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Changements thérapeutiques du XXème siècle

1990

Chimiothérapie 
adjuvante des 

cancers opérables
Peu utilisé

1ère ligne des 
cancers 

métastatiques

Doublets à base 
de cisplatine

2ème ligne des 
cancers 

métastatiques

Soins de 
support

2009

Standard

Doublet de Ct 

Avastin + Ct

(Cetuximab + Ct)

Tarceva
Pemetrexed
Docetaxel

1980

Non utilisée

Soins de 
support

Soins de 
support



M
ed

ia
ne

 d
e 

 s
ur

vi
el

 (m
oi

s)

1970s 1980s 1990s

Soins de 
support:

2–4 
mois

Chimios à
base de 
platine:

6–8 mois

Doublets à
base de 
platine 
(3ème 

génération):
8–10 
mois

2005

Avastin + 
Doublets à

base de 
platine 

>12 months

12

10

8

6

4

2

0

Amélioration de la survie des CBNPC métastatiques

Mediane 
de

survie

Survivants 
à 1 an

Survivants 
à 2 ans

1970s 5% -

1980s 10%
-

1990s 30%- 35% 10% -15%

2005 50% 20%



Thérapies moléculaires ciblées
• La terminologie “thérapies moléculaires 
ciblées" fait référence à des stratégies 
thérapeutiques dirigées contres des cibles 
moléculaires supposées impliquées dans le 
processus de transformation néoplasique

• Il ne s’agit pas là d’un nouveau concept en 
cancérologie; les modulations hormonales 
réalisées pour le traitement de la phase 
métastatique ou adjuvante du cancer du sein, 
de la prostate ou de la thyroide, ont démontré
de longue date leur bénéfice thérapeutique



NoyauNoyau

Biologie cellulaire en 1979

Cellule

??

Cytoplasme



Biologie cellulaire en 2009

Hanahan D,Weinberg RA, Cell,2000



• HER Family:
Ab (Erbitux, Herceptin)
Tyrosine kinase inhibitors 

(erlotinib, gefitinib, pan-
HER)
• PI3K pathway: mTORi
(CCI779, RAD001…)
• PKC inhibitors (eg, 
ISIS3521)
• Farnesyl transferase 
inhibitors (SCH66336,  
R115777, BMS214662)
• PDGFR and c-kit inhibitors 
(Gleevec)

• MMP inhibitors
• Modulators of chemokines 
and their receptors
• Src inhibitors

• anti-bcl2
• ONYX-015
• RPR/IGN Adp53
• Survivin
• TRAILagonists

ANTI-INVASIVE AGENTS

SIGNAL TRANSDUCTION 
INHIBITORS

CELL CYCLE INHIBITORS

APOPTOSIS MODULATORS

• Antibodies:
VEGF (Avastin)
Integrins (Vitaxine,   

EMD12974…)
• Small molecules:

Axitinib 
BAY439006, SU11248…

ANTI-ANGIOGENIC

• flavopiridol
• cdki  (BMS387032, roscovitine)

• Anti-telomerase
• Telomere interacting 
agents



Anti-cancer drugs

200 registered compounds

800 compounds in 
clinical development

(∼ 500 MTA)

Available

Only through 
clinical trials



Hémato Rein Sein Côlon CBNPC Hépato -
pancréas ORL

Imatinib X
Dasatinib X
Rituximab X
Alemtuzumab X
Bevacizumab X X X X
Sorafenib X X
Sunitinib 
Temsirolimus 

X
X

Cetuximab X X
Erlotinib X X
Trastuzumab X
Lapatinib X

Thérapies ciblées en AMM



Surgery ± CT

RT ± CT ± surgery 

CT + supportive care 

RT = radiotherapy
CT = chemotherapy
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Thérapies moléculaires ciblées
• Le grand paradoxe

de nouveaux outils thérapeutiques

qui ciblent una anomalie moléculaire spécifique

commerècialisés comme très différents de la Ct

MAIS PRESCRITS EXACTEMENT COMME LA 
CHIMIOTHERAPIE

SANS AUCUNE EVALUATION DE LA CIBLE, 
AU PLUS GRAND NOMBRE 



TMC vs Chimiothérapie
• Associations concomitantes

si rationnel mécanistique

exemple des inducteurs d’apoptose, anti-IGFR1

• Approche séquentielle

la chimiothérapie restera une composante 
centrale

face à une maladie métastatique incurable, la 
survie dépend de la meilleure séquence 
thérapeutique

approche thérapeutique « hit and go », 
« continuous pressure », « eradication »
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nouvelles classifications 
nosologiques

nouvelles cibles

prédicteurs moléculaires

APPORTS ATTENDUS DE LA BIOLOGIE



Cancer bronchique non à petites cellules

EPIDERMOIDES ADENOCARCINOMES

GRANDES CELLULES



DIAGNOSTIC DU CANCER



Hétérogénéité des patients

Hétérogénéité des tumeurs

RAS EGFR MYC MET



Méta-analyse des profils moléculaires (1)

