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QUEL MODÈLE EXPERIMENTAL PEUT 

PR£DIRE Lô£VOLUTION DôUN CANCER 

CHEZ LôHOMME ? 

 



Cancer ï Une multitude de maladies 

> Côest un groupe de maladies o½ des 

altérations génétiques successives ont 

conduit des cellules à une croissance 

anormale et incontrôlée. 

 

> 2 patients ayant le même diagnostic 

peuvent avoir des tumeurs très 

différentes (altérations génétiques, 

histologie, infiltration, chimiosensitivité). 

 

> Les tumeurs sont détectées à un stade 

avancé de la maladie et le processus 

métastatique est souvent déjà en place. 
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QUELS MODÈLES TUMORAUX SONT 

DISPONIBLES EN ONCOLOGIE ? 

 

Tumeurs spontanées 

Greffes sous-cutanées 

Greffes orthotopiques 

Modèles de métastases 

Modèles génétiquement modifiés 



Xénogreffes Viro- / Chimio-induits Spontanés 

Première Génération 

Seconde Génération 

Modèles génétiquement modifiés Modulation 

dôexpression de 

gènes 

(RNAi / shRNA) 

Transgénèse  

classique 

Tumeurs  

inductibles 

Tet-Off / Tet-On 

Recombinaison 

homologue  

KO / KI 

Modèles tumoraux  

PDX 

CRISPR/Cas9  
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Modèles tumoraux utilisés en Oncologie 

¸ Tumeurs spontanées, viro-/chimio-induites 

> M°me fond g®n®tique entre lôh¹te et la tumeur 

 

¸ Greffes sous-cutanées 

> Variété 

> Accessibilité de la tumeur 

 

¸ Greffes orthotopiques 

> Développement tumoral dans un environnement 
approprié 

 

¸ Modèles métastatiques 

> Modélisation des différentes étapes du 
processus métastatique 

 

¸ Modèles génétiquement modifiés 

> Histoire naturelle du développement tumoral 

Techniques dôimagerie  
ιStade de progression 

tumorale 

ιSuivi et détection précoce 

de la croissance tumorale 

ιDétection et suivi des    

métastases   

ιSuivi longitudinal et non-

invasif de marqueurs 

moléculaires   

ιé..  
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Comment choisir le meilleur modèle tumoral ? 

¸ Modèles cellulaires utilisés dans les études in vitro / ex vivo 

¸ Caractéristiques moléculaires 

> Pertinence par rapport à la cible / voie de signalisation 

¸ Réponse aux thérapies standards / de référence 

¸ Mod¯les mimant les diff®rentes ®tapes de la progression dôun cancer 

 

¸ Stabilité du modèle 

> Morphologie / Histologie 

> Croissance 

> Réponse aux thérapies 

> Caractéristiques moléculaires 

 

¸ Crit¯res dôactivit® antitumorale pertinent du contexte clinique 
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Tumeurs greffées sous la peau (sous-cutanées) 

Mesure au pied ¨ coulisse dôune tumeur humaine 

xénogreffée sur la souris nude 
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¸ Tumeurs consanguines 

> Même contenu génétique 

> Animaux immunocompétents 

 

¸ Tumeurs provenant de tumeurs  

humaines (ou dôune autre esp¯ce) 

> Greffe de cellules tumorales ou tissus 

> Environnement de la tumeur dôune 

espèce différente 

> Animaux immunodéprimés 

 

¸ Tumeurs génétiquement modifées 

> Cellules transfectées 

> Tumeurs de souris transgéniques 

> Animaux immunocompétents ou 

immunodéprimés selon les cas 
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Tumeurs dérivées  de Patients (PDX) 

¸ Histopathologie reflétant mieux 

la tumeur originale du patient  

> que les xénogreffes classiques 

de lignées cellulaires 

 

¸ Outils précieux 

> En tant quôavatars ¨ utiliser dans 

la stratégie de la médecine de 

précision 

> Comme modèles pour 

lô®valuation pr®clinique de 

nouveaux agents et la 

découverte de bio-marqueurs  

 

 
Patient-derived xenograft models: an emerging platform 

for translational cancer research.  

Hidalgo M, et al. Cancer Discov. 2014;4:998-1013. 

Xénogreffes de lignées cellulaires 

HT-29 SW620 

20x 20x 

    Tumeur du patient 

20x 

      Tumeur xénogreffée (Passage 8)  

20x 20x 

Adénocarcinome lieberkühnien bien différencié du colon gauche 

Consortium CReMEC : Clin Cancer Res; 18(19) Oct1, 2012 
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Hidalgo M et al. 

Cancer Discovery  

2014;4:998-1013 

Les PDX dans la stratégie de la médicine de précision  
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Les PDX sont-ils plus prédictifs de la réponse aux thérapies 

ciblées que les xénogreffes classiques ? 

