
Traitements personnalisésen cancérologie :
entre espoir et revirements

D'fun diagnostic anatomique (tu
meurs du côlon, de l'estomac,
du foie, etc.), puis histologi-

que [carcinomes, sarcomes...), nous
sommes passés en moins de vingt ans
au diagnostic moléculaire des cancers
grâce au décryptage du génome et aux
progrès technologiques mettant à la dis
position des médecins les outils de gé
nétique auparavant réservés aux seuls
laboratoires de recherche1 1!. Ainsi dis-

tingue-t-on, d'ores et déjà, six variétés
génomiques de cancers du côlon [no
tamment mutation de Kras, Raf, insta
bilité microsatellites...) lU,et de vingt à

blée validée, avec à la clé un progrès thé
rapeutique : dans l'hépatocarcinome (so-
rafinib inhibant VEGFR/PDGFR et Raf),
le cancer du pancréas exocrine (nab-pa-
clitaxel interagissant avec SPARC dans le
stroma tumoral) ou endocrine (sunilinib
inhibant le VEGFR et les inhibiteurs de
mTOR comme évérolimus), le cancer de
l'estomac (trastuzumab inhibant HER2).
sans oublier le cancer du côlon (inhibi
teurs de VEGF et VEGFR, inhibiteurs
d'EGFR), les tumeurs du grêle et les
tumeurs biliaires qui font l'objet d'une
intense recherche clinique... « C'est un
véritable progrès, car, à chaque pa-

L'analysegénomîquepeut se faire en moins
de dix jours

trente variétés différentes de cancer du
sein'-1. Le diagnostic génétique complète
aujourd'hui le diagnostic histologique et
permet de préciser le pronostic des pa
tients, et d'orienter ces patients vers une
approche thérapeutique ciblée sur les
kinases oncogéniques (kinases membra-
naires comme les récepteurs à l'EGF ou
kinases impliquées dans le cycle cellu
laire) qui jouent un rôle important dans
la transmission du signal de prolifération
et la survie cellulaire. D'autres cibles
sont également importantes et en cours
d'évaluation pour-ml dber les télomères et
la télomérase (pour accélérer le vieillis
sement des cellules tumorales) ou cer
taines enzymes importantes impliquées
dans Se métabolisme et la glycolyse1",
précise Éric Raymond (service de can
cérologie, hôpital Beaujon, Clichy). Il
remarque qu'à chaque cancer digestif
correspond désormais une thérapie ci-

tient dont les caractéristiques oncogé-
niques tumorales peuvent maintenant
être connues à partir d'un échantillon
biopsique (l'analyse génomique peut
et doit se faire en moins de dix jours),
il nous est possible de choisir un trai
tement personnalisé et d'éviter des
traitements inutiles et potentiellemev.t
toxiques. » Ces anomalies géniques et
épigénétiques permettent aussi d'opti
miser la recherche clinique en sélection
nant mieux les patients pour les essais
cliniques.

Maisc'est surtout historiquement, dans
les tumeurs stromales gastro-intestinales
(GIST), que l'imatinib (Glivec) a fait il y a
quelques années «l'effet d'une bombe »en
prolongeant de plusieurs années la survie,
et en montrant, pour la première fois dans
les tumeurs digestives, que la prescription
d'une thérapie ciblée sur un récepteur ty-
rosine kinase pouvait se faire en fonction

du profil mutationnel du récepteur KTT
(meilleure survie en présence d'une mu
tation de l'exon 11 qu'en présence d'une
mutation de l'exon 9).

Rappelons qu'initialement l'imati
nib avait été créé de toutes pièces par
Brian Druker (ce qui fait de lui aux
yeux de François Guilhot"' un bon
candidat au prix Nobel) pour bloquer
la protéine de fusion BCR-ABL, à forte
activité tyrosine-kinase, qui s'exprime
dans les cellules souches de la moelle
osseuse lors d'une leucémie myéloïde
chronique (LMC) ; cette molécule en
a radicalement transformé le pronostic
(notamment chez l'enfant), permettant
une survie de plus de vingt ans ; son
efficacité a été démontrée dans l'essai
IRIS, chez des patients prétraités par
l'inlerféron, qui fait passer les cellules
donnantes en « cellules en cycle », les
rendant sensibles à l'imatinib.

