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I. Introduction 

 

Le cancer est la deuxième cause de mortalité dans le monde et la première en France. Le cancer 

est également très coûteux pour les collectivités. C’est pour ces raisons que la recherche en 

cancérologie doit être une priorité. Grâce à la recherche génomique et aux avancées 

technologiques comme le séquençage à haut débit, de nouvelles découvertes sur le cancer ont 

été cruciales et ont permis d’améliorer notre compréhension des mécanismes à l’origine de la 

cancérogenèse et de reconsidérer le cancer comme une maladie du génome, multifactorielle, 

très complexe et très hétérogène. Le Projet Génome Humain a contribué de manière importante 

à ce changement de paradigme, puisque ces résultats ont permis aux scientifiques d’identifier 

les anomalies moléculaires à l’origine de chaque tumeur, connues sous le nom de biomarqueur, 

et de découvrir l’hétérogénéité entre des tumeurs d’apparence similaire. Le cancer est 

dorénavant défini par ces altérations moléculaires et non par sa localisation. Cette nouvelle 

classification du cancer a remis en question les stratégies de traitement pour le soigner passant 

ainsi de l’ère du soin à taille unique à l’ère du traitement personnalisé. La médecine 

personnalisée est aujourd’hui l’une des voies les plus prometteuses en cancérologie. Plusieurs 

actions ont été mises en place pour soutenir les principes de la médecine personnalisée, 

notamment en France, avec le troisième plan cancer, en Europe, avec le programme de 

recherche et d’innovation Horizon 2020, et aux Etats-Unis, avec l’initiation de médecine 

personnalisée. Avec l’arrivée de la médecine personnalisée, de nouvelles approches 

thérapeutiques basées sur la signature moléculaire ont émergé et il a donc fallu adapter les essais 

cliniques pour évaluer ces nouveaux traitements. En effet, il paraît délicat de tester ces nouvelles 

thérapies de précision avec des essais cliniques classiques, basés sur l’histopathologie tumorale 

et développés pour évaluer des traitements non ciblés, dans un panel assez large de patients non 

sélectionnés. C’est pourquoi, de nouvelles approches d’essais cliniques basées sur les 

biomarqueurs ont dû être conçues pour évaluer les nouveaux traitements avec une plus grande 

efficacité opérationnelle, et relever les défis de la fragmentation moléculaire croissante du 

cancer. Les essais cliniques novateurs comprennent notamment les essais paniers, basés sur les 

biomarqueurs prédictifs de réponse à une thérapie, et qui évaluent une thérapie de précision 

dans des tumeurs, indépendamment de leur histologie. 

 Ce travail de thèse a débuté en 2016, lorsque les études paniers n’en étaient qu’à leurs prémices. 

Aujourd’hui, en 2018, des résultats préliminaires de ces études commencent à être publiés et 
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sont extrêmement prometteurs pour l’oncologie de précision. Afin de comprendre le concept 

des essais paniers au plus juste, il est important de bien saisir les notions de base. C’est 

pourquoi, mon travail de thèse consiste d’abord à expliquer et à définir ces notions que sont, la 

médecine personnalisée, la pharmacogénomique somatique, qui aide à mieux comprendre 

quelles variations génétiques déterminent les réponses aux thérapies de précision, ainsi que les 

biomarqueurs, qui sont la pierre angulaire sur laquelle repose la médecine personnalisée. J’ai 

également trouvé important de développer les différentes thérapies de précision disponibles 

aujourd’hui en oncologie, puis d’illustrer mes propos par deux exemples de biomarqueurs 

prédictifs de réponse à un traitement d’oncologie de précision : le statut BCR-ABL dans la 

leucémie myéloïde chronique et la leucémie lymphoblastique aigüe ; et le statut EGFR dans le 

cancer colorectal et le cancer bronchique non à petites cellules. Pour finalement expliquer en 

quoi consiste cette nouvelle approche d’essais cliniques dans le cancer, quels sont ses avantages 

et ses défis par rapport aux essais cliniques classiques et en quoi les premiers résultats de ces 

études paniers sont très convaincants quant à leur efficacité à identifier de nouveaux traitements. 

 

II. Histoire de la recherche dans le cancer 

 

A. Le cancer, une maladie des gènes 

 

En 2015, le cancer a tué 8,8 millions de personnes dans le monde, ce qui en fait la deuxième 

cause de mortalité derrière les pathologies cardiovasculaires [1]. Le cancer est la première cause 

de mortalité en France, avec 399 500 nouveaux cas diagnostiqués en 2017. Le cancer du 

poumon a la mortalité la plus forte (30 991), suivi par le cancer colorectal (17 684) et le cancer 

du sein (11 883). Le cancer coûte. Il coûte pour la vie humaine mais également pour la 

Collectivité Française. 17 milliards d’euros sont dépensés chaque année par la France pour 

combattre cette maladie du siècle. Toutes ces raisons font que la recherche en cancérologie doit 

être une priorité [2]. 

« Les racines du cancer sont dans nos gènes. » Cette phrase du Professeur Robert Weinberg du 

Massachussetts Institute of Technology de Boston, est aujourd’hui au cœur de la recherche en 

cancérologie [2]. 
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En effet, les scientifiques ont découvert que ce sont des mutations génétiques qui étaient à 

l’origine des cellules cancéreuses et qui les faisaient fonctionner anormalement, se développant 

rapidement et devenant ainsi hors de contrôle. Le cancer résulte alors de l’accumulation 

d’altérations génétiques, modifiant l’activité de gènes bien spécifiques, impliqués dans le 

contrôle de la prolifération, de la différenciation, de la senescence cellulaire, de la réparation 

de l’ADN ou de l’apoptose [3].  

 

 

 

Figure 1. Les voies de la cancérisation [4]. 

 

Ces gènes spécifiques sont appelés oncogènes, gènes suppresseurs de tumeurs et gènes de 

réparation de l’ADN. 

Les oncogènes régulent et influencent la croissance et la division cellulaire. Lorsqu’un 

oncogène est activé, suite à des lésions dans l’ADN des cellules, il commande la synthèse 

d’oncoprotéines qui stimulent la division cellulaire et déclenchent une prolifération 

désordonnée des cellules. C’est ainsi que se développe une cellule cancéreuse [5]. C’est donc 

l’activation des oncogènes qui favorise la survenue de cancers.  
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Plusieurs dizaines d’oncogènes ont été décrits, dont le gène MYC codant pour le facteur de 

transcription MYC qui régule l’expression d’environ 15% des gènes [6]. 

Les gènes suppresseurs de tumeurs agissent en sens inverse des oncogènes. Leur activation 

empêche la prolifération cellulaire. Lorsque des mutations désactivent ces gènes, ils ne jouent 

plus leur rôle de frein face à une croissance cellulaire anormale, et les cellules peuvent alors 

croître de manière incontrôlable. Leur inactivation n’empêchant plus la prolifération cellulaire, 

cela favorise donc la survenue des cancers. Certains gènes suppresseurs de tumeurs sont 

inactivés de façon spécifique dans certains cancers. C’est le cas des gènes BRCA1 et BRCA2, 

dont le rôle est largement connu dans les cancers du sein et de l’ovaire, ou du gène APC dans 

le cancer du côlon. D’autres gènes suppresseurs de tumeurs sont moins spécifiques et peuvent 

être inactivés dans de nombreux types de tumeurs, c’est le cas du gène TP53. 

Le cancer peut donc résulter soit de l’expression des oncogènes stimulant ainsi la division des 

cellules et leur prolifération, soit de l’inactivation des gènes suppresseurs de tumeurs ne les 

régulant plus. 

Les gènes de réparation de l’ADN ont quant à eux, le rôle de détecter et réparer les lésions de 

l’ADN afin de prévenir tout état anormal. Un organisme humain adulte contient environ un 

million de milliards de cellules vivantes et chaque jour, une cellule subit des milliers de lésions. 

En effet, notre ADN est en permanence confronté aux activités intrinsèques à la cellule et à des 

facteurs externes environnementaux, pouvant porter atteinte à son intégrité comme les rayons 

du soleil, l'alimentation ou le tabagisme. Ces lésions peuvent être inoffensives ou provoquer 

des dommages, de sorte que la cellule ne peut plus se reproduire ou donner naissance à des 

cellules filles viables. C’est pourquoi, les organismes vivants sont équipés d’un double système 

de maintenance, charger de réparer les erreurs de production de l’usine cellulaire. Un premier 

mécanisme répare les brins d’ADN altérés et un second est chargé de détruire les cellules non 

conformes ou de les contraindre au suicide par apoptose. Dans la majorité des cas, ce système 

de contrôle qualité assure parfaitement son rôle et garantit ainsi la stabilité du génome pour que 

celui-ci continue de fonctionner normalement [6]. Cependant, il arrive qu’une très petite 

minorité de ces altérations échappent aux gendarmes de l’organisme et que la cellule soit altérée 

de façon à développer une capacité améliorée à croître ou à survivre. Cette cellule primordiale, 

née à la suite d’une succession de mutations, devient immortelle, se divise, et donne naissance 

à une petite tumeur qui grossit puis se diffuse dans l’organisme en empruntant les vaisseaux 
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sanguins. C’est donc une succession d’erreurs non corrigées qui fait du cancer la « maladie 

génétique la plus courante », selon les termes du professeur Michael Stratton de la fondation 

britannique Wellcome Trust [2]. 

Les altérations génétiques qui peuvent entraîner le cancer sont de trois sortes. 

La première sorte d’altérations génétiques est constituée des SNPs (Single Nucleotid 

Polymorphisms), qui sont des mutations ponctuelles où un seul nucléotide de base du code 

génétique (A, C, G et T) est modifié par un autre. Cette mutation peut entraîner le gène à 

produire une protéine anormale, il s’agit alors d’une mutation « faux-sens ». Elle peut également 

empêcher le gène de produire une protéine. Cette mutation est alors appelée « non-sens ».  

 

 

 

Figure 2. Les mutations ponctuelles, SNPs [7]. 

 

La deuxième sorte d’altérations génétiques est une variation du nombre de copies d’un gène 

(CNV). Contrairement aux SNP, les CNVs sont des altérations quantitatives. Nous avons 

habituellement deux copies identiques de chaque gène. Lorsqu’une de ces copies ou les deux 

sont perdues, on parle de suppression. Lorsqu’il existe plus que deux copies d’un gène, on parle 

d’amplification. Les SNPs comme les CNVs peuvent activer un oncogène ou désactiver un gène 

suppresseur de tumeur. 
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Figure 3. Les mutations quantitatives, CNVs [8]. 

 

Enfin, la troisième sorte d’altérations génétiques est d’ordre structurelle. Lorsqu’un 

chromosome est cassé, ses segments peuvent se réarranger ou s’échanger avec d’autres 

segments d’un autre chromosome, on parle de translocation ou d’inversion s’il s’agit du même 

chromosome. Le chromosome est alors modifié et des fonctions nouvelles entières peuvent 

apparaître et chambouler l’intégrité du génome [6]. 
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Figure 4. Exemples de mutations génétiques structurelles [9]. 

 

Le cancer est une maladie du génome multifactorielle, très complexe et très hétérogène. Notre 

compréhension des aberrations génomiques, transcriptionnelles, protéomiques, épigénétiques 

et des mécanismes immunitaires en cancérogenèse a pu être améliorée et ceci grâce aux 

avancées technologiques dans le séquençage à haut débit et à la recherche génomique de cette 

dernière décennie [10]. 

 

B. La recherche en cancérologie : un nouveau paradigme 

 

« La recherche en cancérologie a connu ces dernières années une phase d’accélération 

passionnante, et a révolutionné l’approche que nous avions de la maladie. » [2]. Les nouvelles 

avancées dans la recherche en cancérologie ont été rendues possibles en particulier grâce à 

l’évolution des techniques de séquençage de l’ADN.  

Le Projet Génome Humain, projet de recherche international démarré dans les années 1990, a 

notamment beaucoup contribué à cette évolution. Il avait pour but le séquençage complet du 
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génome humain et l’identification de tous les gènes [6]. Il s’est achevé en 2003 grâce au travail 

d’un consortium international, et a permis de séquencer les 3 milliards de paires de bases de 

l’ADN humain et d’identifier l’ensemble de nos gènes (environ 20 500). Les résultats de ce 

projet ont permis aux scientifiques d’identifier les anomalies moléculaires à l’origine de chaque 

tumeur, connues sous le nom de biomarqueur, et de découvrir l’hétérogénéité entre des tumeurs 

d’apparence similaire [11]. Cette percée est à l’origine du nouveau paradigme dans la recherche 

sur le cancer. En effet, les cancers peuvent dorénavant être définis par leurs altérations 

moléculaires et cette vraie révolution a permis de reconsidérer la classification des cancers. 

Auparavant, les cancers étaient définis selon leur site d’origine et leur histologie à l’aide de la 

classification TNM (Tumor Node Metastasis Classification), où T représente le diamètre de la 

tumeur principal, N la présence de nodules régionaux et M les métastases distantes. Pour les 

chercheurs et les cliniciens, la croyance était que tous les cancers dérivant d’un même site ou 

organe étaient biologiquement similaires et qu’ils se distinguaient juste par leur grade 

histopathologique. Mais ces nouvelles données issues de la recherche génomique changent la 

donne et montrent que non seulement deux cancers issus du même organe peuvent être 

moléculairement très éloignés mais que deux cancers avec deux sites d’origine différente 

peuvent avoir une signature génomique commune. Cette nouvelle compréhension de la maladie 

a remis en question les stratégies de traitement pour soigner le cancer afin qu’ils soient plus 

précis. Nous sommes donc passés d’une ère où les soins étaient à taille unique « one-size-fits-

all » à l’ère des traitements personnalisés.      

 

1. Définitions de la médecine personnalisée, de la pharmacogénomique 

somatique et des biomarqueurs 

 

a) La médecine personnalisée : le bon médicament pour le bon 

patient, au bon moment 

 

Définition de la médecine personnalisée : 

Selon la FDA : « La médecine personnalisée peut être considérée comme l'adaptation d'un 

traitement médical aux caractéristiques individuelles, besoins et préférences d'un patient à 

toutes les étapes de soins, y compris la prévention, le diagnostic, le traitement et le suivi. » 
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Selon l’UE : « La médecine personnalisée est un modèle médical utilisant la caractérisation 

des phénotypes et des génotypes (p. Ex. profilage moléculaire, imagerie médicale, données de 

style de vie) pour adapter la bonne stratégie thérapeutique à la bonne personne au bon moment 

et/ou déterminer la prédisposition à la maladie, ou de fournir une prévention ciblée et 

opportune. » 

Selon le NIH : « La médecine personnalisée est une forme de médecine qui utilise des 

informations sur les gènes, les protéines et l'environnement d'une personne pour prévenir, 

diagnostiquer et traiter les maladies. » 

La médecine personnalisée est une des voies les plus prometteuses en cancérologie. Grâce à la 

médecine personnalisée, la prise en charge des patients atteints de cancer est en pleine 

transformation. La médecine personnalisée est une médecine qui prend en compte de façon 

individuelle, les spécificités génétiques et biologiques mais aussi environnementales, qui 

influencent la progression de la tumeur de chaque patient. Elle permet d’adopter la meilleure 

stratégie thérapeutique ainsi qu’une meilleure prévention et un meilleur suivi des patients pour 

augmenter leur survie. Elle va alors éviter aux patients des traitements défigurants et toxiques 

inutiles et améliorer leur qualité de vie. Concrètement, elle se traduit par la prescription parmi 

plusieurs options thérapeutiques existantes, d’une thérapie de précision, choisie en fonction 

d’un biomarqueur prédictif de réponse. Il ne s’agit pas de développer un médicament pour 

chaque patient car cela est utopique, mais plutôt d’identifier des sous-groupes de patients qui 

présentent les mêmes particularités génétiques tumorales et qui pourraient répondre au même 

traitement. Cette approche est plus justement appelée « médecine stratifiée ». En effet, même 

si le terme « médecine personnalisée » semble plus attractif et plus fédérateur pour les 

professionnels de santé et les patients, il ne fait pas l’unanimité car il peut être mal interprété et 

laisser croire que des traitements uniques peuvent être développés pour chacun [12]. Plusieurs 

autres termes ont donc été proposés pour palier à cette confusion comme, « médecine de 

précision », « médecine sur-mesure » ou encore « médecine stratifiée » comme cité 

précédemment. C’est en 2012, que pour la première fois, le biologiste Leroy Hood définit cette 

nouvelle médecine comme « une médecine prédictive, préventive, proactive ou participative, 

et personnalisée » dite aussi médecine des 4P. Elle se veut prédictive car grâce à la recherche, 

nous avons acquis une meilleure connaissance et une meilleure compréhension du cancer et des 

mécanismes moléculaires impliqués dans sa progression. Il est aujourd’hui possible d’identifier 

les biomarqueurs susceptibles de détecter la prédisposition d’un individu pour certaines 
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maladies et de prédire avec précision quel individu va développer la maladie, et quelle va être 

sa réponse au traitement [13]. Grâce à la prédiction, la médecine se veut de plus en plus 

préventive et à terme, elle pourra intervenir avant même que la maladie ne se déclare, grâce à 

de nouvelles approches thérapeutiques, notamment la détection des individus à risque par des 

tests de diagnostic. Elle se veut également participative à l’aide de nouveaux outils et 

plateformes en ligne, qui permettent aux patients d’avoir accès à des informations concernant 

leur maladie, leur mode de vie, leur comportement, afin qu’ils contrôlent leur santé et qu’ils 

puissent gérer au mieux leur maladie. Enfin, cette nouvelle médecine est également 

personnalisée par l’intermédiaire de nouveaux traitements plus spécifiques à chacun, avec de 

moins en moins d’effets indésirables.  

Pour pouvoir personnaliser les thérapies en oncologie, il faut d’abord que le temps d’analyse 

du génome des cellules tumorales soit techniquement compatible avec la prise en charge 

thérapeutique du patient. Cela est possible grâce au séquençage à haut débit qui a rendu 

l’analyse de l’ADN, l’ARN et des protéines plus facile, plus rapide et moins coûteuse, ainsi 

qu’aux avancées de la bioinformatique qui permettent d’acquérir, d’analyser, de traiter et de 

stocker des millions de données moléculaires. Ces données moléculaires vont servir à 

caractériser le profil moléculaire complet de chaque tumeur et pourront aussi fournir de 

nouvelles pistes de recherche.  

Compte-tenu de l’augmentation du coût de production des médicaments anticancéreux récents, 

de la diminution de mise sur le marché de nouveaux médicaments, et de la recherche constante 

d’une réduction des effets secondaires sévères et coûteux, les instances gouvernementales ont 

été poussées à soutenir les principes de la médecine personnalisée [12].  

En France, le troisième plan cancer 2014-2019 consacre l’un de ses 17 objectifs à conforter 

l’avance de la France dans la médecine personnalisée (objectif 6).  

Les Plans Cancer 1 et 2 ont permis de développer 28 plateformes de génétique moléculaire 

partout en France, coordonnées par l’Institut National du Cancer (INCa), afin d’analyser le 

génome tumoral des patients atteints de cancer. Cependant, avec la recrudescence du nombre 

de patients, et un nombre de plus en plus croissant d’anomalies à rechercher ou de tumeurs à 

analyser pour guider le traitement, il y a aujourd’hui un fort besoin de raccourcir les délais pour 

une meilleure efficacité. Ce nouvel enjeu est celui du troisième plan cancer qui consiste à : 

« renforcer le maillage territorial pour certaines zones insuffisamment couvertes, de s’assurer 
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que l’ensemble des patients justifiant d’être adressés à une consultation spécialisée y ont bien 

recours et enfin d’améliorer les délais de réalisation des tests d’oncogénétique qui font l’objet 

d’une grande hétérogénéité selon le type de tests ou selon les laboratoires en charge de les 

réaliser. De même, les plateformes de génétique moléculaire assurant la recherche d’anomalies 

tumorales spécifiques pour guider les traitements doivent conforter leur place dans le droit 

commun du soin. Elles doivent également assurer l’évolution de leurs activités, des tests 

moléculaires uniques vers des tests multiples de séquençage ciblé ou de séquençage complet 

du génome. » [14]. 

Le but de ce plan vise à ce que tous les patients atteints de cancer puissent bénéficier d’une 

prise en charge personnalisée.  

L’objectif du troisième Plan cancer va également être de « déployer ces technologies de 

recherche à l’usage de tous les patients qui le nécessitent sur le territoire et d’apporter la 

démonstration qu’elles améliorent la survie globale des patients et leur qualité de vie. » [14]. 

Cela se traduit par plusieurs actions menant à la mise en place d’infrastructures capables de 

générer des informations complètes sur les génomes tumoraux, afin de mettre à disposition de 

façon individualisée, des thérapies ciblées sur les mécanismes moléculaires à l’origine de la 

cancérisation. Ces infrastructures devront également démontrer l’impact positif de la médecine 

personnalisée sur la qualité de vie des patients et de leur survie, par l’intermédiaire d’essais 

cliniques évaluant ces nouvelles thérapies ciblées [14].  

Qu’en est-il aujourd’hui de cet objectif ? Dans le quatrième rapport au Président de la 

République (Février 2018) [15], il est décrit que « les conditions d’analyse complète du génome 

se mettent en place, et l’accès au dispositif d’oncogénétique et à l’immunothérapie est accru. » 

En effet, 91% des patients nécessitant un test moléculaire ont pu y accéder avec un délai médian 

de 18 jours et sans disparité territoriale. Enfin, les 28 plateformes de génétique moléculaire 

précédemment mises en place, ainsi que les laboratoires d’oncogénétique sont passés aux 

techniques à haut débit avec la NGS (Next-Generation-Sequencing) en 2016. Ainsi, 34 000 

tumeurs ont pu être analysées en 2016 contre 14 000 en 2015, soit 2,4 fois plus. En ce qui 

concerne l’immunothérapie, les inhibiteurs de points de contrôle sont devenus très prometteurs 

pour le traitement du cancer, avec notamment une efficacité clinique avérée, associée à une 

réponse durable dans différents sites de tumeurs. En exemple, le pembrolizumab qui a reçu une 

AMM et qui constitue maintenant un traitement de première ligne pour des patients adultes 
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atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules métastatiques dont plus de 50% de cellules 

tumorales expriment PD-L1. 

Le plan Cancer 2014-2019 dévoue son objectif 5 à accélérer l’émergence de l’innovation au 

bénéfice des patients, ce qui est également très important pour le bon déroulement de la 

médecine personnalisée. Il consiste à « amplifier l’effort en faveur de la recherche clinique en 

continuité avec la recherche translationnelle, de faire évoluer les dispositifs encadrant 

l’évaluation et la valorisation des nouveaux médicaments, et d’accélérer les processus de 

reconnaissance des actes innovants. » [14]. Afin de réussir cet objectif, plusieurs actions ont 

été définies. Des bases de données doivent être créées et mises à disposition des chercheurs afin 

d’accélérer l’identification de nouveaux biomarqueurs. Il faut faciliter l’accès aux innovations 

thérapeutiques aux patients en les enrôlant dans des essais cliniques, ce qui contribuera 

également à faire avancer le progrès médical pour la collectivité. Le but étant d’inclure 50 000 

patients dans des études cliniques d’ici 2019. Il est important que les patients prennent 

conscience que leur implication dans la recherche clinique est primordiale pour répondre à des 

questions concernant la survie et la réduction d’effets secondaires des nouvelles thérapies. Il 

faut pour cela que les patients soient bien informés des essais cliniques en cours, auxquels ils 

sont éligibles, et développer des centres d’essais précoces (CLIP2) partout en France pour que 

chaque patient ait accès aux innovations et à une prise en charge de qualité de manière équitable. 

Les essais cliniques doivent également s’adapter au nouveau paradigme des thérapies ciblées. 

Ils doivent reposer sur des hypothèses biologiques fortes, inclure moins de malades, mais plutôt 

des sous-groupes de patients partageant les mêmes altérations génétiques dans leur tumeur, 

indépendamment de leur histologie.  Pour accélérer le développement des médicaments 

innovants afin de les rendre le plus rapidement accessibles aux patients, une réflexion nationale 

puis européenne doivent être engagées pour faire évoluer les critères d’évaluation des nouveaux 

médicaments anticancéreux.    

D’après le quatrième rapport au Président de la République, une partie de ces actions a déjà été 

mise en œuvre. Le programme Acsé, dont je parle plus en détail dans le paragraphe « Les essais 

paniers en France » (§III.C.1.a)), comporte aujourd’hui un essai clinique dédié aux enfants, 

ainsi que deux nouveaux essais cliniques d’immunothérapie pour les patients atteints d’un 

cancer rare. Un fonds de financement de l’innovation pharmaceutique (FFIP) a été créé par la 

sécurité sociale en 2017 pour les médicaments sous ATU (Autorisation Temporaire 

d’Utilisation) et les médicaments innovants et onéreux pour des pathologies atypiques inscrits 
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sur la « Liste en sus ». Enfin, un appel à candidature a été publié par l’INCa pour le 

développement en France d’un programme d’Horizon Scanning qui consiste à identifier de 

façon précoce les innovations médicamenteuses et les biomarqueurs afin d’anticiper leurs 

éventuels conséquences sur les plans thérapeutique, économique, ainsi que sur l’organisation 

des soins.  

Le programme de recherche et d’innovation de l’Union Européenne Horizon 2020 comprend 

le défi sociétal 1 « Santé, Démographie, Bien-être » qui vise à apporter des solutions pour une 

meilleure santé pour tous, en intégrant efficacement la médecine personnalisée dans la clinique. 

La médecine personnalisée est une priorité de ce programme et l’objectif premier est 

d’améliorer la santé de tous. Les objectifs supplémentaires étant de faire de l’Europe, un leader 

mondial de la recherche en médecine personnalisée, d’en soutenir les bases en coordonnant la 

recherche, et de fournir des preuves aux instances politiques et réglementaires, que la médecine 

personnalisée a un impact positif dans les systèmes de santé [16]. 

Aux Etats-Unis, durant son discours sur l’Etat de l’Union en janvier 2015, le Président Barack 

Obama a lancé une Initiative de Médecine de Précision « the Precision Medicine Initiative ». 

Cette initiative a pour objectif à court terme, d’élargir la génomique du cancer, pour développer 

des meilleures méthodes de prévention et de traitement, et à plus long terme, d’établir une base 

de données scientifiques complète, par la création d’un réseau de scientifiques et l’étude d’une 

cohorte d’un million d’Américains pour mieux comprendre les mécanismes des maladies.  La 

somme de 130 millions de dollars a notamment été attribuée au NIH (National Institute of 

Health) pour la mise en place de cette cohorte. De plus, afin d’identifier les altérations 

génomiques à l’origine de la tumorigenèse et d’utiliser ces nouvelles connaissances pour le 

développement de nouvelles thérapies plus efficaces contre le cancer, 70 millions de dollars ont 

été attribués au NCI (National Institute of Cancer) [17]. Dans le cadre de cette initiative 

nationale, le NCI a conçu et mis en place deux essais cliniques d’oncologie de précision, NCI-

MPACT (Molecular Profiling-Based Affection of Cancer Therapy) et NCI-MATCH 

(Molecular Analysis for Therapy Choice) où le traitement sera sélectionné en fonction des 

anomalies génétiques, identifiées par le séquençage à haut débit dans une large gamme de 

tumeurs [18]. La somme de 10 millions de dollars a été déployée à la FDA pour améliorer le 

développement de bases de données de qualité pour soutenir la structure réglementaire 

nécessaire pour l’innovation de la médecine de précision. Enfin, 5 millions de dollars ont été 

alloués à l’ONC (Office of the National Coordinator for Health Information Technology) pour 
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soutenir le développement d’interopérabilité et d’exigences, pour des échanges sécurisés entre 

les systèmes, afin de préserver la vie privée des patients [17, 19, 20]. 

Comment la médecine personnalisée se met-elle en pratique ? 

La médecine personnalisée va prendre en charge le patient dans sa globalité. Elle prend en 

compte la caractérisation génomique de la tumeur mais aussi les facteurs de risque propres à 

chaque patient. Il peut s’agir de facteurs de risque héréditaires, familiaux, d’antécédents de 

maladie, ou de facteurs de risques liés à son environnement et à ses habitudes de vie comme le 

tabagisme, l’alcool, l’alimentation non équilibrée ou le manque d’activité physique. Cela 

permet d’intégrer en plus d’une action thérapeutique, une action préventive en corrigeant 

certains facteurs de risque [21]. 

En pratique, la médecine personnalisée consiste à effectuer une biopsie de la tumeur du patient 

afin d’obtenir un échantillon tumoral. Le génome de cet échantillon est alors séquencé à l’aide 

de la NGS pour rechercher les anomalies génétiques. Une fois identifiées, ces anomalies 

génétiques sont comparées dans une base de données avec celles déjà répertoriées chez d’autres 

patients. Cette étape permet de mettre en lumière les mutations clefs (biomarqueurs) qui 

pourraient être à l’origine du processus de cancérisation de la tumeur. Si les conséquences de 

la mutation génétique sont connues et ciblables par une thérapie, alors la dernière étape consiste 

en la prescription de cette thérapie ciblée. Si la mutation ne fait pas encore l’objet d’un 

traitement à l’heure actuel, d’autres études doivent être réalisées.   

La médecine personnalisée présente plusieurs avantages pour les patients, les médecins, la 

recherche, la collectivité et les industriels pharmaceutiques.  

Pour les patients, la médecine personnalisée offre des traitements ciblés plus efficaces, ce qui 

leur évite de prendre inutilement des traitements inefficients, non adaptés et le plus souvent 

toxiques. Leur chance de guérison se veut donc augmentée ainsi que leur qualité de vie. Cela 

est encore plus vrai pour les patients chez qui il n’existe pas ou plus de traitement disponible. 

C’est le cas des patients atteints de cancer rare, ou ceux dont la tumeur est devenue résistante à 

toutes les thérapies classiques disponibles. La médecine personnalisée leur donne la possibilité 

d’identifier des options thérapeutiques supplémentaires [22, 23]. 

La médecine personnalisée permet aux médecins de mieux prendre en charge et de mieux gérer 

la maladie de leurs patients. Grâce au profil génétique, ils peuvent ajuster plus finement leur 
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diagnostic et leur pronostic et ainsi choisir de prescrire la thérapie qui aura le plus de succès 

chez le patient. Les techniques mises en jeu dans la médecine personnalisée peuvent également 

mettre en lumière des marqueurs d’efficacité de traitements, utiles pour adapter la thérapie en 

cas de progression de la maladie ou d’éventuel développement de métastases. Mais la médecine 

personnalisée peut également agir sur la prévention des maladies en identifiant certaines 

prédispositions génétiques à risque. Les médecins peuvent alors éviter à leurs patients de 

développer un cancer en prenant des mesures soit médicales, soit en leur demandant d’arrêter 

certaines habitudes de vie néfastes.  Enfin, la médecine personnalisée participe à l’amélioration 

de la compétence médicale par l’intermédiaire des actions de formation qu’elle nécessite [24, 

25, 26]. 

La médecine personnalisée a besoin de la recherche autant que la recherche a besoin de la 

médecine personnalisée. La médecine personnalisée n’a été possible que grâce aux progrès 

scientifiques permis par la recherche médicale et translationnelle. En retour, la médecine 

personnalisée a suscité tellement d’espoir pour la recherche, que cette dernière a déployé et 

déploie toujours d’immenses efforts pour essayer d’élucider et de clarifier la complexité des 

mécanismes à l’origine du cancer. Ces efforts en faveur de la médecine personnalisée ont 

permis à la recherche de progresser dans la compréhension du cancer et d’acquérir de plus en 

plus de connaissances fondamentales et translationnelles dans ce domaine. La médecine 

personnalisée joue également un rôle important dans la recherche clinique puisqu’elle peut 

déterminer des sous-populations d’individus présentant les mêmes biomarqueurs dans leur 

tumeur, permettant le développement d’essais cliniques de précision. 

Par la prescription de médicaments plus efficaces et mieux adaptés pour le patient, la médecine 

personnalisée a l’avantage de dispenser le médecin de tester sur le patient plusieurs traitements 

inutiles et nocifs, avant de trouver celui auquel le patient répondra bien. Cette phase de test est 

très coûteuse pour la collectivité, et en la supprimant, la médecine personnalisée réduit de façon 

importante ses coûts de santé [27, 28]. 

La médecine personnalisée est à l’origine de nouveaux marchés pour les industriels 

pharmaceutiques. Elle a créé de nouvelles opportunités de développement notamment avec les 

biomarqueurs, et les thérapies ciblées. Le développement des biomarqueurs est très intéressant 

et très prometteur pour les industries pharmaceutiques et les sociétés de biotechnologies. En 

effet, les biomarqueurs peuvent aider à la découverte de nouvelles cibles thérapeutiques et 
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sélectionner les patients qui seront les plus susceptibles de répondre au nouveau médicament 

en développement. La R&D des nouvelles thérapies ciblées se voudrait alors plus efficace et 

plus productive et les coûts diminueraient. De plus, les laboratoires pharmaceutiques et 

biotechnologiques peuvent compenser le fait que le marché des thérapies ciblées soit réduit aux 

seuls individus répondeurs, par le développement et la commercialisation de tests compagnons, 

identifiant le biomarqueur associé au médicament. Enfin, toutes les données génétiques 

générées par le séquençage des tumeurs dans le cadre de la médecine personnalisée, peuvent 

être exploitées financièrement par les industries pharmaceutiques pour mieux connaître le 

marché du médicament et gagner la bataille de l’information médicale. Le journaliste Charles 

Ornstein résume cela par la formule : « Big Data + Big Pharma = Big Money » [2, 26, 29]. 

Mais la médecine personnalisée est confrontée à plusieurs défis. Une des plus grosses limites 

de la médecine personnalisée est l’hétérogénéité intra-tumorale. En effet, une tumeur n’est pas 

composée de cellules identiques et uniformes. Elles n’ont pas toutes en leur sein les mêmes 

altérations génétiques. Ceci est problématique puisque la médecine personnalisée repose sur 

des thérapies ciblant ces altérations génétiques. Mais ce n’est pas tout. Comme disait le 

pathologiste en chef de l’hôpital Brigham and women’s, Jeffery A. Golden : « Le cancer est 

très intelligent. ». C’est lorsque l’on croit avoir réussi la bataille contre le cancer avec de bons 

résultats thérapeutiques, que ce dernier mute et arrive à se frayer une autre voie pour progresser. 

On parle alors d’adaptation du cancer et de résistance secondaire au traitement. Un des moyens 

d’éviter l’adaptation du cancer et d’obtenir une réponse thérapeutique durable, est d’utiliser une 

combinaison de plusieurs traitements qui vont chacun agir sur des cibles différentes du cancer 

et l’attaquer sur tous les fronts. Il est également crucial de rechercher et comprendre quels sont 

les facteurs à l’origine de l’hétérogénéité tumorale et de la résistance, car une fois identifiés, ils 

pourraient faire l’objet de cible pour de nouveaux médicaments. Le cancer est très complexe, 

on pourrait croire qu’il suffit qu’un patient présente une altération moléculaire ciblable par une 

thérapie pour que ce dernier y soit répondeur. Mais ce n’est pas du tout le cas. La seule présence 

de l’anomalie génétique n’est pas suffisante pour savoir si le traitement sera efficace. Il faut 

également prendre en considération le contexte et le microenvironement de la tumeur. Cela a 

été démontré pour les patients atteints d’un cancer colorectal muté BRAF V600 qui ne 

répondaient pas du tout au vémurafénib, alors qu’il est efficace chez les patients présentant un 

mélanome métastatique avec la même mutation. Le seul moyen de prouver l’efficacité d’un 

traitement ciblé dans chaque type de tumeur où l’altération est retrouvée, est de mener de 
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nombreux essais cliniques adaptés aux principes de la médecine personnalisée, incluant des 

petits groupes de patients. Enfin, la mise en place de la médecine personnalisée dans le 

traitement de tous les cancers est un défi en soi. Sa mise en place est lente car elle repose sur 

des données scientifiques issues de la recherche qui doivent être suffisamment matures pour 

pouvoir proposer de nouveaux traitements. Des données matures ne sont disponibles 

aujourd’hui que pour quelques types de cancers seulement ; pour les autres, elles sont encore 

absentes. Le seul moyen de faire avancer la recherche efficacement et d’obtenir des données 

matures pour compléter l’arsenal thérapeutique dans les années à venir, est la collaboration de 

toutes les institutions de recherche. Elles doivent œuvrer ensemble pour trouver de nouvelles 

cibles et mettre plus rapidement à disposition des patients de nouveaux médicaments. Cela est 

d’autant plus vrai que l’étude d’un traitement sur une centaine de patients peut impliquer de 

nombreux sites de recherche avec seulement un ou deux patients par site [11]. De plus, prouver 

qu’une thérapie ciblée associé à un biomarqueur est efficace, n’est qu’une étape vers 

l’implémentation en clinique. Il faut également que l’identification de ce biomarqueur soit 

techniquement possible, et reproductible chez tous les patients et à un coût raisonnable [30]. 

 

(1) Comprendre et surmonter l’hétérogénéité tumorale 

 

(a) Evolution clonale et hétérogénéité tumorale 

 

Les traitements d’oncologie de précision ont considérablement amélioré les soins du cancer et 

la survie des patients aux cours des dernières décennies. Mais malgré ces progrès, les patients 

développent très souvent une résistance à ces agents, ce qui mène le plus souvent à la rechute 

du patient, à la progression de sa maladie et in fine à son décès. Afin de combattre ces 

résistances thérapeutiques, il est important de bien comprendre quels sont les mécanismes 

moléculaires à l’origine de ces résistances. Le cancer est une maladie qui évolue de manière 

dynamique que ce soit dans l’espace et dans le temps. En effet, les cellules tumorales ont la 

capacité de se disperser dans le corps et de muter tout au long de la maladie, c’est ce qu’on 

appelle l’évolution clonale. L’évolution clonale a pour la première fois été décrite par Peter 

Nowell qui comparait les trajectoires évolutives complexes et ramifiées du cancer, à l’arbre de 

spéciation évolutif de Darwin [31, 32, 33].  
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 Le processus d’évolution clonale du cancer est à l’origine de l’hétérogénéité tumorale. Au 

cours du développement du cancer, les cellules cancéreuses acquièrent diverses aberrations, soit 

passagères soit conductrices, et en raison de la sélection et de l’expansion clonale,  plusieurs 

sous-clones génétiquement distincts peuvent émerger, ce qui aboutit à la coexistence de sous-

populations distinctes de cellules tumorales de génotypes et de phénotypes différents ; soit au 

sein d’une même tumeur (hétérogénéité intra-tumorale) ; soit au sein de tumeurs différentes 

chez un même patient (hétérogénéité inter-tumorale). Ces nouveaux sous-clones dérivent de 

clones ancestraux et suivent soit un schéma d’évolution linéaire soit un schéma d’évolution 

ramifiée. Un schéma d’évolution linéaire est issu d’une dérive génétique aléatoire lorsque les 

nouveaux clones dominent les clones ancestraux, ce qui entraine une tumeur relativement 

homogène. Un schéma d’évolution ramifiée comprend de multiples sous-clones qui présentent 

un avantage phénotypique dans un environnement particulier et évoluent simultanément vers 

l’hétérogénéité intra-tumorale [34, 35, 36, 37, 38]. 

 

 

 

Figure 5. Evolution du cancer linéaire et ramifiée [34]. 

 

 Les différents sous-clones diffèrent au niveau de la tumorigénicité, de la résistance aux 

traitements et de la capacité à générer des métastases. Ainsi, la diversité clonale confère à tous 

les cancers une architecture clonale complexe unique et est considérée comme une force 

motrice essentielle dans l’invasion du cancer, les métastases et la résistance des clones 

tumoraux au traitement. Cette hétérogénéité tumorale ne s’applique pas seulement aux cellules 

tumorales mais également aux composants du microenvironnement des cellules tumorales. 



