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Thérapies moléculaires ciblées

• La terminologie “thérapies moléculaires ciblées" fait

référence à des stratégies thérapeutiques dirigées

contres des cibles moléculaires supposées

impliquées dans le processus de transformation

néoplasique

• Il ne s’agit pas là d’un nouveau concept en

cancérologie; les modulations hormonales réalisées

pour le traitement de la phase métastatique ou

adjuvante du cancer du sein, de la prostate ou de la

thyroide, ont démontré de longue date leur bénéfice

thérapeutique



Outils pharmacologiques permettant le ciblage d’une anomalie 

moléculaire impliquée dans la progression tumorale.
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THE MOLECULAR CIRCUITRY OF...

Hahn WC, Weinberg RA,

Nature Reviews Cancer, 2002

CANCER

Courtesy G Milano



The hallmarks of cancer Cell 2000; 100: 57-70. 



• HER Family:

- Monoclonal antibodies

(Herceptin, Erbitux)

- Tyrosine kinase inhibitors 

(Gefitinib, erlotinib)

• PI3K pathway: mTOR

inhibitors (CCI779, RAD001)

• PKC inhibitors (eg, ISIS3521)

• Farnesyl transferase inhibitors 

(SCH66336,  R115777, 

BMS214662)

•PDGFR and c-kit inhibitors 

(Gleevec)

• MMP inhibitors (AG3340…)

• Modulators of chemokines and 
their receptors

• Src inhibitors (AZD0530…) 

• anti-bcl2 (Genasens)

• ONYX-015

• Ad5CMV-p53

• Survivin antagonists

• TRAIL agonists

ANTI-INVASIVE AGENTS

SIGNAL TRANSDUCTION INHIBITORS

CELL CYCLE INHIBITORS

APOPTOSIS MODULATORS

• VEGF targeting:

- VEGF antibodies (Avastin)

- Oral VEGFR inhibitors 
(AZD2171, PTK/ZK, SU11248, 
BAY43-9006, AG013736)

• Propagation targeting: 

Integrin antibodies (Vitaxine,   
EMD12974…)

ANTI-ANGIOGENIC

• Cyclin-dependent kinase inhibitors

(flavopiridol, BMS387032, roscovitine…)

• Anti-telomerase

• Telomere interacting agents



What kind of animals are 

antibodies 

and small molecules?

Courtesy JP Armand



Hem RCC BC CRC CBNPC GI GBM ENT

Glivec (imatinib) X

Sprycel (dasatinib) X

Mabthera (rituximab) X

Mabcampath (alemtuzumab) X

Avastin (bevacizumab) X X X X X

Nexavar (sorafenib) X X

Sutent (sunitinib) X X

Torisel (Temsirolimus) X X

Affinator (Everolimus) X

Erbitux (cetuximab) X X

Vectibix (panitumumab) X

Tarceva (erlotinib) X X

Herceptin (trastuzumab) X

Tykerb (lapatinib) X

Les thérapies moléculaires ciblées en pratique 

en 2009



ACTIVITE TRANS-ORGANE 

DU CIBLAGE EGR



Surgery + CT

RT ± CT 

Best supportive care + CT 

RT = radiotherapy

CT = chemotherapy
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Les médicaments anti-cancéreux

200 molécules AMM

800 molécules en 

développement

(dont 500 thérapies 
moléculaires ciblées)

Disponible

Recherche 

clinique 

uniquement



 Signal transduction inhibitors
• HER family

• RAS MAPK pathway 

• PI3K pathway

• Other pathways

 Cell cycle inhibitors

 Immortality pathway

 Apoptosis modulators

 Anti-angiogenic and vasculo-toxic agents

 Anti-invasive agents

 Targeted agents at transversal mechanisms: 

• HSP90

• HDAC

• proteasome, COX2

MOLECULAR TARGETED THERAPIES



Tarceva
TM

(erlotinib HCl)

