
M E D E C I N E / S C I E N C E S 2006 ; 22 ( « • spécial) : 50- 3 

Cancers ORL 
et génomique 
G é r a r d M i l a n o 

> Les c a n c e r s O R L e n F r a n c e - a u q u a t r i è m e r a n g 
a p r è s les c a n c e r s d u sein, d e la p r o s t a t e et d u 
c ô l o n - r e p r é s e n t e n t u n i m p o r t a n t p r o b l è m e d e 
s a n t é p u b l i q u e . L a survie à cinq a n s p l a f o n n e e n 
dépit d e p r o g r è s t h é r a p e u t i q u e s i n d é n i a b l e s et 
d ' u n e prise e n c h a r g e t h é r a p e u t i q u e en r a p i d e 
é v o l u t i o n , n o t a m m e n t g r â c e a u x t r a i t e m e n t s 
ciblés a s s o c i é s a u x c y t o t o x i q u e s c o n v e n t i o n n e l s . 
Les é t u d e s e n c o u r s p e r m e t t e n t e n c o r e d'espérer 
d e n o u v e a u x m a r q u e u r s b i o l o g i q u e s prédictifs et 
p r o n o s t i q u e s , m a i s la c o m p l e x i t é d e c e s p a r a m è 
tres, ainsi q u e les b e s o i n s d ' é q u i p e m e n t s lourds 
et o n é r e u x p o u r les explorer, n é c e s s i t e n t u n e 
unification d e s efforts et d e s m o y e n s . C'est l'ob
jectif m a j e u r d u p r o g r a m m e c o o p é r a t i f P A C O R . < 

L a b o r a t o i r e d ' O n c o p h a r m a c o l o g i e 
£ A 3 8 3 6 et C R L C C d e N i c e , 
C e n t r e A n t o i n e L a c a s s a g n e , 
3 3 , a v e n u e d e V a l o m b r o s e , 
0 6 1 0 0 N i c e , F r a n c e . 

Les c a n c e r s O R L s o n t e s s e n t i e l l e m e n t les c a n c e r s d e s 
v o i e s a é r o d i g e s t i v e s s u p é r i e u r e s ( V A D S ) d é v e l o p p é s a u x 
d é p e n s d e la cavité b u c c a l e , d u p h a r y n x , d u larynx et 
d e s cavités n a s o s i n u s i e n n e s . 
Ils r e p r é s e n t e n t e n v i r o n 2 0 % d e la totalité d e s c a n c e r s 
h u m a i n s . 
Les c a n c e r s d e la cavité b u c c a l e , d e l'oropharynx, d e 
l ' h y p o p h a r y n x et d u larynx f r a p p e n t e s s e n t i e l l e m e n t 
l ' h o m m e ( 9 5 % d e s c a s ) , leur m a x i m u m d e f r é q u e n c e se 
situe e n t r e 4 5 et 7 0 a n s . Ils s o n t d u s e s s e n t i e l l e m e n t à 
l'association d e d e u x s u b s t a n c e s irritantes : t a b a c et 
alcool. 
L'histologie d e c e s c a n c e r s m e t e n é v i d e n c e le plus 
s o u v e n t d e s c a r c i n o m e s ( é p i t h é l i o m a s ) m a l p i g h i e n s 
plus o u m o i n s différenciés. Ils s ' a c c o m p a g n e n t s o u 
v e n t d ' a d é n o p a t h i e s . Il f a u t t o u j o u r s r e c h e r c h e r u n 
c a n c e r a s s o c i é ( 2 0 % d e s c a n c e r s O R L - cavité b u c c a l e , 
o r o p h a r y n x , h y p o p h a r y n x , larynx s u s - g l o t t i q u e - s o n t 
a s s o c i é s à u n c a n c e r b r o n c h i q u e ) . C'est dire l'intérêt 
d u bilan p r é - t h é r a p e u t i q u e ( p a n e n d o s c o p i e ) et d u suivi 
p o s t - t h é r a p e u t i q u e . 
L e s m é t a s t a s e s p u l m o n a i r e s , h é p a t i q u e s , o s s e u s e s , 
c é r é b r a l e s é t a i e n t c l a s s i q u e m e n t p e u f r é q u e n t e s : elles 
le d e v i e n n e n t a c t u e l l e m e n t p u i s q u e l'évolution a p r è s 
t r a i t e m e n t est plus l o n g u e . N é a n m o i n s , la survie e x c è d e 
r a r e m e n t cinq a n s . 

