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Bonjour,

La CAHPP s’est volontairement concentrée sur l’oncologie ces dernières années et ONCO 

NEWS en est l’illustration.
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A. Cellules saines/cellules cancéreuses
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B. Oncogènes / gènes suppresseurs de tumeur
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'()&*('','()&*"0*4#(,)()5&'()&+#"0).2#$"0+&"%0)%&(0&20*26Q0()&[*"9"='()&02+"$$(0+&-7(0+#"X0(#&,0(&-%3%)%20&
*('','"%#(&%0"99#29#%4(\&(+&'()&6Q0()&),99#())(,#)&-(&+,$(,#)5&-4+#,%+)&2,&020&.20*+%200(')&-"0)&'()&*('','()&
*"0*4#(,)()@&K"&9',9"#+&-()&20*26Q0()&*2-(0+&92,#&-()&9#2+4%0()&%$9'%1,4()&-"0)&'"&+#"0)$%))%20&-,&)%60"'&
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Les oncogènes
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-(&'"&),#(;9#())%20&-7,0&6Q0(&02#$"'5&"99('4&9#2+2N20*26Q0(5&(+&()+&%$9'%1,4&-"0)&'(&*20+#^'(&-(&'"&-%3%)%20&
cellulaire. 
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+%3(5&,0&6Q0(&+#"0).2#$"0+5&*7()+N<N-%#(&,0&6Q0(&*"9"='(&-(&*20.4#(#&'(&9?402+89(&*"0*4#(,;&[+#"0).2#$"+%20\&
<&,0(&*('','(&02#$"'(@
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*2$$(&'"&."$%''(&VD_\5&9"#&,0(&"$9'%/*"+%20&['(&02$=#(&-(&*29%()&-,&6Q0(&",6$(0+(&*2$$(&'"&`"$%''(&
a8*\&2,&9"#&,0(&+#"0)'2*"+%20&[-49'"*($(0+&-,&6Q0(&",&)(%0&-()&*?#2$2)2$()&*2$$(&'(&*?#2$2)2$(&-(&
!?%'"-('9?%(\& 1,%& %0)+"''(& '(& 9#2+2N20*26Q0(& -"0)& ,0& (03%#200($(0+& 6404+%1,(& -%..4#(0+5& 2b& )"& #46,'"+%20&
)7294#(#"&-7,0(&",+#(&$"0%Q#(@

K()&20*26Q0()&320+&(0+#"%0(#&,0(&)+%$,'"+%20&-(&'"&9#2'%.4#"+%205&,0(&",6$(0+"+%20&-(&'"&)80+?Q)(&-()&."*+(,#)&
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]0&(;($9'(&J&'7?89(#(;9#())%20&-(&EUVW&[9"#&"$9'%/*"+%20&-(&'720*26Q0()&*N(#=NcW\&(0+#"X0(&'"&*#2%))"0*(&
cellulaire anormale.

Les gènes suppresseurs de tumeur

K()&6Q0()&&),99#())(,#)&-(&+,$(,#&)20+&-()&#46,'"+(,#)&046"+%.)&-(&'"&*#2%))"0*(&*('','"%#(5&'(,#&"'+4#"+%20&9(,+&
*20+#%=,(#&",&9#2*()),)&+,$2#%6Q0(@

C()& 6Q0()& 20+& '"& *"9"*%+4& -7%0-,%#(& '7"929+2)(& 2,&$2#+& *('','"%#(& 9#26#"$$4(@&Une altération des deux 

allèles est nécessaire à l’obtention d’une perte d’activité.

K()& "'+4#"+%20)&$2'4*,'"%#()& <& '72#%6%0(& -(& '"& 9(#+(& -(& .20*+%20& -()& 6Q0()& ),99#())(,#)& -"0)& '()& +,$(,#)&
)2'%-()&)20+&3"#%4()5& %'&9(,+&)7"6%#&-(&$,+"+%205&-(&-4'4+%205&-7%0)(#+%205&2,&-7"02$"'%(&-(&$4+?8'"+%20&-()&
9#2$2+(,#)&%0?%="0+&'"&+#"0)*#%9+%20@
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Deux types de gènes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire :
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 9

C. Le cycle cellulaire
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!"#$%&'()"$*+'#"#$,&$-.-/"$-"//&/'0)"$"($/"$#(',"$123

&)"'#('#$-'*,#+"#&(#/6(,"#83#

6../<XXYYY3,2:3Z',,)"'3;*XK1"+)(X$%$&"$"&&M9X)2+"536.1

K(&*8*'(&*('','"%#(&-()&*('','()&*2$9#(0-&1,"+#(&9?")()@&G,#"0+&-(,;&-(&*()&9?")()5&9?")(&_&(+&9?")(&a5&'()&*('','()&
(;4*,+(0+&'()&-(,;&4340($(0+)&.20-"$(0+",;&-,&*8*'(&J&#49'%*"+%20&-(&'7DGA&[9?")(&_5&92,#&)80+?Q)(\&(+&9"#+"6(&#%62,-
#(,)($(0+&46"'&-()&*?#2$2)2$()&(0+#(&'()&W&*('','()&/''()&[9?")(&a5&92,#&$%+2)(\@&K()&-(,;&",+#()&9?")()&-,&*8*'(5&dR&
(+&dW5&#(9#4)(0+(0+&-()&%0+(#3"''()&[d"9\&J&",&*2,#)&-(&'"&9?")(&dR5&'"&*('','(&(..(*+,(&)"&*#2%))"0*(5&%0+Q6#(&'()&)%60",;&
$%+26Q0()&2,&"0+%N$%+26Q0()&(+&)(&9#49"#(&92,#&(..(*+,(#&*2##(*+($(0+&'"&9?")(&_&e&",&*2,#)&-(&'"&9?")(&dW5&'"&*('','(&
)(&9#49"#(&92,#&'"&9?")(&a@

G"0)&,0&*8*'(5&'()&1,"+#(&9?")()&)(&),**Q-(0+&-"0)&,0&2#-#(&%$$,"='(&J&dR5&_5&dW&(+&a@&K()&+#2%)&9#($%Q#()&9?")()&[dR5&
_5&dW\&*20)+%+,(0+&'7%0+(#9?")(5&-,#"0+&'"1,(''(&'(&028",&-(&'"&*('','(&()+&'%$%+4&9"#&,0(&(03('299(&0,*'4"%#(5&"'2#)&1,(&
'"&$%+2)(&[a\&()+&*"#"*+4#%)4(&9"#&'"&-%)9"#%+%20&-(&*(++(&(03('299(&(+&9"#&'7"99"#%+%20&-()&*?#2$2)2$()@&C()&-(#0%(#)&
-(3%(00(0+&"'2#)&3%)%='()&",&$%*#2)*29(&9?2+20%1,(&9"#*(&1,7%')&)(&*2$9"*+(0+@

D9#Q)&'"&$%+2)(5&'()&*('','()&9(,3(0+&)2%+&(0+#(#&(0&dR5&)2%+&(0+#(#&(0&df5&)+"-(&1,%()*(0+&-(&020&-%3%)%20@
K"&32%(&=%2'26%1,(&*20+#^'"0+&'"&+#"0)%+%20&dRY_&(+&9"))"0+&9"#&'()&6Q0()&),99#())(,#)&!gh5&!Ri5&(+&Vc&()+&'"&32%(&'"&9',)&
.#41,($$(0+&"'+4#4(&-"0)&'()&*"0*(#)@

]0(&*('','(&*"0*4#(,)(&)(&$,'+%9'%(&=(",*2,9&J&(''(&*2$$(0*(&<&.2#$(#&,0&#(6#2,9($(0+&-(&*('','()@&U''()&&)20+&9"#-
.2%)&$j$(&-4+#,%+()&9"#&'(&)8)+Q$(&%$$,0%+"%#(@&Il faut un regroupement d’environ 100 000 cellules pour que l’on 

commence à parler de tumeur.

