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Mots clés B Résumé

Médecine personnalisée

Biomarqueur L'utilisation de biomarqueurs en oncologie permet de sélectionner des populations pouvant
Thérapies moléculaires bénéficier de traitements anticancéreux plus efficaces et moins toxiques, et suscitent ainsi
ciblées I'espoir d'une médecine de précision. L'essor de la biologie moléculaire a provoqué un bou-

leversement du développement des thérapies moléculaires ciblées, permettant d'observer des
signaux d'efficacité des les essais de phase 1 et d'accélérer ainsi I'obtention d'autorisations de
mise sur le marché. A ce jour, plusieurs essais académiques, dont SHIVA, SAFIR-01 et MOSCATO-
01, ont évalué l'intérét de fonder le traitement oncologique sur les seules anomalies molécu-
laires de la tumeur, avec I'ambition a terme de supplanter les classifications anatomopatho-
logiques et cliniques historiques. L'administration de traitements ciblés a également permis une
amélioration du pronostic de nombreux cancers, et leur recours est de plus en plus envisagé en
situation palliative avancée. Franchir ces frontieres permettra de tendre vers une médecine de
précision en oncologie, dont l'intégration en pratique clinique est désormais une attente forte
des praticiens et des patients.
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B Summary

The breakthrough of personalized medicine, new hopes and new challenges

The development of personalized medicine in oncology is based on biomarkers that help select
populations for more efficient and less toxic therapies. The onset of molecular biology led to new

paradigms in drug development, with efficacy data reported in early clinical trials and accele-
rated approvals. Multiple clinical trials, including SHIVA, SAFIR-01 and MOSCATO-01, have been
developed to evaluate the interest of treatment decision-making based on tumor molecular
profiling, with the ambition to replace historical clinical and pathological classifications. Targeted
molecular therapies have also drastically enhanced the prognosis of patients in several cancer
subtypes, with increased use in the context of advanced palliative care. Breaking through those
boundaries might lead to a true precision medicine in oncology, which implementation in clinical
routine is now expected by patients and physicians.

Introduction

L'avancée des techniques de biologie moléculaire a révolu-
tionné I'oncologie moderne. Il est désormais possible d'obtenir
un profil moléculaire complet des tumeurs en quelques semai-
nes, comprenant le séquencage de I'exome, du transcriptome
ou du génome entier, la variation du nombre de copies de
chromosomes, I'expression protéique. L'avenement de ces tech-
niques, a permis de mieux caractériser la biologie des tumeurs,
leur sensibilité aux traitements anticancéreux et de chercher
a comprendre les mécanismes de résistance a ces traitements.
La diffusion de ces techniques, développées dans le cadre de
programmes de recherche, s'annonce croissante dans la pra-
tique clinique quotidienne. Ces avancées ont accompagné
I'essor des thérapies moléculaires ciblées agissant sur les alté-
rations clés de I'oncogenése et l'identification en parallele de
biomarqueurs prédictifs d'efficacité de ces traitements. Le déve-
loppement des biomarqueurs est sous-tendu par I'espoir d'une
médecine réellement personnalisée. Leur objectif est ainsi
d'optimiser simultanément plusieurs parametres : I'efficacité
thérapeutique, permettant d'optimiser la survie de malades
porteurs d'altérations ciblables ; la prévention de toxicités évita-
bles ; l'efficacité économique en réservant les prescriptions
onéreuses aux situations pertinentes.

La session « médecine personnalisée : actualité et défis »
organisée par les associations d'internes en oncologie et en
radiothérapie durant le congrés 2016 de la Société francaise du
cancer a été I'occasion d'initier des réflexions sur la place des
biomarqueurs dans nos stratégies actuelles. Cet article propose
une synthese des discussions en retenant plusieurs axes
complémentaires. Un rappel sur les enjeux des biomarqueurs
en allant au-dela de la question des facteurs prédictifs de
réponse est proposé a l'aide d'exemples issus de la radiothé-
rapie. Les modalités d'identification de biomarqueurs pertinents
au cours du développement de nouveaux agents seront ensuite
discutées avant de se focaliser sur les enjeux des essais évaluant
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la décision basée sur le seul profil moléculaire de la tumeur.
Enfin, I'impact de l'identification des biomarqueurs sur le pro-
nostic, réel ou percu, des patients sera illustré par des éléments
relatifs aux situations d'urgences ou aux situations avancées.
Dans ces discussions, il convient de garder a l'esprit qu'un
biomarqueur doit étre considéré comme un élément potentiel-
lement variable du fait de I'hétérogénéité tumorale, tant spa-
tiale (différence entre tumeur primitive et métastases,
différences au sein méme des lésions) que temporelle (varia-
bilité dans le temps, pression de sélection des traitements).
Cette question, qui a pu étre détaillée précédemment [1], ne
sera pas spécifiquement analysée dans le présent article mais
reste une notion en filigrane pour l'ensemble des données
présentées ici.

L'enjeu des biomarqueurs en pratique
clinique : I'exemple de la radiothérapie

La radiothérapie est un domaine dans lequel de nombreux
marqueurs ont été développés en vue d'une mise en en pra-
tique clinique, afin de prédire I'efficacité de la radiothérapie et
des traitements associés, mais aussi d'évaluer le risque de
toxicité des traitements.

Prédire I'efficacité de la radiothérapie

La réponse a la radiothérapie dépend de la dose totale délivrée,
du fractionnement, ainsi que de la tumeur ciblée, en prenant en
compte son temps de doublement, I'nypoxie, sa radiosensibilité
intrinséque. Les objectifs de ces biomarqueurs sont donc d'aider
dans le choix du traitement, de la dose et du fractionnement en
fonction de la tumeur et de ses différentes composantes, et de
choisir un traitement concomitant adapté.

De nombreux tests non invasifs prédictifs de réponse a la radio-
thérapie sont en cours d'évaluation, qu'ils soient biologiques ou
radiologiques. Les tests biologiques non invasifs incluent des
tests d'apoptose, des signatures basées sur les marqueurs de
dommages a I'ADN ou encore sur les marqueurs d'apoptose. Les
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