Moduler le système immunitaire

« Pour que le cancer émerge, il faut
un déficit immunitaire très impor
tant », reconnaît François Guilhot (onco-

hématologue, CHU de Poitiers131)-Ces
essais associant interféron et inhibiteur
de la tyrosine-kin ase ont remis sur le
devant de la scène le rôle du système im
munitaire, que l'on cherche donc à mo
duler pour le rendre plus efficace dans
sa lutte contre les pathologies tumorales.
Par exemple, en manipulant les cellules
Natural Killer (NK), ces lymphocytes
capables de reconnaître et de tuer les
cellules tumorales, d'épargner les cel
lules non stressées, et qui peuvent être
directement inhibés ou activés. Une ap
proche consiste à jouer sur les freins des
cellules NK, pour augmenter l'activité an
titumorale de ces cellules : ainsi, le lirilu-

mab, un anticorps monoclonal anti-KIR,
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bloque l'inhibiteur des cellules NK et
stimule ainsi leur activité antitumorale ;
son efficacité est prouvée chez l'animal,
et il est étudié chez 600 patients, seul ou
en association aux anticorps antiCTLA4
(ipilimumab) ou antiPDl.

La connaissance intime de ce qui ré
gule le lymphocyte, du dialogue entre
cellules tumorales et lymphocytes, a
permis de repenser l'immunothérapie
et de trouver de nouveaux traitements,
comme l'ipilimumab, qui bloque l'inhibi
tion des cellules T.

On ne peut que se réjouir de ces pro
grès thérapeutiques, à ceci près qu'ils
n'évoluent pas à la même vitesse selon
la localisation : le cancer du poumon à
petites cellules reste le parent pauvre,
puisqu'en un demi-siècle les traitements
additifs n'ont permis de gagner qu'un an
de survie (-! !

Éric Vivier (directeur du centre d'im
munologie de Marseille-Luminy)HIregret
te les délais de mise sur le marché de ces
nouveaux traitements : il aura fallu vingt
ans entre l'identification du CTLA4 en
1987 et l'utilisation de l'ipilimumab dans
le traitement du mélanome métastati-
que ! Thomas Tursz (professeur émérile
de cancérologie à l'université Paris-Xl,
directeur général honoraire de l'institut
Gustave-Roussy, ViUejuifr-'), pour qui les
plus beaux résultats de la médecine per-
somtalisée ont été obtenus dans la LMCet
les GIST (avec Glivec), dans le cancer du
sein (avec lnerceptine), dans le cancer
du rein et dans le mélanome, dénonce,
lui aussi, la lenteur d'application des nou
velles connaissances à la thérapeutique :
« Du coup, la recherche cancérologi-
que française est en perte de vitesse, les
grandes firmes prenneyit la direction
des États-Unis, de l'Europe de l'Est, de
la Chine »m.

Au coeur des mécanismes cellulaires

La classification des tumeurs a été
bouleversée ; le fonctionnement cellu
laire, de mieux en mieux connu, appa
raît bien plus complexe. Mais dans cet
enchevêtrement de voies d'activafion,

certaines paraissent bien plus intéres
santes que d'autres. Tout, un travail de
biologie de système et de bio-informa
tique est nécessaire pour savoir quelles
sont les mutations importantes à cibler,
et les façons d'éviter ou de contourner
les résistances.

Puisque chaque être humain est uni
que, et qu'il apparaît aujourd'hui que
chaque tumeur est aussi unique, il sem
ble aberrant de donner le même trai
tement à tous ! Faisant ce constat, le
Pr Tursz encourage les traitements sur
mesure : « Donner le bon traitement
au bon malade, et ne plus donner à
l'aveugle à tous des traitements éga
lement coûteux, mais surtout peu
efficaces et toxiques, de troisième,
quatrième, voire cinquième ligne de
chimiothérapie conventionnelle ».
Utopique ? Non, depuis deux ans déjà,
on sait évaluer l'efficacité médicamen
teuse ex vivo, en présence d'une coupe
de la tumeur d'un patient donné. Malgré
la complexité des mécanismes oncogé-
niques et les nombreuses possibilités de
traitement répondant à ces différents

mécanismes, on pourra sélectionner les
médicaments représentatifs des caracté
ristiques oncogéniques d'une cellule tu
morale donnée. Une sélection qui va de
pair avec la suppression des traitements

inutiles (par exemple, pour les malades
n'ayant pas besoin de chimiothérapie ad
juvante), avec à la clé un bénéfice médi
cal et économique. * La détermination
des profils moléculaires permet de sa
voir quels patients seront réporhdeurs
à tel ou tel traitement et lesquels ne le
seront pas, et ceux qui ne doivent pas
être traités (certains patients ayant
une mutation K-ras ne doivent pas re
cevoir d'anticorps anti-EGFR). »