!$##%#$!!&*!$($%+$

! "#$%&'#$(#)'*+,-*.*+,-*$'-*-,/#(01*

$'*&234,5%2(6,3#*&23+'#(#6*$'*

47'#+,23##'8'#6

! "#-'#-,9,4,6%*(01*-,/#(01*(#6,:

&234,5%2(6,5-

! ;%-,-6(#)'*.*47(&3&63-'

! <234,5%2(6,3#*,44,8,6%'*=&'26'*$'*4(*

-%#'-)'#)'>

! ?(&(),6%*.*,#$0,2'*47(#/,3/%#@-'

! ?(&(),6%*$7,#+(-,3#*6,--04(,2'*'6*

$,550-,3#*8%6(-6(6,A0'



10

1   Définitions

D. Les thérapies ciblées : c’est quoi ?

H0&,+%'%)(&*2$$(&*%='(&+?4#"9(,+%1,(&'()&9#2+4%0()&(+&(0k8$()&%$9'%1,4()&-"0)&'()&9#2*()),)&-(&9#2'%.4#"+%205&-7"929-
+2)(5&-7"06%26(0Q)(5&-7%03")%20&2,&-(&#46,'"+%20&-,&*8*'(&*('','"%#(@&H0&-%)+%06,(#"&J

Les thérapies ciblant la cellule tumorale

. Au niveau membranaire 

. Au niveau du cytoplasme 

Les thérapies agissant au niveau de l’environnement tumoral (stroma) 

Les thérapies agissant au niveau du cycle cellulaire

D&*(&B2,#5&'()&*%='()&(;+#"*('','"%#()&(+&$($=#"0"%#()&-2$%0(0+&'"#6($(0+&$"%)&-(&02$=#(,)()&$2'4*,'()&"6%))"0+&),#&
'()&*%='()&%0+#"*('','"%#()&(+&),#&'()&32%()&-(&+#"0)-,*+%20&-()&)%60",;&4$(#6(0+@

Cyclines

Kinases Aurora

Protéasome

Au niveau du cytoplasme!

Au niveau membranaire!

Au niveau environnement tumoral!

Au niveau du noyau

!
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2   Les thérapies ciblant la cellule tumorale au niveau membranaire

L()&*%='()&20+5&'(&9',)&)2,3(0+5&,0&-2$"%0(&(;+#"*('','"%#(&1,%&)(&/;(&",&'%6"0-&(+&,0&-2$"%0(&%0+#"*('','"%#(&<&"*+%-
3%+4&+8#2)%0(&l%0")(@&G"0)&'"&+,$2#2640Q)(5&%'&(;%)+(&,0(&?89(#"*+%3%+4&-(&*()&*%='()&)2%+&J

N&9"#&),#(;9#())%20&-,&#4*(9+(,#&'%4&<&,0(&"$9'%/*"+%20&-,&6Q0(5&2,
N&9"#&),#(;9#())%20&-,&'%6"0-5&2,
N&9"#&$,+"+%20)&"*+%3"+#%*()@
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2   Les thérapies ciblant la cellule tumorale au niveau membranaire

A. La famille HER

1. Description

K"&."$%''(&EUV&[E,$"0&U9%-(#$"'&6#2I+?&."*+2#&V(*(9+2#\5&46"'($(0+&-402$$4(&U#=c5&*2$9#(0-&1,"+#(&#4*(9+(,#)&
+#"0)$($=#"0"%#()&<&"*+%3%+4&m8#2)%0(&n%0")(J

@&Ud`V&[EUVNR&2,&(#=cNR\5
@&EUVNW&[(#=cNW&2,&0(,\5
@&EUVNh&[(#=cNh\5
@&(+&EUVNo&[(#=cNo\@

C()&#4*(9+(,#)5&-()&6'8*29#2+4%0()&+#"0)$($=#"0"%#()5&)20+&*20)+%+,4)&J

@&-7,0&-2$"%0(&(;+#"*('','"%#(&-(&/;"+%20&-,&'%6"0-5
@&-7,0&-2$"%0(&$($=#"0"%#(5
@&(+&,0&-2$"%0(&%0+#"*('','"%#(&"3(*&,0(&"*+%3%+4&+8#2)%0(&l%0")(&%0+#%0)Q1,(&92,#&")),#(#&'"&+#"0)-,*+%20&-,&)%60"'@

TK TKTK

erbB1

HER1

EGFR

erbB2

HER2

neu

erbB3

HER3

erbB4

HER4

No specific 

ligands -

often acts as 

dimer partner

Neuroréguline

NRG1

NRG2

NRG2

NRG3

!-celluline

EGF, TGF!"# $"Celluline

Amphireguline, HB-EGF

Famille HER : Human Epidermal Growth Factor Receptor

2. Mécanisme d’action

K"&'%"%)20&-,& '%6"0-&",&#4*(9+(,#& %0-,%+&)"&-%$4#%)"+%20&1,%&*20-,%+&<&,0(& '%=4#"+%20&-(& '7"*+%3%+4& +8#2)%0(&l%0")(&-,&
-2$"%0(&%0+#"*('','"%#(&"%0)%&1,7<&,0(&",+29?2)9?2#8'"+%20&-,&#4*(9+(,#@&K"&9#%0*%9"'(&*20)41,(0*(&()+&&'"&9?2)9?2#8'"-
+%20&(0&*")*"-(&-()&32%()&-(&+#"0)-,*+%20&%0+#"*('','"%#(@&K()&%0+(#"*+%20)&)20+&.2#+()&(0+#(&EUV&(+&'()&32%()&VD_5&&!:hnY
DnmY&$mHV&(+&VD`YaUn
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!"

#$%&$'()'()

%*+,$-*%$.*/,

Différentes stratégies moléculaires peuvent être mises  en place pour bloquer les fonctions des récep-

teurs membranaires :

- Par un anticorps monoclonal qui entre en compétition avec le ligand sur le domaine extra cellulaire 

du récepteur des facteurs de croissance.

!""#$%&'()*+,-"*+")(./""0#1+1'21+(2"3+,&"41%56

- Par un blocage de l’activité tyrosine kinase du récepteur par des molécules qui entrent en compétition 

avec l’ATP (Adénosine triphosphate) sur des protéines kinases intracellulaires.

!"#$%&'()*+,-"*+"7"+&."/8"9*"-1+,"2*-"&+:&.&,*;<-"%*"=5<1-&+*-">&+(-*-8
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2   Les thérapies ciblant la cellule tumorale au niveau membranaire

3. Dans quelles tumeurs ?

TYPE TUMORAL CIBLE % DE SUREXPRESSION

Gliomes
HER 1

HER 2

86 à 92 %

54 %

VAD 

(voies aérodigestives) 

HER 1

HER 2

HER 3

HER 4

47 %

29 %

21 %

26 %

Sein

HER 1

HER 2

HER 3

HER 4

37 %

25 %

25 à 71 %

49 à 60 %

CBNPC 

(cancer bronchique non à petites cellules)

HER 1

HER 2

40 à 81 %

30 à 35 %

Estomac

HER 1

HER 2

HER 3

33 à 81 %

38 %

35 %

Pancréas
HER 1

HER 3

30 à 50 %

47 %

Colon/rectum

HER 1

HER 2

HER 3

25 à 100 %

54 à 100 %

28 à 89 %

Ovaire HER 1 35 à 70 %

Prostate

HER 1

HER 2

HER 3

40 à 89 %

34 %

54 %

4. Les molécules

TYPE MOLECULES INDICATIONS
STADE 

DE DEVELOPPEMENT

INHIBITEURS DE EGF / HER  Facteur de croissance épidermique

AC

Cetuximab ERBITUX®

Panitumumab VECTIBIX®

Necitumumab (LILLY)

Côlon ORL

Côlon

Poumon

AMM

AMM

Phase III

ITK
Erlotinib TARCEVA®

!"#$%&$&'()*+,,-.

Poumon, pancréas

Poumon

Oui

Oui

ITK irréversibles

Afatinib (BOEHRINGER)

......................................................

......................................................

Dacomitinib (PFIZER)

CBNPC,

Sein, tête et cou

Ovaires

CBNPC

Phase II / III

Phase III

Phase II

Phase III

INHIBITEURS DE ER2 HUMAN EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR 2

AC

Trastuzumab HERCEPTIN®

Pertuzumab PERJETA®

Trastuzumab emtansine (ROCHE)

Sein, gastrique

Sein

Sein

AMM

Phase III

Phase III

ITK Lapatinib TYVERB® Sein AMM
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5. Cas des ITK irréversibles

K()&#4)%)+"0*()&)(*20-"%#()&",;&:mn&20+&4+4&#4*($$(0+&-4/0%()&*2$$(&,0(&9#26#())%20&2=)(#34(&*?(k&,0&9"+%(0+&92#+(,#&
-7,0(&$,+"+%20&"*+%3"+#%*(&-(&'7Ud`V&(+&"8"0+&%0%+%"'($(0+&#4920-,&<&,0&+#"%+($(0+&9"#&:mn&"0+%NUd`V&(0&$202+?4#"9%(@

U''(&),#3%(0+&-"0)&'()&S&<&RW&$2%)&"9#Q)&'(&-4=,+&-,&+#"%+($(0+&-"0)&gfp&-()&*")@

q,(')&$4*"0%)$()&(+&1,(''()&"++%+,-()&r

K()&$4*"0%)$()&-(&*()&&#4)%)+"0*()&)(*20-"%#()&",;&:mn&0(&)20+&9")&+2,)&*200,)5&-(,;&$4*"0%)$()&)20+&.#41,(0+)&J

