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>l est désormais possible d’établir des tumo-
roides a partir de presque tout type de tumeur,
notamment en vue de la mise en place de tests
fonctionnels prédictifs et/ou de I'identification
de signatures moléculaires prédictives. Bien que
I"optimisation des conditions de culture ou la
complexification du micro-environnement des
tumoroides soit encore nécessaire, de nom-
breuses applications sont déja envisageables
dans le domaine de la prédiction de la réponse
aux traitements et de 'orientation de la décision
thérapeutique. Par Iintroduction de leur utilisa-
tion en clinique, I'oncologie de précision pourrait
bien entrer dans une nouvelle ere dans le courant
de la décennie a venir. <

La cancérologie de demain s’oriente vers une médecine
de précision qui nécessite, outre la disponibilité de trai-
tements alternatifs efficaces, I’identification de biomar-
queurs permettant la sélection des patients susceptibles
de bénéficier de ces nouvelles stratégies thérapeutiques.
Actuellement, I"évaluation de I'expression de cibles clés
ou la présence d’anomalies génétiques associées a la
réponse a différents traitements permettent d’orienter
la prise en charge thérapeutique de certains patients
[1-3]. Ces informations présentent un intérét en termes
diagnostiques, pronostiques et prédictifs, mais ont éga-
lement de nombreuses limites, telles que le manque de
sélectivité de certaines signatures moléculaires [4] ou
les difficultés d’interprétation (signatures mutation-
nelles complexes, variants de signification inconnue,
etc.) (voir [5] pour revue). Ce constat souligne I’intérét
du développement de tests fonctionnels susceptibles de
fournir des informations additionnelles de haute valeur
pour la prédiction de la réponse aux traitements conven-
tionnels comme innovants.

La mise en place progressive de tests fonctionnels en
oncologie repose sur I"hypothese que I’exposition aux
traitements de cellules primaires issues de la tumeur du

Vignette : Test RECAP sur tumoroides ovariens (© Romane Florent, plateforme
ORGAPRED - Caen).
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patient a traiter, isolées ou non des
cellules stromales dans des systémes
de culture ex vivo a court terme,
pourrait permettre la prédiction de
la réponse du patient aux traite-
ments considérés. Ces tests pour-
raient également permettre de révéler
une corrélation entre la réponse au
traitement observée ex vivo et I'exis-
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tence de biomarqueurs de différentes natures (ADN, ARNm, ARN non
codants, protéines, etc.) et de différentes origines (tumoraux, san-
guins, urinaires, etc.), prédictifs de cette réponse. Ils permettent ainsi
de préciser le phénotype de la tumeur par des approches fonction-
nelles qui appréhendent de fagon intégrée les différents parameétres
de la réponse aux traitements, et peuvent conduire a 'identification
de signatures moléculaires prédictives, elles-mémes susceptibles
d’accompagner le développement des nouvelles thérapies.

De nouveaux modeles pertinents de cancers ont été développés au
cours du temps afin d’améliorer nos connaissances sur la pathogénie,
de pouvoir identifier de nouvelles cibles thérapeutiques, de tester de


https://www.medecinesciences.org/
https://doi.org/10.1051/medsci/2022149

nouvelles molécules, voire de prédire la réponse d’une tumeur a dif-
férents traitements [6]. A mi-chemin entre les modéles in vitro et les
modeles in vivo, les modéles ex vivo ont I’avantage d’étre trés proches
de la tumeur d’origine tout en étant aisément manipulables. Parmi
les modeles décrits citons les lignées cellulaires primaires [7], les
tumorosphéres et les sphéroides de tissus [8], ou encore les tranches
de tissus [9-11].

