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> 'autophagie est un processus d’autodigestion
essentiel au maintien de I’homéostasie cellulaire.
Elle se produit a I’état normal mais est également
activée en réponse a différents stress. C’est un
frein a la formation de tumeurs, mais les cellules
cancéreuses peuvent la détourner a leur propre
avantage pour favoriser leur développement
et/ou résister aux traitements thérapeutiques.
Chercheurs et cliniciens sont capables, a I'aide
de molécules qui restent a optimiser, de moduler
positivement ou négativement ce processus
afin d’améliorer Iefficacité des thérapies.
Uautophagie est donc au centre d’un véritable
« bras de fer » entre les cellules cancéreuses et
les thérapies anti-cancéreuses. <

Le cancer, maladie caractérisée par la prolifération
anarchique de cellules anormales, est la premiere cause
de mortalité en France devant les maladies cardiovas-
culaires. Méme si le risque de décéder d’un cancer a
diminué, I'incidence et le nombre de déces associés a
cette maladie sont en augmentation. La modulation de
I’autophagie apparait, depuis déja quelques années,
comme une approche thérapeutique prometteuse dans
la lutte contre le cancer [1].

Lautophagie, qui signifie littéralement « se manger
soi-méme », est un processus catabolique impli-
qué dans la dégradation du matériel cellulaire par
la voie lysosomale. Ce mécanisme s’initie par la
formation d’une structure multi-membranaire, le
phagophore, qui englobe les constituants cellulaires
(ou cargos) a dégrader avant de s’allonger pour
former I"autophagosome. Le contenu cytosolique
séquestré dans cette vésicule a double membrane
est finalement dégradé apres fusion avec le lyso-
some. Le déroulement de ce processus est assuré par
différentes protéines, appelées
ATG (autophagy-related gene)
découvertes par les travaux fon-
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tion des autophagosomes. Lorsque

'autophagie est sélective, elle implique aussi des récepteurs auto-
phagiques tels que p62/séquestosome, NBR1 (neighbour of BRCAI
[breast cancer 1]1) ou OPTN (optineurin). lls créent un lien physique
entre le cargo et les protéines autophagiques ancrées dans la mem-
brane autophagosomale, telle que la protéine LC3-11, et permettent
ainsi "adressage sélectif des cargos a dégrader vers I’autophagosome
[3]. Ainsi, si autophagie constitue une réponse adaptative mise en
place par la cellule en réponse aux stress environnementaux (comme
la carence) ou intracellulaires, elle assure également un contrdle qua-
lité du cytoplasme en dégradant sélectivement les organites endom-
magés et les protéines en quantités excessives.

Uimportance de I'autophagie dans I’oncogenése a largement été
documentée, mais son rdle précis dans I’initiation et la progression
tumorale, dans I"apparition de métastases, ou dans les phénomenes
de résistance aux chimiothérapies reste sujet a controverse et dépend
du contexte cellulaire. €n effet, en réponse a divers traitements,
'autophagie a été impliquée dans la résistance ou, au contraire, dans
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Figure 1. Réles de I’autophagie dans la progression tumorale : de la cellule normale a la formation des métastases. Les étapes clés de |a progres-

sion tumorale, d’une cellule normale a une cellule métastatique, sont schématisées dans la partie centrale. Les mécanismes par lesquels I"auto-

phagie joue un rdle oncosuppresseur ou oncogénique sont détaillés respectivement sur les parties gauche et droite. ERO : especes réactives de

I’oxygéne ; TEM : transition épithélio-mésenchymateuse.

IYinduction de la mort cellulaire. 'autophagie est donc a la fois le yin
et le yang des cancers [4].

Dans cette revue, nous présenterons I'essentiel des connaissances
actuelles sur le role de "autophagie dans Iinitiation et la progression
tumorales (Figure 1), puis dans la réponse aux thérapies anti-cancé-
reuses (Figure 2).

