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BiomarqueursBiomarqueurs



Marqueurs: quelle définition? Marqueurs: quelle dMarqueurs: quelle dééfinition? finition? 
• Biomarqueur : paramètre biologique identifiant une 

entité nosologique distincte, un sous groupe 
d’individus, un critère prédictif de réponse au 
traitement, un critère indicatif de réponse au 
traitement…

• Tumeur, ou tissus normal

• Sang, sérum, plasma, cellules circulantes, cellules 
tumorales, cellules du stroma …

• Avant, ou pendant le traitement



BiomarqueursBiomarqueursBiomarqueurs

Pourquoi?

Lesquels?

Comment?



Biomarqueurs :  pourquoi ?BiomarqueursBiomarqueurs :  pourquoi ?:  pourquoi ?

• Classer les maladies en groupes homogènes

• Trouver des cibles

• Suivre les cibles

• Prédire la réponse

• Prédire la toxicité



200820082008

Targeted oncogene treatment force us to 
change paradigms



DéfinitionDDééfinitionfinition

• Un paradigme est « le cadre conceptuel à
l’intérieur duquel une science raisonne 
pour résoudre les problèmes relevant de 
leur discipline ». 



Most new agents in pipelines are 
targeted therapies

Most new agents in pipelines are Most new agents in pipelines are 
targetedtargeted therapiestherapies
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• CD20, CD33 
• ER, PgR, AR
• VEGF,IL-6
• HER2
• EGFR
• bcr-abl
• c-kit
• VEGFR
• MEK...

Which targets?



Comment identifier les cibles?Comment identifier les Comment identifier les ciblescibles??

Expression Expression → Possible targetPossible target

ExpressionExpression + ActivationActivation → Promising targetPromising target

ExpressionExpression + ActivationActivation + MechanismMechanism → A major targetA major target

ExpressionExpression + ActivationActivation + MechanismMechanism+ Drug → ClinicalClinical trialtrial

J. Fletcher, Sarcoma “State of the Science” Meeting, 17 June 2002, Bethesda, MD, USA



Thérapeutiques ciblées sur quoi?ThThéérapeutiques ciblrapeutiques cibléées sur quoi?es sur quoi?

• Anomalie moléculaire causale (ex: bcr-abl, kit 
muté)
– Précoce
– Constante

• Anomalie moléculaire fréquente (ex: amplif ER2)
– Plus tardive
– Inconstante
– Pronostique

• Une cible présente (ex: expression PDGFR, ER1)
– Rôle dans la transformation ?



Traditional methods: a slow 
process: 1950-2000

Traditional methods: a slow Traditional methods: a slow 
process: 1950process: 1950--20002000

HH……
GG
FF
EE
DD
CC
BB
AA

99…8877665544332211

TumorTumor
typetype

-------------------DrugDrug-----------------------



Rational approach to identify 
new targets

Rational approach to identify Rational approach to identify 
new targetsnew targets
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Biomarqueurs: lesquels BiomarqueursBiomarqueurs: lesquels : lesquels 

• Evolution de la notion de marqueurs

– Marqueurs sanguins

– Immunohistochimie

– Marqueurs moléculaires

– Génomique/protéomique



Marqueurs traditionnelsMarqueurs traditionnelsMarqueurs traditionnels

• Marqueurs sériques:
– ACE, CA-15-3, HCG, AFP…
– Corrélés à la masse tumorale à l’échelle individuelle

• Intérêt pratique:
– 1. Dépistage
– 2. Diagnostic
– 3. Pronostic
– 4. Suivi en cours de traitement
– 5. Suivi après traitement



Marqueurs traditionnelsMarqueurs traditionnelsMarqueurs traditionnels

• Intérêt pratique:
– 1. Dépistage : PSA? Prostate 
– 2. Diagnostic : HCG, AFP TGNS, HCC
– 3. Pronostic : LDH, HCG,          NHL,TGNS, 

AFP, PSA Prost.
4. Réponse HCG,AFP TGNS

– 5. Suivi ACE? Colorectal



3. PRONOSTIC TGNS avancées : 
CLASSIFICATION IGCCCG

3. PRONOSTIC TGNS avanc3. PRONOSTIC TGNS avancéées : es : 
CLASSIFICATION IGCCCGCLASSIFICATION IGCCCG

• Trois types de paramètres indépendants:

