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I/ INTRODUCTION 

L’oncogénèse résulte d’une combinaison d’altérations moléculaires souvent complexes au 

niveau de gènes clés impliqués dans des voies de signalisation qui régulent le métabolisme, la 

croissance  ou encore la survie cellulaire 1. Ces altérations moléculaires sont variées et contribuent au 

développement tumoral2-3. 

Depuis la publication des travaux de l’International Human Genome Project en 2003, le 

séquençage du génome des tumeurs malignes s’est développé et intensifié4. Les techniques 

moléculaires de séquençage de panels restreints de gènes comme la méthode de Sanger, initialement 

utilisées pour identifier des mutations bien spécifiques de gènes, sont désormais supplantées par le 

séquençage de nouvelle génération (NGS) : celui-ci permet une analyse à haut débit de l’ADN tumoral 

avec une efficacité nette en termes de coût et de temps, techniquement réalisable en pratique 

courante5. Ces progrès ont non seulement permis d’identifier des altérations moléculaires impliquées 

dans l’oncogénèse mais également conduit à distinguer des mutations « driver », minoritaires, 

nécessaires à la survie cellulaire et d’autres dites « passenger » avec un impact fonctionnel modeste 

voire nul6. Certaines mutations « driver » ont une pertinence clinique en étant accessibles à une 

thérapie ciblée dont le but est d’inhiber le développement tumoral. Ces mutations constituent ainsi de 

véritables cibles moléculaires thérapeutiques7. Dès lors, l’intérêt de réaliser un NGS en pratique 

courante prend tout son sens. 

Ces dernières années, l’essor des thérapies ciblées contre les protéines anormales résultantes 

de ces mutations « driver » a transformé l’arsenal thérapeutique en oncologie. L’implication sur le plan 

thérapeutique et pronostique est majeure compte tenu du concept d’addiction oncogénique : il 

suppose que l’essentiel de la croissance tumorale est sous la dépendance de l’activation en continu 

d’une voie oncogénique altérée sur le plan moléculaire.8 Plusieurs études ont démontré le bénéfice 

clinique des thérapies ciblées en présence de cibles moléculaires spécifiquement identifiées dans 

différents types de cancer comme la mutation KIT des GIST et l’imatinib9, le trastuzumab ciblant HER2 

dans les cancers du sein10 et de l’estomac11 ou encore le vemurafenib vis-à-vis de la mutation V600E 

du gène BRAF dans le mélanome12. Néanmoins, cette approche repose avant tout sur le sous-type 

tumoral pour lequel l’altération moléculaire est spécifiquement recherchée puis ciblée.  

Le véritable impact de la biologie moléculaire atteint son paroxysme en oncologie pulmonaire 

avec notamment l’étude Biomarqueurs France13. Cette étude a marqué un tournant en démontrant, 

pour les cancers broncho-pulmonaires non à petites cellules de stade avancé, le bénéfice clinique en 

routine du séquençage moléculaire de biomarqueurs ciblables par une thérapie ciblée avec une 

autorisation de mise sur le marché (AMM) dont la recherche est désormais recommandée en routine 

(ALK, BRAF, EGFR, ROS1, HER2)14. Le traitement par une thérapie ciblée en cas d’altération moléculaire 
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permettait, par rapport au traitement standard, une amélioration significative de la survie sans 

progression (SSP) en première ligne à savoir 10,0 mois (95%CI : 9,2-10,7 mois) vs. 7,1 mois (95%CI : 

6,1-7,9 mois) p<0,001 et de la survie globale (SG) à savoir 16,5 mois (95%CI : 15,-18,3 mois) vs. 11,8 

mois (95%CI : 10,1-13,5), p<0,00113. 

De plus, l’évolution rapide des techniques d’analyses moléculaires a permis la découverte de 

biomarqueurs émergents donnant accès pour certains à une thérapie ciblée en autorisation 

temporaire d’utilisation (ATU) ou dans le cadre d’un essai clinique. Cette évolution a conduit au 

concept de médecine de précision ou médecine personnalisée.  

Le bénéfice clinique apporté par le dépistage des biomarqueurs émergents en vue de proposer une 

thérapie ciblée a été démontré pour la première fois en France par l’essai MOSCATO15 qui retrouvait 

une amélioration de 30% de la SSP pour 33% des patients traités par une thérapie ciblée. Ce résultat 

était d’autant plus intéressant que les patients avec des altérations moléculaires ciblables (AMC) pour 

lesquelles existe une thérapie ciblée ayant déjà une AMM avaient été exclus de l’étude.  

Le panel moléculaire de NGS en oncologie pulmonaire s’est ainsi enrichi en routine de ces 

nouveaux biomarqueurs émergents dans l’optique d’améliorer la prise en charge thérapeutique et le 

pronostic des patients. Ces avancées ont conduit l’ESMO à publier pour la première fois, en 2020, des 

recommandations  concernant la réalisation d’un NGS16. Elle a encouragé par la même occasion les 

centres de recherche clinique à proposer un séquençage multigénique à tous les patients 

potentiellement éligibles à un essai clinique malgré un risque de faible bénéfice clinique en cas de 

découverte de mutations. 

Le NGS, accessible en pratique courante, et l’émergence de nouveaux essais cliniques axés sur les 

caractéristiques moléculaires indépendamment de l’histologie (dit « basket ») génèrent une quantité 

importante, complexe et exponentielle de données moléculaires que le clinicien doit intégrer dans son 

quotidien. En parallèle, le nombre de nouvelles thérapies ciblées ne cesse de croître. Par conséquent, 

l’interprétation des données moléculaires doit être fiable, rapide et pertinente.  