Analyse de 231 ADC de 3 cohortes différentes

(1) ADC Bronchioïdes 

(2) ADC Squamoïdes 

(3) ADC Magnoïdes

(31 Stanford, 72 Michigan, et 128 Dana-Farber)

Définition de 3 sous-types moléculaires d’adénocarcinomes sur 
la base de similitude des profils avec les autres types 
histologiques (BAC/épidermoïdes/Grandes cellules) analysés 
simultanément

Hayes DN et al. JCO 2006



Méta-analyse des profils moléculaires (2) 

(1) ADC Bronchioïdes (33% to 52% des échantillons),
• mutation EGFR 15%, 75% avec une composante bronchio-alvéolaire. 

• expression de gènes de la croissance cellulaire, de la différentiation et 
de la survie cellulaire.

(2) ADC Squamoïdes (33% to 52% des échantillons),
• mutation EGFR 12%,

• expression de gènes de l’angiogenèse comme la voie HIF1α, la voie 
du TGFβ et la cascade de signalisation WNT

(3) ADC Magnoïdes (10% to 26% des échantillons),
• mutation EGFR 1/33(domaine extracellulaire), 

• expression de gènes de l’inflammation, du cytosquelette, du 
métabolisme, et de la prolifération.



DNA array

Surexpression

Sous-expression1 spot = 1 gène 

Puces 44K = 
44 000 RT-PCR

Evalue EXPRESSION 



CGH array
ADN tumoral

Evalue NOMBRE DE COPIES du gène



Splice array

Identifie EPISSAGE ALTERNATIF 
(+ EXPRESSION GENOMIQUE)



Séquençage haut débit
18 191 gènes analysés
Moyenne gènes mutés: 81
Nombre gènes avec contribution phénotypique : 15 

Wood, Science, 2007



Portrait moléculaire

Les technologies à haut débit

1.génèrent des prédicteurs moléculaires

2.permettent un tri moléculaire identifiant les candidats
aux thérapies ciblées

Une approche globale (biologie des systèmes)

- transcriptome

- splicosome

- CGH

- séquençage haut débit

+/- methylome, acetylome, metabolome, siRNA

CGH

Mutation

Transcrits



Novel high-resolution, high-throughput analytics 
enable clinical genomic profiling

T790M

Exon19-Del

EGFR: Exon 19

EGFR: Exon 20

Thomas et al., Nat Med 2006
Thomas et al., Nat Genet 2007

Conventional sequencing OncoMap

Next-generation sequencing



LTCGTissue repositories
CIO Köln – Bonn 

CIO Köln – Bonn

Cancer Genomics Lab/ MPI

Cologne Center for Genomics

Pathological diagnosis

1. DNA extraction
2. Sample transfer to

analytical platforms 

Genetic diagnosis

Copy number analysis (SNP arrays) 
Mutation analysis (EGFR, etc.) 

Departments of Pathology
(Köln and Bonn)

Life & Brain Bonn

Laboratory of Translational Cancer Genomics (Leadership 
in Köln: Jürgen Wolf and Roman Thomas) 



IGR - UGF / FRE2939 – Projet P18_JCS_CGH   - v.1.0 28 Juin 2008

Image d'Les aberations: dans un premier temps on se concentre sur les 
Amplifications (les gains sont à droité, les pertes à gauche)



IGR - UGF / FRE2939 – Projet P18_JCS_CGH   - v.1.0 28 Juin 2008

Detail de la prèmiere zone d’interet









Objectifs de la personnalisation thérapeutique

Nécessité
Autres 

traitements

Patients pouvant bénéficier 
du traitement classique

Résistance Toxicité

Patients avec un 
même diagnostic



CBNPC dans 10 ans

Nodule pulmonaire

Biopsies (bronchiques, scanno-guidées)

Portrait moléculaire

Diagnostic Pronostic
Nouvelle 
cible

Sensibilité
Chimiothérapie

PI3K
ALK
IGFR
VEGFA
Pathways
Others…

Sujet à risque de
CBNPC défini par
polymorphisme
génétique, etc

Imaging Screening

Molecular screening

K?

Non Oui
Besoin de traitement  ?
Lequel ?

