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Plan

• la médecine de précision en oncologie = théragnostic
• Généralités

• Nouveaux médicaments, thérapies ciblées

• Nouvelles technologies d’analyses diagnostiques

• Les circuits

• Les applications médicales



• Augmentation des coûts des essais cliniques et de 
la R&D

• Durcissement des politiques de santé publique : 
vers une rationalisation des dépenses de santé

• Diminution du nombre de « candidats 
médicaments » en phase III des essais clinique 

• Diminution du nombre de nouvelles molécules

• Essoufflement du modèle « blockbuster » 
et du paradigme 
« one fit all » 

• Développement clinio-bologique thérapies ciblées

• Evolution des technologies 
d’analyse

• Caractérisation de plus en plus 
poussée du génome

• Développement exponentiel des 
biomarqueurs 

• Enrichissement des 
connaissances en matières de 
maladies et de leurs mécanismes 
physiopathologiques

Contexte



Représentation des approches traditionnelles et 
de la médecine stratifiée  basée sur l’utilisation des biomarqueurs



Du diagnostic au Théranostic



Nouveau paradigme

Thérapies ciblées

Biomarqueurs

Médecine 
personnalisée

Stratification des 
patients

Prescription « du bon traitement, au bon 
moment, au bon patient ». 

Objectifs : Optimiser la réponse au traitement des patients
Développements accélérés de nouvelles thérapies
Des coûts de développement réduits pour les industriels



Theranostic / Médecine de précision

• Néologisme : « thérapeutique » + « diagnostic »

• Applications

• Identification des patients les patients les plus susceptibles de bénéficier d’un traitement 
spécifique

• Identification des patients susceptibles de présenter un risque accru d'effets indésirables 
graves en réaction 

• Contrôle et surveillance de la réponse au traitement 

• Finalités

• Stratifier les patients et Adapter les traitements

• Développer des médicaments plus efficaces et plus sûrs

• Rationnaliser les stratégies thérapeutiques



Thérapies ciblées et Biomarqueurs

Exemple : biomarqueur EGFR et inhibiteur TKI (gefinitib) / cancer du poumon non à petites 
cellules

inhibiteur du récepteur du facteur de croissance épidermique 

2003 
AMM dans le traitement du CPNPC aux Etats-Unis (Iressa®)

2004
Manque de preuves de l’efficacité du gefitinib sur la survie globale des patients en phase III
En association avec la chimiothérapie ou en monothérapie dans le traitement du  atteints d’un CPNPC
Retrait du marché aux Etats-Unis

2009
Résultats de l’essai de phase III (IPASS) ciblant des patients dont la tumeur présentait un statut EGFR muté (biomarqueur / cible 

thérapeutique)
Critère principal : Survie sans progression
AMM « conditionné à la présence du biomarqueur » en Europe  ( mutation EGFR exons 18 à 21)

2016
TKI de 3ème génération ciblant la mutation de résistance aux TKI EGFR de 1èreet 2è génération (EGFR T790M)
AMM « conditionné à la présence du biomarqueur EGFR T790M 



La médecine de précision en oncologie

• Génétique du cancer



La médecine de précision en oncologie (maladie multigénique)
Gène / fonction protéique / fonction biologique

->  connaissance/technologies d’analyse/thérapeutiques





Les séquences de la maladie cancéreuse

La cellule cancéreuse
Présente des anomalies chromosomiques
Ne s’arrête plus en phase G1
Se divise sans signaux facteurs de 
croissance

CancerLésions pré-cancéreuses

Présente au niveau microscopique
des altérations morphologiques
une perte de l’inhibition de contact
une perte d’adhérence cellulaire

Chez un hôte avec ou sans prédisposition génétique à développer un cancer



Différents types d’anomalies génétiques 
-> altérations des fonctions des protéines



Une modification génétique initiatrice -> accumulation d’anomalies 
génétiques fonctionnelles -> conséquences cellulaires et tissulaires

LOH : loss of heterozygosity



Mutation Germinale

Mutation 
dans cellules 
germinales

Toutes cellules 
affectées dans 

la 
descendance

Parent enfant

• présent dans les cellules 
germinales

• est transmise 
• responsable de cancers 

héréditaires (~5 %)

Mutation Somatique

Mutation 
Somatique

 Survient dans les tissus non-
germinaux 

 Non transmise
 responsable de cancers 

sporadiques (> 90 %)

 Les anomalies génétiques constitutionnelles versus somatiques 

(prédisposition génétique / Cibles thérapeutiques)

Bases moléculaires du cancer



Les gènes de cancer



La division cellulaire est sous contrôle en permanence

• Signaux protéiques on/off (milieu extracellulaire, 
intracellulaire) selon les besoins de la cellule