 

 
 
 

19 
 

    

L’hétérogénéité tumorale peut être attribuée à un certain nombres de facteurs différents comme 

la dérive génétique et épigénétique favorisées par une instabilité génomique, l’influence de 

pressions de sélection externes comme un traitement médicamenteux mutagène, ainsi que de 

simples facteurs géographiques. L’hétérogénéité intra-tumorale d’une tumeur peut être décrite 

par un arbre tumoral phylogénétique, où les altérations présentent dans chaque cellule 

cancéreuse forment le tronc de l’arbre, et où les mutations sous-clonales présentent dans 

seulement un sous-ensemble de cellules cancéreuses constituent les branches de l’arbre. Ainsi, 

la prévalence des mutations sous-clonales peut être utilisée pour déduire la hiérarchie sous-

clonale de la phylogénie de la tumeur. L’hétérogénéité intra-tumorale peut donc aider à 

reconstituer l’ordre temporel des évènements mutationnels successifs qui se sont accumulés au 

cours de l’évolution d’une tumeur.  

 

 

 

Figure 6. Exemple d’arbre tumoral phylogénétique [39]. 

 

L’hétérogénéité intra-tumorale contribue à la résistance et à l’échec des thérapies d’oncologie 

de précision chez les patients. En effet, les traitements de précision ciblent généralement des 

mutations précoces présentent dans toutes les cellules cancéreuses (clones) et dans toutes les 

lésions métastatiques. En éliminant de manière sélective les clones sensibles au traitement, il 

n’y a que les sous-clones résistants qui persisteront dans la tumeur qui pourront proliférer, 

évoluer et ensemencer de nouveau foyers tumoraux susceptibles de ne pas répondre aux 

thérapies, menant ainsi à une maladie résistante. Ces sous-clones résistants peuvent être soit 
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déjà présents dans la tumeur avant le traitement, mais à une fréquence tellement basse qu’ils 

sont indétectables lors d’une analyse tumorale globale, soit ils peuvent apparaître au cours du 

traitement grâce à des mutations acquises de novo qui leur confèrent des avantages de survie et 

de croissance sous la pression du traitement [33, 34, 38, 40, 41, 42]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7. Evolution clonale et résistance aux médicaments [34]. 

 

La compréhension des mécanismes moléculaires de la résistance acquise aux traitements s’est 

améliorée grâce aux nouvelles technologies, notamment le séquençage de nouvelle génération, 

et aux études précliniques. Les thérapies d’oncologie de précision constituent donc une pression 

de sélection dans l’évolution de la tumeur et c’est pourquoi les mécanismes moléculaires de la 

résistance varient en fonction des propriétés thérapeutiques des médicaments. Dans le cas de 

thérapies d’oncologie de précision, le mécanisme de résistance implique souvent des mutations 

secondaires dans la cible comme la mutation T790M dans le cancer bronchique non à petites 

cellules, l’activation de voies de survie compensatoires, comme la voie MAPK réactivée chez 

le mélanome BRAF mutant, de modifications adaptatives des cellules, comme la perte de 

rétroaction négative qui régule la voie MAPK dans le cancer colorectal mutant BRAF, induite 

par le traitement anti-RAF, de l’évasion immunitaire, comme l’altération du gène B2M suite à 

une thérapie anti-PD-1. Enfin, la sélection positive de clones qui n’expriment pas la cible ainsi 
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que la sélection négative de la cible par des mécanismes épigénétiques sont également des 

mécanismes de résistance aux traitements anticancéreux. Il existe des mécanismes de résistance 

qui apparaissent couramment dans certains cancers due à la pression de sélection des 

médicaments. Par exemple, dans la leucémie myéloïde chronique mutée BCR-ABL, 

l’acquisition de mutations secondaires T315I et E255K dans le domaine ABL est très fréquente 

suite au traitement par imatinib.  Dans les tumeurs gastro-intestinales mutées cKIT ou PDGFRA 

il est également courant que des mutations secondaires apparaissent dans le domaine kinase de 

cKIT après un traitement par imatinib ou sunitinib. Dans le cancer bronchique non à petites 

cellules muté EGFR et traité par géfitinib, la mutation T790M secondairement acquise dans la 

poche de liaison à l’ATP dans le domaine kinase de l’EGFR est très souvent responsable de la 

résistance thérapeutique. De même, les cancer du côlon mutés EGFR finissent par développer 

une résistance aux anticorps monoclonaux anti-EGFR suite à des mutations dans le gène KRAS. 

Enfin, dans le cancer du sein positif aux récepteurs à l’œstrogène, des mutations faux-sens dans 

le gène ESR1 et qui favorisent une activité transcriptionnelle des récepteurs à l’œstrogènes 

alpha, apparaissent dans 15 à 20% des lésions métastatiques chez les patientes traitées par 

endocrinologie. Ces mutations, Y537S, Y537N, Y537C et D538G, représentent plus de 80% 

des anomalies dans le cancer du sein ER positif et résistants aux œstrogènes [43, 44]. 

La résistance acquise aux thérapies ciblées est presque universellement observée dans les 

maladies avancées et métastatiques. De plus, pour chaque thérapie donnée, plusieurs 

mécanismes de résistance hétérogènes peuvent émerger dans différents sous-clones, appelée 

résistance polyclonale. La résistance aux médicaments anticancéreux est un problème clinique 

majeur car la majorité des patients métastatiques développent finalement une multirésistance et 

succombent à leur maladie. Cependant, tout n’est pas perdu, car même si les multirésistances 

polyclonales semblent compliquer les stratégies thérapeutiques, une lueur d’espoir apparaît 

avec la convergence phénotypique. En effet, les même mécanismes de résistance sont détectés 

de façon assez récurrente comme nous l’avons vu précédemment. Cela suggère que dans le cas 

des thérapies d’oncologie de précision, les cellules tumorales ne peuvent avoir recours qu’à un 

arsenal limité de mécanismes de résistance. De plus, la plupart des mécanismes de résistance 

même s’ils sont hétérogènes, convergent souvent sur un nœud commun dans la voie de 

signalisation initialement ciblée par la thérapie, les cellules tumorales restant fortement 

dépendante de cette voie. Cette convergence phénotypique sur un nœud de signalisation 
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commun offre une opportunité intéressante de surmonter les mécanismes de résistance 

hétérogènes en ciblant de manière thérapeutique une voie unique [34, 35, 37, 45]. 

Par exemple dans les cancers colorectaux résistants, toutes les mutations dans les gènes KRAS, 

NRAS et BRAF, convergent vers la réactivation de ERK qui est le nœud de signalisation 

commun dans la voie MAPK. Les cancers colorectaux conservent donc leur sensibilité aux 

combinaisons d’inhibiteurs directement dirigées sur ERK. Il serait alors plus judicieux de cibler 

le nœud de signalisation commun réactivé par les mutations, plutôt que les mutations elles-

mêmes [34].  

L’hétérogénéité tumorale constitue aujourd’hui un défi majeur pour la mise en œuvre de 

l’oncologie de précision et un obstacle pour la gestion clinique des patients avec une maladie 

avancée, puisque ces patients présentent souvent de multiples tumeurs composées de sous-

clones génétiquement divers, qui évoluent parallèlement dans le temps, et entravent l’évaluation 

des aberrations pouvant être ciblées par les thérapies. De plus, il a été démontré que les patients 

présentant une hétérogénéité tumorale élevée présentaient une survie plus médiocre ou une 

réponse au traitement réduite. L’hétérogénéité tumorale rend donc difficile l’obtention de 

rémission des patients sur le long terme et contribue aux conséquences létales du cancer et à 

l’échec thérapeutique. La principale raison de l’échec thérapeutique vient du fait que les 

programmes de traitement ne sont pas conçus pour traiter l’hétérogénéité tumorale. En effet, 

malgré les avancées faites dans la connaissance et la compréhension de l’évolution clonale ; de 

l’hétérogénéité tumorale que celle-ci suscite, ainsi que de la résistance thérapeutique générée 

par cette hétérogénéité, elles n’ont que très rarement été prises en compte dans les stratégies 

thérapeutiques. L’évolution clonale et l’hétérogénéité tumorale doivent donc impérativement 

être prises en compte pour concevoir de nouvelles stratégies thérapeutiques qui évitent aux 

maximum de sélectionner les sous-clones rares résistants à la thérapie, pouvant entraîner une 

rechute des patients. L’évolution clonale et l’hétérogénéité tumorale peuvent être prises en 

compte notamment par l’intermédiaire d’une surveillance dynamique, des groupes de 

mutations, définissant les génotypes des populations sous-clonales au sein d’une tumeur. Cette 

surveillance donne un aperçu de la façon dont les tumeurs évoluent face aux différentes 

pressions de sélection thérapeutiques, ce qui est primordial, car cela permettrait aux médecins 

de prévoir et d’anticiper les mécanismes de pharmacorésistance avant même qu’ils 

apparaissent, et ainsi avoir une longueur d’avance sur la tumeur. La collecte temporelle et 
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spatiale d'échantillons tumoraux permet une interrogation approfondie de la dynamique de 

l'évolution clonale au cours de la progression de la maladie.  

Cette surveillance dynamique permettrait également de détecter les marqueurs à l’origine de la 

pharmacorésistance qui sont de potentielles nouvelles cibles thérapeutiques pour des 

traitements futurs, mais qui pourraient également être utilisés comme biomarqueurs prédictifs 

du risque de progression de la maladie et de la résistance thérapeutique. Enfin, la surveillance 

dynamique de la tumeur aiderait à identifier d’autres lignes de traitement qui pourraient s’avérer 

efficaces. Le diagnostic du cancer et les conceptions thérapeutiques se verraient améliorés. 

Dans cette perspective, une vaste étude clinique TRACERx (NCT01888601) a été mise en place 

dans le but de suivre la dynamique sous clonale du cancer primitif du cancer bronchique non à 

petites cellules au cours de l’évolution de la maladie chez les patients. Les données 

préliminaires des 100 premiers patients ont récemment été publiées et ont démontré qu'une 

augmentation de l'hétérogénéité intra-tumorale était corrélée à un risque accru de récurrence ou 

de décès. La surveillance dans l’espace et dans le temps de l’évolution clonale et de 

l’hétérogénéité mutationnelle, nécessite un échantillonnage répété de la charge tumorale du 

patient, afin d’exposer le paysage moléculaire à différent moments dans le temps [46, 47, 48, 

49]. 

Cependant, la plupart des approches thérapeutiques reposaient uniquement jusqu’à il y peu, sur 

la caractérisation des tumeurs de manière bidimensionnelle, au moyen de biopsies tissulaires, 

décrivant la maladie comme la somme des altérations moléculaires d’un lésion particulière à un 

moment précis. Cette approche de biopsie unique n’est aujourd’hui plus suffisante. En effet, 

l'utilisation de biopsies tissulaires uniques dans le but d’éclairer les décisions thérapeutiques, 

est limitée dans l’espace et dans le temps, et risque de ne plus être adéquate, compte tenu de 

l'hétérogénéité spatiale et temporelle significative des tumeurs, en particulier, lorsqu'elles sont 

soumises à une pression de sélection thérapeutique. La biopsie tissulaire ne permet pas de 

détecter la présence et la dynamique des sous-clones tumoraux co-existants en évolution, mais 

seulement un instantané des altérations moléculaires présentes dans un seul site. Ainsi, les 

diagnostics basés sur une seule biopsie sous-estiment l’ampleur de l’hétérogénéité de la tumeur 

et ne permettent pas de capturer complètement le spectre complet des clones résistants présents 

au moment de la progression, pouvant faire l’objet d’une action clinique, ce qui entraînerait 

l’émergence de populations de cellules cancéreuses résistantes aux médicaments. De plus, les 

biopsies tissulaires en série sont souvent impraticables, morbides et techniquement difficiles. 
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Du fait de son caractère invasif, le prélèvement répété de biopsies de tissus est limité en raison 

des complications cliniques que celui-ci peut conférer au patient. En outre, la morbidité liée à 

la procédure chirurgicale de la biopsie tissulaire rend son utilisation chez les patients 

métastatiques fortement contrainte notamment lorsque les lésions sont trop profondes, trop 

étendues ou difficiles d’accès. Enfin, la surveillance thérapeutique par biopsie tissulaire n’est 

pas toujours possible en raison de la petite taille de la tumeur ou de sa régression pendant la 

thérapie, lorsque le patient présente une réponse pathologique complète [33, 40, 41, 42, 43, 44, 

47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61]. 

Les limites rencontrées par la biopsie tissulaire pour surveiller l’évolution de la tumeur dans le 

temps et dans l’espace et de manière répétable, peuvent être surmontées par une autre approche 

qu’on appelle « biopsie liquide ».  

 

(b) La biopsie liquide 

 

Une biopsie liquide consiste en une analyse génomique des cellules tumorales circulantes 

(CTCs), de l’ADN tumoral circulant sans cellule (ADNtc), ainsi que de l’ARN (ARNtc), des 

protéines et des exosomes tumoraux présents dans un échantillon de sang. En effet, des cellules 

tumorales se décrochent des tumeurs et circulent dans le sang. Il peut s’agir de clones ou sous-

clones représentatifs de divers stades et sites de la maladie. Les cellules tumorales libèrent 

également dans le sang de l’ADN, de l’ARN, des protéines et des exosomes. Ces biomarqueurs 

tumoraux sanguins sont des sources alternatives de matériel tumoral qui renferment des 

informations très précieuses et fournissent un instantané génétique plus large et plus complet 

sur la maladie d’un patient. La biopsie liquide est mini-invasive, puisqu’il ne s’agit que d’une 

prise de sang, facilement reproductible et les résultats sont plus rapides que lors d’une biopsie 

tissulaire. Elle peut donc être répétée tout le long de la progression de la maladie avant, pendant 

et après le traitement, pour surveiller en temps réel l’évolution clonale au cours du traitement, 

et identifier l’émergence de sous-clones pharmacorésistants. Ceci permet aux cliniciens 

d’intervenir avant la détection standard de la progression de la maladie par radiographie, et de 

réduire considérablement les taux de résistance thérapeutique, de rechute et de décès liés au 

cancer. La biopsie liquide est également utile pour le diagnostic précoce, le pronostic, le suivi 

de la progression clinique, et la personnalisation des stratégies de traitement. En raison de son 
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application réussie en oncologie au cours des deux dernières décennies, notamment grâce aux 

méthodes de détection améliorées, elle a récemment été reconnue comme une approche en 

temps réel puissante pour la surveillance moléculaire de la dynamique du cancer. Le terme « 

biopsie liquide » désigne généralement l’utilisation d’ADNtc et de CTCs, mais l’ADNtc est 

aujourd’hui l’approche la plus avancée pour de futures potentielles applications dans la pratique 

clinique courante des cancers.  En effet, à ce jour, la biopsie liquide utilisant l’ADNtc n’est 

intégrée que dans la prise en charge clinique du cancer bronchique non à petites cellules. 

D’autres applications cliniques sont encore à l’état de recherche notamment dans le cancer du 

sein, le mélanome et le cancer colorectal [33, 34, 41, 44, 61, 62, 63, 64, 65]. 

 

 

 

Figure 8. Les avantages de la biopsie liquide pour décrire l'évolution clonale des 

tumeurs hétérogènes [57].  

 

(i) Analyse de l’ADNtc 

 

De l’ADN sans cellule (ADNcf) circulant librement dans le sang a pour la première fois été 

décrit par Mandel et Mètais en 1948 [66]. Il s’agit d’un court fragment d’ADN libéré dans le 

sang par des cellules en apoptose ou en nécrose. Quelques années plus tard, en 1977, les 
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recherches de Léon et al. démontrèrent une concentration plus élevée d’ADNcf chez des 

patients atteints d’un cancer du pancréas et dans certains cas, sa concentration diminuait à la 

suite d’un traitement. En effet, les patients atteints de cancers présentent des taux plus élevés 

d’ADNcf par rapport aux individus sains normaux. De plus, des proportions élevées d’ADNcf 

après traitement indiquent une lourde charge tumorale, une faible réponse au traitement et une 

survie courte [67]. Puis, en 1989, Stroun et al. découvrirent que des altérations génétiques 

néoplasiques étaient présentes dans l’ADNcf de patients cancéreux [68]. Enfin, en 1994, 

Sorenson et al. reconnurent le potentiel clinique de l’ADNcf lorsqu’ils détectèrent une mutation 

du gène KRAS dans des échantillons de plasma de patients atteints d’un cancer du pancréas 

[69]. 

 La fraction d'ADNcf provenant des cellules tumorales a ainsi été appelée ADN tumoral 

circulant (ADNtc). Elle est très petite comparée à l’ADNcf germinal et représente moins de 

0,1% à plus de 10% de l’ADNcf total, variant en fonction de la charge tumorale, du stade du 

cancer, du renouvellement cellulaire et de la réponse au traitement. Mais elle est facilement 

différenciable car les fragments d’ADNtc sont plus courts que les fragments d’ADNcf 

provenant de cellules saines. Ce n’est que des années plus tard, lorsque les techniques de 

séquençage moléculaire l’ont permis, que de nombreuses expériences ont détecté dans l’ADNtc 

de nombreuses altérations associées à une tumeur comme des mutations ponctuelles, des 

altérations chromosomiques, des altérations microsatellites et l’hyperméthylation de séquences 

promotrices [70, 71].  

 L’ADNtc dérivé des cellules tumorales et en circulation dans le sang, contiennent les mêmes 

mutations et modifications génétiques que les tumeurs, qu’elles soient primitives ou 

métastatiques. Ces résultats ont donc permis d’ouvrir la voie à l’analyse de l’ADNtc dans un 

large éventail d’applications et dans divers types de tumeurs. À savoir, il a été établi que 

l'ADNtc contient une représentation de l'ensemble du génome de la tumeur, c’est-à-dire, de 

toutes les lésions tumorales présentes chez un patient donné [72]. De plus, en utilisant cette 

méthode, les auteurs ont montré qu’une mutation génératrice de résistance pouvait être détectée 

5 à 10 mois avant la détection radiologique de la progression de la maladie [73, 74].  

L’analyse par séquençage de l’ADNtc consiste à identifier des altérations spécifiques à la 

tumeur. De plus, la demi-vie de l’ADNtc étant courte (entre 16 min et 2 heures), les 

modifications de la fréquence allélique des altérations génétiques peuvent être surveillées en 
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temps réel et corrélées non seulement à la charge tumorale, mais aussi à la réponse tumorale à 

un traitement. Le séquençage clinique de l’ADNtc dans le sang est généralement effectué chez 

des patients présentant une maladie avancée ou métastatique au cours de la seconde ligne de 

traitement ou plus tard. Les méthodes de séquençage actuelles permettent de détecter des 

déséquilibres alléliques infimes dans l’ADNtc, avec une grande sensibilité et une grande 

spécificité.  

Il existe deux types d’approches concernant l’analyse de l’ADNtc. La première approche est 

une approche ciblée qui consiste en la détection et la quantification d’altérations génomiques 

connues, soit parce qu’elles se produisent couramment, soit parce qu’elles ont été identifiées 

lors du séquençage de la tumeur. La deuxième approche non ciblée permet de détecter de 

nouvelles altérations génétiques sans connaissance au préalable. L’approche ciblée utilise des 

méthodes basées sur la PCR comme la ddPCR (droplet digital PCR) et la méthode BEAMING 

(Beads, Emulsion, Amplification and Magnetics) et sur la NGS, comme la méthode Tam-SEQ 

(tagged amplicon deep sequencing). La ddPCR et la méthode BEAMING détectent des 

mutations ponctuelles somatiques tandis que la méthode par Tam-SEQ détecte des mutations 

somatiques dans un panel de gènes prédéfinis pour obtenir une vue plus large et plus complète 

des régions génomiques. L’approche non ciblée n’utilise que des méthodes basées sur la NGS 

comme CAPP-Seq (Cancer Personalized Profiling by deep sequencing), Safe-SeqS (Safe 

Sequencing System), AmpliSeq et PARE (Personalized Analysis of Rearranged Ends). Cette 

dernière méthode détecte spécifiquement les réarrangements structuraux somatiques. Enfin, la 

WGS (Whole Genome Sequencing) qui analyse le génome entier et les altérations du nombre 

de copies peut être utilisée ainsi que la WES (Whole Exome Sequencing), qui analyse l’exome 

entier, c’est-à-dire, tous les gènes codant pour les protéines et les altérations du nombre de 

copies. Les différentes techniques basées sur la PCR et la NGS ont chacune des avantages et 

des inconvénients. Contrairement à la PCR, la NGS permet la découverte de novo des 

changements génétiques à l’origine de la pharmacorésistance et l’identification de nouvelles 

cibles pour de futurs traitements. De plus, la NGS fournit un meilleur paysage des mutations et 

permet de mieux comprendre la complexité génomique et l’hétérogénéité intra-tumorale 

pouvant conduire à une meilleure personnalisation des traitements et une meilleure gestion 

clinique. En revanche, la NGS a une sensibilité relativement faible par rapport à la PCR. C’est 

une technique coûteuse et qui n’est pas facile à intégrer dans la clinique puisqu’elle nécessite 
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du temps et un support informatique sophistiqué pour l’interprétation des résultats [41, 57, 61, 

75, 76, 77]. 

Plusieurs études ont démontré l’utilité clinique de l’analyse de l’ADNtc dans différentes 

applications cliniques et dans différents cancers. Les applications cliniques potentielles de 

l’ADNtc sont multiples, comme le dépistage d’une maladie au stade précoce [65, 78, 79], le 

suivi de la charge tumorale pour le pronostic [80, 81, 82, 83, 84, 85], la capture de 

l’hétérogénéité tumorale de l’ensemble des lésions cancéreuses [73, 74, 86, 87, 88, 89, 90, 91],  

la détermination de la hiérarchie clonale [65, 92, 93, 94], l’identification de mutations ciblables 

associées au cancer pour le diagnostic [95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 

107], le suivi de la dynamique tumorale tout au long du traitement [108, 109], la surveillance 

précoce de la réponse au traitement [110, 111], ainsi que la surveillance post-opératoire [112, 

113], le suivi des mécanismes de résistance au traitement [72, 74, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 

120], l’identification de la maladie résiduelle [121, 122, 123, 124, 125, 126, 127], et enfin, le 

suivi de la progression de la maladie [80, 128].  

 

 

 

Figure 9. Applications cliniques de l’ADNtc au cours du traitement [60]. 
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Les couleurs représentent des sous-clones de tumeurs avec différentes mutations, qui libèrent 

de l’ADNtc à différentes fréquences, (figure 9.). 

 

 

 

Figure 10. Approches diagnostics permettant de mesurer l’impact des traitements du 

cancer sur l’évolution clonale [41]. 

 

 L'analyse des fréquences alléliques des altérations sous-clonales fournit une mesure de la 

dynamique de croissance des différentes populations de cellules au sein d'une tumeur, tandis 

que la quantification des altérations du tronc permet une normalisation de la charge tumorale.  

Puisque l’analyse de l’ADNtc permet de mesurer en temps réel l’émergence de sous-clones 

résistants, les traitements peuvent être ajustés en fonction des résultats de ces tests pour cibler 

séquentiellement les mécanismes de résistance émergents. Ce concept est à l’origine des 
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thérapies séquentielles, où les schémas thérapeutiques peuvent être modifiés pour s’adapter plus 

rapidement aux changements moléculaires de la charge tumorale globale du patient, à 

l’apparition de mécanismes de résistance préalablement à la détection radiographique de cette 

maladie. De plus, des études récentes suggèrent que la prévalence de certains sous-clones 

résistants apparus au cours du traitement, peut diminuer après l’arrêt du traitement, que cela 

peut être surveillé dans l’ADNtc, et que par conséquent, un patient pourrait de nouveau 

répondre à ce même traitement [129]. 

 

 

 

Figure 11. Thérapie séquentielle évaluée par biopsie liquide longitudinale [33]. 

 

Au début de la thérapie ciblée (figure 11.), toutes les cellules de la tumeur du patient présentent 

une altération génétique actionnable (grise). Le premier traitement administré vise cette 

première altération. L'analyse par biopsie liquide met en évidence une diminution initiale de 

l'altération de la cible au cours du traitement 1, mais révèle également le développement d'une 

altération entraînant une résistance au traitement 1 (rouge). Le sous-clone rouge peut être ciblé 

avec le traitement 2, où une analyse par biopsie liquide révèle une diminution de la fréquence 

de modification de la résistance 1. Pendant cette période, une troisième modification génétique 

(bleue) augmente cependant. Cette troisième mutation est résistante au traitement 2 mais 

sensible au traitement 3. Au cours du traitement 3, la fréquence du clone bleu diminue, tandis 
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que les clones résiduels hébergeant la première mutation de résistance (rouge) peuvent persister. 

 

 

 

Figure 12. Exemple de thérapie séquentielle dans le cancer colorectal métastatique à 

l’aide de la biopsie liquide [57]. 

 

La figure 12 décrit les changements dynamiques dans l'abondance de sous-clones de cellules 

tumorales portant différentes mutations chez un patient atteint d'un cancer colorectal 

métastatique et traité avec des anticorps anti-EGFR. La surveillance d'une mutation clonale 

dans l'APC présente dans pratiquement toutes les cellules tumorales (clone 1, ligne bleue), 

permet de suivre l'évolution de la charge tumorale, tandis que les mutations sous-clonales 

(KRAS G12D, KRAS Q61H et EGFR G465R respectivement dans les clones 2, 3 et 4) 

fournissent une mesure de l’évolution clonale au cours du traitement. Les mutations sous-

clonales peuvent être spécifiques à la lésion, entraînant des variations dans les réponses aux 

différents sites de la maladie. Chez ce patient, le traitement primaire avec l'anticorps anti-EGFR 

conduit à une réduction substantielle de la charge tumorale en ciblant la majorité des cellules 

tumorales, mais la prolifération du sous-clone mutant KRAS G12D résistant provoque 
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finalement la repousse de la tumeur, nécessitant un changement thérapeutique. Le changement 

de traitement diminue la taille de la population de cellules KRAS G12D, mais les sous-clones 

résistants (clones 3 et 4) et d’autres mutations se développent et stimulent la croissance 

tumorale. Une troisième ligne de traitement limite la croissance du clone 3, mais le clone 4 

continue de proliférer.  

A l’heure actuelle, l’analyse de l’ADNtc est intégrée dans la pratique clinique uniquement pour 

le cancer bronchique non à petites cellules, dans le cadre du diagnostic moléculaire, soit pour 

identifier les patients éligibles à un ITK (inhibiteur tyrosine kinase) anti-EGFR, soit pour 

évaluer la présence de la mutation T790M de l’EGFR qui est le mécanisme de résistance 

principale aux ITK de première et de seconde génération. Plusieurs études ont démontré un 

pourcentage de concordance élevé (supérieur à 90%) entre les mutations retrouvées dans les 

analyses plasmatiques basées sur l’ADNtc et dans les biopsies tissulaires, dans la recherche des 

mutations de l’EGFR qui confèrent une sensibilité aux ITK anti-EGFR, ainsi qu’un pouvoir 

prédictif comparable [103, 130, 131, 132, 133, 134, 135]. De plus, les résultats d’une autre 

étude ont montré que les patients porteurs de tumeurs T790M positives traitées à l'osimertinib, 

avaient des résultats équivalents, que la mutation ait été détectée dans l'ADN du tissu tumoral 

ou dans du sang [136]. 

 Cette découverte est primordiale car il est souvent difficile d’obtenir des échantillons de 

biopsies chez les patients atteints d’un CBNPC (cancer bronchique non à petites cellules) 

avancé. Et c’est pourquoi, elle a accéléré la mise en oeuvre clinique des tests d’ADNtc dans ce 

cancer. En effet, l’EMA a approuvé en janvier 2015 le test de mutation de l'EGFR, 

Therascreen®, sur la base de l’ADNtc, comme test de diagnostic compagnon pour les patients 

atteints de CBNPC ; suivi par la FDA l’année suivante avec le test Cobas®. Ces tests permettent 

de détecter les mutations de l'EGFR dans l'ADNtc plasmatique avec une précision comparable 

à celle du séquençage de l'ADN dans les tissus tumoraux. Le test Therascreen® est un test de 

diagnostic compagnon donnant accès au géfitinib et qui permet de détecter 19 délétions dans 

l’exon 19, 3 insertions dans l’exon 20, ainsi que les mutations L858R, L861Q, G719X, S768I 

et T790M. L’étude européenne de phase IV, IFUM, à l’origine de l’approbation du 

Therascreen®, a révélé une concordance entre les mutations de l’EGFR dans les échantillons 

tumoraux et plasmatique très importante de 94, 3%, avec une sensibilité de 65,7% et une 

spécificité de 99,8% [137]. 
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Concernant le test Cobas®, il permet de détecter 42 mutations définies du gène EGFR dans les 

exons 18 à 21, notamment L858R, les délétions de l’exon 19 et la mutation T790M. Son 

approbation en juin 2016 s’appuyait sur les résultats de l’étude ENSURE de phase III 

(NCT01342965) qui a démontré une concordance en pourcentage relativement faible (76,7%) 

entre les résultats des tests de biopsies par ADNtc et par biopsies tissulaires. Ces résultats ont 

incité la FDA à approuver le test pour l'utilisation de l’erlotinib chez les patients présentant des 

mutations de l'EGFR détectées dans l’ADNtc pour la détection des délétions de l'exon 19 ou 

des mutations de substitution de l'exon 21 dans l'EGFR si seulement il n’est pas possible 

d'effectuer une biopsie de tissu [138, 139, 140]. Puis, en septembre 2016, la FDA a étendu son 

approbation comme diagnostic compagnon de l’osimertinib, un ITK anti-EGFR de troisième 

génération pour confirmer la présence d’une mutation T790M chez les patients atteints de 

CBNPC métastatique muté EGFR et qui ont progressé pendant ou après le traitement par un 

ITK anti-EGFR. Les tests sanguins pour la présence de la mutation ne sont recommandés que 

lorsqu'une biopsie tumorale ne peut pas être obtenue. Les patients dont le test à base de sang a 

donné un résultat négatif à la mutation T790M devraient faire réévaluer la faisabilité des tests 

sur tissus par leur médecin, afin de confirmer la présence de la mutation EGFR T790M [141, 

142]. En avril 2018, ce test a également été approuvé comme diagnostic compagnon pour 

l’osimertinib en première ligne de traitement chez des patients atteints de CBNPC mutés EGFR 

naifs d’ITK anti-EGFR [143]. Enfin en août 2018, Roche a reçu l'approbation de la FDA pour 

le test de mutation Cobas EGFR v2® en tant que diagnostic compagnon pour le géfitinib, dans 

le traitement de première intention des patients atteints d’un CBNPC [144]. 

 

(ii) Analyse des CTCs 

 

Les cellules tumorales circulantes (CTCs) sont des cellules tumorales qui se sont décrochées de 

la tumeur primitive ou secondaire et qui se retrouvent dans la circulation périphérique afin de 

se loger dans d’autres organes et créer un nouveau foyer métastatique. Les CTCs sont donc une 

étape intermédiaire vers le développement des métastases. Les CTCs ont pour la première fois 

été observées en 1869, par le pathologiste Thomas Ashworth, lors d’une autopsie d’une patiente 

atteinte de cancer du sein métastatique. Il a comparé la morphologie des CTCs avec les cellules 

tumorales présentes dans les différentes lésions cancéreuses et a conclu qu’elles étaient 
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identiques et pourraient éclaircir sur l’origine et le développement des multiples lésions 

existantes chez une même personne [145]. 

En effet, plusieurs analyses comparatives ont par la suite été effectuées entre les CTCs, et les 

cellules tumorales provenant des tumeurs primitives et des métastases, dans divers types de 

tumeurs, et ont ainsi prouvé que les CTCs représentaient la masse tumorale réelle. Les CTCs 

seraient donc un outil prometteur, bien plus puissant que les biopsies tissulaires pour capturer 

l’hétérogénéité génétique des tumeurs des patients [50, 146, 147, 148, 149, 150]. Les systèmes 

de capture des CTCs ont révélé que les tumeurs agressives libéraient des milliers de CTCs 

chaque jour, mais qu’elles ne persistaient dans la circulation périphérique que pendant une 

courte période [151, 152, 153, 154]. Les CTCs peuvent se retrouver dans le sang soit sous forme 

de cellules individuelles soit sous forme de groupe de cellules ; les groupes de CTCs ayant un 

potentiel métastatique plus élevé avec une demi-vie plus courte de l’ordre de 6 à 10 min 

comparé à la demi-vie des CTCs individuelles qui est de 25-30 min [155, 156, 157].  

L’analyse des CTCs dans différents types de cancers a permis de mieux comprendre le 

processus métastatique et a mis en évidence que les CTCs étaient une source non invasive 

d’informations très précieuses pour la mise en œuvre de l’oncologie de précision [158].  

Cependant, la capture des CTCs à partir d’échantillons de sang dans le but de les analyser, 

représente un défi technique. En effet, une fois libérées dans la circulation périphérique, les 

CTCs sont confrontées à un milieu hostile et seule une très petite fraction de CTCs persistent, 

constituant une population extrêmement rare dans la circulation, estimée à un CTC par milliard 

de cellules sanguines normales, ce qui correspond à une fréquence de 1 à 500 CTCs pour 7,5 

ml de sang ; sans compter que leur demi-vie dans la circulation est courte comme mentionné 

précédemment [36, 159]. C’est pourquoi, l’analyse des CTCs nécessite deux étapes : une étape 

d’enrichissement et une étape de détection/caractérisation. De nombreuses recherches ont été 

consacrées à ces deux étapes afin de créer de nouvelles technologies sophistiquées, 

suffisamment sensibles et spécifiques, notamment en exploitant les caractéristiques qui 

distinguent les CTCs des cellules sanguines normales [159]. 

A ce jour, deux grandes approches d’enrichissement des CTCs existent. La première approche 

se fait par sélection positive, où les CTCs sont positivement sélectionnées, soit en fonction de 

propriétés physiques et morphologiques, comme leur grande taille (comparée aux leucocytes), 

leur densité, leur déformabilité ainsi que leur charge électrique ; soit en fonction de propriétés 
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biologiques, par séparation immunomagnétique, au moyen de marqueurs épithéliaux 

spécifiques exprimés par les CTCs, tels que EpCAM ou les cytokératines. La seconde approche 

se fait par sélection négative des CTCs, toujours par séparation immunomagnétique, mais cette 

fois-ci, au moyens d’anticorps monoclonaux conjugués à des nanoparticules qui se lient 

spécifiquement aux leucocytes, mégacaryocytes et aux plaquettes, tels que les anti-CD45 et les 

anti-CD61. Enfin, la caractérisation des CTCs se fait soit par des dosages immunologiques 

(immunocytochimie et immunofluorescence), soit par des dosages moléculaires ou 

fonctionnels. Le dispositif CellSearch® est le seul système approuvé par la FDA, notamment 

dans les cancers métastatiques du sein en 2004, du côlon en 2007 et de la prostate en 2008. Il 

combine des techniques d’enrichissement et d’identification en utilisant des nanoparticules 

contenant l’anticorps EpCAM, pour la séparation immunomagnétique des cellules positives à 

l’EpCAM, après centrifugation du sang pour l’enrichissement en CTCs. Les CTCs sont ensuite 

sélectionnées par immunomarquage en fonction de l’expression positive de cytokératines 8, 18 

et 19, de la coloration négative pour le marqueur CD45, ainsi que de la coloration du noyau 

cellulaire au DAPI (4ʹ, 6-diamidino-2-phénylindole).  Enfin, les CTCs sont énumérées à l’aide 

d’un microscope fluorescent semi-automatisé, qui permet une reconstruction par ordinateur des 

images des cellules. Pour qu’une cellule soit ensuite considérée comme CTC, elle doit avoir 

une morphologie conforme à celle d’une cellule cancéreuse, c’est-à-dire soit ronde soit ovale, 

présenter un phénotype EpCAM positif, ne pas posséder d’antigène spécifique de la lignée 

leucocytaire (CD45), manifester l’expression cytoplasmique de la cytokératine, ainsi que 

contenir un noyau lié au DAPI. La technologie CellSearch® est aujourd’hui un outil prometteur 

pour le pronostic des cancers métastatiques du sein, du côlon, et de la prostate. En revanche, les 

CTCs peuvent changer de marqueur au cours du temps, c’est-à-dire qu’elles peuvent ne plus 

exprimer des marqueurs épithéliaux comme EpCAM, mais plutôt des marqueurs 

mésenchymateux, normalement exprimés par les autres cellules du sang. Le système 

CellSearch® qui ne sélectionne que les cellules exprimant les marqueurs épithéliaux, peut donc 

présenter certaines limites dans ce cas, et oublier certaines sous-populations de CTCs 

mésenchymateuses, considérées comme fondamentalement importantes pour les métastases. 

Par conséquent, il y a eu récemment un intérêt accru pour les technologies qui utilisent des 

méthodes de séparations indépendantes de marqueur comme la séparation physique, le 

microscopie à haut débit et la sélection fonctionnelle [50, 62, 160].  
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Figure 13. Méthodes d’enrichissement des CTCs [50].  

 

Les recherches récentes sur les CTCs ont démontré qu’elles avaient un grand potentiel pour 

révéler les mécanismes sous-jacents de la cancérogenèse et du développement des métastases. 

Mais elles fournissent également un moyen non invasif pour le diagnostic, le pronostic ainsi 

que la pharmacothérapie du cancer. Elles peuvent être notamment utiles pour surveiller 

l’évolution clonale de la tumeur subissant des pressions sélectives au cours du traitement, pour 

sélectionner une thérapie en fonction des mécanismes de résistance émergents et de leur 

sensibilité au traitement.  
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Figure 14. Applications cliniques des CTCs [160]. 

 

L’application clinique de l’analyse des CTCs la plus couramment utilisée dans la pratique est 

la prédiction du pronostic du cancer, sur la base du dénombrement des CTCs. En effet,  de 

nombreuses études ont montré qu’une valeur seuil de CTCs  ≥5 ou ≥3 CTCs dans 7,5 ml de 

sang, était un indice de mauvais pronostic pour la survie globale dans plusieurs types de cancer, 

notamment les cancers du sein [161, 162, 163, 164, 165, 166, 167], de la prostate [168, 169, 

170, 171, 172, 173, 174], du poumon ( ≥ 50 CTC pour le CBPC) [175, 176, 177, 178, 179, 180, 

181, 182, 183, 184, 185, 186, 187], de la vessie [188], du foie [189], de l’œsophage [190], de 

la tête et du cou [191], du pancréas [192], du mélanome [193] ainsi que dans le cancer colorectal 

[177, 194, 195]. La majorité des études a utilisé le système CellSearch® et s’est concentrée sur 

la maladie métastatique en raison du rendement globale plus élevé en CTCs [196]. De plus, 

dans le cancer du sein métastatique, la persistance des CTCs après le traitement a été 

systématiquement prouvée pour prédire le manque de réponse au traitement [197, 198, 199]. 

L’analyse des CTCs est également utilisée dans la pratique clinique comme indicateur de la 

pharmacothérapie, c’est-à-dire pour surveiller le traitement du cancer en temps réel.  



 

 
 
 

38 
 

    

Le dénombrement des CTCs est l’un des critères les plus largement utilisés pour surveiller le 

traitement anticancéreux systémique. En effet, une augmentation du nombre de CTCs après la 

chimiothérapie est associée à une survie globale plus courte dans plusieurs types de cancers 

[157, 169, 177, 180, 200, 201, 202, 203, 204, 205]. De plus, le suivi des taux de CTCs chez des 

patientes atteintes de cancer du sein métastatique permet de prédire précocement, avant même 

les examens radiologiques, la réponse à un traitement conventionnel (hormonothérapie ou 

chimiothérapie), ce qui suggère que la détection des CTCs pourrait être utilisée pour identifier 

très tôt des patients susceptibles de tirer un bénéfice d’une thérapie anticancéreuse. En situation 

néo-adjuvante, l’équipe de J.Y. Pierga a montré qu’un taux de CTCs supérieur ou égal à 1 

cellule pour 7,5 ml était un facteur pronostique indépendant de la survie [197, 206].  