Pour y faire face, des réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP) dédiées se sont développées. 

Ces RCP appliquent leurs connaissances en génomique tumorale pour traduire les données 

moléculaires en recommandations de traitements personnalisées à chaque individu. Il s’agit, pour une 

situation donnée, de ne pas surestimer le bénéfice clinique de l’altération moléculaire mais aussi de 

l’apparier à une thérapie ciblée jugée capable d’engendrer un bénéfice clinique. Pour faciliter cette 

démarche, l’ESMO a élaboré une classification (ESCAT), évaluant la pertinence de cibler une altération 

moléculaire donnée17. La nécessité de ces RCP spécialisées est d’autant plus justifiée que 27% des 

cancers métastatiques présentent une altération moléculaire pour laquelle il existe des preuves 

convaincantes de l’utilisation d’une thérapie ciblée sans qu’elle soit pour autant validée dans cette 
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indication18 (classée 3B par l’ESCAT).  Il s’agit là d’une véritable question à laquelle la RCP de biologie 

moléculaire tente de répondre au regard de ses connaissances. 

A la lumière de ces constats et au vu de la place désormais décisive des panels élargis en 

oncologie pulmonaire, nous nous sommes interrogés sur la pertinence du séquençage moléculaire à 

haut débit à panel large pour des cancers solides non broncho-pulmonaires et sur la pertinence et 

l’apport d’une discussion en RCP de biologie moléculaire. 

Dans notre étude, l’objectif était de décrire la pertinence d’un séquençage moléculaire réalisé 

en routine et intégré à la RCP de biologie moléculaire de l’Assistance Publique des Hôpitaux de 

Marseille (AP-HM) sur le plan thérapeutique et pronostique pour des cancers solides non broncho-

pulmonaires. 
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II/ MATÉRIEL ET MÉTHODES  

 

1/ Patients inclus et données recueillies 

 

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique menée à l’AP-HM.  

L’objectif principal était de décrire la population issue de la RCP de biologie moléculaire de 

l’AP-HM suivie pour un cancer solide hors broncho-pulmonaire. 

Les objectifs secondaires étaient d’une part, de décrire la population avec une AMC avec la proposition 

de la RCP de biologie moléculaire et le traitement reçu ; d’autre part, d’évaluer dans cette population 

l’impact du 1er traitement reçu après la 1ère progression après la RCP (traitement 1) en termes de 

réponse radiologique obtenue, survie sans progression (SSP) à partir du traitement 1 et survie globale 

(SG) à partir du traitement 1. 

Notre population était constituée de patients dont le dossier avait été discuté en RCP de 

biologie moléculaire de l’AP-HM entre janvier 2017 et octobre 2021. Les patients éligibles étaient âgés 

de plus de 18 ans lors de la RCP de biologie moléculaire et atteints d’un cancer solide autre que 

broncho-pulmonaire. Les patients suivis dans un établissement extérieur à l’AP-HM sans dossier 

médical à disposition au moment de notre recueil de données et ceux suivis pour un cancer broncho-

pulmonaire étaient exclus. 

Les données ont été recueillies de manière rétrospective à l’aide du dossier patient informatisé 

et des fiches de RCP. Pour chaque patient, nous avons recueilli les données suivantes : des données 

cliniques (âge, sexe, statut tabagique, Performance Status), des données tumorales (organe du primitif, 

histologie, stade de la maladie), des données moléculaires antérieures à la date de RCP (type de 

prélèvement et site de prélèvement), des données thérapeutiques (traitements antérieurs et 

postérieurs, statut évolutif de la maladie), des données radiologiques concernant le traitement 1 

(meilleure réponse au traitement 1 selon les critères RECIST 1.1) et des données de survie (SSP et SG).  

La RCP de biologie moléculaire de l’AP-HM comprend une équipe multidisciplinaire de 

médecins ayant une expertise en pathologie et biologie moléculaire. Il n'y a pas de critère formel 

d'inclusion ou d'exclusion pour la présentation des patients en RCP même si son recours est motivé 

par l’absence d’option thérapeutique ou par la rareté de l’histologie du primitif. Le support principal 

concernant la stratégie thérapeutique est OncoKb19. La proposition thérapeutique peut entrer dans le 

cadre d’un essai clinique évaluant un médicament qui cible l’AMC ou bien concerner un traitement 

ciblant l’AMC disponible et approuvé soit pour la maladie concernée soit pour une autre maladie. L’avis 

de la RCP est consultatif. 

Notre étude a été approuvée par le comité institutionnel de l’AP-HM. 
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2/ Analyses moléculaires  

 

 Les analyses moléculaires ont été recueillies de façon rétrospective. Elles ont été réalisées à 

partir de biopsies tumorales (tissulaires ou cytologiques) ou de biopsies liquides. Les biopsies 

tumorales ont été analysées par technique de NGS sur la plateforme hospitalière de biologie 

moléculaire « PACA Ouest » labellisée par l’Institut National du Cancer et certifiée COFRAC (N°8 1739 

rév.20) et les biopsies liquides par le test FondationOne Liquid CDx. Seuls les variants alléliques de 

signification déterminée étaient considérés comme des altérations moléculaires dans notre étude. 

Toutes les altérations moléculaires retrouvées sur les différents types d’analyses moléculaires ont été 

recueillies. 

L’altération moléculaire a été considérée comme ciblable dès qu’une thérapie ciblant cette 

altération moléculaire ou la voie de signalisation dans laquelle elle est impliquée était disponible en 

date du passage du dossier en RCP. Cette thérapie ciblée pouvait être disponible dans le cadre d’essai 

clinique, de son AMM, hors AMM, en ATU ou post ATU. Pour définir cette AMC, nous nous sommes 

référés à la base de données OncoKb tout en considérant la date de passage du dossier en RCP de 

biologie moléculaire. En effet, si certaines altérations moléculaires sont à l’heure actuelle considérées 

comme ciblables par une thérapie ciblée, ce n’était pas forcément le cas lors de leur discussion en RCP. 