A. Cetuximab actif sur 
> CR-IC-0002P (wild-type KRAS)  

> CR-IC-0013M (mutated KRAS)  

 

 

 

 

B. Analyse de la survie en 

fonction du statut KRas.  
1. LogRank analysis on KRAS wild-type 

populations treated or not with cetuximab.  

 

2. LogRank analysis on KRAS mutated 

populations treated or not with cetuximab 

 

3. LogRank analysis on KRAS mutated and 

wild-type populations all treated with 

cetuximab.  

CReMEC consortium: Julien S et al. 

Clin Cancer Res; 18(19) October 1, 2012 

KRAS 

mut 

CTL 

Cetux 

KRAS 

wt 

CTL 

Cetux 

KRAS wt 

KRAS mut 

Cetuximab 
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Les PDX humanisés :  

                            Modèles précliniques en immuno-oncologie 
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A humanized mouse model for translational assessment of tageted immune checkpoint blockade 

Baia GS et al (Champions Oncology / John Hopkins University School of Medecine)  -  AACR 2015 
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Taux de prise des PDX très variable :  
Exemple de PDX de poumon non à petites cellules 

¸ Prognostic défavorable 
> Pas de PDX (n = 65)  

> PDX (n = 35) 

¸ Fonction du type histologique 
> Carcinome squameux (60%)  

> Adénocarcinome (13%) 
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(A) Courbes KaplanïMeier de survie des 

patients développant ou non un PDX. 

(B) Survie des patients et taux de prise des PDX en 

fonction de lôhistologie tumorale (Ad®nocarcinomes 

ou carcinomes squameux). 

Ilie M et al. Cancer Medicine 2015, 4(2):201ï211 
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Greffes orthotopiques 

¸ (Xéno)greffe tumorale dans le 

tissu dôorigine de la tumeur 

> Tumeur sôadaptant ¨ son 

environnement  
Å par exemple du fait de lôexpression de 

récepteurs aux facteurs de croissance 

> Favorise le développement de 

métastases  
Å voir lôexemple ci-contre 

 

¸ Le site dôimplantation peut 

impacter 

> La réponse aux traitements  

> La dérive de la tumeur (mutations, 

voies de signalisation) 
Å Bibby MC. Eur J Cancer 2004;40:852ï7. 

 

 

 

Greffe orthotopique de PDX colorectal 
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CReMEC consortium:  

Julien S et al. Clin Cancer Res. 18(19), 2012 

 

Métastases hépatiques  

 

Métastases ganglionnaires 

Organes prélévés lors de lôautopsie (¨ gauche)  

Section histologique après coloration H&E (à droite) 
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Lôenvironnement tumoral est important pour les 

thérapies ciblées : AVE1642 (anticorps IGF-1R) 

¸ Colon HT29 greffé dans la rate  
> 106 cellules/souris (20 SCIDs / groupe)  

> AVE1642 à 40 mg/kg/day, iv 2x/semaine, 7 

semaines à partir du J1 après implantation 

 

¸ Pas dôactivit® sur la tumeur primaire 
> p > 0,05 par rapport au groupe contrôle 

 

¸ Diminution significative du poids du 

foie traité 
> p = 0,0112 par rapport au groupe contrôle 

 

¸ Diminution significative du nombre 

de métastases hépatiques  
> p = 0,0455 par rapport au groupe contrôle  
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Lôenvironnement tumoral est important pour les 

thérapies ciblées : AVE1642 (anticorps IGF-1R) 

¸ Sein MDA-MB-231-luc D2H1 

> Greffe SC :   

ÅPas dôactivit® sur la tumeur 

primaire 

 

> Greffe dans le tibia 

ÅRetard de lôosteolyse après 

traitement 

 

ÅDiminution de la croissance 

dans le poumon 
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Bladt F et al. Poster #  4115, AACR 2007 

Bioluminescence 

Control        
3 e+5 cells 

AVE1642 
40mg/kg/day 

Day 28 

Click # XQA20051010112856
lun. 10 oct. 2005 11:29:14
Bin:M (8), FOV25, f1, 5m
Filter: Open
Camera: IVIS 182, SI620EEV

Group ID: 10/10/05
Expt Number: TEST-494
Time Point: J28
Animal Number: 1,2,4,5
Cell Line & Number: MDA-MB-231-Luc  3.105 cellules
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Modèles métastatiques 

¸ Les différentes étapes du processus 

métastatique 

> Les cellules tumorales se détachent de la 

tumeur primaire 

> Elles entrent dans le flot vasculaire 

> Sôembolisent puis quittent les vaisseaux 

sanguins par extravasation 

> Survivent puis se développent dans des 

sites secondaires 

 

¸ Différents types dôimplantation sont à 

envisager en fonction de lô®tape (des 

étapes) du processus métastatique à 

étudier 
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Steeg PS. Nature Reviews Cancer 3, 55-63 (January 2003) 
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