 AMM dans le cancer du poumon 
non à petites cellules localement 
avancé ou métastatique, après 
échec d’au moins une ligne de 
chimiothérapie
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 Tarceva™



Tarceva
TM

(erlotinib HCl)

 AMM dans le cancer du pancréas 

localement avancé ou métastatique en 

association avec la gemcitabine

O

O

O

O

N

N

HN

HCI

 Tarceva™



Tarceva
TM

(erlotinib HCl)

 150 mg/jour en continu à distance des 
repas (1H avant ou 2H après le petit 
déjeuner)

 Prescription systématique

– Crèmes émoliantes (eg Dexeryl)

– Traitement topique local (eg erythrogel, 
dermocuivre)

– loperamide en cas de diarrhée

 Surveillance: dyspnée, diarrhée



Facial erythema





IDENTIFICATION DU PRESCRIPTEUR Identification du patient

INSTITUT GUSTAVE-ROUSSY

CONSULTATIONS EXTERNES

CONVENTIONNE  

39, RUE CAMILLE DESMOULINS

94805 VILLEJUIF

94  0  16001  3 |10|   | 1 |   |06|  | 0 |

TAR  CONV  ZISD   ZIK

Villejuif, le

1) DEXERYL - tube 250 g

1 application sur le corps x 1/j

2) ERYTHROGEL - tube 30 g

1 application par jour sur les zones pustuleuses sur peau sèche et nettoyée au savon

QSP : mois

Prescriptions relatives au traitement de l'affection de longue durée reconnue (liste  ou hors liste)

(AFFECTION EXONERANTE)

(MALADIES INTERCURRENTES)

12 janvier 2007

PRESCRIPTION SANS RAPPORT avec l'affection de longue durée



IDENTIFICATION DU PRESCRIPTEUR Identification du patient

INSTITUT GUSTAVE-ROUSSY

CONSULTATIONS EXTERNES

CONVENTIONNE  

39, RUE CAMILLE DESMOULINS

94805 VILLEJUIF

94  0  16001  3 |10|   | 1 |   |06|  | 0 |

TAR  CONV  ZISD   ZIK

Villejuif, le

MYNOCINE 100 mg

1 comprimé par jour pendant 15 jours

1 comprimé tous les 2 jours pendant 15 jours 

puis arrêt

Prescriptions relatives au traitement de l'affection de longue durée reconnue (liste  ou hors liste)

(AFFECTION EXONERANTE)

(MALADIES INTERCURRENTES)

12 janvier 2007

PRESCRIPTION SANS RAPPORT avec l'affection de longue durée



Cetuximab (ErbituxTM)



ERBITUX™

Chimeric Ab

• AMM dans le cancer colorectal métastatique 

après échec d’une chimiothérapie par irinotecan 

en association avec l’irinotecan, chez des 

patients exprimant EGFR et non mutés RAS



Cetuximab (ErbituxTM)



ERBITUX™

Chimeric Ab

• AMM en association avec la radiothérapie 

dans le traitement des patients présentant 

un carcinome épidermoide avancé de la 

tête et du cou



Recommendations de l’AMM

 Ce médicament doit être administré sous la surveillance d'un 
médecin expérimenté dans l'administration de chimiothérapies 
cytotoxiques.

 Une surveillance étroite est nécessaire pendant la perfusion et 
pendant au moins 1 heure après la fin de la perfusion. 

 La disponibilité d'un matériel de réanimation est impérative.

 Avant la première perfusion, les patients doivent recevoir une 
prémédication par un antihistaminique. Cette prémédication est 
recommandée avant toutes les perfusions ultérieures.

 Pour toutes les indications, ce médicament est administré une 
fois par semaine. La dose initiale est de 400 mg de cetuximab par 
m2 de surface corporelle. Les doses hebdomadaires ultérieures 
sont de 250 mg/m2 chacune.