Si le patient avait déjà par le passé bénéficié d’une thérapie ciblée vis-à-vis d’une AMC dans le cadre 

de son AMM, alors cette altération moléculaire n’était pas comptabilisée parmi les AMC (exemple : la 

mutation BRAF V600E pour le mélanome). 

 

 

3/ Analyses statistiques  

 

Nous avons réalisé des analyses statistiques descriptives pour décrire des caractéristiques de 

la population d’étude exprimées en valeur absolue et pourcentage. 

La meilleure réponse radiologique de la maladie avec le traitement 1 a été définie selon les critères 

radiologiques RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1.  

La SSP était définie comme le délai entre le début du traitement 1 et la progression ou le décès qu’elle 

que soit la cause.  

La SG était définie comme le délai entre le début du traitement 1 et le décès, qu’elle qu’en soit la cause. 

Les données étaient censurées en date des dernières nouvelles si l’évènement « décès » n’était pas 

survenu. Les patients n’ayant pas bénéficié d’un traitement 1, qu’elle que soit la cause, ont été exclus 

des analyses de SSP et de SG.  
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Les analyses de survie ont été réalisées avec la méthode de Kaplan Meier et les survies de groupes 

comparées avec un test du Log Rank. Une valeur de p < 0,05 était considérée comme significative. Les 

analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R. 
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III/ RÉSULTATS  

 

1/ Caractéristiques des patients  

 

Le flow chart de l’étude est présenté dans la Figure 1. 

 

 

 

 

Figure 1. Flow Chart de l’étude  

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire 

 

 

Un total de 105 patients a été inclus. Parmi eux, 1 patient présentait un cancer pour lequel 

l’origine pulmonaire ne pouvait être formellement écartée et 11 patients étaient suivis dans des 

établissements extérieurs avec des données à disposition insuffisantes. Ces 12 patients ont été exclus 

de notre population d’étude composée finalement de 93 patients. 
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 Les caractéristiques clinico-histologiques de notre population d’étude sont décrites dans le 

Tableau 1. Les patients étaient le plus souvent au stade métastatique (91%), avaient un bon état 

général avec un Performance Status de 0 ou 1 (74%) et sans antécédent de tabagisme défini comme 

une consommation inférieure à 100 cigarettes au cours d’une vie (56%). Sur le plan histologique, la 

plupart étaient des adénocarcinomes (56%), puis d’autres carcinomes (22%) dont ¼ de carcinomes 

épidermoïdes et des mélanomes (14%). Parmi les cancers du sein, il y avait 48% de type luminal A, 30% 

de type triple négatif, 9 % de lobulaires, 9% de HER2 like et 4% de type luminal B. La répartition des 

cancers primitifs est représentée par la Figure 2. 

Ils étaient lourdement pré-traités : 26% des patients avaient bénéficié d’au moins 4 lignes de 

traitements systémiques pour la maladie métastatique avec une médiane de 2 (intervalle 0-9). Les 

traitements comportaient au moins une ligne de chimiothérapie, thérapie ciblée, immunothérapie et 

hormonothérapie, respectivement chez 63%, 49%, 29% et 18% des patients. Seuls 10 % n’avaient 

jamais eu de traitement systémique antérieur. Lors de la RCP, une alternative thérapeutique validée 

était possible pour 67% des patients.  

Le motif de recours à la RCP de biologie moléculaire n’était pas toujours clairement mentionné 

dans les fiches de RCP mais le plus souvent, il s’agissait de valider une thérapie ciblée. Pour une 

minorité, il s’agissait explicitement de valider : une demande d’accès à AURAGEN, plateforme de 

séquençage à très haut débit permettant l’analyse du génome entier (2%) ou une immunothérapie 

compte tenu du statut MSI (1%). L’analyse moléculaire discutée en RCP avait été réalisée à un stade 

métastatique pour la plupart des patients (81%). Le délai médian entre la réalisation du NGS et la RCP 

était de 1,5 mois (0,2 mois - 40,2 mois). 

 Le nombre médian de traitement systémique administré après la RCP de biologie moléculaire 

était de 1 (intervalle : 0-4). 
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                         Tableau 1. Caractéristiques de la population lors de la RCP de biologie moléculaire 
                             * : en cours de traitement ou en abstention thérapeutique ou stade localisé  
                             ** : après un traitement ou après une abstention thérapeutique 
                             ECOG : Échelle de statut de performance 
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Figure 2. Répartition des cancers primitifs  

Les cancers gynécologiques regroupent des cancers de l’ovaire (5,4%), de l’endomètre (4,3%) et du col utérin 
(4,3%). 
Les cancers digestifs autres regroupent des cancers gastriques (3,5%), des voies biliaires (2,5%), du duodénum 
(1%) et du canal anal (1%). 
SNC : Système nerveux central 
UCNT : Carcinome indifférencié de type nasopharyngé  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
12 

 

2/ Profils moléculaires 

 

Dans notre population, 5 patients (5%) avaient une analyse moléculaire sans altération 

moléculaire de signification déterminée.  

Parmi les 88 patients (95%) avec une altération moléculaire, nous avons recensé 296 

altérations moléculaires impliquant 94 gènes. Les patients présentaient une médiane de 2 altérations 

moléculaires par analyse (intervalle 1-18) et les plus fréquentes concernaient TP53 (40%), PIK3CA 

(22%), KRAS (15%), BRAF (13%), TERT (12%) et DNMT3A (8%). Les altérations moléculaires, les AMC 

ainsi que les voies de signalisation qu’elles impliquent sont présentées sur les Figures 3A, 3B et 3C. 