Autophagie et initiation tumorale

Réle oncosuppresseur de I’autophagie

L’équipe de B. Levine a découvert, en 1999, le premier lien direct entre
autophagie et initiation tumorale en identifiant le réle suppresseur de
tumeur de BECNI, un gene codant une protéine clé de "autophagie,
Beclin-1 [5]. Plusieurs types de cancers chez ’lhomme présentent en effet
des délétions mono-alléliques de BECNI, ou de UVRAG (ultraviolet irradia-
tion resistance-associated gene), un géne dont le produit active la fonc-
tion autophagique de Beclin-1. U'invalidation de ces génes chez la souris
conduit au développement de tumeurs dans divers tissus [6]. Plusieurs
études ont ensuite confirmé ce réle oncosupresseur de I'autophagie. La
susceptibilité a former des fibrosarcomes induits par des agents chimiques
est par exemple augmentée chez des souris invalidées pour le gene Atg4c
[7]. Des souris présentant une délétion mosaique du géne Atg5 ou une
délétion du gene Atg7 spécifiquement dans le foie développent des adé-
nomes hépatiques, associés a I"accumulation de mitochondries endom-
magées, d’especes réactives de I'oxygene (ERO, ou ROS en anglais) et de
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dommages a ’ADN [8]. €nfin, I'invalidation des genes Atg7
ou UlkI dans les cellules souches hématopoiétiques induit
la prolifération des cellules myéloides et la mort des souris
par un syndrome myélodysplasique [9].

Mécanismes impliqués dans le réle oncosuppresseur
de ’autophagie

Prévention des dommages de I’ADN, de I’inflammation
et défense contre les pathogénes carcinogénes

Le stress métabolique induit 'accumulation de mito-
chondries endommagées qui sont a I'origine d’une
production excessive d’€R0O, elle-méme responsable
de I'accumulation de dommages a I"ADN impliqués
dans le développement tumoral [10]. €n dégradant
les mitochondries endommagées, I"autophagie protege
donc de la transformation cellulaire en limitant les
dommages a I’ADN. Les €RO induisent également un
processus inflammatoire en déclenchant la sécrétion
de médiateurs qui favorisent la progression tumorale.
L'autophagie prévient cette inflammation, non seule-
ment en dégradant les mitochondries endommagées,
mais également des protéines spécifiques impliquées
dans les réponses inflammatoires [10]. De plus, inhiber
I"autophagie augmente la susceptibilité des cellules
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Autophagie cytoprotectrice

Favorise
la sénescence

Mort cellulaire
par autophagie

Favorise la mort
cellulaire
immunogene

Favorise la mort
cellulaire
par apoptose

Autophagie cytotoxique

a étre infectées par des pathogénes connus pour favoriser la trans-
formation maligne, suggérant un réle de défense cellulaire contre les
virus et les bactéries carcinogeénes [11].

Dégradation sélective de la protéine proto-oncogénique p62

U'autophagie empéche également I'oncogenése en limitant I'accu-
mulation excessive de p62, un récepteur autophagique impliqué dans
I’autophagie sélective. Son accumulation, notamment observée dans
les cellules déficientes en autophagie, engendre en effet des réponses
oncogéniques causées par I'activation de mTOR (mammalian target
of rapamycin) et de facteurs de transcription tels que NF-«B (nuclear
factor kappa B) et NFE2L2/NRF2 (nuclear factor, erythroid 2-like 2)
[12]. Des mutations du geéne de p62/SQSTMI (sequestosome 1) ont
par ailleurs été observées dans différents cancers chez "lhomme [12].

Induction de la sénescence

La sénescence induite par des oncogenes, ou 0IS (oncogene-induced
senescence), qui consiste en un arrét irréversible du cycle cellulaire,
constitue un mécanisme anti-tumoral. L'entrée en sénescence induite
par 'oncogéne H-RAS stimule "autophagie, et I'inhibition de I"auto-
phagie par I'invalidation spécifique de genes ATG freine I’établisse-
ment du phénotype sénescent et la sécrétion des protéines associées
a ce processus [13].

Frein a la prolifération cellulaire

Des expériences réalisées sur des souris haplo-insuffisantes pour
BECNI ont initialement révélé un rdle inhibiteur de I"autophagie sur
la prolifération cellulaire [14]. Uautophagie a également été décrite
comme une barriere a la prolifération des cellules cancéreuses en
intervenant dans la dégradation de protéines clés de la division cellu-
laire telles que la lamine B1 [15].
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et la dormance

Figure 2. Fonctions multiples de
Pautophagie en réponse aux théra-
pies anti-cancéreuses. Trois fonc-
tions essentielles de I'autophagie
ont été décrites. Elles dépendent du
contexte tumoral et des traitements
administrés. Les mécanismes cellu-
laires qui sous-tendent ces fonctions
Autophagie sont indiqués.
cytostatique