Sensibilité
TMC

Diagnostic de novo



Thérapies moléculaires ciblées dans le CBNPC

Other targeted therapies

Phase I

Phase II

Phase III

Approuvé

Gefitinib
Tarceva

AZD2171

Bortezomib

Vandetanib
AMG-706

Sorafenib
Avastin

Matuzumab

Cetuximab

Bexarotene

Imatinib

AZD6244

AMG 655

Talabostat

CP 751, 871

Celecoxib

Sunitinib

AS1404

VEGF TRAP

Lapatanib

RAD001
CP-751871

ABT-751

Vatalanib

Panitumumab

Inhibiteurs de 
l’angiogeneseInhibiteurs 

de la voie 
HER

Autres thérapies 
moléculaires 

ciblées



Quelles TMC demain?
• Celles dont la cible biologique est réellement 

« oncogénique »
– EGFR muté
– ALK transloqué
– RAS et RAF mutés
– FGFR amplifié…

• Le CBNPC devient une ensemble de malades 
« peu fréquentes »
– Caractérisation en amont des portraits moléculaires ++
– Indispensable participation des patients aux essais, y 

compris précoces en phase I

Courtesy M Kris



• 25 études de phase I en 
cours, dont 4 uniquement 
dédiées poumon

• Une réponse sous 48H, 
après envoi fiche de 
screening

• Un poste financé niveau 
CCA (2 700 euros net/mois) 
disponible en nov 2009

soria@igr.fr



• Inhibiteurs du signal de transduction
• Famille HER (EGFR, HER2, pan-HER…)
• La voie RAS MAPK
• La voie de la PI3K 
• Autres voies signalitiques

• Inhibiteurs du cycle cellulaire
• L’inhibition de l’immortalité cellulaire
• Modulateurs de l’apoptose
• Les agents anti-angiogéniques et vasculo-toxiques
• Les thérapies ciblées altérant des mécanismes 

transversaux
• HSP90
• HDAC
• proteasome

THERAPIES MOLECULAIRES CIBLEES
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One shot examination

Quantitative 
microvascularization 

evaluation

Quantitative 
microvascularization 

evaluation

DiffusionDiffusion

Advanced
applications

Advanced
applications

MorphologyMorphology

Courtesy  C Dromain



44

DW-MRI (Diffusion)
Mouvt de l’eau extravasculaire extracellulaire

Nb Mouvt = hyposignal
Peu de Mouvt = hypersignal

Imagerie de la cellularité
Malin : Nombreuses cellules, peu de Mouvt = hypersignal
Benin : tissu mieux organisé, plus lâche, hyposignal

Courtesy  O Lucidarme (AP-HP, La Pitié) 
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Courtesy  O Lucidarme (AP-HP, La Pitié) 
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Courtesy  E Deutsch 
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Courtesy  E Deutsch
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Drug alone 
phase I :

Préclinical data 
:

Efficacy +-
toxicity

Combined 
phase I/II 
with RT

Clinical
potential

Single agent safety Tolerance Efficacy

Advance disease
limited curative intent

Localised disease
curative intent

Préclinical data 
:

Efficacy +-
toxicity

Clinical 
potential

Single agent / combination 
safety

Tolerance Efficacy

Advance disease
limited curative intent

Localised disease
curative intent

Combined 
phase I

With RT

Combined 
phase I/II 
with RT

Drug alone 
phase I :

Development of a combined regimen

Current steps

Integration of an intermediate step
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Stratégie chirurgicale
IIIA résecables
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ESMO guidelines 
Avril 2002

« Preoperative chemotherapy 
is standard for resectable 
stage IIIA »

Est-ce une erreur ?: CHIRURGIE d’emblée puis Ct adjuvante +++
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Maladie oligo-métastatique
Métastase(s) cérébrale(s)

Métastase(s) surrénalienne(s) 

Chirurgie

Stéréotaxie

La biologie sera sans doute un excellent guide pour sélectionner ces patients 
en sus de la faisabilité médico-chirurgicale

Chirurgie
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Skin biopsy

Oral mucosa 
swabs, saliva, 
sputum, breath…

Stools

Urine

Blood 
Samples
CTC, CEC, DNA

Hair follicules …

Bronchial samples

Dépistage moléculaire



Dépistage par imagerie



1. Patient1. Patient

Evolution des modes d’informations du patient :

Internet, association patients

Evolution de la place du patient : (patient acteur du changement)

patient plus acteur dans la prise en charge, plus exigeant aussi…

Demande d’explications du patient : 

informations didactiques, perception virtuelle de l’hopital

évolution des modes de communications vers le patient et sa famille

Assurer la sécurité du patient à tout moment du traitement

exigence accrue des patients, demande de sécurité plus grande…



PatientPatient

Eviter le cancer

Dépister le cancer le plus précocement

Anticiper le risque de cancer: 
développement de l’oncogénétique

Accéder à la médecine personnalisée et à l’individualisation des traitements



Projet dProjet d’é’établissement IGRtablissement IGR
SSééminaire 19 septembre 2008minaire 19 septembre 2008





Des nouveaux modes de communication: les blogs