 Cinquante-huit patients (62%) présentaient au moins une AMC avec une médiane de 1 AMC 

par analyse (intervalle 1-4). Au total, 72 AMC étaient retrouvées impliquant 22 gènes distincts et les 

plus fréquentes concernaient PIK3CA, BRAF, BRCA2, PTEN et RET respectivement altérés chez 28%, 

12%, 12%, 10% et 7% de la population avec une AMC. Concernant le type de prélèvement, les AMC ont 

été retrouvées sur une biopsie liquide (45%), sur pièce opératoire (32%), sur biopsie tumorale (21%) 

et sur cytoponction (2%). Ces 3 derniers types de prélèvements concernaient l’organe primitif dans 

52% des cas et une métastase dans 48 % des cas. Le nombre médian d’AMC ne différait pas selon si le 

prélèvement était réalisé sur biopsie, pièce opératoire ou sur biopsie liquide. La répartition des 

patients en fonction de la présence d’une AMC ou non sur leur NGS est représentée sur la Figure 4. 

Concernant les caractéristiques clinico-histologiques de la population avec une AMC, 60% (N = 35) 

avaient un antécédent de tabagisme. Les principaux primitifs concernaient le sein (24%), la peau (21%) 

et les cancers gynécologiques (12%). Les mélanomes représentaient à eux seuls près d’un quart (19%) 

de cette population et les carcinomes épidermoïdes, 3%. Parmi les primitifs sénologiques, il y avait 

57% de luminaux A, 14,5% de type triple négatif, 14,5% de lobulaires, 7% de HER2 like et 7% de 

luminaux B.  

Concernant les traitements antérieurs, les patients avec une AMC avaient reçu de façon 

statistiquement significative moins de lignes de chimiothérapie que le groupe sans AMC 

respectivement 53% et 80% d’entre eux (p = 0,01). Il n’y avait pas de différence statistiquement 

significative concernant l’administration de thérapies ciblées antérieures entre ces deux groupes 

(respectivement 55% et 40%, p = 0,16). 
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Figure3. Profils moléculaires 

3A : Altérations moléculaires les plus fréquentes dans la population d’étude 
3B : Voies de signalisation concernées par une AM dans la population d’étude 
3C : Voies de signalisation concernées par une AMC dans la population avec AMC 
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3/ Traitement et efficacité 

 A l’issue de la RCP de biologie moléculaire, 54 patients (58%) ont eu une proposition de 

thérapie ciblée adaptée à leur analyse moléculaire dont 61% hors essai clinique, 26% en ATU et post-

ATU et 13% dans le cadre d’un essai clinique. Toutes ces propositions ont concerné des patients avec 

une AMC et seuls 2 patients avec une AMC n’ont pas eu de proposition : il s’agissait d’une patiente 

suivie pour un adénocarcinome séreux de l’ovaire avec une mutation de CHEK 2 et un patient suivi 

pour un chordome muté HRAS ; un essai bioguidé était disponible pour chacun mais ces deux patients 

ne remplissaient pas les critères d’inclusion de l’essai à l’époque. Quatre propositions de thérapie 

ciblée ont été sous réserve d’analyses complémentaires (confirmation sur tissu). Un accès à la 

plateforme AURAGEN a été proposé pour 6 patients dont un pour lequel était déjà proposée une 

thérapie ciblée (un glioblastome avec mutation du gène EGFR). Conformément au critère d’inclusion 

d’AURAGEN, cela concernait des tumeurs rares : angiosarcome ovarien, chordome, tumeurs du 

système nerveux central (oligodendrogliome sans altération moléculaire au NGS ni au test 

FoundationOne Liquid CDx, glioblastome), carcinome adénoïde kystique.  

A la fin du recueil de données, 30 patients (soit 32% de la population totale) avaient reçu la thérapie 

ciblée proposée par la RCP. Cette thérapie ciblée constituait le traitement 1 pour tous les patients (sauf 

pour un sur refus) avec un délai médian d’introduction par rapport à la RCP de 1,2 mois (intervalle : 0 

mois - 8,7 mois). Parmi les 30 thérapies ciblées initiées : 25 (83%) étaient prescrites hors essai, 1 (3,5%) 

dans le cadre d’une post-ATU (tucatinib), 4 (13,5%) dans le cadre d’une ATU (mobocertinib, tipifarnib 

et 2 alpelisib) et aucune n’était dans le cadre d’un essai clinique. Elles impliquaient principalement les 

gènes PIK3CA (23%), BRAF (13%), PTEN (10%) et BRCA2 (10%).  Le résumé des thérapies ciblées initiées 

se trouve dans le Tableau 2. (Annexe). 

Les motifs de non-administration de la thérapie ciblée étaient : la priorisation d’un autre traitement 

systémique (32%), l’absence de progression (28%), une prise en charge palliative exclusive (16%), une 

rupture de suivi (16%), un traitement local par radiothérapie (4%), une contre-indication ultérieure à 

la thérapie ciblée (4%). Les motifs d’arrêt de la thérapie ciblée étaient majoritairement une progression 

(77%) dont 2 conduisant au décès du patient ou une toxicité (3%). Parmi les 26 patients qui ont 

progressé sous la thérapie ciblée, 15 (58%) ont bénéficié d’au moins un traitement systémique 

ultérieur avec une médiane de lignes de traitements systémiques ultérieurs de 1 (intervalle 0-3). 

