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2 concepts nouveaux en cancérologie

• La personnalisation de la prise en charge:

– En fonction de caractéristiques du patient,

– En fonction de caractéristiques biologiques propres à la 

tumeur:

• Biomarqueurs+++

• Notion de cible moléculaire

• Thérapeutiques ciblées

• La chronicisation de la maladie cancéreuse:

– Allongement de la durée de vie des patients,

– Thérapeutiques au long cours, souvent par voie orale,

– Déjà connue pour certaines pathologies comme les cancers 

du sein ou de la prostate,

– Observée pour des cancers de mauvais pronostic comme 

certains cancers du poumon



La médecine personnalisée:

• Concept parfaitement adapté à la cancérologie :

– Maladie grave et potentiellement mortelle (150 000 

décès en 2011 en France),

– Traitements conventionnels lourds et toxiques,

– Coût important pour la société pour un bénéfice 

parfois médiocre,

– Résultats des traitements classiques encore très 

décevants pour certaines localisations,



La médecine personnalisée:

• En cancérologie:

– Médecine personnalisée = médecine de précision,

– Progrès énormes depuis 15 ans grâce au

développement de la biologie moléculaire, c’est-à-dire

l’analyse des gènes de la tumeur maintenant possible

en routine,

– Identification de cibles « moléculaires »,

– Mise à disposition des patients de nouvelles

thérapeutiques dites « ciblées » et de bio-thérapies,

• 2 objectifs:

– Guérir le plus grand nombre de patients,

– Augmenter la durée de vie des autres:

Chronicisation de la maladie cancéreuse



Les grandes étapes des découvertes en 

oncologie

1ère observation démontrant 
la présence de matériel 
anormal dans les cellules 
filles  des cellules  
cancéreuses conduisant au 
concept de clones de 
cellules tumorales issus de 
mutations somatiques

Description de 
la structure en 
double hélice 
de l’ADN

1erréarrangement 
chromosomal
récurrent dans 
un cancer

1er gène de 
prédisposition 
du cancer et 1er

gène de cancer 
identifiés

Séquençage 
du génome 
humain

Techniques de 
séquençage de 
2ème génération

1er séquençage de 
tous les exons d’un 
cancer

1er séquençage 
complet du génome 
d’un cancer

400 gènes de cancer 
connus

Séquençage complet 
du génome de milliers 
de cancers

Séquençage du 
génome des cancers 
en examen diagnostic 
de routine ?

Identification 
de l’ADN 
comme support 
de l’hérédité



Notion de cible moléculaire en 

cancérologie:

• Une cible moléculaire en cancérologie est une anomalie

moléculaire qui joue un rôle essentiel dans le processus

d’oncogénèse = driver :

– Survie cellulaire,

– Prolifération cellulaire, etc....

• Tout élément ou événement moléculaire caractérisant une cellule 

tumorale (protéine, glucide, lipide, …), peut d’un point de vue 

théorique constituer une cible thérapeutique potentielle.

• Pour qu’une cible soit pertinente, elle doit être exprimée par un 

grand nombre de cellules tumorales et être accessible à une 

thérapeutique,

• Elle doit être permanente au cours de l’évolution du cancer,

• Plusieurs exemples en cancérologie:

– Imatinib dans les GIST (Kit) et la LMC (Abl),

– Trastuzumab ciblant HER2 dans les cancers du sein et de l’estomac,

– Vemurafenib ciblant la mutation V600E de Braf dans les mélanomes.



Mécanismes de l’oncogénèse:

Induction de
l’angiogenèse

Résistance
à

l’apoptose

Dérégulation du 
système 

énergétique 
cellulaire           

Production 
accrue

de signaux
de prolifération  

Résistance 
aux gènes 

suppresseurs

Résistance à 
la destruction 
immunitaire

échappement 
à la 

sénescence 

Instabilité 
génomique et 

mutations

Induction de 
l’inflammation 
par la tumeur

Induction de 
l’invasion et des 

métastases

Agents
pro-apoptotiques  
BH3 mimétiques

Inhibiteurs de 
télomérase

Anticorps monoclonaux 
activateurs immuns  

anti-CTLA4

Inhibiteurs des 
kinases cycline-

dépendante

Inhibiteurs de la 
glycolyse aérobie

Inhibiteurs sélectifs 
de l inflammation 

Inhibiteurs 

de l’EGFR

Inhibiteurs des 
HGF/c-Met

Inhibiteurs des voies de 
signalisation 

du VEGF

Inhibiteurs PARP

Mécanismes nombreux = cibles potentielles

Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer. Cell. 2011; 144(5): 646-74. 



