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Oncologie de précision 
concept



Cas clinique 1

• Femme 40 ans toux et perte de poids depuis 3 mois

• Non fumeuse

• Radio montrant masse hilaire D et épanchement 
pleural.

• Ct avec masse surrénalienne

Que faire et demander?



Oncologie de précision
Cancer du poumon
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Thoracic Tumours: Essentials for Clinicians



Oncologie de précision
Thérapie ciblée

Chimiothérapie : 
Bénéfice clinique 15-30%

Adénocarcinome du poumon EGFR muté (15%):
• Bénéfice clinique 70%

• Anti-EGFR

Réarrangement ALK (4%):
• Bénéfice clinique 80%  

BRAF V600E (2%):
• Bénéfice clinique 40%

…



Thérapie ciblée
Anti EGFR



Cas clinique 2 

• Homme 63 ans

• 2013: Mélanome Breslow 1.2 mm/Clark IV excisé en marge saine

• 1.2019: douleur abdominale/nausées & vomissements

• CT: Infiltration péritonéale/lésions osseuses et hépatique

Etape suivante ?



Mélanome
Classification morphologique



Mélanome
classification génomique

52% 28% 14% 7%
Akbani et al (2016), Cell

G. Long et al (2011), ASCO abstract 8507



Mutation BRAF
mode d’action

BRAF
V600E

Sekulic et al (2008), Mayo Clin Proc
Energy.gov/Plexxikon Inc



Cas clinique 2

1 mois
BRAF/MEK 
inhibiteurs



Oncologie de précision
BRAF/MEK inhibiteur dans le mélanome

GV. Long, Ann Oncol 2017



Oncologie de précision
Cancer du colon MSI-H

Immunothérapie



Oncologie de précision 
NTRK

A. Drilon, N Engl J Med 2018



Oncologie de précision 
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Cas clinique 3 
(15/3/2020)

• 46 ans tumeur neuroendocrine métastatique (carcinoïde atypique)

• Traitement d’évérolimus

• Dyspnée et fièvre

• Saturation à 84%

• Pas de leucocytose; CRP 83 mg/l; PCT 25.3 µg/l



Oncologie de précision
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Efficacité++++  et  Toxicité  +/-

Oncologie de précision
conclusion



Immunoediting
théorie

Schreiber, Science 2011



Courtesy of Dr Labidi-GalyMackie, NEJM 2003

Immunoediting
exemples



Immunothérapie
activation lymphocyte T

Mahoney, Nature Review 2015Chen & Mellman, Immunity 2013

Signal 2



Activation système immunitaire
co-inhibition/co-stimulation

Mahoney, Nature Review 2015Chen & Mellman, Immunity 2013



Interaction APC / Lymphocyte T
système CTLA-4 /CD28

Immunothérapie active
Suppression du frein

CTLA-4: Frein naturel du 
système immunitaire

Ribas, Nejm 2015



Interaction Tumeur / Lymphocyte T
système PD1/PD-L1 

PD-1:  Frein naturel du 
système immunitaire

Immunothérapie active
Suppression du frein

Ribas, Nejm 2015

Atezolizumab
Avelumab
Durvalumab
Nivolumab
Pembrolizumab



Mélanome
ipilimumab (anti-CTLA4)

D. Schadendorf et al (2015), JCO
M. Maio et al (2015), JCO



Mélanome
anti PD-1

C. Robert et al,  (2016) NEJM



Mélanome
anti PD-1: survie à long terme

O.Hamid, Annals of Oncology 2019



Mélanome
survie des répondeurs

C. Robert, JCO 2018O.Hamid, Annals of Oncology 2019



E. Vokes et al., Ann Oncol. 2018

Cancer pulmonaire métastatique en rechute
Nivolumab vs Chimiothérapie

Nivolumab
(n=427)

Docetaxel
(n=427)