’émergence des cultures d’organoides dérivés de tumeurs, également
appelés tumoroides, a récemment élargi le répertoire des modéles
précliniques disponibles [12]. Ces tumoroides sont obtenus aprés
inclusion de cellules issues de la tumeur dans une matrice extra-
cellulaire et mise en culture en présence de facteurs de croissance
essentiels aux cellules souches (Wnt3a, R-spondine-1, €GF [epider-
mal growth factor] et noggine'). Ces conditions de culture ont été &
I’origine optimisées pour générer des organoides « normaux ». Elles
permettent ainsi aux cellules souches adultes de reproduire in vitro
la micro-anatomie de leur organe d’origine grace a leurs propriétés
d’auto-renouvellement et de différenciation. Ces principes ont été
adaptés a de nombreux organes humains normaux ou pathologiques, y
compris aux tumeurs. Les tumoroides peuvent étre relativement rapi-
dement obtenus et amplifiés apres la résection de la tumeur, avec un
taux d’établissement allant de moins de 20 a plus de 90 % selon le type
de tumeur considéré, et sont proches de la tumeur dont ils dérivent en
termes morphologiques et génétiques [13]. Les tumoroides peuvent
8tre exposés d tout type de traitement (chimiothérapie, radiothérapie,
thérapies ciblées), et leur réponse aux traitements peut étre évaluée
par des méthodes classiques (tests de viabilité de diverses natures,
imagerie en temps réel, histologie/immunohistochimie, etc.) permet-
tant de classer les organoides dérivés de tumeurs en sensibles, résis-
tants ou intermédiaires. Cette classification peut étre utilisée a visée
prédictive et orienter ainsi la décision thérapeutique pour le patient
dont ils sont issus, ou encore permettre a posteriori (une fois qu’une
collection suffisamment importante de tumoroides est obtenue) la
recherche de signatures moléculaires (génomiques, transcriptomiques,
protéomiques, etc.) prédictives de la réponse aux traitements.

Prédiction de la réponse au traitement et orientation
de la décision thérapeutique

Un nombre croissant d’études indique que les organoides tumoraux
pourraient prédire la réponse aux traitements anticancéreux de la
tumeur dont ils dérivent [14]. Les études se multiplient afin d’évaluer
I’existence d’une corrélation entre la réponse aux traitements des
tumoroides obtenus et la réponse clinique des patients, une premiére
étape cruciale et indispensable a une éventuelle utilisation des tumo-
roides en clinique dans le futur. Une revue regroupant 17 de ces études
a ainsi mis en évidence une sensibilité de 81 % et une spécificité de
74 % pour prédire la réponse des patients aux traitements a I'aide de

! La noggine facilite I'expansion des cellules souches résidentes. Physiologiquement, elle joue un rdle
dans la différenciation de I’ectoderme en neuroectoderme en inhibant I’expression de BMP4 (bone
morphogenetic protein 4) par I'ectoderme, lui permettant de garder sa nature ectodermique.
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tests fonctionnels réalisés sur des tumoroides [15]. Ces
chiffres sont difficiles @ comparer avec d’autres tests
actuellement utilisés en médecine personnalisée, en
particulier les recherches de mutations génétiques ou
d’expression de marqueurs tumoraux dont les résultats
sont utilisés pour administrer certains traitements.
En effet, ces derniers nécessitent un test diagnostic,
évalué par une sensibilité et une spécificité qui doivent
s’approcher le plus possible de 100 %, permettant de
conclure a un statut « muté » ou « surexprimé » du
géne ou du marqueur chez le patient. Une fois ce statut
déterminé, le traitement est administré au patient,
mais tous les patients sélectionnés ne bénéficieront pas
pour autant de I’efficacité du traitement contre leur
tumeur. C’est précisément pour remédier a cette lacune
que des tests fonctionnels réalisés sur les organoides
dérivés de tumeurs sont développés, afin de déterminer
directement I’efficacité du traitement sur la tumeur du
patient sans recourir & un marqueur intermédiaire (une
approche qui intégre en elle-méme tous les parameétres
- ou une grande partie d’entre eux - de la réponse aux
traitements).

Des résultats encourageants

Une étude princeps a ainsi montré I'intérét de I'uti-
lisation des tumoroides dérivés de tumeurs gastro-
intestinales métastatiques pour prédire la réponse de
21 patients a différentes chimiothérapies (avec 100 %
de sensibilité, 93 % de spécificité, 88 % de valeur pré-
dictive positive et 100 % de valeur prédictive négative)
[16]. Une autre étude réalisée a partir des tumoroides
dérivés de 11 tumeurs chimionaives, a également
permis de prédire a 91 % pour la premiere ligne de
traitement et 80 % pour la deuxiéme ligne, la réponse
a la chimiothérapie de patients présentant un cancer
du pancréas ; cependant, les tumoroides issus de cing
autres tumeurs qui avaient été prétraitées n’ont prédit
la réponse au traitement que dans 40 % des cas [17].
La corrélation entre la réponse a la radiothérapie des
patients et celle des tumoroides a été analysée dans
les cancers colorectaux chez 19 patients, aboutissant a
I’établissement d’un modele de prédiction d’une préci-
sion de 82 % pour les patients sensibles et de 92 % pour
les patients résistants [18]. Il a aussi été montré, dans
un groupe de sept patients, que les lignées d’organoides
dérivées de carcinomes épidermoides de la téte et du
cou les moins sensibles a la radiothérapie, correspon-
daient aux patients ayant rechuté apres traitement
[19]. Enfin, une étude a montré une précision de 84 %
(78 % de sensibilité, 92 % de spécificité) pour prédire la
réponse a I’aide de tumoroides colorectaux @ une com-
binaison de chimiothérapie et de radiothérapie [20], un
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Figure 1. Les différentes étapes liées a 'utilisation des tumoroides dans un contexte clinique de prédiction de la réponse aux traitements, en vue