Cetuximab (ErbituxTM)

 400mg/m2 pour la 1ere perfusion en 120 ‘, 
puis 250mg/m2 hebdomadaire en 60’ en 
association ou seul

 Prescription systématique

– Prémédication par anti-histaminique

– Surveillance au minimum jusqu’à une heure après 
fin injection

– Traitement topique local (eg erythrogel)

 Surveillance: anaphylaxie, rash



Panitumumab



VECTIBIX™

Anticorps 

humanisé  Ig 

G2

• Administration 6 mg/kg tous les 15 jours 

sur 60’



Panitumumab

• AMM européenne: cancer colorectal ayant 

progressé sous fluoropyrimidines, 

oxaliplatine et irinotecan et ayant une 

tumeur RAS sauvage et EGFR positive

• Surveillance de la calcémie te magnésemie



Imatinib Mesylate (GlivecTM)

C29H31N7O•CH4SO3

Molecular weight 

589.7

• A selective tyrosine 

kinase inhibitor of
KIT

Bcr-Abl

 PDGFR-A/B

• First used in Ph+ 

CML

Class: Phenylaminopyrimidines
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Exon 17

Imatinib Mesylate (GlivecTM)

• AMM dans les GISTs 

localement avancés ou 

métastatiques et dans les 

LMC Ph +



Autres AMM du Glivec

 Ce médicament est indiqué dans le traitement des patients adultes 
atteints de leucémie aiguë lymphoïde chromosome Philadelphia (bcr-
abl) positif (LAL Ph+) réfractaire ou en rechute en monothérapie.

 Ce médicament est indiqué dans le traitement des patients adultes 
atteints de dermatofibrosarcome protuberans (DFSP ou maladie de 
Darier-Ferrand) non résécable et patients adultes atteints de DFSP en 
rechute et/ou métastatique ne relevant pas d'un traitement chirurgical.

 Ce médicament est indiqué dans le traitement des patients adultes 
atteints de syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs 
(SMD/SMP) associés à des réarrangements du gène du PDGFR 
(platelet-derived growth factor receptor).

 Ce médicament est indiqué dans le traitement des patients adultes 
atteints d'un syndrome hyperéosinophilique (SHE) à un stade avancé 
et/ou d'une leucémie chronique à éosinophiles (LCE) associés à un 
réarrangement du FIP1L1-PDGFR alfa.



Trastuzumab®:  Anticorps humanisé 

anti-HER 2

• Cibles de l’oncoprotéine 

HER 2

• Haute affinité et spécificité

• Composition: 95% humaine, 

5% murine



Les cancers du sein Her2 +++ sont ils différents ?

Les cancers du sein Her2 +++ ont un profil d’expression génique

différent des cancers du sein luminaux et basaloides



Impact of Herceptin® (Trastuzumab) 

on HER2-positive Breast Cancer

Herceptin

approved for 

therapy of MBC

Herceptin 

pivotal trial 

in MBC 

initiated

1995 1998

Draft Herceptin® (trastuzumab) PI. April 2006.

2006

Herceptin

approved for 

adjuvant 

therapy of 

node-positive 

patients

2000

B-31/N9831 

trials in 

adjuvant 

therapy 

initiated

20082001

HERA trial 

in adjuvant 

treatment 

initiated

Herceptin approved as a 

single agent for adjuvant 

therapy of HER2-positive 

patients

T = Taxotere; C = carboplatin; H = Herceptin.
http://www.gene.com/gene/products/information/oncology/herceptin/timeline.jsp.

Development timeline. .Accessed October 17, 2007.