Taux de 
réponse

19 % 11 %

Odds ratio 1.91

Durée de 
réponse 
médiane

23.8 mois 5.6 mois



Cancer pulmonaire métastatique en rechute
Nivolumab vs Chimiothérapie

J. Brahmer et al.,  AACR 2019



Immune check point inhibiteurs 
vie réel 

Dixmier A, et al. Ann Oncol. 2018;29(Suppl 7): Abstract 1469P 



Immune check point inhibiteurs 
patients >70 ans ou OMS 2

Spigel et al., Journal of Thoracic Oncology 2019



Octobre 2015 Novembre  2019

Immune check point inhibiteurs 
vie réel



INDICATIONS: 
Mélanome adjuvant  & métastatique
Ca  bronchique 
Ca du colon avec MSI-H
Ca ORL 
Ca de la vessie
Ca du rein
Hodgkin réfractaire
Ca gastrique
Hépatocarcinome

EVIDENCE OF ACTIVITY (not yet approved)
Mesothéliome
Lymphome B

NO/LITTLE  ACTIVITY
Ca Sein , Colon, Prostate. Pancréas, Ovaire, Sarcome, GBM

Immune check point inhibiteurs
indications



Effets secondaires immuno-médiés
Cas clinique 1



Effets secondaires immuno-médiés
Cas clinique 2

• Patient 26 ans

• Cancer du rein métastatique

• 3 cycles ipilimumab-nivolumab

• MST 40 mg 3x/j pour des douleurs sur carcinose pleurale

• Asténie/ baisse de l’état général/ nausées & vomissement/ 
constipation

Investigations?



Effets secondaires immuno-médiés
Cas clinique 3

• Patiente 56 ans mélanome métastatique

• 4 cyles Ipilimumab-Nivolumab

• Douleur abdominale diffuse

• Diarrhées aqueuses 15x/j



Effets secondaires immuno-médiés
Cas clinique 4

Homme 55 ans carcinome épidermoide ORL métastatique

Pembrolizumab en 3ème ligne

Hépatite  auto-immune et dermatite de sévérité modérée

4 mois plus tard:

Toux, expectorations claires

Dyspnée

EF 39.4

SpO2 85% AA, râles crépitants bilatéraux

Diagnostic différentiel & Attitude ?



Cas clinique 4
investigations

• GB 12.4 G/L

• CRP 104 mg/L

• ASAT 100 U/L

• ALAT 178 U/L

• LDH 313 U/L

Courtesy of J. Plojoux



Effets secondaires immuno-médiés
pneumopathie

Naidoo, JCO 2017



Cas clinique
Bronchoscopie

Numération cellulaire

Numération des 

éléments M/l 225

Viabilité % 99

Macrophages % 57

Lymphocytes % 24

Poly.neutrophiles % 18

Basophile % 1

CD4/CD8 1.1

Recherche PCP Neg

Bactériologie

Examen direct Levures ABS

Examen direct PCP ABS

GRAM ABS

BAAR Auramine ABS

PCP par PCR POS

Chlamydophila pneumoniae par PCR ABS

Mycoplasma pneumoniae par PCR ABS

Legionella sp. par PCR ABS

Culture Actinomyces ABS

Culture Legionella sp ABS

Culture Nocardia sp ABS

PCR virus respiratoires : négatives

Biopsies trans-bronchiques: Pneumonie chronique granulomateuse, compatible 

avec une atteinte médicamenteuse 

 Pneumopathie au Pembrolizumab grade 3 Courtesy of J. Plojoux



Effets secondaires immuno-médiés
physiopathologie

Champiat, Annals of Oncology 2016 F. Cortazar, Kidney International 2016

Verschuren, Clinical gastroenterology and Hepatology 2016



Effets secondaires immuno-médiés
cinétique

Anti CTLA-4 Anti PD 1

J. Weber, JCO 2012&2017



Take home messages

Avancée majeure dans la prise en charge de certaines tumeurs

Une minorité des patients présente un bénéfice à long terme

Toxicités multiples et parfois sévères