de orientation de la décision thérapeutique.

résultat particulierement intéressant du fait de 'utilisation fréquente
de traitements multimodaux en pratique clinique.

Concernant la réponse a 'immunothérapie, certaines équipes utilisant
des modeles de tumoroides de mélanome [21] ou de cancers appendi-
culaires [22] enrichis en cellules immunitaires, ont montré des niveaux
de corrélation avec la réponse clinique prometteurs, respectivement
de 85 % (sept patients) et de 100 % (deux patients).

La possibilité de prédire la réponse de cancers de I"ovaire aux inhibi-
teurs des protéines PARP (poly(ADP-ribose) polymérase), impliquées
dans la réparation des cassures simple brin de I’ADN, a par ailleurs été
évaluée. Lutilisation de ces molécules est pertinente dans un contexte
de tumeurs présentant une déficience des mécanismes de réparation
par recombinaison homologue (RH) de I’ADN, I’inhibition de la répara-
tion des cassures simples brin générant une accumulation de cassures
double brin, elles-mémes non réparées dans ce contexte. Un test
fonctionnel, le test RECAP (repair capacity test), permet une appré-
ciation globale de I’état du mécanisme de recombinaison homologue.
Ce test quantifie, avant et apres I'induction de dommages de I’ADN par
irradiation, "organisation des foyers de réparation par recombinaison
homologue, via I’observation de la localisation de la recombinase
RAD51 (une protéine clé de la RH) dans les cellules proliférantes. €n
appliquant ce test a des organoides issus de tumeurs ovariennes, il a
été possible d’identifier les patientes susceptibles de bénéficier d’un
traitement par les inhibiteurs de PARP [23, 24].

Des essais en clinique

De nombreux essais cliniques sont en cours afin de déterminer si les
tumoroides peuvent prédire la réponse aux traitements des patients
[3]: aux Pays-Bas, a partir de cancers mammaires, pulmonaires et
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colorectaux (SENSOR, NL50400.031.14 ; TUMOROQID,
NL49002.031.14) ; en France, par notre équipe, dans les
cancers de 'ovaire (protocole OVAREX, NCT03831230),
les cancers des voies aérodigestives supérieures (pro-
tocole ORGAVADS, NCT04261192), les cancers du sein
triple-négatifs (protocole TRIPLEX, NCT05404321) et les
cancers de la jonction cesogastrique (protocole GASPAR,
NCT04736485).

Certaines équipes proposent déja d’utiliser la réponse
des organoides tumoraux pour guider la décision thé-
rapeutique (Figure 1). Ainsi, Mauri et al. ont utilisé des
organoides tumoraux issus d’un patient présentant un
cancer colorectal récidivant pour déterminer quelle
molécule devait étre administrée aprés métastasecto-
mie?. La molécule a laquelle les organoides tumoraux
étaient les plus sensibles a ensuite été administrée au
patient. Traité, celui-ci était toujours en rémission plus
de six mois aprés la métastasectomie [25]. D’autres
études cliniques proposent d’intégrer la réponse des
organoides dérivés de tumeurs comme outil de décision
thérapeutique pour les patients présentant des cancers
en phase métastatique, non répondeurs aux traite-
ments de premiéres lignes dans des cancers du sein
ou gastrointestinaux (NCT04279509 ; NCT04450706 ;
NCT04611035), voire au traitement adjuvant pour le
cancer du pancréas (NCT04931394). Lutilisation d’or-
ganoides tumoraux a méme été proposée pour décider

? Exérése compléte des métastases.