Les c a n c e r s O R L e n F r a n c e s e situent p a r leur i m p o r 
t a n c e a u q u a t r i è m e p l a n a p r è s les c a n c e r s d u sein, d e 
la p r o s t a t e et d u c ô l o n . A v e c 6 0 0 0 d é c è s a n n u e l s e n 
m o y e n n e , ils r e p r é s e n t e n t u n i m p o r t a n t p r o b l è m e d e 
s a n t é p u b l i q u e . La survie à cinq a n s p l a f o n n e e n d é p i t 
d e p r o g r è s t h é r a p e u t i q u e s qui restent i n d é n i a b l e s . 

Recherche des marqueurs 

Les a v a n c é e s récentes d a n s la prise en c h a r g e d e s cancers 
O R L reposent en g r a n d e partie sur les résultats d e la recher
c h e clinico-biologique et sur le transfert thérapeutique. 
L a r e c h e r c h e clinico-biologique a p e r m i s , g r â c e à l'iden
tification d e m a r q u e u r s b i o l o g i q u e s d e m i e u x définir les 
p a t i e n t s à risque, d'évaluer la sensibilité t h é r a p e u t i q u e 
aussi bien e n r a d i o t h é r a p i e q u ' e n c h i m i o t h é r a p i e . 
C'est ainsi q u e , d è s 1 9 9 6 , la forte v a l e u r p r o n o s t i q u e d u 
r é c e p t e u r d u f a c t e u r d e c r o i s s a n c e é p i d e r m i q u e ( E G F R ) 
a été d é m o n t r é e [ 1 , 2 ] . 
U n e d e s difficultés actuelles est d e pouvoir c o m b i n e r ces 
stratégies et d e trouver les meilleures s é q u e n c e s , en p a r 
ticulier p o u r l'association c h i m i o t h é r a p i e - r a d i o t h é r a p i e . 
Le t r a i t e m e n t d e la m a l a d i e a v a n c é e , qu'elle soit locale o u 
m é t a s t a t i q u e , p o s e é g a l e m e n t e n c o r e p r o b l è m e . Q u a n t a u x 
t h é r a p e u t i q u e s ciblées, les premiers résultats s o n t e n c o u 
r a g e a n t s , m a i s d e s progrès restent e n c o r e à accomplir. 
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Le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) 