Ces différents exemples illustrent
qu’une déficience du processus
d’autophagie peut conduire a
une accélération de Iinitiation
de la tumorigenése. Il a cepen-
dant été également documenté
qu'un défaut d’autophagie peut
parfois déclencher un processus
de protection anti-tumoral. Cela
a été observé par exemple dans
les cellules épithéliales intestinales et dans un modéle
murin de cancer du pancréas dans () yair q Nouvelle de
J. Lévy et B. Romagnolo,
m/s n° 4, avril 2016,
page 339

(=») Voir la Synthése de
J.L. lovanna, page 335

lequel la déficience en auto-
phagie prévient respectivement
Pinitiation tumorale [16] (=) et
le développement d’adénocarci-
nomes [17, 52] (-)) de ce numéro

Autophagie et progression tumorale

Réle de I’autophagie dans le métabolisme
D’importants senseurs nutritionnels et énergétiques,
comme les protéines mTOR et AMPK (adenosine mono-
phosphate-activated protein kinase), sont au centre
de la régulation de I'autophagie [18]. Tout comme
dans les cellules normales, "autophagie permet la
survie des cellules cancéreuses soumises a un stress
métabolique. Il a ainsi été montré, dans une étude
princeps, que l'autophagie était stimulée au centre
de la tumeur dans des zones subissant un important
stress métabolique, et ce avant que I’angiogenese ne
se mette en place [19].

Suite a la transformation cellulaire par des oncogénes
ou a la perte d’expression ou de fonction de suppres-
seurs de tumeurs, des modifications métaboliques
appelées « effet Warburg » se produisent dans les
cellules cancéreuses, conduisant a une augmentation
de la glycolyse aérobie au détriment de la respira-
tion mitochondriale. U'autophagie, alors stimulée, est
indispensable a la transformation cellulaire et a cette
reprogrammation métabolique caractéristique des



cellules cancéreuses [20]. Certaines tumeurs a fort pouvoir proliféra-
tif, comme celles induites par les oncogenes RAS et B-RAF, sont ainsi
considérées comme « addictes » a I"autophagie. Les hauts niveaux
d’autophagie observés dans ces tumeurs permettent en effet le main-
tien d’un niveau métabolique élevé, requis pour maintenir la proliféra-
tion importante de ces cellules.

induction d’autophagie dans les CAF (cancer associated fibroblasts),
des cellules du microenvironnement tumoral, produit I’énergie indis-
pensable a la croissance des cellules cancéreuses adjacentes. Dans ce
modele, les cellules cancéreuses secretent du peroxyde d’hydrogéne
qui déclenche un stress oxydatif dans les CAF, induisant I’autophagie
et la production de composés a haut pouvoir énergétique tels que les
cétones ou le lactate [21]. Cette fonction de I"autophagie a été bap-
tisée « effet Warburg inverse ».

Réle de I'autophagie dans la dissémination métastatique

La formation des métastases repose sur plusieurs étapes incluant
la dégradation de la matrice extracellulaire, la transition épithélio-
mésenchymateuse (ou TEM), le détachement de la cellule tumorale
de la tumeur primaire et, enfin, son installation dans un autre site
tissulaire aprés une transition mésenchymato-épithéliale (ou TME).
Le role décrit de 'autophagie dans la dissémination métastatique est
complexe et ambivalent.

Réle pro-métastatique

Certaines études suggerent que I’autophagie favoriserait I"invasion et
la migration des cellules tumorales en permettant la TEM, notamment
dans les cholangiocarcinomes (tumeur épithéliale des voies biliaires)
et le cancer du poumon [22, 23], et qu’elle constituerait, dans ce
contexte, un marqueur de mauvais pronostic.

Il a également été proposé qu’apres la TEM, I"autophagie protege
les cellules cancéreuses métastatiques de I’anoikis, un processus de
mort cellulaire induit par le détachement des cellules de leur support
matriciel. Inhiber I"autophagie par I'extinction de Beclin-1 ou ATGS
réduit ainsi les métastases pulmonaires dans le cas de carcinomes
hépatocellulaires [24]. €n accord avec ces travaux, une étude par
localisation immunohistochimique de la protéine MAPILC3, réalisée
sur des échantillons cliniques et dans un modele murin de métastases
pulmonaires [25], montre que ’autophagie est plus élevée dans les
métastases que dans la tumeur primaire.