de la molécule a instiller directement dans des tumeurs vésicales
(cancers de la vessie) lors de la prise en charge initiale (NCT05024734).
Si la recherche permet d’espérer une introduction rapide de I'utilisa-
tion des tumoroides dans le cadre de la prise en charge clinique, leur
utilisation a des fins prédictives présente encore certaines limites.
Le caractére prédictif des tumoroides pourrait en effet dépendre des
agents anticancéreux utilisés, ou des doses et des ratios des com-
binaisons de chimiothérapies qui leur sont appliqués. €n effet, une
absence de corrélation a été observée entre la réponse clinique de
patients présentant un cancer colorectal métastatique traités avec
la combinaison 5-FU/oxaliplatine et la réponse de tumoroides dérivés
de biopsies. €n revanche, un taux de prédiction de réponse supérieur
a 80 % a été observé chez les patients traités avec I'irinotecan et la
combinaison irinotecan/5-FU [26]. Une étude clinique a proposé aux
patients porteurs d’un cancer colorectal métastatique, en progression
malgré les premieres lignes de traitements, d’adapter la ligne théra-
peutique suivante sur la base de la réponse des tumoroides dérivés
de leur tumeur [27]. Aucune amélioration de la réponse clinique n’a
pu étre constatée mais le nombre de données exploitables était limité
dans cette étude du fait du faible taux de réussite pour I’établisse-
ment des tumoroides (57 %), ou de I’état général des patients, trop
altéré pour permettre de poursuivre un traitement global.

Identifier des biomarqueurs et des signatures moléculaires
prédictives

Dans le cadre de la mise en place d’une oncologie de précision, les col-
lections d’organoides tumoraux peuvent étre utilisées pour définir des
signatures moléculaires (génomiques, transcriptomiques, protéiques,
etc.) prédictives de la réponse aux traitements (Figure 1).

Dans le cadre des traitements conventionnels, ce type d’approches
est réalisé directement sur la tumeur du patient. Pour les molécules
en développement, ces analyses pourront étre réalisées sur des tumo-
roides grdce auxquels il sera possible de définir un niveau de sensibi-
lité a ces molécules, et de rechercher des signatures différentielles sur
des groupes de tumoroides, sensibles ou résistants. Cette approche ex
vivo pourrait permettre le développement trés précoce de tests com-
pagnons susceptibles d’accompagner et d’accélérer le développement
de nouveaux médicaments. Diverses études ont pu établir un lien entre
la réponse aux traitements conventionnels des patients et des signa-
tures prédictives observées avec des tumoroides, ouvrant des perspec-
tives pour le développement de thérapies innovantes.

Les banques de tumoroides pour définir des biomarqueurs
prédictifs

Dans les cancers du pancréas, des biomarqueurs liés a la récidive ont
ainsi pu étre identifiés a I"aide d’une banque de tumoroides dont le
profil métabolique a été examiné. Plusieurs oncométabolites, issus du
cycle de Krebs, ont en effet été retrouvés plus abondamment dans les
tumoroides issus de patients ayant récidivé de fagon précoce. Cette
caractéristique pourrait non seulement permettre d’identifier les
tumeurs les plus agressives, mais également constituer une vulnéra-
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bilité de la tumeur qui pourrait alors faire I’objet d’un
ciblage thérapeutique spécifique [28]. Des biomar-
queurs, qui prédisent la réponse aux chimiothérapies
de tumoroides dérivés de cancers colorectaux et de
cancers de la vessie d’'une banque de tumoroides, ont
été par ailleurs identifiés par des analyses utilisant
IYintelligence artificielle et I"apprentissage automa-
tique (« machine-learning »), a partir de données de
pharmacogénomique [29].

Uétude approfondie des caractéristiques moléculaires
de collections étendues d’organoides dérivés de diffé-
rentes tumeurs pourrait permettre I’identification de
biomarqueurs prédictifs (ou de signatures prédictives
incluant plusieurs de ces biomarqueurs, y compris
de natures différentes) (Figure 1). Uintérét de cette
démarche, qui pourra inclure des approches d’intel-
ligence artificielle, devra bien entendu étre confirmé
par des études de corrélation avec la réponse clinique
de molécules en développement, mais les perspec-
tives dans le domaine du développement de nouveaux
médicaments candidats sont immenses, et de telles
approches pourraient permettre a la fois une accéléra-
tion de leur validation et une bien meilleure définition
des sous-populations de patients susceptibles de béné-
ficier de ces nouvelles thérapies.