Les mécanismes d’altération des 

oncogènes
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ou
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Hardin J, Bertoni G, Kleinsmith LJ. Becker’s World of the Cell 8th edition. Pearson. 



Concept de thérapeutique 

moléculaire ciblée

• Le concept de cible ne peut pas être séparé de celui de 

thérapie ciblée:

– C’est l’efficacité validée de la thérapie qui permet souvent 

d’attribuer à une molécule la qualité de cible :

• Ex : identification des mutations activatrices d’EGFR chez des 

patients traités par gefitinib  présentant une excellente réponse et 

une survie prolongée.

• Une thérapie ciblée agit sur un des mécanismes à 

l’origine du cancer et non plus sur les conséquences de 

l’oncogénèse comme la chimiothérapie ou la 

radiothérapie,

• En réalité tout n’est pas si simple en raison de la 

multiplicité des voies de signalisation intracellulaires et 

de l’hétèrogènéïté des tumeurs.



Différents types de cibles

• Cibler la cellule tumorale:

– Cibles passives ou « passengers »:

• Ex: CD20 dans les lymphomes.

– Cibles actives ou « drivers » à l’origine d’une véritable 

« addiction oncogénique » de la cellule tumorale

• Ex: mutations du récepteur d’EGF dans les cancers du poumon.

– Cibles spécifiques d’une tumeur:

• Ex: mutations de C-Kit dans les GIST.

• Cibler l’environnement de la tumeur:

– Bloquer l’angiogénèse tumorale indispensable au 

développement de la tumeur,

– Restaurer une immunité anti-tumorale efficace.



Différents types de cibles

Cellules tumorales

Stroma

Cellules 

immunitaires

vaisseau



De la cible au médicament : les grandes 

phases du développement 

Identification des cibles potentielles 

Validation de la pertinence de la cible : apport de la preuve 

du concept

Recherche de marqueur d’activité du candidat médicament

Mesure de la réponse clinique

Evaluation de la réponse de la cible au candidat médicament

Mesure de l’expression de la cible



Comment rechercher en pratique 

ces biomarqueurs?



28 plateformes hospitalières de génétique 

moléculaire des cancers



Marqueurs prédictifs d’accès à une 

thérapeutique ciblée en France



Prés de 90 000 tests en 2013…

65 000 pts



Répartition des tests en fonction du type 

de cancer



Evolution de l’activité
cancers du poumon



Sur quels types de prélèvements?

• Tout échantillon contenant des cellules cancéreuses:

– Pièce opératoire

– Biopsie sur la tumeur primitive ou sur une métastase:

• Biopsie au cours d’une endoscopie

• Biopsie sous scanner ou sous échographie

– Prélèvement cytologique.

– Condition essentielle = suffisamment de cellules 

cancéreuses

• Extraction de l’ADN tumoral.

• En plein développement, analyse sur l’ADN tumoral 

circulant:

– Quantité d’ADN circulant plus importante chez les patients 

atteints de cancer,

– Simple prise de sang sur tube spécial,

– Permettra un suivi du traitement.



