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Epidémiologie et généralités 

sur le cancer du poumon
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Epidémiologie (1)
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• Environ 430 000 nouveaux cas de cancer en France 

en 2023

Dont > 50 000 cas de cancer du poumon

Cancer majoritairement masculin 

• 1ère cause de décès par cancer en France, Europe et dans le 

Monde !

• Facteurs de risque :

Tabac (88% H / 67 % F)

Cannabis

Exposition professionnelles (amiante)

Exposition environnementale 
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Epidémiologie (2)
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• Cancer majoritairement masculin MAIS :

Incidence et mortalité en hausse chez la femme

Tendance à la diminution chez l’homme
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Epidémiologie (3) : Tabagisme
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Epidémiologie (4) : L’exemple de l’Australie
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Luo et al. Lung Cancer 2018
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Un peu d’histoire: un ou des cancers du poumon ? 
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Un peu d’histoire: un ou des cancers du poumon ?
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Progrès en 

anatomopathologie 
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Un peu d’histoire: un ou des cancers du poumon ?

11/03/2026 9

L’arrivée de la 

biologie moléculaire
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Un peu d’histoire: un ou des cancers du poumon ?
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Evolution en 20 ans des sous-types de cancer
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KBP-2020-CPHG, 

Debieuvre
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Des différences individuelles…
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Différence du sous-type de cancer selon le tabagisme et l’origine ethnique 

Tan et al. JCO 2022
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Des différences individuelles… qui comptent

11/03/2026 13

Amélioration multifactorielle (dépistage précoce, amélioration des thérapies dont les thérapies ciblées, 

meilleure connaissance et patients et traitements plus individualisés) KBP-2020-CPHG, 

Debieuvre
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L’histoire d’un biomarqueur : 

EGFR
De l’identification de la population cible, 

aux ciblages des mutations de 

résistance
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Qu’est qu’un biomarqueur ?
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Survie courte

Survie longue

A et B : Marqueurs de mauvais pronostic

C : Marqueur de bon pronostic

Efficacité du traitement X :

A et B sont des biomarqueurs prédictifs de 

sensibilité au traitement X 

Résistance au traitement X, mais efficacité 

du traitement Z :

C est un biomarqueur prédictif de 

résistanceUn diagnostic, des 

patients différents

PS, âge, 

comorbid

ités, stade
+

Adapted from Vargas AJ, Harris CC. Nat Rev Cancer 2016 ;16:525-37.

Goossens N, et al. Transl Cancer Res 2015;4(3):256 – 269. 
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L’histoire d’un biomarqueur : EGFR
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1) EGFR : notion théoriques et détection en pratique

2) Thérapies ciblées anti-EGFR

3) Résistance aux anti-EGFR : mécanismes et traitements
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Qu’est qu’un biomarqueur tumoral ?

11/03/2026 17

Biomarqueur tumoral

Marqueurs tumoraux 

circulants 
Altérations génétiques

somatiques

Intérêt théranostique
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Qu’est qu’un biomarqueur théranostique ?
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Un biomarqueur théranostique est un biomarqueur qui sert à la fois au diagnostic moléculaire et à la 

décision thérapeutique. Ce biomarqueur peut également être utile dans suivi de la maladie (ADN circulant).
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EGFR : biomarqueur théranostique clé du CBNPC
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 50% des patients atteints de CBNPC ont une 

altération génétique

 EGFR muté chez 10-15% des patients caucasiens. 

 Pas la mutation la plus fréquente, mais permet 

l’accès à un traitement ciblé

Fréquence des altérations 

génétiques dans les CBNPC 

(18679 prélèvements analysés)
Barlesi et al., Lancet 2016; 387: 1415–26
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EGFR : biomarqueur théranostique clé du CBNPC

11/03/2026 20

Epidermal Growth Factor Receptor

Récepteur à tyrosine kinase

Famille ErbB

• EGFR = ErbB1 = HER1

• HER2 = ErbB2

Activation

• Liaison à l’EGF

• Dimérisation

• Activation par auto/transphosphorylation

-> Coenzyme : ATP

• Signalisation intra-cellulaire

P
PP

P

SOS

Grb2

EGF

Raf

Ras
GTPPPP

GDPPP

Raf

Ras
GTP PPP

GDP PP

MEK MEK

P P

P P

ERK
P
P

ERK
P
P

ERK
P
PTF 

Epidermal growth factor

EGFR

Protéines adaptatrices

Liaison du GTP à Ras

Activation de Raf

Activation de MEK

Activation de ERK

Activation de facteurs de transcription

Régulation de l’expression génique
Favorise la prolifération, la survie, la migration…

P
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Les altérations du gène EGFR
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Nature Reviews Cancer 7 : 169-181, 2007

Mutations activatrices

2 principales altérations EGFR :

 EGFR L858R exon 21

 EGFR délétion de l’exon 19

 Activation intense et prolongée d’EGFR
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Les altérations du gène EGFR

11/03/2026 22

Chez qui ? 