Un écueil à ces perspectives de trai
tement génomique tient à l'hétérogénéi
té tumorale, liée aux variations clonales
inter- et même intratumorales, mais
aussi aux variations clonales temporel
les, avec apparition de nouvelles muta
tions et de résistance aux médicaments
ciblés, responsables de récidives" \ Il est
aujourd'hui probable qu'un seul médi
cament ciblé, même après des résultats
initiaux spectaculaires, n'arrivera pas à
guérir une tumeur à lui seul. L'avenir est
donc aux associations de médicaments,
aux « cocktails » de produits ciblés et
personnalisés, c'est-à-dire adaptés aux
anomalies génétiques et moléculaires
présentées par la tumeur individuelle
de chaque patient.

,Sachant qu'actuellement peu de la
boratoires hospitaliers pourront réali
ser l'ensemble des tests théranostiques,
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dits « compagnons » (qui s'adressent à
un gène donné, précèdent le traitement
ciblé et permettent d'en contrôler l'effi
cacité et vont se multiplier pour chaque
nouveau produit), il paraît préférable
d'envisager de séquencer les zones d'in
térêt pour chaque patient (une quaran
taine de gènes, correspondant à une
trentaine de traitements ciblés), voire de
recourir aux techniques pangénomiques

(dont le coût devrait, bien finir par dimi
nuer) : en viendrons-nous à séquencer
tout le génome de chaque patient avant
de le traiter (sous résolve de dédier des
appareils de séquençage à haut débit
aux unités de soins !) ? Ce nouveau para
digme n'est pas sans conséquences sur le
choix de la stratégie thérapeutique entre
une prise en charge classique (diagnos
tic anatomopathologique après biopsie

Analyser les cellules tumorales circulantes
pour cibler les traitements

Alors qu'on connaît le très mauvais pronostic global des
^cancers du poumon à un stade avancé, une intéressante

sntative de démembrement de ces cancers est venue de
notion récente, publiée par une équipe japonaise, de

l'existence d'un réarrangement chromosomique dans 3 à
' 'K de ces cancers, avecune activation de l'oncogène ALK.
X ces quelques malades ayant cette activation (dits ALK-i-)

ssont presque tous avérés répondeurs à un agent ciblé
anti-ALK, le crizotinib, dont l'avenir commercial apparaissait jusqu'alors très réduit. Et
pour la première fois, la Foodand Drug Administration a accepté une AMM restreinte

Durun produit anticancéreux après un simple essai de phase li. Cependant, en pra
tique, il semble peu réaliste d'effectuer une analyse génomique de l'oncogène ALK
dans toutes les biopsies de cancer du poumon, dans l'espoir de ne traiter que de 3 à
' %des malades, sans avoir rien de plus à proposer aux autres (soit 95 X) I

/lais une technique mise au point notamment par l'équipe de Françoise Farace (IGR,
pnserm U981) pourrait faciliter l'identification des patients ALK+, à partir non plus du
lissu tumoral mais des cellules tumorales circulantes, les CTC(dont on sait qu'il n'y en
i dans le sang qu'une seule pour 10 millions de globules blancs). Cette nouvelle tech
nologie,un système de filtration combiné à uneapproche d'hybridation in situ de l'ADN,

le FA-FISH(fi/ter-adapted fluorescence in situ hybritiization), a démontré son intérêt pour
.caractériser les CTCau niveau moléculaire : dans un groupede 32 patients atteints d'un

încer du poumon non à petites cellules, les 18 patientsdiagnostiqués ALK+ à partir de
»biopsie tumorale ont tous été diagnostiqués positifs à partir des CTC,et les 14 patients

\LK- à partir de la biopsie étaient tous négatifs à partir des CTC.

*insi, par une simple prise de sang, les CTC permettraient de diagnostiquer et de
suivre l'efficacité d'un traitement ciblé, en remplacement de ia biopsie tumorale. Ce

.travail''" a aussi montré que les CTCporteuses du remaniement ALKexprimaient des
larqueurs d'agressivité tumorale, suggérant leur rôle important dans la progression

de la maladie métastatique.

