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MOTS CLES Résumé Les étapes moléculaires conduisant au développement et a la progression du cancer
Cancer pulmonaire a pulmonaire a petites cellules (CPPC) restent mal comprises, ce qui se traduit par ’absence de
petites cellules ; thérapie ciblée et un pronostic extrémement sombre. L’activation de la Kinase de ’Adhérence
Inhibiteur de tyrosine Focale (FAK) joue un réle clé dans le comportement invasif de ce cancer in vitro. Notre hypo-
kinase ; thése est que FAK pourrait étre une cible thérapeutique dans le CPPC. Nos travaux ont pour
Kinase de but de caractériser un modele murin afin de pouvoir étudier le role de FAK et le potentiel
’Adhérence Focale. antitumoral de son inhibition dans le CPPC in vivo.
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Summary The molecular steps leading to small cell lung cancer (SCLC) development and
progression are still poorly understood, resulting in the absence of targeted therapy and an
extremely poor prognosis. Activation of Focal Adhesion Kinase (FAK) plays a key role in the
invasive behavior of this cancer in vitro. Our hypothesis is that FAK could be a therapeutic
target in SCLC. Our work aims to describe a mouse model to study the role of FAK and the
antitumoral potential of its inhibition in SCLC in vivo.

© 2023 SPLF. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Le cancer pulmonaire est une problématique majeure de
santé publique : il s’agit du deuxiéme cancer le plus fréquent
et la premiére cause de mortalité liée au cancer a ’échelle
mondiale [1]. Le cancer pulmonaire a petites cellules (CPPC)
représente 15 % des cas annuels de cancer pulmonaire et est
cliniguement le plus agressif, avec deux tiers des patients
présentant un stade étendu au diagnostic et la survie globale
a cing ans étant de moins de 5 % [2].

Ces derniéres années, des altérations moléculaires de
type addictions oncogéniques (par exemple, les mutations
des génes EGFR, BRAF (V60OE) et MET (exon 14 skipping)
ainsi que les réarrangements des génes ALK, ROS-1, NTRK
et RET) ont été découvertes dans le cancer pulmonaire non
a petites cellules (CPNPC), ce qui a permis le développe-
ment de thérapies ciblées qui se sont avérées plus efficaces
que la chimiothérapie, améliorant le pronostic des patients
dont le CPNPC de stade avancé est porteur d’une telle ano-
malie [3]. Plus récemment, ce sont les inhibiteurs des points
de contrdle immunitaire (IPCl) de type anti-PD-(L)1 qui ont
considérablement amélioré la survie des patients souffrant
de CPNPC de stade avancé sans addiction oncogénique, sur-
tout en présence d’une expression de PD-L1 dans plus de
50 % des cellules tumorales [4].

Malheureusement, pour le CPPC, il n’y a pas eu
d’avancées thérapeutiques notables depuis 30ans et il
n’existe en particulier pas de thérapies ciblées efficaces,
contrairement au CPNPC. Dans le CPPC de stade étendu,
le traitement de premiere ligne est une chimiothérapie a
base de platine et d’étoposide depuis les années 1980 [2].
La seule avancée récente est l’ajout d’atezolizumab, un
IPCI ciblant PD-L1, a cette chimiothérapie a base de sel
de platine et d’étoposide. Hélas, cela n’a apporté qu’un
modeste bénéfice avec un gain de médiane de survie globale
de 2 mois seulement [5,6]. Il est donc important de pour-
suivre la recherche afin de mieux comprendre les étapes
moléculaires menant au développement et a la progression
du CPPC.

Sur la base de données obtenues dans notre laboratoire
[7—9], nous avons décidé d’étudier le role de la Kinase de
’Adhérence Focale (FAK) dans le développement du CPPC
et le potentiel antitumoral de son inhibition.

La kinase de [’adhérence focale dans le
cancer pulmonaire a petites cellules

FAK est une protéine tyrosine kinase non-récepteur de
125kDa localisée au niveau des sites d’adhésions focales
ou elle fait le lien entre le cytosquelette et la matrice
extracellulaire. Elle a une fonction importante dans des
voies de signalisation initiées par les intégrines, les récep-
teurs couplés aux protéines G et les facteurs de croissance
[10,11]. FAK joue un role central dans ’interaction entre
les cellules et leur microenvironnement et contribue a la
progression du cancer en intervenant dans ’adhésion, la
migration, l’invasion, la survie et la croissance cellulaire
indépendamment de !’ancrage cellulaire [10,11]. FAK inter-
vient également dans |’évasion immunitaire, la transition
épithélio-mésenchymateuse, la réparation des dommages
a UADN, la radiorésistance et la régulation des cellules
souches cancéreuses [10].

Dans une étude initiale dont le but était de découvrir
de nouvelles anomalies moléculaires dans le CPPC, I’ADN
extrait de 46 tissus humains de CPPC a été analysé par
hybridation comparative génomique (CGH), ce qui a permis
identification de 70 régions d’amplification et 55 régions
de délétion (comprenant 329 et 99 génes, respectivement)
[9]. Une analyse des voies de signalisation a mis en évidence
un fort enrichissement dans ces régions d’altérations du
nombre de copies d’ADN pour 11 génes associés a la voie de
’adhésion focale. Nous avons vérifié ces résultats au niveau
ADN, ARN et protéique. Parmi les genes représentés dans
la voie d’adhésion focale, nous nous sommes concentrés sur
FAK au vu de ses fonctions pro-tumorales d’intérét particu-
lier pour un cancer aussi agressif que le CPPC, dans lequel
il avait été fort peu étudié.