! Mutation T790M de l’EGFR

K"&$,+"+%20&msSfa&)%+,4(&-"0)&'7(;20&Wf&-,&6Q0(&*2-"0+&92,#&'7Ud`NV5&#(+#2,34(&-"0)&9',)&-(&'"&$2%+%4&-()&*")&-(&
#4)%)+"0*(&)(*20-"%#(&<&,0&:mn&"0+%NUd`NV5&9#2321,(&,0(&"*+%3"+%20&9(#$"0(0+(&-(&'"&32%(&!:hnYDnm5&$"'6#4&'(&+#"%-
+($(0+&9"#&:mn@
:'&()+&9#2="='(&1,(&*(++(&#4)%)+"0*(&9#23%(00(&-7,0(&9#())%20&-(&)4'(*+%20@&
K(&+#"%+($(0+&"0+%NUd`V&0(&-2%+&9")&j+#(&%0+(##2$9,&&(+&)(#"&)2%+5&92,#),%3%&(0&$202+?4#"9%(&"/0&-(&*20+%0,(#&<&='21,(#&
'()&*('','()&+,$2#"'()&"3(*&&$,+"+%20)&"*+%3"+#%*()&-(&'7Ud`NV&[2,&#($9'"*4&9"#&,0&:mn&-(&WQ$(&6404#"+%20\&)2%+5&"))2-
*%4&<&,0(&*?%$%2+?4#"9%(@&

! 3)?2&@'(,&1+"%*"#A=

K7"$9'%/*"+%20&-(&aUm&()+&",))%&<&'72#%6%0(&-7,0(&"*+%3"+%20&-(&'"&32%(&!:hnYDnm@&K7%0*%-(0*(&()+&$2%0)&.#41,(0+(&
$"%)&(''(&()+&"))2*%4(5&-"0)&9#()1,(&gfp&-()&*")5&<&,0(&$,+"+%20&msSfa@
!',)%(,#)&)+#"+46%()&)20+&92))%='()&J&'7"))2*%"+%20&-(&'7:mnN"0+%&Ud`V&<&,0&%0?%=%+(,#&-(&aUm&2,&-(&)20&'%6"0-5&'7EdV&
2,&'7"))2*%"+%20&-7,0&:mn&"0+%&Ud`V&%##43(#)%='(&"))2*%4&<&,0&"0+%&aUm&*?(k&'()&9"+%(0+)&9#4)(0+"0+&'()&-(,;&+89()&-(&
clones cellulaires.

!',)%(,#)&!DA&mn:&%##43(#)%='()&&"99('4)&:mn&"0+%&Ud`V&-(&Wéme&6404#"+%20&)20+&(0&-43('299($(0+

Afatinib&&:mn&"0+%&Ud`V5&EUV&W5&EUVo&t&"*+%3%+4&),#&'"&$,+"+%20&msSfa@
PF 299&&:mn&"0+%&Ud`V5&EUV&W5&t&"*+%3%+4&),#&'"&$,+"+%20&msSfa@
Dacomitinib&&:mn&"0+%&Ud`V5&EUVW5&EUVo&t&"*+%3%+4&),#&msSfa@

6. Le T-DM1 : Trastuzumab couplé à une chimiothérapie

G(##%Q#(& '(&02$&-(&mNGaR&)(&*"*?(& '7"))2*%"+%20&-(& '7E(#*(9+%0P5&*%='"0+&)94*%/1,($(0+& '(& #4*(9+(,#&EUVW&<&,0(&
$2'4*,'(&*8+2+2;%1,(5&,0&92%)20&-,&.,)(",5&($+"0)%0(5&-4'%3#"0+&"%0)%&,0(&*?%$%2+?4#"9%(&L&%0&)%+,&M@

K(&mGaR&"$4'%2#(&+#Q)&0(++($(0+&'(&+",;&-(&#4920)(5&-(&),#3%(&)"0)&9#26#())%20&(+&-(&),#3%(&6'2="'(&N&9',)&-(&Wfp&N&
avec une toxicité minime.
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B. KIT et PDGF-R

1. La protéine KIT

"@&G()*#%9+%20

K"&9#2+4%0(&n:m&2,&CGRRs&()+&,0&#(*(9+(,#&+#"0)$($=#"0"%#(&<&"*+%3%+4&+8#2)%0(&l%0")(&-20+&'(&'%6"0-&9?8)%2'26%1,(&()+&
'(&_C`&[_+($&C(''&`"*+2#\@
K(&6Q0(&n:m&2,&*Nn%+&()+&'2*"'%)4&),#&'(&*?#2$2)2$(&o&[o1RRN1RW\&(+&20&(0&+#2,3(&,0(&(;9#())%20&9?8)%2'26%1,(&-"0)&'()
9#2640%+(,#)&?4$"+292O4+%1,()5&'()&*('','()&6(#$%0"'()5&'()&$4'"02*8+()&(+&'()&*('','()&-(&C"B"'&-,&)8)+Q$(&-%6()+%.@

=@&a4*"0%)$(&-7"*+%20

K"&'%"%)20&-,&_C`&),#&'"&92#+%20&(;+#"$($=#"0"%#(&-,&#(*(9+(,#&n:m5&(0+#"%0(&,0(&-%$4#%)"+%20&"3(*&92,#&*20)41,(0*(&
,0(&"*+%3"+%20&-(&'"&.20*+%20&+8#2)%0(&l%0")(&-(&n:m@
K7",+29?2)9?2#8'"+%20&-,&#4*(9+(,#&3"&(0+#"%0(#&'"&9?2)9?2#8'"+%20&-(&$,'+%9'()&(..(*+(,#)&(0+#"%0"0+&,0(&$,'%+%9'%*"-
+%20&%0*20+#^'4(&-(&'"&-%..4#(0*%"+%20&-()&9#4*,#)(,#)&9#4*2)()&?4$"+292%4+%1,()@

2. PDGF-R (Platelet Derived Growth Factor)

"@&G()*#%9+%20

C7()+&,0(&9#2+4%0(&)(*#4+4(&())(0+%(''($(0+&9"#&'()&9'"1,(++()@&_"&)(*#4+%20&9(,+&j+#(&"*+%34(&9"#&mA`N"'9?"5&'"&+?#2$=%0(5
'(&."*+(,#&u"5&'7%0+(#'(,l%0(&R&(+&'7"06%2+(0)%0(@
!Gd`NV&v&(+&w&)20+&46"'($(0+&-()&*%='()&-()&%0?%=%+(,#)&-(&n:m@

=@&a4*"0%)$(&-7"*+%20

K7"*+%3"+%20& -()& #4*(9+(,#)&!Gd`NV&9"#&/;"+%20& -(& '(,#)& '%6"0-)& [!Gd`NVND5&c5&C&2,&G\& (0+#"%0(& ,0(& '%=4#"+%20& -(&
'7"*+%3%+4&+8#2)%0(&l%0")(&*20-,%)"0+&<&'7",+29?2)9?2#8'"+%20&-,&#4*(9+(,#@&K()&#4*(9+(,#)&!Gd`NV&"*+%34)&",6$(0+(0+&'"&
)80+?Q)(&-(&9#2+4%0()5&02+"$$(0+&'"&)80+?Q)(&-7,0&%0?%=%+(,#&-(&$4+"''29#2+%04")()&1,%&"**4'4#(&'"&9#2'%.4#"+%20&*('','"%#(@

3. Dans quelles tumeurs ?

x&]0(&",6$(0+"+%20&-(&'7(;9#())%20&-(&n:m&"&4+4&$%)(&(0&43%-(0*(&-"0)&-(&02$=#(,;&+89()&+,$2#",;&J&'(,*4$%()5&
*"0*(#)&=#20*?%1,()&020&<&9(+%+()&*('','()5&*"0*(#&-,&)(%05&-(&'723"%#(5&)"#*2$(&-()&+%)),)&$2,)5&$4'"02$()F&a"%)&
'7%$9'%*"+%20&-(&*(&#4*(9+(,#&-"0)&'720*2640Q)(&)(&32%+&())(0+%(''($(0+&-"0)&'()&+,$(,#)&6")+#2N%0+()+%0"'()@

K()&d:_m&)20+&-()&+,$(,#)&$4)(0*?8$"+(,)()&-4#%34()&-()&9#4*,#)(,#)&-()&*('','()&-(&C"B"'@&U''()&)20+&?%)+2'26%1,(-
$(0+&*20)%-4#4()&*2$$(&-()&)"#*2$()&*?%$%2N#4)%)+"0+)&-(&+#Q)&$",3"%)&9#202)+%*@&K7(;9#())%20&-(&n:m&()+&9#4)(0+(&
-"0)&gf&<&Sfp&-()&*")@

!"#"''Q'($(0+5&-()&$,+"+%20)&-(&!Gd`NVD&)20+&%$9'%1,4()&-"0)&'720*26(0Q)(&-()&d:_m@
K7%$"+%0%=&()+&'(&+#"%+($(0+&-(&RQ#(&%0+(0+%20&-()&d:_m@

x&]0(&),#(;9#())%20&-(&!Gd`NV&9(,+&j+#(&#(+#2,34(&-"0)&'(&*"0*(#&-(&'"&9#2)+"+(5&'()&-(#$"+2/=#2)"#*2$()&(+&'()&'(,-
*4$%()&$84'2$202*8+%1,()&*?#20%1,()@



17

N°7  Juillet 2013ONCOn e w s

!"#$%#&'(")(*+,!"#$!%&'()*+!-..-/001232/(4&#"$&"(-..05(67%+"88(")(*+,(%,)-!../0+!-..0

!"#$#%&'()*+),-.)+#)/0123!"#$#%&'()*+),-.)+#)/0123!! )*$'()4+()1-5.)*$'()4+()1-5.

