genetics of retinoblastomaby Dietmar Lohmann
 http://www.eurogene.org/etext/cancgen/lectures/Lohmann.htm
 La théorie de Knudson

Page 46
                        

La théorie de Knudson
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La théorie de Knudson
 Genetics of retinoblastomaby Dietmar Lohmann
 http://www.eurogene.org/etext/cancgen/lectures/Lohmann.htm
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Le rétinoblastome
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Tumeurs associées au
 rétinoblastome
 http://retinoblastoma.com/
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Le modèle de Vogelstein de la cancérogenèse colo-rectale associe :
 - la progression clinico-pathologique
 hyperplasie → adénomes → cancer
 - les altérations génétiques
 Le cancer du côlon
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Progression histologique et moléculaire des adénocarcinomes colorectaux
 Le cancer du côlon

Page 52
                        

Dynamique des divisions cellulaires dans les cryptes du côlon. A partir de la cellule souche 10 divisions cellulaires sont suffisantes pour produire 1000 cellules différenciées qui vont coloniser entièrement la crypte. Après les 10 divisions les cellules différenciées cesseront leur prolifération et seront poussées vers le haut de la crypte pour mourir par apoptose.
 Mutation de type CIN dans une cellule en cours de différenciation
 Une deuxième mutation du gène APC se produit dans une cellule CIN au cours de son mouvement vers le haut de la crypte
 Les cellules APC-/- CIN restent en haut de la crypte et initient la formation d’un polype
 Le cancer du côlon
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Le syndrome myéloprolifératif
 transitoire et trisomie 21
 Environ 10% des nouveau-nés avec trisomie 21 présentent une atteinte
 du stade hépatique de l’hématopoïèse fœtale qui se traduit par
 l’apparition d’un syndrome myéloprolifératif transitoire (SMPT).
 Cette anomalie peut régresser spontanément ou évoluer, dans environ
 20% des cas, vers une leucémie mégacaryoblastique (LAM7) ou un
 syndrome myélodysplasique.
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Des mutations du gène GATA1 ont été identifiées uniquement chez les enfants avec ces pathologies.
 Le gène GATA1 :- est situé sur le chromosome X (Xq21.1) ;- code pour un facteur de transcription à doigts de zinc essentiel à
 la différenciation normale des lignées érythroïde et mégacaryo-cytaire.
 Le syndrome myéloprolifératif
 transitoire et trisomie 21
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Les mutations du gène GATA1 :- sont localisées essentiellement dans l’exon 2 ;- déterminent la production exclusive de l’isoforme courte de la
 protéine (GATA1s).
 Ces mutations ne sont pas du type perte de fonction (la souris Gata1-/-
 a des défauts profonds de l’hématopoïèse → létalité embryonnaire).
 Le syndrome myéloprolifératif
 transitoire et trisomie 21
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Le rôle de la trisomie 21 dans la pathogénie du SMPT est encore inconnu.
 Déséquilibre entre :- la fonction diminué de GATA1 ;- l’augmentation de la fonction des facteurs de transcription dont les
 gènes sont localisés sur le chr. 21 (RUNX1, ERG, ETS2, BACH).
 Des preuves définitives n’ont pas été apportées !!!
 Le syndrome myéloprolifératif
 transitoire et trisomie 21
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Prolifération clonale des mégacaryoblastes due au déséquilibre entre :
 - la prolifération (augmentée par l’effet de dose des gènes situés sur le chr. 21)
 - la différenciation (diminuée par l’effet des mutations de GATA1 auxquelles
 pourraient s’ajouter l’effet de dose de certains gènes du chr. 21).
 Progéniteur précoce Mégacaryocyte
 matureMégacaryoblaste Bach1
 GATA1sERG
 RUNX1ETS2
 Modèle d’apparition du SMPT
 dans la trisomie 21
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Rôle de l’étape du développement
 dans l’apparition du SMPT
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La Leucémie Myéloïde Chronique
 La modélisation mathématique de l’incidence de la LMC
 en fonction de l’age prédit l’existence de
 trois étapes limitantes trois évènements mutationnels ???
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L’hypothèse de la suffisance d’une
 seule mutation dans la LMC
 A. Utilisation du modèle de Moran
 B. Trois étapes limitantes = trois temps de latence:
 1. le temps nécessaire à l’apparition d’une cellule portant la mutation,
 2. le temps nécessaire à l’expansion clonale
 3. le temps nécessaire à la détection clinique du clone anormal.
 Les simulations réalisées avec ces trois processus donnent des courbes superposées à celle de l’incidence de la LMC dans la population générale arguant pour la suffisance d’une seule mutation.
 (Michor et al., 2006)
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La population est
 homogène,
 de taille N,
 constituée de cellules :normales (en blanc)
 mutées (en noir).
 (d‘après Lieberman et al., 2005)
 Le modèle de Moran (1)
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A chaque étape une cellule est choisie pour
 proliférer en fonction de la capacité
 proliférative de chaque type de cellule
 (dans le schéma est choisie une cellule
 normale).
 (d‘après Lieberman et al., 2005)
 Le modèle de Moran (2)
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(d‘après Lieberman et al., 2005)
 Une cellule choisie au hasard est éliminée
 (une cellule mutée dans le schéma).
 Le modèle de Moran (3)
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Le modèle de Moran (3)
