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▪ Astra Zeneca (hospitalité)
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Liens d’intérêts
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Essor de la génomique et de la compréhension 
de la biologie de la tumeur

- Comprendre les mécanismes tumoraux

- Faire l’épidémiologie moléculaire des tumeurs 

- Aider au diagnostic

- Affiner la classification des tumeurs

- Prendre en compte la valeur pronostique de certains marqueurs

- Identifier le « tendon d’Achille » des tumeurs (mutations drivers)  

- Développement des essais guidé par la génomique

- Mise en place d’une médecine de précision : ciblage des altérations

   (fusions, mutations, méthylations, amplifications)
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Profilage moléculaire des tumeurs : exemple de l’adénocarcinome pulmonaire
 

2025

Nombre croissant de tests : 

•patients traités par an (augmentation de la population âgée) 

•lignes de traitements pour un même patient (chronicisation de la maladie)

•thérapies ciblées (52 molécules ont des AMMs conditionnées)
•nouveaux biomarqueurs ou signatures
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Spécificités des cancers du sujet âgé
 

Thérapies ciblées moins toxiques que chimio : intérêt ++ dans la population âgée

Enjeu : adapter les traitements à la fois aux caractéristiques moléculaires du cancer et à la fragilité du patient âgé

▪ 60% des nouveaux cas de cancers ont plus de 65 ans

▪ 30% ont plus de 75 ans

▪ Population très hétérogène et sous représentée dans les essais cliniques

▪ Particularités biologiques (accumulation de mutations, instabilité 
génomique)

▪ Hétérogénéité tumorale et inter-tumorale

▪ Impact de l’âge sur l’efficacité et la toxicité des traitements
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Biomarqueurs pour aide à la classification/pronostic

▪ Co-délétion 1p19q, gain du chr7, perte du chr10 (tumeurs cérébrales)

▪ Fusions de gènes (sarcomes)

▪ POLE, instabilité microsatellites (endomètres)

Biomarqueurs pour essais cliniques

▪ Grand panel « maison » DR194 ou Foundation One (600 gènes) après discussion en 
RCP moléculaire

     (mardi matin 1 semaine sur 2) 

Biomarqueurs d’intérêt thérapeutique (AMM)

▪ Individuellement par pyroséquençage, PCR digitale, analyse de fragments, FISH …

▪ Globalement (32 gènes) par NGS « Panel INCa » (mutations) et RNASEQ (fusions)



Prévalence des biomarqueurs associés à une AMM chez le sujet âgé
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Altérations Prévalence 
patients âgés vs jeunes

Mutations KRAS/NRAS/BRAF (CCR) = (≈40%/10%/10%)

Instabilité des microsatellites (CCR) avec méthylation de MLH1 (sporadique) + fréquent (≈20% vs  11%)

Mutations EGFR et KRAS G12C (CPNPC) = (≈10%/13%)

Fusions ALK/ROS (CPNPC) - fréquent (≈1% vs 3%)

Mutations MET (CPNPC) + fréquent (≈5% vs 3%)

Mutations BRAF (mélanomes) - fréquent (≈40% vs 50%)

Amplification HER2 (estomac et sein) = (≈20%)

Mutations PIK3CA (sein) = (≈30%)

Mutations ESR1 (sein) = (≈25%)

Mutations KIT/PDGFRA (GIST) = (≈95%)

Mutations BRCA somatiques (ovaire, prostate, sein, pancréas) = (≈20%/7%/5%/5%)

Méthylation MGMT (tumeurs cérébrales) = (≈60%)

Anomalies FGFR (cholangiocarcinomes) = (≈12%)

Mutations NTRK (tout cancer) - fréquent
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Organisation et circuit de prélèvement
 

Spécialistes Médicaux
Spécialistes Chirurgicaux

Oncologistes Moléculaire
Pathologistes Moléculaire

Anatomo-Pathologistes

Diagnostic histologique du cancer

Procédure pré-analytique

Prélèvement
Typage des tumeurs

Recherche des variations  

Plateforme de Génétique Moléculaire des Cancers/Laboratoire de Cancérologie Biologique

+ IHC (PDL1 …)
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Les techniques
 

Analyses moléculaires
(séquençage ciblé, 
séquençage haut débit NGS, 
analyse de fragments, 
épigénétique, CGH, 
RNASEQ)

FISH sur noyaux
« interphasique »

Technique ciblée : PCR digitale
Non ciblée : NGS

Tissu FFPE 

ADN circulant

Au diagnostic, si non biopsiable ou 
prélèvement FFPE non contributif

En cas de rechute, recherche de 
mutations de résistance



PRESCRIPTION
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Exemples de Biomarqueurs d’intérêt thérapeutique



▪ Recommandé dans tous les CCR métastatiques pour accès à l’ immunothérapie

▪ Incidence des CCR MSI sporadiques       Avant 75 ans : 11%   Après 75 ans : 20%

      (par méthylation du promoteur du gène MLH1)

Instabilité des microsatellites (phénotype RER) 
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ESMO guidelines, Juillet 2025

LAHN
452

Forfait  séquençage 
haut débit (NGS) 

882,9€

NGS panel « INCa » : KRAS, NRAS, 
BRAF, POLE …. et MSI

KRAS, NRAS : 1475 B (369 €)

BRAF :  813 B (203 €)

+ MSI hors nomenclature 

500 LAHN (162 €)

Gène par Gène 
(NABM Ok pour KRAS/NRAS/BRAF)

(Aparicio et al, 2009, Gastroentérologie clinique et biologique)

X
X



Mutations dans le site d’épissage de l’exon 14 de MET dans le CPNPC 
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Migration, différenciation, prolifération, survie : 
transition épithélio-mésenchymateuse (EMT)

Inhibiteurs spécifiques en 2ème ligne : 
Capmatinib, Tepotinib 

L’exon 14 code pour le domaine juxta-membranaire : site de régulation négative

NGS panel INCa

Mazières et al, 2023, Clin Lung Cancer

X



Méthylation du promoteur du gène MGMT dans les tumeurs cérébrales
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Horvath S.DNA methylation age of human tissues and cell types. Genome Biol 2013.

Facteur de bon pronostic

Facteur prédictif de réponse aux agents alkylants 
(Temozolomide)

Promoteur du gène MGMT méthylé         moins 
d’expression de la protéine                                    
meilleure efficacité des agents alkylants

Sujets âgés : RDx seule ? Association chimio + RDX ?

Oui si MGMT méthylé
À discuter selon IK si MGMT non méthylé

MGMT méthylé MGMT non méthylé

Traitement RDX seule RDX + TMZ RDX seule RDX + TMZ

OS 7,7 mois 13,5 mois 7,9 mois 10 mois

Perry et al, NEJM, 2017



▪ Enjeux éthiques (consentement, sur diagnostic)

▪ Manque de données spécifiques aux patients âgés

▪ Peu de données sur pharmacologie des thérapies ciblées mais possibilité de 
doser (labo de pharmaco) : adaptation de posologie ? 

(Littérature : adaptations requises pour Afatinib (Mizugaki et al), Dabrafenib (Balakirouche et al, 
Crombag et al), Erlotinib (Bigot et al), Gefitinib (Nio et al), Imatinib (Bleckman et al)

Limites
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▪ Intérêt de rechercher les altérations moléculaires ++

▪ Efficacités comparables des thérapies ciblées

▪ Toxicités rarement plus marquées 

Synthèse
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