!"#$#%&'()$6#%7$#8%6+(!"#$#%&'()$6#%7$#8%6+(

!"#$%&'"

()*+,-&.#"

/0+'122134567/0+'122134567

/0+'18132967/0+'18132967

/0+'12:139;<67/0+'12:139;<67

/0+'125139;<67/0+'125139;<67

/0+'12=139;867/0+'12=139;867

/0+'12>134;:67/0+'12>134;:67

?@A1
35>67

BCDEF!

" !"#$!"#$

289:"+'6+)*+()289:"+'6+)*+()

;"#$#%&'()<)=>?;"#$#%&'()<)=>?

/0+'12G139;:67/0+'12G139;:67

!"#$%&'"()*(+'%,"-

./$%$0)#0()*(+'%,"-

4. Les molécules

Elles sont toutes multicibles.

CIBLES DES ITK MOLECULES INDICATIONS
STADE

DE DEVELOPPEMENT

INHIBITEURS DE PDGF-R/KIT

D0+%&c*#NDcK5&*Nn%+

Anti Bcr-ABL

D0+%&c*#NDcK5&*Nn%+
D0+%&*Nn%+

D0+%&*Nn%+5&yUd`V5&VUm

:$"+%0%=&dK:yUCP
............................................

G")"+%0%=&_!VzCUKP
A%'2+%0%=&mD_:dADP

a")%+%0%=&[Dc&_C:UACU\
_,0%+%0%=&_]mUAmP

KaC&!?t&d:_m
KDK&!?t&_aG&_a!
KaC&!?t&KDK
KaC&!?t

GIST

Rein GIST

AMM

AMM

AMM

AMM

!?")(&::
AMM

5. Le chromosome de Philadelphie

K(&*?#2$2)2$(&-(&9?%'"-('9?%(&()+&%)),&-7,0(&+#"0)'2*"+%20&*?#2$2)2$%1,(&#4*%9#21,(&1,%&)7(..(*+,(&(0+#(&'()&*?#2$2-
)2$()&S&(+&WW@&C(++(&+#"0)'2*"+%20&+[SeWW\&"=2,+%+&<&'"&.,)%20&"02#$"'(&-()&6Q0()&cCV&),#&'(&WW&(+&DcK&),#&'(&S@

C('"&.2#$(&,0&02,3(",&*?#2$2)2$(&"02#$"'&"99('4&*?#2$2)2$(&-(&!?%'"-('9?%(@
K(&6Q0(&#4),'+"0+&-(&*(++(&.,)%20&()+&02+4&c*#ND='&(+&%'&9#2-,%+&-()&9#2+Q%0()&-(&.,)%20&"8"0+&,0(&"*+%3%+4&+8#2)%0(&l%0")(&
9(#$"0(0+(&%0-,%)"0+&,0&*8*'(&*('','"%#(&"02#$"'&[9#2'%.4#"+%20\&(+&,0&*2$92#+($(0+&"0+%N"929+2+%1,(@
C(&6Q0(&()+&#(+#2,34&-"0)&*(#+"%0()&'(,*4$%()&$8('2O-()&*?#20%1,()&(+&-"0)&*(#+"%0()&'(,*4$%()&"%6,{)&'8$9?2='")+%1,()@

K7%$"+%0%=&='21,(&)94*%/1,($(0+&'7"*+%3%+4&+8#2)%0(&l%0")(&-(&'"&9#2+4%0(&c*#ND='&(0&)(&),=)+%+,"0+&<&'7Dm!&-"0)&'(&)%+(&
-(&/;"+%20&-(&'"&9#2+4%0(&),99#%$"0+&'7"*+%3%+4&+8#2)%0(&l%0")(&9(#$"0(0+(&-(&'"&9#2+4%0(@&C7()+&'(&*")&46"'($(0+&92,#&'(&
-")"+%0%=&(+&'(&0%'2+%0%=@
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*+,*&,-*&+.//01,,2223456503478,!(9:54,;5<=$=5/7),"//"4.$=,58"#$,-*&-*>-?,-*&-*>-?*>?@?+A333

C. L’IGF1-R (récepteur de l’insulin-like growth factor 1)

1. Description

K(&#4*(9+(,#&-(&'7:d`R&[:d`RNV\&."%+&9"#+%(&-(&'"&."$%''(&-,&#4*(9+(,#&-(&'7%0),'%0(&[:V\5&"3(*&'(1,('&%'&9#4)(0+(&ifp&
-7?2$2'26%(@&:d`NR&V&()+&,0&#4*(9+(,#&+#"0)$($=#"0"%#(&?4+4#2-%$4#%1,(&<&"*+%3%+4&+8#2)%0(&l%0")(&*2$92)4)&-(&o&)2,)N
,0%+4)&[Wv&(+&Ww\@

K(&#4*(9+(,#&-(&'7:d`R&(+&)()&'%6"0-)&20+&4+4&%$9'%1,4)&-"0)&-(&02$=#(,;&+89()&-(&*"0*(#)&[*"0*(#&-,&)(%05&-(&'"&9#2)+"+(5
-,&*^'205&-,&92,$205&-(&'"&+?8#2O-(5&-"0)&'()&6'%2='")+2$()5&(+*@F\@&C()&*"0*(#)&)20+&)2,3(0+&"))2*%4)&<&,0(&),#(;-
9#())%20&(+Y2,&,0(&),#N"*+%3"+%20&-,&#4*(9+(,#&-(&'7:d`R5&"%0)%&1,7<&,0(&9#2-,*+%20&"02#$"'(&-(&)()&9#%0*%9",;&'%6"0-)&
[:d`R&(+&:d`W\@&_"&9#2-,*+%20&()+&#46,'4(&9"#&'7?2#$20(&-(&*#2%))"0*(&[dE\5&(''(N$j$(&*20+#^'4(&%0-%#(*+($(0+&9"#&'"&
somatostatine.

2. Mécanisme d’action

K"&'%"%)20&-,&'%6"0-&<&)20&#4*(9+(,#&%0-,%+&'7"*+%3"+%20&(+&'7",+29?2)9?2#8'"+%20&-,&#4*(9+(,#5&*(&1,%&)+%$,'(&'7"*+%3%+4&
+8#2)%0(&l%0")(&-,&#4*(9+(,#&(03(#)&-()&),=)+#"+)&%0+#"*('','"%#()&['7:V&(+&'7:d`RNV&9"#+"6(0+&9',)%(,#)&),=)+#"+)&[:V_R5&
_?*5&F\&1,%&"*+%3(0+&<&'(,#&+2,#&9',)%(,#)&32%()&-(&)%60"'%)"+%20&%0+#"&*8+29'")$%1,()&[V")YV".YaUnYUVn&(+&!:hnYDnmY
$mHV\&."32#%)"0+&),#3%(5&%03")%20&(+&$%6#"+%20&*('','"%#(@
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K"& '%"%)20& -()& '%6"0-)& :d`NR& (+& :d`NW& %0-,%+& '7"*+%3"+%20& -,& #4*(9+(,#& <&
+8#2)%0(&l%0")(&:d`NRV&1,%5&",&+#"3(#)&-()&32%()&-(&)%60"'%)"+%205&9#2321,(&
'7%0?%=%+%20&-(& '7"929+2)(&(+& '7",6$(0+"+%20&-(& '"&9#2'%.4#"+%20&*('','"%#(@&
Cette activation augmente la résistance des cellules tumorales aux effets 

"929+%1,()&-()&*?%$%2+?4#"9%()5&#"-%"+%20)&(+&+?4#"9%()&?2#$20"'()@

3. Dans quelles tumeurs ?

Dans les cancers du sein triples négatifs, l’IGFR-1 est surexprimé dans 25% des cas.