 Non-fumeurs +++

 Femmes +++

 Asiatiques +++

 Adénocarcinomes
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Détection des altérations du gène EGFR en pratique
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Patient

Tissu tumoral/

ADN circulant

Extraction et analyse 

de l’ADN tumoral

Identification d’altérations

somatiques d’intérêt 

théranostique

Décision 

thérapeutique 

personnalisée

ATGC
ATGC

T

Laboratoire d’Anatomopathologie

Laboratoire d’Oncogénomique

Clinicien, 

après discussion avec biologistes 

(si nécessaire)
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Détection des altérations du gène EGFR en pratique
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Laboratoire d’Anatomopathologie

Chirurgie ou biopsie - site 

primaire ou métastatique

Tissu FFPE (Formalin-fixed

and paraffin-embedded)
 Lames blanches

 Lames colorées HES

 Estimation % de cellules cancéreuses

 CR Anapath avec IHC / FISH

IHC / FISH
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Détection des altérations du gène EGFR en pratique
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Laboratoire d’Oncogénomique

Lames reçues 

de l’anapath
Macrodissection Extraction de l’ADN Amplification et 

séquençage de 

l’ADN

Analyses des 

résultats

CR envoyé 

aux cliniciens
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Techniques de biologie moléculaire
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Approches ciblées (PCR spécifique d’allèle)

Plus sensibles que techniques de criblage

Kits disponibles

Plus rapides (et moins chères)

Ne détectent que les mutations ciblées

Les mutations non recherchées ne sont pas 

détectées

Techniques de criblage (séquençage - NGS)
Détectent toutes les mutations
Analyse de nombreux gènes simultanément

Moins sensibles que techniques ciblées
Plus longues, plus coûteuses
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PCR Spécifique d’allèle
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PCR spécifique d’allèle

Taq polymérase

Sonde TaqMan 

spécifique de 

l’allèle WT

Amorces

Sonde TaqMan 

spécifique de 

l’allèle muté Fluorescence associée à 

l’amplification de l’allèle 

muté

Fluorescence associée à 

l’amplification de l’allèle 

WT
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PCR spécifique d’allèle

Détection de 

 EGFR L858R ou Del 19 uniquement 

Avantage : 

résultats le jour 

même

Inconvénient : on 

trouve uniquement 

ce que l’on cherche
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Next-Generation Sequencing (NGS)

Séquençage « massivement parallèle » 

Séquençage simultané de plusieurs millions de séquences courtes 

Séquençage d’un panel de gènes d’intérêt ou du génome entier

 DNAseq pour rechercher les mutations / délétions / amplifications de gènes

 RNAseq pour rechercher les réarrangements de gènes (fusion)
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Next-Generation Sequencing (NGS)

4 étapes
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NGS - DNAseq
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NGS – DNAseq vs RNAseq
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Next-Generation Sequencing (NGS)

Non rendus aux 

cliniciens

Rendus et interprétés (implication thérapeutique)

Variants dont la pathogénicité est incertaine 

jusqu’à une étude plus approfondie
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NGS – exemple de ce que voit le biologiste
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DELETION EGFR p.E746_A750del (p.Glu746_Ala750del ; c.2235_2249del)

Écran logiciel NGS

Signification en texte

CR rédigé par le biologiste
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Inconvénients NGS
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 Test tissulaire non réalisable
 Pas de prélèvement
 Bloc épuisé

 Test non contributif
 Faible cellularité
 Mauvaise qualité ADN

 Délai rendu résultat (15j)

15-20%
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ADN tumoral circulant = ADNtc
ADN non-muté

= ADN germinal

ADN muté

= ADN tumoral 

circulant (ADNtc)

Quand ? 