1. Taux des marqueurs (AFP, HCG, LDH) : 
bon, intermédiaire, mauvais

AFP : 1000 - 10.000
hCG : 5000 - 50.000
LDH : 1,5 - 10 x N

2. Site du primitif: TGNS médiastinale primitive: 
mauvais Pc

3. Métastases viscérales extra-pulmonaires: 
mauvais Pc
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4. SUIVI :
TGNS: Survie en fonction de la cinétique 

de décroissance des marqueurs à J21

4. SUIVI :4. SUIVI :
TGNS: Survie en fonction de la cinTGNS: Survie en fonction de la cinéétique tique 

de dde déécroissance des marqueurs croissance des marqueurs àà J21J21

J Clin Oncol 2004, 22: 3868-76



Marqueurs: quelle définition? Marqueurs: quelle dMarqueurs: quelle dééfinition? finition? 

• Evolution de la notion de marqueurs

• Marqueurs sanguins

• Immunohistochimie

• Marqueurs moléculaires

• Génomique/protéomique



Marqueurs : immunohistochimieMarqueurs : Marqueurs : immunohistochimieimmunohistochimie

• Cancer du sein:

– ER/PgR: traitement hormonal

– HER2 et trastuzumab (?)

– CD20 et lymphome

– KIT et GIST  (?)
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Disease-Free SurvivalDiseaseDisease--Free SurvivalFree Survival
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Frequency of KIT/PDGFRA 
Mutations North American 

Phase 3 Trial
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Marqueurs: quelle définition? Marqueurs: quelle dMarqueurs: quelle dééfinition? finition? 

• Evolution de la notion de marqueurs

• Marqueurs sanguins

• Immunohistochimie

• Marqueurs moléculaires

• Génomique/protéomique



MarqueursMarqueursMarqueurs

• Tumeur, ou tissus normaux

• Sang, sérum, plasma, cellules 
circulantes, cellules tumorales, cellules 
du stroma …

• Avant, ou pendant le traitement



TumeurTumeur Tissu normalTissu normal



CROISSANCE CELLULAIRE ° prolifération
° apoptose

Progression tumorale
Exemple des carcinomes

Progression tumoraleProgression tumorale
Exemple des carcinomesExemple des carcinomes

Tissu normal  Dysplasie    Adénome carcinome Car. invasif

1 cellule anormale tumeur détectable: 1g = 230 cellules
t = 0 t > 10 ans

Nb de cellules en division =
Nb de cellules en apoptose

Nb de cellules en division >>
Nb de cellules en apoptose



> 150 oncogènes identifiés dans cancers humains
> 40 gènes suppresseurs de tumeur identifiés dans cancers humains



Oncogènes activés par:

- Mutation ponctuelle « Caractère dominant »:
- Amplification génique 1 événement suffisant
- Translocations chromosomiques
- Expression d’un oncogène viral

Gènes suppresseurs de tumeur inactivés par:

- Double délétion génique « Caractère récessif »:
- Mutation ponctuelle et délétion génique 2 événements nécessaires
- Perte d’expression génique
- Interaction avec un oncogène cellulaire activé
- Interaction avec un oncogène viral activé

Dérégulation des oncogènes et gènes 
suppresseurs de tumeur au cours de la 

progression tumorale 

DDéérréégulation des oncoggulation des oncogèènes et gnes et gèènes nes 
suppresseurs de tumeur au cours de la suppresseurs de tumeur au cours de la 

progression tumorale progression tumorale 



Analyse exhaustive du génome tumoral
Sjoblom et al, Science 2006

Analyse exhaustive du gAnalyse exhaustive du géénome tumoralnome tumoral
SjoblomSjoblom et al, Science 2006et al, Science 2006

• Carcinome du sein et du colon: lignées ou xénogreffes (n=22)
• 13023 gènes séquencés, 3 millions PCR, 452 MB
• Total : n=90 gènes mutés par lignées
• Identification de n=189 gènes « significatifs »
• Moyenne:  n=11 (génome total n=14 à 20)
• Transcription, adhésion, invasion
• CANdidates CANcer (CAN) genes

– « Attendus »: p53, KRAS, APC, MRE11…
– Oncogènes pour d’autres tissus : MLL3, EPHB6..
– Inattendus: PKHD1, tubuline tyr ligase TTLL3

