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Oncologie et thérapies ciblées (1)

34 nouvelles molécules mises sur le marché dont 14 (41%) sont des thérapies ciblées

Source INCA « La situation du cancer en France en 2011 »



Oncologie et thérapies ciblées (2)

Source INCA « La situation du cancer en France en 2011 »

Sein
Mélanome
Poumon
Colon

17 nouvelles molécules
dont 12 thérapies ciblées



Oncologie et thérapies ciblées (3)
Les deux grandes classes pharmacologiques

Suffixe « omab »
100 % murin

Suffixe « imab »
Chimérique: 70 % humain
Ex Cetuximab/ Rituximab

Suffixe « zumab »
Ac humanisé: 90 %
Ex trastuzumab/ bevacizumab

Suffixe « mumab »
100 % humain
Ex panitumumab, ipilimumab
En théorie moins de risque 
d’immunisation

Anticorps monoclonaux                          Inhibiteurs de tyrosine kinase – suffixe « nib »

Valentin T et al., Hépato-gastro et oncologie digestive, mai-juin 2011



Les tests-compagnons
Lesquels en recherche de routine en France?

Source INCA « Les tests de génétique moléculaire pour l’accès aux thérapies ciblées en France en 2011 »



Les tests-compagnons
La grande famille des HER

HER: Human Epidermal growth factor Receptor 
EGFR  Epidermal Growth Factor Receptor

Valentin T et al., Hépato-gastro et oncologie digestive, mai-juin 2011



• 1845: description de la leucémie myéloïde chronique (LMC)

• 1960 : Identification du lien entre le chromosome Philadelphie (Ph+) et la LMC

• Années 80 : caractérisation du Ph+ et de l’activité tyrosine kinase Bcr-Abl

• Années 90: imatinib (Glivec®), sélectionné parmi d’autres inhibiteurs de tyrosine kinase de 1ère G

• 2000 : preuves cliniques de l’imatinib (> 90% de rémission des LMC en phase chronique)

Imatinib: 1ère thérapie ciblée antitumorale



• 1985: clonage du gène HER2
• 1988: la surexpression HER2 est un facteur pronostique péjoratif
• 1991: essais cliniques de phase 1

 Amélioration très significative de la survie sans récidive et de la survie globale
• 1998: AMM dans le cancer du sein métastatique, conditionnée par test HER2 +
• 2010: AMM dans le cancer de l’estomac métastatique, conditionnée par test HER2+

Trastuzumab/ HER2: 1er « théranostic »
Théranostic: thérapie (ciblée) + test-compagnon



La détermination du statut HER2
Arbre décisionnel

HER2 est surexprimé/ amplifié dans 15 – 20 % des cas
 AMM « Un test HER2 doit être obligatoirement effectué avant le 
début du traitement par trastuzumab (Herceptin®) »



1 Chirurgie/ Biopsie

3 a. Déshydratation 
b. Enrobage
c. Coupe

2 Fixation
4. Classification 

histologique

H&E (Hématoxyline / Eosine)

5. Colorations complémentaires:
IHC = Immunohistochimie
HIS  = Hybridation in situ 

•ER (SP1), PR 
(1A2), p53, 
Ki67 (30-9), 
HER2 (4B5)

•HER2 DNA  
HIS argentique

•TOP2a DNA 
HIS argentique

STRATIFICATION

Délai de diagnostic: 24 heures seulement

La détermination du statut HER2
Procédure technique complète



La détermination de la surexpression protéique HER2
Critères d’interprétation *

* Anticorps Roche Diagnostics Pathway HER2 4B5



La détermination de l’amplification génique HER2
Critères d’interprétation *

*Réactif Roche INFORM HER2 Dual ISH



Le statut HER2, à déterminer
« par une analyse précise et validée » [selon l’AMM]

Source: INCA 
« Synthèse de l’activité des plateformes hospitalières de génétique moléculaire des cancers en 2009 »



Statut HER2: deux technologies, trois colorations 
Lame unique, automatisation totale



Trastuzumab (Herceptin®): mode d’action

Récepteur 
HER2
Récepteur 
HER2

Voie RAF

Domaine intracellulaire
de HER2

=
Domaine Tyrosine Kinase

Signaux intracellulaires

Actions extracellulaires

Recrutement des cellules immunitaires
Destruction de la cellule tumorale
Herceptin®, puissant médiateur de l’ADCC

