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MICROENVIRONNEMENT

1. Question de volume...

Pictures: J. Cros Ryan et al., N Engl ] Med 2014



MICROENVIRONNEMENT

2. Au commencement...
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2. Au commencement...
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3. Une fois établ....
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Stromal Elements Act
to Restrain, Rather Than Support,
Pancreatic Ductal Adenocarcinoma
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Depletion of Carcinoma-Associated Fibroblasts
and Fibrosis Induces Immunosuppression and
Accelerates Pancreas Cancer with Reduced Survival
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Pancreatic Ductal Adenocarcinomas
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4. Qu’est ce que ¢a a d’'original ??
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4. Qu’est ce que ¢a a d’origina
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5. Les thérapies ciblées : bof...

Real-Time Genomic Profiling of Pancreatic Ductal
Adenocarcinoma: Potential Actionability and
Correlation with Clinical Phenotype

Lowery et al., Clin Cancer Res 2017
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Echec de toutes les « thérapies ciblées » a ce jour
Sauf
e erlotinib mais bénéfice de SG = 10 jours
e olaparib mais seulement dans les gBRCA (4-7%)
e immunothérapie dans les MSI (<2%)
e altérations ALK, NTRK, NRG-1 mais rare (<5%) et non spécifique

Neuzillet et al., Pharmacol Ther 2017
Singh et al., Cancer Treat Rev 2019 ; Herbst & Zheng, Lancet Gastroenterol Hepatol 2019



6. Le microenvironnement explique la
résistance/agressivité

Composition, organisation

r 4
et rigidité de la matrice
Laklai et al., Nat Med 2016
Erdogan et al., J Cell Biol 2017
Vasseur et al., Nat Comm 2017
Hypoxie
Erkan et al., Neoplasia, 2009 (review)
Facteurs de croissance, .
. . Hypoxie/
cytokines inflammatoires .. iolle élevé
Duluc et al., EMBO 2015 pression interstitielle elevee
Apte et al., Cancer Lett 2016 (review) Von Hoff et al., Cancer Cell 2009
Métabolites et a.a. Barriere physique/
Sousa et al., Nature 2016 cytokinique
Kamphorst et al., Cancer Res 2015 Turley et al., Nat Rev Immunol 2015
F Epigénétique Carstens et al., Nat Comm 2016
Ying et al., Cell 2012 Infiltration par cellules
Dangi—GarimeIla et al., Plos 2013 immunosuppressives
Hah et al., CS,HS.QB 2015 (review) Tsujikawa et al., Cell Rep 2017
Vesicules Cytokines (TGFB)
_Leca etal., J Clin Invest 2016 Principe et al., Cancer Res 2016
Richards et al., Oncogene 2017

. Mariathasan et al., Nature 2018
Drug scavenging

Hessman et al., Gut 2016

Neesse et al., Gut 2019
Balachandran et al., Gastroenterology 2018
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7. Cellules tumorales sous influence...
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Potential role of intratumor bacteria
in mediating tumor resistance to the
chemotherapeutic drug gemcitabine
Geller et al., Science 2017

Microbiota

Hanahan & Weinberg, Cell 2011
Neesse et al., Gut 2015



Conclusions

* Role central du microenvironnement :
— Dans l'initiation de la carcinogenese

— Dans la modulation de I'agressivité des cellules
tumorales

— Dans la résistance aux traitements
* Echec du ciblage des cellules tumorales

* Dérégulation du microenvironnement,
et au dela, de I’h6te (cachexie)
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