• CAN genes C. du sein ≠ C. colorectal



Les enjeux de la 
Génomique/Protéomique

Les enjeux de la Les enjeux de la 
GGéénomique/nomique/ProtProtééomiqueomique

FearonFearon ER. ER. CellCell 61:759, 199061:759, 1990

Altérations géniques

Biomarqueurs

Diagnostic précoce
Diagnostic

Suivi thérapeutique

Cibles thérapeutiques

Des avancDes avancéées scientifiques majeures es scientifiques majeures …… le dle déécryptage du gcryptage du géénome humainnome humain



Outils de la Génomique et de 
la Protéomique

Outils de la GOutils de la Géénomique et de nomique et de 
la la ProtProtééomiqueomique

Une stratégie dUne stratégie d ’analyse basée sur le recueil d’analyse basée sur le recueil d ’un grand nombre de données ’un grand nombre de données 

Analyse

Identification de Cibles / Biomarqueurs

Développer et valider des médicaments / tests

Nouveau marqueur / nouvelle cible en pratique médicale 

marqueur diagnostique

cible thérapeutique

•Chromosome : cytogénétique
•ADN : séquençage (SNP)
•ARN : transcriptome 
•Protéines : protéome



Les outils de la 
Génomique/Protéomique: ADN

Les outils de la Les outils de la 
GGéénomique/nomique/ProtProtééomiqueomique: ADN: ADN

CGHCGH--ArrayArray … une collection de fragments du génome sur une seule lame… une collection de fragments du génome sur une seule lame



Les «Les « pucespuces » à ADN (» à ADN (microarraymicroarray) ... une méthode à haut) ... une méthode à haut--débit pour débit pour 
ll ’analyse du  ’analyse du  transcriptometranscriptome

Les outils de la 
Génomique/Protéomique: ARN

Les outils de la Les outils de la 
GGéénomique/nomique/ProtProtééomiqueomique: ARN: ARN



TissueTissue--ArrayArray … une collection d… une collection d ’échantillons tumoraux sur une seule ’échantillons tumoraux sur une seule 
lamelame

Les outils de la 
Génomique/Protéomique : protéines

Les outils de la Les outils de la 
GGéénomique/nomique/ProtProtééomiqueomique : prot: protééinesines



Identification

• Spectrométrie de masse (MALDI-TOF, ES)
• Bioinformatique
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protéine
GLLMHALPS...

Recherche base de données

protéine

La spectrométrie de masse (MS) … pour identifier les protéines. La spectrométrie de masse (MS) … pour identifier les protéines. 

Les outils de la 
Génomique/Protéomique

Les outils de la Les outils de la 
GGéénomique/nomique/ProtProtééomiqueomique



Détecter précocement
Mieux classer : assignation à une classe connue (prédiction de 
classe) -> identification de nouvelles classes (découverte de 
classe)
Pronostiquer
Prédire la réponse thérapeutique, la toxicité 
Détecter des récidives, des micrométastases

médical

Connaître les étapes de l ’oncogénèse
Découvrir les réseaux géniques
Découvrir de nouvelles cibles thérapeutiques / de nouveaux
marqueurs

cognitif

Les «Les « signatures moléculaires des tumeurssignatures moléculaires des tumeurs ».».

Applications de la 
Génomique/Protéomique

Applications de la Applications de la 
GGéénomique/nomique/ProtProtééomiqueomique



Détecter précocement des tumeurs …Détecter précocement des tumeurs …

Applications de la 
Génomique/Protéomique

Applications de la Applications de la 
GGéénomique/nomique/ProtProtééomiqueomique

Nature Rev Cancer (3: 267-275, 2003)



Distinguer des sousDistinguer des sous--groupes de tumeurgroupes de tumeur ……

Applications de la 
Génomique/Protéomique

Applications de la Applications de la 
GGéénomique/nomique/ProtProtééomiqueomique

DLBCL
NHL



Prédire la rechute …Prédire la rechute …

Applications de la 
Génomique/Protéomique

Applications de la Applications de la 
GGéénomique/nomique/ProtProtééomiqueomique



Prédire la réponse à la chimiothérapie …Prédire la réponse à la chimiothérapie … si l’on connaît les déterminants si l’on connaît les déterminants 
génétiques de la réponsegénétiques de la réponse

Applications de la 
Génomique/Protéomique

Applications de la Applications de la 
GGéénomique/nomique/ProtProtééomiqueomique