Dans le sarcome d’EWING J&K(&$4*"0%)$(&9?8)%29"+?2'26%1,(&-,&)"#*2$(&-7UI%06&()+&$"%0+(0"0+&=%(0&*200,@&K(&
$4*"0%)$(&'(&9',)&)2,3(0+&#(+#2,34&()+&,0(&+#"0)'2*"+%20&[RR5WW\&#()920)"='(&-(&'7"99"#%+%20&-7,0(&9#2+4%0(&-(&.,)%20&
02$$4(&U|_N`K:R@&C(++(&"02$"'%(&()+&#(+#2,34(&-"0)&Tg&p&-()&+,$(,#)&-7UI%06@&!2,#&'()&Rg&p&#()+"0+()5&%'&)7"6%+&
-7,0(&+#"0)'2*"+%20&[WReWW\&-200"0+&'%(,&<&'"&)80+?Q)(&-7,0(&9#2+4%0(&"02#$"'(&U|_NUVd@&G"0)&'()&-(,;&*")5&'"&9#2+4%0(&
"02#$"'(&(0+#"X0(&,0(&"*+%3"+%20&*20+%0,(&-,&#4*(9+(,#&$($=#"0"%#(&:d`NR5&#()920)"='(&-(&'"&9#2'%.4#"+%20&*('','"%#(@
}&'7"-2'()*(0*(5&",&$2$(0+&-(&'"&92,))4(&-(&*#2%))"0*(5&'()&*('','()&02#$"'()&)20+&)2,$%)()&<&,0(&%0+(0)(&)%60"'%)"+%20&
9"#&'7?2#$20(&-(&*#2%))"0*(&(+&9"#&'7:d`&[%0),'%0(N'%l(&6#2I+?&."*+2#\@&G"0)&'"&+,$(,#&-7UI%065&*()&*('','()&9(#-(0+&'(,#&
*"9"*%+4&-7j+#(&#46,'4()&9"#&'7:d`&-72b&,0(&9#2'%.4#"+%20&"0"#*?%1,(@

K7%0+(#"*+%20&-()&'%6"0-)&:d`NR&(+&NW&"3(*&'(,#&#4*(9+(,#&:d`NRV&B2,(0+&",))%&,0&#^'(&$"B(,#&-"0)&'"&*"#*%026(0Q)(&?49"-
+%1,(5&*2$$(&-(&02$=#(,)()&4+,-()&$2'4*,'"%#()&'720+&$20+#4@&K(&#%)1,(&",6$(0+4&-(&*"#*%02$(&?49"+2*('','"%#(&()+&
9#2="='($(0+&(0&9"#+%(&'%4&<&'7"'+4#"+%20&-()&32%()&-(&)%60"'%)"+%20&:d`&*?(k&'()&9"+%(0+)&2=Q)()&2,&-%"=4+%1,()@
K7:d`VNR&()+&46"'($(0+&),#(;9#%$4&-"0)&'()&*"0*(#)&=#20*?%1,()&020&<&9(+%+()&*('','()&[CcA!C\5&(0&9"#+%*,'%(#5&les 

cancers épidermoïdes.

H0&'(&#(+#2,3(&46"'($(0+5&-"0)&'()&*"0*(#)&-(&'"&9#2)+"+(&(+&-,&*^'20@

4. Les molécules

:'&07(;%)+(5&<&*(&B2,#5&1,(&-()&$2'4*,'()&(0&-43('299($(0+@

MOLECULES TYPE ESSAIS EN COURS

Ganitumumab (AMGEN) AC Sein, poumon (arrêt pancréas)

Cixutumumab (IMCLONE) AC

Sein, côlon, pancréas et sarcome
d’Ewing en rechute

ou réfractaire associé au temsiroli-
mus.

CP 751, 871 (PFIZER) AC Sein (arrêt CBNPC)

Linsitinib (BIOCHEM) ITK
Adénome adrénocortical localement

avancé ou métastatique, ovaire.
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2   Les thérapies ciblant la cellule tumorale au niveau membranaire

D. HGF (facteur de croissance des hépatocytes) et son récepteur MET

1. Description

K(&#4*(9+(,#&aUm&()+&'2*"'%)4&),#&'(&*?#2$2)2$(&s@&_20&'%6"0-&9?8)%2'26%1,(&()+&'7Ed 5̀&9,%))"0+&%0-,*+(,#&-(&'"&
9#2'%.4#"+%20&-()&?49"+2*8+()&$"%)&46"'($(0+&"))2*%4&<&'"&#46,'"+%20&-(&'"&*#2%))"0*(&(+&-(&'"&$2=%'%+4&-()&/=#2='")+()&
et des cellules musculaires lisses.

2. Mécanisme d’action

_20&%$9'%*"+%20&-"0)&'720*26(0Q)(&()+&'%4(&<&-%..4#(0+)&$4*"0%)$()5&(+&-()&-4#46,'"+%20)&-(&aUm5&(+&-(&)20&'%6"0-&20+&
4+4&#"992#+4()&-"0)&-(&02$=#(,;&$2-Q'()&+,$2#",;@

]0(&"*+%3"+%20&-,&)8)+Q$(&Ed`YaUm&()+&2=)(#34(&-"0)&-(&02$=#(,)()&+,$(,#)@

G%..4#(0+)&$4*"0%)$()&)20+&-4*#%+)&J
- B+*"()?2&@'(,&1+"%;"CD+*"#A=&[*"0*(#)&-(&'7()+2$"*&(+&=#20*?%1,(\@Rf&<&Wfp@
- Des mutations du gène&-"0)&'(&-2$"%0(&(;+#"*('','"%#(&2,&-"0)&'(&-2$"%0(&+8#2)%0(&l%0")(&[92,$205&)(%05&#(%05&
'(,*4$%(&$8('2O-(&"%6,{&[KaD\@&K(&9',)&.#41,(0+@

- Une augmentation des niveaux de HGF&*#4"0+&,0(&=2,*'(&",+2*#%0(&2,&9"#"*#%0(&[)(%05&)"#*2$()\
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3. Dans quelle tumeurs ?

]0(&"*+%3"+%20&-,&)8)+Q$(&Ed`YaUm&()+&2=)(#34(&-"0)&-(&02$=#(,)()&+,$(,#)&9#%$%+%3()&2,&$4+")+"+%1,()&J&)"#*2$()5
)(%05&92,$205&$4'"02$()5&6'%='")+2$()@@@

]0(&3"'(,#&9#202)+%1,(&046"+%3(&"&4+4&#"992#+4(&92,#&-%..4#(0+()&'2*"'%)"+%20)&J&*2'2#(*+"'5&)(%05&92,$20&(+&9#2)+"+(@&
Ainsi, une surexpression de MET est associée à une diminution de la survie chez les patientes atteintes d’un can-

cer du sein avec atteinte ganglionnaire (8 mois/53 mois si expression de MET faible). De même, un fort niveau 

d’expression dans les tumeurs pulmonaires est associé à un pronostic péjoratif tant pour les cancers bronchiques 

à petites cellules que pour les cancers bronchiques non à petites cellules.

4. Les molécules

U''()&)20+&+2,+()&(0&-43('299($(0+@

TYPE MOLECULES INDICATIONS
STADE

DE DEVELOPPEMENT

:mn&"0+%&aUm
C"=2k"0+%0%=&[UKUu:_\
`2#(+%0%=&[d_n\

m%3"0+%0%=&[GD:CE:&_DAnzH\

H3"%#(5&9#2)+"+(
m?8#2O-(

Tumeurs solides

Ovaires, rein

CcA!C&t&(#'2+%0%=

!?")(&::
!?")(&:::
!?")(&:Y::
!?")(&::
!?")(&:::

DC&"0+%&Ed`
AC anti MET

V%'2+,$,$"=&[DadUA\
H0"#+,k,$"=&[VHCEU\

Estomac

CcA!C&t&(#'2+%0%=
!?")(&:::
!?")(&:::

K(&*#%k2+%0%=&92))Q-(5&(0&9',)&-(&)20&"*+%20&),#&DKn&(+&VH_R5&,0(&"*+%3%+4&%0?%=%+#%*(&),#&aUm@
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L()&*%='()&)20+&-()&9#2+4%0()&*8+29'")$%1,()&-20+&'7"*+%3"+%20&9#23%(0+&-(&'"&+#"0)-,*+%20&-()&)%60",;&(0&9#23(0"0*(&
-()&#4*(9+(,#)&$($=#"0"%#()@

A. La voie PI3K/AKT/mTOR

1. Description

K"&32%(&!:hn&Y&Dnm&Y&$mHV&()+&,0(&32%(&-(&)%60"'%)"+%20&%0+#"*('','"%#(&B2,"0+&,0&#^'(N*'4&-"0)&'7?2$42)+")%(&*('','"%#(&9"#&
)"&.20*+%20&-(&#46,'"+%20&-(&'7"929+2)(5&-(&'"&*#2%))"0*(&"%0)%&1,(&-(&'7"06%26(0Q)(@&U''(&()+&.#41,($$(0+&-4#46,'4(&-"0)&
'()&*('','()&*"0*4#(,)()5&'"&9',9"#+&-()&9#2+4%0()&'"&*20)+%+,"0+&92,3"0+&j+#(&$,+4()5&-4'4+4()&2,&),#(;9#%$4()&)('20&'()&*")@