Les CTCs peuvent également être utilisés comme marqueurs pour la sélection d’une thérapie 

ciblée. Par exemple, le statut de mutation BRAF dans les CTCs est utilisé comme marqueur 

pour la sélection de traitement ciblé comme le vémurafénib et le dabrafénib chez les patients 

atteints de mélanomes métastatiques [207, 208, 209]. Le statut de mutation EGFR dans les 

CTCs est également un marqueur clinique pour la sélection de traitements ciblés, comme 

l’erlotinib, l’afatinib, et l’osimertinib dans le CBNPC [108, 210, 211, 212, 213, 214, 215]. Le 

statut de mutation PIK3CA dans les CTCs est aussi un autre exemple de marqueur clinique pour 

sélectionner les thérapies ciblées comme l’évérolimus et le temsirolimus chez les patientes 

atteintes d’un cancer du sein métastatique. Ce marqueur est très intéressant pour les cliniciens 

puisque PIK3CA est muté dans 25% des patientes, allant jusqu’à 40% chez les patientes 

présentant un cancer du sein positif aux récepteurs hormonaux, et est responsable de résistance 

aux traitements anti-HER2 [37, 216, 217]. Comme PIK3CA, BRAF, KRAS et PTEN sont des 

gènes pertinents pour prédire la résistance à un traitement anti-EGFR dans le cancer colorectal 

métastatique ; les mutations de ces gènes sont fréquemment étudiées à l'aide de CTCs [218]. 

Enfin, le statut des récepteurs endocriniens dans les CTCs est un marqueur de la progression du 

cancer du sein primaire et métastatique et utile pour la sélection des thérapies ciblant HER2 

[219, 220, 221, 222, 223, 224, 225].  

Les analyses de CTCs sont aussi utilisées comme marqueurs de la résistance au traitement [226, 

227]. Par exemple, le statut TMPRSS2-ERG dans les CTCs est un biomarqueur prédictif de la 

sensibilité à l'acétate d'abiratérone chez les patients atteints d’un cancer de la prostate résistant 

à la castration [228]. La présence de la mutation ERCC1 dans les CTCs est un autre exemple 

de biomarqueur diagnostic prédictif de la résistance puisqu’il prédit la résistance au platine dans 
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le cancer des ovaires [229]. Enfin, la présence de AR-V7 dans les CTCs est prédictif de la 

résistance à l’enzalutamide et à l’abiratérone, mais pas aux taxanes [230, 231, 232].  

Pour finir, l’analyse des CTCs est utilisée pour déterminer l’hétérogénéité tumorale. Des études 

ont démontré que les CTCs reflétaient le spectre complet des mutations de la tumeur primitive 

et des lésions métastatiques et qu’elles fournissaient des instantanés des caractéristiques 

tumorales chez les patients atteints de maladie métastatique. Il a également été démontré que 

les profils de CTCs évoluaient au fur et à mesure que la maladie progressait [146, 233, 234, 

235, 236, 237, 238]. Des études longitudinales de CTCs ont été réalisées pour étudier les 

changements clonaux associés à l'évolution de la maladie et à la résistance au traitement dans 

le cancer du sein et de la prostate [239, 240, 241]. 

 

 

 

Figure 15. Les CTCs en tant qu’instantané de l’évolution du paysage tumoral [37]. 
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L'échantillonnage des CTCs peut fonctionner comme un instantané de la masse tumorale 

globale (tumeur primitive et métastases). Lors du profilage de CTCs à plusieurs moments, des 

sous-clones émergents et décroissants peuvent être dévoilés et la détermination du profil 

moléculaires des différentes sous-populations de sous-clones permettent d’identifier les 

phénotypes et génotypes moléculaires liés aux métastases et d’évaluer le potentiel métastatique.  

La détection de changement au niveau de sous-populations de sous-clones dans les CTCs au 

cours du traitement responsable de pharmacorésistance, est également un moyen pour changer 

de thérapie au bon moment ainsi que de trouver de nouvelles cibles thérapeutiques. Par 

exemple, certains CBNPC mutés EGFR acquièrent la mutation EGFR T790M, responsable de 

la résistance aux ITK, nécessitant de changer de thérapie pour un ITK de troisième génération. 

Une étude a montré que le génotypage combiné, basé sur les CTCs et l’ADNct détectait la 

mutation T790M chez 35% des patients pour lesquels la biopsie tissulaire était négative ou 

indéterminée, identifiant ainsi une population de patients chez lesquels une biopsie liquide 

améliorait manifestement le traitement de précision en temps réel [211, 212]. 

En outre, l'analyse en série des CTCs de la prostate a mis en évidence l'émergence d'AR-V7 au 

cours de la chimiothérapie à base de taxanes [230].  

Par conséquent, l’analyse moléculaire longitudinale des CTCs par échantillonnage répété peut 

révéler l’évolution clonale causée par la pression thérapeutique et potentiellement orienter les 

schémas thérapeutiques optimaux en fonction de l'évolution du profil moléculaire de la charge 

tumorale chez un patient donné.  

L’analyse des CTCs et de l’ADNtc ont toutes les deux des avantages et des inconvénients. Tout 

d’abord, l’ADNtc est plus facile à isoler et moins laborieux à obtenir que les CTCs. En effet, 

l’utilisation des CTCs est limitée en raison des difficultés liées à l’isolement et aux taux de 

détection relativement faible. De plus, comparées aux analyses de CTCs, les analyses par 

ADNtc sont largement utilisées en raison de leur excellente sensibilité et de la rapidité des 

résultats.  En revanche, les CTCs représentent des cellules tumorales pures et intactes alors que 

l’ADNcf est principalement composée d’ADN de lignée germinale provenant de cellules 

normales, avec une fraction relativement petite et très variable d’ADNtc présente chez les 

patients atteints de cancers. De plus, les analyses d’ADNtc peuvent sur-représenter de l’ADN 

de cellules mourantes ne fournissant pas nécessairement une représentation précise du génome 
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du cancer ni une phylogénie détaillée. Aussi, les CTCs peuvent fournir des informations 

supplémentaires. Enfin, l’ADNtc ne permet pas certaines études nécessitant des cellules intactes 

telles que les CTCs, comme la coloration histologique ou l’hybridation in situ, importantes pour 

déterminer si des altérations génétiques spécifiques se produisent dans les même cellules ou 

dans des sous-populations tumorales distinctes [33, 37, 38, 57, 61].  

 

(iii) Nouvelles stratégies thérapeutiques prenant 

en compte l’hétérogénéité tumorale 

 

Jusqu’à récemment, les stratégies thérapeutiques ne prenaient pas en compte l’hétérogénéité 

intra-tumorale, et avaient pour objectif de frapper fort et souvent. Les patients sous traitement 

anticancéreux avaient alors une survie sans progression plus longue que les patients non traités, 

mais une survie globale plus ou moins équivalente, à cause des pharmacorésistances. Cette 

inadéquation entre la survie sans progression et la survie globale chez les patients traités vient 

d’une concurrence clonale et d’une libération compétitive [242]. 

En effet, l’élimination du clone dominant sensible au traitement, soulage la concurrence 

interclonale et permet la libération compétitive de sous-clones résistants aux traitements. 
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Figure 16. Libération compétitive de sous-clones résistants [38]. 

 

Ainsi, frapper le clone dominant avec des thérapies utilisées à la dose maximale tolérée (DMT) 

et dans le délai le plus court possible, peut conduire à l’émergence de sous-clone résistants plus 

agressifs, auparavant restreints par l’interférence clonale. Se pose alors la question de savoir si 

cette stratégie thérapeutique est la plus sensée, compte tenue de l’évolution tumorale [34]. 
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Figure 17.  Effets de l'hétérogénéité intra-tumorale sur la valeur prédictive des 

biomarqueurs [49]. 

 

 Le diagnostic du cancer repose généralement sur un prélèvement de la tumeur par biopsie à 

cœur ou aspiration à l'aiguille fine, qui ne capture inévitablement qu'une petite fraction de toutes 

les cellules tumorales et peut donc ne pas être représentatif de tous les sous-clones (représentés 

par des cellules de couleurs différentes). L'analyse de telles biopsies, qui échantillonnent 

probablement les clones prédominants, est utilisée pour orienter les décisions de traitement. En 

cas de succès, le traitement de première intention élimine les clones dominants, tandis que les 

clones résistants au traitement (représentés par les cellules jaunes) sont sélectionnés 

positivement et stimulent la progression de la maladie. Des métastases distantes peuvent se 

développer à partir des clones résistants qui survivent au traitement initial. Un nouveau 

diagnostic doit alors être posé pour appliquer le traitement de deuxième intention ce qui aboutit 

in fine au décès chez la plupart des patients (figure 17) [49]. 

Au fur et à mesure des recherches, la compréhension de l’évolution clonale et de l’hétérogénéité 

tumorale s’est améliorée, et a permis aux chercheurs d’élaborer de nouvelles stratégies 

thérapeutiques prenant en compte cette dynamique tumorale pour une meilleure gestion du 

cancer.  
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Prendre en compte l’hétérogénéité et l’évolution de tumeur, nécessite un diagnostic 

personnalisé, explorant différents aspects de la tumeur, notamment à l’aide du profilage 

moléculaire et d’analyses in situ. Grâce à ce diagnostic personnalisé, plusieurs biomarqueurs 

robustes reflétant l’hétérogénéité tumorale peuvent être mis en évidence dans le but de fournir 

de meilleures estimations prédictives des réponses aux traitements et des mécanismes de 

résistance. Ainsi, toutes les données générées par ce diagnostic personnalisée sont intégrées, 

afin de définir le meilleur traitement possible pour chaque tumeur. 

Le concept d’oncologie de précision est donc encore plus poussé dans la personnalisation, ne 

se limitant plus aux biomarqueurs prédictifs de réponse mais au contraire, englobant une 

dynamique évolutive complexe.  

 

 

 

Figure 18.  Stratégie proposée pour l'incorporation des mesures d'hétérogénéité intra-

tumorale dans la pratique clinique [49]. 
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Ces nouvelles stratégies de traitement se concentrent sur la nature évolutive des sous-clones 

afin d’empêcher l’émergence de sous-clones résistants, responsables des rechutes, et sont de 

trois sortes : les stratégies séquentielles que nous avons explicitées précédemment, ainsi que  

les stratégies combinatoires et les stratégies adaptatives [41]. 

Les stratégies combinatoires associent généralement deux thérapies, dont une va cibler le clone 

dominant et l’autre, la résistance acquise connue pour apparaître au cours du traitement. C’est 

une stratégie préventive qui va anticiper les phénomènes de résistance en tuant également les 

sous-clones résistants les plus susceptible d’émerger. Par exemple, dans le mélanome, de 

nombreux mécanismes de résistances convergent vers la réactivation de la voie ERK/MEK. Un 

essai clinique a traité des mélanomes à la fois avec un inhibiteur BRAF et un inhibiteur MEK, 

ce qui a entrainé une amélioration modeste de la survie sans progression par rapport à un 

inhibiteur BRAF en monothérapie. Cependant, des patients ont quand même progressé, 

suggérant que la résistance apparaît quand même avec le traitement combiné, même si elle 

apparaît postérieurement à la monothérapie. Ainsi, bien que cette stratégie combinatoire puisse 

offrir une amélioration, il est peu probable qu’elle soit une solution [243]. Un autre étude a 

montré que les cancer du poumons associés à la fusion EML4-ALK traités avec un inhibiteur 

ALK et un inhibiteur MEK, avaient des réponses plus fortes et plus durables que ceux 

uniquement traités avec un inhibiteur ALK [244]. De même, le traitement par anticorps 

monoclonaux anti-EGFR dans le cancer colorectal, entraine très souvent la réactivation de la 

voie MAPK via des altérations génétiques de RAS et RAF. Ainsi, une étude clinique a traité des 

patients atteints d’un cancer colorectal avec un traitement associant un inhibiteur de l’EGFR et 

de MEK et a montré une altération de la croissance des cellules résistantes. De plus, une 

xénogreffe provenant d’un patient ayant acquis une résistance aux anticorps anti-EGFR a 

répondu à la thérapie combinée. Cette stratégie combinatoire ciblant l’EGFR et la MEK a donc 

permis de bloquer la croissance des clones résistants, indiquant que cette combinaison peut 

prévenir la résistance en plus de vaincre la résistance acquise.  

En revanche, la faisabilité et l’efficacité de cette approche en clinique est limitée par 

l’intolérabilité de la toxicité générée par l’association des thérapies anticancéreuses.  

Une modélisation mathématique de la résistance acquise chez des patients atteints d’un cancer 

métastatique du pancréas, du côlon et d’un mélanome a révéler qu’un agent ciblé en 

monothérapie ne pouvait pas éradiquer la maladie même en présence d’un charge tumorale 
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limitée. La modélisation a également démontré qu’une bithérapie n’offrait qu’un espoir de 

succès que pour une faible charge tumorale et en l’absence de mutations croisées. Seules les 

thérapies associant plus de deux agents ciblés, pouvaient éradiquer complètement la maladie. 

Les thérapies à trois agents ou plus sont malheureusement peu réalisable, en raison de 

l’indisponibilité d’agents pour certaines cibles, des problème de toxicité et de coût élevé [41]. 

Contrairement à la stratégie clinique standard « kill strategy» visant à réduire au maximum la 

charge tumorale en frappant fort et souvent, la thérapie adaptative « containment strategy» a 

pour but de maximiser le délai de progression, en stabilisant la taille de la tumeur et en 

maintenant la tumeur dans un état d’équilibre évolutif aussi longtemps que possible, plutôt que 

de rechercher des réponses initiales spectaculaires en sélectionnant les sous-clones résistants 

pour lesquels aucune modalité thérapeutique n’existe. Lors d’une thérapie adaptative, la charge 

tumorale est maintenue à un niveau constant et stable afin de maintenir un nombre suffisant de 

cellules sensibles au traitement et pour inhiber la croissance des sous-clones résistants. L’accent 

est mis sur le confinement et non sur la guérison [34, 245, 246]. 

La thérapie adaptative nécessite des posologies et des schémas thérapeutiques variables en deux 

phases. La première phase est une phase d'induction permettant de contrôler la progression de 

la tumeur après une croissance exponentielle, et la deuxième phase, une phase de maintenance, 

pouvant nécessiter une posologie progressivement réduite ou même omise afin de parvenir à de 

meilleurs temps de survie sans progression [38]. 
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Figure 19. Thérapie adaptative [40]. 

 

Il existe deux types de thérapies adaptatives ; les thérapies aux schémas intermittents, utilisant 

des agents ciblés à la DMT, de manière discontinue, et les thérapies métronomiques, qui elles, 

utilisent des agents ciblés en continu mais en modulant leur dosage.  

La stratégie adaptative aux schémas thérapeutiques intermittents, prend en compte la dépense 

énergétique des sous-clones résistants pour avoir un avantage de croissance lors de thérapie 

ciblée. En effet, les sous-clone résistants doivent dépenser plus d’énergie que les clones 

sensibles au traitement. Ainsi, en l’absence de traitement, ce sont les clones sensibles qui 

prennent l’avantage sur les sous-clones résistants. Les schémas thérapeutiques discontinus 

permettent lors d’interruption de traitements, d’éliminer les pressions sélectives, de diminuer le 

croissance des sous-clones résistants, afin de maintenir des populations de clones sensibles au 

traitement. 

Des chercheurs ont modélisé la dynamique clonale en présence ou en l'absence de traitement, 

et ont montré que les schémas posologiques à dose élevée, conduisent à une expansion rapide 
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des sous-populations résistantes, et que l’interruption de la thérapie permettait le contrôle de la 

croissance tumorale. Ceci est réalisé en maintenant un équilibre entre les cellules tumorales 

sensibles aux médicaments, qui prolifèrent mieux en l’absence de médicament, et les cellules 

résistantes, qui ne s’installent que dans la présence du médicament lui-même, comme le 

montrent les modèles de xénogreffe du cancer de l’ovaire et du cancer du sein [245, 246, 247]. 

La compétition entre clones de tumeurs pourrait donc être exploitée à des fins thérapeutiques. 

Dans ce contexte, la mesure de l’évolution clonale par biopsie liquide pourrait guider le moment 

précis de l’abandon du traitement et de la réadministration de ce même traitement. 

 

 

 

Figure 20. La biopsie liquide comme outil pour orienter les approches de traitement 

adaptatif [41]. 

 

Plusieurs études ont démontré le bénéfice clinique de cette stratégie. Par exemple, chez les 

patients atteints de cancer colorectal résistant au cétuximab ou au panitumumab et qui ont 

montré l’émergence d’une population de cellules mutées par KRAS, l’interruption du traitement 

ou le traitement par une classe différente de composés (par exemple un inhibiteur du VEGF), 

est en corrélation avec une réduction de la fraction allélique de KRAS mutant dans le plasma, 

telle qu'évaluée par biopsie liquide. De plus, dans un modèle de mélanome basé sur la 

xénogreffe dérivée du patient et présentant une résistance à l'inhibition de BRAF, 
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l'administration intermittente de vémurafénib a conduit à un contrôle à long terme de la 

croissance tumorale, contrairement au traitement continu [248, 249, 250]. 

Pour conclure, une meilleure compréhension de l’hétérogénéité tumorale et de l’évolution 

clonale à permis aux chercheurs de développer de nouvelles stratégies afin de prévenir les 

phénomènes de résistance qui sont en grande partie responsables des rechutes de la maladie et 

du décès des patients. Ces nouvelles stratégies thérapeutiques sont dynamiques puisqu’elles 

évoluent et s’adaptent en fonction des différents sous-clones tumoraux qui émergent et d’autres 

qui disparaissent. Les analyses de l’ADNtc et des CTCs sont un outil de soutien primordial pour 

ces stratégies de traitement, car elles permettent un suivi en temps réel de l’évolution clonal et 

des sous-clones résistants de manière non invasive. C’est ce suivi en temps réel rendu possible, 

qui a permis de moduler et de personnaliser les traitements en temps réel. Cette approche très 

prometteuse n’en est aujourd’hui qu’à ses débuts et des études prospectives supplémentaires 

sont nécessaires pour pouvoir encore plus optimiser ces stratégies, pour approfondir nos 

connaissance sur les mécanismes de résistance et l’évolution clonale ; ainsi que pour 

standardiser les méthodes d’analyse des CTCs et de l’ADNtc, afin qu’elles soient plus 

facilement intégrées en pratique clinique dans plus de cancers.  

 

b) La pharmacogénomique somatique 

 

Définitions de la Pharmacogénomique : 

Selon le NIH : « La pharmacogénomique est l'étude de la façon dont les gènes affectent la 

réponse d'une personne à des médicaments particuliers. Ce domaine relativement nouveau 

combine la pharmacologie (la science des médicaments) et la génomique (l'étude des gènes et 

de leurs fonctions). » 

Selon L’EMA : « La pharmacogénomique est l'étude de la façon dont la variabilité de 

l'expression des gènes entre les individus conduit à des différences dans la susceptibilité à la 

maladie et la réponse aux médicaments. » 

La pharmacogénomique est un terme qui a été introduit dans la littérature scientifique à la fin 

des années 1990 lors du Programme Génome Humain. Elle fait aujourd’hui partie intégrante de 

la médecine personnalisée. La pharmacogénomique a suscité de la part des scientifiques un 
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intérêt grandissant lors de l’arrivée des thérapies ciblées en oncologie. Elle aide à mieux 

comprendre quelles variations génétiques déterminent les réponses à ces thérapies.  

En oncologie, la pharmacogénomique se découpe en deux champs : la pharmacogénomique 

germinale, aussi appelée pharmacogénétique constitutionnelle, et la pharmacogénomique 

somatique.  

La pharmacogénomique germinale étudie les variations génétiques héréditaires dans l’ADN du 

patient, tandis que la pharmacogénomique somatique étudie les variations génétiques acquises, 

présentes dans la tumeur.  

Les altérations de la lignée germinale peuvent influencer la pharmacocinétique et l’efficacité 

d’un médicament. Dans ce cas, elles sont utilisées comme des prédicteurs de toxicité pour 

identifier des patients qui risquent de développer des effets secondaires graves, menant à l’arrêt 

du traitement. Les altérations génétiques somatiques présentes dans la tumeur sont quant à elles, 

utiles pour évaluer les effets pharmacodynamiques d’un médicament, c’est-à-dire, identifier les 

cibles médicamenteuses et prédire la réponse tumorale. Les altérations somatiques permettent 

de sélectionner les thérapies ciblées.  

Afin de personnaliser au mieux les thérapies en oncologie, il est important de prendre en compte 

les caractéristiques génétiques propres aux patients ainsi que les caractéristiques uniques à la 

tumeur. Cela se fait par l’intermédiaire de tests de pharmacogénomique somatique qui 

déterminent la thérapie la plus efficace pour une tumeur donnée, couplés à des tests de 

pharmacogénétique constitutionnelle qui identifient des biomarqueurs mis en cause dans la 

pharmacocinétique et la tolérance du médicament.    

Dans le cadre de ce travail de thèse, je vais uniquement me concentrer sur la 

pharmacogénomique somatique, qui met en lumière les biomarqueurs moléculaires des tumeurs 

mis en œuvre dans les essais paniers.  

C’est grâce à la pharmacogénomique somatique qui a identifié les anomalies moléculaires 

responsables de l’oncogenèse, que les thérapies ciblées ont pu être conçues, élargissant l’arsenal 

thérapeutique du cancer. Ce domaine est en perpétuel recherche et de nouvelles potentielles 

cibles thérapeutiques sont en permanence à l’étude. La pharmacogénomique somatique a 

également permis de stratifier les patients en fonction du profil moléculaire de leur tumeur afin 

d’identifier les répondeurs aux traitements des non-répondeurs. Ainsi, les patients ne reçoivent 
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que des traitements efficaces qui leur sont profitables. La stratification de sous-groupes de 

patients a l’avantage de diminuer le nombre d’individus dans les essais cliniques, augmentant 

ainsi la puissance statistique de l’efficacité du traitement. C’est ainsi que des molécules 

délaissées ont pu être récupérées [252, 253, 254, 255, 256]. 

 

c) Les biomarqueurs 

 

Définitions de biomarqueur : 

Selon le NIH : Un biomarqueur est : « une caractéristique qui est objectivement mesurée et 

évaluée comme un indicateur de processus biologiques normaux ou pathologiques, ou de 

réponses pharmacologiques à une intervention thérapeutique. » 

Selon l’EMA : Un biomarqueur est : « une molécule biologique trouvée dans le sang, d'autres 

fluides corporels, ou des tissus qui peuvent être utilisés pour suivre les processus du corps et 

les maladies chez les humains et les animaux. » 

Les biomarqueurs constituent la pierre angulaire sur laquelle repose la médecine personnalisée. 

Ce sont des caractéristiques moléculaires spécifiques à chaque patient, qui permettent une 

adaptation optimale du traitement au patient.  

Le domaine de l’oncologie représente à lui tout seul 43% de tous les travaux de développement 

des biomarqueurs [257]. Il y a actuellement dans le monde, 3 759 essais cliniques en oncologie 

utilisant des biomarqueurs. En 2016, 17 à 20% des patients atteints de cancer ont été estimés 

éligibles à un traitement personnalisé basé sur les biomarqueurs. L’objectif étant de 30% en 

2018, le développement des biomarqueurs pour l’oncologie de précision n’est donc pas prêt de 

diminuer. 

 

(1) Les biomarqueurs du cancer 

 

« En cancérologie, un biomarqueur peut se définir comme un paramètre biologique identifiant 

une entité nosologique distincte ou un sous-groupe de pronostic homogène au sein d’une 

population de patients atteints d’une maladie donnée, ou permettant de prédire la réponse à un 

traitement donné. » [258]. 
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Les biomarqueurs du cancer sont essentiellement des gènes ou des protéines dont la séquence 

a été modifiée et qui sont soit sur-exprimés soit sous-exprimés (ou absents) dans certains types 

de tumeurs. Ces biomarqueurs peuvent intervenir tout au long de la prise en charge d’un cancer. 

Certains permettent de prévenir le cancer de façon précoce, en informant sur le risque de 

développer ultérieurement un cancer en particulier. D’autres permettent d’établir un diagnostic 

précis en signalant la présence d’un cancer et en donnant des informations sur la nature et le 

stade d’une tumeur. Les biomarqueurs du cancer permettent également de stratifier les patients 

pour leur éviter la survenue de toxicités ou alors pour déterminer l’éligibilité à une thérapie 

ciblée si elle existe. D’autres encore permettent de suivre l’efficacité du traitement, d’établir un 

pronostic sur l’évolution de la tumeur et enfin d’évaluer le risque d’apparition de métastases 

[259].    

Parmi tous ces différents types de biomarqueurs, nous allons tout particulièrement nous 

intéresser aux biomarqueurs qui déterminent l’accès à une thérapie ciblée. Il s’agit des 

biomarqueurs pharmacogénomiques somatiques, aussi appelés biomarqueurs prédictifs 

déterminant l’accès à une thérapie ciblée ou biomarqueurs prédictifs d’une cible thérapeutique. 

 

(a) Les biomarqueurs prédictifs, déterminant l’accès à une 

thérapie ciblée 

 

Les biomarqueurs prédictifs permettent de différencier les patients qui répondront plus ou 

moins favorablement à une thérapie donnée. Lorsque plusieurs thérapies sont disponibles, les 

biomarqueurs prédictifs vont permettre aux médecins d’orienter leur choix vers la thérapie la 

plus efficace pour le patient. Ils constituent donc une aide à la décision thérapeutique.  

Les biomarqueurs prédictifs déterminant l’accès à une thérapie ciblée limitent l’indication de 

celle-ci aux sous-populations de patients les plus susceptibles d’en bénéficier. Ils constituent 

ainsi des facteurs d’enrichissement de populations cibles d’un traitement. Ces biomarqueurs 

moléculaires constituent des cibles thérapeutiques pour les thérapies ciblées. Cette notion de 

cible thérapeutique est centrale dans l’oncologie de précision. Ce sont principalement des 

produits de gènes altérés par une mutation dite « driver », c’est-à-dire qui confère un avantage 

de croissance à la cellule et participe au processus tumoral [260, 261, 262].  
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Un certain nombre de ces biomarqueurs prédictifs déterminant l’accès à une thérapie ciblée ont 

déjà été mis en place dans la pratique clinique pour la prise en charge de plusieurs cancers. 

C’est notamment le cas des cancers du sein, du poumon, gastrique, colorectal métastatique, du 

mélanome, et des leucémies myéloïdes chroniques et lymphoblastiques aigües.  

 

Tableau 1. Biomarqueurs prédictifs déterminant l’accès à une thérapie ciblée [259]. 

Type de cancer Biomarqueur Utilité du marqueur 

Cancer du sein Amplification de HER2 Prescription du trastuzumab 

dans le cancer du sein 

métastatique et en adjuvant 

dans le cancer du sein précoce. 

Prescription du pertuzumab en 

association avec trastuzumab et 

docetaxel dans le cancer du 

sein métastatique. 

Prescription du lapatinib dans 

le cancer du sein métastatique. 

Cancer gastrique Amplification de HER2 Prescription du trastuzumab 

dans le cancer gastrique 

métastatique. 

Cancer colorectal 

métastatique 

Mutations de KRAS Prescription du panitumumab et 

du cétuximab dans les cancers 

colorectaux ne présentant pas 

de mutation de KRAS ou NRAS. 

Mutations de NRAS 

Mutations de BRAF   
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GIST (Gastro-Intestinal 

Stromal Tumor) 

Mutation de KIT Prescription d’imatinib. 

Mutation de PDGFRA Prescription d’imatinib. 

Cancer du poumon  Mutations d’EGFR Prescription du géfitinib, 

d’erlotinib, d’afatinib ou 

d’osimertinib. 

Translocations d’ALK Prescription de crizotinib ou de 

céritinib. 

Translocation de ROS1 Prescription de crizotinib. 

Mutations de KRAS   

Mutations de BRAF   

Mutations de PI3KCA   

Mutations de HER2   

Mélanome Mutations de BRAF Prescription de vémurafénib, de 

dabrafénib, de cobimétinib ou 

de tramétinib. 

Mutations de KIT   

Mutations de NRAS   

Glioblastome Méthylation de MGMT Sensibilité au temozolomide. 

Leucémie myéloïde 

chronique (LMC) / 

Translocation de BCR-ABL au 

diagnostic 

Prescription d’imatinib ou de 

nilotinib en 1re ligue de 

traitement. 
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Leucémie aiguë 

lymphoblastique (LAL) 

Détection de BCR-ABL pour 

le suivi de la maladie 

résiduelle 

Résistance à 

l’imatinib/prescription de 

dasatinib, de bosutinib ou de 

ponatinib en 2e ou 3e ligne. 

Mutation d’ABL 

Leucémie lymphoïde 

chronique 

Délétion 17p Prescription d’idelalisib. 

Mutation de TP53 

 

 

2. Les traitements d’oncologie de précision : Le bon traitement au bon 

patient 

 

La médecine personnalisée en oncologie, aussi appelée oncologie de précision, a pour but de 

prescrire le bon traitement au bon patient en fonction des caractéristiques moléculaires de sa 

tumeur. L’oncologie de précision ne vient en aucun cas remplacer les traitements dits 

« classiques » comme la chimiothérapie, la radiothérapie et la chirurgie qui permettent 

aujourd’hui de guérir un cancer sur deux. Mais elle permet d’élargir l’arsenal thérapeutique et 

d’offrir de nouvelles opportunités thérapeutiques aux patients pour lesquels les traitements 

classiques ne suffisent plus [263, 254]. 

Les traitements d’oncologie de précision sont de deux types : les thérapies ciblées et les 

immunothérapies dites spécifiques. Les thérapies ciblées bloquent la croissance et la 

propagation des tumeurs en ciblant les anomalies moléculaires qui en sont responsables. Tandis 

que les traitements d’immunothérapies spécifiques restaurent l’efficacité du système 

immunitaire pour qu’il détruise les cellules cancéreuses en ciblant soit la cellule tumorale ou 

son environnement, soit directement le système immunitaire.  

Il existe aujourd’hui (Mars 2018), 79 médicaments de précision en oncologie et des nouvelles 

molécules sont en permanence développées. Sur ces 79 médicaments de précision, 36 ont un 

biomarqueur prédictif de réponse qui lui est associé (29 thérapies ciblées et 7 immunothérapies 

spécifiques passives) (tableau 2.). Les principaux cancers concernés par ces 36 médicaments 
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sont le cancer bronchique non à petites cellules (10), le cancer du sein (7), la leucémie myéloïde 

chronique (5), le mélanome (5), la leucémie lymphoblastique aigüe (3), la leucémie 

myéloblastique aigüe (3), la leucémie lymphoblastique chronique (2) et le cancer colorectal (2). 

Pour les autres médicaments de précision, aucun biomarqueur n’a été mis en évidence dans les 

tumeurs afin de sélectionner les patients les mieux répondeurs. Ces médicaments sont donc 

prescrits selon l’organe touché comme les chimiothérapies conventionnelles.  

Aujourd’hui, l’oncologie de précision ne concerne que certains cancers car les traitements sont 

disponibles en fonction des avancées de la recherche et de la mise en lumière de nouvelles 

cibles moléculaires à l’origine du cancer. Cependant, de nombreuses molécules sont en phase 

de développement afin qu’à l’avenir, l’oncologie de précision soit applicable à un panel plus 

large de cancers. 

A l’heure actuelle, les thérapies ciblées et les immunothérapies spécifiques ne sont 

pratiquement prescrites qu’aux patients qui ont une forme avancée ou métastatique de cancer, 

ou qui ont rechuté à la suite d’un précédent traitement. Deux traitements font exception et 

peuvent être prescrits à un stade plus précoce afin de limiter les rechutes : le trastuzumab, en 

complément d’une chimiothérapie conventionnelle dans les cancers du seins HER2 positifs à 

la suite d’une opération, et l’imatinib, à la suite d’une opération des tumeurs stromales 

gastrointestinales (GIST) [263, 265].  

Les traitements d’oncologie de précision peuvent être prescrits seuls ou en association avec de 

la chimiothérapie cytotoxique, de la radiothérapie ou avec d’autres traitements ciblés [265].  
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Tableau 2. Médicaments d’oncologie de précision disponibles (Mars 2018). 

Thérapies ciblées Immunothérapies spécifiques 

 

INHIBITEURS TYROSINE KINASE 

 

Afatinib BM  

Alectinib BM  

Axitinib  

Bosutinib BM  

Brigatinib BM  

Cabozantinib  

Ceritinib BM  

Cobimetinib BM  

Crizotinib BM  

Dabrafenib BM  

Dasatinib BM  

Erlotinib BM  

Gefitinib BM  

Ibrutinib 

Imatinib BM  

Lapatinib BM  

Lenvatinib 

Lorlatinib BM ATU nominative  

Midostaurine BM  

Nilotinib BM  

Osimertinib BM  

Pazopanib 

Ponatinib BM  

Regorafenib 

Ruxolitinib 

Sonidégib 

Sorafenib 

Sunitinib 

Trametinib BM  

Vandetanib  

Vemurafenib BM  

 

 

 

IMMUNOTHERAPIES SPECIFIQUES PASSIVES 

 

ANTICORPS MONOCLONAUX DIRIGES SUR 

RECEPTEURS TYROSINE-KINASE 

MEMBRANAIRES 

 

Cetuximab BM  

Panitumumab BM  

Pertuzumab BM  

Ramucirumab  

Trastuzumab BM  

Trastuzumab entansine BM  

Depatixumab mafodotine BM ATU nominative  

 

ANTICORPS MONOCLONAUX DIRIGES 

CONTRE LES PROTEINES DE TYPE CLUSTER 

DE DIFFERENCIATION 

 

Obinituzumab  

Ibritumomab tiuxétan 

Rituximab  

Ofatumumab  

Blinatumomab  

Brentuximab Vedotin  

Daratumomab 

Gentuzumab ozogamicine BM ATU de cohorte et 

nominative  

 

ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-VEGFR2 

 

Ramucirumab  

 

 

 

 



 

 
 
 

58 
 

    

 

INHIBITEURS DE LA VOIE HEDGEHOG 

 

Vismodegib 

 

INHIBITEURS PROTEINE M-TOR 

 

Temsirolimus 

Everolimus BM 

 

INHIBITEURS IDH1 

 

Ivosidénib BM ATU nominative  

 

INHIBITEURS PARP 

 

Olaparib BM  

Niraparib ATU de cohorte 

 

INHIBITEURS BCL-2 

 

Vénétoclax BM  

 

INHIBITEURS FARNESYLTRANSFERASE 

 

Tipifarnib ATU nominative 

 

INHIBITEURS SERINE /THREONINE KINASE 

 

Alisertib ATU nominative 

 

INHIBITEURS CDK 4 ET 6 

 

Ribociclib BM  

Palbociclib BM  

 

INHIBITEURS MEK 

 

Binimétinib BM ATU nominative  

 

ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-VEGF 

 

Aflibercept 

Bevacizumab 

 

ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-RANKL 

 

Denozumab    

 

CAR-T cell 

 

Tisagenlecleucel ATU nominative 

 

ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-SLAMF7 

 

Elotuzumab 

 

ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-GD2 

 

Dinutuximab beta ATU nominative 

 

IMMUNOTHERAPIES SPECIFIQUES ACTIVES 

IMMUNOMODULATEURS ANTITUMORAUX 

 

ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-PD-L1 

 

Pembrolizumab  

Atézolizumab  

Durvalumab ATU nominative et cohorte  

Avelumab  

 

ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-PD-1 

 

Nivolumab  
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INHIBITEURS DU PROTEASOME 

 

Bortezomid 

Carfilzomid 

Ixazomib 

 

INHIBITEURS IDH2 

 

Enasidenib BM ATU nominative  

 

INHIBITEURS HDAC 

 

Romidepsine ATU nominative 

Vorinostat ATU nominative 

Panobinostat 

 

INHIBITEURS PI3K 

 

Idelalisib BM  

 

*BM : biomarqueur 

*ATU : autorisation temporaire d’utilisation 

 

 

ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-CTLA-4 

 

Ipilimumab  

 

 

 

a) Les thérapies ciblées  

 

Les premières thérapies ciblées ont fait leur apparition au début des années 2000. Elles sont le 

fruit de nombreuses années de recherche fondamentale et translationnelle pour essayer de 

comprendre les mécanismes moléculaires à l’origine du cancer.  

Les thérapies ciblées en oncologie sont une nouvelle classe de médicaments dont le mécanisme 

d’action est beaucoup plus spécifique que celui des chimiothérapies cytotoxiques classiques. 

En effet, les chimiothérapies cytotoxiques s’attaquent aux cellules en division qu’elles soient 

cancéreuses ou non. Elles sont à l’origine d’importants effets indésirables. Au contraire, les 

thérapies ciblées agissent comme des missiles à têtes chercheuses sur des cibles moléculaires 
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présentes au niveau des cellules cancéreuses, et qui ont un rôle stratégique dans la progression 

du cancer. Les cellules cancéreuses sont donc détruites tout en épargnant les cellules normales. 

Ces cibles moléculaires interviennent principalement dans la transduction des signaux de 

multiplication de la cellule tumorale comme par exemple, un récepteur ou un facteur de 

croissance. A ce jour, la voie des tyrosines kinases est la plus connue des chercheurs et des 

médecins [266].   

Une thérapie ciblée peut être prescrite de façon personnalisée si son accès est conditionné par 

un biomarqueur prédictif et si la signature moléculaire de la tumeur du patient présente ce même 

biomarqueur. Dans ce cas, une même thérapie ciblée pourrait être prescrite dans plusieurs types 

de cancers, du moment qu’ils présentent le même biomarqueur prédictif de réponse. En 

exemple, le dabrafénib peut être prescrit dans un cancer du poumon non à petites cellules ou un 

mélanome non résécable métastatique, porteurs de la mutation BRAF V600. A l’inverse, pour 

un même organe, plusieurs thérapies ciblées peuvent être utilisées. En effet, pour un seul et 

même organe il existe plusieurs sous-types moléculaires de cancers définis par l’anomalie 

moléculaire qui les caractérise. Par exemple, dans le cancer du poumon, plusieurs anomalies 

moléculaires ont été identifiées, notamment la mutation dans les gènes EGFR, KRAS, BRAF, 

PI3KCA et HER2 et la translocation des gènes ALK et ROS1. Un patient présentant un cancer 

du poumon muté EGFR ne sera pas traité par la même thérapie ciblée qu’un patient avec un 

cancer du poumon présentant une translocation du gène ALK [267].  

Enfin, Il existe 52 traitements de thérapies ciblées disponibles. Cela ne veut pas dire qu’ils 

visent 52 cibles moléculaires différentes. Parmi eux, certains ont un mécanisme d’action 

similaire et visent une cible moléculaire commune. Ainsi dans le mélanome, 4 thérapies ciblées 

visent la mutation BRAF (cobimétinib, vémurafénib, dabrafénib, tramétinib).  

Les thérapies ciblées sont des petites molécules qui peuvent traverser la membrane cellulaire 

pour bloquer l’activité enzymatique d’une protéine cible. Cela va avoir pour conséquence 

l’inhibition des cascades d’activation des processus cancéreux à l’intérieur des cellules 

tumorales, mais aussi à l’intérieur des cellules constituant le microenvironnement de la tumeur. 