- Tumeur inaccessible

- Gain de temps au diagnostic

- Eviter rebiopsie si progression sous 

traitement ciblé

- (Suivi maladie)

Permet de réaliser PCR ciblée ou NGS

MAIS souvent non contributif si la tumeur relargue peu d’ADN tumoral
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L’histoire d’un biomarqueur : EGFR

11/03/2026 38

1) EGFR : notion théoriques et détection en pratique

2) Thérapies ciblées anti-EGFR

3) Résistance aux anti-EGFR : mécanismes et traitements
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L’histoire des thérapies ciblées EGFR
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n Traitemen

t

Taux de RO mSSP mSG

731 Erlotinib

Placebo

8,9 %

< 1%

2,2 mois

1,8 mois

6,7 mois

4,7 mois

P<0.001 HR 0,61 (p<0,001) HR 0,70 (p<0,001)

RO = Réponses objectives

mSSP = médiane de Survie Sans Progression

mSG = médiane de Survie Globale 

Shepherd FA, et al. N Engl J Med 2005

Etude BR.21 : étude de phase III, randomisée, Erlotinib contre 

placebo

Critères d’inclusion :

CBNPC avancé (stade IIIB ou IV)

En échec de traitement après 1 ou 2 lignes de chimiothérapie

Pas de sélection sur un biomarqueur
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L’histoire des thérapies ciblées EGFR
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Mok T, et al. N Engl J Med 2009

Mutation EGFR : prédictive de la réponse au gefitinib

 Biomarqueur prédictif de la réponse aux TKI anti-EGFR
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Un modèle de médecine de précision
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Tumeur EGFR mutées = patients répondeurs

Tumeur EGFR non mutées = patients résistants

Population CBNPC stade avancé

Identification d’un biomarqueur prédictif 

de la réponse aux anti-EGFR

Identification d’un sous-groupe de patients 

répondeurs, partageant des caractéristiques 

cliniques :

- Femmes

- Adénocarcinome

- Non fumeurs

- (asiatiques)
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3 générations de TKI-EGFR
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1.
Erlotinib

Gefitinib

2.
Afatinib

Dacomitinib

3.
Osimertinib

Sensible EGFR L858R et délétion exon 19

Résistant à EGFR T790M
Sensible EGFR L858R et del exon 19

Sensible à EGFR T790M
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Osimertinib

11/03/2026 43

Gomatou et al. Cancers 2023, 15, 841
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Osimertinib
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Cross DAE, et al. Cancer Discovery 2014

 3ème génération

 Sensible à EGFR T790M 

 Liaison covalente Cys 797
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Et en plus ca marche bien (FLAURA)
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JC Soria et al, NEJM, 2018
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L’histoire d’un biomarqueur : EGFR
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1) EGFR : notion théoriques et détection en pratique

2) Thérapies ciblées anti-EGFR

3) Résistance aux anti-EGFR : mécanismes et traitements
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L’apparition de résistance au traitement

11/03/2026 47
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Mécanismes de résistance aux anti-EGFR

11/03/2026 48S. Schmid, et al. Lung Cancer 147 (2020) 123–129

10% Mutation EGFR C797S

10% transformation 

histologiqe

15% Amplification de MET

40% de mécanismes 

inconnus
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Mécanismes de résistance aux anti-EGFR
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L’apparition de résistance au traitement
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Comment contrer ces résistances ?
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Deux grands scenarii se dessinent : 

- Stratégie Upfront (combinaison d’emblée de plusieurs traitements pour anticiper les 

résistances)

- Stratégie séquentielle (adapter les traitements suivants au mécanisme de résistance)
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Stratégie upfront
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Association d’emblée d’un doublet de 

chimiothérapie et de l’Osimertinib (TKI 

anti EGFR)

Médiane de survie 47,5 mois versus 37,5 mois

Association d’emblée du LASERTINIB (TKI 

anti-EGFR) et de l’AMIVANTAMAB

(anticorps bispécifique anti EGFR, anti-MET)
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Focus amivantamab

11/03/2026 53



-

Stratégie séquentielle
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En seconde ligne de traitement associé la chimiothérapie au LASERTINIB (TKI) ou à l’AMIVANTAMAB

(Anticorps bispécifique)
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Recommandations des sociétés savantes
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Recherche SYSTEMATIQUE de la mutation de l’EGFR dans les adénocarcinomes 

bronchiques avant de débuter un traitement (sauf exceptions rares)

Pas de recherche systématique dans les carcinomes épidermoïdes.
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Autres addictions oncogéniques 

dans le cancer bronchique non à 

petites cellules

11/03/2026 56
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Les autres altérations moléculaires 

11/03/2026 57

Trouver un gène muté ≠ identifier une cible cliniquement pertinente ≠ développer un inhibiteur 

sélectif efficace. 

