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Un	
  peu	
  d’histoire	
  

•  Descrip(on	
  macroscopique	
  des	
  lésions	
  depuis	
  l’an(quité.	
  

•  Le	
  microscope	
  est	
  mis	
  au	
  point	
  à	
  la	
  fin	
  du	
  XVIIème	
  siècle.	
  

•  Théophile	
  Bonet	
  publie	
  en	
  1679	
  à	
  Genève	
  «	
  le	
  Sepulchretum	
  »	
  le	
  premier	
  
traité	
  d’anatomo-­‐pathologie.	
  

•  X.	
  Bichat	
  publie	
  en	
  1802	
  son	
  «	
  Traité	
  d’anatomopathologie	
  »,	
  les	
  cancers	
  
ne	
  sont	
  plus	
  décrits	
  selon	
  leur	
  aspect	
  clinique,	
  mais	
  selon	
  l’organe	
  et	
   le	
  
(ssu	
  d’origine.	
  

•  Jean	
   Lobstein	
   crée	
   à	
   Strasbourg	
   en	
   1819	
   la	
   première	
   Chaire	
  
indépendante	
  d’anatomie	
  pathologique.	
  



La	
  place	
  de	
  l’anatomopathologie	
  

Avant	
  l’heure	
  de	
  la	
  biologie	
  moléculaire:	
  
	
  

q Place	
  essen(elle	
  dans	
  le	
  diagnos(c:	
  il	
  n’y	
  a	
  pas	
  de	
  diagnos(c	
  de	
  
cancer	
  sans	
  preuve	
  anatomo-­‐pathologie	
  sauf	
  excep(on.	
  

q Permet	
  une	
  classifica(on	
  et	
  une	
  sous	
  classifica(on	
  des	
  tumeurs.	
  

q L’anatomo-­‐pathologie	
  donne	
  des	
  éléments	
  essen(els	
  sur	
  le	
  
pronos(c	
  et	
  parfois	
  prédic(fs	
  de	
  la	
  thérapeu(que.	
  



Facteurs	
  pronosDques	
  

Certains	
  vont	
  être	
  décisionnels	
  sur	
  	
  la	
  stratégie	
  thérapeu(que:	
  

Ø  Ré-­‐interven(on	
  (marges	
  de	
  résec(on)	
  

Ø  Radiothérapie	
  ou	
  curiethérapie	
  (taille	
  tumorale,	
  résidu,	
  

degré	
  d’envahissement	
  tumoral,…)	
  

Ø  Chimiothérapie	
  (grade,	
  envahissement	
  ganglionnaire,	
  taux	
  

de	
  proliféra(on,	
  immuno	
  histochimie,	
  HER2,…)	
  

Ø  Hormonothérapie	
  (récepteurs	
  hormonaux,…)	
  



LE	
  TOURNANT	
  DE	
  LA	
  BIOLOGIE	
  
MOLÉCULAIRE	
  	
  

VERS	
  LE	
  TRAITEMENT	
  PERSONNALISÉ	
  
	
  





•  Une	
   nouvelle	
   révolu(on	
   est	
   en	
  marche	
   avec	
   la	
   découverte	
   de	
   la	
  
structure	
  spa(ale	
  l’ADN	
  par	
  Watson	
  et	
  Crick.	
  

•  Puis	
   la	
  découverte	
  par	
  Bishop,	
  Varmus	
  et	
   Stehelin	
  des	
  oncogènes	
  
en	
  1976.	
  

•  Une	
  nouvelle	
  théorie	
  physiopathologique	
  du	
  cancer	
  apparait	
  basée	
  
sur	
   des	
   altéra(ons	
   géné(ques	
   acquises	
   ou	
   plus	
   rarement	
  
germinales	
  ouvrant	
  la	
  voie	
  à	
  des	
  thérapies	
  ciblées	
  ou	
  de	
  précision.	
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  456	
  gènes	
  iden(fiant	
  5	
  classes	
  de	
  tumeurs	
  différentes	
  

	
  
	
  	
  
-­‐	
  classe	
  proche	
  des	
  cel.	
  myoépithéliales,	
  basales	
  
-­‐	
  classe	
  proche	
  du	
  Dssu	
  mammaire	
  normal	
  
-­‐	
  classe	
  surexprimant	
  HER2	
  
	
  