Réle anti-métastatique

U'autophagie pourrait, a I'inverse, empécher I'apparition de métas-
tases en dégradant I'inflammasome et les mitochondries endomma-
gées, conduisant ainsi @ une diminution de la nécrose et de I'inflam-
mation [26]. €lle a aussi été impliquée dans la dégradation de SNAIL
et SLUG, deux acteurs essentiels de la TEM, conduisant a I'inhibition
de I'invasion dans les glioblastomes et dans un modéle murin de can-
cer hépatique [27]. €nfin, dans les cancers gastriques, "autophagie
empéche le processus d’invasion en inhibant la TEM par un mécanisme
dépendant de la voie ROS-NF-kB-HIF-1a (hypoxia-inducible factor
I-alpha) [28].
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Réle de ’autophagie dans le phénotype « cellules
souches cancéreuses »

Les cellules cancéreuses en cours de dissémination qui
ne trouvent pas de site d’attachement peuvent entrer en
dormance, un mécanisme permettant a la cellule tumo-
rale de survivre parfois pendant des années. Ces cellules
dormantes qui détournent I'autophagie a leur avantage
sont appelées cellules souches cancéreuses. L'induction
de I’autophagie par la protéine ARH1 (ras homolog mem-
ber 1) augmente en effet la dormance des cellules in vivo
[29]. Dans un modéle murin d’adénocarcinome pancréa-
tique, si I’inhibition de I’expression du mutant oncogé-
nique KRAS(G12D) aboutit a la régression de la tumeur,
elle s’accompagne de la survie d’une sous-population de
cellules tumorales entrées en dormance de fagon dépen-
dante de 'autophagie, ce qui favorisera ultérieurement
la résurgence de la tumeur [30].

Les cellules souches cancéreuses ont des niveaux
d’autophagie plus élevés que les cellules cancéreuses
« non-souches » [31, 32]. Linhibition pharmacologique
ou génétique (extinction de I’expression d’un géne ATG)
de I"autophagie empéche ainsi le maintien d’un phéno-
type « cellule souche cancéreuse » [32].

Autophagie et thérapies anti-cancéreuses

De tres nombreux travaux rapportent I'induction d’un
processus d’autophagie en réponse a diverses thérapies
anti-cancéreuses. Cette autophagie peut revétir essen-
tiellement trois fonctions différentes qualifiées de
« cytoprotectrice », de « cytostatique » ou de « cyto-
toxique » pour la cellule tumorale (Figure 2) [33].

Autophagie cytoprotectrice

Lorsqu’un traitement induit "autophagie et que son
inhibition rend la thérapie plus efficace, on parle
d’autophagie cytoprotectrice. Cette fonction de I'auto-
phagie a été tres largement décrite en réponse a des
chimiothérapies, des radiothérapies, ou a des traite-
ments ciblés. C’est le cas, par exemple, en réponse au
traitement des cellules de leucémie myéloide chronique
exprimant la protéine de fusion BCR-ABL' par I'lmati-
nib, une molécule inhibitrice de tyrosine kinases [34],
ou dans celui d’un traitement par le Crizotinib, utilisé
pour inhiber 'oncogéne NPM-ALK (résultant de la
fusion entre les génes codant pour la nucléophosmine
et pour ALK [anaplastic l[ymphoma kinase]) dans les
lymphomes anaplasiques & grandes cellules [35]. Ces

! Réarrangements du géne ABL (Abelson) situé sur le chromosome 9 avec le gene
BCR (breakpoint cluster region) du chromosome 22. Le réarrangement de BCR-ABL
conduit a la production d’une tyrosine kinase responsable de la production accrue
de leucocytes.
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deux molécules induisent un flux autophagique cytoprotecteur dont
Iinhibition potentialise I"apoptose induite par le traitement. 'auto-
phagie peut réduire la sensibilité des cellules tumorales a I"apoptose
via, entre autres, la dégradation sélective de médiateurs du processus
apoptotique (comme les mitochondries et les protéines pro-apopto-
tiques) et la reprogrammation métabolique.

Autophagie cytostatique

Lorsqu’un traitement anti-cancéreux inhibe la prolifération et induit
une autophagie qui augmente la sensibilité au traitement, sans
impacter la mort ou la survie des cellules tumorales, on parle d’une
autophagie cytostatique. Ce type d’autophagie a été mis en évidence
dans des cancers du poumon et du sein, traités respectivement par
une combinaison de radiothérapie et de vitamine D [33] et par I'lver-
mectin, un anti-parasitaire qui cible la voie de signalisation WNT [36].
Cette fonction cytostatique de I’autophagie a aussi été associée a la
sénescence, @ la dormance, et a la récurrence tumorale apres théra-
pie [37] (Figure 2). Ces données sont en adéquation avec le constat
que les cellules tumorales souches, ou résistantes aux traitements,
présentent trés souvent un niveau d’autophagie plus élevé que les
tumeurs sensibles. Uinhibition de I"autophagie induite par les traite-
ments, dans les cellules souches cancéreuses, pourrait ainsi empécher
la résistance et la résurgence tumorale.