Exemples d’enzymes du métabolisme   / 
médicament

• dihydropyrimidine déshydrogénase 5-fluorouracile
• thiopurine S-méthyltransférase 6-thioguanine
• aldéhyde déshydrogénase cyclophosphamide
• N-acétyltransférase 2 amonafide
• DT-diaphorase mitomycine C
• alkylguanine alkyltransférase nitrosourées
• UDP-glucuronosyltransférase irinotécan/SN-38
• glutathion transférases GSTM nitrosourées
• glutathion transférase GSTP platines



SNP:A0Bc1SNP:A0Bc1
TranscriptoTranscripto
meme:XA305:XA305

UW209UW209

SNP: A1Ba1SNP: A1Ba1
TranscriptoTranscripto
meme:XA150:XA150
UW1984UW1984

Vers un concept de traitement individualiséVers un concept de traitement individualisé

Applications de la 
Génomique/Protéomique

Applications de la Applications de la 
GGéénomique/nomique/ProtProtééomiqueomique



Les outils pour la découverte de nouveaux médicamentsLes outils pour la découverte de nouveaux médicaments

Applications de la 
Génomique/Protéomique

Applications de la Applications de la 
GGéénomique/nomique/ProtProtééomiqueomique

« The task of discovery becames a task of recognizing »

pre-genome era : ~500 know targets, many publications
post-genome era : 5-10000 new « drugable » targets, no litterature

SA Hofta (BMS)



Quelles applications 
aujourd’hui?

Quelles applications Quelles applications 
aujourdaujourd’’hui?hui?

• Classification moléculaire des cancers

• Identifier la cible d’une thérapeutique ciblée



Tumeurs stromales gastro-
intestinales (GIST)

Tumeurs Tumeurs stromalesstromales gastrogastro--
intestinales (GIST)intestinales (GIST)

• Tumeurs rares (?) 
• Histologie caractéristique & 

CD117++, CD34+
• Mutations activatrices dans 

KIT dans certaines formes 
familiales et sporadiques

• Résistance majeure à tous 
les traitements 
chimiothérapiques: taux de 
réponse <10%

• Incidence: Suède (1.5 M hab, 
4 labos anapath)
– 1983 - 2000 : 600 GIST CD 117+
– 20 / M d’habitants.

Primary
tumor

CD117



Intergroup 62005 trial - PFS
Patients harboring Kit exon 11 and 9 

mutations

IntergroupIntergroup 62005 trial 62005 trial -- PFSPFS
Patients Patients harboringharboring Kit exon 11 and 9 Kit exon 11 and 9 

mutationsmutations

Kit exon 11 mutationsKit exon 11 mutations Kit exon 9 mutationsKit exon 9 mutations
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Secondary mutationsSecondarySecondary mutationsmutations

Sensible à 
imatinib (-) 
& sunitinib Résistant 

imatinib & 
sunitinib



En dehors d’un essai clinique, 
il faut continuer le traitement 
par imatinib ou sunitinib
MEME chez les patients 
progressifs

« Traiter en continu les clones 
sensibles »

Exon 11+Exon 13 mutationExon 11+Exon 13 mutation

Exon 11 + Exon 17 mutationExon 11 + Exon 17 mutation

Exon 11 Exon 11 MutationMutation onlyonly

Mutation en + sur exon 11: T670IMutation en + sur exon 11: T670I



NSCLC: Comparaison randomisée erlotinib
versus placebo chez les malades prétraités en 
progression : essai BR.21 du NCI Canada (2)

NSCLC: Comparaison randomisNSCLC: Comparaison randomiséée e erlotiniberlotinib
versus placebo chez les malades prversus placebo chez les malades préétraittraitéés en s en 
progression : essai BR.21 du NCI Canada (2)progression : essai BR.21 du NCI Canada (2)
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4,76,7Médiane de survie (mois)
3,77,9Durée de réponse (mois)

2231Survie à 1 an (%)
< 1/< 1/27/57/151/8/35/38/18RC/RP/SD/PD/NE (%)

