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Cancérogenèse par étapes 



Concept Cancer du  20ème siècle 

• Tumeur primitive 

 

• Métastases 



Stadification des CBNPC 

• T: taille et localisation de la tumeur primitive 

• N: nombre et site dans ganglions lymphatiques régionaux 
atteints 

• M: métastases à distance 



From palliative to curative 

Resectable  
disease 
I, II, IIIA 

 

Unresectable 
disease 

IIIB 

CT+RT 

Sequential and  
Concomitant 

 

 

Unresectable 
disease 

IV 

 

 

 
Palliative CT 

 

 

 
adjuvant CT 

 



Facteurs de décision cliniques 

Le stade 
L’age  
Les comorbidités  
Le performance 
status 



Facteurs de décision 
anatomopathologiques 



Non épidermoïdes 

Toutes histologies 

Scagliotti G et al. J Clin Oncol 2008;26:354351. 

Epidermoïdes 

CBNPC non épidermoïde :  

Cis/Pem vs Cis/Gem 



Concept Cancer du  21ème siècle 

• Une maladie systémique 

 

• Une maladie hétérogène 

 

• Des addictions oncogéniques 

 

• Des interactions avec le microenvironnement 

 



Une maladie systémique 









Le cancer du poumon une entité hétérogène 



Adéno 

carcinome 

Epidermoïdes 

Grandes 

 cellules 

Petites  

cellules 

Le CBNPC en 2010:  
Une classification en mutation 

Cancers bronchiques  

non à petites cellules (CBNPC) : 80%  

•adénocarcinomes  

•carcinomes épidermoïdes  

•carcinomes à grandes cellules  

 

Cancers bronchiques 

 à petites cellules CBPC: 20% 
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Nouveaux éléments clés sur  

les biomarqueurs en onco-théranostic  

Méthode 

Étude Biomarqueurs France : un réseau de 28 plateformes 

hospitalières de biologie moléculaire 

Les Coups de cœur 2013 – D’après Barlesi F et al., ASCO® 2013, abstr. 8000, actualisé 

Cancer 
Altérations 

moléculaires 

CBNPC 

non épidermoïde 

métastatique 

Mutations EGFR  

Translocation 

EML4-ALK 

Mutations KRAS 

Mutations HER2  

Mutations BRAF 

Mutations PI3K 
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Nouveaux éléments clés sur  

les biomarqueurs en onco-théranostic  

Résultats (1) 

Les Coups de cœur 2013 – D’après Barlesi F et al., ASCO® 2013, abstr. 8000, actualisé 

Résultats exprimés en pourcentage des données disponibles. 

53,8 

9,5 

0,8 

0,9 

27 

1,7 

2,6 

3,7 

Mutation activatrice 

de l’EGFR 

Mutation de résistance 

de l’EGFR 

HER2 muté 

KRAS muté 

BRAF muté 

PI3K muté 

Réarrangement ALK 

Inconnu/autres 

Biomarqueurs : résultats (n = 9 911) 

Étude Biomarqueurs France : résultats présentés à partir de l’analyse 

des 10 000 premiers patients 
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Nouveaux éléments clés sur  

les biomarqueurs en onco-théranostic  

Résultats (2) 

Les Coups de cœur 2013 – D’après Barlesi F et al., ASCO® 2013, abstr. 8000, actualisé 

Étude Biomarqueurs France : résultats présentés à partir de l’analyse 

des 10 000 premiers patients 

* Incluant les 2 664 cas avec données cliniques totalement disponibles au moment de l’analyse. 

EGFR actif 

EGFR résistant 

KRAS 

BRAF 

ALK 

PI3K 

HER 

Inconnu 

Fumeurs Non-fumeurs 

Biomarqueurs en fonction du tabagisme (n = 9 911*) 









Des addictions oncogéniques 
 



Des addictions oncogéniques 

• L’addition oncogénique pour une cellule se 
définit par la nécessité absolue pour proliférer 
d’avoir une activation d’une voie de signalisation  

• Si cette voie est coupée, la cellule ne peut plus 
proliférer et peut rentrer en apoptose 

• Exemple : la leucémie myéloïde chronique 

• Mutation de C-KIT dans les GIST.  