-> voies de signalisation (encodé par proto-oncogènes) : 
système ON

• Systèmes de surveillance de l’intégrité du génome et de 
réparation des erreurs de séquence de l’ADN

• -> encodé par des gènes suppresseurs de tumeur

Système OFF

• Apoptose



G2

S

G1

M

STOP 

STOP 

STOP 

ADN endommagé

ADN non répliqué
ou endommagé Signaux internes

Signaux extracellulaires

G0

1. Des points de contrôle du cycle cellulaire : 

les proto-oncogènes / oncogènes

Proto-oncogènes

NO GO

Apotose

Gènes suppresseurs de tumeurs

Gènes de réparation 

des erreurs de misappariement

de l’ADN

Mort cellulaire

réplication de l’ADN
/synthèse de l’ADN
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Proto-oncogènes, acteurs (positifs) du cycle cellulaire pour 
déclencher la réplication de l’ADN

• types de protéines
• Facteurs de croissance
• Récepteurs 

Membranaires et 
Nucléaires

• Protéines de 
transduction du signal

• Facteurs de 
transcription

• Facteurs pro et anti-
apoptotiques

• Protéines de contrôle 
du cycle: Cdk, proto-
oncogènes, gènes 
suppresseurs de 
tumeurs (p53)



Exemple de la voie de prolifération des MAP KINASES (EGFR/RAS)
Nécessaires à l’introduction de la mitose

Anomalies fréquentes dans cancers côlon, poumon, mélanome, ..

JAK

Mutation activatrice

Amplification génique

Mutation inactivatrice

BC : Breast cancer
CRC: colorectal cancer
GB : ggliobastome
HNC : head and neck 
cancer
LC : lung cancer
Me : mélanoma
OC : ovarian cancer
PC : pancreas cancer
PrC : prostate cancer
TC : thyroid cancer

1. Laurent-Puig P., Lievre A., Blons H. Mutations and response to epidermal growth factor receptor inhibitors. Clin Cancer Res 2009;15:1133-9
2. Li W.X. Canonical and non-canonical JAK-STAT signaling. Trends in cell biology  2008;18:545-551



G2

S

G1

M

STOP 

STOP 

STOP 

ADN endommagé

ADN non répliqué
ou endommagé Signaux internes

Signaux extracellulaires

G0

2. Des points de contrôle du cycle cellulaire 

Gènes suppresseurs de tumeurs

Proto-oncogènes

NO GO

Apotose

Gènes de réparation 

des erreurs de misappariement

de l’ADN

Mort cellulaire

Contrôle de la prolifération / mort cellulaire



Maladie monogénique / multigénique
-> conséquences sur expression et fonctions protéiques  

Prédisposition à développer un cancer                         cancer

-> Connaissance maladies / dépistage  diagnostic/ prédiction thérapeutique 



Séquences des anomalies  de gènes de cancer (oncogènes et gènes 
suppresseurs de tumeur)
exemple de la cancérogenèse colorectale

KRAS oncogène (1990) -> prédictif des anticorps monoclonaux anti-EGFR (2004)



Addiction oncogénique / médecine personnalisée 
Théranostic (thérapeutiques-diagnostic)

Gènes suppresseur tumeurs  
apoptose/angiogenèse

~ 1975

~ 1980

~ 1990

Oncogènes / prolifération 

2000

2001

2004

Herceptin/Sein (HER2)

Imatinib/LMC (BCR/ABL)

(20% ->88% OS à 6 ans)

Cetuximab/Côlon (KRAS)
Panitumumab/anti-EGFR

2009 Gefitinib/ADKm poumon 
(EGFR) / erlotinib
Première ligne CT

Thérapeutiques 
ciblées

Agence européenne du Médicament: environ 15 molécules (en 2011)

Thérapeutiques ciblées : 57% du budget des anticancéreux (France)

Environ 40 en 2017

Addiction oncogénique

Récepteurs
Tyrosine kinase

Recherche fondamentale

CIBLES

moléculaires Médecine personnalisée (de précision)



Inhibition de l’addiction oncogénique -> mort cellulaire
Intérêt de rechercher la cible (biomarqueur) chez chaque individu



Un approfondissement des connaissances biologiques et 
physiopathologiques



Plan

• Innovations /Développement de médicaments
• Thérapies ciblées/ Anticorps monoclonaux, TKI



Innovation thérapeutique



Innovation thérapeutique



Innovation thérapeutique



Thérapeutiques issues des biotechnologies



Daprès INCa

Classes thérapeutiques plus « ciblées » sur les caractéristiques individuelles de la tumeur



Les anticorps thérapeutiques

Inoculation d'un antigène ou d'un haptène à un animal de laboratoire –
> production de plasmocytes libérant des anticorps contre cet antigène. 
Conjugaison à des protéines immunogéniques.