	
  
-­‐	
  classe	
  proche	
  des	
  cel.	
  épithéliales	
  luminales	
  (A,B)	
  

Classifica(on	
  moléculaire	
  à	
  visée	
  pronos(que	
  et	
  prédic(ve:	
  exemple	
  cancer	
  du	
  sein	
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  Survie	
  globale	
  et	
  survie	
  en	
  rémission	
  selon	
  la	
  classifica(on	
  moléculaire	
  



Epidémiologie	
  moléculaire	
  en	
  France,	
  données	
  de	
  9911	
  paDents.	
  	
  

(D’après	
  Barlesi	
  et	
  coll.)	
  



•  La	
   classifica(on	
   moléculaire	
   des	
   cancers	
   permet	
   une	
   nosologie	
  
différente:	
  

	
  -­‐	
  Cancers	
  hormono-­‐dépendants	
  (sein,	
  prostate,	
  utérus)	
  
	
  -­‐	
  Cancers	
  exprimant	
  une	
  ac(vité	
  tyrosine	
  kinase	
  spécifique	
  (leucémie	
  myéloïde	
  
	
  chronique,	
  tumeurs	
  stromales,	
  syndrome	
  hyperéosinophile,...)	
  

	
  -­‐	
  Cancers	
  exprimant	
  un	
  gène	
  K-­‐Ras	
  muté	
  ou	
  non……..	
  
	
  	
  

•  Ceke	
   classifica(on	
   devient	
   une	
   base	
   de	
   la	
   stratégie	
  
thérapeu(que.	
  

•  Ces	
   données	
   de	
   biologie	
   moléculaire	
   vont	
   permekre	
   le	
  
démembrement	
   de	
   nombreuse s	
   pa tho log i e s	
   d i t e	
  
«	
  indifférenciées	
  »	
  .	
  

•  Le	
  rôle	
  purement	
  diagnos(que	
  de	
   la	
  pathologie	
  évolue	
  vers	
  une	
  
aide	
  à	
  la	
  défini(on	
  de	
  la	
  stratégie	
  thérapeu(que	
  

	
  	
  



Profil	
  génomique	
  et	
  traitement	
  

Exemple	
  des	
  tumeurs	
  stromales	
  (GIST)	
  :	
  
	
  Exprime	
  CD	
  117	
  qui	
  est	
  une	
  par7e	
  du	
  récepteur	
  c-­‐Kit	
  et	
  dans	
  80%	
  
des	
  cas	
  il	
  y	
  a	
  une	
  surexpression	
  de	
  c-­‐Kit	
  liée	
  à	
  des	
  muta7ons	
  
ac7vatrices	
  dans	
  le	
  gène.	
  Mais	
  le	
  type	
  de	
  muta7on	
  gouverne	
  la	
  
stratégie	
  thérapeu7que.	
  

Ø  Muta(on	
  c-­‐KIT	
  :	
  
Ø Exon	
  11	
  :	
  Bon	
  répondeur	
  à	
  Ima(nib	
  dose	
  standard	
  (400	
  mg/j)	
  
Ø Exon	
  9	
  :	
  répondeur	
  médiocre	
  à	
  des	
  doses	
  standards	
  ;	
  il	
  faut	
  doubler	
  la	
  dose	
  (800	
  
mg/j)	
  

Ø  Muta(on	
  PDGFRA	
  :	
  
•  Résistance	
  à	
  l’Ima(nib	
  si	
  muta(on	
  dans	
  un	
  codon	
  par(culier	
  	
  D842V	
  ;	
  traitement	
  
avec	
  autre	
  TKI,	
  traitement	
  standard	
  dans	
  les	
  autres	
  muta(ons.	
  



Vers	
  une	
  classificaDon	
  oncobiologique	
  ?	
  