Toutes les cibles d’interêt ne sont pas que de « simples mutations »
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Les autres altérations moléculaires 
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KRAS = Mutation de résistance aux TKI

BRAF et HER2 = Mutations ciblables rares 

dans CBNPC

MAP2K1, PIK3CA, NRAS = Mutations 

oncogéniques mais pas de traitement ciblé 

actuellement

TP53 = co-mutation dans 50% des CBNPC, 

facteur pronostique, pas de traitement
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Focus sur les réarrangements géniques
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4 principaux :

 ALK (fusion)

 MET (saut de l’exon 14)*

 ROS1 (fusion)

 RET (fusion)

 (NTRK, très rare)

*Le saut d’exon correspond à une anomalie d’épissage de l’ARN, 

et non à un réarrangement génique
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Un peu de sémantique
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Terme Définition

Réarrangement génique
Modification de l’organisation d’un gène 

dans le génome (terme général)

Translocation
Échange ou déplacement d’un fragment 

d’ADN entre deux chromosomes

Fusion génique
Association de deux gènes différents créant 

un transcrit de fusion

Saut d’exon (exon skipping) Perte d’un exon lors de l’épissage de l’ARN

 Les fusions sont un type particulier de réarrangement génique, causé par une translocation 

chromosomique, tandis que le saut d’exon correspond à une anomalie d’épissage de l’ARN.
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Les trois principales fusions
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EML4::ALK

90% des fusions ALK

KIF5B::RET CD74::ROS1

65% des fusions ALK 45% des fusions ALK
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Conséquences moléculaires

11/03/2026 62Shreenivas et al., npj Precision Oncology (2023)

 Les transcrits de fusion ALK, ROS1 et RET génèrent 

une kinase chimérique constitutivement active
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Le réarrangement « MET saut de l’exon 14 »
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Drilon, Clin Cancer Res 2016

N’est pas une fusion.

Mutation ponctuelle qui entraîne la perte de l’exon 14, 

par anomalie de l’épissage

 Empêche la dégradation du récepteur MET (par 

l’ubiquitine ligase CBL)

 Activation prolongée de la kinase MET

 Oncogénique
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Comment détecter les réarrangements ?
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DNAseq pas idéal. Pourquoi ?

 Les points de cassure sont situés dans de très grands introns

 Multiplicité des partenaires de fusion

 Les introns contiennent des régions répétées difficiles à séquencer

Nécessiterait un immense panel DNAseq pour détecter les points de cassure et les partenaires de fusion

Séquençage DNAseq serait long +++ et coûteux +++
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Comment détecter les réarrangements ?
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IHC et FISH (en anatomopathologie)

• 1er screening avant le RNAseq

• IHC = immunohistochimie

• détecte la protéine exprimée par la cellule tumorale à l’aide d’un anticorps spécifique  un marquage apparaît

• risque de faux positifs ou faux négatifs

• Bon screening pour ALK et ROS1 uniquement
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Comment détecter les réarrangements ?
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• FISH = Fluorescence In Situ Hybridization

• utilise des sondes fluorescentes d’ADN qui s’hybrident à des régions spécifiques du gène

 détecte la cassure du gène au niveau de l’ADN

IHC et FISH sont plus rapides et moins chers que RNAseq,  mais uniquement pour ALK et 

ROS1, risque de faux positifs / faux négatifs; et ne détectent pas partenaires de fusion
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Comment détecter les réarrangements ?
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Technique Molécule analysée Principe
Altérations 

détectées
Avantages Limites

Immunohistochimie 

(IHC)
Protéine

Anticorps dirigé contre la 

protéine tumorale

Surexpression protéique 

liée à certaines fusions 

(ALK, ROS1)

Rapide, peu coûteux, peu 

de tissu nécessaire

Ne détecte pas 

directement la fusion ni 

le partenaire, sensibilité 

variable selon la cible

FISH ADN

Sondes fluorescentes 

hybridées sur le gène 

montrant une cassure du 

locus

Réarrangements 

géniques (ALK, ROS1)

Permet confirmation de 

l’IHC

Ne détecte pas le 

partenaire de fusion, 

technique plus longue 

que IHC, analyse gène 

par gène

RNA-seq (NGS ARN) ARN
Séquençage des 

transcrits tumoraux

Fusions géniques (ALK, 

ROS1, RET) et transcrits 

anormaux (ex : MET saut 

exon 14)

Détection directe du 

transcrit de fusion et du 

partenaire

Long (15-20j) 

Nécessite ARN de bonne 

qualité.
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NGS - RNAseq
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RNAseq : ce que voit le biologiste

69

Écran logiciel NGS
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RNAseq : ce que voit le biologiste