D e s m u t a t i o n s d a n s le g è n e s u p p r e s s e u r d e t u m e u r s p 5 J o n t été impli
q u é e s p a r certains a u t e u r s d a n s la p a t h o g é n i e d e s c a n c e r s d e la t ê t e 
et d u c o u . T o u t e f o i s , l ' e n s e m b l e d e s é t u d e s d o n n e d e s résultats d i s 
c o r d a n t s , aussi bien e n c e qui c o n c e r n e l'évolution clinique q u e d a n s 
la r é p o n s e à la r a d i o t h é r a p i e et à la c h i m i o t h é r a p i e . 
E n r e v a n c h e , les t r a v a u x d e Shin et al. o n t d é m o n t r é l'implication d e 
l'EGFR d a n s les é t a p e s d e la t u m o r i g e n è s e d e s c a r c i n o m e s é p i d e r -
m o ï d e s d e s v o i e s a é r o d i g e s t i v e s s u p é r i e u r e s ( V A D S ) [ 3 ] . Les a u t e u r s 
o n t a n a l y s é p a r i m m u n o h i s t o c h i m i e 3 6 t u m e u r s épithéliales O R L a v e c 
é t u d e d e tissu d a n s d e s sites différents allant d e P é p i t h é l i u m n o r m a l 
à la t u m e u r a v é r é e e n p a s s a n t p a r d e s z o n e s a d j a c e n t e s p r é - m a l i g n e s . 
En p r e m i è r e o b s e r v a t i o n , les a u t e u r s o n t n o t é u n e intensité d e m a r 
q u a g e d o u b l é e d a n s P é p i t h é l i u m « n o r m a l » a d j a c e n t a u x t u m e u r s p a r 
r a p p o r t à l'épithélium t é m o i n p r o v e n a n t d e sujets n o n c a n c é r e u x . Par 
ailleurs, ils o n t m e n t i o n n é u n e a u g m e n t a t i o n c o n s t a n t e d e l'expression 
d e l'EGFR a u c o u r s d e la p r o g r e s s i o n h y p e r p l a s i e - d y s p l a s i e - c a r c i n o m e 
(p = 0 , 0 1 ) . Il est i m p o r t a n t d e souligner à c e s t a d e q u e l'EGFR revêt 
u n intérêt c o m m e cible t h é r a p e u t i q u e , n o n s e u l e m e n t a u n i v e a u d e s 
t u m e u r s e n p l a c e m a i s , c o m m e cela s e r a a b o r d é plus loin, é g a l e m e n t 
c o m m e cible potentielle p o u r la c h i m i o p r é v e n t i o n . 
Ishitoya et al. [ 4 ] o n t e x a m i n é u n e série d e 2 1 t u m e u r s et o n t m i s 
e n é v i d e n c e q u e la s u r e x p r e s s i o n d e l'EGFR t o u c h a i t 5 3 % d e s lésions 
t u m o r a l e s , alors q u e l'amplification g é n i q u e n'était o b s e r v é e q u e d a n s 
19 % d e c e s m ê m e s t u m e u r s . Il y a d o n c , p o u r l'EGFR, dissociation e n t r e 
s u r e x p r e s s i o n et a m p l i f i c a t i o n g é n i q u e , c e dernier p h é n o m è n e é t a n t 
d e f r é q u e n c e n e t t e m e n t inférieure p a r r a p p o r t à la s u r e x p r e s s i o n . 
L'équipe O R L d u C e n t r e A n t o i n e L a c a s s a g n e ( C A L , N i c e ) s'est p a r t i c u 
l i è r e m e n t intéressée à l'EGFR c o m m e m a r q u e u r p r o n o s t i q u e p o u r le 
suivi d e s c a r c i n o m e s O R L . E n 1 9 9 3 , l'étude p u b l i é e p a r Dassonville et 
al. [ 1 ] d é m o n t r e la v a l e u r p r o n o s t i q u e d e l'EGFR, qui s e r a c o n f i r m é e 
u l t é r i e u r e m e n t p a r u n e investigation c o m p a r a b l e m e n é e p a r Maurizi 
et al. e n 1 9 9 6 . [ 2 ] . L'étude d u C A L c o n c e r n a i t 1 0 9 sujets. L'expression 
d e l'EGFR était d é t e r m i n é e p a r la t e c h n i q u e « r a d i o - l i g a n d » afin 
d'effectuer d e s m e s u r e s s p é c i f i q u e s et q u a n t i t a t i v e s d e l'EGFR d a n s 
les cellules t u m o r a l e s . C e t t e e x p r e s s i o n était e x t r ê m e m e n t variable 
entre les t u m e u r s e x p l o r é e s a v e c u n e m é d i a n e à 7 1 f m o l / m g p r o t é i n e 
et d e s e x t r ê m e s allant d e 2 à 2 3 0 2 f m o l / m g p r o t é i n e . L'évolution 
d e la m a l a d i e était é t r o i t e m e n t liée à u n e a u g m e n t a t i o n d e s c o n 
c e n t r a t i o n s i n t r a - t u m o r a l e s d e l'EGFR. P o u r les t u m e u r s traitées p a r 
c h i m i o t h é r a p i e d'induction à b a s e d e 5 fluoro-uracile et d e cisplatine, 
le t a u x d ' E G F R i n t r a t u m o r a l p r é - t h é r a p e u t i q u e n'avait p a s d e v a l e u r 
prédictive sur l'efficacité d e c e t r a i t e m e n t d e p r e m i è r e intention. En 
r e v a n c h e , u n e s u r e x p r e s s i o n d e l'EGFR était a s s o c i é e à u n r a c c o u r c i s 
s e m e n t significatif d e la survie s a n s é v é n e m e n t (p = 0 , 0 1 5 ) et d e la 
survie g l o b a l e (p = 0 , 0 2 8 ) . 