  

Parmi les 58 patients avec une AMC, 41 (71%) ont bénéficié d’un traitement 1 dont 30 patients pour 

lesquels ce traitement 1 était une thérapie ciblée proposée par la RCP. L’évaluation de la réponse sous 

traitement 1 était disponible pour 36 patients (soit 88% des patients ayant bénéficié d’un traitement 

1). Concernant le taux de contrôle de la maladie (TCM), il était de 45% (OR=1 (IC95% : 0,22 – 4,41)) 
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dans le groupe avec une AMC traité par une thérapie ciblée adaptée et le groupe avec une AMC traité 

par un traitement non ciblé. L’efficacité du traitement 1 dans la population avec une AMC est résumée 

dans le Tableau 3.  

Deux exemples remarquables se détachent en termes d’efficacité. Il s’agit d’un patient pris en charge 

pour un carcinome urothélial papillaire de haut grade des voies excrétrices urinaires avec une 

amplification du gène ERBB2 retrouvée sur une biopsie et sur une pièce opératoire de métastase 

prélevées à 1 an d’intervalle. Il a bénéficié d’un double blocage HER2 associé au docetaxel en 3ème ligne 

avec une réponse partielle constatée dès la première évaluation par TEP-TDM. Il bénéficie 

actuellement d’une maintenance par traztuzumab et pertuzumab avec une réponse partielle 

persistante et une durée de suivi de 14,3 mois (Figure 5.).  Le second exemple concerne une patiente 

prise en charge pour un carcinome papillaire thyroïdien avec une mutation BRAF V600E (classée 3B 

par l’ESCAT) retrouvée sur l’analyse moléculaire d’une pièce opératoire d’une métastase. Après être 

sortie de l’essai MERAIODE (évaluant l’efficacité de l’association trametinib/dabrafenib avec de l’iode 

radioactif) sur critères scintigraphiques, cette association thérapeutique a pu être poursuivie après 

validation en RCP de biologie moléculaire avec une réponse partielle de près de 40% et une SSP de 

13,3 mois. 

Une réponse partielle a été observée pour un mélanome traité par imatinib compte tenu d’une 

mutation sur l'exon 11 du gène KIT (classée 2 par l’ESCAT) avec une SSP de 3,2 mois. Enfin, deux 

réponses partielles avaient lieu avec des thérapies ciblées utilisées dans le cadre de leur AMM.  

Nous observons également une durée de suivi de 10,5 mois pour un patient atteint d’un gliome de 

haut grade avec une mutation au niveau de l'exon 20 du gène EGFR par insertion (classée 3B par 

l’ESCAT). Cette mutation a été retrouvée par technique NGS réalisée sur le primitif (pièce opératoire) 

et il est intéressant de constater qu’un test FondationOne Liquid CDx sur biopsie liquide réalisé dans 

le même laps de temps ne retrouvait pas cette AMC. Il est actuellement traité en 3ème ligne hors AMM 

par de l’osimertinib (en relais du mobocertinib en ATU suspendu pour mauvaise tolérance) et présente 

une stabilité comme meilleure réponse.  

A la fin de notre recueil, 4 patients étaient toujours en cours de traitement par une thérapie ciblée 

recommandée par la RCP (après 1 mois, 3,8 mois, 10,5 mois et 14,3 mois de suivi).  

 

Concernant les données de survie, 61 patients de notre population totale ont reçu un traitement 1 et 

60 étaient évaluables pour la SSP et la SG. La SSP médiane était de 3,19 mois (IC 95% 2,66 mois – 4,27 

mois) et la SG médiane de 17,10 mois (IC 95% 9,83 mois - NA).  

Dans la population avec une AMC, 41 patients ont reçu le traitement 1 et 40 étaient évaluables pour 

la SSP et SG (exclusion d’une patiente dont la date d’introduction du traitement 1 n’était pas connue).  
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Il n’y avait pas de différence statistiquement significative de SSP entre le groupe avec une AMC traité 

par une thérapie ciblée et celui avec une AMC traité par un traitement non ciblé avec respectivement 

une SSP médiane de 3,39 mois (IC 95% 2,73 mois - 6,02 mois) VS  3,58 mois (IC95 % : 2,66 mois - NA), 

p = 0,67. 

Il n’y avait pas non plus de différence statistiquement significative pour la SG avec une SG médiane 

dans le groupe avec AMC et thérapie ciblée de 11,4 mois (IC95 % : 7,56 mois - NA) et une médiane de 

survie globale non atteinte dans le groupe avec AMC et un traitement non ciblé (IC95 % : 11,51 mois - 

NA), p = 0,34.  

Dans le groupe de patients bénéficiant d’une thérapie ciblée, nous avons retrouvé une association 

statistiquement significative entre le délai « date de réalisation du NGS - date de l’introduction de la 

thérapie ciblée » et la survenue d’un décès : les patients avec un délai plus court ont une plus grande 

probabilité de décès. Cette différence se retrouve quel que soit le seuil choisi vis-à-vis du délai (25%, 

médiane, 75%).  

Une SSP de 12,23 mois a été observée pour un adénocarcinome colique présentant une mutation 

V600D/F du gène BRAF (classée 3B par l’ESCAT) sur pièce opératoire du primitif et traité par 

l’association encorafenib et cetuximab en ATU en première ligne thérapeutique.  