Capteurs (récepteurs) et                                                      
voies de signalisation                 
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Nouveaux éléments clés sur  

les biomarqueurs en onco-théranostic  

Contexte 

L’identification d’altérations moléculaires oncogéniques prédictives 

de l’efficacité de thérapeutiques ciblées spécifiques est un enjeu majeur 

de la prise en charge des cancers bronchopulmonaires métastatiques 

Les Coups de cœur 2013 – D’après Pao W et al., Lancet Oncol 2011;12:175-80 ;  

Kim ES et al., Cancer Discov 2011;1:44-53 

Concept historique 

Adéno- 

carcinome 

Grande cellule 

Épidermoïde 

2004 

Non  

identifié 
EGFR 

KRAS 

1987 

Non identifié 

KRAS 

2009 

Non  

identifié EGFR 

KRAS 

EML4-ALK 

HER2 

BRAF MET 
AKT1 

MAP2K1 

PI3KCA 

EGFR muté 
Mutation 

Wild-type 

Contrôle de la maladie (décès : 77/112) 

Progression (décès : 74/104) 

p = 0,018 
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Nouveaux éléments clés sur  

les biomarqueurs en onco-théranostic  

Kobayashi et al 2009 

Log rank test 
HR <1 implies a lower risk of progression on gefitinib 

0 

1.00 Probabilité 

de SSP 

Temps depuis randomisation (jours) 

100 200 300 400 500 

0.00 

NEJ002 
 Gefitinib en 1° ligne vs Carboplatine/Paclitaxel chez les patients EGFr mutés: SSP 

96 

 

98 N 

HR (95% CI) = 0.357 (0.25, 0.51) p<0.001 

Gefitinib Carboplatine / 
paclitaxel 

Médiane SSP (mois) 10.4 5.5 

0.75 

0.50 

0.25 
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Nouveaux éléments clés sur  

les biomarqueurs en onco-théranostic  

Contexte 

• De nouvelles altérations moléculaires prédictives ont été décrites depuis 2007 

Comment intégrer les nouvelles altérations prédictives dans le diagnostic 

moléculaire de routine ? 

Les Coups de cœur 2013 – Cardarella S et al., Am J Respir Crit Care Med 2013;188:770-5 

Altérations moléculaires 

oncogéniques 

Prévalence 

(%)* 

Thérapeutique(s) 

potentiellement 

disponible(s) ou 

“ciblable(s)” 

Avec thérapeutiques 

ciblées disponibles 

– Mutations EGFR 

 

 

10-15 

Erlotinib 

Géfitinib 

Afatinib 

– Réarrangements ALK 3-7 Crizotinib 

Avec thérapeutiques 

ciblées disponibles dans 

d’autres types tumoraux 

– Réarrangements ROS1 

– Mutations BRAF 

 

 

 

 

1-2 

2-4 

 

 

 

 

Crizotinib 

Vémurafénib 

Insertions HER2 2 

Dabrafénib 

Tramétinib 

Dasatinib 

Afatinib 

Nératinib 

Dacomitinib 

Amplification MET 

Fusions RET 

< 1 

1-2 

Crizotinib 

Cabozantinib 

Vandétanib 

Sorafénib 

Sunitinib 

Avec thérapeutiques 

potentiellement “ciblables” 

– Mutations KRAS 

20 Sélumétinib 

Fusion 
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Que retenir pour les lignes  

ultérieures de traitement ?  
Contexte 

Réarrangement de ALK : 2e modèle d’addiction oncogénique 

dans les adénocarcinomes pulmonaires 

Les Coups de cœur 2013 – D’après Kwak EL et al., N Engl J Med 2010;363(18):1693-702 

2009-2011 

Cancers 

épidermoïdes 

Cancers 

non épidermoïdes 

EGFR sauvage 

ALK sauvage 

Réarrangement  

de ALK 

Mutation EGFR 

Ciblage des 

“drivers” 

oncogéniques 

EML4 

EML4-ALK variant 1 

ALK 

HELP 496 981 

1059 496 

1058 1620 

TM 

Chromosome 2p 

Protéine  

de fusion ALK 

Survie  

de la cellule 

Prolifération 

Inversion 

1 

1 

1 
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-100 

10 

Patients 

-30 % 

Progression  

de la maladie (DP) 

Maladie 

stable (SD) 

RP RC 

Étude de phase I chez les patients atteints d’adénocarcinome ALK+ 

20 79 30 40 50 60 70 
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Que retenir pour les lignes  

ultérieures de traitement ?  
Schéma 

FISH : Fluorescence In Situ Hybridization 

EORTC : European Organization for Research 

and Treatment of Cancer 

QLQ : Quality of Life Questionnaire 

 

Étude PROFILE 1007 

Les Coups de cœur 2013 – D’après Shaw AT et al., N Engl J Med 2013;368:2385-94 

n = 347 

Crossover avec crizotinib 

(essai PROFILE 1005) 

Critères d’inclusion 

- ALK+ par FISH 

centralisé 

- CBNPC  

de stade IIIB/IV 

- 1 ligne antérieure  

de CT (doublet 

avec platine) 

- PS 0-2 

- Maladie mesurable 

- Métastases 

cérébrales traitées 

éligibles 

R 

Crizotinib 250 mg x 2/j  

Cycles de 21 jours 

(n = 173) 