PlaceboErlotinib





Mutations HER1/EGFRMutations HER1/EGFRMutations HER1/EGFR
• EGFRvIII

– Domaine extracellulaire tronqué
– TK constitutivement active (indépendante du ligand) 
– Fréquent dans les tumeurs du SNC, non exprimé dans les 

tissus normaux

• Mutations somatiques dans le domaine TK
– Mutations se situent dans le domaine de liaison  TK- ATP 
– Délétions ou substitutions au niveau des exons 19 et 21
– EGFR TK muté est  plus sensible au gefitinib que le type 

sauvage (IC50 0.015uM vs 0.1uM)

Moscatello DK, Holgado-Madruga M, Emlet DR, et al. J Biol Chem. 1998;273:200-206; Pedersen M, Meltorn M, Damstrup L, et al. Ann Oncol.
2001;12:745-760; Chu CT, Everiss KD, Wilkstrand CJ, et al. Biochem J. 1997;324:855-861; Huang H-JS, Nagane M, Klingbeil CK, et al. J Biol Chem.
1997;272:2927-2935. Wilkstrand CJ, Hale LP, Batra SK, et al. Cancer Res. 1995;55:3140-3148; Lynch TJ, Bell DW, Sordella R, et al. New Engl J Med. 
2004;350; Paez JG, Janne PA, Lee JC, et al. Science, 29 April 2004 (10.1126/science.1099314).



ASCO 2006 - Paz-Ares et al., abstract 7020 actualisé
Van Zandwejk et al, Ann Oncol 2007

Étude de phase II de l’erlotinib en première 
intention chez les patients présentant des 

mutations du domaine tyrosine kinase 
de l’EGFR

ÉÉtude de phase II de ltude de phase II de l’’erlotinib en premierlotinib en premièère re 
intention chez les patients printention chez les patients préésentant des sentant des 

mutations du domaine tyrosine kinase mutations du domaine tyrosine kinase 
de lde l’’EGFREGFR

• Évaluation des mutations : exon 19, L858R et T790M
• 428 patients évalués, de stade IIIB/IV, PS 0-2
• 67 patients avec mutations (18,7 %) [exon 19 : 24, L858R : 19, T790M : 0]
• Erlotinib 150 mg/j chez les patients avec mutation (40 évaluables)
• Hommes/femmes : 14/26, 12 fumeurs
• Réponse objective (38 patients) : 82 % (5 RC, 26 RP, 5 stables, 2 

progressions)
• Réponse objective : 95 % (exon 19),

67 % (L858R) en fonction du type de mutation
• Durée médiane de réponse ≥ 13 mois



18/09/06 08/11/06 28/02/07

Response to imatinib in PVNSResponseResponse to to imatinibimatinib in PVNSin PVNS

t(1,2) t(1,2) →→ col6A4col6A4--CSF1 → boucle CSF1 → boucle paracrineparacrine → CSF1R cible d’→ CSF1R cible d’imatinibimatinib



Biomarqueurs: comment?BiomarqueursBiomarqueurs: comment?: comment?
• Standards diagnostiques :

– HER2, ER, CD20, KRAS, KIT (BM)
– X 10 dans 5 ans?

• Standards pour le suivi : PET, Echographie avec 
contraste

• Recherche de transfert :
– Consentement du patient
– Description de l’étude

• Problème de l’évolution des technologies
– Relecture vs recherche
– Patients décédés
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Mutation RTK «sensible» : 
REGF exon 19, 21
HER2 amplifié
KIT exon 9,11
PDGFR exon 12,14

Mutation RTK « résistantes »: 
REGF exon 19, 21
KIT exon 13,14,17,18
PDGFR exon 18

Mutation KRAS et 
résistances:

KRAS 
codon 12,13, 61

Perte PTEN

Mutation Akt ?

Autre RTK ?
IGF1R

Mutation en aval ?



Sorafenib
(BAY43-9006)

Imatinib Sunitinib
(SU11248)

Valatanib
(PTK787)

KIT
PDGFR

ABL

Kinogramme?KinogrammeKinogramme??



Conclusions 
Biomarqueurs
Conclusions Conclusions 

BiomarqueursBiomarqueurs
• Une évolution majeure en quelques années

– Marqueurs sériques et immunohistochimique
– Marqueurs moléculaires

• Les outils mis en jeu:
– Caractérisation moléculaire des tumeurs
– Séquencage, microarrays, protéomique
– Outil de criblage à haut débit: vers la routine

• Recherche clinique: 
– Identifier de nouvelles cibles moléculaires  
– Identifier ces cibles dans des tests de routine
– Prédire l’efficacité et la toxicité d’un traitement