2. Mécanisme d’action

G%..4#(0+()&"02$"'%()&-(&'"&32%(&!:hnYDnmY$mHV&9(,3(0+5&)"0)&j+#(&,0&4340($(0+&),./)"0+&-"0)&'720*26(0Q)(5&*20)+%+,(#
,0&4340($(0+&."32#%)"0+&'(&-43('299($(0+&-7,0(&+,$(,#@

L’activation de la voie PI3K/AKT/mTOR peut se faire en réponse à une activation de récepteurs membranaires à 

tyrosine kinase&[02+"$$(0+&!Gd`NV5&:d`NV5&Ud`NV&(+&EUV&W\5&à une surexpression de RAS, ou encore à une mutation 

des gènes PI3K ou d’AKT@&:'&()+&<&02+(#&1,7",*,0(&$,+"+%20&-(&$mHV&07"&4+4&-4*#%+(&<&*(&B2,#5&*(&1,%&(0&."%+&,0(
*%='(&+?4#"9(,+%1,(&9"#+%*,'%Q#($(0+&%0+4#())"0+(@

L’activation de cette voie peut être également due à la perte du PTEN, gène suppresseur de tumeur qui régule néga-

tivement cette voie.

Protéasome
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P13K

AKT

PTEN

Détection de PTEN

mTOR

Activation des Récepteurs

Tyrosine KinaseActivation 

ou mutation de RAS

Mutation

ou amplification de P13K

RAS

3. Dans quelles tumeurs ?

L’activation de cette voie a été mise en évidence dans les cancers bronchiques non à petites cellules (+&*(&1,('1,(&)2%+&
le stade ou le grade de la tumeur.

Elle est la plus impliquée dans les mécanismes de résistance à la chimiothérapie et par conséquent dans la survie 

cellulaire. On la retrouve dans de nombreux cancers : ovaire, pancréas, sein, thyroïde, lymphome…

4. Les molécules

K"&#"9"$8*%0(&()+&,0&"0+%=%2+%1,(5&%0%+%"'($(0+&-43('2994&92,#&)()&9#29#%4+4)&%$$,02),99#())%3()&(+&,+%'%)4&-"0)&'(&
+#"%+($(0+&"0+%#(B(+&"9#Q)&6#(..(&-72#6"0(5&(+&1,%&92))Q-(&-()&9#29#%4+4)&"0+%N+,$2#"'()&9"#&)20&"*+%20&%0?%=%+#%*(&),#&'"&
9#2+4%0(&$mHV@

G%..4#(0+)&"0"'26,()&-(&'"&#"9"$8*%0(&20+&4+4&-43('2994)&-"0)&'(&+#"%+($(0+&"0+%N+,$2#"'&J&'(&+($)%#2'%$,)&(+&'7(3(#2'%$,)@

TYPE MOLECULES INDICATIONS
STADE

DE DEVELOPPEMENT

:0?%=%+(,#)
mTOR

m($)%#2'%$,)&mHV:CUKP
U3(#2'%$,)&D``:A:mHVP
V%-".2#2'%$,)&[aUVCn\

Rein

Rein, tumeurs neuroendocrines

Sarcome des tissus mous

AMM

AMM

!?")(&:::

:0?%=%+(,#)
!:hn

U0k")+",#%0&[K:KKz\
u'Ros&[_DAH`:\

K8$9?2$()&-%..,)&<&'"#6()&*('','()
Endomètre

_(%0&$4+")+"+%1,(

!?")(&:::
!?")(&::
!?")(&:Y::
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K()&9(#)9(*+%3()&J

- L’association d’inhibiteurs mTOR et cytotoxiques conventionnels

K"&32%(&!:hnYDnmYa+2#&4+"0+&%$9'%1,4(&-"0)&'()&$4*"0%)$()&-(&#4)%)+"0*()&",;&*8+2+2;%1,()5&",;&#"820)&
(+&<&'7?2#$202+?4#"9%(5&'7,+%'%)"+%20&-7,0&%0?%=%+(,#&-(&$mHV&"))2*%4&<&,0(&*?%$%2+?4#"9%(&9"#"%+&9(#+%0(0+(@
G%..4#(0+()&4+,-()&)20+&(0&*2,#)&J&m($)%#2'%$,)&tg`]5&6($*%+"=%0(t&434#2'%$,)@

- La combinaison de thérapies moléculaires ciblées

!"#"''Q'($(0+&",;&4+,-()&43"',"0+&'()&%0?%=%+(,#)&-(&$mHV&(0&$202+?4#"9%(&2,&"))2*%4)&<&,0(&*?%$%2+?4#"9%(5&
-7",+#()&+#"3",;&)(&-43('299(0+&),#&'7,+%'%)"+%20&-(&*()&+?4#"9%()&(0&"))2*%"+%20&"3(*&-7",+#()&+?4#"9%()&*%='4()@

- L’association inhibiteurs mTOR + ANTI EGF-RIl

:'&"&4+4&-4$20+#4&1,(&'7"=)(0*(&-7(;9#())%20&-,&6Q0(&),99#())(,#&-(&+,$(,#&!mUA5&1,%&()+&*2$=%04(&<&,0(&
"*+%3"+%20&-(&$mHV5&()+&"))2*%4&<&,0(&#()%)+"0*(&",;&:mn&"0+%&Ud`NV@
G(&$j$(&'7%$9'%*"+%20&-(&'"&32%(&DnmY$mHV&(0&"3"'&-(&Ud`NV&()+&$%)(&(0&43%-(0*(&"3(*&'(&64/+%0%=&-20+&
'7"*+%3%+4&()+&*2,9'4(&<&,0(&9?2)9?2#8'"+%20&-7Dmn@

:'&"&4+4&-4$20+#45&46"'($(0+5&1,7(0&*")&-(&$,+"+%20&-(&Ud`NV&2,&-(&nNVD_5&'7"*+%3%+4&-(&'"&32%(&$mHV&()+&
),94#%(,#(&<&*(''(&2=)(#34(&(0&*")&-(&9?402+89(&020&$,+4@

B. La voie RAF/MEK/ERK

1. Description et mécanisme d’action

K"&9#2+4%0(&VD_&."%+&9"#+%(&-(&'"&*?"X0(&-(&)%60"'%)"+%20&*('','"%#(&-,&#4*(9+(,#N(0k8$(&<&"*+%3%+4&+8#2)%0(&l%0")(@&C(&
#4*(9+(,#&()+&"*+%34&9"#&'7Ud @̀&D9#Q)&/;"+%20&-(&'7Ud`&<&)20&#4*(9+(,#5&*(',%N*%&)(&-%$(#%)(&(+&20&2=)(#3(&,0(&9?2)9?2-
#8'"+%20&-()&#4)%-,)&+8#2)%0(@&K"&9#2+4%0(&V")&3"&j+#(&"*+%34(&(+&-4*'(0*?(&"'2#)&,0(&*")*"-(&-(&9?2)9?2#8'"+%20)@

!2,#&j+#(&"*+%34(5&V")&-2%+&j+#(&"0*#4(&<&'"&."*(&%0+(#0(&-(&'"&$($=#"0(&9'")$%1,(&(+&*(++(&/;"+%20&)(&."%+&9"#&'7"-B20*+%20
-7,0&#"-%*"'&."#04)8'&6#~*(&,0(&(0k8$(5&'"&."#04)8'N+#"0).4#")(&[20&9"#'(&-(&."#04'8)"+%20\@
K()&9#2+4%0()&RAF5&"*+%34()&<&'(,#&+2,#5&%0%+%(0+&'"&*")*"-(&-(&9?2)9?2#8'"+%20&%$9'%1,"0+&'()&9#2+4%0()&MEK&9,%)
MAPK/ERK.

C(++(&*")*"-(&9"#+%*%9(&<&'"&#46,'"+%20&-(&02$=#(,)()&.20*+%20)&*('','"%#()&9?8)%2'26%1,()&J&9#2'%.4#"+%205&),#3%(5&#46,-
'"+%20&-(&'7"929+2)(5&-%..4#(0+%"+%205&$4+"=2'%)$(&(+&$%6#"+%20&*('','"%#(@

Il y a trois iso-formes de RAS : A-RAF, B-RAF et RAF-1 et deux protéines MEK-1 et MEK-2.

RAS peut également se lier à PI3K, entrainant l’activation de la voie PI3K/AKT/mTOR.
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2. Dans quelles tumeurs ?