70

Écran logiciel NGS

Signification en texte

CR rédigé par le biologiste

Présence d'un réarrangement EML4 (exon 12) :: ALK (exon 20)
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Réarrangements ALK : traitements disponibles 
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1ère génération Crizotinib ALK, MET, ROS1

Cibles

2ème génération Ceritinib ALK, ROS1, 

IGF1

Alectinib ALK, RET

Brigatinib ALK, ROS1

3ème génération Lorlatinib ALK, ROS1

Et aussi Entrectinib, Repotrectinib, Selpercatinib (ROS1, NTRK, RET) 

Ensartinib ALK, TrkA, TrkC, ROS, EphA2, c-

MET

4ème génération À l’étude (NVL) et prometteur ! ALK
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Réarrangements ALK : efficacité 
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Selpercatinib en 1ère ligne en cas de 

fusion RET (essai LIBRETTO-431)

TEPOTINIB en cas de saut d’exon 14 MET (essai VISION) 

Durée de réponse 11 mois

Cibler RET et MET
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CAS CLINIQUE
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Cas clinique n°1 (1)
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Vous recevez en consultation Monsieur Cas clinique, patient de 79 ans, non fumeur, sans exposition 

professionnelle particulière, et sans antécédents hormis une hypertension artérielle. 

Sur un bilan de dyspnée, un scanner a été réalisé qui retrouve un syndrome de masse périhilaire gauche. 
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Cas clinique n°1 (2)

11/03/2026 76

Une biopsie bronchique est réalisée en fibroscopie bronchique. 

Quel circuit va suivre la biopsie ? 
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Cas clinique n°1 (3)
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Voici les résultats du CR d’anatomopathologique : 

Carcinome non à petites cellules, immunophénotype en faveur d’un carcinome épidermoïde. Pas d’expression 

ALK et ROS1 en immunohistochimie. PDL1 = 0%. 

Le bilan d’extension par TEP-scanner confirme le caractère métastatique de la néoplasie, non accessible à une 

chirurgie ou une radiothérapie.

L’anapath décide d’envoyer les lames au laboratoire d’oncogénomique pour analyses de biologie moléculaire

Commencez vous un traitement systémique oncologique ? 
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Cas clinique n°1 (4)
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Quelles techniques de biologie moléculaire vont être appliquées sur les lames ?
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Cas clinique n°1 (5)
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Voici le CR du biologiste : 

« Absence de mutation activatrice du gène EGFR.

Ce génotype tumoral ne permet pas d'envisager un traitement par inhibiteur d'EGFR.

Quantité de matériel tissulaire insuffisante pour la recherche de fusions géniques par RNAseq. 

Une seconde lame de tissu tumoral est nécessaire pour pouvoir pratiquer l'analyse » 

Un traitement de première ligne par CARBOPLATINE-PACLITAXEL-PEMBROLIZUMAB est débuté en 

Mai 2025. 
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Cas clinique n°1 (6)
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Après 6 mois de traitement, progression de la maladie au niveau digestif, inefficacité du traitement proposé. 

Que proposez-vous pour la suite de la prise en charge ? 

Quelles informations sont manquantes et pourraient aider à la suite de la prise en charge ?
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Cas clinique n°1 (7)
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Une nouvelle biopsie tumorale est réalisée. 

Quelles techniques de biologie moléculaire vont être appliquées sur les lames ?
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Cas clinique n°1 (8)
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Voici le résultat du RNAseq. Comment le biologiste va-t-il l’interpréter ? 
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Cas clinique n°1 (9)
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Une nouvelle ligne de traitement par SELPERCATINIB est débutée en Janvier 2026. 
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Cas clinique n°2 

11/03/2026 84

Patiente de 52 ans, suivie pour un adénocarcinome pulmonaire métastatique, chez une patiente non 

fumeuse. 

NGS sur la biopsie initiale retrouve une mutation au niveau de l’exon 21 du gène EGFR p.L858R. 

Messekher et al. 

Rev Mal Respir, 

2024

Mutation 

EGFR T790M 

et BRAF 

V600E 

retrouvé sur 

ADN tumoral 

circulant. 

En Avril 2020 

nouvelle 

biopsie 

tumorale
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Cas clinique n°2 
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Quels sont les avantages et les limites de l’ADN tumoral circulant par rapport à la biopsie tumorale ?
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Conclusion

CBNPC  = maladie hétérogène

Tests moléculaires impératifs à la prise en charge

Dans le futur : carte d’identité moléculaire tumorale
qui guidera le choix du traitement, sans forcément
tenir compte du primitif ?