D a n s u n e a n a l y s e m u l t i v a r i é e incluant d e n o m b r e u x f a c t e u r s biolo-
g i c o - c l i n i q u e s , les d e u x seuls p a r a m è t r e s p r o n o s t i q u e s v a l a b l e s et 
i n d é p e n d a n t s furent l'EGFR i n t r a t u m o r a l et le s t a d e t u m o r a l [ 5 ] . 
D a n s s o n a n a l y s e d e la v a l e u r p r o n o s t i q u e d e l'EGFR, l'équipe d e 
G r a n d i s a intégré la prise e n c o m p t e d e l'expression d u ligand s p é c i 

fique, le T G F a [ 6 ] . C e t t e é t u d e c o n c e r n a i t u n g r o u p e 
d e 9 1 p a t i e n t s traités p a r chirurgie et d o n t la t u m e u r 
primitive avait été a n a l y s é e p o u r s o n n i v e a u d ' e x p r e s 
sion e n E G F R et T G F a ( m e s u r é p a r i m m u n o h i s t o c h i m i e ) . 
Elle a p e r m i s d e c o n c l u r e q u e , n o n s e u l e m e n t l'EGFR 
(p = 0 , 0 0 0 1 ) , m a i s é g a l e m e n t le T G F a (p = 0 , 0 0 0 1 ) , 
é t a i e n t d e s m a r q u e u r s p r o n o s t i q u e s d e survie s a n s é v é 
n e m e n t et d e survie s p é c i f i q u e . E n a n a l y s e multivariée, 
c e s d e u x m a r q u e u r s a v a i e n t u n e v a l e u r p r o n o s t i q u e 
i n d é p e n d a n t e et p e r m e t t a i e n t u n e meilleure prédiction 
d e survie q u e c h a c u n d e s m a r q u e u r s pris i s o l é m e n t . 
En 1 9 9 9 , n o u s a v o n s é g a l e m e n t c o m p a r é la valeur p r o 
n o s t i q u e d e la protéine p 5 3 et d e l'EGFR d a n s les c a n c e r s 
O R L [ 7 ] . Cette é t u d e a porté sur u n total d e 8 2 patients. 
L' E G F R était d é t e r m i n é p a r m é t h o d e s p é c i f i q u e a v e c 
radio-ligand et l'expression d e p 5 3 t u m o r a l e était m e s u 
rée p a r t e c h n i q u e i m m u n o l u m i n o m é t r i q u e . Par a n a l y s e 
univariée, p 5 3 et E G F R a p p a r a i s s a i e n t c o m m e d e s m a r 
q u e u r s p r o n o s t i q u e s significatifs m a i s , en a n a l y s e m u l t i 
variée, seuls l'EGFR et le s t a d e t u m o r a l d e m e u r a i e n t d e s 
m a r q u e u r s p r o n o s t i q u e s i n d é p e n d a n t s . 
L'EGFR r e p r é s e n t e d o n c u n p a r a m è t r e d o t é d ' u n e v a l e u r 
p r o n o s t i q u e i n d é p e n d a n t e i n c o n t e s t a b l e , n o n s e u l e 
m e n t e n c e qui c o n c e r n e le t r a i t e m e n t , m a i s é g a l e m e n t 
la c h i m i o - p r é v e n t i o n . 

Les marqueurs de néoangiogenèse 

L'origine m o l é c u l a i r e d e la n é o a n g i o g e n è s e t u m o r a l e 
est c o m p l e x e et r e p o s e e n g r a n d e partie sur l'émission 
d e s i g n a u x t u m o r a u x . P a r m i c e s s i g n a u x , le m i e u x é t u 
dié est celui d e la sécrétion d u V E G F , s o u s le c o n t r ô l e 
principal d e l'EGFR. Il est é g a l e m e n t i n f l u e n c é p a r le 
f a c t e u r d e transcription H I F - l a , reflet d e l'état h y p o x i -
q u e t u m o r a l [ 8 ] . U n lien e n t r e l'expression t u m o r a l e d e 
V E G F ( m e s u r é p a r i m m u n o h i s t o c h i m i e ) et le p r o n o s t i c a 
é t é m i s e n é v i d e n c e r é c e m m e n t p a r U e h a r a et al. [ 9 ] sur 
u n e série r e l a t i v e m e n t limitée d e 6 3 patients. B e a s l e y 
et al. [ 1 0 ] o n t e x a m i n é la relation entre l'expression 
d e H I F - l a et la survie. Ils o n t c o n c l u à u n e v a l e u r 
p r o n o s t i q u e forte (79 c a s ) d e l'expression d ' H I F - l a , 
aussi bien p o u r la survie s a n s é v é n e m e n t q u e la survie 
g l o b a l e . T o u t e f o i s , d e s t r a v a u x s o n t e n c o r e n é c e s s a i r e s 
p o u r établir la v a l e u r p r o n o s t i q u e d e l ' e n s e m b l e d e s 
m a r q u e u r s d ' a n g i o g e n è s e d a n s les c a n c e r s O R L . 