BCIRG 006 

trial in 

adjuvant 

therapy 

initiated

Courtesy PM Lorusso



Phase induction: hebdomadaire

puis : 6 mg/kg/3sem

jusqu ’à progression

en cas de progression: 

poursuite trastuzumab est possible, changer de chimio

inclusion essais inhibtieurs panHer recommandée

surveillance TDM cérébrales est recommandée

Surveillance cardiaque

Trastuzumab®:  Anticorps humanisé 

anti-HER 2



Tykerb
TM

(lapatinib)

 AMM dans le cancer du sein métastatique 

après progression sous tratsuzumab

 Tyberb™

Inhibition EGFR and HER2



Tykerb
TM

(lapatinib)

 1500 mg/jour (5 cp) en continu à 
distance des repas (1H avant ou 2H 
après le petit déjeuner)

 Prescription systématique

– loperamide en cas de diarrhée

– rash

 Surveillance: diarrhée, cardique



 Signal transduction inhibitors
• HER family

• RAS MAPK pathway 

• PI3K pathway

• Other pathways

 Cell cycle inhibitors

 Immortality pathway

 Apoptosis modulators

 Anti-angiogenic and vasculo-toxic agents

 Anti-invasive agents

 Targeted agents at transversal mechanisms: 

• HSP90

• HDAC

• proteasome, COX2

MOLECULAR TARGETED THERAPIES



Baldness

Stroke

Heart ischemia

Fracture

Limb ischemia

Blindness

Cancer

Arthritis

Uterus

Obesity

Angiogenesis 

contributes to 

more than 70  

disorders

but 

cancers 

Jain R, Carmeliet P. Sci Am 2001

Carmeliet P. Nature Med 2003;9:653–63





rhuMAb VEGF (Recombinant Humanized

Monoclonal Antibody to VEGF)

vascular endothelial growth

Humanized to avoid
immunogenicity (93%
human, 7% murine).

Recognises all isoforms of

factor, Kd= 8 x 10-10M

 Terminal half life 17-21
days

Bevacizumab (AvastinTM)





Bevacizumab (AvastinTM)

 Ce médicament est indiqué en traitement de première 
ligne, chez les patients atteints de cancer colorectal 
métastatique, en association à une chimiothérapie 
intraveineuse 5-fluorouracile / acide folinique avec ou 
sans irinotécan. 

 Le bevacizumab a obtenu un protocole thérapeutique 
temporaire (PTT) pour l'indication : FOLFOX + 
bevacizumab 5 mg/kg comme chimiothérapie de 2ème 
ligne chez les patients atteints de cancer colorectal 
métastatique et n'ayant pas reçu de bevacizumab 
antérieurement. 



Bevacizumab (AvastinTM)

 Prescription: 

– 5mg/kg toutes les 2 semaines en 90min puis 
en 60 et 30 min

– 4 semaines après une chirurgie majeure

– Demi-vie de 20 jours

 Comédications: 

– prémédication

– HTA: monothérapie (IEC, IC, diurétiques) ou 
bithérapie

 Surveillance: 

– TA, protéinurie (BU), thrombose, 
hémorragies, perforations intestinales 
(attention douleurs abdominales)



Avastin dans le CBNPC

Filed with ECOG4599 and BO17704 data

CHMP granted a positive opinion by July 19, 2007 – Commission 

Decision was positive on August 21st – for the following indication 
and dosing 

recommendation:

 Indication:

– AVASTIN, in addition to platinum-based chemotherapy, is 
indicated for first-line treatment of patients with unresectable 
advanced, metastatic or recurrent non-small cell lung cancer 
other than predominantly squamous cell histology

 Dosing recommendation:

– AVASTIN is administered in addition to platinum-based 
chemotherapy for up to 6 cycles of treatment followed by 
Avastin as a single agent until disease progression

– The recommended dose of Avastin is 7.5 mg/kg or 15 mg/k of 
body weight given once every 3 weeks as an intravenous 
infusion



Médiane de survie: 12 mois

Survie à 2 ans: 10%

Standard de traitement: RT-TMZ (Stupp)

Grade IV OMS 

Glioblastomes



Phase II, irinotecan et Bevacizumab

22 pts

63% de réponse radiologique

PFS 6mois=38%, OS 1y=72%

Pas hémorragié cérébrale



Sorafenib ou BAY 43-9006 (NexavarTM)

