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Association Cancer & Thrombose

EtUde de popl’"atlon (1 997-201 7) ‘. blOOd RESEARCH ARTICLE | NOVEMBER 10, 2020
e 499 (092 patients avec diagnOStiC de cancer Venous thromboembolism in cancer patients: a population-based cohort study
° 1 497 276 témoi ns sans cancer Frits I. Mulder i, Erzsébet Horvath-Puhd, Nick van Es, Hsz::te_r:?tns:e:::;gﬁen, Lars Pedersen, Florian Moik, Cihan Ay, Harry R Buller,

. ] , . .m0 o
Incidence cumulée de MTEV a 12 mois : 3% vs 0.6% Facteurs de Risque de MTEV

 Hazard ratio : 8.5 (95% Cl 8.2-8.8)

Thrombose et
Type de Cancer
H Stade du Cancer Stades avancé et métastatiques

Cancer du pancreas, de I’ovaire, du poumon, tumeurs
cérébrales, lymphomes

Risque de MTEV
X 8.5

ET apres le diagnostic 3 mois suivant le diagnostic
Traitements gil;ailrg(iezthérapie, chirurgie, radiothérapie, thérapies

Mulder et al. Blood. 2020 Nov 10 [Epub ahead of print].




Hémostase & Thrombose : une relation bidirectionnelle

Le cancer favorise I’hypercoagulabilite
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Cancer et Phénotype prothrombotique

Modéle murin WT Modeéle murin ectopique de cancer du pancréas
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Courtesy Soray Mezouar




Cancer et Phénotype prothrombotique

Modele murin ectopique de cancer du pancréas
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Les Principaux Acteurs

Facteur Tissulaire

Fibrine

Thrombine

Plaquettes




Les Mécanismes a I’origine de I’Hypercoagulabilite

Facteurs procoagulants Fibrinogéne ﬁlﬁ Fibrine
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Role central du facteur tissulaire

*  Glycoprotéine transmembranaire

Pathologic TF
Thrombosis Jv _ o o
| «  Expression constitutive : épiderme, muqueuses,
FVila I fibroblastes, cellules musculaires...cellules tumorales
—
~— //'@ - Expression inductible : monocytes, cellules
l B @ endothéliales ( via IL1/ NF-kB)
Hemostasis /-f ' ‘ _
@ «  Présent a la surface cellulaire sous forme
FVa « enf:ryptée » jusqu’a ce qu’ur_le I(:esion de la membrane
l' survienne et permette son activation
T «  Principal activateur de la coagulation
[ ]
\

PIt

Grover et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2018 Apr;38(4):709-
725.




Expression constitutive de facteur tissulaire par les cellules tumorales

Lignées
humaines

Lignées
murines

S0J-6 BxPC-3

FT

Contréle-
(Irrelevant)

Panc02 LLC1

FT

Controle-
(Irrelevant)

MiaPaCa-2 Panc1

Différentes lignées cellulaires pancréatiques,
pulmonaires, humaines et murines expriment
du facteur tissulaire a leur surface




Régulation de I’expression du facteur tissulaire par les cellules tumorales

Le niveau d'expression du FT par les cellules cancéreuses est lié a I’activation d’oncogénes
ou I'inactivation de génes suppresseurs de tumeurs

[
Table 1. Linkage betwean oncogenic events and procoagulant phenatype of cancer cells

Genetic Influence Consequence of Deragulation References
Oncogenes
| K-ras Upregulation of TF in human CRC cells (37)
H-ras Downregulation of TFPI| 2 (44)
H-ras Upragulation of uPA (45, 46)
H-ras Downregulation of uPA in invasive calls (47)
H-ras Upregulation of mucins (48)
BIC Upregulation of TF (49)
EGFR Upregulation of TF (50)
EGFRvI Upregulation of TF Milsom, Yu, Magnus & Rak (unpublished)
EGFRvI Increase in vesiculation (may contribute to release of (51)
procoagulant activity)
HER-2 Increase in TF expression Yu & Rak (unpublished)
HER-2 Upregulation of mucins (48)
Unknown Ectopic expression ofin cancer FVII (52)
Unknown Ectopic expression of thrombin-like protein (53)
| PML-RARa TF-dependent coagulopathy (54)
c-MET Deragulation of PAl-1 and COX-2 (55)
Tumor Supprassors
Ps3 Upregulation of TF in human CRC cells (37)
P53 Increase in release TF containing microvesicles into (37)
the circulation
PTEN Upregulation of TF (56)