Les tumeurs sont donc privées des signaux vitaux qui régulent leur survie [10, 268].  Les noms 

de ces petites molécules sont composés d’un préfixe variable, d’une sous-racine et de la racine 

« ib » pour inhibitrice. Pour les molécules inhibitrices des tyrosines kinases, la sous-racine est 

« tin » (lapatinib), pour les molécules inhibitrices du protéasome la sous-racine est « zom » 
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(bortézomid), pour les molécules inhibitrices des kinases dépendantes des cyclines, la sous-

racine est « cicl » (palbociclib), pour les molécules inhibitrices de la PARP (Poly ADP-ribose 

polymérase) la sous-racine est « par » (olaparib) et enfin, pour les molécules inhibitrices de m-

TOR (Mamalian Target of Rapamycin) la sous-racine est « imus » (évérolimus) [269].  Les 

thérapies ciblées peuvent être classées en fonction de leur mode d’action. Certaines vont inhiber 

des enzymes qui interagissent avec une ou plusieurs étapes de l’activation des facteurs de 

croissance cellulaire, certaines vont inhiber l’angiogenèse et la néo-angiogenèse et d’autres vont 

induire l’apoptose des cellules tumorales [10].  

Les thérapies ciblées dites inhibitrices enzymatiques, comme le lapatinib, freinent la 

progression et la dissémination du cancer, en attaquant spécifiquement les enzymes qui 

stimulent la prolifération des cellules cancéreuses. Ces enzymes sont en grand nombre dans le 

corps humain et ont un rôle crucial dans le déclenchement de la division cellulaire ou encore 

dans la fourniture d’énergie aux cellules [270].  

Ces enzymes font parties d’un réseau complexe, permettant la communication d’informations 

des cellules entre elles ou entre leur environnement. Au sein des cellules cancéreuses, des 

anomalies génétiques perturbent ce réseau et les enzymes sont activées de manière forcée pour 

que les cellules puissent continuer à proliférer [271].  Par exemple, les enzymes tyrosine kinase 

agissent comme des interrupteurs en activant ou fermant une voie de signalisation cellulaire. 

Elles sont aujourd’hui la cible de nombreuses molécules, les ITK, qui ont révolutionné les 

traitements du cancer bronchique non à petites cellules et de la leucémie myéloïde chronique.  

Les thérapies ciblées dites anti-angiogéniques, comme le sunitinib, vont quant à elles, bloquer 

le processus de formation de nouveaux vaisseaux sanguins dans les cellules cancéreuses. 

Lorsqu’une tumeur cancéreuse grossit au point de dépasser un volume d’1 mm3, les vaisseaux 

sanguins existants ne sont plus suffisants pour bien l’irriguer. Pour contourner ce problème, la 

tumeur va donc libérer des facteurs de croissances vasculaires (VEGF- Vascular Endothelial 

Growth Factor) dans les vaisseaux sanguins existants, afin que de nouveaux embranchements 

se créent. Ainsi, la tumeur va pouvoir intercepter dans le sang les nutriments et l’oxygène dont 

elle a besoin pour pouvoir survivre et continuer à se développer. Et pire encore, des cellules 

cancéreuses se détachant de la tumeur pourront plus aisément passer dans le sang et atteindre 

d’autres organes plus ou moins proches et s’y fixer, créant des métastases. L’objectif des 

thérapies ciblées anti-angiogéniques est de bloquer les facteurs de croissance vasculaire 
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produits par les cellules cancéreuses, pour les empêcher de détourner le système sanguin à leurs 

fins et donc d’affamer la tumeur [270].  

Enfin, les thérapies ciblées induisant l’apoptose, par exemple le bortézomib ou le vénétoclax, 

vont s’attaquer à des protéines ou des structures protéiques comme le protéasome, qui 

contrôlent la vie ou la mort des cellules cancéreuses. L’apoptose est la mort programmée 

cellulaire, c’est un processus naturel qui va permettre de remplacer des cellules dont la période 

de vie est arrivée à échéance ou alors de forcer les cellules anormales à se suicider. Or, les 

cellules cancéreuses arrivent à déjouer ce mécanisme pour devenir immortelles et continuer à 

se diviser sans cesse. Ces thérapies ciblées vont ainsi rétablir et stimuler la mort des cellules 

cancéreuses [270]. 

Les thérapies ciblées dites « petites molécules » présentent plusieurs avantages non 

négligeables pour le patient. Tout d’abord, elles peuvent être prises par voie orale soit en 

comprimés, soit en gelules [272]. Puisqu’elles ciblent uniquement les cellules cancéreuses, ces 

thérapies ciblées provoquent moins d’effets secondaires que les chimiothérapies classiques. 

Enfin, ces thérapies ciblées peuvent être prescrites sur-mesure au patient, à l’aide de tests 

moléculaires préalables, qui permettent d’identifier les anomalies propres à la tumeur. Le 

patient bénéficie donc d’un schéma de traitement adapté spécifiquement aux caractéristiques 

de sa tumeur, et sans prendre le risque de se voir prescrire des traitements inutiles et toxiques 

[270]. 

b) L’immunothérapie spécifique 

 

L’immunothérapie du cancer repose sur l’idée d’utiliser le système immunitaire du corps pour 

combattre la maladie. C’est l’une des avancées médicales majeures de ces dix dernières années 

dans la lutte contre le cancer, et aujourd’hui, l’une des voies de recherche les plus prometteuses 

en oncologie.  

Les chercheurs savent depuis longtemps que le système immunitaire joue un rôle clef dans le 

contrôle de la prolifération des cellules cancéreuses. Cependant, les résultats des premières 

immunothérapies dans le cancer ont été très modestes, provoquant alors des désillusions quant 

à leur efficacité et ce, allant jusqu’à remettre en question l’existence même d’une immunité 

antitumorale [273]. Ces doutes ont ainsi mis l’immunothérapie du cancer au rang d’option 

thérapeutique marginale. Néanmoins, après des nombreuses années d’efforts, les chercheurs 
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ont fait des découvertes cruciales sur la façon dont les cellules cancéreuses freinent le système 

immunitaire et l’utilisent à leur profit. Ces découvertes ont permis une nouvelle approche 

d’immunothérapie, qui consiste à prendre en compte le microenvironnement 

immunosuppresseur induit par la tumeur et de lever cette immunosuppression [274]. C’est grâce 

à ce nouveau concept que l’immunothérapie est réellement en marche depuis dix ans.  

L’immunothérapie anticancéreuse est une sorte de thérapie biologique qui va renforcer ou 

rétablir une réaction immunitaire, suffisamment efficace, pour combattre et détruire les cellules 

cancéreuses. Elle peut, soit activer le système immunitaire contre les cellules tumorales en 

stimulant et induisant la réponse immunitaire, notamment par l’intermédiaire d’anticorps 

monoclonaux ; soit être utilisée pour lever les freins immunitaires induits par la tumeur, grâce 

aux inhibiteurs de points de contrôle immunitaire, à la vaccination antitumorale et aux thérapies 

adoptives par transfert de lymphocytes T. Enfin, on peut avoir recours à l’immunothérapie pour 

administrer des toxines comme la radiothérapie ou la chimiothérapie, directement aux cellules 

cancéreuses, par l’intermédiaire d’anticorps conjugués [274, 275, 276].  

Le système immunitaire est un mécanisme de défense naturel très efficace de notre organisme 

contre les infections et les maladies. Il est capable d’identifier et de cibler de manière très 

spécifique les corps étrangers tels que les bactéries, les virus, les champignons ou encore les 

parasites, mais aussi les cellules anormales telles que les cellules cancéreuses. Afin de lutter 

contre les cellules cancéreuses, notre système immunitaire fait principalement intervenir des 

cellules spécialisées appelées lymphocytes T. Les lymphocytes T différencient les cellules 

cancéreuses des cellules saines car elles ont à leur surface un fragment protéique appelé 

antigène tumoral. Cet antigène tumoral étant considéré comme un corps étranger par notre 

système immunitaire, les lymphocytes T détruisent alors les cellules cancéreuses. Cependant, 

ce système de défense n’est malheureusement pas sans faille puisque les cellules cancéreuses 

sont capables de tromper le système immunitaire pour devenir indétectables des lymphocytes 

T. En effet, les cellules tumorales mettent en place plusieurs mécanismes d’échappement au 

système immunitaire. La cellule cancéreuse est notamment capable, suite à des mutations 

successives, de modifier son phénotype, comme par exemple, perdre l’expression de l’antigène 

reconnu par les lymphocytes T pour se fondre parmi les cellules normales. Puis, par pression 

de sélection du système immunitaire, seules les cellules résistantes à l’attaque immunitaire 

subsisteront et pourront alors continuer à proliférer dans l’organisme.  Les cellules cancéreuses 

peuvent également favoriser la sécrétion de molécules immunosuppressives qui vont freiner et 
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bloquer le système immunitaire. C’est notamment grâce aux inhibiteurs de points de contrôle 

immunitaire que les freins induits par la tumeur elle-même peuvent être levés. Enfin, les cellules 

cancéreuses ont également le pouvoir de modifier le phénotype des lymphocytes T pour qu’ils 

deviennent non fonctionnels et donc plus capables de les détruire [274]. L’immunothérapie 

anticancéreuse va donc essayer de contrer les mécanismes d’échappement de la cellule 

cancéreuse afin de rétablir une réponse immunitaire efficace dirigée contre elle.  

L’immunothérapie est spécifique lorsqu’elle agit sur des cibles particulières, soit de la tumeur 

ou de son microenvironnement, soit du système immunitaire.  

L’immunothérapie spécifique se décompose en deux aires : l’immunothérapie spécifique 

passive et l’immunothérapie spécifique active.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21. Classement des immunothérapies spécifiques, inspirée de [277]. 

 

L’immunothérapie spécifique passive est utilisée depuis 1997. Elle consiste à apporter de 

nouveaux effecteurs immunologiques fabriqués en laboratoire, qui vont attaquer les cellules 

cancéreuses comme le ferait le système immunitaire [277, 278]. Ces effecteurs immunologiques 

peuvent être des anticorps monoclonaux, des anticorps conjugués ou encore bispécifiques. Ils 

sont artificiels et vont cibler des protéines présentes à la surface des cellules cancéreuses afin 
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de les détruire. Une autre approche appelée « thérapie adoptive cellulaire » consiste également 

à utiliser les lymphocytes T du patient, de les réactiver en laboratoire et de les lui réadministrer.   

Les anticorps monoclonaux ont révolutionné la prise en charge de certains cancers et leur 

utilisation est aujourd’hui très répandue.  

Ce sont de grandes molécules qui ne traversent pas la membrane de la cellule mais qui ciblent 

des molécules localisées à sa surface. Ce sont des versions synthétiques de nos anticorps, 

naturellement sécrétées dans notre organisme par notre système immunitaire. Ces anticorps 

monoclonaux sont des biomédicaments issus du génie génétique et d’une production biologique 

[29, 279]. Leur dénomination commune internationale suit une nomenclature bien précise. Elle 

se compose d’un préfixe variable, d’une sous-racine qui change en fonction de la cible de 

l’anticorps et de la racine « mab » qui varie en fonction de la source de l’anticorps. La sous-

racine est « ci(r) » lorsque que la cible est circulante comme le facteur de croissance VEGF qui 

est la cible du bevacizumab. La sous-racine est « li(m) » lorsque la cible de l’anticorps est le 

système immunitaire. C’est le cas de l’atézolizumab qui est un inhibiteur de point de contrôle 

immunitaire. Enfin, la sous-racine est « t(u) » lorsque l’anticorps monoclonal cible la tumeur 

comme le rituximab. La racine dépend de la source de l’anticorps monoclonal. Lorsque 

l’anticorps est chimérique humain-murin, la racine est « ximab » ; lorsqu’il est murin 

complètement humanisé, la racine est « zumab » ; et enfin lorsqu’il est complètement humain, 

la racine est « mumab » [280].  

Les anticorps monoclonaux utilisés en immunothérapie spécifique passive ont pour cible la 

cellule cancéreuse et son microenvironnement. Ils peuvent se lier à des protéines présentes à la 

surface des cellules tumorales et des cellules qui les entourent. Ces protéines sont soit des 

antigènes tumoraux, soit des récepteurs extracellulaires. Dans le cas des antigènes tumoraux, 

les anticorps monoclonaux se lient à l’antigène et mobilisent des cellules immunitaires qui 

attaquent et détruisent la cellule tumorale. Par exemple, le rituximab est un anticorps 

monoclonal qui se lie spécifiquement à l’antigène transmembranaire CD20 des lymphocytes 

pré-B et B matures, et génère des fonctions d’effecteurs immunitaires qui entrainent la lyse de 

ces lymphocytes. Les récepteurs extracellulaires ont quant à eux, un rôle fondamental dans la 

transmission de certains signaux vitaux des cellules cancéreuses (récepteurs tyrosine kinase 

membranaires). Dans le cas des récepteurs extracellulaires, les anticorps monoclonaux se lient 

au récepteur, rendant son site de liaison inaccessible pour le ligand spécifique. Par exemple, le 
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cétuximab est un anticorps monoclonal spécifiquement dirigé contre le récepteur du facteur de 

croissance épidermique (EGFR). Ce facteur de croissance est impliqué dans le contrôle de la 

survie cellulaire, de la progression du cycle cellulaire, de l’angiogenèse, de la migration et de 

l’invasion cellulaire et du potentiel métastatique des cellules. Mais les anticorps monoclonaux 

peuvent également se lier aux ligands spécifiques qui ne pourront pas se fixer au site de liaison 

du récepteur. Ces ligands spécifiques sont des facteurs de croissance extracellulaires. S’ils ne 

peuvent plus se lier à leurs récepteurs, alors la cellule tumorale ou la cellule environnante sera 

privée de signaux de croissance. Le bevacizumab, par exemple, est un anticorps monoclonal 

qui se lie au facteur de croissance VEGF, l’empêchant ainsi de se fixer à son récepteur.  Le 

facteur de croissance VEGF a un rôle crucial dans la vasculogenèse et l’angiogenèse. Une fois 

neutralisé, la formation de nouveaux vaisseaux tumoraux se verra inhibée ainsi que la 

croissance tumorale [10, 270, 276, 281].  

 

 

 

Figure 22. Exemples d’anticorps monoclonaux utilisés en immunothérapie spécifique 

passive [274]. 

 

Les anticorps monoclonaux sont généralement administrés aux patients par voie intraveineuse 

par perfusion à l’hôpital. Ils ont une demi-vie d’élimination longue.  
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Les anticorps monoclonaux ont la possibilité d’être armés soit d’une substance toxique soit d’un 

élément radioactif. Ce sont les anticorps monoclonaux conjugués. Ils permettent d’administrer 

une radiothérapie ou une chimiothérapie spécifiquement aux cellules cancéreuses. Le principe 

est simple ; comme les anticorps monoclonaux ciblent particulièrement les cellules 

cancéreuses, il peut être judicieux de les utiliser comme « véhicule » pour transporter « une 

arme » qui se déclenche une fois arrivée à bon port. Alain Perez, co-rédacteur de la fondation 

ARC pour la recherche contre le cancer, compare les anticorps monoclonaux conjugués à des 

taxis « voyageant plus ou moins incognito dans l’organisme et transportant sur la banquette 

arrière un « tueur » impitoyable accomplissant son contrat une fois arrivé » [2]. 

Lorsque les anticorps monoclonaux sont utilisés pour transporter des substances radioactives 

appelées radio-isotopes, ce traitement est également nommé radio-immunothérapie. Les 

anticorps vont donc repérer les cellules cancéreuses, s’y fixer, et libérer la radiation qui va les 

détruire. L’ibrutumomab tiuxétan en est un exemple : il s’agit d’un anticorps monoclonal 

spécifique de l'antigène CD20 des lymphocytes B, marqué par le radio-isotope yttrium-90 

[90Y] [281].  

Lorsque les anticorps monoclonaux sont utilisés pour transporter des médicaments de 

chimiothérapie, on parle de conjugués anticorps-médicament. Il en existe plusieurs exemples 

comme le trastuzumab emtansine, le brentuximab vedotin ou encore le dépatuximab mafodotin. 

Enfin, une dernière technique consiste à rendre l’anticorps monoclonal bispécifique. Les 

anticorps sont dits bispécifiques lorsqu’ils peuvent se lier à deux cellules différentes créant un 

pont. Dans le cas d’une immunothérapie anticancéreuse, l’anticorps bispécifique réagit avec 

une cellule cancéreuse et une cellule immunitaire. Le rapprochement de ces deux types de 

cellules favorise l’action antitumorale du système immunitaire. Le Blinatumomab est pour 

l’instant le seul anticorps bispécifique. Il peut se lier au CD3 exprimé à la surface des 

lymphocytes T mais également au CD19 présent à la surface des cellules de lignée B dans la 

leucémie lymphoblastique aigüe à précurseurs B [281, 282]. 

Une autre méthode d’immunothérapie spécifique passive existe, il s’agit de l’immunothérapie 

cellulaire adoptive, aussi appelé transfert adoptif de lymphocytes T. Cette méthode consiste 

à booster le système immunitaire du patient en munissant ces lymphocytes T d’un récepteur, 

pour mieux reconnaître les cellules tumorales et pouvoir les attaquer. Concrètement, des 

lymphocytes T sont prélevés dans la tumeur ou dans le sang du patient, puis modifiés 
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génétiquement en laboratoire afin que les cellules T expriment à leur surface un récepteur 

antigénique chimérique artificiel (CAR). Ce récepteur permettra aux lymphocytes T modifiés, 

CAR-T, de se lier à l’antigène tumoral CD19 exprimé dans la plupart des cellules cancéreuses 

hématopoïétiques. Une fois modifiées, les cellules CAR-T sont cultivées en laboratoire puis 

réinjectées dans le corps du patient où elles pourront reconnaître et détruire spécifiquement les 

cellules tumorales. Dès qu’une cellule CAR-T détecte une cellule cancéreuse elle se multiplie 

et est ainsi capable de détruire jusqu’à 1000 cellules cancéreuses [282, 283]. 

 

 

 

Figure 23. Transfert adoptif de cellules [284]. 

 

Le tisagenlecleucel est la première thérapie cellulaire adoptive par transfert de lymphocytes T 

approuvée aux Etats-Unis. Elle est indiquée chez les leucémies lymphoblastiques aigües à 

précurseurs B réfractaires, chez les patients de moins de 25 ans. Elle est disponible en France 

en ATU nominative. C’est une thérapie très prometteuse pour les leucémies et les lymphomes 

chez les adultes et les enfants. Cependant, sa toxicité est importante lorsque sa cible se trouve 

sur des cellules normales. Plusieurs décès ont été rapportés lors d’essais cliniques. Des 
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recherches sont actuellement en cours pour mieux comprendre les mécanismes immunitaires 

induits par les cellules CAR-T, afin de permettre une administration plus sûre [282, 284]. 

L’immunothérapie spécifique active contrairement à l’immunothérapie spécifique passive ne 

cible pas la cellule tumorale mais le système immunitaire existant. Elle est relativement récente 

car elle est utilisée depuis 2010. Elle consiste à stimuler directement le système immunitaire 

afin que celui-ci puisse contrecarrer les mécanismes d’échappement mis en œuvre par les 

cellules cancéreuses [285]. Il existe deux types d’immunothérapies actives spécifiques. Le 

premier type est la vaccination antitumorale qui utilise des cellules présentatrices d’antigènes 

ou des exosomes chargés d’antigènes tumoraux, afin qu’une réponse lymphocytaire spécifique 

de la tumeur soit induite. Nous n’allons pas détailler la vaccination antitumorale 

puisqu’aujourd’hui, aucun vaccin n’est disponible en France. Le deuxième type est constitué 

des inhibiteurs de points de contrôle immunitaire, qui vont s’opposer à l’immunosuppression 

induite par la tumeur et son microenvironnement [277].  

Grâce aux avancées récentes de la recherche en immunothérapie cancéreuse, les chercheurs ont 

découvert le rôle fondamental des points de contrôle immunitaire. C’est une étape déterminante 

puisque cette découverte est à l’origine de la nouvelle génération de traitements considérés 

aujourd’hui comme le cœur de l’immunothérapie anticancéreuse par les laboratoires 

pharmaceutiques [273, 278].  

Les points de contrôle immunitaire sont des protéines présentes à la surface des lymphocytes T 

et sont utilisés par l’organisme pour ralentir une réponse immune excessive. Ils agissent comme 

les garde-fous du système immunitaire pour éviter que celui-ci ne s’emballe et ne s’attaque aux 

cellules normales, provoquant une réaction auto-immune [273, 276, 277]. Malheureusement, 

ces garde-fous peuvent être détournés par les cellules cancéreuses pour échapper à 

l’immunosurveillance [277]. En effet, certaines cellules cancéreuses mutent et acquièrent des 

propriétés, comme se faire passer pour des cellules saines, en produisant des points de contrôle 

et en les présentant à leur surface afin de tromper le système immunitaire [283]. Le système 

immunitaire est alors incapable de reconnaître les cellules cancéreuses et de les détruire, la 

tumeur freine le système immunitaire. Parmi les différents points de contrôle, deux font l’objet 

de grandes recherches, les récepteurs CTLA-4 et PD-1 [282]. 

Le point positif est que ces points de contrôle immunitaire peuvent être bloqués par des 

molécules dites inhibitrices de points de contrôle immunitaire. Ces molécules sont en fait 
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des anticorps monoclonaux qui vont reconnaître soit le récepteur point de contrôle soit le ligand, 

et empêcher la liaison entre le récepteur point de contrôle et son ligand spécifique. Les freins 

du système immunitaire étant levés, les lymphocytes T peuvent donc à nouveau reconnaître les 

cellules cancéreuses et les éliminer [271, 274]. 

Des anticorps monoclonaux inhibiteurs du récepteur CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte-

associated protein 4), du récepteur PD-1 (Programmed cell Death protein 1) et de son ligand 

PD-L1 (Programmed cell Death Ligand 1) sont aujourd’hui disponibles en France pour le 

traitement du mélanome, du cancer bronchique non à petites cellules, du lymphome de 

Hodgkin, et des carcinomes urothéliaux, à cellules de Merkel métastatiques et à cellules rénales.  

Le CTLA-4 est un récepteur point de contrôle présent à la surface des lymphocytes T et est 

responsable de la désactivation du lymphocyte T au niveau des organes lymphoïdes [277]. La 

première immunothérapie inhibitrice de point de contrôle approuvée en 2011 a été 

l’ipilimumab, un anti CTLA-4 indiqué dans le mélanome métastatique. L’ipilimumab bloque 

le récepteur CTLA-4 qui ne va pas pouvoir mener son action de frein face au système 

immunitaire, qui pourra alors combattre les cellules cancéreuses [287].  Ce médicament a 

démontré son efficacité clinique puisqu’il est associé à une réponse longue, supérieure à 3 ans, 

chez 20% des patients atteints d’un mélanome métastatique [7, 287].  L’ipilimumab est devenu 

en 2 ans un blockbuster, ce qui est tout à fait exceptionnel, et a ouvert la voie à d’autres 

traitements, notamment les anti PD-1 et anti PD-L1.  

 

 

Figure 24. Mécanisme d’action des inhibiteurs de points de contrôle [284]. 
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Le récepteur PD-1 est un point de contrôle immunitaire présent à la surface des cellules 

immunitaires. Son ligand, le PD-L1 est une protéine présente au niveau des cellules normales. 

Lorsque le récepteur PD-1 de la cellule immunitaire reconnait le ligand PD-L1 de la cellule 

saine, cela active une voie de signalisation qui empêche le système immunitaire d’attaquer cette 

cellule saine. Cependant, certaines cellules cancéreuses sous l’effet de mutations, présentent à 

leur surface ce ligand PD-L1 pour se protéger d’une attaque. Dans ce cas, deux stratégies sont 

possibles pour désactiver la liaison entre le récepteur PD-1 et le ligand PD-L1 ; soit bloquer le 

récepteur PD-1 présent à la surface des lymphocytes T, grâce aux anticorps monoclonaux anti-

PD-1, soit bloquer le ligand PD-L1 présent au niveau des cellules cancéreuses, grâce aux 

anticorps monoclonaux anti PD-L1. Ces deux stratégies permettent de déverrouiller le système 

immunitaire afin que les cellules de l’immunité puissent mener leur action antitumorale. 

 

 

 

Figure 25. Mécanisme d’action des anti-PD-1 et anti-PD-L1 [273]. 

 

Aujourd’hui, six inhibiteurs de points de contrôle immunitaire sont disponibles en France, dont 

quatre anticorps monoclonaux anti-PD-L1, le pembrolizumab, l’atézolizumab, le durvalumab 

et l’avélumab, un anticorps monoclonal anti-PD-1, le nivolumab et enfin l’ipilimumab 

l’anticorps monoclonal anti-CTLA-4 cité précédemment [271, 273, 277].  
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Les anticorps monoclonaux anti-PD-1/PD-L1 ont démontré un délai de réponse et une réponse 

allongés par rapport aux chimiothérapies classiques de référence dans le mélanome 

métastatique et le cancer bronchique non à petites cellules [274, 277]. De plus, leur profil de 

réponse est prolongé et supérieur par rapport à l’anti-CTLA-4 ipilimumab, et leur toxicité est 

moindre, faisant de ces anticorps une arme thérapeutique de choix. Ces molécules ont 

révolutionné la place de l’immunothérapie dans le cancer et sont considérées comme une 

innovation thérapeutique majeure en oncologie [277].  

Néanmoins, la réponse des patients aux anticorps anti-PD-1/PD-L1 peut varier entre 10 et 40% 

selon les tumeurs et les études cliniques. Le défi aujourd’hui est donc de trouver un biomarqueur 

prédictif de la réponse à ces anticorps afin de sélectionner les bons répondeurs. Un taux élevé 

de PD-L1 dans la tumeur du patient, représente un axe de recherche majeur car il est associé à 

une meilleure réponse, plus rapide et plus longue du patient [273, 288]. 

L’immunothérapie spécifique représente plusieurs avantages non négligeables pour le patient 

atteint d’un cancer. Tout d’abord, les effets indésirables sont plutôt rares et sont complètement 

différents de ceux causés par les chimiothérapies. Les effets secondaires les plus fréquents sont 

des inflammations et de l’auto-immunité. Les toxicités sévères ne surviennent que dans 10% 

des patients [273]. Puis, contrairement à la chimiothérapie, les anticorps monoclonaux sont 

faciles à préparer, et à administrer aux patients. Il n’est pas nécessaire de poser une voie centrale 

ni de procéder à des transfusions [273]. Enfin, l’immunothérapie spécifique active et en 

particulier les inhibiteurs de points de contrôle ont été associés à une meilleure qualité de vie 

des patients durant les études cliniques. Ils ont notamment permis de réduire la taille des lésions 

tumorales, allant parfois même jusqu’à faire disparaître totalement ces lésions chez des patients 

en rechute, chez qui les traitements disponibles ne fonctionnaient plus. Ces nouvelles 

immunothérapies offrent donc un espoir de rémission de longue durée au contraire des thérapies 

ciblées orales qui n’améliorent que la survie sans progression chez ces patients [273].   

Les traitements d’oncologie de précision représentés par les thérapies ciblées et 

l’immunothérapie spécifique ont également des limites et restent confrontés à plusieurs défis. 

La première limite des traitements d’oncologie de précision étant que tout le monde ne peut pas 

en bénéficier. D’ailleurs, le pourcentage de patients qui peuvent y avoir accès varie énormément 

en fonction du type de cancer (tableau 3). 
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Tableau 3. Pourcentage de patients présentant l’anomalie moléculaire en fonction de la 

pathologie [289].  

 

 

Le tableau 3 décrit le pourcentage de patients présentant l’anomalie moléculaire en fonction de 

la pathologie. Par exemple, 18% des patientes atteintes d’un cancer du sein présentent une 

amplification du gène HER2. Cela signifie que seulement 18% des patientes pourront bénéficier 

d’un traitement d’oncologie de précision ciblant cette anomalie moléculaire. La majorité des 

patientes devra se contenter des thérapies classiques. En revanche dans la leucémie myéloïde 

chronique, 95% des patients présentent une translocation BCR-ABL. Seulement 5% des patients 

ne pourront donc pas avoir accès à l’imatinib, ce qui est relativement peu. En ce qui concerne 

les inhibiteurs de points de contrôle, seulement une minorité de patients peut y avoir recours. 
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En effet, pour pouvoir en bénéficier, il faut que le taux de mutations des cellules tumorales des 

patients soit suffisamment élevé pour pouvoir activer le système immunitaire. Cependant, 70% 

des tumeurs n’induisent que très peu d’activation spontanée du système immunitaire car les 

cellules cancéreuses sont peu mutées et donc trop semblables aux cellules normales [290].   

La deuxième limite est que les traitements de précision en oncologie sont limités dans le temps. 

En effet, très souvent, la maladie réapparaît ou se remet à progresser après quelques semaines, 

quelques mois, ou quelques années, car la tumeur est devenue résistante au traitement. Ce 

traitement n’est donc plus efficace pour contrer le cancer [291]. 

La troisième limite est d’ordre financier. En effet, les médicaments d’oncologie de précision 

ainsi que les tests moléculaires pour identifier les biomarqueurs sont onéreux et leur 

remboursement se fait sous des conditions strictes [292].  

Enfin, pour les traitements anti-angiogéniques et les traitements d’immunothérapie spécifique 

active, aucun biomarqueur n’a été identifié afin de sélectionner les patients bons répondeurs et 

d’éviter aux non répondeurs un traitement inefficace et toxique.  

Les traitements d’oncologie de précision agissent sur des mécanismes moléculaires qui peuvent 

être partagés par plusieurs types de cancers. De ce fait, ont été créées de nouvelles approches 

d’études cliniques permettant aux patients hors AMM, d’accéder à ces traitements innovants. 

Les chercheurs s’efforcent toujours de continuer à comprendre les voies de signalisation 

dérégulées, ainsi que les mécanismes conduisant au cancer. Inévitablement, cette recherche 

permettra le développement d’autres traitements d’oncologie de précision.  

 

c) Exemples de Biomarqueurs prédictifs de réponse, donnant accès 

à un traitement d’oncologie de précision 

 

Ci-dessous sont développés deux exemples de biomarqueurs prédictifs de réponse donnant 

accès aux thérapies ciblées, le statut BCR-ABL dans la leucémie myéloïde chronique et dans la 

leucémie lymphoblastique aigüe, ainsi que le statut EGFR dans le cancer colorectal et le cancer 

bronchique non à petites cellules. Il existe, bien entendu, d’autres exemples de biomarqueurs 

prédictifs qui ont révolutionné la prise en charge de certains cancers : le statut HER2 dans le 

cancer du sein, qui donne accès au trastuzumab, au lapatinib, au pertuzumab et au TDM-1, le 
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statut NRAS dans le cancer colorectal, qui donne accès au panitumumab et au cétuximab ainsi 

que le statut BRAF dans le mélanome, qui donne accès au vémurafénib, au dabrafénib, au 

cobimétinib ou encore au tramétinib.  

 

(1) Le statut BCR-ABL dans la leucémie myéloïde chronique 

et la leucémie lymphoblastique aigüe 

 

La leucémie myéloïde chronique (LMC), a été le premier cancer associé à la présence d’une 

anomalie chromosomique. Il s’agit d’une hémopathie maligne de la cellule souche myéloïde, 

responsable d’une néoplasie myéloproliférative. La LMC représente 15% de toutes les 

leucémies avec un taux d’incidence entre 0,6 à 1 pour 100 000 personnes par an. Dans 95% des 

cas, la LMC est caractérisée par une translocation t(9 ;22)(q34 ;q11), menant au chromosome 

Philadelphie et faisant apparaître un gène de fusion BCR-ABL (Breakpoint cluster region-

Abelson murine leukemia). Les 5 % des patients restant présentent également le gène de fusion 

BCR-ABL dans leur LMC mais pas le chromosome Philadelphie. En effet, dans ce cas, soit le 

gène BCR-ABL est formé par une autre translocation pouvant impliquer un troisième ou un 

quatrième chromosome, en plus des chromosomes 9 et 22 ; soit la translocation des 

chromosomes 9 et 22 est cryptique et donc indétectable des examens génétiques. C’est la mise 

en évidence du gène BCR-ABL qui permet de poser le diagnostic de la LMC [261, 293, 294]. 

L’évolution de la LMC passe par trois phases définies par les paramètres hématologiques : la 

phase chronique, la phase accélérée et enfin la phase blastique. Lorsque les cellules leucémiques 

qui expriment le gène BCR-ABL peuvent proliférer de façon anarchique, et en l’absence de 

traitement, la LMC évolue vers une leucémie aigüe après 3 à 5 ans [293, 295].  

La leucémie lymphoblastique aigüe (LLA) est une pathologie maligne de la cellule souche 

lymphoïde, responsable d’une prolifération clonale de lymphoblastes, bloqués à un stade 

précoce de la différenciation. La LLA est un cancer fréquent chez les enfants puisqu’elle 

représente 80% des leucémies aigües de l’enfant et un cancer rare chez l’adulte. Son taux 

d’incidence en France est estimé à 1,5 nouveau cas pour 100 000 personnes par an. Les LLA 

présentant le gène de fusion BCR-ABL sont toutes des leucémies à précurseurs B. Elles 

représentent également 30% des LLA des adultes et 3 à 5% des LLA des enfants faisant du 

gène BCR-ABL l’anomalie chromosomique la plus fréquemment retrouvée chez l’adulte [293, 
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296]. Lors de la translocation réciproque t(9 ;22) (q34 ;q11), les chromosomes 9 et 22 

échangent leur télomère, ce qui aboutit à la juxtaposition du gène ABL situé sur le bras long du 

chromosome 9 (9q34), et du gène BCR situé sur le bras long du chromosome 22 (22q11). Le 

chromosome anormal néoformé est appelé chromosome de Philadelphie et contient le gène de 

fusion BCR-ABL. Ce gène de fusion anormal est fonctionnel et est traduit en protéine BCR-

ABL. 

 

 

Figure 26. Gène de fusion BCR-ABL [297]. 

 

Il existe plusieurs variants de la protéine BCR-ABL avec une taille et un poids différents, 

dépendant de l’endroit où la cassure a eu lieu sur le chromosome 22. Dans la LMC, la cassure 

a presque toujours lieu au niveau de la région M-bcr (Major-breakpoint cluster region) 

conduisant à la protéine BCR-ABL p210. En revanche, dans la LLA, la cassure du chromosome 

22 se fait le plus souvent au niveau de la région m-bcr (minor-breakpoint cluster region) menant 

ainsi à une protéine de fusion plus courte BCR-ABL p190 [294, 295, 298]. Les protéines BCR-

ABL anormales possèdent une activité tyrosine kinase particulièrement élevée car dérégulée. 

En effet, sous l’influence de la protéine BCR, la tyrosine kinase va s’autoactiver. ABL ayant 

perdu sa région N-terminale lors de la translocation, la protéine n’est plus capable d’auto-

inhiber la tyrosine kinase. Le domaine tyrosine kinase auto-activé va, à son tour, activer 
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plusieurs voies de signalisation impliquées dans les mécanismes de prolifération cellulaire, 

d’apoptose, de différenciation et d’adhésion cellulaire [293, 298, 299]. Les principales voies de 

signalisation activées sont les voies RAS, PI3-K/AKT et JAK/STAT. BCR-ABL active RAS 

par l’intermédiaire de GRB2/SOS qui se lie spécifiquement au résidu tyrosine Y177 de BCR et 

à la région riche en proline de RAS-GEF. RAS active la cascade des MAPK avec la voie de 

signalisation RAF/MEK/ERK, ce qui favorise la prolifération des cellules leucémiques [295, 

300]. BCR-ABL intervient également dans la voie de signalisation PI3-K/AKT. En 

phosphorylant les protéines adaptatrices CRK et CRKL, BCR-ABL active PI3-K qui 

phosphoryle à son tour PIP2 et PIP3 et finalement activent la sérine thréonine kinase AKT. La 

protéine AKT active, va avoir plusieurs rôles. Tout d’abord, elle va inhiber la p27 conduisant à 

la prolifération des cellules leucémiques. Puis, AKT active va phosphoryler MDM2, qui à son 

tour, inhibe la p53. De plus, AKT active, phosphoryle IKK et IkBα, ayant pour conséquence 

l’activation de NFκB. Enfin, AKT active, inhibe la protéine BAD. L’inhibition de p53 et de 

BAD ainsi que l’activation de NFκB va avoir un effet anti-apoptotique sur les cellules 

leucémiques. La voie PI3-K/AKT est également activée par GRB2/SOS par l’intermédiaire de 

GAB2 [295, 300]. La protéine de fusion BCR-ABL intervient dans une autre voie de 

signalisation alternative, conduisant à un effet anti-apoptotique, la voie JAK/STAT, en 

phosphorylant STAT5. Enfin, BCR-ABL agit sur l’adhésion des cellules en phosphorylant les 

protéines du cytosquelette, conduisant à une motilité cellulaire accrue, et à une adhérence 

réduite des cellules leucémiques à la matrice extracellulaire de la moëlle osseuse.  
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Figure 27. Les voies de signalisation activées par le gène de fusion BCR-ABL [300]. 

 

La mise en évidence de l’altération moléculaire BCR-ABL, ainsi que l’activité d’investigation 

intense concernant les voies de signalisation qu’elle induit, ont permis de mieux comprendre le 

processus de la leucémogenèse, et de développer la première thérapie ciblée antitumorale. Cette 

première thérapie ciblée approuvée en 2001, est l’imatinib, un inhibiteur de la tyrosine kinase 

indiqué dans le traitement de la LMC et la LLA, dont les cellules leucémiques sont porteuses 

du gène de fusion BCR-ABL. L’imatinib a ouvert la voie aux traitements d’oncologie de 

précision et aux autres inhibiteurs de tyrosine kinase, avec plus d’une trentaine commercialisés 

aujourd’hui. C’est la thérapie ciblée anticancéreuse la plus délivrée en officine en France, 

puisqu’elle représente à elle seule 12,6% des dépenses d’anticancéreux en officine, soit près de 

185 millions d’euros [295, 301, 302, 303]. 
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L’imatinib cible directement le domaine tyrosine kinase de la protéine BCR-ABL. Il va se fixer 

au récepteur protéique intracellulaire de la tyrosine kinase et rentrer en compétition avec 

l’adénosine triphosphate (ATP). L’ATP ne pouvant plus se fixer au récepteur, l’imatinib 

empêche donc la phosphorylation des substrats. Les voies de signalisation induites par BCR-

ABL ne le seront plus, évitant ainsi la prolifération des cellules leucémiques [255, 304].  

 

 

 

Figure 28. Mécanisme d’action de l’imatinib [305]. 

 

Cependant, certains patients présenteront d’emblée une résistance à l’imatinib, tandis que 

d’autres, dans des phases avancées de LMC et LLA, développeront une résistance secondaire 

au traitement au fil du temps. Ces phénomènes de résistance primaire et secondaire, sont très 

généralement la conséquence de mutations ponctuelles somatiques dans le domaine kinase du 

gène ABL, empêchant la bonne liaison de l’imatinib au récepteur à activité tyrosine kinase de 

la protéine BCR-ABL. La découverte de ces mécanismes de résistance a permis aux chercheurs 

de développer de nouveaux ITK plus puissants que l’imatinib et conservant leur efficacité 

malgré les adaptations mutationnelles des cellules leucémiques [7, 255, 306]. En 2010, deux 

nouveaux ITK ont reçu une AMM : le nilotinib pour le traitement en première ligne de la LMC, 

et le dasatinib pour le traitement en première et deuxième ligne de la LMC et en deuxième ligne 
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de la LLA, présentant le chromosome de Philadelphie. En 2013, deux nouveaux ITK ont 

également été approuvés : le bosutinib en troisième ligne et plus dans la LMC, et le ponatinib 

en troisième ligne et plus dans la LMC et la LLA positive au chromosome de Philadelphie. Le 

ponatinib est également indiqué en première ligne dans les LMC et les LLA positives au 

chromosome de Philadelphie, présentant la mutation T315I [293, 307].  