 AMM dans les cancers du rein métastatiques et/ou 

avancés après échec d’un traitement par cytokines

 AMM dans les hépatocarcinomes
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Sorafenib (NexavarTM)

 400 mg x 2jour en continu à distance 

des repas (1H avant ou 2H après le 

petit déjeuner)

 Prescription:

– Crèmes émoliantes (eg Dexeryl) et 

traitement pédicure si syndrome main-

pieds

– loperamide ou autres en cas de diarrhée 

(mécanisme peu clair)

 Surveillance: TA, syndrome main-

pied, amylase-lipase,  

encéphalopathie



Réponses tumorales au traitement par sorafenib

Escudier B, et al. ECCO 2005

116mm 104mm

Patient 251-005

inclusion Semaine 6

Patient 251-050

21 juin 2005 17 octobre 2005



Hand–foot skin reaction with sorafenib



VEGFR-2

VEGFR-1

VEGFR-3

PDGFR-a

RET

KIT

FLT-3

PDGFR-b

Sunitinib: an Multitargeted TKi

CH3

N
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CH3

● Orally bioavailable small molecule

● Selective multitargeted inhibition 

● Targets neovascular endothelium and pericytes as well as tumor cells

● Approved in the US for advanced RCC and imatinib-refractory GIST

Inhibits multiple signals



Sunitinib (SutentTM)

 AMM dans les GISTs métastatiques ou non 
résistants au Glivec et  dans les cancers du rein 
métastatiques et/ou avancés

SU11248



Sunitinib (SutentTM)

 Prescription: 50mg/j en continu 4 

semaines sur 6 (à distance des repas)

 Des ajustements de doses par paliers de 

12,5 mg pourront être effectués

 La dose journalière ne devra pas excéder 

87,5 mg ni être inférieure à 37,5 mg.

 L'administration concomitante 

d'inducteurs puissants du 

CYP3A4(rifampicine) ou inhibiteurs 

puissants (ketoconazole) devra être 

évitée



Sunitinib (SutentTM)

 Prudence si IDM récent, AVC, 
hypothyroidie

 Bilan cardiovasculaire avant et 
pendant traitement

 Monitoring de la TA

 Surveillance

– Asthénie

– HTA

– Toxicités hématologiques (NFS)

– Hémorragies et thrombose



 Signal transduction inhibitors
• HER family

• RAS MAPK pathway 

• PI3K pathway

• Other pathways

 Cell cycle inhibitors

 Immortality pathway

 Apoptosis modulators

 Anti-angiogenic and vasculo-toxic agents

 Anti-invasive agents

 Targeted agents at transversal mechanisms: 

• HSP90

• HDAC

• proteasome, COX2

MOLECULAR TARGETED THERAPIES



Ciblage de la voie PI3K

PI-3 kinase PTENPTEN

PKB/Akt

mTOR

BAD
(Caspase 9)

Apoptosis
4E-BP-1/PHAS-1 P70 S6 kinase 

Translation

G1 S

rapamycin/temsirolimus/

RAD001/AP

FKBP12

Insulin
IGFs, NGF, PDGF,
Cytokines (IL2, IL3, ...)

Synthesis of ribosomal
and growth-related
proteins



L’inhibition de mTOR va reduire l’usage des 

nutriments et diminuer le signal prolifératif

Vascular Cell 
Growth

Akt

PI3

K

VEGFR PDGFR-b

mTO

R

VEGF PDGF

Tumor

Protein 

Synthesis

Nutrien
t 
Uptake

Nutrien
ts
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mTOR

Nutrient

Transporters

Angiogenic

Factors

Secretion 

VEGF, 

PDGF

Angiogenesis



L’inhibition de mTOR va diminuer 

l’angiogenèse

Vascular Cell 
Growth

Akt

PI3

K

VEGFR

mTO

R

VEG
F

PDGF

PDGFR-b

Angiogenesis

Tumor

HIF1

/2
VHL

mTO

R

Protein 

Synthesis

Hypoxic Stress 

Genes
Angiogenic

Growth Factors

TKI

VEGF mAb



Temsirolimus (ToriselTM) and Everolimus 

(AfinitorTM)