TF: tissue factor; PAl -1: plasminogen activator inhibitor typa 1; COX 2: cyclooxygenase; CRC: coorectal carcimoma; TFPI 2:
tissue factor pathway inhibitor; FVII: coagulation factor VII; uPA: urckinase plasminogen activator,

Rak J et al. Cancer Metastasis Rev. 2000;19(1-



Induction de I’expression du Facteur Tissulaire par les Cellules endothéliales

Metabolites in a mouse cancer model enhance venous thrombogenicity through the aryl hydrocarbon
receptor-tissue factor axis

Deep veins

Increased plasma IS

TE_PAI-1. TE
and Kyn levels

1T 11990
) ﬂﬁ‘ﬁﬁﬁn‘;:;

Human-derived colon IS & Kyn Activation of AHR TF & PAI-1 activate
Adenocarcinoma Xenograft activate AHR in ECs induces TF & PAI-1 thrombosis

Belghasem et al. Blood 2019




Contact du facteur tissulaire avec le courant sanguin

Tumeur -GFP

Panc02-GFP

La tumeur libére des vésicules de taille correspondant a celle des microparticules
dans la circulation sanguine

Thomas et al. J Exp Med. 2009
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TF activity (fM Xa min")

Microparticle-associated tissue factor activity: a link between
cancer and thrombosis?

M.E.T. TESSELAAR,* F.P. H. T. M. ROMUN,+ I. K. VAN DER LINDEN,f F. A. PRINS,§ R. M. BERTINA}
and S. OSANTO*

VTE

VTE
n=7

F

K pancréas
n=23

Tesselar et al. J Throm Haemost 2007

Microparticules FT+ : Biomarqueur de risque?

Tumor-Derived Tissue Factor-Bearing Microparticles Are Associated

With Venous Thromboembolic Events in Malignancy

Jeffrey |. Zwicker," Howard A. Liebman,® Donna Neuberg,2 Romaric Lacroix,’
Kenneth A. Bauer,! Barbara C. Furie,” and Bruce Furie'
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n=60 Patients avec cancer

thrombose au moment du dosage des MPs

Clinical

Cancer Research Zwicker et al. Clin Cancer Res 2009



Interrelationships between oncogenic events, state of the coagulome, and angiogensesis

Cancer Coagulome Systemic Vasculature

Angiogenesis
(vessel remodeling)

tumor mass

Coagulopathy
/ Trousseau syndrome
...

: - Metastasis
(cell survival)
hypoxia E_ .
inflammation X
R g Other events

i microvesicles ! (invasion, motility)

Cancer Research Reviews AR

Rak J et al. Cancer Res 2006:66:10643-10646




Les Mécanismes a I’origine de I’Hypercoagulabilite
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La Thrombine, au-dela de son rdle pivot dans la coagulation...

Anticoagulant activity: THROMEIN p Procoagulant acthvity: \
PC —» APC Fibrinogen —= Fbrn

Protechytic activity
through P AR acthration

— . N\ Induction de signaux

I N el B b intracellulaires au niveau de

Myocytes Neutrophils

— — _ nombreux systemes qui favorisent

T e :
I’angiogénese, la croissance
orasin | tumorale et le processus
mmn | meétastatique

Tumor cells
adhesion to
stromal cells, ECs,
subedot helial
matrix

Tumor oells
chemokinesis
ECM

degradation,

remodeling Platelets activation,
aggregation,
Epl thella-mesenchymal r tumor cells/platelets/ ECs
tramsition, Tumar cells Anglogenesls intersction
mesenchymal-epithelial intravasation
sl ton

Wojtukiewicz et al. Cancer Metastasis Rev 2016




Les Mécanismes a I’origine de I’Hypercoagulabilite
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Fibrinogene/Fibrine

Présence de fibrine au niveau des Fibrinogen is an important determinant of the metastatic potential
tissus cancéreux of circulating tumor cells

Joseph 5. Palumbo, Keith W. Kombrinck, Angela F. Drew, Timothy S. Grimes, John H. Kiser, Jay L. Degen, and Thomas H. Bugge

;

8
k=]

g
=1

Tumor Volume (mm?)
'

g

-1

1 2 K [ 5 & 7 ] El 0 1] E

Days After Transplantation

Figure 1. Fibrin{ogen) deficiency does not reduce the growth rate of subcutane-
ously transplanted LLC. A single cell suspension of 5 ® 105 LLC cells was injected

Les cellules tumorales ont la capacité de siciancousy o e dora, méscapua sin of Fo (- 16) an o
se lier directement au Fg et a la fibrine e weenc ot e . ndsormt s & o
coefficient mixed model).