Analyse génomique étendue, 
à la recherche de nouveaux marqueurs 

Les t e c h n i q u e s actuelles d'exploration globale d u g é n o m e 
devraient permettre d e trouver d e n o u v e a u x m a r q u e u r s liés 
a u pronostic et à la r é p o n s e thérapeutique d e s cancers O R L . 
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Trois e x p l o r a t i o n s r é c e n t e s m é r i t e n t d'être s i g n a l é e s : 
- le travail d e G i n o s et ai [ 1 1 ] a c o n d u i t à identifier u n g r o u p e d e 
g è n e s c o d a n t p o u r d e s i n d i c a t e u r s d e prolifération cellulaire, d e s 
p r o t é i n e s d e la m a t r i c e extracellulaire, d e s c y t o k i n e s , d e s c h i m i o k i n e s 
et d e s p r o t é i n e s i m p l i q u é e s d a n s la r é p o n s e i m m u n e qui s o n t liées à 
l'évolution d e s t u m e u r s ; 
- l'étude d e C h u n g et al. [ 1 2 ] a a b o u t i à la c a r a c t é r i s a t i o n d'un profil 
m u l t i g è n e d e la t u m e u r primitive qui p e r m e t d e prévoir les m é t a s t a s e s 
g a n g l i o n n a i r e s a v e c 8 0 % d e sensibilité ; 
- enfin, p a r la t e c h n i q u e C G H - a r r a y ( h y b r i d a t i o n g é n o m i q u e c o m 
p a r a t i v e ) , l'analyse d e W r e e s m a n et al. [ 1 3 ] a m i s e n é v i d e n c e d e s 
m o d i f i c a t i o n s ( p e r t e / a c q u i s i t i o n ) c h r o m o s o m i q u e s t u m o r a l e s . S u r 8 2 
c a n c e r s O R L , 5 a n o m a l i e s c h r o m o s o m i q u e s à v a l e u r p r o n o s t i q u e o n t 
é t é t r o u v é e s , a v e c d e u x a m p l i f i c a t i o n s 11 q 13 et 1 2 q 2 4 et d e s pe r t e s e n 
5 q l l , 6 q l 4 et 2 1 q l l . 
L'utilisation d e s outils d e l'analyse g é n o m i q u e é t e n d u e p e r m e t n o n 
s e u l e m e n t d'entrevoir u n e n o u v e l l e c a t é g o r i s a t i o n d e s t u m e u r s O R L 
s e l o n leur s i g n a t u r e g é n é t i q u e , m a i s aussi d'identifier d e n o u v e l l e s 
cibles t h é r a p e u t i q u e s p o t e n t i e l l e m e n t exploitables. 

Le programme coopératif P A C O R 

P A C O R ( P A C A - O R L ) est u n r é s e a u multidisciplinaire c e n t r é sur la c a n 
cérologie O R L , la chirurgie, la r a d i o t h é r a p i e , l'oncologie m é d i c a l e ainsi 
q u e la b i o p a t h o l o g i e , et qui s'appuie sur d e u x p ô l e s O R L , Marseille et 
Nice (Figure l). 