Pémétrexed 500 mg/m2  

ou 

docétaxel 75 mg/m2 i.v., 

J1, cycles de 21 jours 

(n = 174) 

Critères de jugement 

• Principal 

- SSP (RECIST 1.1,   

revue indépendante) 

• Secondaires 

- Réponse, taux de 

contrôle de la maladie 

- Survie 

- Tolérance 

- EORTC QLQ-C30, LC13 
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Que retenir pour les lignes  

ultérieures de traitement ?  
Résultats 

Étude PROFILE 1007 : crizotinib vs chimiothérapie en 2e ligne, ALK+ 

Crizotinib 
Chimiothérapi

e 

Taux de réponse 

(IC95) 

65 % 

(58-72) 

20 % 

(14-26) 

Temps jusqu’à la 

réponse 
6,3 sem. 12,6 sem. 

Durée de la réponse 32,1 sem. 24,4 sem. 

SSP (médiane, mois) 7,7 3,0 

HR pour la SSP 0,49 (0,37-0,64) 

SG (médiane, mois)* 20,3 22,8 

HR pour la survie* 1,02 (0,68-1,54) 

Les Coups de cœur 2013 – D’après Shaw AT et al., N Engl J Med 2013;368:2385-94 

* Résultats préliminaires, 40 % des événements 

Crizotinib 

CT 

HR = 0,49 ; IC95 : 0,37-0,64 ; p < 0,001 

SSP 

Crizotinib 

Pémétrexed 

Docétaxel HR = 0,59 ; IC95 : 0,43-0,80 ; 

p < 0,001 versus pémétrexed 

HR = 0,30 ; IC95 : 0,21-0,43 ; 

p < 0,001 versus docétaxel 

SSP avec crizotinib vs pémétrexed ou docétaxel 
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Nouveaux éléments clés sur  

les biomarqueurs en onco-théranostic  

Contexte 

• Deux stratégies d’accès au génome tumoral sont proposées, basées 

• Soit sur l’ADN tumoral circulant 

• Soit sur l’isolement de cellules tumorales circulantes 

 

 

• Plusieurs enjeux existent 

• L’identification des altérations moléculaires oncogéniques au diagnostic 

• La quantification des clones tumoraux porteurs de ces altérations 

• L’identification des altérations secondaires, émergentes sous traitement ciblé 

 

 

L’accès au tissu tumoral est parfois difficile,  

en particulier au cours de l’évolution de la maladie 

➜ = biopsie liquide 

Les Coups de cœur 2013  



La Lettre du Cancérologue 

32 

Nouveaux éléments clés sur  

les biomarqueurs en onco-théranostic  

Points forts pour la pratique 

• La recherche des altérations moléculaires oncogéniques 

à partir de l’ADN tumoral circulant est possible  

et sensible 

Cette perspective doit faire l’objet d’une implémentation 

dans nos plateformes hospitalières, afin de valider  

les données préliminaires présentées lors des congrès 

en 2013 

Biopsie liquide 

Les Coups de cœur 2013  
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Nouveaux éléments clés sur  

les biomarqueurs en onco-théranostic  

Méthode 

Les Coups de cœur 2013 – D’après Besse B et al., WCLC 2013, abstr. O27.07, actualisé 

Réunion de concertation pluridisplinaire moléculaire :  

2 ans d’expérience à l’institut Gustave-Roussy  

70 patients atteints de 

CBNPC de stade I/II 

3 décès avant RCPm 

Anomalie moléculaire : 

201 patients atteints de CBNPC 

de stade III/IV 

Pas de traitement : 

59 patients (40 %) 

En attente : 

15 patients (10 %) 

Traitement fini : 

69 patients (47 %) 

Traitement adapté  

au profil moléculaire ? 

Oui : 148 patients (74 %) 

Manquants :  

5 patients (3 %) 

AMM 

27 % 

Essai clinique 

53 % 

ATU 

10 % 

Hors AMM 

9 % 



Interactions avec le 
microenvironnement 

• Angiogenese 

• Os niche prémétastatique 

• immunité 



The Angiogenic Switch 

1-2 mm 

Angiogenic  

Switch 

Small tumor 
• Nonvascular 
• “Dormant” 

Larger tumor 
• Vascular 
• Metastatic potential 



Approaches to the inhibition  
of VEGF signaling 

Anti-VEGF antibodies  

Lymphatic  
vascular 

endothelial  
 cell 

Blood vascular 
endothelial cell 

VEGFR-1 
VEGFR-2 

VEGFR-3 

Monoclonal 
antibody  

VEGF-B  

VEGF-D  

VEGF-A  

VEGF-C  

Ligands 



ECOG 4599 and AVAiL: 
Pooled Bevacizumab Data 

Trial 

  