.1

Sesrecherches en font espérer d'autres : identification des mécanismes de résistani
bu crizotinib dans les CTCdes patients ALK *; application à d'autres anomalies du
încer bronchique (ROSI, RET...)ou à d'autres tumeurs {sein, prostate).

lu

m
. Pallier L. AdamJ.. Barthélémy fV Détection nf Circulalrng Tumor Cells KarDrainga Unique AtKReanangement in ALK-Pasftive

nSmall-Cell Lutig Cancer. J Clin Onwil In Press

P. IGR. 14 mal 2013

et traitement « probabiliste » en fonction
des marqueurs de prolifération « mitoses/
Ki67 ») et une prise en charge ciblée (à
partir du seed and soil, des caractéristi
ques des cellules tumorales et du stroma
dans lequel elles baignent, puisque l'en
vironnement, notamment l'angiogenèse,
joue un rôle dans le développement des
tumeurs et des métastases). Ni sans
conséquences sur le développement,
clinique des nouveaux médicaments ou
l'étude de leur réel impact médico-éco
nomique. Sera-t-il encore utile ou néces
saire de réaliser de grands essais rando
misés où tous les patients inclus dans un
groupe sont traités de la même façon, ou
faudra-t-il définir des populations de pa
tients ayant des caractéristiques cellulai
res et moléculaires spécifiques avant de
les inclure dans un essai thérapeutique ?
Envisager des AMM restreintes après
une simple phase 2 9

En tout cas, ceci est une incitation
forte à multiplier les essais thérapeu

tiques, en particulier précoces dans
le cours de la maladie, et non pas tar
difs quand toutes les thérapeutiques
conventionnelles ont échoué. « Ces es
sais n'ont de sens que s'ils sont entou
rés de l'infrastructure de recherche
nécessaire pour distinguer tes diffé
rences moléculaires entre les malades
répondeurs à une drogue, et ceux qui
s'avéreront résistants, ou présente
ront ultérieurement des récidives. Ils
doivent être conduits par des consor
tiums nationaux ou européens ac
ceptant de regrouper leurs analyses
et leurs résultats dans des banques de
données communes. » Aujourd'hui, en
France, « moins de 5 96des cancéreux
ont accès à un essai, qui leur est pro
posé quand tout a échoué, mais est-
ce la meilleure stratégie ? » , demande
Thomas Tursz. Ne serait-il pas préféra
ble d'inclure les patients dès le début de
la maladie, dans des essais de phase 1
ou 11? « Ce ne serait plus l'essai de
la dernière chance, -mais une chance
supplémentaire de survie offerte au
patient. »
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Maisinhiber tel ou tel gène muté
ne suffit pas

Cette médecine dite personnalisée,
de précision, ou encore « stratifiée »
(elle décompose en strates la popula
tion des patients atteints d'une même
maladie), tiendra-t-elle ses promesses
ou le soufflé va-t-il retomber ? En effet,
à l'instar des bactéries qui apprennent
à résister aux antibiotiques, les cellules
cancéreuses deviennent résistantes à
un traitement ciblé lorsque survien
nent des mutations de la protéine ciblée
(d'où la mise sur le marché d'inliibiteurs
de la tyrosinekinase de deuxième géné
ration : nilotinib, dasatinih...).

« Le rationnel de la personnalisa
tion est encore en marche », assure
Éric Vivier''", qui ajoute une remarque
importante : « Les études récentes
montrent que quand l'immunothé
rapie anti tumorale est efficace, elle
l'est à long terme, alors que malheu
reusement plusieurs thérapies ciblées
ne montrent que des bénéfices, certes
spectaculaires mais transitoires ».

Mais Thomas Turs?: veut tirer de
nombreux enseignements des résultats
initialement spectaculaires, mais finale
ment décevants du vémurafénib dans le
mélanome métastatique. « Ce produit
inhibe spécifiquement le produit du
gène B-RAF, muté chez 50 9bdes pa
tients atteints de mélanome ; cette
mutation est pratiquement, toujours
la même (mutation V-600E, direc
tement ciblée par ce médicament).
Dans plusieurs essais portant sur des
malades atteints de mélanomes mé-
tastaliques porteurs de la mutation
B-RAF, le vémurafénib (inhibiteur
spécifique de la mutation V-600-E) a
donné des résultats initiaux specta
culaires avec des réponses précoces
remarquables, parfois complètes, au
niveau de volumineuses métastases
viscérales, ce qui n'avait jamais été
observé auparavant dans des méla
nomes métastatiques, particulière
ment résistants aux chimiothérapies