 (d‘après Lieberman et al., 2005)(d‘après Lieberman et al., 2005)
 Une cellule choisie au hasard est éliminée
 (une cellule mutée dans le schéma).
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Le modèle de Moran (4)
 (d‘après Lieberman et al., 2005)
 Une des deux cellules filles issues de la
 division remplace la cellule éliminée.
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Modèle d’évolution d’une population finie de taille constante N.
 Si une cellule mutée avec une capacité réplicative r est introduite dans
 une population normale dont la capacité réplicative est égale à 1 la
 probabilité de fixation du mutant est donnée par la formule :
 (d‘après Lieberman et al., 2005)
 Le modèle de Moran (5)
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Le modèle de Moran (6)
 Deux états extrêmes- soit la population est constitué uniquement de cellules normales,
 - soit uniquement de cellules mutées,
 sans qu’un autre état d’équilibre soit possible !
 Le mutant (ou la cellule normale) est fixé(e) quand un des états extrêmes est
 atteint.
 Balance entre sélection et dérive- les mutations avantageuses ont une certaine chance de fixation (sans quelle soit
 garantie),
 - les mutation désavantageuses sont probablement perdues (mais pas toujours !).
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Les caractéristiques des cellules tumorales et les voies parallèles de
 transformation maligne(A) Les cellules tumorales sont caractériséespar des propriétés leur permettant d’échapperau contrôle des mécanismes de régulation del’organisme:
 le potentiel réplicatif illimité, l’indépendance par rapport aux facteurs de
 croissance, l’insensibilité aux signaux antiprolifératifs
 et pro-apoptotiques, la capacité de déterminer la néoangiogenèse, la capacité d’invasion des tissus adjacents
 et de disséminer à distance.
 (B) L’acquisition de ces propriétés peut se faire de plusieurs manières car l’ordre temporel et/ou les mutations aboutissant à ces modifications peuvent varier d’un type tumoral à l’autre.
 (d’après Hanahan et Weinberg, 2000)
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La diversité clonale suit une évolution cyclique, liée à l’acquisition dans un clone d’une mutation
 conférant un avantage sélectif.
 L’expansion de ce clone, associée à l’acquisition de nouvelles mutations neutres ou avec un faible
 avantage sélectif, détermine l’augmentation de la diversité clonale jusqu’à l’émergence d’un nouveau
 clone dont le fitness est supérieur à celui du clone d’origine.
 (d’après Maley et al., 2006)
 Cellulenormale
 Cancer
 Par évolution clonale (évolution darwinienne)
 Modèles de progression
 tumorale multiétapes
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La diversité clonale augmente continuellement car dans chaque clone des mutations s’accumulent, sans
 forcement déterminer un avantage sélectif.
 Ces multiples voies de recherche augmenteraient la probabilité de trouver une combinaison transformante
 apparition brusque d’une tumeur suite à la combinaison "accidentelle" de plusieurs mutations qui seules n’ont
 pas de capacité transformante.
 (d’après Maley et al., 2006)
 CancerCellule
 normale
 Par persistance de multiples lignages(évolution parallèle)
 Modèles de progression
 tumorale multiétapes
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Transformation maligne dansles cancers épithéliaux de la tête et
 du cou
 - suite à des mutations de TP53, une cellule souche épithéliale est à l’origine d’une unité clonale appelée
 zone (patch).
 - l’acquisition d’autres anomalies génétiques déterminent la conversion de la zone en champ (field), lésion
 épithéliale qui s’étend dans les tissus environnants.
 - la progression du champ se fait par l’acquisition d’autres anomalies génétiques (pertes des chromosomes
 3p, 9p, 8p et 18q).
 - la progression vers le cancer est dépendante de l’acquisition, dans certaines cellules du champ, d’une
 amplification de la région 11q13.
 (Braakhuis et al., 2003)
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La complémentation en facteurs de croissance entre différentes clones de cellules partiellement
 transformées (d’après Axelrod et al., 2006).
 Coopération intercellulaire
 intratumorale
 Entre les clones tumorales
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Entre les fibroblastes activés et les cellules tumorales
 Tumeur
 Coopération intercellulaire
 intratumorale
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Coopération intercellulaire
 intratumorale
 Epithelial
 cells
 Invasive carcinoma
 Cancer-
 associated
 fibroblasts
 Inflamatory
 cells
 Endothelial
 cells
 Entre les fibroblastes activés et les cellules tumorales
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Modélisation de l’oncogenèse
 humaine chez la souris
 La distribution des cancers en fonction de l’age chez la souris et chez l’homme(après Rangarajan et Weinberg, 2003)
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Le spectre tumoral chez la souris et chez l’homme
 (après Rangarajan et Weinberg, 2003)
 Modélisation de l’oncogenèse
 humaine chez la souris
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Les voies de signalisation perturbées au cours de la transformation
 maligne des cellules murines et humaines
 L’antigène petit t (ST) du virus SV-40 à une action inhibitrice sur la sérine-thréonine phosphatase 2A .
 (après Rangarajan et Weinberg, 2003)
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CAL51
 Combien de mutations sont nécessaires à la genèse d’un
 cancer ?
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