Les inhibiteurs de tyrosine kinase ont révolutionné la prise en charge de la LMC et de la LLA 

présentant le gène de fusion BCR-ABL. Depuis 2000, l’imatinib est le traitement standard des 

patients porteurs de cette anomalie. Grâce à l’imatinib, la LMC est passée d’une maladie 

mortelle avec seulement 20% de patients en vie après 6 ans, à une maladie chronique où 88% 

des patients sont toujours en vie après cette même durée. Concernant la LLA positive au 

chromosome de Philadelphie, l’imatinib a également nettement amélioré son pronostic. En 

effet, il a été démontré dans l’étude GRAAPH que la survie globale à 4 ans des patients sous 

imatinib était de 52% contre 20% pour les autres [287, 293, 308]. 

La recherche de l’anomalie BCR-ABL est effectuée chez les patients dès que les médecins 

suspectent une LMC ou une LLA positive au chromosome de Philadelphie. Si l’anomalie 

s’avère être présente, alors elle confirme le diagnostic clinique et donne accès à la prescription 

d’ITK. La mise en évidence qualitative du transcrit BCR-ABL comprend plusieurs types 

d’examens, notamment l’examen cytogénétique, qui permet d’observer les chromosomes au 

microscope afin de détecter la présence ou non du chromosome Philadelphie ou d’autres 

anomalies chromosomiques. L’hybridation in situ en fluorescence (FISH) est aussi une 

méthode utilisée pour mettre en évidence les séquences du gène BCR-ABL. Enfin, la RT-PCR 

(Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction) détecte les transcrits de fusion du gène 

BCR-ABL. Cette méthode est la plus sensible et est utilisée pour diagnostiquer les 5% des 

patients présentant le gène de fusion sans le chromosome Philadelphie [293, 294, 301].   

La quantification du taux de BCR-ABL est importante pour le suivi thérapeutique des patients 

traités par ITK. Elle va permettre d’évaluer périodiquement la réponse au traitement et de 

surveiller l’apparition de résistance et de récidive de la maladie. La première quantification de 

BCR-ABL a lieu juste après la détection du gène de fusion et la confirmation du diagnostic de 

LMC ou LLA. Elle va servir de valeur de référence de départ pour le suivi thérapeutique. La 

quantification des transcrits BCR-ABL se fait par RT-PCR. Lors du suivi thérapeutique, cet 

examen est prescrit au patient à intervalle régulier, en général tous les 3 mois, pendant toute la 
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durée du traitement. Si le taux de BCR-ABL diminue, cela prouve que le patient est bien 

répondeur au traitement. En revanche si le taux augmente, cela montre que le traitement par 

ITK n’est pas efficace et que la maladie progresse ou récidive. Dans ce cas, le médecin doit 

rechercher la présence de mutations responsables de résistance afin d’adapter le traitement et 

de choisir le bon ITK [293, 294, 301]. 

 

(2) Le statut EGFR dans le cancer colorectal et le cancer 

bronchique non à petites cellules 

 

L’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) est un récepteur glycoprotéique de 170 kDa, 

faisant parti de la famille des récepteurs à activité tyrosine kinase ErbB/HER, comme 

ErbB2/HER2, ErbB3/HER3, et ErbB4/HER4. Il est également appelé ErbB1 (Erythroblastosis 

oncogen B1) et HER1 (Human Epidermal Growth Factor receptor 1). L’EGFR est un récepteur 

transmembranaire avec un domaine N-terminal extracellulaire auquel se fixent les ligands, un 

domaine transmembranaire qui sert de point d’ancrage à la membrane plasmique et un domaine 

C-terminal intracellulaire qui comporte l’activité tyrosine kinase. L’EGF (Epithelial Growth 

Factor), le TGF (Transforming Growth Factor), l’épiréguline et l’amphiréguline sont des 

ligands naturels du récepteur EGFR. Le récepteur EGFR fut le premier récepteur à activité 

tyrosine kinase à être caractérisé et le gène EGFR l’un des premier proto-oncogène identifié. 

Le récepteur EGFR a un rôle physiologique important dans le développement et la 

différenciation des tissus épithéliaux [261, 309, 310, 311].   

A l’état inactif, le récepteur EGFR est sous forme monomérique. Lorsqu’un ligand se fixe à son 

domaine extracellulaire, cela induit un changement conformationnel du récepteur qui se déplie 

et démasque un site de liaison avec un autre récepteur. Soit le récepteur EGFR se dimérise avec 

un autre récepteur EGFR, il s’agit alors d’une homodimérisation, soit avec un autre récepteur 

de la famille ErbB (préférentiellement ErbB2 et ErbB3), dans ce cas il s’agit d’une 

hétérodimérisation. La dimérisation permet de mettre en contact les deux domaines tyrosine 

kinase des deux récepteurs, qui autophosphorylent de façon croisée leurs résidus tyrosines C-

terminaux, induisant ainsi une cascade de signalisation de plusieurs voies de transduction.  



 

 
 
 

82 
 

    

 

 

Figure 29. Structure du récepteur de l’EGFR inactif, activé par son ligand, et lors de la 

dimérisation permettant l’autophosphorylation croisée. TM : trans-membranaire ; TK : 

tyrosine kinase [313]. 

 

 Les principales voies de signalisation activées par l’EGFR sont la voie PI3K/Akt/mTOR, qui 

régule l’expression de gènes impliqués dans la survie cellulaire, ainsi que la voie des MAP-

kinases (Mitogen Activated Protein Kinase) (RAS, RAK, MEK et ERK), qui favorise la 

prolifération cellulaire. Ainsi, lorsque le récepteur EGFR est dérégulé au sein d’une tumeur, il 

contribue à favoriser la tumorigenèse en stimulant la prolifération cellulaire, et en inhibant 

l’apoptose. La néo-angiogenèse est également favorisée ainsi que la génération de métastases 

[309, 312, 313, 314, 315, 316].  
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Figure 30. Voies de signalisation activées par le récepteur de l’EGFR [317]. 

 

Le récepteur EGFR est surexprimé dans de nombreux types de tumeurs, notamment le cancer 

colorectal et le cancer bronchique non à petites cellules, et est associé à un mauvais pronostic 

vital et une mauvaise réponse à la chimiothérapie.  

Le cancer colorectal est toujours aujourd’hui associé à une mortalité et une morbidité élevées 

en France et dans le monde [318].  

Dans le monde, le cancer colorectal est le troisième cancer le plus fréquent avec 1 361 000 

nouveaux cas diagnostiqués en 2015. C’est notamment la quatrième cause de décès liés au 

cancer chez l’homme, et la troisième cause chez la femme avec 693 099 décès recensés en 2012 

[319]. 

En France, le cancer colorectal est tout aussi meurtrier car il représente la deuxième cause de 

mortalité par cancer avec 17 684 décès en 2017. Il s’agit du troisième cancer le plus fréquent 

chez l’homme après le cancer de la prostate et le cancer du poumon, avec 24 035 nouveaux cas 

en 2017, et du deuxième cancer le plus fréquent chez la femme après le cancer du sein, avec   
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20 837 nouveaux cas en 2017. Le cancer colorectal représente 8% de tous les décès liés au 

cancer dans le monde, et 12% de tous les décès liés au cancer en France [318].  

 Le cancer colorectal est un cancer qui survient à un âge plutôt avancé, puisqu’il est 

diagnostiqué à 95% chez les malades après 50 ans. En France, l’âge médian au diagnostic est 

de 71 ans chez l’homme et de 75 ans chez la femme, tandis que l’âge médian au décès est de 

77 ans chez l’homme et de 81 ans chez la femme. (Chiffres de 2015) [320, 321].  

Malheureusement, le cancer colorectal récidive dans 50 à 60% des patients et se propage à 

d’autres organes [314, 319]. Cependant, la prise en charge du cancer colorectal métastatique 

s’est considérablement améliorée ces dix dernières années grâce aux progrès thérapeutiques 

accomplis, permettant ainsi une amélioration de la survie. La médiane de survie pour les 

patients non traités atteints d’un cancer colorectal métastatique est de 6 mois. Les molécules de 

chimiothérapie et plus précisément, l’acide folinique, l’oxaliplatine et l’irinotécan combinés 

avec le fluorouracile ont permis d’augmenter la médiane de survie à 20 mois. Avec les nouvelles 

avancées dans la compréhension de la biologie moléculaire du cancer colorectal, de nouvelles 

thérapies ciblées ont pu être développées, augmentant ainsi le nombre de molécules disponibles, 

et la médiane de survie à 30 mois [322]. 

Les thérapies ciblées dans le cancer colorectal métastatique sont aujourd’hui des thérapies anti-

EGFR, car le gène EGFR y a un rôle primordial dans la tumorigenèse et la progression tumorale 

[97]. En effet, la surexpression du récepteur EGFR survient dans près de 60 à 80 % des cancer 

colorectaux. Inhiber le récepteur EGFR permettrait donc d’inhiber les voies de transduction 

activées par ce récepteur et d’interrompre la prolifération tumorale [319, 323].  

Les mécanismes à l’origine de la surexpression du récepteur EGFR ne sont pas totalement 

connus et sont certainement multiples. Ces mécanismes peuvent être une augmentation de la 

transcription du gène, une stabilisation du récepteur au niveau membranaire par inhibition de 

son internalisation et sa dégradation, ainsi que l’amplification du gène. D’après différentes 

études, l’amplification génique d’EGFR serait à l’origine de la surexpression d’EGFR dans 6 à 

51% des cancers colorectaux. L’amplification génique d’EGFR peut être de deux sortes : soit 

une augmentation du nombre de copies du gène EGFR (3 à 5 fois), soit une polysomie du 

chromosome 7 où se situe le gène EGFR. Il y a une augmentation du nombre de copies du gène 

EGFR dans 10 à 20 % des cancers colorectaux [302, 310, 314, 324]. 



 

 
 
 

85 
 

    

Certaines études ont recherché des mutations du gène EGFR dans le cancer colorectal, mais il 

semblerait que ces mutations soient rares et aient un rôle négligeable en ce qui concerne la 

surexpression du récepteur EGFR, et la réponse aux thérapies ciblées anti-EGFR [87]. Il existe 

aujourd’hui deux thérapies ciblées anti-EGFR disponibles dans le traitement des cancers 

colorectaux métastatiques, le cétuximab et le panitumumab. Ces deux agents ciblés sont 

indiqués dans le cancer colorectal métastatique en association avec une chimiothérapie à base 

d’oxaliplatine ou d’irinotécan, ou en monothérapie après échec de la chimiothérapie, ou en cas 

d’intolérance à l’irinotécan [322, 324, 325]. 

Le cétuximab et le panitumumab sont deux anticorps monoclonaux ayant le même mécanisme 

d’action. Ils se dirigent tous les deux contre le domaine extracellulaire du récepteur EGFR, qui 

est le domaine de liaison avec le ligand. Ces anticorps monoclonaux vont se lier au récepteur, 

rentrant ainsi en compétition avec les ligands naturels. Cette liaison antagoniste va donc 

empêcher le récepteur de se dimériser, inhibant ainsi les voies de transduction en aval, 

responsables de la prolifération tumorale [309, 314, 324, 326].  

L’inactivation des voies RAS/RAF/MAPK et PI3KCA/Akt par les anticorps monoclonaux anti-

EGFR vont plus précisément arrêter le cycle cellulaire en phase G1, potentialiser l’apoptose, 

ainsi que les effets de la chimiothérapie et de la radiographie, et inhiber l’angiogenèse, 

l’invasion tumorale et les métastases. Le cétuximab est également capable d’initier une réponse 

immunologique de type ADCC (Antibody-Dependent Cellular Toxicity) [317].  

Les anti-EGFR ont prouvé qu’ils amélioraient la survie des patients en situation d’impasse 

thérapeutique, c’est-à-dire lorsque le cancer colorectal métastatique est devenu résistant à la 

chimiothérapie.  Le cétuximab et le panitumumab améliorent également le taux de réponse et 

la survie globale sans progression des patients avec le gène KRAS sauvage, lorsqu’ils sont 

utilisés de manière précoce, en association avec la chimiothérapie, en première et deuxième 

ligne. De manière générale, les anticorps anti-EGFR qu’ils soient utilisés en monothérapie ou 

en association, améliorent la survie sans progression avec des preuves modérées à élevées, 

améliorent la survie globale, avec des données probantes de haute qualité, ainsi que le taux de 

réponse tumorale avec des preuves modérées à élevées. Ces trois critères font que la qualité de 

vie des patients se veut également augmentée. Lorsque les anticorps anti-EGFR sont associés à 

la chimiothérapie, l’efficacité de la chimiothérapie est augmentée avec une réponse partielle 
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voire une stabilisation du cancer colorectal métastatique chez certains patients [312, 314, 319, 

327]. 

Les thérapies anti-EGFR dans le cancer colorectal métastatique ont contribué à l’allongement 

de la médiane de survie, qui est actuellement estimée entre 24 et 34 mois [326]. 

Cependant, le cétuximab et le panitumumab présentent plusieurs inconvénients. Le premier est 

l’apparition chez environ 80% des patients, d’un rash cutanée acnéiforme. Cet effet toxique est 

néanmoins un signe de bonne réponse au traitement. Le deuxième inconvénient est que tous les 

patients ne répondent pas aux traitement anti-EGFR. Enfin, le cétuximab et le panitumumab 

n’ont pas prouvé d’efficacité en dehors de la situation métastatique [312, 314, 327]. 

Le cétuximab est un anticorps monoclonal chimérique, faisant parti de la catégorie des 

immunoglobulines de type IgG1, et dirigé contre le domaine extracellulaire du récepteur EGFR. 

Le cétuximab dispose d’une AMM dans le cancer colorectal métastatique depuis juin 2004. En 

2008, son indication a été étendue en première ligne et au-delà, du cancer colorectal 

métastatique, en association avec une chimiothérapie et en monothérapie en troisième ligne. 

Enfin, en 2013, l’indication du cétuximab est restreinte aux patients présentant un cancer 

colorectal métastatique avec le gène RAS non muté. Le cétuximab est donc aujourd’hui indiqué 

officiellement dans le traitement des patients présentant un cancer colorectal métastatique, avec 

gène RAS de type sauvage, exprimant le récepteur de facteur de croissance épidermique 

(EGFR), soit en association avec une chimiothérapie à base d’irinotécan, soit en association au 

FOLFOX (acide FOLinique, Fluorouracil, OXaliplatine) en première ligne, soit en 

monothérapie après échec d’un traitement à base d’oxaliplatine et d’irinotécan et en cas 

d’intolérance à l’irinotécan [328]. 

Le cétuximab s’administre à un rythme hebdomadaire avec une première dose de charge de 400 

mg/m2 la première semaine, et une dose de maintenance de 250 mg/m2 les semaines qui suivent. 

Ces doses sont suffisantes pour inhiber l’activation du récepteur EGFR ainsi que les voies de 

signalisation en aval [310, 315, 325].  

L’efficacité du cétuximab dans le cancer colorectal métastatique a fait l’objet de plusieurs 

études cliniques. Notamment, les études OPUS et CRYSTAL ont conduit à l’AMM du 

cétuximab comme traitement en première ligne dans le cancer colorectal métastatique. L’étude 

OPUS a plus particulièrement démontré l’efficacité du cétuximab en association avec le 
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traitement FOLFOX en première ligne, tandis que l’étude CRYSTAL a prouvé l’efficacité du 

cétuximab en association avec l’irinotécan en première ligne. D’autres essais cliniques ont 

également étudié l’efficacité du cétuximab en traitement de première ligne, notamment les 

essais COIN, NORDIC et CAIRO2 en association avec le traitement FOLFOX. Les études 

ayant conduit à l’AMM du cétuximab en traitement de deuxième ligne et plus dans le cancer 

colorectal métastatique sont les études BOND et NCIC. L’étude BOND a prouvé l’efficacité 

du cétuximab en association avec l’irinotécan en deuxième ligne, tandis que l’étude NCIC a 

démontré l’efficacité du cétuximab en monothérapie après échec d’un traitement à base 

d’oxaliplatine et d’irinotécan et en cas d’intolérance à l’irinotécan [330, 331].  

Ce sont les analyses post-hoc des études OPUS et CRYSTAL qui ont démontré l’intérêt de 

l’adjonction du cétuximab à la chimiothérapie de première ligne de traitement du cancer 

colorectal métastatique, avec gène RAS non muté, exprimant le récepteur du facteur de 

croissance EGFR [332]. 

L’étude OPUS est une étude de phase II multicentrique, européenne, randomisée, évaluant 

l’efficacité et la tolérance du cétuximab en association avec le FOLFOX, versus le FOLFOX 

seul, chez les patients atteints de cancer colorectal métastatique, n’ayant reçu aucun traitement 

au préalable. L’étude OPUS inclut 337 patients, mais une analyse post-hoc de cette étude a été 

effectuée sur les patients dont les échantillons tumoraux permettaient l’analyse des mutations 

RAS. Le critère principal de l’étude post-hoc est le taux de réponse objective (TRO) et les 

critères secondaires sont la survie sans progression (SSP) et la survie globale (SG). Les résultats 

de l’étude post-hoc d’OPUS montrent un TRO très nettement amélioré dans le groupe des 

patients avec gène RAS sauvage (n=87) lorsque le FOLFOX est associé au cétuximab. Le TRO 

passe de 28,6% pour le groupe FOLFOX seul, à 57,9% de réponse lorsque le FOLFOX est 

associé au cétuximab. En revanche dans le groupe de patients avec gène RAS muté (n=167), le 

TRO est moindre avec l’association du FOLFOX et du cétuximab qu’avec le FOLFOX seul 

(37% contre 50,7%). La SSP médiane dans le groupe de patients avec gène RAS sauvage, est 

de 12 mois pour l’association FOLFOX+cétuximab et de 5,8 mois avec le FOLFOX seul. Pour 

le groupe de patients avec gène RAS muté, la SSP médiane est de 5,6 mois avec le 

FOLFOX+cétuximab et de 7,8 mois pour le FOLFOX seul. En ce qui concerne la SG médiane, 

dans le groupe des patients avec gène RAS de type sauvage, elle est de 19,8 mois avec le 

FOLFOX+cétuximab, et de 17,8 mois avec le FOLFOX seul. Dans le groupe de patients avec 

gène RAS de type muté, la SG médiane est de 13,5 mois avec le FOLFOX+cétuximab contre 
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17,8 mois avec le FOLFOX seul. Le groupe de patients avec gène RAS muté ne semble gagner 

aucun bénéfice à l’ajout du cétuximab au FOLFOX. Au contraire, cette association semble 

même délétère. En revanche, pour les patients ayant le gène RAS sauvage, l’association du 

cétuximab au FOLFOX est significativement plus efficace en ce qui concerne la TRO, que le 

FOLFOX seul. Pour la SSP et la SG chez les patients avec gène RAS sauvage, elles s’améliorent 

légèrement avec le cétuximab mais sans être significatives [328, 330, 331, 332]. 

L’étude CRYSTAL est une étude de phase III internationale, ouverte, randomisée et évaluant 

l’efficacité et la tolérance de l’association du cétuximab avec le traitement FOLFIRI (acide 

FOLinique, Fluorouracil, IRInotécan) versus le traitement FOLFIRI seul, chez des patients 

présentant un cancer colorectal métastatique non prétraité. Cette étude comprend à la base 1198 

patients, mais une étude post-hoc a été réalisée n’incluant que les patients dont il a été possible 

de déterminer le statut RAS. Le critère principal de l’étude est la SSP et les critères secondaires, 

la SG et le TRO. Dans le groupe de patients avec gène RAS sauvage (n=367), la SSP médiane 

est passée de 8,4 mois dans le groupe FOLFIRI seul, à 11,4 mois dans le groupe 

cétuximab+FOLFIRI. La SG médiane est passée de 20,2 mois dans le groupe FOLFIRI seul à 

28,4 mois dans le groupe cétuximab+FOLFIRI. Enfin, le TRO est passé de 38,6% dans le 

groupe FOLFIRI seul à 66,3% dans le groupe cétuximab+FOLFIRI. Dans le groupe de patients 

avec gène RAS mutés (n=460), les SSP médianes dans le groupe FOLFIRI seul et 

cétuximab+FOLFIRI sont similaires (7,5 mois pour le FOLFIRI seul, contre 7,4 mois pour le 

cétuximab+FOLFIRI). Il en est de même pour la SG médiane, (17,7 mois pour le FOLFIRI seul 

contre 16,4 mois pour le cétuximab+FOLFIRI) et le TRO (36% pour le FOLFIRI seul contre 

31,7% pour le cétuximab+FOLFIRI). L’ajout du cétuximab à la chimiothérapie FOLFIRI est 

bénéfique pour les patients avec le gène RAS sauvage, en revanche, pour les patients avec gène 

RAS muté, cette association n’est ni bénéfique ni délétère.  

Les études OPUS et CRYSTAL ont permis de restreindre l’indication du cétuximab en 

association à la chimiothérapie en première ligne, aux patients ayant un gène RAS sauvage, 

évitant aux patients avec gène RAS muté un traitement par cétuximab inutile voir délétère [328, 

330, 331, 332].  

L’étude BOND est une étude pivot européenne de phase II, randomisée et comparant l’efficacité 

et la sécurité de l’association cétuximab+irinotécan au cétuximab en monothérapie. Cette étude 

inclut 329 patients ayant un cancer colorectal métastatique exprimant l’EGFR, et ayant 



 

 
 
 

89 
 

    

échappés à un traitement à base d’irinotécan. Le critère principal de l’étude est le TRO qui est 

de 10,8% dans le groupe cétuximab seul et de 22,9% dans le groupe cétuximab+irinotécan. Les 

critères secondaires sont la SSP et la SG. Dans le groupe cétuximab en monothérapie, la SSP 

médiane est de 1,5 mois tandis que dans le groupe cétuximab+irinotécan elle est de 4,1 mois. 

Enfin, dans le groupe cétuximab seul, la SG médiane est de 6,9 mois contre 8,6 mois pour le 

groupe cétuximab+irinotécan. L’association du cétuximab à l’irinotécan est significativement 

plus efficace que le cétuximab en monothérapie en ce qui concerne la TRO et la SSP. En 

revanche, l’association du cétuximab à l’irinotécan ne permet pas de gagner en SG par rapport 

au cétuximab seul. Cette étude a permis d’enregistrer le cétuximab en association avec 

l’irinotécan en deuxième ligne et plus, ainsi que le cétuximab en monothérapie, chez les patients 

réfractaires à une chimiothérapie à base d’irinotécan [315, 327, 330, 331, 333, 334, 335].  

L’étude NCIC est une étude ouverte de phase III, randomisée, comparant le cétuximab associé 

au meilleur traitement symptomatique (MTS) avec le MTS seul. L’étude inclut 572 patients 

ayant un cancer colorectal métastatique, exprimant EGFR, en échec à un traitement à base 

d’oxaliplatine, d’irinotécan ou de fluoropyrimidine. Une analyse post-hoc a été effectuée en 

n’incluant que les patients dont la tumeur exprimait le gène KRAS. Le critère principal de 

l’étude est la SG et le critère secondaire la SSP. Dans le groupe des patients avec gène KRAS 

sauvage (n=230), la SG médiane des patients recevant le cétuximab associé au MTS est de 9,5 

mois, tandis qu’elle est de 4,8 mois pour les patients ne recevant que le MTS. La SSP médiane 

pour les patients recevant le cétuximab et le MST est de 3,7 mois contre 1,9 mois pour le groupe 

de patients ne recevant que le MST seul. En ce qui concerne le groupe de patients avec gène 

KRAS muté (n=164), la SG médiane pour les patients recevant le cétuximab et le MTS est de 

4,5 mois et 4,6 mois pour les patients ne recevant que le MTS seul. La SSP médiane pour les 

deux groupes est identique (1,8 mois). L’étude NCIC apporte donc la preuve que le cétuximab 

associé au meilleur traitement symptomatique permet d’améliorer la SG et la SSP pour les 

patients avec gène KRAS sauvage, présentant un cancer colorectal métastatique et réfractaires 

aux chimiothérapies conventionnelles. En revanche, l’ajout du cétuximab pour les patients avec 

gène KRAS muté n’apporte aucun bénéfice en ce qui concerne la SG et la SSP.  

Grâce aux étude BOND et NCIC, le cétuximab en association ou en monothérapie, a reçu 

l’AMM pour les patients réfractaires, après échec d’un traitement à base d’oxaliplatine et 

d’irinotécan et en cas d’intolérance à l’irinotécan [319, 327, 328, 330].  
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Le panitumumab est un anticorps monoclonal anti-EGFR de la classe des immunoglobulines 

IGg2, entièrement humanisé et produit par génie génétique. Le panitumumab a le même 

mécanisme d’action que le cétuximab, en revanche, il n’a pas d’activité ADCC [310, 312, 323, 

329]. 

Le panitumumab dispose d’une AMM depuis décembre 2007 et était originellement indiqué en 

monothérapie, pour le traitement des patients atteints de cancer colorectal métastatique 

exprimant l’EGFR, et présentant le gène KRAS non muté (type sauvage), après échec des 

protocoles de chimiothérapie à base de fluoropyrimidine, oxaliplatine et irinotécan. En 2011, 

son indication est étendue en première ligne en association avec un protocole FOLFOX et en 

deuxième ligne en association avec un protocole FOLFIRI, chez les patients qui ont reçu en 

première ligne un protocole de chimiothérapie à base de fluoropyrimidine (excluant 

l’irinotécan). En 2013, son indication est restreinte aux patients RAS non muté et en 2015, son 

indication est étendue en première ligne en association avec le protocole FOLFIRI. Le 

panitumumab est aujourd’hui indiqué officiellement pour le traitement des patients adultes, 

atteints d’un cancer colorectal métastatique avec un statut RAS non muté, en première ligne, en 

association avec un protocole FOLFOX ou FOLFIRI, en seconde ligne en association avec un 

protocole FOLFIRI pour les patients qui ont reçu en première ligne un protocole de 

chimiothérapie à base de fluoropyrimidine (excluant l’irinotécan), et pour finir, en 

monothérapie après échec des protocoles de chimiothérapie à base de fluoropyrimidine, 

oxaliplatine et irinotécan [336, 337].  

Le panitumumab s’administre en perfusion intraveineuse toutes les deux semaines, avec une 

dose recommandée de 6 mg/kg de poids corporel [336].  

L’efficacité du panitumumab a fait l’objet de plusieurs études cliniques. Les études ayant 

conduit à l’enregistrement du panitumumab en association avec la chimiothérapie en première 

ligne de traitement dans le cancer colorectal métastatique sont les études PRIME et 20060314. 

L’étude PRIME a évalué l’association du panitumumab avec le FOLFOX et l’étude 2060314 

l’association du panitumumab avec le FOLFIRI. L’étude qui a conduit à enregistrer le 

panitumumab avec le FOLFIRI en deuxième ligne est l’étude 20050181. Pour finir, l’étude qui 

a permis d’enregistrer le panitumumab en troisième ligne en monothérapie est l’étude 2002408 

[331, 338].  
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L’étude PRIME est une étude de phase III multicentrique, randomisée et ouverte, qui compare 

l’efficacité du panitumumab associé au FOLFOX versus le FOLFOX seul, en première ligne, 

chez 1083 patients atteints d’un cancer colorectal métastatique. Le critère d’évaluation principal 

est la SSP et les critères secondaires sont la SG et le TRO. Une analyse post-hoc de cette étude 

a été effectuée afin de prendre en compte le statut RAS. Le statut a pu être déterminé chez 1060 

patients sur les 1183 de départ, avec 512 patients présentant un gène RAS sauvage, et 548 

patients présentant un gène RAS muté. Pour la population avec gène RAS sauvage, la SSP 

médiane dans le groupe recevant le panitumumab+FOLFOX est de 10,1 mois, contre seulement 

7,9 mois pour le groupe recevant le FOLFOX seul. La SG médiane dans le groupe recevant le 

panitumumab en association avec le FOLFOX est de 26,0 mois versus 20,2 mois dans le groupe 

recevant le FOLFOX seul. Enfin, le TRO dans le groupe recevant le panitumumab en 

association avec le FOLFOX est de 55% contre 48% dans le groupe recevant le FOLFOX seul. 

L’ajout du panitumumab au protocole FOLFOX améliore significativement la SSP et la SG des 

patients présentant un statut RAS sauvage, mais pas le TRO. En revanche, pour les patients avec 

gène RAS muté, l’ajout du panitumumab au FOLFOX n’apporte aucun bénéfice, mais plutôt un 

effet délétère. En effet, la SSP médiane dans le groupe panitumumab+FOLFOX est raccourcie 

à 7,3 mois alors qu’elle est de 8,7 mois dans le groupe recevant le FOLFOX seul. La SG dans 

le groupe recevant l’association du panitumumab au FOLFOX est également raccourcie par 

rapport au groupe recevant le FOLFOX seul (15,6 mois contre 19,2 mois). Enfin, il n’y a pas 

de différence entre les deux groupes concernant le TRO, puisqu’elle est de 40% dans les deux 

groupes.  

C’est l’analyse post-hoc de l’étude PRIME qui a permis de démontrer l’efficacité de 

l’association du panitumumab au FOLFOX, en traitement de première ligne, dans le cancer 

colorectal métastatique, et qui a conduit à l’extension de l’AMM du panitumumab dans cette 

indication [331, 336, 339]. 

L’étude 20060314 est un essai de phase II, non comparatif, à un seul bras, évaluant l’efficacité 

et la tolérance du panitumumab en première ligne, en association à un protocole FOLFIRI chez 

154 patients. Une analyse rétrospective a été menée incluant les patients dont le statut RAS a 

été déterminé, soit 143 patients. Le critère principal de cette étude est le TRO et les critères 

secondaires sont la SSP, le temps jusqu’à la réponse, la durée de la réponse et le temps jusqu’à 

progression. Dans la population avec gène RAS sauvage, le TRO est de 59% contre 41% pour 

la population avec gène RAS muté. La SSP médiane est de 11,2 mois pour la population RAS 
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sauvage contre 7,3 mois pour la population RAS mutée. La durée de la réponse médiane est de 

13,0 mois dans la population RAS sauvage alors qu’elle n’est que de 5,8 mois dans la population 

RAS mutée. Pour finir, le temps jusqu’à progression médian est de 13,2 mois dans la population 

RAS sauvage tandis qu’il n’est que de 7,3 mois dans la population RAS mutée. Cette analyse 

rétrospective de l’étude 20060314 a permis d’étendre l’AMM du panitumumab en première 

ligne de traitement du cancer colorectal métastatique, dans le cadre d’une association avec le 

protocole FOLFIRI [336, 337, 340].   

L’étude 20050181 est une essai de phase III multicentrique, randomisé et ouvert, évaluant 

l’efficacité et la tolérance du panitumumab en association avec le FOLFIRI versus le FOLFIRI 

seul, en deuxième ligne, chez 1186 patients avec un cancer colorectal métastatique 

préalablement traité par un protocole de chimiothérapie à l’exclusion de l’irinotécan. Les 

critères principaux de l’étude sont la SG et la SSP et les critères secondaires, le TRO, le temps 

jusqu’à la réponse, le temps jusqu’à progression ainsi que la durée de la réponse. Une analyse 

rétrospective a également été faite afin d’inclure les patients dont le statut RAS a pu être 

déterminé (1014 patients). Parmi la population avec gène RAS sauvage (n=421 patients), la SSP 

médiane des patients ayant reçu le panitumumab+FOLFIRI est de 6,4 mois contre 4,6 mois 

pour le groupe de patients n’ayant reçu que le FOLFIRI. La SG médiane est de 16,2 mois pour 

le groupe de patients ayant reçu le panitumumab en association avec le FOLFIRI contre 13,9 

mois pour le groupe recevant le FOLFIRI seul. L’ajout du panitumumab au protocole FOLFIRI 

en deuxième ligne, améliore significativement la SSP et la SG des patients avec statut RAS 

sauvage. Dans le groupe panitumumab+FOLFIRI, le TRO est très nettement amélioré puisqu’il 

passe à 41% versus 10% seulement dans le groupe FOLFIRI seul. Parmi la population avec 

gène RAS muté (n=593 patients), la SSP médiane (4,8 mois versus 4,0 mois), la SG médiane 

(11,8 mois versus 11,1 mois) ainsi que le TRO (15% versus 13%) sont similaires dans le groupe 

recevant le panitumumab en association avec le FOLFIRI et dans le groupe recevant le 

FOLFIRI seul. L’ajout du panitumumab au protocole FOLFIRI en deuxième ligne de traitement 

n’apporte aucun bénéfice aux patients avec un statut RAS muté. Néanmoins, aucun effet délétère 

n’a été démontré. Cette dernière analyse a mené à l’enregistrement du panitumumab en 

association avec le FOLFIRI en deuxième ligne de traitement dans le cancer colorectal 

métastatique [331, 338, 341]. 

Pour finir, l’étude 2002408 est un essai pivot international de phase III multicentrique, 

randomisé et ouvert. Il a pour objectif de comparer l’efficacité et la tolérance du panitumumab 
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associé à un traitement palliatif, versus le traitement palliatif seul. L’étude inclut 463 patients 

atteints d’un cancer colorectal métastatique exprimant l’EGFR, après échec confirmé des 

protocoles incluant l’oxaliplatine, la fluoropyrimidine, et l’irinotécan. Le critère principal de 

l’étude est la SSP et les critères secondaires sont la SG, le TRO, la durée de la réponse, le délai 

avant réponse, le délai jusqu’à progression de la maladie, la qualité de vie rapportée par les 

patients et la tolérance. Une analyse post-hoc a été effectuée sur les 361 patients dont il a été 

possible de déterminer le statut du gène RAS. Dans la population RAS sauvage (n=133 patients), 

la SSP médiane est significativement améliorée dans le sous-groupe de patients recevant le 

panitumumab en plus des soins palliatifs, par rapport aux sous-groupes de patients recevant 

uniquement les soins palliatifs (2,8 mois contre 1,6 mois). En revanche, l’ajout du panitumumab 

aux soins palliatifs n’allonge pas suffisamment la SG médiane pour que cela soit significatif 

(8,1 mois contre 7,5 mois). Dans la population RAS mutée (n=228), la SSP médiane des patients 

qu’ils aient reçu le panitumumab ou non, est la même (1,7 mois) et la SG médiane chez les 

patients recevant le panitumumab est de 5,2 mois contre 4,4 mois pour les patients recevant que 

les soins palliatifs. Dans la population RAS mutée, l’ajout du panitumumab aux soins palliatifs 

n’apporte aucun bénéfice.  

L’analyse post-hoc de cette étude a conduit à l’extension de l’AMM du panitumumab en 

monothérapie, après échec des protocoles de chimiothérapies à base de fluoropyrimidine, 

oxaliplatine et irinotécan [331, 336, 342, 343]. 

La question se pose alors de savoir, pourquoi les données d’efficacité du cétuximab et du 

panitumumab sont-elles plus robustes, lorsque sont différenciés rétrospectivement les patients 

avec gène RAS sauvage, des patients avec gène RAS muté ? La question réside simplement dans 

le fait que la voie de signalisation RAS/RAF/MAPK en aval des récepteurs EGFR, est très 

souvent impliquée dans les phénomènes de résistance aux thérapies anti-EGFR. La famille de 

proto-oncogènes RAS englobent les gènes KRAS, NRAS et HRAS. Dans les cancers colorectaux, 

cette famille d’oncogènes est souvent mutée, les mutations touchant le plus souvent le gène 

KRAS, moins souvent le gène NRAS et enfin rarement le gène HRAS. Il s’agit de mutations 

faux-sens, qui substituent une glycine par un autre acide aminé, altérant l’activité GTP-ase 

intrinsèque de la protéine RAS. La protéine RAS reste donc activée de façon permanente, et ce 

indépendamment de l’activation des récepteurs EGFR. C’est pourquoi, lorsque l’un des proto-

oncogènes de la famille RAS est muté, les thérapies anti-EGFR sont inefficaces dans les cancers 

colorectaux métastatiques [310, 314, 319].  
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Les mutations activatrices de KRAS sont retrouvées dans 35 à 40% des cancers colorectaux. 

Elles sont retrouvées le plus souvent au niveau de l’exon 2, codons 12 et 13. Elles sont 

impliquées à la fois dans l’oncogenèse et dans la progression tumorale, et sont associées à un 

risque plus important de récidive de la maladie, à une progression plus rapide et à une survie 

sans progression et une survie globale diminuées [310, 314, 315, 319]. 

Le gène NRAS peut également subir des mutations activatrices, en revanche, elles sont 

retrouvées dans moins de 5% des cancers colorectaux. Enfin, le gène HRAS est très rarement 

muté dans les cancers colorectaux et n’est pas aujourd’hui officiellement reconnu comme un 

biomarqueur prédictif de réponse aux anti-EGFR [314, 319]. 

Le seul biomarqueur prédictif de réponse aux anti-EGFR est officiellement depuis 2008 le statut 

mutationnel RAS (KRAS et NRAS). L’absence d’une mutation dans ces deux proto-oncogènes 

doit être mise en évidence avant toute prescription de cétuximab ou de panitumumab dans le 

cancer colorectal métastatique. Cependant, même si la présence d’une mutation activatrice est 

hautement spécifique de la résistance aux anti-EGFR dans le cancer colorectal métastatique 

(valeur prédictive positive proche de 100%), cela ne signifie pas nécessairement qu’une absence 

de mutation garantisse une bonne réponse aux anti-EGFR (valeur prédictive négative de 50%). 

C’est pourquoi, les chercheurs continuent d’explorer d’autres biomarqueurs prédictifs de 

réponse, afin d’améliorer la sélection des patients candidats à une thérapie par cétuximab ou 

panitumumab [310, 314, 327]. 

Le cancer du poumon est aujourd’hui l’un des problèmes de santé publique les plus importants 

en France et dans le reste du monde. Cependant, grâce aux efforts de la recherche scientifique, 

le cancer du poumon a connu d’excellentes avancées en matière de dépistage, de détection 

précoce et de nouvelles thérapies personnalisées, notamment grâce à la compréhension de sa 

sous-classification moléculaire. En effet, les traitements des différents types de cancers du 

poumon reposaient jusqu’à il y a peu sur la chimiothérapie. La meilleure connaissance de la 

biologie moléculaire du cancer du poumon a permis d’identifier certaines anomalies présentes 

dans les cellules cancéreuses, afin de les cibler avec de nouvelles molécules de précision. Ces 

anomalies sont, de ce fait, de potentiels biomarqueurs prédictifs de réponse à ces thérapies 

ciblées. Ainsi, ces nouvelles molécules de précision constituent un nouvel espoir pour les 

patients atteints d’un cancer du poumon même si les défis et les besoins sont encore nombreux 

[344, 345, 346, 347]. 
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Le cancer du poumon se développe à partir de cellules malignes survenant dans les voies 

respiratoires ou dans le tissu pulmonaire, qui se multiplient de façon anormale, jusqu’à former 

une tumeur. Le cancer du poumon désigne un ensemble hétérogène de tumeurs qui se 

différencient en termes de localisation, d’histologie et d’évolution [348, 349]. 

Sur le plan histologique, on distingue deux principaux types de cancers du poumon : le cancer 

bronchique à petites cellules (CBPC) et le cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC). 

Ces deux cancers sont des maladies bien distinctes avec des pronostics et des prises en charges 

différents. Le CBNPC représente environ 85% de tous les cancers du poumon et le CBPC les 

15% restants. Ces derniers sont plus agressifs et donc plus redoutables [267, 344, 350, 351, 

352]. 