Défis et enjeux futurs pour 'utilisation
des tumoroides dans une démarche de médecine
de précision

Si P'utilisation des tumoroides en pratique clinique
courante devient envisageable, certains défis néces-
sitent d’étre relevés (Figure 2). Outre la complexité des
protocoles expérimentaux a mettre en ceuvre (diffici-
lement envisageables dans un laboratoire de biologie
conventionnel) et la relative lourdeur des circuits de
prélevements et des aspects reglementaires associés
a cette démarche, d’importantes limites nécessitent
d’étre résolues pour que les résultats obtenus avec les
tumoroides soient fiables et puissent étre transmis aux
cliniciens dans un délai compatible avec une prise en
charge clinique.

Parmi les probléemes a résoudre, citons notamment la
représentativité du prélevement utilisé vis-a-vis de la
tumeur initiale, la quantité de matériel nécessaire, le
succes et le délai d’établissement des tumoroides, le
temps nécessaire a I’évaluation de leur réponse aux
traitements, la nécessité de complexifier ces tumo-
roides, ou de les enrichir en cellules stromales (fibro-
blastes, cellules immunitaires, etc.), afin de mieux pré-
dire la réponse a certaines molécules, ou encore la mise
en place de procédés de culture a haut débit suscep-
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Figure 2. L’introduction de l'utilisation des tumoroides en routine clinique nécessite encore la résolution de diverses difficultés. Ces défis font

I'objet de nombreux développements de la part de la communauté scientifique et médicale, dans un contexte multidisciplinaire. CAF : Cancer-

Associated Fibroblast.

tibles de permettre la prise en charge d’un grand nombre d’échantil-
lons tumoraux. Toutes ces questions font 'objet d’actives recherches,
I’enjeu étant majeur pour un transfert réussi vers la clinique.

Représentativité du prélevement utilisé pour la production

des tumoroides

L'un des enjeux de la médecine personnalisée en oncologie est de s’assu-
rer que le matériel tumoral utilisé pour les tests correspond bien a la
tumeur qui va recevoir le traitement, et cela tout au long de la prise en
charge. Ainsi, les tumoroides hépatiques dérivés de différentes régions des
tumeurs d’origine présentent une réponse similaire a différentes thérapies
[30]. €n revanche, les tumoroides ovariens dérivés de différents nodules
intra-péritonéaux affichent des réponses aux traitements qui peuvent
différer [31]. Il semble donc nécessaire de multiplier les zones de préléve-
ments de matériel tumoral lorsque les tumeurs sont disséminées, comme
dans le cas des cancers ovariens, afin de s’assurer de la représentativité
des lignées obtenues. Cette nécessité alourdira cependant de fagon impor-
tante la procédure de prélevement mais également la procédure de culture
des tumoroides. L'importance de ces observations devra donc étre évaluée
sur des cohortes de patients de grande envergure.

La sensibilité d’organoides dérivés de prélévements de tumeurs de "ovaire
[31] ou du pancréas [32] a différents moments de la prise en charge est
susceptible d’évoluer. €n effet, la maladie cancéreuse peut évoluer au
cours du temps, et étre influencée par les traitements auxquels elle a été
exposée. Il pourrait donc s’avérer nécessaire de répéter les prélevements
de tissu tumoral au cours de I’évolution de la maladie, apres un traite-
ment, ainsi qu’en cas de rechute ou d’apparition de métastases. Notons
toutefois que, paradoxalement, des organoides tumoraux pancréatiques
dérivés de biopsies de tumeurs en récidive ou en progression, issues de
patients déja traités, ont prédit la réponse thérapeutique de la tumeur a
seulement 40 % alors que les tumoroides issus de prélevement de patients
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chimionaifs ont prédit avec efficacité, non seulement la
réponse & la premiére ligne de traitement (91 %) mais
également a la deuxieme ligne (80 %) [17].

