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Le typage moléculaire est déjà utilisé en routine pour guider les 
traitements ou le suivi:

• Cancers ovariens de haut grade: 
• statut BRCA/HRD et réponse aux PARPi

Quelles applications en oncologie gynécologique ? (1)



• Cancers de l’endomètre: 
• Classification moléculaire (TCGA 2013)

Quelles applications en oncologie gynécologique ? (2)



ADK endométrioïde 75-80% des cas

Cancers de l’endomètre: Orientations thérapeutiques selon la 
classification moléculaire

ADK séropapillaire 10% des cas

10% POL-E
Ultramutations

MSS

40% MSI
Hypermutations
Wnt/ß-catenin

Copy number low
PIK3CAmut

Copy number High
TP53mut

PARPiiPI3KImmunothérapie
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• Récepteur aux folates FRα: assure le transport 
des folates dans les cellules épithéliales

• Est surexprimé dans les cancers ovariens épithéliaux

• Mirvetuximab soravtansine: anticorps–drug
conjugué qui cible FRα et délivre un inhibiteur 
de microtobule (DM4) en intratumoral

MIRASOL: Sélection des patientes sur un critère 
biologique de la tumeur



Etude antérieure: FORWARD 01



Réponse au MIRV selon l’intensité d’expression du 
récepteur aux folates

FORWARD01 MIRASOL

= 20% de la 
population



Etude en cours : MIRASOL
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TEDOVA: Pourquoi le phénotype HLA A2 ?



• Pourquoi un vaccin ?
• Immunothérapie par inhibiteur de chekpoint dans les cancers ovariens: peu

concluant en monothérapie car tumeurs dites “froides”

• La vaccination est une méthode pour convertir en tumeur “chaude” en
induisant une réponse immune médiée Cellules T contre les Antigènes
associés à la tumeur (TAA)

TEDOVA: Sélection sur un critère biologique du 
patient 



Etude à venir : TEDOVA

1° objective : PFS (RECIST) 

2° objectives : RR (in subset with evaluable disease at randomization) / Safety / TTST-1/ 

OS

Predictive biomarkers (Multiplex immune, type of TP53m+…)
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L’étude « parapluie »

Un type tumoral -> plusieurs 
altérations moléculaires
-> plusieurs traitements 
expérimentaux



L’étude Bouquet

20

• OCCC 
• Carcinosarcoma
• LGSC
• Grade 1 and 2 endometroid
• Mucinous 
• SCOOHT
• Other rare epithelial

Tumeurs épithéliales rares 
de l’ovaire

(Program for Personalized Treatment for rAregynecologicaL cancErs



L’étude « panier »

Plusieurs types tumoraux
-> 1 altération moléculaire 
-> 1 traitement expérimental
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• Les PARPi pourraient être efficaces dans certains cancers de 
l’endomètre métastatique mais les biomarqueurs ne sont pas bien 
connus

• Très peu de mutations BRCA 1-2 (< 10%)

• Environ 30% des tumeurs seraient HRD+ mais on ne connait pas le test 
optimal pour les détecter

• Certaines mutations fréquentes dans le cancer de l’endomètre pourraient 
être associées à une efficacité des PARPi (PTEN, ARID1A…)

• Le seul prédictif reconnu est la sensibilité au platine

Cancer de l’endomètre métastatique et inhibiteur 
de PARP (olaparib): l’étude UTOLA



UTOLA – study design



UTOLA – study design

Un bloc tumoral adressé obligatoirement au laboratoire d’anapath centralisé 
(Paris-Cochin ou Caen)
-Immunohistochimie TP53 MMR pour stratification
-Extraction ADN pour recherche de mutations
-Conservation du bloc au CRB Arcagy (Curie)



Utola: étude ancillaire
Indentification des facteurs prédictifs d’efficacité

Bloc tumoral (CRB)

Numérisation des lames -> analyse par intelligence artificielle (Curie)

ADN -> Oncoscan (IGR)

ARN -> profil d’expression génique (Cochin-Cordeliers)

Immuno fluorescence RAD51 (IGR)

Séquençage panel de gènes (Caen)

miRNA associés à la résistance au PARPi (Caen) 

Evaluation
Statut HRD

Autres 
bio marqueurs



Utola: étude ancillaire
Indentification des facteurs prédictifs d’efficacité

Bloc tumoral (CRB)

Numérisation des lames -> analyse par intelligence artificielle (Curie)

ADN -> Oncoscan (IGR)

ARN -> profil d’expression génique (Cochin-Cordeliers)

Immuno fluorescence RAD51 (IGR)

Séquençage panel de gènes (Caen)

miRNA associés à la résistance au PARPi (Caen) 

Evaluation
Statut HRD

Autres 
bio marqueurs

Bloc supplémentaire à demander au centre si
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• Le développement de la médecine de précision nécessite l’analyse de 
bio-marqueurs, le plus souvent tumoraux

• Le plus souvent actuellement, analyse faite sur un prélèvement tumoral 
(parfois bcp de matériel nécessaire) recueilli AVANT l’étude

• Ces prélèvements sont généralement obligatoires car l’identification d’un 
facteur prédictif est une question majeure des essais

Conclusion
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• Un enjeu important est la compréhension des mécanismes de 
résistance aux thérapies ciblées pour mettre au point des traitements 
de 2e ligne

• Nécessite de répéter les prélèvements avec des enjeux éthiques, techniques 
et de coût

• Intérêt des marqueurs plasmatiques comme l’ADN tumoral circulant

Perspectives
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