 Inihibiteurs de mTOR (action mixte 

antiproliferative et anti-angiogénique)

TEMSIROLIMUS

 AMM: en 1ère ligne du cancer du rein avancé de 

mauvais pronostique (Torisel)

 Administration intraveineuse 25 mg en 30 minutes 

une fois par semaine associé à un anti-

histaminique

 AMM lymphome du manteau

EVEROLIMUS

 AMM après échec des TKI (sutent/sorafenib) pour 

Affinator

 PO, 10 mg/jour en continu



27/02/2007 25/06/2007

Etude RAD 001 débuté le 01/03/2007



27/02/2007

25/06/2007



18/9/07 15/10/07

Cas clinique: RAD001 et RCC











 Surveillance

– Asthénie

– Anémie, neutropénie

– Nausées

– Rash

– Gonflements

– Mucites

 Biologie

– Glycémie

– TG/cholestérol

Temsirolimus (ToriselTM) and Everolimus 

(AfinitorTM)



Le futur: plus de 500 composés en 

essais…

 VEGF/VEGFR inhibition
– Axitinib

– GW786034 (Pazopanib)

– AMG706

– VEGF trap

– IMC-1121B

 Autres inhibiteurs de angiogénèse
– AMG386 (inhibition Ang1 et ANg2)

 mTOR inhibition
– RAD001

 Integrin inhibition
– M200 (volociximab)

– cilengitide

 AKT/MAP Kinase inhibition

 C-Met inhibition
– ARQ 197





-High response rate: 1 CR and  12 PR (RR=52%)

-MTD defined

-But high degree of HYPERTENSION and VASCULAR Pb

- Not recommanded +++ because of late toxicities

Feldman DR et al, JCO 2009



Les récepteurs aux androgènes 

restent une cible thérapeutique des CPRC ! 

Nouvelles drogues: Les nouvelles 

hormonothérapies  





Nouvelles drogues (2): Les nouvelles 

hormonothérapies  

 Abiraterone (De Bono # 5005)

– Inhibiteur de la 17 alpha hydroxylase 

– 2 phases I/II N= 86 (CPRC métastatiques)

– RO: 52%

– Bénéfice clinique: 80%



Ashworth A, JCO 2008; Fong et al, NEJM 2009

Synthetic lethal concept



ALK translocation

 Selective inhibitor ATP-dependant 

(PF-02341066)

 c-MET and ALK

 Phase I, antitumoral activity

 Myofibroblatic inflammatory sarcoma

 NSCLC (translocation EML4-ALK)

New target in NSCLC:  ALK kinase

Translocation EML4-ALK

, 

First in Human, First in class ALK 

inhibitor

Efficacy in ALK dependant tumor+++

New design of phase I>>> III ASCO 2009,  Kwak EL et al., abstract 3509

Before After 2 ycles

48 year-old Female with NSCLC ALK positive



Les TMC sont toxiques

 Intérêt clinique

– Assurer la continuité-efficacité du traitement

– Assurer la sécurité du traitement

– Marqueurs directs ou indirects de l’efficacité

 Investigation du rôle des kinases 

récepteurs

– Dans la physiologie d’un organe

– Dans la physiopathologie du cancer



Des toxicités potentiellement graves



 Toxicités cutanées

 Toxicités cardio-

vasculaires

 Toxicités 

hématologiques

 Toxicités 

neurologiques

 Toxicités pulmonaires

 Toxicités hépatiques

 Toxicités 

endocriniennes

 ….

Toxicités des TMC



Syndrome main-pied Rash

Trichomégalie Proteinurie Arthrite