Autophagie cytotoxique

Lorsqu’un traitement anti-cancéreux induit I"autophagie mais promeut
la mort des cellules tumorales, et que I'inhibition de cette autophagie
réduit I'efficacité thérapeutique, il s’agit d’une autophagie cyto-
toxique, qui repose essentiellement sur trois mécanismes (Figure 2).

La mort par autophagie, aussi appelée mort cellulaire de type Il

Trois critéres la définissent [38] : (1) elle est indépendante de I'apoptose,
(2) elle s’accompagne d’une augmentation du flux autophagique, et (3)
I’inhibition de I'autophagie permet sa prévention. De nombreuses études
décrivent cette mort cellulaire par autophagie en réponse aux traitements
chimio-thérapeutiques. Stimuler I'autophagie peut ainsi améliorer I’effi-
cacité de certaines thérapies ciblées [1]. Récemment, I'oncovirothérapie,
qui peut impliquer, entre autre, la mort par autophagie des cellules
tumorales infectées par un virus oncolytique, a été proposée comme une
stratégie thérapeutique anti-cancéreuse prometteuse [39].

Lautophagie, acteur de la mort cellulaire par apoptose

Plusieurs études permettent d’étayer le réle de I"autophagie comme
acteur de la mort cellulaire par apoptose. Les membranes des auto-
phagosomes représentent un support permettant I’assemblage de
complexes de signalisation qui sont nécessaires a la mort par apop-
tose [40]. Uautophagie est d’autre part impliquée dans la dégra-
dation sélective de régulateurs négatifs de I'apoptose [41]. Enfin,
activée de fagon concomitante a I’apoptose, 'autophagie participe a
la mort cellulaire dans des cellules de sarcome d’Ewing?, traitées par le

? Une tumeur osseuse maligne de I"enfant et de I"adulte jeune.
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2-méthoxyestradiol, un inhibiteur de I'assemblage des
microtubules [42].

Lactivation de la mort immunogéne

Uautophagie peut également augmenter I’efficacité
anti-tumorale de certains traitements en activant la
mort immunogéne’. La suppression de I’autophagie
inhibe I’émission des signaux de danger impliqués
dans ce type de mort (libération d’ATP et exposition de
calréticuline a la surface des cellules) par les cellules
tumorales mourantes [43]. Uinduction de I"autophagie
permet également le recrutement des lymphocytes T
cytotoxiques et I’inhibition de cellules T régulatrices au
niveau de la tumeur, augmentant la lyse des cellules
tumorales [44]. Cependant, d’autres études indiquent
qu’en activant "autophagie, les cellules cancéreuses
peuvent résister a la réponse immune anti-tumorale
[45]. Notons que dans cette interrelation entre auto-
phagie et « mort cellulaire immunogene », la vaccina-
tion thérapeutique a base d’autophagosomes, utilisés
in vitro comme « transporteurs » d’antigenes tumoraux
et de molécules immuno-stimulatrices permettant
la présentation antigénique croisée par les cellules
dendritiques, semble constituer une approche promet-
teuse pour stimuler 'immunité T anti-tumorale chez le
patient [46].

La dégradation d’oncogénes

U'autophagie permet la régression de tumeurs en dégra-
dant des oncogenes de fusion nécessaires a la survie
des cellules tumorales. C’est le cas de PML/RARa* [47],
et de BCR-ABL qui sont exprimés respectivement dans
les leucémies aigués promyélocytaires et les leucémies
myéloides chroniques, aprés traitement au trioxyde
arsenic [48].

Conclusion

U'autophagie joue un réle majeur dans le processus
oncogénique et revét des propriétés pro- ou anti-
tumorales en fonction du type de cancer, du stade de
développement, ainsi que des mutations associées
a la maladie. Selon le contexte, inhiber ou stimuler

 La mort cellulaire immunogene, caractérisée par I’exposition de la
calréticuline a la surface de la cellule mourante, la libération de la
protéine nucléaire HMGBL (high mobility group box 1) et la sécrétion
d’ATP, permet de stimuler le systéme immunitaire via des récepteurs
spécifiques.