Les anticorps thérapeutiques



Les anticorps thérapeutiques



Les anticorps thérapeutiques



Des anticorps monoclonaux, inhibiteurs de tyrosine kinase contre 
différentes voies cellulaires



Les anticorps thérapeutiques



Des caractéristiques intéressantes



Les inhibiteurs de tyrosine kinases (TKI)



Les inhibiteurs de tyrosine kinase se fixent sur le site catalytique pour empêcher la 

fixation de l’ATP

Exemples

- Géfitinib IRESSA® (HER 1) 

- Erlotinib TARCEVA® (HER 1) 

- Lapatinib TYVERB® (HER 2) 

- ….

2. Les anticorps monoclonaux



Récepteurs de la famille HER (ou erb-B))

Tous ces récepteurs ont une activité tyrosine kinase



Cycle d’activation des récepteurs HER
d’après Rowinsky 2001



Récepteurs à tyrosine kinase dans l’angiogenèse



Les voies de transduction du signal des MAPkinases et de la PI3 Kinase 



Les immunothérapies





Plan

• Caractérisation de plus en plus poussée du génome + 

Evolution des technologies d’analyse / bio-informatique

> Diagnostic in vitro innovant et organisé  pour 
l’identification individuelle du biomarqueur
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Complexité du vivant: ADN->ARN-> Protéines

3´
5´

cellule

mRNA

Protéome
10.000  

Proteines/cellule

DNA

Génome humain
3 x 109 pb

30.000 à  50.000 Gènes
Variabilité génétique

1 /1000 Base

Transcriptome
10.000 mRNAs/cellule

Variabilité physiologique et 
pathologique

Protéomique

Génomique

Transcriptomique



Etudes complémentaires

Drilon A, Cancer Discovery 2013 ; 

immunohistochimie (Antigène-anticorps) : expression protéique

FISH
Fluorescent
In Situ Hybridization

Expression de gène
Amplification d’un gène
Fusion de gène



BIOLOGIE MOLECULAIRE 
Différentes techniques basées sur la PCR

PCR (Polymerase Chain Reaction) + analyse du pdt amplification

Séquençage direct (Sanger) 

Recherche de mutation ponctuelle, 

insertions et délétions de paires de base

PCR

+

Discrimination allèlique

Recherche de mutation ponctuelle

Puces à ADN

Expression du génome

RT-PCR

Séquençage massif parallèle (NGS)











Plan

• Le circuit, les prélèvements



Plateforme

Médecin

PATHOLOGISTE

BIOLOGISTE

MOLECULAIRE

PATIENT

Tumeur

Sang

RCP (réunion de 

Concertation Pluridisciplinaire)

Expertise 

pathologie & 

biologie moléculaire

Organisation et circuit du diagnostic
Différents acteurs - délais

diagnostic

Sous type Histologique 

Classification TNM

Diagnostic génétique

Individualiser thérapies

Imagerie



Fresh tumoral 
sample

Biopsy or surgical 
piece

Formol

Fixation

Duration ?

Paraffin

Embedding Histological

Diagnosis 

(adenoK or 
squamous cell 
carcinoma..)

TNM
Frozen

(unfrequent)

Biobanks

Le circuit de l’échantillon

systematically

Sample size rarely allows biobanking

(please, see the size of the lung biopsy)



Stratégie multidisciplinaire au quotidien 
GENETIQUE / CYTOGENETIQUE / PATHOLOGIE

FISH
Amplification 
g én ique
Réarrang ement 
chromosom ique
Her 2,

ALK

ROS

MET

RET

Immuno-h istocim ie
Expression anormale d’une 
protéine (Her 2, ALK)
ROS

Recherche et 

identification d’anomalies 

de séquence de l’ADN

(mutations, pertes ou 

gains de paires de bases) 

-> EGFR, 

-> BRAF

-> HER2.

-> MET (spicing ex 14)

-> KRAS….