Comme c’est le cas dans de nombreux cancers, nous
avons constaté que Uexpression et lactivation de FAK
étaient toutes les deux significativement augmentées dans
les tissus humains de CPPC par rapport aux tissus humains
pulmonaires sains, de méme que par rapport au CPNPC [7].
Nous avons également mis en évidence une activation accrue
de FAK dans les lignées cellulaires de CPPC [7], ce qui nous
a permis de réaliser des études in vitro.

L’inhibition de FAK a été étudiée in vitro dans plusieurs
lignées cellulaires de CPPC se développant en suspension,
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une lignée cellulaire adhérente de CPPC et une lignée cellu-
laire de CPPC avec une morphologie mixte [8]. L'inhibition
de la phosphorylation de FAK au niveau de la tyrosine
397 par le PF-573,228, un inhibiteur kinase de synthése,
diminue la prolifération cellulaire, la survie, la migration
et Uinvasion dans toutes les lignées cellulaires de CPPC
testées, proportionnellement a la dose de ’inhibiteur [8].
Par contre, la perte physique de FAK n’a pas d’impact sur
la prolifération ni sur le cycle cellulaire et Uinhibition de
ces cellules par le PF-573,228 n’induit pas d’apoptose et
a un effet limité sur la prolifération cellulaire [8]. La rai-
son évoquée est que la perte physique de FAK, qui induit
une inhibition des signaux dépendants de la phosphorylation
de FAK, permet aussi ’activation de la GTPase Rac1 suite
a U’absence de répression par FAK. La GTPase Rac1 a ainsi
des effets pro-tumoraux qui contrebalancent les effets anti-
tumoraux de U'inhibition de la phosphorylation de FAK [8].
Ces études in vitro ont ainsi démontré que FAK joue un
role central dans la biologie du CPPC et que le ciblage de
son domaine kinase a un réle antitumoral dans le CPPC
mais qu’il faut par contre éviter de cibler son domaine
non kinase pour prévenir [’activité pro tumorale médiée par
Ract.

Sur la base de ces différentes études in vitro, nous
avons émis U’hypothése que FAK pourrait étre une cible
thérapeutique potentielle dans le CPPC, soit seule soit en
combinaison avec d’autres traitements comme la chimio-
thérapie, U'immunothérapie ou la radiothérapie. Afin de
pouvoir tester cette hypothése, nous avons décidé d’étudier
Uinhibition de FAK in vivo dans un modéle de souris trans-
génique. Ces souris possedent une délétion simultanée des
génes RB1 et TRP53 et une amplification du géne MYC qui
sont induites par Uinstillation intra-trachéale d’un adénovi-
rus transfectant Ad5-Cgrp-Cre [12]. Ces souris développent
des tumeurs pulmonaires proximales trois a cing semaines
aprés cette instillation. Nous avons confirmé dans notre
laboratoire la faisabilité de ce modele murin et montré,
notamment par immunohistochimie, que les tumeurs déve-
loppées dans les poumons correspondent bien a du CPPC et
qu’elles expriment FAK et phospho-FAK. Nous avons égale-
ment démontré que les souris développent des métastases
hépatiques huit semaines post-instillation intra-trachéale de
’adénovirus transfectant Ad5-Cgrp-Cre. Afin de réaliser des
cultures primaires, nous avons isolé une tumeur pulmonaire
chez une souris sacrifiée huit semaines aprés Uinstillation.
Nous avons ensuite traité ces cultures primaires d’origine
murine avec le PF-573,228, ce qui a diminué ’activation de
FAK et a diminué la prolifération cellulaire. Ces premiers
résultats donnent ’espoir d’une efficacité in vivo des inhi-
biteurs de FAK dans le CPPC. Nous avons ensuite réimplanté
ces cultures primaires en sous-cutané dans le flanc de ces
souris, lesquelles ont développé des tumeurs sous-cutanées
locales centimétriques.

Nous prévoyons de modifier les cellules tumorales
murines in vitro en vue d’une part de surexprimer et d’autre
part d’inactiver FAK et puis de réimplanter ces cellules
tumorales modifiées chez la souris. Cela va nous permettre
de mieux comprendre le réle de FAK dans le développement
tumoral ainsi que les mécanismes derriere U'inhibition de
FAK.

Conclusion

Le CPPC est un cancer au pronostic sombre, dont il est
important de mieux comprendre les étapes moléculaires
menant a son développement et sa progression afin de pou-
voir développer de nouvelles thérapies, a utiliser seules ou
en combinaison avec les thérapies existantes actuellement.
Des données préliminaires montrent que FAK joue un role
central dans la progression du CPPC et que 'inhibition de
son domaine kinase est une cible thérapeutique potentielle
dans ce cancer. Nous avons développé dans ce but un modele
murin fonctionnel de CPPC qui va nous permettre de mieux
comprendre le role de FAK et d’étudier le potentiel antitu-
moral de son inhibition dans le CPPC.
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