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ANTI-CANCER
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Comment faire ?
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Hallmarks of cancer
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Hallmarks of cancer
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CHIMIOTHERAPIES
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Différence tumeur/tissu sain

▪ Vitesse de division
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Ressources

▪ Action sur la molécule d’ADN

• Inhibiteur des topoisomérases

• Alkylants

• Anti-métabolites

• Cassures directes

▪ Poisons du fuseau mitotique

Centre Henri-Becquerel
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Poisons du fuseau
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Efficacité

▪ Diminution du volume tumoral

• Epargne mammaire

• Epargne laryngée

Centre Henri-Becquerel
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Efficacité

▪ Diminution du volume tumoral

▪ Amélioration de la survie globale (adjuvant)

• Cancers du poumon, du colon, du sein

Centre Henri-Becquerel
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Sein : 10 patientes traitées : 1 vie épargnée, 2 rechûtes malgré chimio

EBCTG Lancer 2012



Efficacité

▪ Diminution du volume tumoral

▪ Amélioration de la survie globale (adjuvant)

▪ Amélioration de la durée de vie de qualité (M+)

• Très nombreux cancers

Centre Henri-Becquerel
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Limites : toxicités

▪ Générales

• Asthénie, hématologique

▪ Spécifiques (classe)

▪ Dose dépendantes

• Exposition cumulative limitée

▪ Non corrélées à la réponse

Centre Henri-Becquerel
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Limites : efficacité

▪ Pas de prolifération : pas de réponse

▪ Résistance tumorale quasi inéluctable

▪ Formes métastatiques : guérison ?

• Cancer du testicule/tumeurs germinales

• Leucémie, lymphome B diffus

Centre Henri-Becquerel
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THERAPIES CIBLEES
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Différence tumeur/tissu sain

▪ Anomalie moléculaire à l’origine du cancer

• Cancer du poumon muté EGFR

Centre Henri-Becquerel
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Différence tumeur/tissu sain

▪ Anomalie moléculaire à l’origine du cancer

• Cancer du poumon muté EGFR

▪ Anomalie moléculaire liée à l’évolution du cancer

• Cancer ORL et sur-expression de l’EGFR

Centre Henri-Becquerel
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1ère thérapie : Imatinib (Glivec*)

▪ Leucémie myéloïde chronique 

• 1ère description en 1845 

• Translocation 9-22 (1973)

• Gène de fusion Bcr-Abl entrainant la 

synthèse excessive de tyrosine kinase

▪ Mise au point d’un inhibiteur spécifique 

de la protéine Bcr-Abl : l’imatinib

Savage NEJM 2002 O’Brien NEJM 2004
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Imatinib : principe d’action



Imatinib : Efficacité

Savage NEJM 2002

Plus efficace et 

moins toxique 

que IFN + 

cytarabine

O’Brien NEJM 2004



Cancer du poumon NPC : voie EGFR
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Efficacité du géfitinib ?
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Cancer du poumon NPC
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Cancer du sein : 15% de cancers HER2+++

Centre Henri-Becquerel
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Et maintenant en circulant !

Centre Henri-Becquerel
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O
S

Multivariate analysis

HR = 1.9 [1.3-3], p=0.002

Clatot Oncotarget 2016; Chandarlapaty Jama Oncol 2016

Multivariate analysis

HR = 1.6 [1.3-2], p<0.001



La solution à tous nos problèmes ?
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Ou pas : SAFIR 

Centre Henri-Becquerel
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André, Lancet 2014

423 inclus

43 traités

4 réponses objectives à 4 mois

9 stables à 4 mois

Bénéfice clinique patients traités : 30%

Bénéfice clinique patients inclus : 3%



Problème 

▪ Ratio efficacité /toxicité des thérapies ciblées

Centre Henri-Becquerel
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K sein RH+ : Voie PI3K altérée

Buparlisib : Efficace mais toxique

Baselga, Lancet 2017



Cancer du sein : anti-PI3KCA et mutations
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Toxicités

▪ Variables +++++

▪ Effet de classe

▪ Mais pas que 

• Trastuzumab vs pertuzumab

• Palbociclib vs abemaciclib

▪ Souvent corrélées à l’efficacité

Centre Henri-Becquerel
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Thérapies ciblées : synthèse

▪ Quelques belles histoires

▪ Pas de baguette magique

• Analyse biologique -> Proposer le bon ttt : NON

• Biologie d’un cancer donné -> Ne pas rater le bon ttt

▪ Pas de guérison

▪ Fréquente association à la chimiothérapie

▪ Manque de médicament efficaces/peu toxiques

▪ Sélection ++ des patients

Centre Henri-Becquerel
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En pratique

▪ Cancer du sein

• Amplification HER2 (Herceptine, Perjeta, TDM-1)

• Mutations BRCA (Talazoparib)

▪ Cancer du poumon

• Mutations EGFR (Gefitinib/Erlotinib)

• Réarrangements ALK/ROS/RET

▪ Cancer du colon

• Mutation KRAS et anti-EGFR (Erbitux)

• Avastin

▪ Cancer de la prostate… Centre Henri-Becquerel
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IMMUNOTHERAPIES

Centre Henri-Becquerel

35



Principes

Centre Henri-Becquerel

36 Drake Nat Rev Clin Oncol 2013



Principes
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Principes
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Immunothérapie cancer du poumon (CE)

Centre Henri-Becquerel

39 Brahmer NEJM 2015



Immunothérapie en 2nde ligne ORL M+

▪ Ferris (n=361)

• Phase III, 2nde ligne après platine, Obj I : OS

• Nivolumab vs (MTX ou Docetaxel ou cetuximab)

Centre Henri-Becquerel

40 Ferris NEJM 2016



Limites : sélection des patients
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41
Keynote 048, ESMO 2018



The cancer immunogram
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42 Blank Science 2016

Hypoxie ?



Limites : longs répondeurs

Centre Henri-Becquerel

43 Felip-Font E. et al. - ESMO® 2017 - Abs. 1301PD



Toxicité quelle fréquence ?

Centre Henri-Becquerel
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EI liés au traitement d’incidence ≥15% pour 
l’ensemble de la population, P vs E 

Keynote 048, ESMO 2018



Toxicités : Lesquelles ?

Centre Henri-Becquerel

45 Champiat, Ann Oncol 2017



Toxicités : Quand ?

Centre Henri-Becquerel
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Immunothérapie

▪ Nouvelle classe thérapeutique

▪ Position à définir

• Monothérapie

• Association (chimio ? Autres immuno ?)

▪ Ratio efficacité/toxicité intéressant

▪ De nombreux patients non répondeurs

• Cas d’hyperprogression

▪ Moins de réponses objectives

▪ Toxicités nouvelles

▪ Coût exorbitant

Centre Henri-Becquerel
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Conclusion : Hallmarks of cancer 2.0

Centre Henri-Becquerel
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Hanahan et Weinberg, Cell 2011