Extraction 

automatique

ADN

(% cellules
Tumorales/stromales)

Sélection
Microscopique Microtome

Copeaux 10 mm

+

Biopsie (formol+paraffine)
PETITE TAILLE

Priorisation/épuisement bloc

Sequist LV et al. Sci Transl Med. 2011
Pirker R, et al. J Thorac Oncol. 2010



Recherche des biomarqueurs dans 
l ’ADN circulant dans le plasma

ADN circulant 
(fragments)

Prélèvement tissulaire

Biopsie liquide

Vallée et Denis, Corresp Onco-Ther. 2013

Cellules Tumorales 
Circulantes

ADN extraitIHC / FISH



Exemple
Cancer du poumon
Evolution de la médecine de précision



Thérapies ciblées et Biomarqueurs
Exemple : biomarqueur EGFR et inhibiteur TKI (gefinitib) / cancer du 
poumon non à petites cellules

inhibiteur du récepteur du facteur de croissance épidermique 

2003 
 AMM dans le traitement du CPNPC aux Etats-Unis (Iressa®)

2004
 Manque de preuves de l’efficacité du gefitinib sur la survie globale des patients en phase III
 En association avec la chimiothérapie ou en monothérapie dans le traitement du  atteints d’un CPNPC
 Retrait du marché aux Etats-Unis

2009
 Résultats de l’essai de phase III (IPASS) ciblant des patients dont la tumeur présentait un statut EGFR 

muté (biomarqueur / cible thérapeutique)
 Critère principal : Survie sans progression
 AMM « conditionné à la présence du biomarqueur » en Europe  ( mutation EGFR exons 18 à 21)

2016
 TKI de 3ème génération ciblant la mutation de résistance aux TKI EGFR de 1èreet 2è génération (EGFR 

T790M)
 AMM « conditionné à la présence du biomarqueur EGFR T790M 

2018
 TKI de 3ème génération (osimertinib) 
 AMM « conditionné à la présence du biomarqueur EGFR T790M  en première ligne



La preuve du concept de la thérapie ciblée bénéfique pour une 
sous classe de patients



Analyse de cohorte / réponses individuelles

Waterfall plot
Réponse thérapeutique individuelle / progression
Intensité de la réponse individuelle



La recherche d’anomalies génétique du gène egfr avant la prescription 
d’une chimiothérapie

La cible

Le Biomarqueur

Mise en évidence au niveau du gène codant pour l’EGFR (porté 

sur le chromosome 7) d’anomalies génétiques sur les exons 18 

à 21associées à un meilleur pronostic des patients traités

Domaine Tyrosine Kinase 
Exons 18-24

Exon 18

Gene EGFR 

Exon 19 Exon 20 Exon 21

Chromosome 7 (7p12)

La recherche s’effectue après extraction de l’ADN tumoral  à partir de biopsies ou pièces 
opératoires



Le spectre des mutations de l’EGFR 

Une prévalence de 10 à 16,5% de mutations dans la population caucasienne

1. Sharma SV, Bell DW, Settleman J, et al. Epidermal growth factor receptor mutations in lung cancer. Nat Rev Cancer 2007;7:169-81
2. Blons H, Côté JF, Le Corre D, et al Epidermal growth factor receptor mutation in lung cancer are linked to bronchioloalveolar differentiation. Am J Surg Pathol 2006;30:1309-15.
3. Rosell R, Moran T, Queralt C, et al. Screening for epidermal growth factor receptor mutations in lung cancer. N Engl J Med 2009;361:958-67.

D’après Sharma SV, et al. (1)

Mutation de sensibilité:                                      Del 
E746-A750 = 40% des mutations           L858R = 40% 
des mutations

Mutation de résistance:  
T790M  = moins de 3%



Tests diagnostics pour l’identification des biomarqueurs

• Modèles de développement:

• Tests « maisons », développés par les plateaux de bio-pathologie médicale ou les 
plateformes de génétique moléculaire  : NGS

• Kits commerciaux, développés par les industriels de bio-technologie

 les tests diagnostiques compagnons

• Définition

• Dispositif médical de diagnostic in vitro 

• Basé sur un biomarqueur prédictif 

• Qui a pour finalité de fournir des informations essentielles 

• Pour assurer une utilisation efficace et sûre d’un traitement spécifique.



Plusieurs thérapies ciblées dans le cancer du poumon



Autorisation de mise sur le marché

Indication conditionnée à la présence de la cible dans la tumeur



Coordination des étapes du développement d’un 
médicament avec celle du développement d’un test de 
diagnostic basé sur un biomarqueur

-> Test Compagnon : celui qui a fait la preuve de 
l’efficacité thérapeutique au cours des essais 
et a permis l’AMM



INCa

Liste des cibles moléculaires et des thérapies ciblées (données INCa)



Exemples d’AMM conditionnées à la présence d’un biomarqueur



Exemples de tests compagnons



• Nouveaux biomarqueurs

La méthylation des gènes / 

Tumeurs cérébrales















































perspectives





En résumé

Biomarqueurs

Tests diagnostiques 
compagnons

Thérapies ciblées

Médecine 
personnalisée

Médecine 
stratifiée

Théranostic

Innovation (biotechnologique, informatique, …)