•  Tumeur	
  HER-­‐2	
  +	
  	
  (Sein,	
  Estomac,…)	
  

•  Tumeur	
  EGFR	
  +	
  (Poumon	
  NPC,	
  Colorectal,	
  VADS,…)	
  

•  Tumeur	
  VEGF	
  (Rein,	
  Colorectal,	
  Sein,	
  Ovaire,…)	
  

	
   	
  ………	
  Mais	
  nécessité	
  d’un	
  diagnos(c	
  morpho	
  histologique	
  
de	
  cancer	
  donné	
  par	
  l’anatomo	
  pathologiste.	
  



La	
  biopathologie	
  

•  Trois	
  partenaires	
  qui	
  doivent	
  travailler	
  ensemble:	
  
•  Anatomo	
  pathologiste.	
  
•  Biologiste	
  moléculaire.	
  
•  Bio	
  informaDcien.	
  

–  Chacun	
  doit	
  exister	
  pleinement	
  pour	
  réussir	
  et	
  avancer	
  

•  Un	
  ou(l	
  indispensable	
  à	
  gérer	
  ensemble:	
  
•  La	
  tumorothéque	
  

……………Mais	
  les	
  ménages	
  à	
  trois	
  ne	
  sont	
  pas	
  toujours	
  faciles!!!!	
  



Qui	
  fait	
  quoi?	
  

•  Rappel	
  sur	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  des	
  cancers	
  il	
  y	
  a	
  20	
  ans:	
  
•  Les	
  chirurgiens	
  décidaient	
  seuls	
  de	
  la	
  stratégie.	
  

•  Les	
  radiothérapeutes	
  faisaient	
  la	
  chimiothérapie.	
  

•  Aujourd’hui:	
  
•  Face	
  à	
  la	
  complexité	
  des	
  traitements	
  chacun	
  a	
  développé	
  son	
  propre	
  champ	
  
d’acDvité.	
  

•  Mais	
  décision	
  finale	
  concertée.	
  

•  Besoin	
  de	
  structures	
  de	
  concertaDon	
  donnant	
  une	
  cohérence	
  à	
  l’approche	
  
biopathologique	
  et	
  à	
  l’approche	
  soins.	
  



Conclusion	
  

•  Le	
  diagnos(c	
  histopathologique	
  est	
  et	
  sera	
  toujours	
  indispensable.	
  

•  L’anatomopathologiste	
  est	
  garant	
  de	
  la	
  qualité	
  des	
  prélévements	
  
qui	
  est	
  l’élément	
  indispensable	
  à	
  des	
  résultats	
  de	
  biologie	
  
moléculaire	
  fiables.	
  

•  Mais	
  nécessité	
  d’évolu(on	
  vers	
  un	
  nouveau	
  compte	
  rendu	
  
biopathologique:	
  



Le	
  nouveau	
  compte	
  rendu	
  

q Données	
  histopathologiques	
  

q Classifica(on	
  biomoléculaire	
  

q Données	
  de	
  biologie	
  moléculaire	
  sur:	
  
•  Cibles	
  thérapeuDques	
  potenDelles.	
  
•  Choix	
  et	
  dose	
  des	
  drogues	
  potenDelles	
  en	
  tenant	
  compte	
  des	
  données	
  des	
  gènes	
  
impliqués	
  dans	
  le	
  catabolisme	
  des	
  drogues.	
  

•  ExploraDon	
  des	
  mécanismes	
  potenDelles	
  de	
  résistance	
  (traitement	
  de	
  deuxième	
  
ligne).	
  



•  Ce	
  nouveau	
  compte	
  rendu	
  impliquant	
  anatomopathologiste,	
  
biologiste	
  moléculaire,	
  bio	
  informa(cien	
  sera	
  l’ou(l	
  
indispensable	
  à	
  la	
  proposi(on	
  thérapeu(que	
  de	
  la	
  RCP.	
  

•  Il	
  sera	
  la	
  base	
  de	
  la	
  recherche	
  clinique	
  et	
  du	
  choix	
  du	
  
traitement	
  médical	
  par	
  l’onco-­‐pharmacien	
  et	
  l’oncologue.	
  



Compte	
  rendu	
  biopathologique	
  

RCP	
  	
  
Recherche	
  clinique	
  

Données	
  cliniques	
  et	
  du	
  bilan	
  d’extension	
  

Interface	
  

Oncobiologie	
  Anatomie	
  pathologie	
  

Biobanque	
  


