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Liens d’intérêts
▪Au cours des 3 dernières années avec les sociétés Pharmaceutiques suivantes

▪ Recherches cliniques : Roche, Pfizer, BMS, MSD, Boehringer Ingelheim, Astra Zeneca, 
Abbvie, Takeda, Lilly

▪ Advisory Boards : Roche, Pfizer, BMS, MSD, Boehringer Ingelheim, Astra Zeneca, 
Abbvie, Takeda, Lilly, Amgen, Becton Dickinson, Mylan

▪ Cours, formations : Roche, Pfizer, BMS, MSD, Boehringer Ingelheim, Astra Zeneca, 
Abbvie, Takeda, Lilly

▪ Aides pour des recherches : Roche, Pfizer, BMS, Boehringer Ingelheim, Astra Zeneca, 
Abbvie



Des progrès dans la prise en charge des cancers

Siegel RL et al. Cancer statistics, 2023. CA Cancer J Clin. 2023



Révolution des traitements du cancer

Le figaro on line 14/10/2016



Révolution des traitements du cancer

Lynch T et al, NEJM 2004, Cooper AJ et al. Nat Rev Clin Oncol. 2022



Révolution des traitements du cancer

Brahmer JR et al. N Engl J Med. 2012;366:2455-65.



Bénéfice de la médecine personnalisée
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Patients avec le même 
diagnostic

Non répondeurs Répondeurs avec 
toxicité 

Traitement Standard pour 
ceux avec prédiction 

prédictive de réponse sans 
prédiction de toxicité 

excessive

Point de vue des patients…………

Autres 
traitement

Prescrire pour chaque patient le meilleur traitement



Point de vue des organismes payeurs………  

• Maintenir l’innovation thérapeutique en maitrisant les coûts

• Réserver certains médicaments innovants à ceux qui en bénéficient le plus

WHO 2023 Global Health Expenditure Database, www.securite-sociale.fr



En 2000 la FDA, l’Université d’Arizona, le Stanford Research Institute 

publient un rapport: « Critical Path Initiative List ».

Inquiétude face au faible taux de rentabilité du développement classique

Limites des essais avec augmentation du risque d’erreur car comparaisons statistiques 

multiples, analyses intermédiaires inopinées)

En 2004 :

▪ développement d’un nouveau médicament 10 à 15 ans

▪ coût moyen de développement d’un médicament = 1,5 Milliard $ 

▪ faible productivité (1 mise sur le marché pour 5000 composés testés)

Point de vue des industriels…………
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Le coût de l’innovation en croissance 

exponentielle depuis 20 ans (US$)
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Évolution du coût d'une molécule innovante de 1976 à 2000

Sources : Arthur D. Little

De l’idée au produit : genèse d’un médicament

Point de vue des industriels………… la recherche et le développement des 

nouveaux médicaments, un processus long et coûteux



Kola I Nat Rev Drug Discov. 2004 Aug;3(8):711-5.

Point de vue des industriels…………

Réduire le taux d’attrition des médicaments

Taux de succès par phase de développementTaux de succès par spécialité



Recommandations du  « Critical Path Opportunities Report » de 2006

▪ FDA, l’Université d’Arizona, le Stanford Research Institute publient 
un rapport: « Critical Path Initiative List ».

o Développement de biomarqueurs « surrogates endpoints » prédictifs de l’efficacité 
et de la tolérance

o Rationalisation  clinique efficace : sécurisation des patients, avec contrôle 
d’innocuité (méthodologies probabilistes modernes)

o Bioinformatique

o Qualité de fabrication

o Lutte contre les infections émergentes

o Recherche clinique en pédiatrie



Comment passer du monde probabiliste au monde personnalisé ?

▪ Identifier des biomarqueurs : ADN, ARN, protéines, 
méthylome …..
o Plan Cancer 2003 et plateformes de biologie moléculaire des 

cancers

o « Biopsies liquides »

▪ Traitements ciblés :
o ITK

o Immunothérapies

o Nouvelles molécules de ciblage

▪ Nouvelle méthodologie des essais cliniques



Plan Cancer 2003 : Les plateformes de biologie moléculaire des cancers

INCa décembre 2014



Etude Biomarker France

Barlesi F et al. Lancet. 2016;387:1415-1426.