Un taux d’établissement variable

Ooft et al. ont montré qu’un faible taux d’établissement
des organoides pouvait étre un frein majeur a leur uti-
lisation en clinique [27]. Or, le taux d’établissement
des tumoroides varie en fonction du type ou méme du
sous-type tumoral considéré. Certaines équipes ont
ainsi réussi a obtenir d’excellents taux d’établissement,
approchant les 80 a 90 %, pour des organoides dérivés
de cancers colorectaux ou pancréatiques [13]. Pour
d’autres tumoroides, comme les organoides tumoraux
de prostate, les taux d’établissement restent faibles,
avoisinant les 20 %. La proportion de cellules tumorales
présentes dans le prélevement initial peut influencer
le succeés d’établissement [33], pouvant expliquer la
plus grande difficulté a obtenir un taux d’établissement
satisfaisant avec des biopsies de petite taille ou des
prélevements provenant de récidives. La contamination
par des organoides normaux, issus des tissus avoisinant
la tumeur et contaminant le prélévement, constitue
dans certains cas un probléme important [34]. Enfin,
pour certains types de tumeurs tels que certains sar-
comes, il semble beaucoup plus difficile d’établir des
lignées de tumoroides [35].

L'amélioration du taux d’établissement des tumoroides
repose sur "optimisation des conditions de préparation
et de culture (méthodes de dissociation, supports de
culture, milieux enrichis ou adaptés pour la sélection



des cellules tumorales, etc.). Cette amélioration permettrait de faire
bénéficier un maximum de patients de cet outil de prédiction, prére-
quis indispensable avant toute mise en ceuvre de tests fonctionnels en
pratique clinique.

La mise en place de méthodes d’établissement de tumoroides contro-
lées et standardisées est donc la premiere étape indispensable a
’optimisation [36]. Une plateforme s’appuyant sur plus de 1000
organoides tumoraux de différents types histologiques a été établie
afin d’optimiser les conditions de culture et d’analyse de la réponse
aux traitements [37]. Ces organoides tumoraux peuvent étre établis
dans des milieux simples mais également enrichis (& I’exception des
tumeurs pancréatiques). Cependant, des variations, parfois subtiles,
de composition du milieu peuvent présenter un impact important sur
le taux d’établissement de sous-types tumoraux. Il sera donc proba-
blement nécessaire de définir, pour chaque type ou sous-type tumoral,
le milieu le plus adéquat, c’est-a-dire permettant I’obtention du
meilleur taux d’établissement dans un délai aussi court que possible.

Optimiser le délai de réponse aux oncologues

Au-dela du taux d’établissement des tumoroides pour un patient, le
délai d’obtention de leur réponse aux traitements exploitable par le
clinicien nécessite également d’étre optimisé. Une réponse rapide
permettrait en effet une utilisation des organoides tumoraux a grande
échelle (nécessaire a la fois dans le cadre de la pratique clinique
comme pour le développement préclinique de nouvelles molécules par
exemple), mais, surtout, serait compatible avec le délai de prise en
charge clinique des patients. Dans certains cas, les quelques semaines
nécessaires a I"obtention des tumoroides et a la réalisation des tests
fonctionnels ne sont pas des obstacles. Cependant, notamment dans
le cadre de la prise en charge de la récidive, une réponse rapide aux
oncologues est requise pour adapter le traitement.

Les méthodes de traitement des tumoroides et d’analyse de leur réponse
sont des points cruciaux sur lesquels il est possible d’agir pour réduire
les délais de réponse. De nombreuses équipes travaillent notamment sur
les procédés de miniaturisation et de micro-fluidique, qui permettraient
de tester un plus grand nombre de molécules sur un plus petit nombre
de tumoroides, voire méme de travailler sur des modéles enrichis ou
des modeles de co-culture particulierement intéressants pour I’évalua-
tion de la réponse aux immunothérapies, par exemple. Un systéme de
micro-puits permettant I’analyse d’une centaine d’organoides tumoraux
(quantité qui peut étre obtenue dés le premier passage), a récemment
permis d’évaluer la réponse aux traitements d’organoides tumoraux
pulmonaires en une semaine [38]. Lutilisation de méthodes d’analyse
de la réponse au traitement par imagerie qui accélére le traitement des
informations, a également été proposée [39]. Associée a I'utilisation
de lintelligence artificielle, de telles méthodes sont susceptibles de
permettre une évaluation rapide et moins colteuse de la réponse aux
traitements, réduisant encore le délai de réponse.

