
Résistance à la voie PI3KCA

La voie PI3KCA est une voie de signalisation cellulaire qui est 

fréquemment activée dans le cancer.

Les mutations de PI3KCA sont associées à une variété de cancers, y 

compris le cancer du sein, le cancer colorectal et le cancer du poumon.
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Voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR

La voie PI3K/AKT/mTOR est une voie de signalisation 

cellulaire essentielle à la croissance et la prolifération 

cellulaires.

Elle est activée par des facteurs de croissance et des 

cytokines, qui stimulent l'activité de la phosphoinositide 3-

kinase (PI3K).

PI3K active AKT, une kinase qui active à son tour la kinase 

mTOR, une kinase clé dans la régulation de la synthèse 

protéique et de la croissance cellulaire.
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Mutations du gène PIK3CA

Mutations fréquentes

Le gène PIK3CA est fréquemment muté dans 

divers cancers, notamment le cancer du sein, 

du colon et de la prostate.

Fonctionnement altéré

Les mutations PIK3CA conduisent à une 

activation constitutive de la voie 

PI3K/AKT/mTOR, favorisant la croissance et la 

prolifération cellulaires.

Effets sur la croissance

Ces mutations peuvent également favoriser 

l'angiogenèse, l'invasion et la métastase 

tumorales, aggravant l'évolution du cancer.

Ciblage thérapeutique

Les mutations PIK3CA représentent une cible 

thérapeutique potentielle dans le traitement du 

cancer, avec des inhibiteurs spécifiques en 

cours de développement.
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Mécanismes de résistance aux inhibiteurs de la voie PI3K

1
Mutations secondaires

Dans le gène PIK3CA ou dans d'autres gènes impliqués dans la voie de signalisation.

2
Activation des voies de signalisation alternatives

Par exemple, la voie RAS/RAF/MEK/ERK.

3
Altération du microenvironnement tumoral

Par exemple, la présence de cellules immunitaires suppressives.

4
Réduction de l'apoptose

Par l'activation de voies de survie cellulaire.

La résistance aux inhibiteurs de la voie PI3K peut être due à divers mécanismes. Ces mécanismes peuvent entraîner une diminut ion de l'efficacité des 

médicaments et la poursuite de la croissance tumorale. Il est donc essentiel de comprendre ces mécanismes pour développer des stratégies 

thérapeutiques plus efficaces.
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Résistance primaire et acquise

Résistance primaire

Les cellules tumorales présentent initialement une résistance aux 

inhibiteurs de PI3K. Les mutations préexistantes du gène PIK3CA 

peuvent rendre les cellules tumorales insensibles au traitement.

Résistance acquise

Au fil du temps, les cellules tumorales peuvent développer des 

mécanismes d'échappement au traitement, rendant les 

inhibiteurs de PI3K moins efficaces.



Rôle du microenvironnement 
microenvironnement tumoral

tumoral
Le microenvironnement tumoral joue un rôle crucial dans la progression 

du cancer et la résistance aux traitements.

Il influence la croissance, la prolifération et la métastase des cellules 

tumorales, tout en contribuant à l'émergence de mécanismes de 

résistance aux thérapies ciblées.
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Autres voies de signalisation impliquées

Voie MAPK

La voie MAPK joue un rôle crucial dans 

la prolifération et la survie cellulaire. Les 

mutations PIK3CA peuvent activer la 

voie MAPK, contribuant à la résistance 

aux inhibiteurs de PI3K.

Voie Wnt

La voie Wnt est impliquée dans la 

croissance et le développement 

cellulaire. L'activation de la voie Wnt 

peut entraîner une résistance aux 

inhibiteurs de PI3K en favorisant la 

prolifération cellulaire.

Voie Notch

La voie Notch est impliquée dans la 

différenciation et le développement 

cellulaire. L'activation de la voie Notch 

peut contribuer à la résistance aux 

inhibiteurs de PI3K en favorisant la 

croissance tumorale.
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Combinaisons thérapeutiques potentielles

L'utilisation d'inhibiteurs de PI3K en combinaison avec d'autres thérapies anticancéreuses offre un potentiel thérapeutique 

accru.

1

Immunothérapie

Augmenter l'efficacité des points de contrôle immunitaire.

2
Chimiothérapie

Sensibilisation aux agents cytotoxiques.