  

  

N 

OS PFS 

Events HR (95% CI) Events HR (95% CI) 

AVAiL 7.5 mg* 

  

Control 

Bev 

  324 

  345 

 

233 

 

0.92 (0.77–1.10) 

   

0.75 (0.64–0.87) 

AVAiL 15 mg* 

  

Control 

Bev 

   324 

   351 

  

242 

  

1.02 (0.85–1.22) 

  

  

  

0.85 (0.73–1.00) 

E4599 

  

Control 

Bev 

  433 

  417 

344 

305 

  

0.79 (0.67–0.92) 

405 

374 

  

0.66 (0.57–0.77) 

Global Control 

Bev 

1,081 

1,113 

0.89 (0.81–0.99) 0.75 (0.68–0.82) 

*In AVAiL, different control patients were used for the  
7.5 mg and15 mg arms, so these two arms can be 
considered  as two distinct trials in the pooled analysis 

P<0.03 P<0.001 

Soria JC, et al. ESMO 2008 (LBA1; discussant) 
Sandler A, et al. N Engl J Med 2006; Reck M, et al. J Clin Oncol 2009 



Anti-PD-1 

MHC TCR 
Cellule 

T 

Cellule 

dendritique 
CD28 

CTLA4 
B7 PD-1 

MHC TCR Cellule 

T 

PD-L1 

(B7-H1) 

Cellule 

de mélanome 

Ipilimumab 

ASCO® 2012 - D’après Hodi FS et al., abstr. 8507 actualisé  

Mécanismes d’action 
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Que retenir pour les lignes  

ultérieures de traitement ?  
Résultats : tolérance et réponse 

Étude du MPDL3280A, anticorps anti-PD-L1 dans les CBNPC 

localement avancés et métastatiques : cohorte d’expansion 

Les Coups de cœur 2013 – D’après Spigel D et al., ASCO® 2013, abstr. 8008, actualisé, 

et Soria JC, ECC 2013, abstr. 3408, actualisé 

• Phase I à 10, 15 et 20 mg/kg/3 sem. jusqu’à 16 cycles 

• n = 175 ; 85 CBNPC (PS 0-1), prétraités (55 % des patients ≥ 3 lignes) 

• DMT non atteinte 

Effets indésirables 

liés au traitement (n = 85) 

Tous 

grades 
Grade 3-4 

Total (%) 66 11 

Fatigue (%) 20   2 

Nausées (%) 14   1 

Anorexie (%) 12   0 

Dyspnée (%)   9   1 

Diarrhée (%)   8   0 

RO SD ≥ 24 

sem. 

SSP  

à S24 

CBNPC (n = 53) [%] 23 17 45 

• Non épidermoïdes (n = 42) [%] 21 17 44 

• Épidermoïdes (n = 11) [%] 27 18 46 

1 mg/kg (n = 1) 

10 mg/kg (n = 9) 

15 mg/kg (n = 16) 

20 mg/kg (n = 11) 

Lésions nouvelles 

Interruption du traitement 

0 42 126 210 294 378 462 
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Que retenir pour les lignes  

ultérieures de traitement ?  Résultats en fonction  

du tabagisme 

Étude du MPDL3280A, anticorps anti-PD-L1 dans les CBNPC 

localement avancés et métastatiques : cohorte d’expansion 

Les Coups de cœur 2013 – D’après Spigel D et al., ASCO® 2013, abstr. 8008, actualisé, 

et Soria JC, ECC 2013, abstr. 3408, actualisé 

50 

40 

30 

20 

10 

0 

50 

40 

30 

20 

10 

0 

50 

40 

30 

20 

10 
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Fumeurs ou anciens 

fumeurs 

 

Non-fumeurs 

EGFR non muté EGFR muté 

KRAS non muté KRAS muté 

Réponse selon le statut KRAS 

Réponse selon le statut EGFR 

Réponse selon le statut tabagique 
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P
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%
) 

Statut tabagique (CBNPC : n = 53) 

Statut EGFR (CBNPC : n = 53) 

Statut KRAS (CBNPC : n = 53) 

81 % 

19 % 

76 % 13 % 

11 % 

30 % 

19 % 
51 % 

Fumeurs  

ou anciens 

fumeurs 

 
Non-fumeurs 

EGFR non muté 

EGFR muté 

Inconnu 

KRAS non muté 

KRAS muté 

Inconnu 

26 % 

10 % 

17 % 
23 % 

30 % 

10 % 



D’après Bengt Hallberg, F1000 Med Rep 2011 



Conclusion 
 

• Déterminer les cibles gagnantes 

• Algorithme 

• Médecine « classique » / médecine 
personnalisée 

• De la médecine « personnalisée » à 

 

 

• La MEDECINE DE PRECISION 