* PML/RARa est le produit du gene de fusion due @ la translocation
t(15;17) qui englobe le récepteur de I'acide rétinoique alpha (RAR-
alpha) codé par un géne du chromosome 17 et la protéine PML (promye-
locytic leukemia protein), codée par un géne situé sur le chromosome 15.



I’autophagie pourrait donc constituer une approche thérapeutique
d’intérét. Venant complexifier ce tableau, il s’avere que, selon la
nature des traitements, les cellules tumorales sont capables de
basculer d’une fonction de I’autophagie a une autre (par exemple
de cytoprotectrice vers cytostatique), opérant ainsi un « switch
autophagique » [33]. Les cellules tumorales sont capables éga-
lement d’activer d’autres formes d’autophagie, telle que la CMA
(chaperone-mediated autophagy) [49]. Il apparait donc essen-
tiel de suivre dans le temps et de caractériser la fonction et le
type d’autophagie induite par un traitement afin d’utiliser a bon
escient des inhibiteurs ou des activateurs du processus. L'auto-
phagie étant nécessaire au bon fonctionnement des cellules et des
tissus sains, il est important de mesurer I'impact de sa modulation
sur la tumeur, mais aussi sur I’organisme. Chez la souris, inhiber
I’autophagie réduit le développement de tumeurs du poumon pré-
existantes, avant I"apparition d’un effet qui soit détectable sur les
cellules et tissus sains, confortant I'idée qu’inhiber I’autophagie
pourrait constituer une option thérapeutique crédible [4].

Cette modulation thérapeutique de I’autophagie exige donc une
connaissance approfondie des mécanismes moléculaires contro-
lant ce processus, afin de permettre le développement d’essais
cliniques pertinents et la mise en évidence de nouvelles molécules
spécifiques. Plus d’une cinquantaine d’essais cliniques sont déja en
cours [50]. Certains d’entre eux permettront d’établir si des pro-
téines de I"autophagie (comme MAPILC3, Beclin-1, p62/SQSTM1)
pourraient servir de marqueurs pronostiques. A I’heure actuelle,
le seul inhibiteur de I"autophagie utilisable en clinique est la
chloroquine, utilisée contre le paludisme. Ce médicament n’est
malheureusement pas spécifique du processus. De plus, méme si
cette molécule ne présente que trés peu de toxicité en association
avec les autres traitements anti-cancéreux, sa capacité a modu-
ler autophagie au sein de la tumeur reste faible, ce qui explique
probablement en grande partie les résultats décevants obtenus
sur la survie globale des patients. La mise au point d’inhibiteurs
spécifiques de 'autophagie, ayant une meilleure biodisponibilité,
représente donc un enjeu de taille pour I'industrie pharmaceutique.
Plusieurs de ces inhibiteurs qui, contrairement a la chloroquine,
ciblent préférentiellement les étapes précoces de la formation
des autophagosomes, sont en essais précliniques et ouvrent déja
de nouvelles perspectives. Une étude récente illustre d’autre part
I’effet bénéfique de I’association de chimiothérapies avec des
inducteurs de ’autophagie dans certains contextes. L'induction de
I’autophagie par des molécules mimant une restriction calorique
augmente, par exemple, Iefficacité des chimiothérapies en amé-
liorant I'immunosurveillance anti-cancéreuse [44]. Lutilisation
d’inducteurs de I’autophagie ouvre la voie au développement de
nouveaux médicaments et a la mise en place de nouvelles perspec-
tives de combinaisons thérapeutiques.

L'autophagie représente donc un levier majeur sur lequel s’appuyer
pour lutter contre le cancer. Les traitements ne peuvent toutefois
pas étre stéréotypés. lls devront étre finement adaptés dans le
cadre d’une médecine personnalisée. ¢
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SUMMARY

The yin and the yang of autophagy in cancer cells
Autophagy is a self-cannibalism process essential for
tissue homeostasis, which can be activated following
different environmental stressful conditions. In normal
cells, autophagy could act as a brake to prevent tumo-
rigenesis, but cancer cells are able to hijack this process
to their own benefit, to promote tumor growth and/or
tumor resistance to anti-cancer therapies. Scientists
and clinicians attempt to modulate this process to
improve therapies, using autophagy inhibitors or acti-
vators, some of them being tested currently in clinical
trials against several types of tumors. Thus, it appears
that autophagy is at the center of a showdown between
cancer cells and anti-cancer therapies. In this review,
we focus on the mechanisms by which autophagy could
be either the yin or the yang of cancers. ¢
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