 

 

Tableau 3. Efficacité du traitement 1 dans la population avec une AMC 
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    Figure 5. Evaluation par TEP-TDM sous anti-HER2 d’un carcinome urothélial papillaire des voies  
    excrétrices métastatique en réponse partielle 
    A : Coupe transversale thoracique centrée sur le nodule pulmonaire 
    B : Coupe transversale thoracique centrée sur atteinte ganglionnaire 
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IV/ DISCUSSION 

 

Cette étude rétrospective monocentrique est une étude de vie réelle sur la pertinence du 

séquençage moléculaire en routine intégré à une RCP dédiée pour des cancers solides hors broncho-

pulmonaires. Ces séquençages moléculaires à panel large, réalisés en dehors de recommandations 

officielles, ont non seulement permis de décrire des profils moléculaires tumoraux mais surtout, pour 

14% des patients, d’obtenir un contrôle de la maladie sous une thérapie ciblée pour laquelle la RCP a 

facilité l’accès. 

 Notre population se caractérise par un bon état général malgré un stade métastatique et une 

médiane de 2 lignes de traitements, superposable à une large étude monocentrique rétrospective 

allemande20 ou encore à l’essai multicentrique prospectif EXOMA21. Ces caractéristiques sont 

cohérentes avec d’autres études sur le profilage génomique15 ;20-25 où parfois les patients sont même 

plus lourdement pré-traités15,25. La prédominance dans notre cohorte des cancers mammaires, 

digestifs et gynécologiques est comparable à la littérature15 ;20-25; en revanche, le recrutement élevé de 

mélanomes (près de 17%) est une spécificité de notre population, cohérent avec le recrutement de 

notre centre. Nous avons exclus les cancers broncho-pulmonaires et pour autant, notre population  

reste relativement superposable à celles d’autres études dans lesquelles la proportion des cancers 

pulmonaires est faible20-24. 

Avec les avancées technologiques et pharmaceutiques, l’engouement pour la médecine de 

précision est de plus en plus marqué ces dernières années. De nombreuses études évaluent sur de 

larges cohortes, la pertinence d’un traitement systémique fondé sur une AMC avec l’idée de 

s’affranchir des classifications histologiques standards15,20-24 mais surtout, d’offrir une ligne 

thérapeutique supplémentaire aux patients en vue d’améliorer leur pronostic. 

L’essai français ProfilER22 est un programme de dépistage moléculaire prospectif et 

multicentrique incluant 2579 patients suivis pour un cancer solide ou hématologique avancé ou 

métastatique (1% de lymphome). Parmi les 1980 profils moléculaires de patients distincts, une AMC 

était retrouvée dans 40% des cas, en priorité dans les cancers mammaires, digestifs et 

gynécologiques, motivant une recommandation de traitement adapté pour 27% des patients 

(699/2579). Seuls 8% des patients bénéficiaient finalement d’un traitement adapté au profil 

moléculaire avec un TCM avoisinant 3% de la population totale.  

Compte tenu de ce bénéfice clinique limité, les auteurs n’encourageaient pas cette stratégie en 

pratique courante, la réservant aux essais cliniques prospectifs. 

Notre taux d’AMC (62%) est plus élevé que dans l’essai ProfilER et que dans notre revue de la littérature 

où il oscille entre 37% et 49 % 15,20-25. Cette différence peut s’expliquer par un taux plus important de 
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mélanomes et le recours au test FondationOne CDx sur biopsie liquide (51%) qui n’est pas le standard 

dans d’autres études15,25. En effet, malgré une sensibilité plus faible26-27, la biopsie liquide reflète mieux 

l'hétérogénéité moléculaire tumorale28 et le test FondationOne Liquid CDx offre une analyse d’un 

panel de gènes plus important (324 gènes)29. L’accès à ce test dans notre centre d’étude est une 

volonté de faciliter le screening pour des essais de phase précoce. 

Notre taux d’AMC est d’autant plus intéressant que : 

- notre définition d’AMC était restrictive, concernant uniquement des altérations 

monogéniques sans inclure les scores génomiques (HRD ou TMB élevé ou statut MSI) ce qui 

n’est pas toujours le cas dans d’autres études20,30 ; 

- il est transposable en pratique clinique car issu d’une étude en condition de vie réelle : les 

analyses ont été réalisées par des techniques de séquençage moléculaires applicables en 

routine contrairement à ceux de l’étude EXOMA21 issus du Whole Exome Sequencing (taux 

d’AMC de 75 %). 

Dans notre cohorte, les AMC étaient le plus fréquemment retrouvées dans les cancers 

mammaires et gynécologiques et dans les mélanomes, en cohérence avec d’autres études22,24. 

 

Les efforts déployés pour détecter des AMC en pratique courante ou par le biais de programme 

de dépistage moléculaire sont incontestables, et pourtant, le taux de patients qui initient une thérapie 

ciblée reste faible. En Allemagne, une étude rétrospective monocentrique20 a rapporté les données 

moléculaires de 488 patients présentés en RCP de biologie moléculaire. Près de 54,1% de la population 

a eu un traitement proposé et adapté à l’analyse moléculaire mais seuls 15,5 % l’ont initié.  

Notre taux de recommandation de thérapies ciblées (58%) est similaire à celui de l’étude allemande. 

En revanche,  notre taux d’introduction de thérapie ciblée est plus élevé (32%). Il est possible que 

l’activité soutenue de recherche clinique de notre centre, notamment en phase précoce, ait facilité 

l’accès à ces thérapies ciblées mais il est également possible que notre population ait mieux été 

sélectionnée : parmi nos recommandations de traitements, seules 11 % n’étaient pas suivies pour 

cause d’altération de l’état général contre 30% dans l’étude allemande. Ce résultat est un motif 

récurrent de non administration de la thérapie ciblée et suggère la nécessité de mieux sélectionner la 

population bénéficiant d’un NGS. 

