
Cancers et travail : Avancées concernant la prise en charge et retentissement sur le 
maintien dans l’emploi

mercredi 6 juin 2018

JEAN-LAURENT DEVILLE
ONCOLOGIE  MÉDICALE  –  CHU T IMONE.  MARSE ILLE
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Liens d’intérêt

 PFIZER, BMS, NOVARTIS, JANSSEN, SANOFI-AVENTIS, IPSEN, ASTELLAS

  Le contenu et/ou les opinions exprimées lors de cette présentation ont 
été réalisés en toute indépendance et sous ma responsabilité 20
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Données épidémiologiques 
récentes

  En 2017, nombre de nouveaux cas de cancer en France métropolitaine :  399 500 
dont 214 000 chez l’homme et 185 500 chez la femme. 

  Nombre de décès par cancer est estimé à 150 000 dont 84 000 chez l’homme et 66 
000 chez la femme, soit respectivement des taux standardisés de 119,2 et 71,7 pour 
100 000 personnes-années.

>60%

Nombre de nouveaux cas et de décès en 2017 en France 
métropolitaine par classe d’âge chez l’homme et chez la femme :
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Progrès de la prise en charge en cancérologie

§ Nouvelles technologies diagnostiques

§ Nouvelles stratégies thérapeutiques permises par une :
§ Meilleure connaissance des voie de signalisation et de la génomique tumorale
§ Meilleure connaissance du microenvironnement tumoral :

§ Système immunitaire

§ Vascularisation et néovascularisation tumorale

§ Vers une individualisation des traitements

§ Optimisation des soins de support : effets secondaires des traitements et 
symptômes.

§ Augmentation des traitements ambulatoires versus en hospitalisation

20
18

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
 M

éd
ec

ine
 et

 S
an

té 
au

 Tr
av

ail
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
 M

éd
ec

ine
 et

 S
an

té 
au

 Tr
av

ail
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

, T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

, T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
ll e

 es
t in

ter
dit

e.

20
18

  ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

, T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

, T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

 , T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e. 

20
18

 ©
Con

gr
ès

 N
ati

on
al 

de
 M

éd
ec

ine
 et

 S
an

té 
au

 Tr
av

ail
, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.



LES TUMEURS RELARGUENT DES PROTÉINES, DES ACIDES NUCLÉIQUES (cfNA) & DES CELLULES 
DANS LA CIRCULATION SANGUINE.

La tumeur libère une multitude 
de biomarqueurs dans le sang

TUMEUR 
PRIMAIRE

VAISSEAU SANGUIN

1

2
3

BIOMARQUEURS

1. ADN tumoral circulant (ctDNA)

2. Cellules Tumorales Circulantes 
(CTCs)

3. Exosomes & micro vésicules1

Nouvelles technologies diagnostiques : Biopsie Liquide

• Les cellules tumorales circulant dans le sang et les dépôts micrométastatiques 
présents sur des sites distants contribuent à la libération de cfDNA ( Schwarzenbach H. 

et al., Clin Cancer Res. 2009)

• Il a été estimé que pour une tumeur de 100 g (3 × 1010 cellules tumorales), 
3,3% de l'ADN tumoral entrent dans le sang chaque jour (Diehl, F. et al., 2005 Proc. Natl Acad 

Sci USA)

Speicher MR and Pantel K, Nat Biotechnol. 2014;32(5):441-443

Domínguez-Vigil IG et al. Oncotarget. 2017
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Potentiel multiple: Diagnostic précoce, Monitoring, maladie résiduelle 

Wan JCM et al., Nat Rev Cancer. 2017

Intérêt en oncologie?

LA BIOPSIE « CLASSIQUE » ET L’ANATOMOPATHOLOGIE RESTENT LE GOLD STANDARD POUR LE DIAGNOTIC 
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Wan JCM et al., Nat Rev Cancer. 2017

Suivre l’évolution clonale pour adapter la thérapeutique

Applications en oncologie

osimertinibErlotinib Essai clinique
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Médecine de précision – médecine génomique

Sur le plan moléculaire, les cancers 
présentent 

• Très grande hétérogénéité inter-
tumorale… mais aussi intra-tumorale

•  Nombreux événements moléculaires 
actionnables identifiés mais …

• Fréquence faible dans une population 
donnée

• = une collection de maladies rares

An increasing number of actionable molecular alterations 

20
18

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
 M

éd
ec

ine
 et

 S
an

té 
au

 Tr
av

ail
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
 M

éd
ec

ine
 et

 S
an

té 
au

 Tr
av

ail
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

, T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

, T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
ll e

 es
t in

ter
dit

e.

20
18

  ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

, T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

, T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

 , T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e. 

20
18

 ©
Con

gr
ès

 N
ati

on
al 

de
 M

éd
ec

ine
 et

 S
an

té 
au

 Tr
av

ail
, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.