Les mutations des gènes RAS sont observés dans 30 à 60% des cancers : pancréas, thyroïde, côlon, mélanomes…

K"&32%(&VD_&()+&#()920)"='(&-(&'7",6$(0+"+%20&-(&'"&9#2'%.4#"+%205&-(&'"&="%))(&-(&'7"929+2)(&(+&-(&'"&0423")*,'"#%)"+%20@

3. Quelles molécules ?

TYPE MOLECULES INDICATIONS
STADE

DE DEVELOPPEMENT

:0?%=%+(,#)&-(&aUn m#"$(+%0%=&[d_n\ Mélanome !?")(&:::

:0?%=%+(,#)&-(&VD`
y($,#".(0%=&�UKcHVD`P

G"=#".(0%=&[d_n\
Mélanome

Mélanome

AMM

!?")(&:::



26

3   Les thérapies ciblant la cellule tumorale au niveau du cytoplasme

C. La famille SKF (Src Family Kinases)

1. Description

K720*26Q0(&_#*&"&4+4&$%)&(0&43%-(0*(&"3(*&'"&3(#)%20&3%#"'(5&3N_#*5&-"0)&'(&3%#,)&-,&)"#*2$(&-(&V2,)&*?(k&'(&92,'(+@
:'&(;%)+(&s&9#2+(%0()&l%0")()&-(&6#"0-(&?2$2'26%(&"3(*&_#*5&#(6#2,94()&)2,)&'"&-402$%0"+%20&_n`&[z()5&`805&K805&`6#5&
K*l5&E*l5&c'l\@

2. Mécanisme d’action

K()&$4*"0%)$()&-7"*+%20&-(&_#*&#()+(0+&%$9#4*%)@

:'&)($='(&1,(&'"&-4#46,'"+%20&-(&'"&l%0")(&)2%+&'%4(&<&-()&$4*"0%)$()&-7",6$(0+"+%20&-(&'7(;9#())%20&-,&6Q0(&(+Y2,&<&
-()&"'+4#"+%20)&-,&*20+#^'(&-(&'7"*+%3%+4&-(&'"&9#2+4%0(&9"#&",6$(0+"+%20&-(&'7(;9#())%20&-()&9#2+4%0()&"*+%3"+#%*()&-(&_#*@

3. Dans quelles tumeurs ?

G"0)&-%..4#(0+()&+,$(,#)&?,$"%0()5&,0(&",6$(0+"+%20&-(&_#*&(+&-()&",+#()&9#2+4%0()&_n`&"&9,&j+#(&$%)&(0&43%-(0*(&J&
cancer du côlon, du sein, du pancréas, de la prostate, mélanome et glioblastome.

En particulier, les tumeurs colorectales Src+ ont un pronostic péjoratif et on observe une plus grande activité de 

la kinase dans les métastases que dans les tumeurs primitives, soulignant l’implication potentielle de cette voie 

dans les processus d’invasion.

4. Les molécules

U''()&)20+&(0&-43('299($(0+@

TYPE MOLECULES INDICATIONS
STADE 

DE DEVELOPPEMENT

:mn

_"#"*"+%0%=&[t&"*+%20&),#&D='\
[D_mVD&�UAUCD\

c2),+%0%=&[t&"*+%20&),#&D='\
[!`:�UV\

Ostéosarcomes

Ovaire, Sein, Poumon,

Prostate

KaC&9?t

!?")(&:::
!?")(&::

!?")(&:::

K(&)"#"*"+%0%=&()+&46"'($(0+&4+,-%4&*?(k&'()&9"+%(0+()&"++(%0+()&-7,0&*"0*(#&-,&)(%0&L&#4)%)+"0+()&M&",&+#")+,k,$"=&92,#&
#()+",#(#&'"&)(0)%=%'%+4&-()&*('','()&+,$2#"'()&<&'7E(#*(9+%0P@

D. Les inhibiteurs du protéasome

1. Description

K(&9#2+4")2$(5&2,&,=%1,%+%0(Y9#2+4")2$(5&()+&,0&*2$9'(;(&(0k8$"+%1,(5&9#4)(0+&-"0)&+2,+()&'()&*('','()&(,*"#82+()5&
-20+&'(&#^'(&9#%0*%9"'&()+&'"&-46#"-"+%20&-(&9#2+4%0()&%0,+%'()&*20+(0,()&-"0)&'(&*8+29'")$(@&D%0)%5&,0&6#"0-&02$=#(&-(&
9#2+4%0()&%0+#"*('','"%#()&9(,3(0+&j+#(&-()&),=)+#"+)&92,#&'(&9#2+4")2$(5&(0&9"#+%*,'%(#&*(''()&%$9'%1,4()&-"0)&'7"929+2)(5&
'7"06%26(0Q)(5& '"& +#"0)*#%9+%20&-(&."*+(,#)&-(&*#2%))"0*(5& '"&9#2-,*+%20&-(&#4*(9+(,#)&-(&."*+(,#)&-(&*#2%))"0*(@&A ce 

titre, l’activité du protéasome est cruciale pour la prolifération des cellules.

Au total, un défaut de régulation de ces protéines-clés peut stimuler la prolifération cellulaire, la croissance tumo-

rale, l’angiogenèse et favoriser la survenue de métastases.&G(&*(&."%+5&-()&%0?%=%+(,#)&-,&9#2+4")2$(&92))Q-(0+&-()&
9#29#%4+4)&"0+%N+,$2#"'()&(;+#j$($(0+&9#2$(++(,)()@
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q,7"-3%(0+N&%'&-,&9#2+4")2$(&-"0)&'()&*('','()&1,%&0(&9#2'%.Q#(0+&9")&r&C(++(&1,()+%20&"&4+4&4',*%-4(&*?(k&,0&2#6"0%)$(&
$2-Q'(5&'"&'(3,#(@&G"0)&'()&*('','()&-(&'(3,#(&1,%()*(0+()5&'()&*2$92)"0+)&-,&9#2+4")2$(&)(&#('2*"'%)(0+&$"))%3($(0+&
-,&028",&3(#)&,0(&02,3(''(&)+#,*+,#(&*8+29'")$%1,(&="9+%)4(&!_d&[!#2+(")2$(&_+2#"6(&d#"0,'(\@&K()&!_d)&*20)+%+,(0+&
,0(&#4)(#3(&-(&9#2+4")2$(&%$$4-%"+($(0+&$2=%'%)"='(&'2#)&-,&#(+2,#&-()&*('','()&<&'74+"+&9#2'%.4#"+%.@&K"&-4*2,3(#+(&-()&
!_d)&%0-%1,(&1,(&'()&*('','()&1,%()*(0+()&0720+&9")&'()&$j$()&=()2%0)&(0&9#2+4")2$(&1,(&'()&*('','()&(0&9#2'%.4#"+%20@&
C(*%&."%+&4*?2&<&'7(..(+&)94*%/1,(&-()&%0?%=%+(,#)&-(&9#2+4")2$(&),#&*(#+"%0()&*('','()&*"0*4#(,)()@

2. Mécanisme d’action

K7,=%1,%+%08'"+%20&#(9#4)(0+(&'"&/;"+%20&-(&'7,=%1,%+%0(&),#&,0(&9#2+4%0(5&(0&3,(&-(&)"&-()+#,*+%20&9"#&9#2+42'8)(&9"#&'(&
*2$9'(;(&-,&9#2+4")2$(@

]0(&.2%)&'"&9#2+4%0(&-4+#,%+(5&'7,=%1,%+%0(&()+&#('"#6,4(&-"0)&'"&*('','(@
K(&)8)+Q$(&,=%1,%+%0(�9#2+4")2$(&()+&#()920)"='(&-(&'"&-46#"-"+%20&-(&'"&$"B2#%+4&-()&9#2+4%0()&%0+#"*('','"%#()@
C(&)8)+Q$(&9"#+%*%9(&"%0)%&<&'"&#46,'"+%20&-,&0%3(",&-7(;9#())%20&-(&9#2+4%0()&%$9'%1,4()&-"0)&'(&*8*'(&*('','"%#(&(+&'"&
$2#+&9#26#"$$4(&2,&"929+2)(@

K(&)8)+Q$(&,=%1,%+%0(�9#2+4")2$(&B2,(&-20*&,0&#^'(&*(0+#"'&-"0)&'"&#46,'"+%20&-(&*()&-(,;&9#2*()),)@
]0(&-4#46,'"+%20&-,&9#2+4")2$(&()+&"%0)%&),)*(9+%='(&-(&9"#+%*%9(#&<&'720*26(0Q)(@

U;94#%$(0+"'($(0+5& '7%0?%=%+%20&9?"#$"*2'26%1,(&-,&9#2+4")2$(& %0-,%+5& %0&3%+#25& '"&$2#+&-()&*('','()& +,$2#"'()&*"#&
'(&9#2+4")2$(&()+&04*())"%#(&<&'"&),#3%(&-(&+2,+()&'()&*('','()@&Ces dernières semblent, en effet, capables de retenir, 

comme les cellules normales, les enzymes protéolytiques capables de réparer les agressions de la chimiothérapie 

et de faciliter la dégradation des gènes suppresseurs de tumeurs ou d’activer les proto-oncogènes.