De plus, l’association défavorable dans notre étude entre un délai court « date du NGS - date 

d’introduction de la thérapie ciblée » et le décès conforte l’hypothèse que le NGS est probablement 

souvent réalisé en dernier recours, chez des patients dont l’état général précaire ne permet pas 

d’initier ou de tolérer une éventuelle thérapie ciblée. 
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Ainsi, nous soutenons l’idée que le séquençage moléculaire ne semble pas être bénéfique pour les 

patients fragiles et qu’il est nécessaire de l’anticiper dans le parcours de soin du patient métastatique 

en oncologie afin de lui permettre d’initier une thérapie ciblée. 

L’essai américain de phase II, NCI-MATCH25, large cohorte de 5954 patients, met en évidence 

les difficultés d’accès aux thérapies ciblées dans les essais cliniques : parmi les 37% de patients avec 

une AMC, seuls 18% remplissaient les critères d’éligibilité pour bénéficier de la thérapie ciblée. En 

France, nous sommes aussi confrontés aux critères exigeants des essais cliniques mais nous avons un 

accès plus faciles aux thérapies ciblées grâce à leur remboursement et à des programmes d’accès 

précoce facilités. 

Ainsi, trois raisons principales sont avancées au regard de nos résultats et limitent l’introduction d’une 

thérapie ciblée adaptée au séquençage moléculaire : 

- L’absence de progression (7/28 patients dans notre étude)20 qui témoigne d’un certain effort 

des oncologues d’anticiper les traitements dans un contexte où le manque d’options 

thérapeutiques est patent ; 

- Le choix d’un autre traitement (11/28)15,21-23 motivé soit par des preuves robustes dans la 

littérature d’un traitement validé soit par l’accès limité des thérapies ciblées hors AMM, en 

ATU, dans le cadre d’essai clinique ; 

- L’altération ou modification de l’état général (6/28)15,20-24. 

Notre taux d’initiation de thérapie ciblée (32%), bien que plus élevé par rapport à notre revue de la 

littérature (27% 24, 23%15, environ 16% 20,21,23 voire 8% 22 ) reste faible par rapport à notre population 

avec une AMC (60%). 

Des résultats favorables d’un bénéfice clinique d’une thérapie ciblée sont démontrés par 

certaines études15,20,24,30 dont MOSCATO15 avec l’amélioration pour un petit groupe de patients de sa 

propre survie sous thérapie ciblée. Néanmoins, d’autres études21 telles que SHIVA31, seul essai 

multicentrique randomisé, ne retrouvent pas ce bénéfice ce qui est cohérent avec notre étude. 

 Seulement 14% de notre population a obtenu un contrôle de la maladie sous une thérapie 

ciblée : le séquençage moléculaire n’est bénéfique que pour un petit sous-ensemble de patients, 

conformément aux études MOSCATO15 (14,4%) et ProfiLER22(4%), et à l’étude allemande20 (7%). 

Par ailleurs, 58% de nos patients ont bénéficié d’un autre traitement systémique après progression 

sous thérapie ciblée : recevoir une thérapie ciblée adaptée au profil moléculaire ne constituerait donc 

pas une perte de chance ce que retrouve l’étude MAST32. 

 

Dans notre étude, la prescription d’un anti BRAF pour un carcinome papillaire de la thyroïde 

et d’un double blocage anti HER2 pour un carcinome urothélial papillaire des voies urinaires excrétrices 
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ont permis une réponse partielle. Or de tels traitements dont l’intérêt est encore débattu33-35 

n’auraient pas été prescrits sans les résultats d’un NGS.  

D’autres exemples de patients en impasse thérapeutique avec un bénéfice clinique d’une thérapie 

ciblée prescrite après NGS se retrouvent dans la littérature36-42 pour des histologies variées dont celui 

d’un carcinome urothélial en réponse complète sous un anti HER236. 

Ces réponses majeures sous thérapie ciblée doivent nous inciter autant que possible à poursuivre ces 

dépistages moléculaires en routine pour tous les cancers. 

  

Concernant le cancer du sein, le NGS semble être différemment employé selon le sous-type 

histologique. En effet, le cancer du sein triple négatif représente 15 % des cancers du sein en France43 

or il représentait près de 30% des cancers du sein de notre population. Cet effort particulier des 

cliniciens à vouloir identifier des AMC dans ce type de cancer particulièrement agressif, de moins bon 

pronostic et pour lequel les options thérapeutiques sont faibles se retrouve dans la littérature44. 

Cependant, le faible taux d’AMC observé dans les cancers du sein triple négatif interroge sur la 

pertinence du NGS dans cette pathologie. Notre taux de mutations activatrices de PI3KCA dans cette 

population (14%) est certes plus faible comparé à la littérature (32%)44, mais les résultats plutôt 

décevants45-46 de thérapie ciblant la voie PI3KCA/AKT/mTOR, pourtant fréquentes44,47 dans ce sous-

type de cancer particulièrement hétérogène48, n’encouragent pas la prescription de NGS pour le cancer 

du sein triple négatif.  

Le cancer de la prostate ne représentait que 3% de notre effectif discuté en RCP de biologie 

moléculaire ce qui est comparable à d’autres études où les taux avoisinent au mieux 5%22. Cependant, 

la prévalence des mutations somatiques des gènes de réparation de l’ADN (20%), notamment BRCA2 

et ATM dans le cancer de la prostate métastatique49 et l’intérêt des PARPi en cas de mutations des 

gènes de réparation de l’ADN (BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2, CHEK2 entre autre) observé dans plusieurs 

études50,51, devraient inciter les professionnels à prescrire un NGS. Une étude rétrospective 

récemment publiée52 encourage d’ailleurs la réalisation d’un NGS en routine pour les cancers de 

prostate résistants à la castration métastatiques associée à une discussion systématique en RCP de 

biologie moléculaire.  