Intérêt de l’ADN tumoral circulant

Crowley et al. Nat. Rev Clin Oncol 2013;10:472



Intérêt de l’ADN tumoral circulant

• L’ ADN circulant tumoral ne représente qu’une une 

faible proportion de l’ADN circulant total (jusqu’à 

0,01%)

• L’ ADN circulant tumoral est fragmenté (100 à 200 pb)

• Pour distinguer l’ADN circulant tumoral du reste il 

faut donc :
– Pouvoir détecter des altérations génétiques spécifiques du 

cancer
– Mutations

– Translocations

– Amplification et délétions

– Altérations de la méthylation

–Utiliser des techniques ultra-sensibles



Les différentes phases de l’analyse en 

biologie moléculaire

Phase Pré-analytique Phase Analytique Phase Post-analytique

Service
clinique

Secteur « dédié »
Laboratoire de Pathologie
ou Laboratoire de Biologie

Laboratoire
de PathologieLaboratoire de Pathologie

Congélation 
et/ou Fixation
Echantillonnage
Inclusion 

en parafine

Prélèvement
sur le patient

Réception
Enregistrement

Extraction 
des acides
nucléiques
ADN / ARN

Examens 
de Biologie    

Moléculaire
HIS

PCR / qPCR
Séquençage

Evaluation et 
validation des 
résultats
Compte-Rendu
de Biologie 
Moléculaire

Minutes
Heures

Minutes- Heures
Jours (1-3 j) Jours (2-15 j) Jours (1-3 j)

• Développement de techniques de plus en plus rapides 

permettant l’analyse de dizaines voire de centaines de 

gènes en quelques heures,

• NGS ou « Next Generation Sequencing »



Les cancers du poumon



Une révolution depuis 10 ans

T.Li et al. JCO 2013; 31: 1039-49

2008

2000

2014



Étude « biomarqueurs France »

18679 analyses

17764 patients

•2/3 des patients non 

fumeurs avec une 

anomalie moléculaire 

« ciblable »

F.Barlesi et al. Lancet 2016



Étude « biomarqueurs France »

F.Barlesi et al. Lancet 2016

Survie sans progression Survie globale



Étude « Bio-CAST / IFCT 1002»

284 patients non-fumeurs

Anomalie moléculaire dans 73% des cas

Anomalie ciblable dans 67% des cas

S.Couraud et al. ERJ 2015



Le récepteur de l’EGF (EGFR) :

• Le récepteur de l’EGF est une glycoprotéine 

appartenant à la famille des récepteurs HER.

• Il comprend un domaine extracellulaire qui fixe les 

ligands et un domaine intracellulaire à activité 

tyrosine kinase.

• La dimérisation du récepteur après fixation du ligand 

conduit à une autophosphorylation du domaine 

intracellulaire, puis à une activation de différentes 

voies de transduction intracellulaire.

• L’activation de ces voies stimule :
‒ La croissance cellulaire

‒ La différenciation cellulaire

‒ La survie cellulaire



UE Hémato-Onco 

21022017



UE Hémato-Onco 

21022017



La voie de l’EGFR

Brambilla E., Gazdar A. Eur Respir J 2009; 33: 1485-97

Anticorps 

anti-récepteur

Cetuximab

Panitumumab

Necitumumab 

Inhibiteurs de 

TK (ITK)

Gefitinib

Erlotinib

Afatinib

Osimertinib



Mutations du domaine 

tyrosine kinase de l'EGFR:

Nature Reviews Cancer 2007; 7 : 169-181.



Réarrangement ALK

PJ.Roberts. Biologics:Targets and Therapy 2013; 7: 91-101

Horn L. et al. JCO 2009;27:4232-35. 

Shaw AT. et al. JCO 2009;27:4247-5

Koh Y. et al .JTO 2011; 6: 905-12. Ou SH. et al. The Oncologist 2012



Réarrangement de ROS1

• ROS1 est un récepteur à activité 

tyrosine kinase initialement décrit 

dans les glioblastomes

(chromosome 6q22):

– Différents types de réarrangements 

décrits

• Analyse rétrospective (FISH) de 

1073 cas de CBNPC: 

– 18 cas de réarrangements ROS1 

identifiés (1,7%)

– 31 cas de réarrangements ALK 

identifiés (2,9%)

– Pas de double réarrangement

• Profil anatomo-clinique proche de 

celui des patients exprimant un 

réarrangement de ALK

Bergethon K. et al. JCO 2012; 30:863-70

Chin LP. et al JTO 2012; 7: 1625-30



Mutations d’HER2

Maziéres J et al. JCO 2013; 31: 1997-2003

Mazières J et al. Ann Oncol 2016; 27(2): 281-6

 65/3800 pts (1,7%)