Vers une nécessaire automatisation pour une culture a haut débit

La volonté d’évoluer vers un outil applicable en clinique pour prédire de
facon individualisée la réponse d’un patient aux différents traitements
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nécessite la mise en place d’une procédure applicable a
haut débit pour pouvoir prendre en charge un nombre
suffisant de patients et tester un nombre important de
molécules. Différentes possibilités d’automatisation
ont été mises en ceuvre par différentes plateformes : la
plateforme €IPM & New-York® ou celle que nous avons
mise en place. Si les différentes étapes (ensemence-
ments, repiquage, changements de milieux, traitement
et analyse de la réponse par tests biochimiques ou
imagerie cellulaire en 3D) sont ainsi bien maitrisées et
standardisées, il deviendra envisageable d’implémenter
de tels tests fonctionnels en clinique et de procéder a
I’établissement de « chimiogrammes », véritable graal
pour les oncologues.

Enrichir et complexifier les modéles pour étendre

le nombre de traitements évaluables

Un certain nombre de limites, que nous avons évoquées,
entrave 'utilisation des tumoroides pour prédire la
réponse a des stratégies thérapeutiques fondées sur
I'interaction des cellules cancéreuses avec les cellules
de leur micro-environnement, tels que les fibroblastes
associés au cancer (CAF), les cellules endothéliales ou
encore les cellules immunitaires. Les stratégies anti-
angiogéniques et les immunothérapies font partie des
thérapies pour lesquelles il reste encore difficile d’utili-
ser les tumoroides a des fins prédictives.

Des développements sont actuellement en cours dans
le but d’enrichir ou de complexifier les modeles de
tumoroides existants, en les cultivant avec des cellules
présentes dans le micro-environnement tumoral, soit
directement sous forme de co-cultures, soit par I'utili-
sation de dispositifs plus ou moins complexes de micro-
fluidique. Les tumoroides peuvent ainsi €tre cultivés
en présence de lymphocytes T [40, 41], notamment
dans le but d’étudier I'efficacité d’immunothérapies
utilisant des inhibiteurs de points de controle immuni-
taire comme les inhibiteurs de PD-1 (programmed cell
death 1)/PD-L1 (programmed cell death-ligand I) ou
de CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein
4) [21, 22]. lls peuvent également &tre cultivés avec
des cellules endothéliales afin d’étudier leur capacité a
induire une angiogenése et ainsi analyser 'efficacité de
molécules anti-angiogéniques, telles que le bévacizu-
mab ou le sorafenib [42].

Tous ces développements fondés sur Iutilisation de
dispositifs de co-culture (ex: organoid-on-chip)
pourraient ainsi permettre a terme I’évaluation de la
réponse des tumoroides a un tres large éventail de

® https://eipm.weill.cornell.edu/research/organoids/

* https://www.orgapred.fr/
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molécules utilisées dans différents traitements, y compris de ceux
ciblant le micro-environnement tumoral.

Conclusion

[l est donc possible d’établir des tumoroides a partir de presque
tout type de tumeur. Bien qu’il soit encore nécessaire d’optimiser les
conditions de culture pour favoriser et accélérer I’établissement des
tumoroides, ou de complexifier leur micro-environnement, de nom-
breuses applications sont désormais envisageables dans le domaine
de la prédiction de la réponse aux traitements et de I’orientation de
la décision thérapeutique. Les procédés de culture et d’analyse a haut
débit, la standardisation des protocoles, la définition de la nature du
prélevement a utiliser pour obtenir une réponse fiable, sont autant
de défis qui sont a relever. Par I'introduction de leur utilisation en
routine clinique, 'oncologie de précision pourrait bien entrer dans une
nouvelle ére au cours de la prochaine décennie. C’est tout Ienjeu des
recherches menées a travers le monde et des essais cliniques en cours
de réalisation pour valider I'intérét de cette approche. ¢

SUMMARY

Patient-derived tumor organoids (or tumoroid) as valuable preci-
sion medicine tools

Review of literature shows that it is possible to establish tumor-
derived organoids, or tumoroids, from almost any type of tumor, and
that these “micro-tumors” could be used to develop functional assays
allowing the prediction of the patient response to treatments and/or
the identification of predictive molecular signatures associated with
the development of these therapies. Although it is still essential to
optimize culture conditions to promote and accelerate the establish-
ment of tumoroids, or to recapitulate tumor microenvironment, many
applications are now possible in the field of prediction of response to
treatments and in guiding therapeutic decision-making. Using tumo-
roids as standard tools in clinical oncology could make precision onco-
logy enter a new era in the coming decade. Numerous ongoing research
and clinical trials conducted throughout the world aim to validate the
interest of this approach. ¢
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