Fib + Fib -

Lewis lung carcinoma and B16-BL6 melanoma mice models

Costantini V et al. Cancer Res 1991

Palumbo et al. Blood 2000;96:3302-09




Les Mécanismes a I’origine de I’Hypercoagulabilite
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NETs, Cancer et Thrombose

Preston et al. British Journal of Haematology, 2019, 186, 13-23
I



NETs, Cancer et Thrombose

Cancers predispose neutrophils to release
extracellular DNA traps that contribute
to cancer-associated thrombosis

= Mélanie Demers™"<, Daniela S. Krause®®, Daphne Schatzberg®®, Kimberly Martinod®®, Jaymie R. Voorhees™®,
‘ Tobias A. Fuchs®"<, David T. Scadden®, and Denisa D. Wagner®"*<"

#*Immune Disease Institute, Boston, MA 02115; bFrogram in Cellular and Molecular Medicine, Boston Children’s Hospital, Boston, MA 02115; “Department of
= Pediatrics, Harvard Medical School, Boston, MA 02115; *Department of Pathology and dCenter for Regenerative Medicine, Massachusetts General Hospital,
Boston, MA 02114; and ‘Graduate Program in Immunology, Division of Medical Sciences, Harvard Medical School, Boston, MA 02115

Demers et al. PNAS 2012 Aug 7;109(32):13076-81..

Neutrophils and neutrophil extracellular traps
enhance venous thrombosis in mice bearing : I
human pancreatic tumors

Yohei Hisada,! Steven P. Grover,* Anaum Maqgsood,* Reaves Houston,* Cihan
Ay,? Denis F. Noubouossie,* Brian C. Cooley,® Hakan Wallén,* Nigel S. Key,*
Charlotte Thalin,® Adam Z. Farkas,® Veronika J. Farkas,® Kiril Tenekedjiev,’®
Krasimir Kolev® and Nigel Mackman*

D

Nude mice bearing human pancreatic tumors (BxPc-3) Fos] . 5os
IVC stasis model of thrombosis. gE”‘ﬁ ka "r“'*-% g:ﬁo; ;Tj‘-—_u ;-T:: Hisada et al. Haematologica. 2020 Jan;105(1):218-225.




Les Mécanismes a I’origine de I’Hypercoagulabilite
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Les Plaquettes

Dans des modéles murins, les souris qui n’expriment pas les récepteurs PAR1 développent moins de métastases pulmonaires

Camerer, E. et al. Blood 2004;104:397-401




Les Plaquettes

* Difféerentes études in vitro ont montré que des cellules cancéreuses pouvaient agréger des plaquettes
(TCIPA)

Medina 2006; Alonso-Escolano 2004; Jurasz 2001; Heinmoller 1995

*ll a été observé que ces agrégations plagquettaires pouvaient étre dépendantes de I’action de :

v'Thromboxane A2 tonn et al. 1982
‘/M M P'1 Jurasz et al. 2001
‘/ M M P'2 Alonso-Escolano et al. 2004

‘/AD P Camez et al. 1986; Alonso-Escolano et al. 2004



Plaquettes et Progression tumorale

Endothelial cell

Leukocytes
Resting platelet
Activated platelet ’

Monocyte/
Macrophage

' Tumor cell . Natural killer cell
‘
>

Detachment ‘@

from primary
tumor &
intravasation

Extravasation

Migration & survival in the bloodstream @

@

Proliferation to
secondary tumor

Stegner et al. Thromb Res 2014




Les plaquettes protegent les cellules Tumorales des Cellules Natural Killer

T NKG2D I MHC-I IT' P-selectin Y  Thrombin

)' Inhibitory receptor W Podoplanin Y CLEC-2 ® TGFp

@  Cytotoxic mediators @ Tissue factor / GPilb/llla Romoncr Fibrinogen/Fibrin
] NK activating ligand @ PSGLA (M) GPCR (PARA, P2Y,,,) O  ADPIATP

Stegner et al. Thromb Res 2014




Effet “prolifératif ” et “proangiogénique” des plaquettes au cours du cancer

Proliferation to
secondary tumor

‘ Integrinavp3 & PSGL- "|" Pselectin O ADPATP (Wl P2, @ Growthfactors  2*®es Fibrinogen/Fibrin

Stegner et al. Thromb Res 2014




Cancer et Thrombose : Difféerents Mécanismes physiopathologiques
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Hisada et al. Blood 2017: 130 (13): 1499-1506.




Vasily Kandinsky
(Moscou 1866- Neuilly-sur-Seine 1944)

Plusieurs cercles, 1926