 Insertions exon 20

UE Hémato-Onco 

21022017



 1046 patients présentant un CBNPC opéré

 Recherche de mutations EGFR (12%), KRAS (27%) et BRAF (3,5%)

 2 patients:  double mutation BRAF (V600E) + EGFR (del exon 19)

Marchetti A et al. JCO 2011; 29: 3574-9

Mutations de BRAF

UE Hémato-Onco 

26012016



En pratique

• En 15 ans, on est passé de la dichotomie, cancers à

petites cellules – cancer non à petites cellules, à une

segmentation basée sur l’identification de cibles

moléculaires, essentiellement pour l’instant dans les

adénocarcinomes:

– Mutations activatrices d’EGFR: AMM

– Mutation T790M d’EGFR: AMM

– Réarrangements de ALK: AMM

– Réarrangements de ROS1: AMM

– Mutations d’HER2: essais cliniques

– Mutations de BRAF: AMM

– Mutations de KRAS: essais cliniques

– Mutations exon 14 de C-Met: crizotinib, cabozantinib,

– Réarrangements de RET: essais cliniques

– Etc….

Panel INCa



Quand les mutations guident le 

traitement : une mobilisation efficace

LCMC : fréquence des drivers oncogéniques

733 spécimens ; recherche de 10 drivers oncogéniques

KRAS

25 %

Pas de mutation détectée

37 %

EGFR

15 %

ALK

8 %

EGFR (autres)

6 %

Mutation dans 

plus de 1 gène 

4 %

BRAF 

2 %

HER 

2 %

PIK3CA 

1 %

MET 

1 %
NRAS 

1 % MEKA 

< 1 %

WCLC® 2013 – D’après Kris M et al., abstr. PL03.08 actualisé



Driver et thérapie ciblée

Driver et PAS de thérapie ciblée
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Pas de driver
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WCLC® 2013 – D’après Kris M et al., abstr. PL03.08 actualisé

Quand les mutations guident le 

traitement : une mobilisation efficace



De la génomique de la tumeur au 

ciblage thérapeutique



Ciblage thérapeutiqueEtude MOSCATO 01

Massard C et al. Cancer Discov 2017

100%

81%

40%

19%

18%

91%

PFS2/PFS1

>1,3

63/193 (33%) 

RO 22/194 (11%)

Méd SG 11,9 mois

• Au total 7% des 

patients 

sélectionnés 

bénéficient de cette 

stratégie

Cancers du poumon:

• 170 (18%)



Ciblage thérapeutiqueEtude MOSCATO 01

Massard C et al. Cancer Discov 2017

Altérations moléculaires conduisant à un TT ciblé (n = 199)  



R 2:1

Arm A1: Targeted therapy

Arm B1: Maintenance  Arm

N= 650

N=230
AZD2014 AZD4547 AZD5363

AZD8931 SelumetinibVandetanib

SAFIR02 Lung – IFCT 1301 

NSCLC metastatic  or 
localy advanced

No EGFR mutation
No ALK translocation

platinum 
Based regimen 
4 cycles

CR/ PR 

or SD

Targetable 

molecular 

alteration 

YES

NO

R 2:1

Arm A2: MEDI4736

N=180

Pemetrexed Erlotinib

Arm B2: Maintenance  Arm

Pemetrexed Erlotinib
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Biopsy  or primitive 
frozen specimen

•NGS
•CGH array/SNP array

PI: JC Soria

Co-PI: F Barlesi

Sponsor: UNICANCER-IFCT
Partnership: AstraZeneca & French Charity Fondation ARC



Ciblage thérapeutiqueFoundationOne

• 315 gènes liés au 

cancer

• 28 réarrangements

• Résultats en 8 à 10 

jours

• 5000 US Dollards



Tenir compte de 

l’hétérogénéité 

tumorale….

Problème de la 

représentativité 

des 

prélèvements

Gerlinger M et al. NEJM 2012; 366: 883-92