Le cancer du poumon est généralement agressif et évolue rapidement. C’est un cancer le plus 

souvent asymptomatique dans les premiers stades ; c’est pourquoi, 75% des patients sont 

diagnostiqués à un stade localement avancé ou métastatique, puisque ce n’est qu’à ce moment-

là qu’apparaissent les symptômes révélateurs de la maladie. La survie médiane de ces patients 

est d’un peu plus de 12 mois et la survie à 5 ans est estimée à moins de 10%. Concernant la 

survie à 5 ans tous stades confondus, elle est de 16,8%, faisant du cancer du poumon, le cancer 

le plus mortel, tuant la moitié des patients atteints au cours de la première année suivant le 

diagnostic, et 80% d’entre eux dans les deux ans [347, 349, 350, 351, 352]. 

Le principal facteur de risque du cancer du poumon est le tabagisme puisqu’il est responsable 

de près de 90% des cancers du poumons. C’est pourquoi le cancer du poumon est le plus souvent 

évitable. Les 10% restants se produisent chez des non-fumeurs ; les autres facteurs de risques 

étant environnementaux, professionnels ou génétiques. Pour faire réfléchir, ou réagir voire 

même peut être choquer, il faut savoir qu’en 2012, l’industrie du tabac a dépensé 9,6 milliards 

de dollars pour faire la publicité et la promotion du tabac aux Etats-Unis, soit 40 fois plus que 

ce que le NIH a dépensé dans la recherche sur le cancer du poumon (233 millions de dollars) 

[346, 347, 351, 352].  

Au niveau mondial, le cancer du poumon est le cancer le plus répandu avec une incidence de   

1 824 701 nouveaux cas en 2012, ce qui représente 12,9% du nombre total de nouveaux cas de 

cancers. Sur les 1 824 701 nouveaux cas diagnostiqués, environ deux tiers étaient des hommes 

et un tiers des femmes. Le cancer du poumon est donc le cancer le plus fréquent chez les 

hommes et le troisième cancer le plus fréquent chez la femme après le cancer du sein et le 
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cancer colorectal. Le cancer du poumon représente également la première cause de mortalité 

dans le monde avec 1 589 925 décès recensés en 2012, soit 19,4% de l’ensemble des décès par 

cancer. Parmi les 1 589 925 décès, environ 1,1 million étaient des hommes et 520 000 des 

femmes, faisant du cancer du poumon, le cancer au premier rang des décès chez l’homme et au 

deuxième rang chez la femme. Enfin, le taux de survie à 5 ans mondial est de 17,8% [353]. En 

France, le cancer du poumon est le deuxième cancer le plus fréquent chez l’homme avec 32 260 

nouveaux cas en 2017 et le troisième chez la femme avec 16 849 nouveaux cas en 2017. C’est 

aussi le cancer le plus mortel en France avec 30 991 décès estimés en 2017 dont 20 815 étaient 

des hommes et 10 176 des femmes. Chez les hommes, l’incidence est relativement stable depuis 

1990 et la mortalité diminue depuis 1995, tandis que chez les femmes l’incidence et la mortalité 

sont en forte augmentation depuis 1980. La survie à 5 ans tous stades confondus est de 16,8 % 

ce qui fait moins d’un malade sur 6 encore en vie 5 ans après [349, 351, 354, 355].  

Les CBNPC représentent les formes histologiques les plus fréquentes du cancer du poumon, 

environ 85%. La famille des CBNPC regroupe plusieurs types de tumeurs qui se distinguent au 

niveau du type de cellules qui est concerné [351, 355]. 

Les trois principaux sous-types histologiques sont le carcinome épidermoïde, l’adénocarcinome 

et le carcinome à grandes cellules. Ces sous-types se caractérisent par des sensibilités 

différentes à certains traitements.  

Le carcinome épidermoïde représente 40% des cancers du poumon non à petites cellules. C’est 

un cancer fortement lié au tabagisme. Il se caractérise par la synthèse de kératine par les cellules 

tumorales et se développe dans les parties proximales du poumon. L’adénocarcinome 

représente 30% de tous les CBNPC. Les cellules cancéreuses sécrètent des mucosités 

intracytoplasmiques et forment des tumeurs glandulaires. C’est un cancer qui se développe dans 

les parties plus distales des poumons. L’adénocarcinome bronchiolo-alvéolaire est un sous-type 

particulier puisqu’il n’est pas lié au tabac, mais à des mutations fréquentes du récepteur EGFR. 

Il a donc une oncogenèse distincte et bénéficie d’un meilleur pronostic lors des diagnostics 

précoces. Pour finir, le carcinome à grandes cellules représente environ 15% des CBNPC. Ce 

cancer prend son nom des grandes cellules cancéreuses visibles au microscope [313, 348, 350, 

351]. 

Les CBNPC sont des cancers de mauvais pronostic et sont même la première cause de décès 

par cancer. Cela s’explique par le fait que 65% des patients sont diagnostiqués à un stade avancé 



 

 
 
 

97 
 

    

et que la majorité de ces cancers avancés ou métastatiques continue de progresser malgré 

l’administration d’une chimiothérapie de première ligne. La survie à 5 ans est de 16,6% tous 

stades confondus, en revanche elle n’est que de 3,5% pour les stades métastatiques. En 

l’absence de traitement, la survie moyenne est de 4 à 5 mois. Les patients présentant un CBNPC 

à un stade métastatique ne sont que 35 à 40% à survivre 12 mois après le diagnostic [5, 309, 

313, 357, 358, 359]. 

Il y a encore 10 ans, ces patients se voyaient proposer un doublet de chimiothérapie à base de 

cisplatine, qui ne permettait aux patients de survivre en moyenne seulement 9 mois. Au début 

des années 2000, la recherche sur les stades avancés du cancer du CBNPC au niveau 

moléculaire, a permis une meilleure connaissance des mécanismes de l’oncogenèse et 

notamment les voies de signalisation impliquées, et de développer de nouvelles molécules 

capables de cibler des mutations dans ces voies. C’est ainsi, que le récepteur EGFR est devenu 

une cible privilégiée dans le CBNPC. Les premières thérapies ciblant l’EGFR ont été mises sur 

le marché en 2009. On peut maintenant définir des profils moléculaires particuliers, prédictifs 

de réponse à ces thérapies, comme par exemple, le CBNPC muté EGFR. Cela permet donc 

d’affiner la prise en charge de ce cancer, qui ne repose plus seulement sur l’histologie et le stade 

de la tumeur [309, 351, 357, 359, 360].  

La surexpression du récepteur EGFR est observée dans 60% des CBNPC. Cela est dû à une 

augmentation du nombre de copies et surtout à des mutations du gène EGFR. L’augmentation 

du nombre de copies du gène EGFR a pour conséquence la surexpression de la protéine EGFR, 

tandis que les mutations au sein du gène EGFR produisent un récepteur EGFR 

constitutionnellement actif [310, 350, 357]. 

Les mutations au niveau du gène EGFR ont été découvertes en 2004. Les cancers du poumon 

mutés EGFR ont une carcinogenèse et une prise en charge différentes des autres cancers du 

poumon liés au tabac. Les CBNPC mutés EGFR sont retrouvés le plus souvent chez des non-

fumeurs, des femmes, des personnes d’origine asiatique et dans les adénocarcinomes. Les 

mutations du gène EGFR confèrent aux tumeurs une sensibilité particulière aux inhibiteurs de 

tyrosine kinase. C’est pourquoi, les patients présentant un CBNPC muté EGFR ont un meilleur 

pronostic et une plus grande espérance de vie, parfois le triple, que les patients ne présentant 

pas de mutation EGFR dans leur tumeur. Néanmoins, la survie à 5 ans toujours médiocre de ces 
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patients, ainsi que l’apparition de phénomènes de résistance, incitent les chercheurs à 

poursuivre leurs efforts, afin d’optimiser les thérapies disponibles en innovant [317, 344].  

Les mutations du gène EGFR dans le CBNPC sont retrouvées dans les exons 18 à 21 et codent 

pour une partie du domaine kinase du récepteur. Elles sont de trois types : des délétions, 

retrouvées notamment au niveau de l’exon 19, des mutations ponctuelles faux-sens dans les 4 

exons, ou des duplications et/ou insertions au niveau de l’exon 20 [350, 361]. 

Les mutations du gène EGFR sont retrouvées dans 10 à 15% des caucasiens présentant un 

CBNPC et dans 30 à 50% des asiatiques. En France, 10 à 12% des patients avec un CBNPC ont 

une mutation EGFR. Dans une population européenne, une étude a montré que les mutations 

étaient présentes chez 40% des non-fumeurs contre seulement 7% chez les fumeurs. Les 

mutations EGFR sont également plus souvent retrouvées chez les femmes que chez les hommes 

(17% contre 6%). Enfin, l6% des patients avec un adénocarcinome présentent une mutation 

EGFR alors que ces mutations ne sont présentes que dans 3% des patients présentant un cancer 

du poumon avec une autre histologie. Ces critères cliniques ne sont pas suffisamment prédictifs 

de la présence d’une mutation EGFR, puisque si seulement les femmes non-fumeuses étaient 

testées pour leur statut mutationnel EGFR, cela mènerait à manquer 57% des patients présentant 

une mutation EGFR. C’est pourquoi une recherche du statut mutationnel EGFR est 

systématique lors du diagnostic d’un CBNPC non épidermoïde à un stade avancé, peu importent 

le sexe, l’origine ethnique et le statut tabagique du patient [310, 317, 350]. 

Les mutations les plus courantes dans le gène EGFR sont les délétions dans l’exon 19 et la 

mutation ponctuelle faux-sens L858R. Elles représentent entre 85% et 90% de toutes les 

mutations EGFR. Ces mutations augmentent l’activité kinase du récepteur EGFR et par 

conséquent, hyper-activent les voies de signalisation en aval, responsables de la croissance et 

de la prolifération tumorale. Ces mutations sont considérées comme des biomarqueurs 

prédictifs de réponse aux inhibiteurs de tyrosine kinase [306, 358, 361]. 

Les délétions dans l’exon 19 représentent environ 45% des mutations EGFR. Il s’agit d’une 

délétion d’une séquence de 4 acides aminés en position 746-750 (leucine, arginine, glutamate, 

alanine) [317]. 

La mutation ponctuelle faux-sens L858R, représente entre 40% et 45% des mutations EGFR. 

Elle est un peu moins fréquente que les délétions dans l’exon 19. Cette mutation correspond à 

un changement d’acide aminé en position 858 dans le gène EGFR où la leucine est remplacée 



 

 
 
 

99 
 

    

par une arginine. Les patients qui présentent ces deux types de mutations ont un taux de réponse 

de 50-70% aux inhibiteurs de tyrosine kinase dans des études prospectives et des études de 

phase III randomisées [313, 361, 362, 363, 364, 365, 366, 367, 368].  

Les mutations rares sont les mutations autres que les délétions dans l’exon 19 et la substitution 

L858R. Elles représentent environ 10-15% de toutes les mutations. Les mutations rares les plus 

fréquentes sont les insertions dans l’exon 20 (5%), la mutation ponctuelle faux-sens T790M 

dans l’exon 20 retrouvée dans 5% des tumeurs mutées EGFR non traitées, et dans 50% des 

tumeurs mutées EGFR résistantes à l’erlotinib et au géfitinib, ainsi que les mutations 

ponctuelles faux-sens dans l’exon 18 (3%). Les insertions dans l’exon 20 sont plus fréquentes 

chez les non-fumeurs et la plupart se produisent entre les acides aminés en position 767 à 774, 

codant pour la boucle qui suit l’hélice en C du domaine kinase d’EGFR. Ces mutations 

diminuent la réponse et l’efficacité des inhibiteurs de tyrosine kinase. La mutation ponctuelle 

faux-sens dans l’exon 20 est un changement d’acide aminé en position 790 avec une thréonine 

remplacée par une méthionine. Cette mutation diminue également l’efficacité et la réponse aux 

inhibiteurs de tyrosine kinase. Certains cas cliniques ont montré que cette mutation pouvait 

disparaître après une période sans traitement par ITK, et que les patients pouvaient ensuite de 

nouveau répondre à ces traitements. Les mutations ponctuelles faux-sens dans l’exon 18 sont 

des changements d’acides aminés en position 719 avec une glycine remplacée soit par une 

alanine, soit par une cystéine ou une sérine. Ces mutations augmentent l’efficacité et la réponse 

aux ITK. Pour les patients qui présentent une mutation associée à une moindre sensibilité aux 

ITK ou pour laquelle il n’y a pas de données, il n’est pas recommandé de commencer un 

traitement de première ligne par ITK et lorsque l’ITK est introduit plus tard, la réponse à l’ITK 

doit être évaluée suffisamment tôt [313, 317, 361]. 

L’augmentation du nombre de copies du gène EGFR peut résulter du degré élevé de polysomie 

ou d’une amplification du gène (60% des cas de cancers du poumon). Dans deux études 

randomisées, ISEL et BR.21, les patients dont la tumeur avait un nombre de copies élevé du 

gène EGFR, ont eu un bénéfice de survie supérieur avec le géfitinib et l’erlotinib par rapport 

aux autres patients. L’augmentation du nombre de copies du gène EGFR peut donc être un 

marqueur prédictif potentiel d’un bénéfice de survie avec l’utilisation des ITK en seconde et 

troisième ligne de traitement [309, 313, 359].  
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Plusieurs ITK ciblant les mutations de l’EGFR dans le CBNPC ont été mis sur le marché depuis 

2005, notamment l’erlotinib, le géfitinib, l’afatinib et l’osimertinib. Ces ITK constituent une 

avancée significative dans le traitement des CBNPC à un stade avancé ou métastatique. En 

effet, grâce à ces nouvelles molécules ciblées, la survie globale médiane est passée de 10-12 

mois avec la chimiothérapie seule, à 20-30 mois. Les ITK représentent également une option 

thérapeutique stratégique comme traitement de maintenance à la fin de la chimiothérapie de 

première ligne [317, 357, 360]. 

Les inhibiteurs de tyrosine kinase sont des petites molécules de la famille des quinazolines qui 

traversent la membrane cellulaire et bloquent le domaine tyrosine kinase intracellulaire du 

récepteur EGFR, shuntant ainsi les signaux des voies de signalisation en aval. L’erlotinib et le 

géfinitib sont deux ITK de première génération. Ils inhibent de manière réversible la 

phosphorylation des résidus tyrosine kinase du récepteur EGFR, en entrant en compétition avec 

l’ATP. L’afatinib est un ITK de deuxième génération. Contrairement à l’erlotinib et au géfitinib, 

l’afatinib bloque tous les récepteurs de la famille ErbB, de manière irréversible, en se fixant via 

une liaison covalente à une cystéine en position 797 aux homodimères ou hétérodimères formés. 

Seules l’internalisation et la dégradation des récepteurs ErbB permettent à la cellule d’éliminer 

l’afatinib. Enfin, l’osimertinib est un ITK de troisième génération. Il inhibe également tous les 

récepteurs de la famille ErbB, même en présence d’une mutation T790M [313, 314, 316, 317, 

319, 351, 359]. 

L’erlotinib a bénéficié d’une première AMM en septembre 2005, pour le traitement en seconde 

ligne et plus des patients avec une forme localement avancée ou métastatique du CBNPC, sans 

restriction du statut mutationnel du gène EGFR. En avril 2010, l’AMM de l’erlotinib est étendue 

en monothérapie dans le traitement de maintenance des formes localement avancées ou 

métastatiques, chez les patients atteints d’un CBNPC, présentant une maladie stable après 4 

cycles d’une première ligne de chimiothérapie à base de sels de platines. En août 2011, l’AMM 

de l’erlotinib bénéficie encore une fois, d’une extension d’indication, en première ligne de 

traitement, des formes localement avancées ou métastatiques du CBNPC, chez les patients 

présentant des mutations activatrices de l’EGFR. Enfin, en janvier 2016, l’AMM de l’erlotinib 

est restreinte dans le traitement de maintenance des CBNPC, aux seuls patients dont la tumeur 

présente une mutation activatrice de l’EGFR. Ainsi, l’erlotinib est aujourd’hui officiellement 

indiqué en première ligne de traitement des formes localement avancées ou métastatiques du 

CBNPC, chez les patients présentant des mutations activatrices de l’EGFR ; dans le traitement 
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de switch maintenance des formes localement avancées ou métastatiques du CBNPC, chez les 

patients avec mutations activatrices de l’EGFR et présentant une maladie stable après une 

première ligne de chimiothérapie ; et pour finir, dans le traitement des formes localement 

avancées ou métastatiques du CBNPC, après échec d'au moins une ligne de chimiothérapie 

[313, 350, 369, 370, 371, 372]. 

Dans le CBNPC, la posologie recommandée de l’erlotinib est de 150 mg/j, à prendre à distance 

des repas [370, 373]. 

L’erlotinib a fait l’objet de plusieurs études évaluant son efficacité, et dont les résultats sont à 

l’origine des différentes indications de son AMM. Ainsi, l’étude BR.21 est un essai 

international de phase III, randomisé, en double-aveugle et contrôlé, évaluant l’efficacité et la 

tolérance de l’erlotinib en traitement de deuxième et de troisième ligne versus placebo. Cette 

étude a été réalisée chez 731 patients atteints d’un CBNPC localement avancé ou métastatique, 

après échec d’au moins une ligne de chimiothérapie. Le critère d’évaluation principal est la SG 

et les critères secondaires, la SSP, le taux et la durée de la réponse, ainsi que les effets toxiques 

et la qualité de vie. Les résultats de cette étude ont démontré un bénéfice significatif de la SG 

puisque les patients recevant l’erlotinib (n=488) ont une SG médiane de 6,7 mois contre 

seulement 4,7 mois pour les patients recevant le placebo (n=243). Le TRO dans le groupe de 

patients recevant l’erlotinib est amélioré par rapport au groupe de patients recevant le placebo 

(8,9% contre moins de 1% de réponse), ainsi que la durée médiane de réponse (7,9 mois avec 

l’erlotinib, contre 3,7 mois avec le placebo). L’erlotinib améliore également la SSP médiane 

avec une SSP médiane de 2,2 mois pour les patients traités par erlotinib, et de 1,8 mois pour les 

patients traités par placebo. Enfin, la proportion de patients ayant présenté une réponse 

complète ou partielle ou une stabilisation de la maladie est de 44,0% dans le groupe erlotinib 

contre seulement 27% dans le groupe placebo. L’erlotinib peut donc prolonger la survie des 

patients présentant un CBNPC après une première et une deuxième ligne de chimiothérapie. 

Les résultats de l’étude BR.21 ont conduit en septembre 2005, à l’AMM de l’erlotinib en 

seconde et troisième ligne chez des patients présentant un CBNPC. Elle a également permis 

d’offrir aux patients ayant déjà reçu une ou deux lignes de chimiothérapie, une ligne 

thérapeutique supplémentaire avec un gain médian de survie de 2 mois, et d’obtenir un bénéfice 

thérapeutique chez environ 10% d’entre eux, grâce à des taux et des durées de réponses 

prolongés [309, 323, 370, 374, 375, 376]. 
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L’étude SATURN (BO18192) est un essai de phase III multicentrique, randomisé, en double-

aveugle et contrôlé, évaluant l’efficacité et la tolérance de l’erlotinib dans le traitement de 

maintenance du CBNPC, après une chimiothérapie de première ligne versus placebo. Cette 

étude inclut 889 patients atteints d’un CBNPC localement avancé ou métastatique et qui n’ont 

pas progressé après 4 cycles de chimiothérapie à base de platine. Les critères d’évaluation 

principaux sont la SSP chez tous les patients analysables et chez les patients dont la tumeur 

présentait une surexpression de la protéine EGFR. La SSP médiane dans la population globale 

est significativement plus longue chez les patients recevant l’erlotinib (n=437) que chez les 

patients recevant le placebo (n=447) (12,3 semaines contre 11,1 semaines). La SSP médiane 

chez les patients avec une tumeur surexprimant l’EGFR est également plus longue chez les 

patients recevant l’erlotinib (n=307) que chez les patients recevant le placebo (n=311) (12,3 

semaines versus 11,1 semaines). La SG médiane est un des critères secondaires de l’étude et 

est de 12,4 mois dans le groupe recevant l’erlotinib contre 11,0 mois pour le groupe recevant le 

placebo, dans la population globale. Les résultats de l’étude SATURN démontrent que 

l’erlotinib, utilisé en traitement de maintenance chez des patients présentant un CBNPC non 

progressif après une chimiothérapie de première intention, est bénéfique, concernant la SSP et 

la SG, quel que soit le statut mutationnel du gène EGFR de leur tumeur. L’erlotinib prolonge 

significativement la SSP et la SG de tous les patients, en outre, cet effet bénéfique est plus 

important chez les patients présentant une surexpression de la protéine EGFR dans leur tumeur. 

Ainsi, les résultats de l’étude SATURN permettent d’offrir aux patients un traitement de 

maintenance, immédiatement après la chimiothérapie de première ligne qui retarde la 

progression de leur maladie et prolonge leur survie. Suite aux résultats de l’étude SATURN, 

l’erlotinib a bénéficié d’une extension de son AMM en avril 2010, en monothérapie, dans le 

traitement de maintenance des formes localement avancées ou métastatiques, chez les patients 

atteints d’un CBNPC, présentant une maladie stable après 4 cycles d’une première ligne de 

chimiothérapie à base de sels de platines [370, 375, 377, 378]. 

L’étude EURTAC (ML20650), est un essai de phase III, randomisé, ouvert, comparant 

l’efficacité et la tolérance de l’erlotinib en première ligne de traitement chez des patients ayant 

un CBNPC avec des mutations activatrices de l’EGFR, par rapport à une chimiothérapie à base 

de platine. Cette étude inclut 173 patients caucasiens atteints d’un CBNPC localement avancé 

ou métastatique, non prétraités pour leur maladie. Le critère principal de l’étude est la SSP et 

les critères secondaires, la SG et le TRO. La SSP médiane dans le groupe de patients recevant 
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l’erlotinib (n=86) est de 10,4 mois contre seulement 5,1 mois dans le groupe de patients 

recevant la chimiothérapie (n=87). La SG médiane chez les patients traités par erlotinib est de 

22,9 mois et de 22,1 mois chez les patients traités par chimiothérapie. L’erlotinib apporte donc 

aux patients un bénéfice significatif en ce qui concerne la SSP, par rapport à la chimiothérapie. 

En revanche, aucun bénéfice concernant la SG n’est à rapporter. De plus, les patients traités par 

erlotinib ont un meilleur TRO comparé aux patients traités par chimiothérapie (65,1% versus 

16,1%). Suite aux résultats de l’étude EURTAC, l’erlotinib a bénéficié d’une extension 

d’indication dans son AMM en août 2011, en première ligne de traitement des formes 

localement avancées ou métastatiques du CBNPC, chez les patients présentant des mutations 

activatrices de l’EGFR [316, 370, 371, 379].  

L’étude IUNO (BO25460) est un essai de phase III, randomisé, en double aveugle contrôlé par 

placebo, comparant la survie globale d’une thérapie par erlotinib en première ligne de traitement 

de maintenance, versus une thérapie par erlotinib administrée au moment de la progression de 

la maladie. Cette étude inclut 643 patients atteints d’un CBNPC avancé, sans mutation 

activatrice de l’EGFR de la tumeur, et qui n’ont pas progressé après 4 cycles de chimiothérapie 

à base de platine. Le critère principal est la SG et le critère secondaire la SSP. Les résultats de 

l’étude ont montré qu’avec une thérapie par erlotinib en première ligne de maintenance, la SG 

médiane est non supérieure par rapport au traitement par erlotinib en seconde ligne chez les 

patients sans mutation activatrice de l’EGFR et que la SSP médiane en traitement de 

maintenance, ne diffère pas entre les patients traités par erlotinib et ceux traités par placebo. 

Ainsi, l’étude IUNO a conclu que le rapport bénéfice /risque de l’erlotinib n’est plus considéré 

comme favorable dans le traitement de maintenance des formes localement avancées ou 

métastatiques du CBNPC, après 4 cycles d’une première ligne de chimiothérapie, chez les 

patients dont les tumeurs ne présentent pas de mutations activatrices de l’EGFR. Suite aux 

résultats de l’étude IUNO, l’indication de l’AMM de l’erlotinib a été restreinte dans le 

traitement de maintenance des CBNPC, aux seuls patients dont les tumeurs présentent une 

mutation activatrice de l’EGFR [281, 370, 380]. 

Le géfitinib a obtenu son AMM en juin 2009, en monothérapie chez les adultes, dans le 

traitement du CBNPC avancé ou métastatique avec mutations activatrices de l’EGFR. Sa 

posologie habituelle est de 250 mg/j pendant ou en dehors des repas [381]  
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L’efficacité du géfitinib a été étudiée par plusieurs études, notamment l’étude IPASS, en 

première ligne et les études INTEREST et ISEL en deuxième ligne et plus.  

L’étude IPASS est un essai de phase III multicentrique, randomisé et ouvert, comparant 

l’efficacité et la tolérance du géfitinib en première ligne de traitement, à la chimiothérapie par 

carboplatine plus paclitaxel, chez des patients atteints d’un CBNPC localement avancé ou 

métastatique, dont l’histologie est de type adénocarcinome. L’étude inclut 1217 patients 

sélectionnés, en majorité des femmes, non-fumeurs ou anciens fumeurs légers, d’origine 

asiatique. Le critère principal de l’étude est la SSP et les critères secondaires la SG et le TRO. 

La SSP médiane pour le groupe recevant le géfitinib est de 5,8 mois et celle du groupe recevant 

la chimiothérapie de 5,7 mois. Les résultats ont montré une non-infériorité du géfitinib 

comparée à la chimiothérapie en traitement de première intention, et même un gain absolu de 

0,1 mois. Le TRO est de 43,0% dans le groupe recevant le géfitinib contre seulement 32,2% 

dans le groupe recevant la chimiothérapie. Enfin, la SG médiane n’a pas différé entre les deux 

groupes (18,8 mois pour le groupe de patients traités par géfitinib et 17,4 mois pour le groupe 

de patients traités par chimiothérapie). Une analyse de sous-groupes a été effectuée en fonction 

du statut mutationnel de l’EGFR. Ainsi, 261 patients ont été analysés comme positifs à l’EGFR 

et 176 négatifs à l’EGFR. Dans le sous-groupe de patients présentant une mutation de l’EGFR 

la SSP médiane est de 9,5 mois avec le géfitinib et de 6,3 mois dans le groupe avec la 

chimiothérapie. Le TRO avec le géfitinib est de 71,2% contre 47,3% avec la chimiothérapie. 

La SG médiane n’a pas différé entre les deux sous-groupes (21,6 mois pour le géfitinib versus 

21,9 pour la chimiothérapie). Dans le sous-groupe de patients ne présentant pas de mutations 

de l’EGFR, la SG médiane chez les patients traités par géfitinib est de 1,1 mois et de 5,5 mois 

pour le groupe de patients traités par chimiothérapie. Le TRO est de 1,1% seulement chez les 

patients traités par géfitinib contre 23,5% pour les patients traités par chimiothérapie. Il n’y a 

pas de différence concernant la SG médiane entre les deux sous-groupes (11,2 mois pour les 

patients traités par géfitinib et 12,2 mois pour les patients traités par chimiothérapie). Ainsi, les 

résultats montrent que pour les patients présentant une mutation de l’EGFR, la SSP est 

significativement plus longue pour les patients traités par géfitinib comparée à ceux traités par 

chimiothérapie. En revanche, pour les patients ne présentant pas de mutation, la SSP est 

significativement plus courte pour les patients traités par géfitinib que les patients traités par 

chimiothérapie. Les résultats de l’étude IPASS prouvent que le traitement de première ligne par 

le géfitinib comparé à la chimiothérapie, prolonge la SSP, augmente le TRO et améliore la 
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qualité de vie des patients atteints d’un CBNPC, et que les patients dont la tumeur présente une 

mutation de l’EGFR sont ceux qui bénéficieront le plus de ce traitement [316, 317, 350, 375, 

382]. 

L’étude INTEREST est un essai de phase III multicentrique, randomisé et ouvert, comparant le 

géfitinib au docétaxel chez des patients atteints d’un CBNPC au stade localement avancé ou 

métastatique, en échec après une ou deux lignes de traitement par chimiothérapie à base de sels 

de platine. Cette étude inclut 1466 patients atteints d’un CBNPC, ne présentant majoritairement 

pas de mutations de l’EGFR. Le critère principal de l’étude est la SG et parmi les critères 

secondaires, la SSP et le TRO. Dans le groupe de patients recevant le géfitinib (n=733), la SG 

médiane et la SSP médiane sont respectivement de 7,6 mois et de 2,2 mois, tandis que dans le 

groupe de patients recevant le docétaxel (n=733), la SG médiane et la SSP médiane sont 

respectivement de 8,0 mois et de 2,7 mois. Concernant le TRO, il est de 9,1% dans le groupe 

recevant le géfitinib, contre 7,6% pour le groupe recevant le docétaxel. Le géfitinib a donc 

prouvé sa non-infériorité au docétaxel, pour autant il n’est pas supérieur. Aucune différence 

statistique significative n’a été observée entre le géfitinib et le docétaxel concernant la SG, la 

SSP et le TRO. Une analyse en sous-groupes a été effectuée afin d’évaluer l’efficacité du 

géfitinib chez les patients en fonction de leur statut mutationnel de l’EGFR. Dans le sous-

groupe de patients ayant une mutation de l’EGFR (n=44), la SG médiane pour les patients traités 

par géfitinib est de 14,2 mois contre 16,6 mois pour les patients traités par docétaxel. La SSP 

médiane est de 7,0 mois pour le groupe recevant le géfitinib et de 4,1 mois pour le groupe 

recevant le docétaxel. Enfin, concernant le TRO, il est de 41,2% pour le groupe recevant le 

géfitinib contre seulement 21,1% pour le groupe recevant le docétaxel. Dans le sous-groupe de 

patients ne présentant pas de mutations de l’EGFR (n=253), la SG médiane est de 6,4 mois pour 

le groupe recevant le géfitinib et de 6,0 mois pour le groupe recevant le docétaxel. La SSP 

médiane est de 1,7 mois pour le groupe recevant le géfitinib versus 2,6 mois pour le groupe 

recevant le docétaxel. Enfin, concernant le TRO, il est de 6,6% pour le groupe recevant le 

géfitinib et de 9,8% pour le groupe recevant le docétaxel. Les résultats de l’étude INTEREST 

montrent que pour les patients dont la tumeur présente une mutation de l’EGFR, la SSP est 

significativement plus longue pour ceux traités par géfitinib que pour ceux traités par le 

docétaxel. En revanche, pour les patients dont la tumeur ne présente pas de mutation de l’EGFR, 

la SSP est similaire pour les patients, qu’ils soient traités par le géfitinib ou le docétaxel. En 

revanche, il n’a pas été montré de différence significative concernant la SG pour les patients 
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présentant une mutation de l’EGFR, entre les patients traités par géfitinib et ceux traités par 

docétaxel. Les résultats de l’étude INTEREST ont mis en évidence le bénéfice apporté par le 

géfitinib aux patients dont la tumeur présente une mutation de l’EGFR par rapport à la 

chimiothérapie standard, en ce qui concerne la SSP et le TRO. En revanche, ce bénéfice n’est 

pas retrouvé pour la SG [350, 375, 381, 382, 383]. 

L’étude ISEL est un essai de phase III multicentrique, randomisé, en double aveugle, contrôlé 

par placebo, évaluant l’avantage de survie du géfitinib et des meilleurs soins de soutien chez 

les patients atteints d’un CBNPC localement avancé ou métastatique, en échec après une ou 

deux lignes de chimiothérapie. Cette étude inclut 1692 patients réfractaires ou intolérants à leur 

dernière chimiothérapie. Le critère principal de l’étude est la SG et parmi les critères 

secondaires, le temps jusqu’à échec du traitement et le TRO. Dans le groupe de patients traités 

par géfitinib (n=1129), la SG médiane est de 5,6 mois et de 5,1 mois dans le groupe de patients 

traités par placebo (n=563). Le temps jusqu’à échec du traitement est de 3,0 mois pour les 

patients recevant le géfitinib et de 2,6 mois pour les patients recevant le placebo. Enfin, le TRO 

est de 8,0% pour le groupe recevant le géfitinib et de 1,3% pour le groupe recevant le placebo. 

Une analyse en sous-groupes a été effectuée chez les patients dont la tumeur présente une 

mutation de l’EGFR, le peu de cas (seulement 26 patients), n’a pas permis une analyse 

concluante. Les résultats de l’étude ISEL n’ont pas permis de démontrer un quelconque 

avantage du géfitinib en ce qui concerne la survie chez les patients ayant un CBNPC avancé ou 

métastatique après échec d’une ou deux lignes de chimiothérapies [309, 375, 381, 382].  

L’afatinib a reçu son AMM en septembre 2013, en monothérapie, chez les patients adultes naïfs 

de TKI anti-EGFR, atteints d’un CBNPC localement avancé ou métastatique qui présente une 

ou des mutations activatrices de l’EGFR. En mars 2016, son indication est étendue en 

monothérapie chez les patients adultes ayant un CBNPC de type épidermoïde, localement 

avancé ou métastatique, progressant sous ou après chimiothérapie à base de platine [384]. 

La posologie recommandée de l’afatinib est d’un comprimé de 40 mg/jour, en une seule prise, 

à prendre à distance des repas. Il est possible d’adapter la posologie de l’afatinib puisqu’il existe 

différents dosages de comprimés, notamment 20, 30, 40 et 50 mg [385]. 

Les études cliniques qui ont démontré l’efficacité de l’afatinib dans les deux indications de son 

AMM sont les études LUX-LUNG 3 et LUX-LUNG 8.  
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L’étude LUX-LUNG 3 est un essai de phase III international, multicentrique, randomisé et 

ouvert, comparant l’efficacité et la sécurité clinique de l’afatinib en première ligne de 

traitement, par rapport à la chimiothérapie de référence à base de pémétrexed et de cisplatine. 

Cet essai inclut 345 patients atteints d’un CBNPC non épidermoïde, localement avancé ou 

métastatique, avec mutation de l’EGFR. Le critère principal de l’étude est la SSP et les critères 

secondaires, la SG et le TRO. Dans le groupe de patients traités par l’afatinib (n=230), la SSP 

médiane est de 11,1 mois et dans le groupe de patients traités par la chimiothérapie (n=115), 

elle est de 6,9 mois. Le TRO chez les patients recevant l’afatinib est de 56,5% contre seulement 

22,6% chez les patients recevant la chimiothérapie. Enfin, dans les deux groupes, la SG médiane 

est la même (28,2 mois). Une analyse en sous-groupes a été effectuée, incluant les patients 

présentant une délétion de l’exon 19 et une mutation L858R. Dans ce sous-groupe, la SSP 

médiane avec l’afatinib est de 13,6 mois et de 6,9 mois avec la chimiothérapie. Les résultats de 

l’étude LUX-LUNG 3 démontrent une amélioration significative de la médiane de SSP chez 

les patients présentant une mutation de l’EGFR et traités par l’afatinib, comparée à la 

chimiothérapie de référence. En revanche, les données de SG ne démontrent un avantage de 

l’afatinib comparée à la chimiothérapie que dans le groupe de patients présentant une délétion 

de l’exon 19 (33,3 mois contre 21,1 mois). Les résultats de cette étude ont permis à l’afatinib 

de recevoir son AMM en monothérapie, chez les patients adultes naïfs de TKI anti-EGFR, 

atteints d’un CBNPC localement avancé ou métastatique, qui présente une ou des mutations 

activatrices de l’EGFR [247, 316, 384, 385, 386, 387].   

L’étude LUX-LUNG 8 est un essai de phase III international, randomisé et ouvert, qui a pour 

objectif de comparer l’efficacité et la sécurité d’emploi de l’afatinib, en traitement de deuxième 

ligne, par rapport à l’erlotinib chez des patients atteints de CBNPC épidermoïde de stade avancé 

ou métastatique. Cette étude inclut 795 patients, le critère principal de l’étude est la SSP et un 

des critères secondaires, la SG. Dans le groupe de patients traités par afatinib (n=398), la SSP 

médiane est de 2,6 mois contre 1,9 mois pour le groupe de patients traités par erlotinib (n=397). 

Enfin, la SG chez les patients recevant l’afatinib est de 7,9 mois versus 6,8 mois chez les 

patients recevant l’erlotinib. Les résultats de l’étude LUX-LUNG 8 montrent que l’afatinib 

administré en traitement de seconde ligne, améliore significativement la médiane de SSP et la 

médiane de SG des patients atteints de CBNPC de type épidermoïde par rapport à l’erlotinib. 

Les résultats de cette étude ont permis l’obtention d’une AMM en avril 2016 chez les patients 

présentant un CBNPC de type épidermoïde après la chimiothérapie [384, 386]. 
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L’osimertinib a bénéficié d’une première AMM conditionnelle en février 2016 dans le 

traitement de seconde ligne des patients adultes, atteints d’un CBNPC localement avancé ou 

métastatique, avec mutation T790M de l’EGFR. Cette AMM conditionnelle a pu être 

transformée en AMM complète en avril 2017 grâce aux données supplémentaires de l’étude 

AURA3. En avril 2018, l’osimertinib a reçu un avis favorable pour l’extension de son indication 

en première ligne de traitement suite aux résultats de l’étude FLAURA. L’osimertinib est donc 

aujourd’hui indiqué dans le traitement de première ligne des patients adultes, atteints d’un 

CBNPC localement avancé ou métastatique, avec mutations activatrices de l’EGFR, ainsi que 

dans le traitement des patients adultes, atteints d’un CBNPC localement avancé ou 

métastatique, avec mutation de l’EGFR T790M [388, 389].  

La posologie recommandée de l’osimertinib est de 80 mg/jour, une fois far jour, et ce jusqu’à 

ce que la maladie progresse ou qu’une toxicité inacceptable survienne. Il est possible de 

réduire la posologie à 40 mg/jour une seule fois par jour, si la tolérance et la sécurité du 

patient sont diminuées [389]. 

Plusieurs études cliniques ont évalué l’efficacité de l’osimertinib.  

Les études AURAext et AURA2 sont deux études de phase II non comparatives, en ouvert, 

mono-bras, ayant évalué l’efficacité et la tolérance de l’osimertinib. Ces deux études incluent 

411 patients atteints d’un CBNPC localement avancé ou métastatique, avec une mutation EGFR 

T790M, et ayant progressé après une ou plusieurs lignes de traitements, dont au moins un ITK 

anti-EGFR. Le critère de jugement principal de l’étude est le TRO et les critères secondaires, 

le pourcentage de maladie contrôlée, la durée médiane de réponse parmi ceux ayant obtenu une 

réponse objective, la SSP ainsi que la SG. Le TRO est de 61,1% dans l’étude AURAext et de 

70,5% dans l’étude AURA2. Le pourcentage de maladie contrôlée est de 90,4% dans l’étude 

AURAext et de 91,0% dans l’étude AURA2. La durée médiane de réponse est de 12,5 mois 

dans l’étude AURAext et de 11,8 mois dans l’étude AURA2. Enfin, la SSP médiane et les SG 

médiane sont respectivement de 11,0 et 24,8 mois dans l’étude AURAext. Pour l’étude 

AURA2, la SSP médiane est de 9,8 mois, la SG médiane n’est en revanche pas atteinte. Les 

résultats de ces deux études ont permis à l’osimertinib de recevoir son AMM conditionnelle en 

février 2016, dans le traitement du CBNPC localement avancé ou métastatique, avec mutation 

T790M de l’EGFR [388, 389, 390]. 
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L’étude AURA3 est un essai de phase III, randomisé, ouvert, comparant l’efficacité et la 

sécurité de l’osimertinib à une chimiothérapie associant le pémétrexed à un sel de platine, avec 

maintenance possible par pémétrexed. Cette étude inclut 419 patients atteints d’un CBNPC 

localement avancé ou métastatique, avec mutation EGFR T790M et dont la maladie a progressé 

sous ou après un traitement par ITK anti-EGFR. Le critère principal de l’étude est la SSP et les 

principaux critères secondaires, le TRO et la SG. Dans le groupe de patients traités par 

osimertinib, (n=279), la SSP médiane est de 10,1 mois comparé au groupe de patients traités 

par chimiothérapie (n=140) où elle n’est que de 4,4 mois. Chez les patients recevant 

l’osimertinib, le TRO est de 70,6% versus 31,4% chez les patients recevant la chimiothérapie. 