2005

Chimiothérapie Chimiothérapie

Thérapies ciblées

(EGFR, ALK)

Chimiothérapie

Immunothérapie

Thérapies ciblées

Réponse, survie

2015 2020

N = 17 664 (76 % ADC) 

6 cancer-associated genes

No mutation

1,2 % UMD 12 %
Other drivers…PTENloss 0,7 

%CDKN2A loss

1,9 %BRAF 

nonV600E

1,3 %
NF1 loss 1,9 %

KRAS 25,3 %

FGFR 0,7 %

NRAS 1,2 %

PIK3CA 2,0 %

MAP2K1 0,7 %

ERBB2 Mut

2,3 %

TSC1/2 loss…

BRCA 1/2 loss

1,3 %

ERBB2 Amp

1,7 %

MET Amp

1,4%

MET splice 3,0 

%

BRAF 

V600E

2,1 %

RET fusion 1,7 

%

ROS1 fusion

2,6 %

ALK fusion 3,8 

%

EGFR WT 

Amp 1,0 %

EGFR exon20

2,1 %

EGFR T790M

5,5 %

EGFR …

N = 860 ADC

≥ 300 cancer-associated genes

➜ 21 % potentially

actionable alterations

➜ 87 % potentially

actionable alterations

Révolution du testing moléculaire

EGFR 12 %

KRAS 32 %

BRAF 2 %

HER2 1 %
PIK3CA 2 %

ALK 5 %

Unknown

32 %

Full WT 15 

%

EGFR 28 %

KRAS 25,3 %

Jordan. Cancer Discovery 2017Barlesi, Mazières. Lancet 2015

Courtoisie la lettre du cancérologue



INCa 2023



Une concurrence importante pour les 

plateformes



J Oncol practice 2023

Un défi : l’équité d’accès à la biologie moléculaire



Difficultés d’accés à la biologie moléculaire



Un défi : l’équité d’accès à la biologie moléculaire

▪ Raisons médicales

o Tumeurs peu accessibles 
(cerveau, poumon unique etc)

o Obstacle anatomique

o Contre indication (hémostase..)

o Exiguïté du matériel biopsique

o Épuisement et qualité du matériel

o Refus du patient
✓ Accès à la sédation

o Pression patient /famille pour 
débuter un traitement le plus vite 
possible

▪ Raison logistiques et humaines
o Délais d’accès au plateau technique

o Délais d’accès à la sédation

o Délais de transfert des biopsies

o Délais de réalisation des analyses

o Délais de rendu de résultat

o Concurrence des plateformes

o Coût des analyses et mode de 
prescription



Biopsies et biopsies liquides

Biopsie liquide
Denis M ESMO 2022, Guibert N. Eur Resp Rev 2020 et Ann Oncol 2018.

Biopsie

• Procédure invasive

• Nécessité d’un plateau technique

• Risques et contre indications

• Potentiel de répétition limité

• Indispensable pour l’histologie

• Procédure Non invasive

• Procédure ambulatoire

• Aucun risques et contre indications

• Potentiel de répétition infini

• Suivi moléculaire, pronostic, rechute

• Sensibilité à améliorer

Détection de ct DNA après 7 j d’osimertinib



Sugimoto et al Clin Cancer Res 2022

Concordance analyses tissu & ADNtc - larges cohortes

Plasma Tissu

Analyse réalisable 91% 97%

TAT (jours) 10 (6-27) 22 (12-57)

Altération ciblable détectée 473 / 44,5% 549 / 51,7%



Futur des biopsies liquides : la maladie résiduelle

Pellini B et al J Clin Oncol 2022



Bai JW et al . Signal Transduction and Targeted Therapy 2023

Les traitements ciblés



Hendriks LE et al . Ann Oncol. 2023 :S0923-7534 : 04781.

Les traitements ciblés :  les petites molécules , ITK et autres



Zhou C et al . NEJM 2023.

Les traitements ciblés :  Ciblage des réarrangements de RET



Les addictions oncogéniques

Anomalie moléculaire impact fréquence traitement

Mutations EGFR ex 19 , ex 21 Très fort 10-15% ITK première , seconde ligne

Mutations insertion EGFR ex 20 Très fort 1% Amivantamab ?

Mutations Braf V600E fort 1% Anti Braf et anti MEK

Mutations HER2 fort 1% Trastuzumab deruxtecan ?

Mutations Ras G12C fort 10% Sotorasib, adagrasib

Fusion ALK Très fort 5% ITK première , 3 ème ligne

Fusion ROS1 Très fort 1% ITK première , 3 ème ligne

Fusions RET Très fort 1% ITK  non remboursé

Fusions NTRK fort rarissime ITK  non remboursé

Mutation MET exon 14 fort 3% ITK

Autres anomalies de MET À déterminer - -



Toxicités modérées et souvent tardives : Sévérité vs tolerabilité

Folliculite Grade 2 ITK 

EGFR

Grade 2 Syndrome main-

pied sorafenib
Soria JC GIRC Grenoble 2012 Robert C, Semin Oncol 2012

Effet indésirable Grade 2

Diarrhées Augmentation de 4-6 selles / j

Bouche sèche Apports alimentaires..