3
Thérapies ciblées

Synergie avec d'autres inhibiteurs de voies.
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Biomarqueurs prédictifs de la réponse

Biomarqueurs génétiques

Le statut mutationnel du gène PIK3CA peut prédire la 

sensibilité aux inhibiteurs de PI3K. Les mutations 

spécifiques peuvent être associées à une meilleure réponse 

au traitement.

Biomarqueurs protéiques

L'expression de certains biomarqueurs protéiques, tels que 

la phospho-AKT, peut servir de prédicteur de la réponse au 

traitement. Des niveaux élevés de phospho-AKT pourraient 

indiquer une résistance.
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Ciblage des mutations PIK3CA

1 Inhibiteurs spécifiques

Les inhibiteurs de PI3K peuvent être conçus pour cibler 

spécifiquement les mutations PIK3CA. Ces inhibiteurs 

peuvent bloquer l'activité de la protéine mutée sans 

affecter les protéines PI3K normales. Les inhibiteurs 

spécifiques de PIK3CA peuvent réduire la résistance.

2 Thérapies ciblées

Les thérapies ciblées utilisant des inhibiteurs spécifiques 

de PIK3CA peuvent être utilisées pour traiter les cancers 

présentant des mutations PIK3CA. Ces thérapies peuvent 

offrir des avantages par rapport à la chimiothérapie 

traditionnelle en réduisant les effets secondaires.

3 Combinaisons thérapeutiques

Les inhibiteurs spécifiques de PIK3CA peuvent être utilisés 

en combinaison avec d'autres agents thérapeutiques pour 

une meilleure efficacité. La combinaison de thérapies 

ciblées et de chimiothérapie peut augmenter le taux de 

réponse au traitement et améliorer les résultats cliniques.

4 Efficacité

Les inhibiteurs spécifiques de PIK3CA ont montré une 

efficacité prometteuse dans les essais cliniques pour 

certains cancers. Ils offrent une option thérapeutique pour 

les patients présentant des mutations PIK3CA et peuvent 

améliorer les résultats cliniques.
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Défis du développement des inhibiteurs de PI3K

1 Sélectivité

Les inhibiteurs de PI3K doivent cibler spécifiquement l'isoforme 

PI3Kα mutée tout en minimisant les effets secondaires sur 

d'autres isoformes.

2 Pharmacocinétique

L'administration de médicaments doit garantir des 

concentrations efficaces au niveau de la tumeur et une durée de 

vie dans le sang suffisante.

3 Résistance

Des mécanismes de résistance aux inhibiteurs de PI3K peuvent 

émerger, nécessitant de nouvelles stratégies thérapeutiques.

4 Dosage

Trouver le dosage optimal pour maximiser l'efficacité et 

minimiser la toxicité est crucial.
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Perspectives futures de la recherche

recherche

1 Compréhension approfondie des mécanismes de résistance

Identifier les voies de signalisation alternatives qui contribuent à la 

résistance et développer de nouvelles stratégies pour les cibler.

2 Développement d'inhibiteurs de PI3K plus efficaces

Optimiser la spécificité et la puissance des inhibiteurs de PI3K pour 

minimiser les effets secondaires et améliorer l'efficacité.

3 Stratégies combinatoires

Explorer des combinaisons de thérapies ciblant différentes voies de 

signalisation pour surmonter la résistance et améliorer les résultats 

thérapeutiques.
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Implications cliniques et 

thérapeutiques

Précision du Diagnostic

Les tests génétiques aident à 

identifier les patients susceptibles 

de bénéficier d'une thérapie 

ciblant la voie PI3KCA.

Personnalisation du Traitement
Traitement

Le choix des médicaments et des 

combinaisons thérapeutiques est 

adapté au profil génétique du 

patient.

Suivi et Surveillance

La réponse au traitement est 

surveillée de près pour détecter la 

résistance et adapter les 

stratégies thérapeutiques.

Efficacité et Tolérance

La recherche se poursuit pour 

améliorer l'efficacité des 

traitements et minimiser les effets 

secondaires.
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Conclusion et pistes de réflexion

Complexité de la voie PI3KCA

La voie PI3KCA est complexe et 

implique de nombreux acteurs.

La résistance aux inhibiteurs de PI3K 

est fréquente, ce qui pose un défi 

majeur.

Importance de la recherche future

future

Des recherches supplémentaires sont 

nécessaires pour mieux comprendre 

les mécanismes de résistance.

Le développement de nouvelles 

stratégies thérapeutiques est crucial 

pour surmonter la résistance.
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