Concernant la SG, aucune différence n’a été mise en évidence entre les deux groupes. Les 

résultats de l’étude AURA3 ont atteint leur objectif en démontrant la supériorité de 

l’osimertinib en ce qui concerne la SSP, avec un gain absolu de 5,7 mois par rapport à la 

chimiothérapie. En revanche, aucun bénéfice n’a été démontré pour la SG et la qualité de vie. 

Grâce aux résultats de cette étude, l’AMM conditionnelle de l’osimertinib s’est transformée en 

AMM complète en avril 2017 [388, 389, 390, 391]. 

L’étude FLAURA est un essai de phase III, randomisé, en double aveugle, comparant 

l’efficacité et la tolérance de l’osimertinib versus un ITK anti-EGFR, soit l’erlotinib, soit le 

géfinitib. L’étude inclut 556 patients atteints d’un CBNPC EGFR muté, localement avancé ou 

métastatique non traité au préalable. Le critère de jugement principal de l’étude est la SSP. Dans 

le groupe de patients recevant l’osimertinib (n=279), la SSP médiane est de 18,9 mois contre 

10,2 mois pour le groupe de patients recevant le comparateur ITK anti-EGFR (n=277). Les 

résultats de l’étude FLAURA ont démontré une amélioration significative de la SSP avec 

l’osimertinib, par rapport au comparateur ITK anti-EGFR. Grâce aux résultats de cette étude, 

l’osimertinib a bénéficié d’une extension d’indication en première ligne de traitement [388, 

389]. 

Les différentes études cliniques présentées ci-dessus ont donc démontré la supériorité des ITK 

anti-EGFR chez les patients présentant un CBNPC localement avancé ou métastatique avec 

mutation activatrice de l’EGFR, par rapport aux chimiothérapies à base de sels de platine, en 

ce qui concerne la survie sans progression, le taux de réponse et la qualité de vie en première 

ligne, sans pour autant améliorer la survie globale. Cependant, lorsque le statut mutationnel du 

patient est difficile à obtenir, ou que les temps d’attentes sont trop longs par rapport à une 

menace vitale existante, il est recommandé d’utiliser la chimiothérapie en première ligne. Les 
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ITK pourront alors être employés en traitement de seconde ligne ou en traitement de 

maintenance.  

Il est impossible aujourd’hui de pouvoir comparer l’efficacité et la tolérance des ITK anti-

EGFR, puisqu’aucune étude clinique comparative directe n’a été effectuée. Le choix de la 

molécule à utiliser se fait donc sur des critères secondaires comme les effets secondaires ou les 

données pharmacocinétiques [313].  

Même si les ITK anti-EGFR ont permis d’améliorer le pronostic et la qualité de vie des patients 

atteints de CBNPC avancé ou métastatique muté EGFR, ces thérapies ciblées présentent 

plusieurs limites. Tout d’abord, l’utilisation de l’erlotinib et du géfitinib n’est limitée qu’à 

certains patients sélectionnés, avec une réponse clinique observée que chez 10% des caucasiens 

et 30% des asiatiques. De plus, ces thérapies ciblées sont systématiquement suivies d’une 

progression tumorale inévitable due aux phénomènes de résistance. L’émergence de résistances 

acquises survient dans une médiane de 10 à 12 mois après le début du traitement par ITK. Il 

existe deux principaux mécanismes de résistances acquises : l’amplification de voies de 

transduction comme RAS et MET ainsi qu’une mutation secondaire de l’EGFR T790M dans 

l’exon 20, présente chez 50 à 60% des patients. Le changement d’acide aminée en position 790 

empêche l’erlotinib et le géfitinib de se lier au site de liaison de la poche d’ATP par interférence 

stérique et restaure l’affinité du récepteur à l’ATP et donc l’activité du récepteur EGFR et de 

ses voies sous-jacentes. Afin de contourner ce phénomène de résistance induit par la mutation 

T790M, les ITK de troisième génération comme l’osimertinib ont été développés. Une 

meilleure compréhension de ces phénomènes de résistance aux traitements va permettre aux 

chercheurs de développer de nouvelles stratégies thérapeutiques pour annihiler ces résistances 

ou retarder leur apparition comme nous l’avons vu dans le chapitre « Comprendre et surmonter 

l’hétérogénéité tumorale » (II. B. 1. a) (1)) [309, 313, 317, 325, 350, 351]. 
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III. Essais cliniques classiques versus essais paniers (vers un 

nouveau paradigme des essais cliniques) 

 

A. Généralités sur les essais cliniques en oncologie 

 

Tous les nouveaux traitements du cancer sont évalués via des essais cliniques, afin de pouvoir 

être mis à disposition des patients. Les essais cliniques en oncologie concernent les nouvelles 

molécules, les nouvelles associations de médicaments, ainsi que les nouvelles modalités 

d’administration. Les essais cliniques sont indispensables et permettent de démontrer une 

meilleure efficacité, une réduction des toxicités et une amélioration de la qualité de vie des 

patients avec les nouveaux traitements, et d’établir un rapport bénéfice/risque qui leur est 

favorable par rapport au traitement de référence. Les essais cliniques en oncologie ne se font 

jamais sur des sujets sains. Ils ont l’avantage de permettre aux patients, d’accéder de manière 

précoce aux nouveaux traitements du cancer et cela, dans un cadre réglementaire et éthique 

rigoureux, tout en bénéficiant d’un suivi de qualité nécessaire au progrès scientifique. En 

France, c’est l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) 

qui autorise et surveille tous les essais cliniques menés sur le territoire. Plus d’une trentaine de 

nouveaux essais cliniques sont autorisés par mois dans le domaine de la cancérologie et de 

l’hématologie [260, 392, 393, 394, 395].  

Les essais cliniques se déroulent en 4 phases. Les études de phase I correspondent aux 

premières administrations chez l’homme d’une nouvelle substance active ou d’une nouvelle 

combinaison de substances déjà connues, en vue d’évaluer à court terme sa tolérance et de 

décrire son administration. Ainsi, lors de la phase I, le profil pharmacocinétique du nouveau 

traitement est étudié, et la dose maximale tolérée (DMT) définie comme la dose induisant un 

risque prédéfini de toxicité sévère est déterminée. Enfin, la dose et la fréquence 

d’administration optimales pour les études de phase II sont définies. La méthode généralement 

utilisée pour déterminer la DMT est l’escalade de doses, où la dose initiale a été établie à partir 

des données précliniques. Les sujets inclus dans les études de phase I en oncologie sont des 

patients porteurs de tous types de tumeurs, ayant échappé aux thérapeutiques disponibles, ou 

pour lesquelles il n’existe aucun traitement. Ils doivent être dans un bon état général, biologique 

et clinique et avoir une espérance de vie supérieur à 3 mois. Les arrêts de traitement peuvent 
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être de trois ordres : quand le patient le demande, lorsqu’une toxicité limitante sans bénéfice 

thérapeutique apparaît, ou lorsque la maladie progresse. Les essais cliniques en oncologie de 

phase I incluent un petit nombre de patients, entre 10 et 40 et ne sont jamais randomisés. Ils 

durent entre 1 et 2 ans et seuls certains services sont habilités à les mettre en place [260, 393, 

396, 397, 398, 399, 400].  

Les études de phase II en oncologie sont des essais exploratoires, la plupart du temps non 

comparatifs, c’est-à-dire avec des plans expérimentaux à un seul bras sans groupe témoin. Les 

objectifs des études de phase II en oncologie sont de confirmer et de préciser l’efficacité 

thérapeutique du nouveau traitement à la dose recommandée à l’issue de la phase I ; en 

l’occurrence, évaluer son activité antitumorale dans une ou plusieurs indications spécifiques 

déterminées, ainsi que confirmer la sécurité clinique du nouveau traitement dans la population 

sélectionnée. Ces études incluent un nombre de patients peu élevé allant de 40 à 60 sujets, 

atteints d’une pathologie spécifique, sans défaillance viscérale, et à qui il ne peut être proposé 

aucun autre traitement. Les critères de jugement généralement utilisés sont la régression 

tumorale, la rémission partielle ou complète qui permettent de mesurer la réponse de la tumeur 

au traitement. Les études de phase II en oncologie sont des études très importantes dans le 

processus de développement d’un nouveau traitement, car seuls les traitements ayant montré 

une activité antitumorale suffisante à l’issue de cette phase pourront continuer leur 

développement, et être évalués en phase III, les molécules inefficaces étant rejetées. Les études 

de phase II durent entre 2 et 3 ans, tout dépend de la pathologie sélectionnée et du nombre de 

patients à l’étude [360, 394, 397, 398].  

Les études de phase III en oncologie sont des essais confirmatoires, c’est-à-dire qu’ils ont 

pour but de confirmer l’efficacité et la sécurité clinique du nouveau traitement anticancéreux 

sur un plus grand nombre de patients, allant de plusieurs centaines à des milliers, et à plus long 

terme. Ce sont des essais comparatifs d’efficacité entre le nouveau traitement et le meilleur 

traitement connu, dit traitement de référence. L’objectif est alors de démontrer que le nouveau 

traitement est au moins aussi efficace que le traitement de référence. Les études de phase III en 

oncologie sont également randomisées et si possible en double aveugle, et les deux groupes de 

patients, le groupe recevant le traitement de référence et celui recevant le nouveau traitement, 

doivent en tous points être comparables. Les essais de phase III en oncologie ont un critère de 

jugement principal clairement défini qui est soit la survie globale, soit la survie sans 

progression. Lors de cette phase, un rapport bénéfice/tolérance est estimé en situation réelle, et 
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comme les durées d’exposition au nouveau traitement sont prolongées, une évaluation des 

interactions médicamenteuses peut être effectuée. A l’issue des études de phase III, selon les 

résultats obtenus, le promoteur peut faire la demande auprès des autorités de santé, d’une AMM 

pour le nouveau traitement, afin qu’il puisse être commercialisé. Les essais de phase III durent 

au moins 4 à 5 ans, en fonction de la pathologie étudiée et de l’effet attendu [260, 394, 398, 

399, 400].  

Les études de phases IV se déroulent après l’obtention de l’AMM et après la 

commercialisation du nouveau traitement. C’est ce qu’on appelle la pharmacovigilance. Il s’agit 

d’évaluer le nouveau traitement après sa commercialisation, afin d’identifier tout effet 

secondaire non répertorié dû à son administration. Le médicament peut également être évalué 

dans des conditions d’administration différentes, c’est-à-dire la fréquence d’administration, le 

nombre de cures, ainsi que la durée de la perfusion [394, 398, 400].  

Pour résumer, la durée des études cliniques pour évaluer un nouveau traitement est longue et 

peut prendre jusqu’à 10 ou 15 ans. De plus, sur 20 molécules testées au stade clinique, 

seulement une seule obtiendra une AMM [392, 397].  

Cependant, avec l’arrivée de la médecine de précision en oncologie, de nouvelles approches 

thérapeutiques basées sur la signature moléculaire des cancers ont émergé, et le développement 

de ces nouvelles thérapies est optimisé par rapport aux thérapies conventionnelles. En effet, des 

essais cliniques novateurs et efficaces basés sur les biomarqueurs tiennent la promesse 

d’accélérer le développement de ces nouvelles thérapies de précision pour sélectionner les 

patients de façon optimale. Ces nouveaux essais cliniques testent des thérapies ciblées ou des 

traitements d’immunothérapie spécifique dans de nombreux cancers. Il peut s’agir de 

traitements ayant déjà une AMM, mais qui sont testés dans d’autres types de cancers, ou bien 

de nouveaux traitements. Afin de limiter les apparitions de résistance et d’augmenter l’efficacité 

des traitements anticancéreux, les molécules sont de plus en plus évaluées en combinaison [7, 

392].  

 

 

 



 

 
 
 

114 
 

    

B. Les nouveaux essais cliniques d’oncologie de précision 

 

Pourquoi la conception d’un nouveau genre d’essais cliniques a-t-elle été nécessaire en 

oncologie ? 

Les dernières décennies de recherche en oncologie nous ont permis de rentrer dans l’ère 

moderne des sous-populations de cancers de plus en plus spécifiques et définis génétiquement. 

En effet, il existe plus de 200 types et sous-types de cancers distincts qui varient 

considérablement au niveau moléculaire. Ce nouveau paradigme du cancer a été crucial pour 

les chercheurs qui développent des médicaments car ils ont dû s’adapter, et développer des 

nouvelles thérapies ciblant directement les anomalies mises en jeu dans le phénomène de 

tumorigenèse. Il est délicat de tester ces nouvelles thérapies ciblées avec les essais cliniques 

traditionnels et ce pour plusieurs raisons. En effet, les anomalies génétiques spécifiques ne 

surviennent en général que dans une faible proportion de cancers, mais peuvent être présentes 

dans plusieurs types de cancers avec des localisations différentes. Ceci oblige les chercheurs à 

mener de nombreux essais cliniques pour des petits sous-groupes de patients présentant les 

mutations spécifiques, rendant le développement des nouvelles thérapies difficile et très long si 

elles étaient testées par les essais cliniques classiques. Les essais cliniques classiques sont basés 

sur l’histopathologie tumorale et sont développés pour évaluer des traitements non ciblés, dans 

un panel assez large de patients non sélectionnés moléculairement. Ils ne sont donc pas 

appropriés pour tester les nouveaux traitements d’oncologie de précision. Dans l’intérêt des 

patients, de l’industrie pharmaceutique et des institutions réglementaires, les chercheurs ont dû 

concevoir et explorer de nouvelles approches d’essais cliniques afin d’évaluer plus rapidement 

ces nouveaux traitements avec une plus grande efficacité opérationnelle. De nouveaux essais 

cliniques innovants ont donc émergé, afin de relever les défis de la fragmentation moléculaire 

croissante du cancer. Cependant, ces nouveaux essais cliniques n’ont pas tout de suite fait 

l’unanimité des développeurs de médicaments. Certains étaient réticents à l’idée de cibler des 

sous-populations de patients mal définies sur le plan moléculaire. Néanmoins, après plusieurs 

bons exemples, il s’est avéré que l’identification de la bonne population pour recevoir un 

traitement, améliore de façon considérable l’efficacité du développement clinique, évite de 

traiter des patients avec des traitements dont ils ne tireraient aucun bénéfice, et diminue les 

coûts sociaux et médicaux [19, 308, 392, 393, 396, 401, 402, 403, 404, 405, 406]. 
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Les nouveaux types d’essais cliniques en oncologie étudient les nouveaux traitements ciblés, 

basés sur les anomalies spécifiques des tumeurs des patients et ce quel que soit l’organe 

concerné. Ce sont donc des essais d’oncologie de précision où les caractéristiques moléculaires 

de la tumeur du patient l’emportent sur la localisation du cancer pour la décision thérapeutique. 

Ainsi, un même traitement peut être étudié pour plusieurs cancers d’origine histologique 

différente, mais présentant les mêmes anomalies génétiques. En France, une dizaine d’essais 

d’oncologie de précision sont actuellement menés. Ces essais permettent d’accélérer le 

développement des traitements innovants ainsi que l’accès à ces innovations aux patients. 

Favoriser ces nouveaux types d’essais en oncologie fait d’ailleurs partie de la mesure 5.6 du 

troisième plan cancer 2014-2019. Qui dit nouveaux essais, dit nouvelles méthodologies. Des 

protocoles intégrés avec plusieurs phases dans un seul essai sont appliqués, ainsi que des 

utilisations et ou comparaisons de nouveaux médicaments sans AMM dits novel-novel. Des 

nouveaux critères d’évaluation ont également vu le jour, comme le pourcentage de rémission 

complète ainsi que des conceptions d’essais, « design » adaptatives. Ces essais sont également 

plus modulables, en fonction des résultats préliminaires, mais aussi des nouveaux médicaments 

qui arrivent sur le marché et de la découverte de nouvelles anomalies moléculaires [395]. 

Ces nouveaux essais cliniques peuvent être classifiés en fonction du nombre de types tumoraux 

évalués. Deux grandes familles d’essais cliniques de précision existent alors. Les essais paniers 

« basket trials » et les essais parapluies « umbrella trials ». Les essais paniers évaluent dans de 

nombreuses localisations tumorales, un traitement qui cible une ou plusieurs anomalies 

moléculaires. Quant aux essais parapluies, ils évaluent dans une seule localisation tumorale, 

plusieurs traitements qui ciblent plusieurs anomalies moléculaires.  

Afin de rechercher les mutations, amplifications ou translocations de cibles génomiques 

éventuelles dans la tumeur des patients, des techniques de biologie sont couramment utilisées 

comme le séquençage haut débit « Next-Generation-Sequencing » ainsi que l’hybridation 

génomique comparative « Comparative Genomic Hybridization » [395].  
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Figure 31. Conception des essais cliniques d’oncologie de précision [407]. 

 

C. Les essais paniers 

 

Les essais paniers sont le résultat de plusieurs tentatives de nouvelles approches d’essais 

cliniques par les chercheurs. Les chercheurs ont à la base eut l’idée de concevoir des essais de 

phase I/II au lieu d’essais de phase I traditionnels, afin d’augmenter la dose d’une thérapie 

ciblée chez des patients présélectionnés par les médecins. Ces essais ont mesuré les taux de 

réponse d’une thérapie ciblée dans un sous-groupe de patients présentant une mutation 

particulière, limitée à un seul organe ou tissus. Cette approche a évolué vers l’idée de placer les 

patients dans des sous-groupes définis par la localisation de leur tumeur, qu’on appelle 

« paniers » [408]. 

Les essais paniers sont donc des essais qui rassemblent des patients avec des tumeurs dans 

différents organes et qui partagent la même altération moléculaire ciblable par une même 

thérapie ciblée.  
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Figure 32. Conception des essais paniers [392]. 

 

Les essais paniers sont des essais de découverte de phase II précoce, non randomisés, et utilisés 

dans un contexte exploratoire, basés sur des critères d’évaluation à court terme, comme le taux 

de réponse ou le taux de contrôle de la maladie. Les essais paniers permettent de mener en 

parallèle plusieurs essais de phase II indépendants, où le traitement est testé simultanément dans 

les différents paniers. Ces essais sont conçus pour savoir si la thérapie ciblée est active, mais 

aussi pour découvrir dans quels types histologiques de tumeurs spécifiques elle est 

particulièrement efficace. L’objectif des essais paniers est donc d’apprendre et de répondre à 

plusieurs hypothèses afin d’accroître la précision de l’essai et d’accélérer le développement de 

la thérapie ciblée. Les essais paniers ont une conception adaptative, c’est-à-dire que différents 

aspects peuvent être planifiés prospectivement suite aux résultats préliminaires. Par exemple, 

un panier représentant un sous-groupe de patients peut être abandonné, si on découvre que leur 

tumeur ne répond pas du tout à la thérapie. En revanche, un autre panier peut être élargi si au 

contraire la thérapie semble efficace sur ce sous-groupe de patients. Les doses de l’essai peuvent 

également être modifiées. Ces conceptions adaptatives sont de plus en plus utilisées car elles 

sont vivement encouragées par les organismes réglementaires. Les essais paniers étant des 
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essais de nature complexe où les échantillons sont relativement petits, les résultats prometteurs 

de ces essais doivent être dans la mesure du possible, évalués plus en détail et confirmés par 

des essais de phase II élargis. L’approche choisie pour concevoir un essai panier se base sur 

différents critères. Pour définir les sous-groupes histologiques qui constitueront les différents 

paniers, la prévalence d’un sous-type moléculaire dans un type de cancer est comparée à sa 

prévalence à travers différents types de cancers. Les chercheurs rechercheront si des initiatives 

dirigées par des groupes coopératifs axés sur des cancers spécifiques existent déjà. Enfin, les 

chercheurs examineront la possibilité de mise en œuvre technique et opérationnelle de ces 

essais, comme l’acquisition des échantillons de tumeurs pour pouvoir les analyser [396, 404, 

405, 409, 410, 411, 412].  

L’étude panier repose sur la sélection appropriée de biomarqueurs pour assurer sa bonne 

réussite et son efficacité. Les essais paniers sont mieux adaptés pour évaluer des altérations 

moléculaires qui se produisent dans une grande variété de cancers mais qui surviennent à basse 

fréquence. Non pas que les altérations moléculaires qui se produisent dans des fréquences 

élevées ne soient pas appropriées, mais il est plus logique d’étudier ces altérations sur une seule 

histologie spécifique à la fois, d’autant plus que la réponse à une thérapie de précision est 

conditionnée par sa lignée tumorale (cf. étude SUMMIT). De plus, le design des essais paniers 

ne ferait qu’apporter de la complexité en faisant intervenir plusieurs types de tumeurs. Par 

ailleurs, les altérations à basse fréquence ne peuvent pas être étudiées par les essais cliniques 

traditionnels spécifiques d’une localisation tumorale, puisque le nombre de patients requis ne 

serait pas atteint. C’est dans ce cas, que la stratégie des essais paniers peut intervenir [414]. 

La conception des essais paniers est une approche relativement nouvelle puisque les résultats 

du premier essai panier aux Etats-Unis ont été publiés en août 2015 dans le New England 

Journal of Medicine. Ce premier essai panier NCT01524978 est un essai de phase II, mené par 

les chercheurs du Memorial Sloan Kettering Cancer Center et dirigé par le médecin en chef 

José Baselga. Puisque le vémurafénib a été efficace chez les patients atteints d’un mélanome 

avec la mutation BRAF V600, le premier essai panier a voulu évaluer l’effet du vémurafénib 

sur des patients présentant un cancer muté BRAF V600 autre que le mélanome. Il s’agit donc 

de la première étude d’oncologie de précision. L’étude a inclut 122 patients, dans 23 centres du 

monde entier. Les résultats de cette étude ont démontré une activité clinique encourageante et 

prometteuse dans le cancer du poumon non à petites cellules et dans deux maladies rares, la 

maladie d’Erdheim-Chester et l’histiocytose des cellules de Langerhans. En effet, chez les 
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patients atteints d’un cancer du poumon non à petites cellules, le taux de réponse au 

vémurafénib étaient de 42% avec une médiane de survie sans progression de 7,3 mois, et chez 

les patients atteints de la maladie d’Erdheim-Chester et d’histiocytose des cellules de 

Langerhans, le taux de réponse au vémurafénib était de 43%. Les résultats de cette étude 

démontrent deux choses. D’une part, qu’il est possible de concevoir des essais basés sur les 

altérations moléculaires, contrairement au site histologique du cancer. D’autre part, qu’il n’est 

pas possible d’extrapoler l’efficacité d’une thérapie ciblant une mutation dans un certain type 

de cancer à un autre type de cancer, sous prétexte que cet autre type de cancer présente la même 

mutation. Ce n’est pas parce qu’un cancer colorectal présente une mutation BRAF V600 qu’il 

va forcément bien répondre au vémurafénib. Cela suppose que la réponse d’une tumeur à une 

thérapie ciblée dépend d’une altération moléculaire mais qu’elle est aussi contextualisée par le 

tissu d’origine du cancer [415, 416]. 

Afin d’illustrer cette nouvelle approche d’essais cliniques voici quelques exemples d’essais 

paniers qui se sont déroulés en France et aux Etats-Unis. A titre d’information, 37 études paniers 

étaient comptabilisées sur le site « clinicaltrials.gov » en mars 2018 dans le monde. 

 

1. Essais paniers en France 

 

La mise en place des essais paniers en France s’est faite très rapidement, notamment grâce à 

une dynamique commune entre l’INCa et l’ANSM, et notamment grâce aux différents plans 

cancer. Une mesure phare du plan cancer 2014-2019 consiste à conforter l’avance de la France 

dans la médecine personnalisée. Afin de mener à bien cette mission, plusieurs actions ont été 

entreprises comme l’action 5.6 qui consiste en l’adaptation des essais cliniques aux évolutions 

conceptuelles induites par l’arrivée des thérapies ciblées. L’INCa a également créé 28 

plateformes de génétique moléculaire des cancers réparties dans tout le territoire français, afin 

de garantir aux patients l’équité et la haute qualité d’accès aux thérapies ciblées [29, 395, 417].  

En France plusieurs essais paniers sont menés, comme le programme Acsé, les études VE-

BASKET, CREATE, STARTRK-2, et SUMMIT. 
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a) Le Programme Acsé 

 

Le programme Acsé (Accès Sécurisé à des thérapies ciblées innovantes) a été lancé en juin 

2013 par l’INCa, et avec le soutien de l’ANSM et de la fondation ARC pour la recherche contre 

le cancer, afin de contribuer à accélérer l’émergence de l’innovation au bénéfice du patient. 

L’objectif de ce programme est d’ouvrir les indications de prescription des thérapies ciblées à 

d’autres organes, en se basant sur le profil moléculaire des tumeurs, en sécurisant l’accès hors 

AMM de ces thérapies. En effet, l’usage des thérapies ciblées hors AMM ne permet pas la 

collecte d’informations nécessaires pour la pharmacovigilance et pour confirmer leur efficacité. 

Ainsi, le programme Acsé propose aux patients d’encadrer la prescription des thérapies ciblées, 

afin de leur garantir un accès sécurisé à ces thérapies partout en France. Les essais paniers du 

programme Acsé sont au nombre de cinq : l’essai Acsé Crizotinib lancé en juin 2013, et qui a 

démontré la pertinence et la faisabilité du programme, l’essai Acsé Vémurafénib, lancé en 

octobre 2014, pour évaluer l’efficacité et tolérance du vémurafénib sur 500 patients atteints 

d’autres types de cancers que le mélanome et porteur de la mutation BRAF V600, l’essai Acsé 

ESMART, lancé en juin 2016, qui teste plusieurs thérapies innovantes sur des enfants en échec 

thérapeutique, et enfin, les essais Acsé Nivolumab et Acsé Pembrolizumab lancés en mai 2017. 

Tous ces essais sont des essais de phase II, ouverts aux patients enfants et adultes, atteints d’un 

cancer en situation d’échec thérapeutique, et présentant l’altération génétique à l’étude. Pour 

cela, les patients sont diagnostiqués par des tests moléculaires gratuits, réalisés au sein des 28 

plateformes de génétique moléculaire. Afin qu’un patient soit inclus dans un des cinq essais 

Acsé, il doit réunir tous les critères d’inclusion qui sont les suivants :  

• Patients présentant une tumeur solide ou hématologique différente de l'indication du 

dossier d'AMM ; 

• Patients mineurs si des données de toxicité et de pharmacocinétique sont disponibles 

pour définir la dose recommandée ; 

• Présence de l'anomalie génétique ciblée par le médicament dans la tumeur, quelle que 

soit l'histologie ou la cytologie initiale ; 

• Maladie localement avancée ou métastatique, en échec d'options thérapeutiques 

validées et pour des patients ayant une espérance de vie supérieure à 3 mois ; 

• Absence d'un autre essai clinique actif en France avec cette thérapie dirigée sur la même 

cible, dans lequel le patient pourrait être inclus ; 
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• Stratification initiale par organe d'origine de la tumeur et type histologique pour 

permettre l'analyse en sous-groupes, avec un groupe « autres tumeurs » permettant une 

inclusion de patients souffrant de cancers rares ; 

• Règles d'arrêt strictes en cas de toxicité et/ou en cas d'absence d'effet après un nombre 

prédéfini de cycles et de patients inclus (nombre défini par la méthodologie statistique). 

 

 Enfin, ces cinq essais sont proposés à 250 établissements répartis sur tout le territoire français 

[392, 417, 418]. 

 

(1) Etude Acsé Crizotinib NCT02034981 

 

L’essai Acsé Crizotinib est un essai de phase II multicentrique, évaluant l’efficacité et 

l’innocuité du crizotinib en monothérapie, chez 22 cohortes de patients présentant une altération 

ALK, MET, RON ou ROS1. Les cohortes ou paniers sont définis par un type de cancer et une 

altération ciblée par crizotinib. Cet essai, promu par UNICANCER et cofinancé par la fondation 

ARC pour la recherche contre le cancer et l’INCa, a été lancé en juin 2013 et s’est fini en février 

2018. Il a été dirigé par le médecin Gilles Vassal, pédiatre et directeur du centre de recherche 

clinique de Gustave Roussy. 13 000 patients ont été testés moléculairement dans 198 centres 

pour les besoins de l’étude, qui, au final, a inclus 246 patients âgés de 1 à 92 ans, atteints de 22 

types de cancers différents. Les résultats de l’étude Acsé Crizotinib ont été présentés au congrès 

américain de l’ASCO en juin 2018 et montrent que le crizotinib apporte un bénéfice dans 

d’autres types de tumeurs que le CBNPC muté ALK. En effet, une réponse considérable au 

crizotinib a été observée dans des CBNPC mutés MET et ROS1 avec un TRO respectivement 

de 24% et 54%, dans des lymphomes anaplasiques avec translocation de ALK (TRO de 54%), 

dans des sarcomes inflammatoires mutés ALK/MET (TRO de 28%) dans des cancers 

œsogastriques amplifiés MET (TRO de 37%) et enfin dans certaines tumeurs rares de l’enfant. 

Au début du programme Acsé, le crizotinib était seulement autorisé dans le traitement des 

patients atteints d’un CBNPC présentant une altération ALK. Mais, grâce aux résultats de 

plusieurs études dont ceux de l’étude Acsé Crizotinib, une recommandation temporaire 

d’utilisation a été accordée pour le crizotinib dans le CBNPC muté ROS1 en février 2016, et 

une extension de l’AMM dans cette indication a été obtenue en juillet 2017. En revanche, 
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aucune activité du crizotinib dans les cancers du côlon avec amplification MET n’a été 

démontrée. L’essai Acsé Crizotinib ouvre donc la voie à de nouvelles indications pour ce 

traitement [404, 418, 419, 420, 421, 422, 423, 424].  

 

(2) Etude Acsé Vémurafénib NCT02304809 

 

L’essai Acsé Vémurafénib est le deuxième essai Acsé lancé en octobre 2014. C’est un essai de 

phase II multicentrique, qui évalue l’efficacité et l’innocuité du vémurafénib chez 500 patients 

atteints d’autres types de cancers que le mélanome, et présentant une mutation BRAF V600. 

Cet essai est également promu par UNICANCER et cofinancé par la Fondation ARC pour la 

recherche contre le cancer et l’INCa et est dirigé par le Pr Jean-Yves Blay, directeur général du 

Centre Léon Bérard. Pour être inclus dans l’essai, les patients doivent être majeurs et en 

situation d’échec thérapeutique. Ainsi, d’octobre 2014 à avril 2016, plus de 1500 patients ont 

été testés moléculairement dans les 28 plateformes de génétique moléculaire pour inclure 78 

patients. La fin des inclusions de l’essai Acsé Vémurafénib est estimée en octobre 2018 et la 

fin de l’étude est estimée en février 2022. En Avril 2016, des résultats préliminaires de l’étude 

ont montré une activité antitumorale du vémurafénib importante dans le CBNPC (TRO de 

43%), dans la leucémie à tricholeucytes (TRO de 100%), et dans d’autres tumeurs mutées 

BRAF V600, notamment un oligodendrogliome, un gangliome et une histiocytose (TRO de 

60%). Cependant les tumeurs mutées BRAF non V600 n’ont obtenu aucun bénéfice avec le 

vémurafénib [418, 425, 426, 427, 428, 429].  

 

(3) Etudes Acsé Immunothérapie et Cancers Rares 

 

Le programme Acsé Immunothérapie et Cancers Rares comporte deux essais cliniques, Acsé 

Nivolumab NCT03012581 et Acsé Pembrolizumab NCT03012620, qui sont respectivement le 

quatrième et cinquième essai du programme Acsé. Ces deux essais sont promus par 

UNICANCER et cofinancés par l’INCa et la Ligue Contre le Cancer. Le nivolumab et le 

pembrolizumab sont deux molécules qui ciblent PD-1 et l’objectif de ces deux essais est 

d’ouvrir l’accès de façon sécurisée à l’innovation aux patients atteints d’un cancer rare, et de 
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recueillir des données scientifiques sur le nivolumab et le pembrolizumab dans le traitement de 

certains cancers rares de l’adulte et de l’enfant. Ces deux essais de phase II, multicentriques et 

ouverts, évaluent l’efficacité et l’innocuité du nivolumab et du pembrolizumab en monothérapie 

chez 6 cohortes ou paniers de patients avec un cancer rare localement avancé ou métastatique 

non résécable, résistant ou réfractaire aux thérapies standards, ou pour lequel il n’existe pas de 

traitement standard approprié. L’essai Acsé Nivolumab débuté en juillet 2017 est coordonné 

par le docteur Aurélien Marabelle, directeur clinique du programme d’immunothérapie GRIP 

de Gustave Roussy et la fin de l’étude est estimée à décembre 2023. Cet essai devrait inclure 

250 patients répartis dans 6 paniers définis par une maladie. Les six maladies étudiées sont les 

carcinomes rénaux non à cellules claires, les cancers rares de la tête et du cou, les cancers rares 

de la peau, les cancers avec instabilité microsatellitaire non colorectaux, les cancers squameux 

du pénis et enfin les cancers avec mutations du domaine exonucléaire du gène POLE. L’essai 

Acsé Pembrolizumab, débuté en juillet 2017, est coordonné par le professeur Christophe 

Massard, chef du département Innovation Thérapeutique et Essais Précoces de Gustave Roussy 

et la fin de l’étude est estimée à décembre 2023. Cet essai devrait inclure 350 patients répartis 

également dans 6 paniers définis par une maladie. Les six maladies étudiées sont les sarcomes 

rares, les cancers rares de l’ovaire, les lymphomes primitifs du système nerveux central, les 

cancers rares neuroendocriniens et enfin les cancers rares des cellules germinales. Afin 

d’inclure les 600 patients nécessaires, les deux études se sont appuyées sur l’organisation des 

réseaux cancers rares labellisés par l’INCa. Les premiers résultats de ces deux études sont 

attendus courant janvier 2023 [345, 418, 430, 431, 432, 433, 434]. 
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Figure 33. Essais paniers du programme Acsé [430]. 

 

 

 

Figure 34. Essais paniers Acsé Immunothérapie et Cancers Rares [430]. 
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b) Etude VE-BASKET NCT01524978 

 

L’étude VE-BASKET est un essai international (Etats-Unis, France, Chine, Allemagne, 

Espagne et Royaume-Uni), multicentrique de phase II, en ouvert, qui évalue l’efficacité et 

l’innocuité du vémurafénib, chez les patients atteints d’un cancer porteur de la mutation BRAF 

V600 et pour qui le vémurafénib est considéré par l’investigateur, comme la meilleure option 

de traitement. L’essai VE-BASKET, promu par Roche, a débuté en avril 2012 et s’est terminé 

en octobre 2016. L’étude comportait à l’origine 8 paniers. 6 paniers de patients atteints de 

tumeurs solides, comme le CBNPC, le cancer des ovaires, le cancer colorectal, le cancer du 

sein, le cancer de la prostate ou le cholangiocarcinome. 1 panier de patients atteints de myélome 

multiple et un dernier panier comportant d’autres tumeurs mutées BRAF V600, comme la 

maladie d’Erdheim-Chester, l’histiocytose des cellules de Langerhans, le cancer anaplasique de 

la thyroïde et l’astrocytome à un stade avancé ou précoce. Cependant, les paniers du cancer du 

sein, des ovaires et des myélomes multiples ont été fermés, suite au nombre insuffisant de 

patients inclus dans l’étude. Les patients atteints de ces cancers ont donc été regroupés dans le 

panier des autres tumeurs mutées BRAF V600. L’étude a donc inclus 208 participants au total, 

de 16 ans et plus, atteints de cancers porteurs d’une mutation BRAF V600 et résistants au 

traitement standard, ou pour lesquels il n’existe pas de traitement standard ou curatif à 

l’exclusion du mélanome et du cancer papillaire de la thyroïde. L’objectif de l’étude était 

d’identifier des signaux d’activités prometteurs dans des types de tumeurs individuelles, qui 

pourraient par la suite, être explorés plus en détail lors d’autres études. Le critère principal de 

l’étude VE-BASKET était le meilleur taux de réponse (MTRO) confirmé à 8 semaines de 

traitement. Les résultats de l’étude ont démontré une bonne efficacité clinique du vémurafénib 

et une stabilisation prolongée de la maladie grâce à ce traitement dans plusieurs types de 

tumeurs, notamment dans le CBNPC avec un MTRO de 37,1%, ainsi que dans la maladie 

d’Erdheim-Chester et dans l’histiocytose avec un MTRO de 61,5%. Suite aux résultats de cet 

essai, la FDA a approuvé le vémurafénib pour le traitement des patients atteints de la maladie 

d’Erdheim-Chester muté BRAF V600 en novembre 2017. Il s’agit de la première approbation 

d’une thérapie ciblée basée sur une étude panier et la toute première thérapie approuvée pour la 

maladie de l’Erdheim-Chester qui est un trouble sanguin rare. En février 2017, le vémurafénib 

a obtenu la désignation de médicament orphelin pour ces patients en Europe, mais n’a pas 

encore été approuvé [410, 435, 436, 437, 438, 439, 440, 441]. 
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c) Etude CREATE NCT01524926 

 

L’étude CREATE est un essai de phase II européen multicentrique, évaluant l’efficacité et 

l’innocuité du crizotinib chez des patients présentant six types de tumeurs rares à un stade 

avancé ou métastatique et porteuses d’altérations spécifiques dans le gène ALK et/ou MET. Les 

six types de tumeurs rares étudiées sont le lymphome anaplasique à grandes cellules, la tumeur 

myélofibroblastique inflammatoire, le carcinome rénal papillaire de type 1, le sarcome 

alvéolaire des parties molles, le sarcome à cellules claires et le rhabdomyosarcome alvéolaire. 

L’essai CREATE, sponsorisé par l’Organisation Européenne pour la Recherche et les 

traitements du cancer (EORTC), a débuté en septembre 2012, et devrait se terminer en 

décembre 2018. Cet essai est dirigé par le professeur Patrick Schöffski, chef du département 

d’oncologie médicale à l’institut du cancer de Leuven en Belgique, et a inclus 582 patients âgés 

de 1 an et plus.  Les résultats complets de cette étude sont en attente, mais certains résultats sont 

déjà publiés pour certaines maladies. Dans le sarcome à cellules claires muté MET, les résultats 

de l’étude CREATE ont montré une survie sans progression de 131 jours avec le crizotinib, ce 

qui est similaire aux résultats obtenus en première ligne dans les sarcomes des tissus mous 

métastatiques traités par de la doxorubicine en monothérapie. Dans le rhabdomyosarcome 

alvéolaire, l’étude a montré que le crizotinib était bien toléré par les patients mais qu’aucune 

activité clinique significative en tant qu’agent unique n’avait été observée. Dans les tumeurs 

myélofibroblastiques inflammatoires mutées ALK, les résultats de l’étude CREATE ont mis en 

évidence une réponse objective chez 50% des patients et un taux de contrôle de la maladie de 

100%. Ainsi, le crizotinib a satisfait aux critères de jugement et peut être considéré comme la 

norme de traitement pour ces patients dont la maladie n’est pas traitable par chirurgie. Dans le 

carcinome à cellules rénales papillaires de type 1 muté MET, les résultats de l’étude ont observé 

une durée de traitement impressionnante chez les patients avec une moyenne de 17,3 cycles de 

traitement, une durée moyenne de traitement de 11,9 mois et une survie sans progression à 24 

mois de 75%. Le crizotinib a donc démontré des réponses objectives significatives et un 

contrôle durable de la maladie chez les patients atteints d’un carcinome rénal papillaire 

métastatique de type 1. Une étude de plus grande envergure est nécessaire afin d’approuver le 

crizotinib dans cette indication, mais cette indication a une incidence tellement faible que cela 

risque d’être difficile à effectuer. De nouvelles méthodologies d’essais innovantes et de 
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nouveaux processus de régulations seront requis pour fournir aux patients atteints de cette 

maladie rare, les médicaments actifs comme le crizotinib [442, 443, 444, 445, 446, 447, 448]. 