Les patients présentant une AMC avaient reçu de façon statistiquement significative moins de 

lignes de traitements par chimiothérapie que le groupe sans AMC. Ceci pourrait témoigner de la 

volonté du clinicien de présenter rapidement le dossier d’un patient avec AMC en RCP de biologie 

moléculaire en vue de valider une thérapie ciblée.  
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Notre étude présente certaines limites. Il s’agit d’une part d’une étude rétrospective avec les 

biais et les limites inhérents à ce mode de recueil de données. D’autre part, notre cohorte étaient très 

hétérogène sur le plan histologique puisque seuls les cancers broncho-pulmonaires étaient exclus et 

cette hétérogénéité tumorale a pu  constituer une source de confusion dans l’interprétation des 

analyses. Néanmoins, nos critères d’inclusion étaient volontairement peu restreints en vue de fournir 

une représentation fidèle du séquençage moléculaire haut débit en condition de vie réelle. 

De plus, l’absence de différence significative de SSP s’explique en partie par un manque de puissance 

compte tenu d’un faible effectif et l’absence de traitement dans le cadre d’essai de phase précoce. 

Enfin, les recommandations de traitements étaient parfois fondées sur des analyses moléculaires 

d’échantillons tumoraux relativement anciens ne reflétant donc pas forcément les mutations acquises 

par pression sélective d’autres traitements.  

 

En somme, une majorité des patients ne tirent pas profit d’un séquençage moléculaire en 

routine. Toutefois, nous constatons un bénéfice clinique et en survie pour une petite proportion de 

patients même lourdement pré-traités et en échappement thérapeutique grâce à des thérapies ciblées 

adaptées au profil moléculaire.  

Ces résultats parfois spectaculaires encouragent une telle stratégie thérapeutique. Il semble 

préférable de réaliser le NGS relativement tôt dans le parcours du patient métastatique (après la 

première ligne métastatique) et de l’intégrer systématiquement à une discussion en RCP de biologie 

moléculaire. 

Néanmoins, à l’heure actuelle, la question des patients relevant d’un test NGS demeure et est 

sous-tendue par des considérations financières. Malgré des recommandations récentes de l’ESMO16, 

le financement des analyses moléculaires constitue le principal frein pour les établissements de santé 

français quant à leur réalisation. Leur financement relève d’un dispositif mis en place en 2015 par la 

Direction générale de l’offre de soins laissant une part financière non négligeable à la charge des 

établissements prescripteurs contraints parfois de limiter voire de ne pas proposer la prescription des 

tests53. Cette problématique économique engendre des inégalités d’accès aux soins dont les 

conséquences thérapeutiques constituent une perte de chances thérapeutiques pour le patient posant 

un véritable problème éthique.  

Cette problématique de santé publique est partiellement enrayée par la participation à des essais 

bioguidés qui permettent l’accès à des séquençages moléculaires mais aussi par la mise en place de 

plateformes de séquençage à très haut débit telles que AURAGEN dans le cadre du plan France 

génomique 202554 et de programmes nationaux comme le programme AcSé. Les essais de ce 
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programme permettent des screening moléculaires en vue d’un accès hors AMM à des thérapies 

ciblées pour lesquelles une indication existe déjà dans un autre organe.  

L’efficience d’un NGS dépend finalement de l’accès aux thérapies ciblées qu’il convient de 

faciliter en vue d’augmenter le nombre de patients bénéficiaires. Des progrès ont déjà eu lieu avec 

l’accès des thérapies en ATU et en accès compassionnel mais l’accent doit être mis sur la participation 

aux essais bioguidés et programmes nationaux. Le taux similaire au nôtre de contrôle de la maladie 

des patients sous thérapie ciblée de l’essai MOSCATO15 malgré un plus faible taux d’administration de 

thérapies ciblées l’atteste : la majeure partie des patients bénéficiait de thérapies ciblées de dernière 

génération dans le cadre d'essais de phase I ou II or il est établi que seules les thérapies qui atteignent 

la cible avec une bioactivité élevée peuvent améliorer les résultats. 

 

Ainsi, la généralisation en pratique courante de la médecine de précision nécessite d’accélérer 

l’accès aux NGS et aux thérapies ciblées hors AMM.  
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V/ CONCLUSION 

 

Le séquençage moléculaire à haut débit en routine apporte un bénéfice pour un petit 

ensemble de patients suivis pour un cancer solide autre que broncho-pulmonaire avec parfois des 

réponses radiologiques spectaculaires.  

Cette approche, y compris chez les patients qui n’en tirent pas de bénéfice, n’est pas délétère 

concernant la suite thérapeutique. Elle nécessite une discussion en RCP dédiée afin d’optimiser 

l’interprétation du résultat du NGS et de faciliter l’accès aux thérapies ciblées via des essais bioguidés 

ou des programmes d’accès précoce. 

Dans le futur, les RCP de biologie moléculaire pourront être amenées à évoluer en intégrant 

des données issues du transcriptome et de l’épigénome pour mieux identifier les patients qui pourront 

tirer un bénéfice net.  Les signatures moléculaires devenant de plus en plus complexes, de nouveaux 

outils émergent, issus de l’intelligence artificielle, et seront déterminants à l’avenir. 

Notre étude est cohérente avec d’autres essais de dépistage moléculaire internationaux ou 

français comme l’essai MOSCATO mais avec l’avantage de refléter la pertinence du séquençage dans 

des conditions de vie réelle. 
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VI/ ANNEXE 

 

 

 

    Tableau 2 : Thérapies ciblées administrées 
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