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Marqueurs Moléculaires de Réponse 

aux Traitements Anti-cancéreux
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Un marqueur tumoral est le témoin biologique de la 
présence d’une tumeur et de son évolution
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Un marqueur tumoral doit être « robuste »…



D’après Gérard, Cancérologie Fondamentale, 1986
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Un marqueur tumoral doit être utile dans l’infra-visible



CD117 (c-Kit)–positive

staining GIST

TK1

TK2

Extracellular
Juxtamembrane

Intracellular     

Juxtamembrane

EXON 9 (~5%–10% of mutations)

EXON 11 (~70% of 

mutations)

EXON 13 (~5% of mutations)

EXON 17 (~5 % of mutations)

• Gene maps between 4q11 and 

4q121

• 21 exons

Kinase insert

Ligand (SCF)-binding

2. Stamos et al.; J. Biol. Chem 

3.Wissner et al.; J. Med. Chem

4. Hou et al.; J; Chem. Inf. Comput. Sci

5. Blencke S et al.;J. Biol. Chem

Mais l’évidence est que nous avons changé d’époque…



CD117 (c-Kit)–positive

staining GIST

Tumeur rare
Oncogénèse « pauci génique » Succès 

Mise en évidence de l’amplification

du gène HER2

Sous groupe identifié
Facteur pronostique « fort » Succès 

Expression de HER1

Pas de sous groupe
Facteur pronostique?
Facteur prédictif?

« Complexe » 

T Stromale

Autres…

Cancer Sein

Les acquis du développement “ciblé”



Comprendre les mécanismes généraux…



Comprendre les mécanismes généraux…y compris des 

cancers héréditaire



Comprendre les mécanismes généraux…



Resistance primaire

Resistance secondaire

« Sensibilité »

Molécule « ciblée »

Les “échecs” du développement “ciblé”…

Comment améliorer l’évaluation moléculaire?



Eviter les résistances primaires…

Resistance primaire

Sélectionner 
les tumeurs sensibles

Sélectionner 
les tumeurs résistantes

Siena, S. et al. J. Natl. Cancer Inst. 2009 101:1308-1324

Exemple du cancer du Colon



Evaluer la sensibilité…

Resistance primaire

Sélectionner 
les tumeurs sensibles

Sélectionner 
D’autres tumeurs sensibles

Exemples de formes rares de cancer du poumon

7,6%

Meyerson M. Nature 2007

8%

Lynch TJ, 2004, New England 
Journal of Medicine



• Cellules cancéreuses

• Stroma

• Cellules endothéliales

• Immunité

Mécanismes complexes



L’effet anti-tumoral direct:

Effets thérapeutiques plus complexes



Iressa - Phases 1 : augmentation des doses

Schéma intermittent 
(4-8 patients/dose)

Schéma continu 
(8-16 patients/dose)
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Dose efficace?

Dose
choisie

De plus, nous ne savons pas choisir les doses

Tumeurs solides : problème de l ’accès et des prélèvements 

multiples

Tissus de « substitution : peau, cheveux, sang...

Quelle preuve que l ’effet est identique dans la tumeur ?

Quel niveau de preuve que l ’effet biologique observé sera bien 

à l ’origine de l ’effet thérapeutique ?



Axes de Recherche…

• Comprendre comment les molécules sont efficaces

• S’assurer que les agents thérapeutiques sont efficaces
•D’un point de vue biologique
•D’un point de vue clinique

• Essayer de sélectionner les patients

Marqueurs Moléculaires de Réponse 

aux Traitements Anti-cancéreux



HCT-8

HCT-116

HT-29

SW-620

Balin-Gauthier et al., Cancer Chemother. Pharmacol. 2005

Effet synergique de l’association 

LOHP/C225 sur le retard de 

croissance tumorale :

 important sur HCT-8

 modéré sur HT-29

 non correlé avec EGFR

 corrélé au niveau basal de  

phosphorylation

controle

cetuximab

oxaliplatine

association

En pré-clinique…



Adduits Pt-ADN après 24h d’exposition 
à l’association vs oxaliplatine seul
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analyse SAA

**p<0,01; *p<0,05

Schéma d’exposition

24h à 5 µM oxaliplatine seul ou associé 

simultanément au cetuximab

Résultats

Le cetuximab augmente  la formation

d’adduits Pt-ADN sur HCT-8 (20%).

Hypothèses

 inhibition des systèmes de  détoxification

(GSH, GSTs) 

 inhibition réparation de l’ADN (NER...)

En pré-clinique…



Activation des origines et initiation de la réplication

(Gonzalez, Nat Rev Cancer 2005)

Profil de réponse à l’association oxaliplatine/cetuximab

PCR quantitative à haut-débit 

sur 60 cibles de la réplication, 

réparation et recombinaison

HCT-116

Profil non répondeur

HCT-8

Profil répondeur

C225 L-OHP Combo
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Sample/Gene

C225 L-OHP Combo

Effet associé >oxali seul

sous-régulation< 2

Initiation de la réplication = signature de l’effet



1st
consultation

Pan
endoscopy

8 to 10 days

Surgery

•Diagnosis

20

Pharmacokinetics samples

Normal DNA
Tumor DNA

Day 0

Normal and tumor
tissue biopsies

tumor
and normal tissue

Operatory sample

Normal and tumor 
tissue biopsies

D1
TARCEVA 20 to 28 days

Information
Consent

+

Changer d’études cliniques…



« Basal like » cell layer

Upper cell layer

Superficial cell layer

Prolifération

Differenciation

Cell cycle arrest

Delord JP, Chatelut E. Clin Cancer Res 2007

avant après

3 weeks of Tarceva

Evaluer l’effet des molécules…



before

after

L2

D SUVmax = -25%

D Vol35% = -30%

L1

D SUVmax = -38%

D Vol35% = -354%

L1L2

Vérifier l’effet anti-tumoral



23

ratio after/before<0

ratio after/before=0

ratio after/before>0

Max-min>2
 2704 genes

3 patents



Jul 09 2009 Jul 24 2009

Parfois c’est simple



Vaincre la grande difficulté.

Tumeur morte

Chercheurs



Culture ex vivo, H+6

Culture ex vivo, H24
Procédé « T »

Culture ex vivo, H+6
+TKI « X »



Conclusion : changer de façon de faire 

Tissu normal Cancer

Prolifération

Differenciation

Cell cycle arrest