 

d) Etude STARTRK-2 NCT02568267 

 

L’étude STARTRK-2 est un essai de phase II mondial multicentrique, en ouvert, qui évalue 

l’innocuité et l’efficacité de l’entrectinib chez des patients présentant une tumeur solide 

avancée, contenant un réarrangement des gènes NTRK1/2/3, ROS1 ou ALK. Les patients 

présentant un CBNPC ou un cancer colorectal métastatique sont les principales populations de 

patients d’intérêt, mais d’autres paniers recrutent des patients atteints d’autres tumeurs solides.  

L’étude sponsorisée par Hoffman-La Roche et promu par Ignyta a débuté en novembre 2015 et 

devrait se terminer en octobre 2020. L’étude devrait à terme, inclure 300 participants, tous 

majeurs. Tous les patients ayant eu des traitements antérieurs sont acceptés, à l’exception des 

patients ayant reçu précédemment des inhibiteurs de NTRK, de ROS1 ou de ALK. De plus, les 

patients atteints de CBNPC réarrangés ALK ou ROS1 et qui avaient déjà été traités par crizotinib 

et dont la maladie a métastasé dans le SNC uniquement sont également éligibles à l’étude. 

Enfin, un panier « non évaluable » permet l’inscription des patients dont les fusions génétiques 

ne répondent pas à tous les critères d’inclusion ou d’exclusion. Les patients sont donc assignés 

à différents paniers en fonction de leur type de tumeur et de la fusion des gènes présente dans 

leur tumeur. L’objectif principal de l’étude est de déterminer le taux de réponse objective à 2 

ans de l’entrectinib dans chaque panier de population de tumeurs solides, contenant soit un 

réarrangement NTRK1/2/3, soit ROS1, soit ALK. Les résultats intermédiaires de l’étude 

STARTRK-2 ont observé des réponses objectives chez 79% de patients. Les patients qui ont 

répondu à l’entrectinib avaient diverses tumeurs malignes : CBNPC, cancer colorectal 

métastatique, mélanome, tumeur stromale gastro-intestinale et carcinome sécrétoire analogue 

mammaire. Des réponses rapides et prolongées approchant les 2 ans et 3 mois ont notamment 

été observées dans le mois suivant le début du traitement chez 13 patients, dont 11 avaient un 

CBNPC réarrangé ROS1. Dans le sous-groupe de patients dans la tumeur présentait un 

réarrangement ROS1, 12 patients sur 14 ont répondu objectivement à l’entrectinib et 2 ont eu 

une réponse complète. Parmi ces 12 patients, 11 avaient un CBNPC et 1 avait un mélanome. 

Puis, 57% des patients dont la tumeur présentait un réarrangement ALK ont répondu à 
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l’entrectinib, et parmi eux, 5 patients sur 7 avaient un CBNPC. Enfin, 100% des patients avec 

un cancer réarrangé NTRK ont répondu à l’entrectinib, avec notamment des réponses 

exceptionnelles chez les patients avec un cancer du SNC. Les données de l’étude STARTRK-

2 rassemblées avec les données des études ALKA-372-001 et STARTRK-1 ont été présentées 

lors de la 18 ème conférence sur le cancer du poumon à l’IASLC (International Association for 

the study of Lung Cancer) à Yokohama au Japon, et ont montré un taux de réponse objective 

de 78% chez les patients atteints de CBNPC muté ROS1, ainsi qu’une durée médiane de réponse 

de 28,6 mois et une survie sans progression de 29,6 mois. De plus, parmi les patients présentant 

un CBNPC, 11 avaient des métastases dans le SNC, et 83% de ces patients ont confirmé des 

réponses intracrâniennes à l’entrectinib. Sur la base de ces données prometteuses et 

convaincantes l’entrectinib pourrait être envisagé comme une option thérapeutique de premier 

ordre en tant que thérapie ciblée de première intention, chez les patients atteints de CBNPC 

réarrangé ROS1. En plus de ces données, l’entrectinib a démontré une activité clinique 

prometteuse dans les tumeurs solides réarrangées NTRK. C’est pourquoi, la société Ignyta est 

sur le point de soumettre l’entrectinib à la NDA (New Drug Application) en 2018, à la fois dans 

les cancers mutés NTRK, indépendamment de l’histologie, et pour les CBNPC mutés ROS1. 

Pour finir, des réponses cliniques ont également été confirmées chez 3 patients atteints de 

sarcomes des tissus mous traités par entrectinib durant l’étude STARTRK-2, avec des 

réductions tumorales allant de 30 à 68%. L’entrectinib peut donc constituer une option 

thérapeutique pour les patients atteints de sarcomes avec un réarrangement des gènes NTRK, 

ROS1 ou ALK. Par conséquent, les résultats de l’étude suggèrent que tous les patients atteints 

de sarcomes devraient être profilés moléculairement pour pouvoir identifier ceux qui présentent 

ces types de réarrangements génétiques, et potentiellement bénéficier du traitement par 

l’entrectinib. En revanche, aucune réponse n’a été observée chez les patients précédemment 

traités par un inhibiteur de ROS1 et d’ALK vis-à-vis de l’entrectinib [449, 450, 451, 452, 453, 

454, 455, 456]. 

 

e) Etude SUMMIT NCT01953926 

 

L’étude SUMMIT est un essai de phase II, multinational multicentrique, ouvert, et évaluant 

l’efficacité du nératinib en monothérapie ou en association avec d’autres traitements, chez les 
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patients atteints de tumeurs solides amplifiées par le gène EGFR, ou présentant des mutations 

activatrices dans HER2 ou HER3 ou EGFR. Cette étude sponsorisée par Puma Biotechnology. 

Inc. a débuté en septembre 2013, et devrait se terminer en mars 2022 en incluant au total 392 

participants. L’étude SUMMIT a été mise en œuvre pour définir l’importance thérapeutique des 

mutations HER2 et HER3, puisque ces mutations sont d’une diversité considérable et que 

générer des modèles précliniques recréant leur véritable biologie dans les cancers humains est 

un véritable défi. Des résultats préliminaires ont été publiés en juin 2017 et ont montré des 

réponses objectives au nératinib chez les patients atteints de cancers du sein mutés HER2, de 

CBNPC, de cancers du col du l’utérus, des voies biliaires et des glandes salivaires. Au total, 

141 patients ont été inclus, dont 125 avec une tumeur mutée HER2 et 16 avec une tumeur mutée 

HER3. Le nératinib a obtenu une plus grande réponse objective chez les patientes atteintes d’un 

cancer du sein muté HER2 (=25) avec un TRO de 32%. Chez les patients atteints de CBNPC 

(n=26), une seule réponse objective a été observée chez un patient présentant une mutation 

faux-sens L755S. Cela peut s’expliquer par le fait que les autres patients atteints d’un CBNPC 

avaient des insertions dans l’exon 20 de HER2, et que ces mutations sont analogues aux 

insertions d’EGFR dans l’exon 20 qui sont résistantes aux ITK anti-EGFR de première et 

deuxième génération. Le taux de réponse objective n’est donc pas atteint pour le nératinib dans 

ce groupe de patients, mais la survie sans progression étant de 5,5 mois, cela est comparable à 

la chimiothérapie de deuxième intention et aux inhibiteurs de points de contrôle immunitaire. 

Le nératinib pourrait donc avoir un effet positif sur les CBNPC mutés HER2. Des réponses ont 

également été observées chez les patients atteints de cancers des voies biliaires, du col de 

l’utérus et des glandes salivaires, mais ces 3 paniers sont encore en recrutement afin d’inclure 

plus de patients, et de mieux définir cette activité clinique. Dans les types de tumeurs sensibles 

au traitement par le nératinib, à l’exception du CBNPC, des réponses cliniques ont été observées 

pour tous les types et classes de mutations HER2. Enfin, aucune réponse n’a été observée chez 

les patients atteints de cancers de la vessie et du côlon indépendamment du type ou de la classe 

de la mutation, ce qui suggère une résistance intrinsèque au nératinib dépendante de la lignée 

tumorale. Malgré des données précliniques indiquant que les mutations de HER3 pourraient 

être des facteurs oncogènes, aucune réponse au nératinib n’a été observée chez les patients 

porteurs de tumeurs mutées HER3. Le bénéfice clinique du nératinib semble donc varier en 

fonction du contexte mutationnel et de la localisation de la maladie. Bien que les chercheurs 

aient observé des réponses préliminaires au nératinib dans certains cancers, le taux de réponse 

objective reste inférieur à celui d’autres traitements qui ont été approuvés ciblant les altérations 
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moléculaires de l’EGFR, d’ALK, de ROS1 et de BRAF. Néanmoins, le ciblage des mutations 

activatrices de HER2 dans d’autres contextes, a toujours nécessité une combinaison de 

traitements. Par exemple, dans le cancer amplifié par HER2, le trastuzumab en monothérapie a 

un taux de réponse dans seulement 32% des patients. Ce taux de réponse est nettement amélioré 

en ajoutant le trastuzumab à une chimiothérapie car le taux de réponse passe à 50% [457]. C’est 

pourquoi, l’étude SUMMIT a dû modifier son protocole, afin de combiner le nératinib avec une 

autre thérapie ciblant HER2. Les résultats de l’étude complète sont en attente [458, 459]. 

 

f) Etude KEYNOTE-028 NCT02054806 

 

L’étude KEYNOTE-028 est un essai de phase IB, qui évalue l’efficacité et l’innocuité du 

pembrolizumab sur des patients atteints de tumeurs solides métastatiques ou localement 

avancées, positives au PD-L1, incurables par les traitements actuels ou pour lesquelles les 

traitements standards ne sont pas appropriés. Cette étude sponsorisée par Merck Sharp and 

Dohme Corp. qui a débuté en février 2014 et devrait se terminer en août 2019, a inclus 477 

patients tous majeurs, répartis-en 20 paniers. Des résultats sont publiés pour 14 d’entre eux. Les 

résultats de l’étude ont démontré une activité antitumorale prometteuse et encourageante dans 

plusieurs types de cancers et pour lesquels il faudrait effectuer d’autres études plus poussées. 

Les types de tumeurs chez lesquelles le pembrolizumab a eu une réponse clinique sont 

l’adénocarcinome prostatique avancé (n=23, TRO=34,8%), le cancer de l’endomètre avancé 

(n=24, TRO=12,5%, avec une durée médiane de réponse DMR=24,6 mois), le cancer du sein 

ER+/HER2- (n=25, TRO=12%, DMR=12 mois), le carcinome des glandes salivaires non 

résécable (n=26, TRO=12%, DMR=4 mois), le cancer du col utérin (n=24, TRO=17%, 

DMR=5,7 mois), le carcinome œsophagien (n=23, TRO=30%, DMR=15 mois), le CBPC 

(n=24, TRO=33%), le carcinome nasopharyngé (n=27, TRO=25,9%), le carcinome anal 

épidermoïde (n=24, TRO=17% et taux de contrôle de la maladie TCM=58%), le mésothéliome 

pleural malin, (n=25, TRO=20%, DMR=12 mois), le glioblastome multiforme, (n=26, 

TRO=48%), le cancer des ovaires (n=26, TRO=11,5%), les tumeurs neuroendocrines du 

pancréas (n=16, TRO=6%, DMR=17,6 mois, TCM=88%), les tumeurs carcinoïdes (n=25, 

TRO=12%, TCM=60%), et enfin, le cancer des voies biliaires avancées (n=24, TRO=17%). En 

revanche, pour les patients atteints de cancer colorectal avancé, sur 23 patients, 1 seul a présenté 
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une réponse partielle et 15 ont présenté une maladie évolutive. Le seul patient qui a répondu au 

pembrolizumab avait un cancer colorectal avec un statut d’instabilité des microsatellites élevé 

(MSI-H), ce qui justifie une évaluation plus poussée du pembrolizumab dans cette population 

de patients. Plusieurs autres études KEYNOTES (-016, -164, -158) ont donc évalué le 

pembrolizumab, soit chez des patients atteints de tumeurs solides MSI-H (étude panier 

KEYNOTE-158), soit chez des patients atteints d’une cancer colorectal avancé MSI-H 

(KEYNOTE-164), soit les deux (étude panier KEYNOTE-016). Les résultats de ces quatre 

études et ceux de l’étude KEYNOTE-012 qui évaluent le pembrolizumab dans certaines 

tumeurs solides avancées PD-L1 positives, ont montré un TRO de 39,6% chez les 149 patients 

enrôlés, avec notamment 11 réponses complètes. Pour 78% de ces patients, la réponse au 

pembrolizumab a duré 6 mois ou plus. Les résultats de ces cinq études ont permis de faire 

approuver le pembrolizumab par la FDA en mai 2017, pour le traitement des patients adultes et 

pédiatriques présentant une tumeur solide non résécable ou métastatique, soit avec une 

instabilité microsatellitaire élevée (MSI-H), soit déficiente en Missmatch Repair (dMMR), 

progressant après un traitement antérieur et qui n'ont pas d'autres options de traitement 

satisfaisantes ; ou avec un cancer colorectal MSI-H ou dMMR progressant après un traitement 

avec la fluoropyrimidine, l'oxaliplatine et l'irinotécan. Il s’agit de la première fois que la FDA 

approuve une thérapie contre le cancer basée sur un biomarqueur plutôt que sur la localisation 

histologique tumorale, et la première fois qu’une étude panier permet l’approbation d’une 

thérapie de façon agnostique [460, 461, 462, 463, 464, 465, 466, 467, 468, 469, 470, 471, 472, 

473, 474, 475, 476]. 

 

2. Essais paniers aux Etats-Unis 

 

Aux Etats-Unis, plusieurs essais paniers ont également lieu, comme le programme 

SIGNATURE, l’essai NAVIGATE ainsi que les essais VE-BASKET, STARTRK-2, SUMMIT 

et KEYNOTE-028 précédemment cités.  
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a) Etude SIGNATURE 

 

Le programme SIGNATURE se compose de huit études paniers qui évaluent chacune une 

thérapie ciblée dans plusieurs types de tumeurs solides et dans des hémopathies malignes.  

 

 

 

Figure 35. Les 8 essais paniers du programme SIGNATURE [477]. 

 

Le programme SIGNATURE sponsorisé par Novartis Pharmaceuticals, a été lancé en mars 

2013, et les données ont été arrêtées en décembre 2017 pour toutes les études, sauf pour celle 

sur le binimétinib qui s’est arrêtée en octobre 2015. Le programme a recruté au total 595 patients 

sur 192 sites aux Etats-Unis. Pour être inclus, les patients devaient avoir 18 ans et plus, être 
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atteints d’une maladie métastatique ou localement avancée dont la tumeur avait la mutation à 

l’étude, et pour laquelle aucune option thérapeutique standard ne devait entraîner une rémission 

durable. Ils devaient également avoir reçu au moins un traitement antérieur. Le programme 

SIGNATURE avait quatre objectifs principaux : tout d’abord, faire correspondre rapidement 

chaque patient à un traitement ciblant les anomalies moléculaires présentes dans sa tumeur ; 

puis déterminer le potentiel clinique des agents ciblés ainsi que leur mécanisme d’action sur les 

cibles dans un panel de cancers ; développer une meilleure compréhension de la biologie sous-

jacente de chaque patient ; mais aussi, développer une plateforme capable d’accélérer le 

développement clinique, en se concentrant sur les nouveaux agents ciblés qui ont les meilleurs 

signaux d’efficacité dans certaines indications, afin d’envisager ultérieurement des essais 

cliniques pour tester ces agents dans chaque histologie de cancer concernée par ces signaux 

d’efficacité. Durant le programme SIGNATURE, les cancers les plus fréquemment retrouvés 

étaient les cancers colorectaux, les CBNPC, les cancers des ovaires, les sarcomes, les 

carcinomes de la tête et du cou ainsi que les cancers de l’utérus. Mais des patients atteints de 

cancers rares comme les cancers de la vésicule biliaire, le mésothéliome, les cancers anaux, 

vaginaux, des cellules germinales ou encore du thymus et du pénis ont également été inclus. 

Durant le programme, des paniers de types de cancers ont été formés pour toutes les thérapies 

ciblées sauf le sonidegib, puisque seulement 10 patients ont été recrutés sur une période de 11 

mois. De plus, 4 de ces paniers ont été fermés suite au nombre insuffisant de patients (moins de 

10 patients recrutés en 16 semaines). Les résultats des différentes études montrent un taux de 

bénéfice clinique de 17% avec 30 réponses partielles ou complètes, observées avec 6 des 8 

molécules étudiées, dans 16 des 29 types de tumeurs. Ces résultats sont encourageants puisque 

des réponses ont même été observées chez des patients qui avaient épuisé les options 

thérapeutiques à leur disposition. La limitation la plus importante de l’étude SIGNATURE était 

une efficacité et une durée de réponse limitées à cause d’un traitement par thérapie ciblée 

unique. C’est pourquoi, le programme SIGNATURE a choisi de surmonter cette difficulté en 

combinant plusieurs thérapies ciblées dirigées contre des molécules différentes dans les voies 

de signalisation ou alors, avec une chimiothérapie synergique. Par exemple, l’étude 

CPDR001XUS01 (NCT03365791) est une étude de phase II, débutée en janvier 2018, et qui 

évalue l’efficacité et l’innocuité d’une combinaison de deux immunothérapies, un anti-PD-1, le 

spartalizumab et un anti-LAG-3, LAG525, sur plusieurs types de tumeurs récidivantes et ou 

réfractaires aux traitements standards. Les résultats des études de combinaison du programme 

SIGNATURE ne sont pas encore disponibles [477, 478, 479, 480]. 
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b) Etude NAVIGATE NCT02637687 

 

L’étude NAVIGATE est un essai de phase II multicentrique, ouvert, qui évalue l’innocuité et 

l’efficacité du larotrectinib chez des patients adultes et adolescents atteints de tumeurs solides 

avancées, et présentant une fusion du gène NTRK1, NTRK2 ou NTRK3. L’étude NAVIGATE, 

sponsorisée par Loxo Oncology et Bayer et dirigée par le directeur médical à Dava Oncology 

aux Etats-Unis, Nora Ku, a débuté en octobre 2015 et prévoit de se terminer en décembre 2019. 

Cette étude comprend 9 paniers d’histologies différentes comme le CBNPC, le cancer 

thyroïdien, le sarcome, le cancer colorectal, le cancer des glandes salivaires, le cancer biliaire 

et les tumeurs primitives du SNC. Le huitième panier inclut des patients avec une autre 

histologie que celles indiquées auparavant, et un neuvième panier comprend les patients qui 

répondent aux critères des paniers 1 à 8 mais dont la fusion dans le gène NTRK a été documentée 

par un laboratoire dont la certification n’a pas été confirmée par le sponsor. L’étude 

NAVIGATE fait partie d’un programme de développement qui comprend deux autres études, 

une étude de phase I impliquant des adultes, et une étude de phase I/II impliquant des enfants. 

Les résultats de ces trois études ont été regroupés et ont démontré une efficacité significative 

du larotrectinib avec une activité antitumorale marquée et durable dans tous les types de 

tumeurs avec une fusion NTRK, peu importe la localisation et l’âge. Les résultats ont analysé 

les 55 premiers patients inscrits de ces trois études, allant de 4 mois à 76 ans, avec 17 histologies 

tumorales différentes. Les différentes histologies les plus représentées étaient le carcinome 

sécrétoire analogue mammaire de la glande salivaire, le fibrosarcome infantile, le cancer de la 

thyroïde et du côlon, le mélanome et les tumeurs stromales-gastrointestinales. Le TRO des 

patients était de 75%, avec 13% de réponses complètes, 62% de réponses partielles et 13% de 

maladies stables. A un an, 71% des patients avaient des réponses continues et 55% n’avaient 

pas de progression de leur maladie. Chez 10 patients qui ont progressé après une réponse initiale 

pendant au moins 6 mois, neufs mutations résistantes ont été identifiées dans les gènes NTRK1 

et NTRK3. Des inhibiteurs de NTRK sont déjà en développement afin de surmonter ces 

résistances acquises déjà connues. Grâce aux résultats de l’étude NAVIGATE et des deux autres 

études du programme, la société Loxo Oncology a présenté en décembre 2017, une demande 

d’autorisation pour le larotectinib. Le 29 mai 2018, la FDA a donc accepté la demande de NDA 

et accordé une évaluation prioritaire pour le larotrectinib dans le traitement des patients adultes 

et pédiatriques atteints de tumeurs solides localement avancées ou métastatiques, présentant 

une fusion des gènes NTRK. Bayer a ensuite demandé une AMM pour le larotrectinib dans 
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l’union européenne qui est attendue pour 2018. L’essai NAVIGATE est donc un exemple 

convaincant de l’efficacité des essais paniers, puisqu’il ouvre la voie à des traitements efficaces 

pour les patients atteints de tumeurs rares et présentant des mutations qui sont tout aussi rares 

[481, 482, 483, 484]. 

 

3. Conceptions plus complexes des essais paniers 

 

La conception de base des essais paniers évaluent une seule molécule ciblant une ou plusieurs 

altérations moléculaires dans plusieurs types histologiques de tumeurs. Afin de rendre les essais 

paniers encore plus efficaces et plus rapides, les chercheurs ont combiné le design des essais 

paniers avec celui des essais parapluies. Plusieurs noms sont retrouvés dans la littérature pour 

nommer ce design d’essais plus complexes, notamment « essais hybrides », « super umbrella 

basket trials », « essais paniers multi-drogues ». Il s’agit donc d’essais cliniques qui étudient 

plusieurs traitements qui ciblent plusieurs altérations moléculaires dans plusieurs histologies 

tumorales. On peut citer plusieurs exemples de ce genre d’essais, comme les essais TAPUR, 

MyPathway, Acsé ESMART, et NCI-MATCH. Tous ces essais sont des essais de phase II non 

randomisés, mais il existe également une autre conception d’essais paniers : les essais paniers 

multidrogues randomisés. Il s’agit d’essais paniers dimensionnés comme des essais de phase 

III et la randomisation consiste pour les patients à recevoir soit une thérapie qui cible une 

mutation dans leur tumeur, soit une thérapie contrôle. La randomisation rend alors possible 

l’utilisation de la survie sans progression comme critère principal de jugement plutôt que le 

taux de réponse objective. Les essais SHIVA et NCI-MPACT sont deux exemples de cette 

conception d’essai [485]. 

 

4. Avantages et inconvénients des essais paniers 

 

Les essais paniers présentent plusieurs avantages intéressants pour les patients, les chercheurs 

en charge des études cliniques et les compagnies pharmaceutiques. Pour les patients, les essais 

paniers leur épargnent une exposition aux traitements inutiles dans le cas où ce traitement est 

inefficace. Les essais paniers ouvrent également la voie aux essais cliniques aux patients atteints 
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de cancers rares. Ces patients souvent trop peu nombreux, sont sous-représentés dans les essais 

cliniques traditionnels en raison de plusieurs contraintes : des contraintes de coûts des 

compagnies pharmaceutiques, et du grand nombre de patients nécessaires pour obtenir des 

résultats suffisamment significatifs et puissants. Les patients atteints de cancers rares ont juste 

besoin de présenter la mutation à l’étude pour pouvoir s’inscrire dans les essais paniers. Ainsi, 

les essais paniers démocratisent l’accès à la thérapie ciblée pour ces patients. De plus, les essais 

paniers offrent la possibilité aux patients d’obtenir de meilleurs résultats et une expérience de 

traitement facile. En effet, tous les participants à l’essai reçoivent le nouveau traitement car les 

essais paniers n’exigent pas de groupe contrôle recevant le traitement standard. Enfin, les essais 

paniers augmentent de façon considérable les chances d’identifier la population de patients 

susceptibles de bénéficier du nouveau traitement et ainsi, augmentent le nombre de patients 

admissibles à recevoir les traitements ciblés. En ce qui concernent les avantages des essais 

paniers pour les chercheurs, ils sont de plusieurs types. Ils permettent d’abord de fusionner la 

conception des essais cliniques traditionnels avec des données de génomiques qui évoluent 

rapidement, facilitant la classification moléculaire des cancers. Ils sont également un moyen 

pour les chercheurs de dépister et filtrer de multiples thérapies ciblées dans de nombreuses 

populations de patients. Les essais paniers fournissent aussi une justification solide afin de 

coupler une thérapie ciblée avec un biomarqueur validé dans un cancer spécifique. D’ailleurs, 

ils peuvent également être utilisés pour développer un biomarqueur prédictif de réponse. Les 

essais paniers améliorent et facilitent l’organisation des essais cliniques pour les chercheurs car 

ils nécessitent peu de patients, vont beaucoup plus vite, et la nécessité de reproduire les essais 

pour chaque type de cancer est atténuée. Enfin, les essais paniers sont un moyen efficace pour 

les chercheurs de générer une masse de données d’efficacité clinique, dans un panel large de 

types de cancers, traités avec une thérapie ciblant des altérations moléculaires. Pour finir, les 

compagnies pharmaceutiques ne sont pas en reste puisque les essais paniers leur offrent la 

possibilité d’élargir les indications de prescription de leurs thérapies ciblées dans d’autres 

localisations tumorales, et leur évitent de prendre des risques commerciaux pour mettre en place 

des essais cliniques pour les patients atteints de cancers rares [262, 306, 392, 408, 417, 486, 

487, 488, 489, 490].  

Mais les essais paniers posent également des problèmes de logistique et des défis doivent encore 

être surmontés. En effet, les essais paniers nécessitent un haut niveau de collaboration et 

impliquent toutes les parties prenantes, que ce soient les cliniciens, les biostatisticiens, les chefs 
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de projets, les informaticiens et les fournisseurs de médicaments. Cela rend les essais paniers 

difficiles à organiser, et demande plus de temps pour les planifier. De plus, les informaticiens 

doivent organiser la prise fréquente de masses de données avec d’importants flux 

d’informations. L’interprétation complète de toutes ces données génomiques représente 

également un défi surmontable grâce aux algorithmes informatiques qui permettent une analyse 

astucieuse et rigoureuse. De plus, le recrutement des patients éligibles à un essais panier peut 

être un problème majeur. En effet, les mutations génétiques peuvent être si rares, qu’il est 

souvent nécessaire d’ouvrir un grand nombre de centres de dépistage pour trouver suffisamment 

de patients pour effectuer ces études, et cela représente un certain coût non négligeable. 

L’absence de groupe contrôle dans les essais paniers peut également poser problème en ce qui 

concerne la puissance des résultats, puisque pour s’assurer que l’activité d’une thérapie ciblée 

dans un sous-type tumoral ne soit pas le fruit du hasard, il faut que l’effet soit énorme et 

incontestable. La conception statistique en deux étapes de Simon utilisée pour les essais paniers 

présente également plusieurs inconvénients. Notamment, le fait de considérer une étude panier 

comme une série d’études indépendantes, menées en parallèle, est à l’origine de taux de faux 

positifs plus élevé que dans les essais cliniques classiques, et peut amener le directeur d’étude 

à conclure de manière incorrecte qu’une thérapie présente une activité antitumorale dans un 

panier. De plus, cette conception statistique ne prend pas en considération l’interrelation qui 

peut exister entre les différents paniers, puisqu’ils sont tous évalués de manière indépendante. 

En effet, une thérapie ciblée qui est clairement efficace sur un panier augmenterait nos attentes 

quant à son efficacité dans d’autres paniers. Cette interrelation pourrait être mise à profit lors 

de la conception de l’essai. Enfin, se pose la question de comment procéder, lorsque certains 

patients présentent plusieurs mutations en même temps, ou lorsqu’une mutation se transforme 

et évolue en une autre mutation [18, 404, 414, 491]. 

 

IV. Conclusion et perspectives 

 

Les progrès technologiques et notamment le séquençage à haut débit, a rendu possible 

aujourd’hui, la recherche simultanée au cours d’une seule analyse, de plusieurs anomalies 

moléculaires dans plusieurs gènes présentes dans la tumeur des patients. Ce grand pas 

technologique permet, en analysant un plus grand nombre de gènes, d’augmenter les chances 
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pour le patient de découvrir une anomalie potentiellement ciblable par une thérapie d’oncologie 

de précision. Dans un futur très proche, il sera possible d’analyser la séquence complète des 

tumeurs des patients, générant ainsi un très grand nombre de données. Ces milliards de données 

pourront être stockées dans des banques de données tumorales au service de la recherche à 

l’instar d’un Google du génome. Ces banques de données permettront de constituer des 

cartographies moléculaires complètes des tumeurs des patients, et aideront les médecins à 

choisir les traitements les plus adapter aux patients. C’est dans cette voie que se dirige la 

médecine personnalisée. Les essais paniers ne sont qu’un élément de ce grand concept 

ambitieux, mais ils sont importants et nécessaires pour continuer à progresser vers une 

oncologie encore plus précise. Jusqu’à aujourd’hui, les essais paniers étaient des études 

exploratoires de phase précoce, non-randomisées, utilisées pour évaluer à court terme les 

indications potentielles d’une thérapie de précision. Ces indications potentielles seraient par la 

suite évaluées dans des études plus importantes et plus spécifiques en termes de localisation 

tumorale et d’altérations moléculaires. Mais plusieurs études paniers ont montré qu’elles 

pouvaient être à l’origine de l’approbation réglementaire de nouvelles thérapies, ou de 

nouvelles indications thérapeutiques, lorsque ces thérapies sont déjà approuvées pour une ou 

plusieurs indications. En effet, les études paniers Acsé Crizotinib et VE-BASKET ont contribué 

respectivement à l’extension d’indication du crizotinib dans les CBNPC mutés ROS1 et du 

vémurafénib pour le traitement des patients atteints de la maladie d’Erdheim-Chester mutée 

BRAF V600. Il s’agit des premières approbations réglementaires d’extension d’indication de 

thérapies de précision, basées sur des études paniers en France et aux Etats-Unis. De plus, 

l’étude panier KEYNOTE-158, a permis l’approbation en mai 2017 du pembrolizumab, chez 

les patients adultes et pédiatriques atteints de tumeurs solides avancées ou métastatiques, soit 

avec une instabilité des microsatellites élevée, soit déficients en MMR. Il s’agit de la première 

fois que la FDA approuve une thérapie de façon agnostique et basée sur une étude panier. Cette 

décision marquante montre le rôle croissant que les études paniers peuvent avoir, et renforce 

l’impact potentiel de cette nouvelle approche d’essais cliniques. L’étude NAVIGATE est 

également un exemple convaincant de l’efficacité des essais paniers puisque grâce à ses 

résultats, le larotrectinib est en passe de devenir la première nouvelle thérapie approuvée par la 

FDA sur la base d’une étude panier. Elle est actuellement examinée par la FDA pour le 

traitement de tumeurs solides avancées présentant une fusion des gènes NTRK, 

indépendamment de l’origine ou de l’histologie tumorale. Bayer a également fait une demande 

d’AMM dans l’Union Européenne attendue pour 2018. Enfin grâce aux résultats de l’étude 
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panier STARTRK-2, la société de biotechnologie Ignyta est sur le point de soumettre 

l’entrectinib à la NDA, à la fois pour le cancer muté NTRK, indépendamment de l’histologie, 

et pour les CBNPC mutés ROS1. Les études paniers ouvrent donc la voie à des traitements 

efficaces pour les patients atteints de cancers rares, présentant des mutations toutes aussi rares. 

Un autre défi se dessine alors, celui d’amener les patients à effectuer des tests de diagnostic 

moléculaire pour identifier la mutation génétique pour laquelle les nouvelles thérapies sont 

approuvées. Cela est d’autant plus difficile si la mutation est rare et non analysée dans les tests 

de diagnostic moléculaire couramment utilisés. A l’avenir, les études paniers seront plus 

nuancées avec des traitements combinés en fonction des multiples mutations présentes dans la 

tumeur des patients ; mais également avec la randomisation dans des bras expérimentaux, 

entrainée par l’absence ou la présence d’une mutation modificatrice en plus d’une mutation 

pilote commune. Les concepteurs des études paniers devront également prendre en compte la 

complexité de la contextualisation des mutations. En effet, l’étude SUMMIT a bien mis en 

évidence que la réponse à une thérapie ciblée dépendait des mutations mais également du type 

de tumeur dans lequel ces mutations sont retrouvées. Les bénéfices d’une thérapie de précision 

sont conditionnés par une multitude de facteurs qui doivent être considérés dans ces études. 

Enfin, les études paniers devront avoir une meilleure conception statistique pour prendre en 

compte l’interrelation entre les différents paniers et pour obtenir moins de faux positifs afin de 

garantir des données plus fiables, d’autant plus que ces études commencent à être utilisées pour 

appuyer des approbations réglementaires. Si tous ces points sont améliorés, les essais paniers 

continueront à fournir un moyen précieux de relier le paysage génomique en pleine 

effervescence de la médecine personnalisée, aux nouvelles stratégies thérapeutiques 

d’oncologie de précision.  
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LISTE DES ABREVIATIONS 

 

BCR-ABL                                         Breakpoint Cluster Region-Abelson Murine 

Leukemia 

EGFR         Epidermal Growth Factor Receptor 

ADN     Acide désoxyribonucléique 

MYC Myelocytomatosis viral oncogen homolog 

BRCA1/2                                          Breast Cancer 1/2 

APC    Adenomatous Polyposis Coli 

TP53 Tumor Protein 53 

SNP   Single Nucleotid Polymorphism 

A, C, G, T                                       Adénine, Cytosine, Guanine, Thymine 

CNV                                Copy Number Variation 

TNM                                 Tumor Nodes Metastasis 

FDA                                                Food and Drug Administration 

EMA European Medicines Agency 

UE                                                  Union Européenne 

NIH                                               National Institute of Health 

ARN          Acide Ribonucléique 

INCa                                        Institut National du Cancer 

NGS                                        Next-Generation Sequencing 

AMM                                        Autorisation de Mise sur le Marché 

CBPC                                   Cancer Bronchique à Petites Cellules 

CBNPC                                       Cancer Bronchique non à Petites Cellules 

CLIP2                                                                  Centres Labellisés INCa de Phase Précoce 

FFIP                                Fonds de Financement de l’Innovation 

Pharmaceutique 

ATU                                            Autorisation Temporaire d’Utilisation  

NCI                          National Cancer Institute 

MPACT                          Molecular Profiling Based Assignment of 

Cancer Therapy 
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MATCH                               Molecular Analysis of Therapy Choice 

ONC                                              

 

Office of the National Coordinator for health 

information 

R&D                     Recherche et Développement 

ADNtc Acide désoxyribonucléique tumoral circulant 

ADNcf Acide désoxyribonucléique sans cellule 

CTC Cellule tumorale circulante 

ddPCR Digital droplet polymerase chain reaction 

GIST Gastrointestinal 

BRAF                                            B-Raf proto-oncogene serine-threonine 

protein kinase 

HER2                                             Human Epidermal growth factor Receptor 2 

KRAS/NRAS/HRAS                                         Kirsten/Neuroblastoma/Harvey rat sarcoma 

viral oncogene homolog 

BCR                       Breakpoint Cluster Region 

ABL                           Abelson Murin 

KIT      KIT Proto-oncogene receptor tyrosine kinase 

PDGFRA                                        Platelet Derived Growth Factor Receptor 

Alpha  

ALK                  Anaplastic Lymphoma Kinase 

ROS1                                           ROS Proto-oncogene 1, receptor tyrosine 

kinase 

PI3KCA                                         Phosphatidylinositol 3-kinase, catalytic 

subunit alpha 

MGMT O-6-Methylguanine-DNA Methyltranferase 

RANKL Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-

B Ligand 

SLAM7 SLAM Family number7 

IDH1/2 Isocitrate Deshydrogenase 1/2 

BCL-2 B-cell Lymphoma 2 

GD2 Ganglioside 2 

HDAC Histone Desacétylase 
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90-Y Yttrium-90 

BM         Biomarqueur 

PARP                                        Poly (ADP-ribose) polymerase 

m-TOR                                       Mamalian Target Of Rapamycin 

ITK                                     Inhibiteur Tyrosine Kinase 

VEGF                                    Vascular Endothelial Growth Factor 

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor 

Receptor 

CD                                          Cluster of Differenciation 

CAR                                      Chimeric Antigen Receptor 

CTLA-4                                        Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 

4 

PD-1                                             Programmed cell Death-1 

PD-L1                       Programmed Death-Ligand 1 

TDM-1                                      Trastuzumab emtansin 

LLC                                              Leucémie Lymphoïde Chronique 

LLA Leucémie Lymphoblastique Aigüe 

M-bcr Major-breakpoint cluster region 

m-bcr                                    Minor-breakpoint cluster region 

AKT                            AKT Serine/Threonine Kinase  

JAK                                              Janus Kinase 

STAT                  Signal Transducer and Activator of 

Transcription 

RAS                                         Rat Sarcoma 

GRB2                                       Growth Factor Receptor Bound Protein 2 

SOS                                 Son Of Sevenless 

MAPK                                   Mitogen-Activated Protein Kinase 

MEK                                             MEiotic Kinase 

ERK                                              Extracellular Signal-Regulated Kinase 

CRKL                                         CRK Like Proto-Oncogene, Adaptor Protein 

PIP2/3                                           Phosphatidylinositol (4,5)-bi (tri)sphosphate  

MDM2                                          Mouse double minute 2 homolog 
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GEF Guanine nucleotid Exchange Factor 

IKK                                               IκB kinase  

IKBα                                                Nuclear Factor of Kappa light polypeptide 

gene Enhancer In B-Cells Inhibitor, Alpha 

NFκB                            

 

Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer 

of activated B cells  

BAD                                 BCL2 Associated Agonist Of Cell Death 

GAB2                                         GRB2 Associated Binding Protein 2 

ATP                                                  Adénosine triphosphate 

GRAAPH                         Group for Research on Adult Acute 

Lymphoblastic Leukemia Ph+ 

FISH  Fluorescence in situ hybridization 

RT-PCR  Reverse transcription polymerase chain 

reaction 

ErbB  Erythroblastosis oncogen B 

kDa  Kilo Daltons 

EGF  Epidermal Growth Factor 

TGF Transforming Growth Factor 

TM Transmembranaire 

TK Tyrosine Kinase 

G1  Gap 1 

ADCC  

 

Antibody-Dependent Cell-mediated 

Cytotoxicity 

IgG1  Immunoglobuline G1 

SG  Survie Globale 

SSP  Survie Sans Progression 

TRO  Taux de Réponse Objective 

FOLFOX Folinic acid, Fluorouracil (5FU), Oxaliplatin 

NCIC  National Cancer Institute of Canada 

MTS  Meilleur traitement symptomatique 

FOLFIRI  Folinic acid, fluorouracil (5FU), Irinotecan  

GTP  Guanosine Triphosphate 
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ISEL  IRESSA Survival Evaluation in Lung cancer 

IPASS  Iressa Pan-Asia Study 

ANSM  

 

Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament et des Produits de Santé 

DMT Dose Maximale Tolérée 

ARC Association pour la Recherche sur le Cancer 

ASCO  American Society of Clinical Oncology 

GRIP  Gustave Roussy Immunotherapy Program 

MTRO  Meilleur Taux de Réponse Objective 

EORTC  European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer 

NTRK  Neurotrophic tyrosine kinase 

IASLC  International Association for the study of 

Lung Cancer 

NDA  New Drug Application 

DMR  Durée Médiane de Réponse 

ER  Estrogen Receptor 

TCM  Taux de Contrôle de la Maladie 

LAG Lymphocyte Activation Gene 

dMMR  Deficient Missmatch Repair 

MSI-H Microsatellite Instability-High 
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