Médecine de précision – médecine génomique

NGS CGHa ARN/ expression

Prise en charge en fonction des caractéristiques génétiques et biologiques de sa tumeur et non de sa localisation 

Analyses moléculaires à haut débit : Identification rapide et simultanée des altérations génomiques
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Médecine de précision – médecine génomique

Les altérations moléculaires peuvent être identiques dans des tumeurs différentes
= traitement sur des bases moléculaires, plutôt qu’en fonction des organes concernés ?
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Thérapeutiques ciblées
 Rendues possibles par le décryptage moléculaire des circuits oncogéniques

2 cibles essentielles à l’échelle tissulaire : 

q La cellule tumorale directement.
q Le microenvironnement tumoral :

q Néoangiogenèse tumorale
q Système immunitaire

Cibles à l’échelle moléculaire :

q Facteurs de croissance 
q Récepteurs de ces facteurs de croissance
q Protéines intracellulaires de la transduction du 

signal
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Thérapeutiques ciblées
q Cellules tumorales : 2 ingrédients majeurs : Un biomarqueur associé à la cible et à la probabilité d’efficacité

q Thérapies ciblées anti-angiogéniques : Pas de biomarqueur à rechercher…

Imatinib dans les GIST : mutation C-KIT
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Thérapeutiques ciblées
Erlotinib et cancer pulmonaire avec mutation EGFR Vemurafenib et mélanome avec mutation BRAF
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Une nouvelle approche : Anticorps ciblés 
conjugués (ACC) avec un agent cytotoxique 

1- ACC se lie au récepteur 
cible des cellules 
tumorales

2- Le complexe 
récepteur-ACC est 
internalisé dans la 
cellule tumorale

3- L’agent 
cytotoxique est 
relargué à 
l’intérieur de la 
cellule tumorale

Anticorps + cytotoxique
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Thérapies ciblées anti-
angiogéniques
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Tolérance des thérapies ciblées : 
traitement anti-angiogénique +++

De la théorie…

… A la réalité
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Principe de l’immunothérapie
Restaurer ou optimiser la fonction du système immunitaire anti-tumorale

Cellules T

Cellules 
cancéreusesLes lymphocytes T peuvent détruire 

les cellules cancéreuses

Les cellules cancéreuses peuvent paralyser les cellules T et 
échapper à l’immunosurveillance

Un anticorps thérapeutique 
peut lever l’inhibition du 
système immunitaire

PD-L1

PD-1

Cibles des nouvelles immunothérapies…
En cours d’évaluation (essais cliniques)
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Immunothérapie : Nouveaux traitements… 
Nouvelles difficultés… Exemple du cancer du rein.

Début immunothérapie

Stable disease

Premières évaluations d’imagerie

Pseudo progression

Objective Response Progressive Disease (PD)

HyperPDTrue PD

Checkmate 025 : 13 % des patients qui ont continué l’immunothérapie malgré une première progression 
(médiane de nivolumab 2,7 mois) ont présenté une réduction tumorale ≥ 30 % après la première 
progression

Checkmate 025 : 25 % Checkmate 025 : 34 %

Checkmate 025 : PD = 35 %
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Pseudo progressions sous immunothérapie 
(10-15%): Cas d’un mélanome

HPD : PD selon RECIST à la première évaluation avec 
multiplication par 2 au moins du taux de croissance 
tumorale par rapport à la période de référence
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Toxicités des immunothérapies : Exemple du mélanome

Certains effets secondaires dysimmunitaires parfois graves 
apparaissent plus d’1 an après l’arrêt de l’immunothérapie
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Immunothérapies en développement 
Thérapies cellulaires : CAR T-cells

Cellules T modifiées 
pour reconnaître les 
cellules K du patient 

Cellules T isolées du 
patient

Cellules T modifiées 
cultivées et amplifiées

Cellules T modifiées 
injectées
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Cabozantinib10

Un exemple : Carcinome rénal métastatique : Le 
traitement a été transformé en quelques années…

High-dose 
interleukin-21

Sorafenib2

IFN-α

 1992-2005        2005      2006       2007      2008       2009      2010       2011      2012      2016

Sunitinib3

Bevacizumab + IFN
-α5

Temsirolimus4

Pazopanib7

Everolimus6
Axitinib8

1. Fyfe G, et al. J Clin Oncol 1995;13:688-696.
2. Escudier B, et al. N Engl J Med 2007;356:125-134.
3. Motzer RJ, et al. N Engl J Med 2007;356:115-124. 
4. Hudes G, et al. N Engl J Med 2007;356:2271-2281.
5. Escudier B, et al. Lancet 2007;370:2103-2111.
6. Motzer RJ, et al. Lancet 2008;372:449-456.

7. Sternberg CN, et al. J Clin Oncol 2010;28:1061-1068.
8. Rini BI, et al. Lancet 2011;378:1931-1939.
9. Choueiri TK, et al. N Engl J Med 2015;373:1814-23.
10. Motzer RJ, et al. N Engl J Med. 2015;373(19):1803-13
11. Motzer RJ et al, N Engl J Med. 2018;378(14):1277-1290

Nivolumab9

2018

Nivolumab +

Ipilimumab 11
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Conclusion : Ces progrès 
conduisent à :
Ø Changement des référentiels de prise en charge parfois tous les ans… 

Ø Meilleure curabilité des formes localisées avec possibilité de désescalade thérapeutique (Sein et 
oncotype)

Ø Chronicisation des maladies avancées/ qualité de vie mais pas encore de guérisons! Des gains en SSP 
parfois limités..

Ø Diagnostic moléculaire vers une médecine de précision et une individualisation thérapeutique… En 
évaluation…

Ø Les traitements ambulatoires par thérapies ciblées/ immunothérapie ont des effets secondaires 
parfois graves! Suivi clinique, biologique régulier!

Ø Expérience dans la gestion de ces traitements : centres de référence +++ 

Ø Cout des traitements... déconnectés du cout de développement!
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