Blocage/ modulation  des voies de signalisation 

Actions intracellulaires

Inhibition
de la prolifération

tumorale

Induction
de

l’apoptose

Valentin T et al., Hépato-gastro et 
oncologie digestive, mai-juin 2011



Pertuzumab (Perjeta®)
Inhibiteur de la dimérization HER2



Un trastuzumab à action renforcée
Le trastuzumab emtansine, « anticorps armé »

Trastuzumab emtansine (T-DM1) : conjugué anticorps-agent cytotoxique
 les molécules DM1 détruisent spécifiquement les cellules HER2+



17 Janvier 2012 : Bayer Pharma – Roche pour
développer des tests-compagnons des nouveaux
anticorps armés de Bayer

Collaboration inter-groupes pharmaceutiques
Pour le développement de nouveaux tests-compagnons

27 juillet 2012 Roche […] et AREVA […] ont annoncé
aujourd’hui avoir conclu un partenariat stratégique visant à créer une
nouvelle plateforme avancée de radio-immunothérapie alpha destinée à
cibler et tuer les cellules cancéreuses. […]
Au terme de cet accord exclusif, pRED - l’unité en charge de la recherche
et du développement précoce de la division Pharma de Roche - et AREVA
Med évalueront l’efficacité d’une approche consistant à
combiner des anticorps Roche à un radionucléide
d’AREVA Med, le plomb 212, un isotope rare et prometteur
dans le traitement de certains types de cancers. […]



Cancer du sein: molécules en développement

Adapté de:  INCA « Les tests de génétique moléculaire pour l’accès aux thérapies ciblées en France en 2011 »

15 %



• Moyenne de survie: 8-10 mois
• Absence d’avancée thérapeutique depuis 30 ans
• Vemurafenib (Zelboraf®) inhibiteur de BRAF muté
• T598 < V600E < S601 (V600 entre 2 sites de phosphorylation)

Mélanome métastatique
Vemurafenib (Zelboraf®) inhibiteur de BRAF muté

J0 J15



L’actualité du mélanome métastatique
Un nouveau couple test-compagnon/ thérapie ciblée

Mutation présente
dans environ 40%



Mélanome: molécules en développement

Adapté de INCA « Les tests de génétique moléculaire pour l’accès aux thérapies ciblées en France en 2011 »

39%

4%



• Carcinomes à petites cellules 
• Carcinomes non à petites cellules

– carcinome épidermoïde, adénocarcinome, carcinome à grandes cellules

Cancer bronchique non à petites cellules
Et thérapie ciblée (inhibiteur tyrosine kinase EGFR)

Gandhi L.  Et Janne P.A. Clin Cancer Res 2012

Gefitinib:
• Indication: forme avancée ou métastatique avec mutation activatrice de l’EGFR.
• survie médiane sans progression / chimio: x 2 (10,8 mois versus 5,4 mois) 
• meilleur taux de réponse (73,7 % versus 30,7 %)

Erlotinib en 1ère ligne
• Survie sans progression (# chimiothérapie)
• Etude OPTIMAL : > 1 an versus 5 mois
• Etude CALGB 30406 : médiane > 31 mois versus 12 mois

Valentin et al.  Hépato-gastro et 
oncologie digestive, mai-juin 2011



Les mutations du gène EGFR

Ces mutations plus fréquemment 
retrouvées dans/ chez:
• Adénocarcinome
• Femmes
• Patients d’origine asiatique
• Non-fumeurs

R « secondaires »

90% des mutations de l’exon 21
3,3 % de tous les patients



EGFR: l’activité des 28 plateformes INCA

Source : INCA 2010



Mutations EGFR
Influence de la technique sur le taux observé

Source INCA « Les tests de génétique moléculaire pour l’accès aux thérapies ciblées en France en 2011 »



Mutations   Exon 18       Exon 19 Exon 20       Exon 21
prioritaires: délétion L858R
utiles: G719S/A/C L861Q

Recherche des mutations EGFR: réactifs standardisés

D’après une communication de F. Nowak, INCA, 13/01/2012 



Identification de protéines mutantes en IHC*
Performance comparée avec les tests moléculaires

• IHC Technique d’immuno-histo-chimie, réactif Roche Tissue Diagnostics

Données internes (montrées seulement au cours de la conférence)