P A C O R r e c o u v r e 7 0 % d e s c a n c e r s O R L d a n s la région P A C A soit à p e u 
près 10 % d e s c a n c e r s O R L e n F r a n c e . 
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Il c o m p r e n d d e s p l a t e a u x t e c h n i q u e s d e h a u t n i v e a u : 
p r o t é o m i q u e sur M a r s e i l l e - N o r d et DNA-array à l'IPMC 
(institut d e P h a r m a c o l o g i e M o l é c u l a i r e et Cellulaire, 
V a l b o n n e ) . 
D e c r é a t i o n r é c e n t e ( n o v e m b r e 2 0 0 4 ) , il a p o u r objectif 
d ' a m é l i o r e r la c o n n a i s s a n c e b i o l o g i q u e aussi bien d u 
point d e v u e prédictif e t / o u p r o n o s t i q u e . Il a é g a l e m e n t 
l ' a m b i t i o n d e r a s s e m b l e r d e s e s s a i s t h é r a p e u t i q u e s 
f é d é r a t e u r s , tels q u e « C a r i s s a », essai c o n s i s t a n t à 
ass o c i e r u n inhibiteur d e l'EGFR - Iressa® - a v e c le trai
t e m e n t r a d i o t h é r a p i q u e . 
P A C O R a aussi p o u r b u t m e t t r e e n œ u v r e d e s initiatives 
n a t i o n a l e s p r o v e n a n t d u c a n c é r o p ô l e P A C A , d e la Ligue 
c o n t r e le c a n c e r o u d e l'ARC. Il c o m p o r t e d e s p a r t e n a 
riats privilégiés a v e c l'industrie c o m m e d a n s le c a s d e 
l'essai Carissa. 
P A C O R se situe à l'interface a v e c d e s g r o u p e s d e travail 
d é j à e n p l a c e : le G O R T E C ( g r o u p e o n c o l o g i e - r a d i o t h é -
r a p i e - t ê t e et c o u ) et le G E T T E C ( g r o u p e m e n t d ' é t u d e 
d e s t u m e u r s d e la têt e et d u c o u ) . 
Le p r e m i e r projet collaboratif initié p a r P A C O R a p o u r 
objectif d ' a b o r d e r le c a s particulier p o s é p a r les c a n 
cers O R L s a n s f a c t e u r s d e risque ( a b s e n c e d'exposition 
à l'alcool et a u t a b a c ) . 
En effet, u n certain n o m b r e c a n c e r s O R L (6 % e n m o y e n n e ) 
se d é v e l o p p e n t s a n s c e s f a c t e u r s d e risques a l c o o l o -
t a b a g i q u e s et o n t u n e évolution s o u v e n t très d é f a v o 
rable. Il est d o n c i m p o r t a n t d e m e t t r e e n é v i d e n c e les 

é l é m e n t s d e d é r è g l e m e n t g é n é t i q u e o u 
biologique à l'origine d e c e s c a n c e r s . 
C e projet c o m p o r t e d e u x volets : 
- u n e d é m a r c h e cognitive visant à r e c h e r 
c h e r d e s p a r a m è t r e s liés à l ' a n g i o g e n è s e , 
et à l'invasion incluant l'EGFR, ainsi q u e 
l' i m p a c t d e la c o m p o s a n t e v i r o l o g i q u e 
( H P V ) ( d e m a n d e d e P H R C 2 0 0 5 ) ; 
- u n p r o g r a m m e d e g é n o m i q u e d e s c r i p 
tive construit d a n s le c a d r e d u C a n c é 
r o p ô l e P A C A qui a s s o c i e d e u x p l a t e s -
f o r m e s , l'une d e p r o t é o m i q u e qui est e n 
p l a c e d a n s l'unité d e P i e r r e - M a r i e M a r t i n 
( M é d e c i n e N o r d , M a r s e i l l e ) et l'autre 
d e g é n o m i q u e a v e c l'analyse d u t r a n s 
c r i p t o m e c o o r d o n n é e p a r P a s c a l B a r b r y 
à l'IPMC ( S o p h i a - A n t i p o l i s ) (projet d e 
R é s e a u S t r u c t u r a n t , a p p e l d'offres 2 0 0 5 
d e l'Institut N a t i o n a l d u C a n c e r ) . 

T 
G. P a g e s , E. V a n O b b e r g h e n 
A n g i o g e n è s e et invasion Conclusion 

Figure 1. Organigramme du réseau PACOR (PACA-ORL). 

L a prise e n c h a r g e t h é r a p e u t i q u e d e s 
c a n c e r s O R L é v o l u e r a p i d e m e n t , n o t a m -
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m e n t g r â c e à l'introduction d e s t h é r a p e u t i q u e s ciblées a s s o c i é e s a u x 
c y t o t o x i q u e s c o n v e n t i o n n e l s . M a i s les é t u d e s e n c o u r s p e r m e t t e n t 
e n c o r e d ' e s p é r e r d e n o u v e a u x m a r q u e u r s b i o l o g i q u e s prédictifs et 
p r o n o s t i q u e s . T o u t e f o i s , la c o m p l e x i t é d e c e s p a r a m è t r e s , ainsi q u e les 
b e s o i n s d ' é q u i p e m e n t s lourds et o n é r e u x p o u r les explorer, n é c e s s i t e n t 
u n e unification d e s efforts et d e s m o y e n s . C'est l'objectif m a j e u r d u 
r a p p r o c h e m e n t P A C O R qui d e v r a faire s e s p r e u v e s d a n s c e t t e p e r s p e c 
tive. 0 
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