amvi!ul.itmrirlles. Malheureusement,
ces réponses sont, peu durables, et les
■malades rechutent rapidement, la
survie globale n'étant améliorée que
de quelques mais. Il a été montré qu'au
niveau des récidives étaient présentes
de nouvelles mutations, portant sur
des kinases intracellulaires agissant
sur la même voie d'activation cellu
laire que RAF, et concernant en par
ticulier le gène MEK, dont le produit
intervient juste en aval de RAF dans
la même voie de signalisation intra
cellulaire, et contournant donc ainsi
l'action de l'anti-B-RAF. Des résultats
préliminaires montrent qu'après
rechute lors d'un traitement par vé
murafénib, une large proportion de
mn.lad.es peuvent être "rattrapés" et
répondre A un agent anti-MEK. Il est
clair dans ce modèle que l'avenir est
a.u.x combinaisons de m.olécules ci
blées, inhibant à plusieurs niveaux
tes voies de signalisation intracellu
laires nécessaires à la survie et à la
prolifération des cellules tumorales.
Les résultats préliminaires d'une
combinaison d'anti-B-RAF et d'anti-
MEK sont à cet égard très encoura
geants. »

À l'avenir, on verra probablement les
cancers se transformer en maladies chro
niques, qu'on traitera longtemps, voire à
vie, par des combinaisons adaptées de
plusieurs médicaments, comme nous le
faisons déjà pour l'anlibiothérapie, les
trithérapies du sida, les traitements de
l'hypertension artérielle ou du diabète...

Les patients devront-ils prendre ces
traitements coûteux à vie ? Même si la
France est pionnière en la matière, l'ar
rêt de ces traitements pose tout de même
des questions. Car si 40 "Hides malades
ayant, une LMC traités par l'imatinib et
en réponse moléculaire complète ne re
chutent pas, on retrouve pourtant des
cellules leucémiques dans leur moelle os
seuse ; mais on peut définir le niveau de
réponse moléculaire et connaître le sta
tut de maladie résiduelle imperceptible,
grâce au dosage sanguin de l'expression

du gène BCR-ABLpar PCTt(plus besoin
de ponctions de moelle !).

Dernière question, qui n'est pas sans
conséquences inédicolégales : faut-il
congeler dès aujourd'hui tous les prélè
vements de biopsie ou d'exérèse des tu
meurs primitives et des métastases, non
pas pour traiter tous les patients par
des agents ciblés, mais pour donner de
réelles chances supplémentaires à ceux
d'entre eux qui récidiveront dans trois
à cinq ans, quand les technologies de
séqnençage se seront banalisées et que
seront apparus de nombreux nouveaux
médicaments ciblés ?

Enfin, souligne Thomas Tursz, « ce
concept de médecine personnalisée
fait très peur aux politiques comme
aux organismes payeurs, devant le
prix très élevé de ces nouveaux mé
dicaments, qui n'agissent chacun que
.sur une petite population de malades
et parfois de façon fugace, et la mul
tiplication des examens biologiques
qu'ils imposent. À nous de bâtir de
nouveaux modèles d'analyse médico-

économiques, et de favoriser avec les
industriels un développement ration
nel de ces nouvelles approches théra
peutiques, en rappelant que les tech
nologies évoluent très vite et que leur
coût, diminue rapidement. Enfin, le
but de la médecine personnalisée est
certes de donner les bons traitements
aux bons malades mais aussi d'éviter
que soient administrés à la majorité
d'entre eux des traitements conven
tionnels répétés, souvent eux aussi très
coûteux, mais surtout peu- efficaces et
très toxiques. C'est là l'enjeu majeur
de la cancérologie de demain. » «

Daprèslescommunicationslorsdelaséancecommune
Académiedessciences-Académienationalede médecine.
- Lamédecinepersonnaliséeencancérologie- 23 ami 2013.

1 EricRaymond Kinasesoncogéniqueset thérapies
ciblées en cancérologiedigeslive; versune thérapie
personnalisée.

2. ThomasTursz.Stratégies innovantesen cancérologie,
implications sanitaires et économiques.

3. FrancisGuilhot.Laleucémie myeloidechronique:
traitement ciblépar les inhibiteursde tyrosine kinase.

4. ÉricVivier.Manipulationdes cellules NaturelKiHet": vers
des thérapiespersonnalisées.
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