Performance comparée des différentes techniques
et choix stratégique d’algorithme diagnostique

Délai du résultat*:              1 à 2 sem             24 H           1 mois
* Dépendant essentiellement de l’activité du laboratoire

Données internes (montrées seulement au cours de la conférence)



Délais mesurés dans la prise en charge du cancer du poumon
• délai d’accès à la proposition thérapeutique

• compte rendu anatomopathologique de la biopsie  RCP

• délai d’accès au premier traitement (chirurgie ou chimiothérapie)
• RCP  intervention chirurgicale ou la première séance de chimiothérapie

• délai global imagerie-premier traitement (chirurgie ou chimiothérapie)

La prise en considération des délais de traitement
Exemple du cancer du poumon



L’approche moderne du cancer du poumon
Classification moléculaire 



Cancer du poumon et mutations EGFR
Activité des plateformes INCA

Source INCA « Les tests de génétique moléculaire pour l’accès aux thérapies ciblées en France en 2011 »



Autre thérapie ciblée dans le cancer du poumon
Crizotinib, inhibiteur de la tyrosine kinase ALK

Scagliotti et al., Euro J of Cancer, 2012



EML4: Echinoderm Microtubule-associated protein-Like 4
ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase 

Soda et al., Nature 2007

CBNPC avec évènement impliquant le gène ALK



Collaboration inter-groupes pharmaceutiques
Pour le développement d’un nouveau test-compagnon

Crizotinib (Xalkori®): 
• Juillet 2011 : obtention d’une ATU de cohorte (AFSSAPS) 
• « Il est indispensable avant traitement de réaliser une 

recherche de la translocation ALK effectuée par une 
plateforme hospitalière de génétique moléculaire des cancers 
validée par l’Inca »

• Test FISH

10 janvier 2012
« Roche et Pfizer annoncent leur collaboration au 
développement du premier test-compagnon totalement 
automatisé en immunohistochimie pour identifier les 
patients avec réarrangements du gène ALK »



Autre thérapie ciblée dans le cancer du poumon
Onartuzumab : MetMAb, Anti-Met Monovalent

Met est amplifié, muté, et surexprimé dans de nombreuses tumeurs
Surexpression de mauvais pronostic



Cancer du poumon: molécules en développement

Adapté de: INCA « Les tests de génétique 
moléculaire pour l’accès aux thérapies 
ciblées en France en 2011 »

10,5 %



Source: http://www.clarientinc.com/clarient-home/kras-and-braf.aspx

Cancer colorectal et thérapies ciblées anti-EGFR
Indications restreintes aux statuts KRAS non muté

Erbitux® (cetuximab)
Vectibix® (panitumumab)



Codon 12 Freq* 13 Freq* 61 Freq*

M
ut

at
io

ns

12D 34.3% 13D 18.4% 61H** 0.5%

12V 22.7% 13C 0.5% 61L 0.1%

12C 8.9% 13R 0.3% 61R 0.1%

12A 6.2% 13S 0.1% 61K 0.1%

12S 6.2% 13A 0.1% 61E <0.1%

12R 1.3% 13V 0.1% 61P <0.1%

12F <0.1% 13I 0.1%

Mutations détectées par test X
Mutations détectées par cobas® Test seulement

Cancer colorectal et Mutations KRAS
Activité des plateformes INCA

Données internes (montrées seulement au cours de la conférence)



Cancer colo-rectal: molécules en développement

Adapté de: INCA « Les tests de génétique moléculaire pour l’accès aux thérapies ciblées en France en 2011 »

37,5 %



Plateformes de génétique moléculaire des cancers
Correspondants des tests de génétique à Toulouse

(n=28)



Evolution de l’activité des plateformes de génétique 
moléculaire des cancers de l’INCA

Cancer colo-rectal: 40 000 nouveaux cas/ an
16 581 patients ont bénéficié d’une recherche de mutations KRAS en 2011

Cancer du poumon non à petites cellules: 32 000 nouveaux cas/ an
16 834 patients ont bénéficié d’une recherche de mutations EGFR en 2011

Mélanome: 9 780 nouveaux cas/ an
835 patients ont bénéficié d’une recherche de mutation BRAF dans la période janv-mai 2011



Conclusion 
L’avenir est aux traitements « bioguidés »!