Boissons…

Choix alimentaires..

Tolerable?



Camidge DR, Nat Rev Clin Oncol 2012, 9:268

traitements ciblés : les résistances



Shaw AT et al, N Engl J Med 2016



Immunothérapie : le ciblage PD1/PD-L1



Immunothérapie : le ciblage PD1/PD-L1



Choix thérapeutique en fonction de l’expression du PD-L1

• L’expression de PD-L1 est une variable continue

• Expression associée à la survie à long terme en mono IO

• Expression évaluable sur tous types de prélèvements : cytoblocs, biopsies, 

pièces opératoires

• Contexte de variabilité de l’expression dans le temps et d’hétérogénéité de 

l’expression

• Variabilité des techniques et des anticorps

Kerr K JTO 2017



Choix thérapeutique en fonction de l’expression du PD-L1

• Variabilité des techniques et des anticorps

• Etude IMPower 150

• Etude IMPower 110

Herbst R NEJM 2020, Socinski M J Thor Oncol 2021





Nouveaux traitements ciblés : les anticorps chargés

NEJM 2022



Nouveaux traitements ciblés : les anticorps chargés

Li B et al . N Engl J Med. 2022 Jan 20;386(3):241-251.



Nouveaux traitements ciblés : les anticorps bispécifiques et T Cell

engagers

Cho, et al. ASCO 2021. Zhou S et al. Biomark Res. 2021;9:38



Pardoll DM. Nat Rev Cancer. 2012;12:252-64.

Nouveaux ICI



Adapter la recherche clinique a ce nouveau contexte

• Durée des études, selection des patients

• Adapter les méthodes statistiques

• Professionalisation de la recherche clinique (ICH BPC …)

• Couts de la recherche



Modification du design des études cliniques (avant)

ESMO 2015 - D’après Soria JC et al., Keynote lecture

Phase I
Phase 

II
Phase 

III

RATIONNEL

THEME PRINCIPAL

OBJECTIF

N (patients)

VALEUR POUR 
L’ENREGISTREMENT

Établir la DMT

Tolérance

Toxicité (DLT)

20-60

Nulle

Établir l’activité

Activité

Réponse (RO%)

20-200

Limitée

Comparer

Efficacité

Survie (SSP, SG)

200-2000

Majeure



ESMO 2015 - D’après Soria JC et al., Keynote lecture

Phase I/II Phase III

DMT et activité

Tolérance & activité & biomarqueurs

Toxicité & réponse (tous et 
populations sélectionnées)

& données préliminaires de survie

100-1000+

Reelle (conditional, breakthrough)

Comparer

Efficacité

Survie (SSP, SG)

200-2000

Majeur

Modification du design des études cliniques (maintenant)

RATIONNEL

THEME PRINCIPAL

OBJECTIF

N (patients)

VALEUR POUR 
L’ENREGISTREMENT



Subbiah V. Nat Med. 2023;29:49-58.

• Statistiques hiérarchisées

• Objectifs multiples

• HR avec impact clinique

• ESMO-Magnitude of Clinical 

Benefit Scale



Subbiah V. Nat Med. 2023;29:49-58.





Adapter le progrès au monde réel

▪ Education thérapeutique, FMC

o Effets secondaires

o Interactions médicamenteuses, alimentaires …

▪ Adapter les structures académiques au changement

o Risque majeur de perte de savoir faire

▪ Adapter la société au concept de « cancer orphelin »

▪ Adapter les agences réglementaires au changements 

actuels



ESMO 2016 - D’après Soria JC et al., Keynote lecture

FDA contre EMA pour les AMM en immunothérapie

* En attente



ESMO 2016 - D’après Soria JC et al keynote lecture

Durées d’enregistrement FDA contre EMA : traitements ciblés









Goulot d’étranglement au niveau de la HAS

• Recommandation de comparaisons randomisées

• Quasi impossible en situation de maladie rare 

• exemple fusion NTRK <1% des CBNPC

• Moins de 75 cas/an en France



Partenariat avec les associations de patients



• Des progrès significatifs dans un contexte difficile ……..

• Emergence des associations de patients

• Beaucoup de nouvelles molécules

• La lune de miel de biomarqueur France est finie…

• Risque important de perte du « savoir faire » 

(recherche clinique et biomarqueurs)

• Nouvelles modalités d’accès à l’innovation complexes, illisibles parfois

• Doctrine de la HAS révisée mais peut mieux faire…