L’activité accrue du protéasome dans les cellules tumorales semble, en particulier, participer à la résistance à 

l’apoptose5&1,%&()+&,0(&*"#"*+4#%)+%1,(&*2$$,0(&<&'"&9',9"#+&-()&+,$(,#)&$"'%60()@

3. Les molécules

K"&9#($%Q#(&$2'4*,'(&(+&'"&)(,'(&$2'4*,'(&"8"0+&,0(&Daa&()+&'(&=2#+4k2$%-&y('*"-(P@
K()&9#($%Q#()&4+,-()&20+&4+4&."%+()&-"0)&'(&$84'2$(&$,'+%9'(@&G7",+#()&4+,-()&)20+&(0&*2,#)&-"0)&'()&+,$(,#)&)2'%-()@

]0&-()&9#%0*%9",;& ),=)+#"+)&-,&9#2+4")2$(&()+& '(& ."*+(,#&-(& +#"0)*#%9+%20&A`�c5& ),#(;9#%$4&-"0)& *(#+"%0)&$2-Q'()&
+,$2#",;&*2$$(&'(&$84'2$(5&(0+#"X0"0+&-()&$4*"0%)$()&-(&#4)%)+"0*(&",;&"6(0+)&*8+2+2;%1,()@&_%&)20&"3(0%#&)($='(&
46"'($(0+&9#2$(++(,#&-"0)&'()&+,$(,#)&)2'%-()5&*7()+&92,#&'7%0)+"0+&(0&?4$"+2'26%(&1,7%'&#4"'%)(&,0(&02,3(''(&"99#2*?(&
+?4#"9(,+%1,(&(;+#j$($(0+& (0*2,#"6("0+(@&H,+#(& '(&$84'2$(&$,'+%9'(5& -(&02,3(''()&9(#)9(*+%3()& )($='(0+& )72,3#%#&
92,#&*(#+"%0)&'8$9?2$()&$"'%0)&020&?2-6l%0%(0)&[-(&9?402+89(&c&2,&-,&$"0+(",5&(0&#(*?,+(&2,&#4.#"*+"%#()&",;&+#"%+(-
$(0+)&)+"0-"#-)5&)"0)&'%$%+"+%20&-,&02$=#(&-(&'%60()&-(&+#"%+($(0+)&#(�,()&"0+4#%(,#($(0+\@

TYPE MOLECULES INDICATIONS
STADE

DE DEVELOPPEMENT

:0?%=%+(,#&-(&9#2+4")2$(

c2#+(k2$%-&yUKCDGUP

C"#/'k2$%-&[HAzu\

CU!NRTssf&[CU!EDKHA\

a84'2$(&$,'+%9'(

a84'2$(&$,'+%9'(
Tumeurs solides

a84'2$(&$,'+%9'(

AMM

!?")(&:::
!?")(&:&Y&::

!?")(&::
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P"#$%&'()&$4*"0%)$()&%$9'%1,4)&-"0)&'"&+,$2#2640Q)(5&*(,;&*20*(#0"0+&'(&*8*'(&*('','"%#(&)20+&%$92#+"0+)&9,%)1,7%')&
+2,*?(0+&<&'"&9#2'%.4#"+%20&*('','"%#(&(+&<&'7%$$2#+"'%+4&-()&*('','()&+,$2#"'()@

A2,)&'7"320)&3,5&(0&)%+,"+%20&9?8)%2'26%1,(5&<&'"&9?")(&G05&'"&*('','(&()+&<&'74+"+&1,%()*(0+@&K"&9?")(&S&*2##()920-&<&'"&
#49'%*"+%20&-(&'7DGA5&'"&9?")(&G2&<&'"&9?")(&9#4N$%+2+%1,(5&'"&9?")(&M&<&'"&$%+2)(&(+&'"&9?")(&G1&<&'"&9?")(&92)+&$%+2+%1,(@
Les cyclines et leur kinase CDK&)20+&-()&9#2+4%0()&%$9'%1,4()&-"0)&'"&#46,'"+%20&-,&*8*'(&*('','"%#(@&G7",+#()&l%0")()&
"99('4()&kinases Aurora )20+&%$9'%1,4()&-"0)&'"&-%3%)%20&*('','"%#(@

A. Les cyclines

1. Description

K(&*8*'(&*('','"%#(&)(&-4#2,'(&)2,)&'7%0>,(0*(&-(&."*+(,#)&9#2+4%1,()&[&'()&*8*'%0()\&(+&-7(0k8$()&[&'()&l%0")()\&-49(0-
dant des cyclines.

K()&*8*'%0()&)20+&-()&9#2+4%0()&1,%&*20+#^'(0+&'(&*8*'(&*('','"%#(5&$"%)&'"&9',9"#+&-,&+($9)&(''()&)(&+#2,3(0+&)2,)&.2#$(&%0"*+%3()@

!2,#&j+#(&"*+%3()5&(''()&-2%3(0+&j+#(&*2,9'4()&",;&l%0")()&*8*'%0()N-49(0-"0+()&[CGn\&(+&c’est le complexe cycline/

Cdks qui intervient au niveau du cycle cellulaire.

K()&*8*'%0()&9"#+%*%9(0+&",&-4*'(0*?($(0+5&<&'"&9#26#())%20&(+&),#+2,+&<&'"&#46,'"+%20&-,&*8*'(&*('','"%#(@
Les cyclines, les kinases dépendantes des cyclines (CDK)et les inhibiteurs de ces dernières (CDKI) assurent le 

contrôle négatif du cycle cellulaire et permettent d’arrêter la cellule dans une phase donnée.

A(,.&CGn&20+&4+4&%-(0+%/4)&(+&'()&-%..4#(0+)&*2$9'(;()&*8*'%0()YCGn&")),#(0+&'"&9#26#())%20&-(&9?")(&(0&9?")(@
L’activation de la voie RAS/RAF/MAPK en aval des récepteurs membranaires conduit à l’augmentation de la 

synthèse de la cycline D, favorisant la progression en G1.

A l’inverse les cyclines sont dégradées par le système du protéasome et l’inhibition par les CDKI permet les 

contrôles nécessaires durant le cycle.

n%0")()&D,#2#"

Cyclines
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!"#$%&'()!*+,#-&./0$'&.,$',!"#$',#'$$1$2%/'

!"
!#

$

%

&'()*+,+-./012

&'(3*+,+-./012

&'(#*+,+-./014

&'(#*+,+-./015

&'("*+,+-./015

&'("*+,+-./016

2. Mécanisme d’action

K()&*8*'%0()&)20+&(''(N$j$()&)2,)&'(&*20+#^'(&-(&9#2+4%0()&*2-4()&9"#&-()&6Q0()&),9#())(,#)&-(&+,$(,#)&[9gh\&(+&'()&
$,+"+%20)&-(&*()&6Q0()&)20+&<&'72#%6%0(&-,&9#2='Q$(&-(&*"0*4#%)"+%20@

G(&$,'+%9'()&"'+4#"+%20)&-()&20*26Q0()&(+&-()&6Q0()&),9#())(,#)&-(&+,$(,#)&)20+&%$9'%1,4()&-"0)&'(&*20+#^'(&-,&*8*'(&*('',-
'"%#(&(+&'()&*('','()&+,$2#"'()&)20+&*"#"*+4#%)4()&9"#&,0(&9(#+(&-(&*"9"*%+4&-7"##j+&(0+#(&'"&9?")(&df&(+&dR&[92%0+&-(&#()+#%*+%20\@

K74+,-(&-()&+,$(,#)&?,$"%0()&"&$%)&(0&43%-(0*(&-()&-4#46,'"+%20)&-"0)&'"&.20*+%20&-(&*(#+"%0()&$2'4*,'()&%$9'%1,4()&
dans la régulation du cycle cellulaire.

!(#+(&-(&'7(;9#())%20&9Ri&[CGn:\&-"0)&'(&$4'"02$(5&'()&*"0*(#)&-,&92,$205&-,&)(%0&(+&-,&*2'^0@&_,#();9#())%20&-(&'"&
*8*'%0(&GR&2,&-(&'"&*8*'%0(&U&[3"'(,#&9#202)+%1,(\&-"0)&'()&*"0*(#)&-,&)(%0@

E*-",:$<(?&*-"'&.2$*-"-*<(&*+,"%&<&C*<"F*<-"2*-"9G>"(@+"%*"<*-,(;<*<"2("'(?('&,$"%*"'1+,<H2*"(;"?1&+,"%*"<*-,<&',&1+8

3. Les molécules ?

K()&$2'4*,'()&)20+&(0&*2,#)&-(&-43('299($(0+@

CIBLES MOLECULES INDICATIONS
STADE

DE DEVELOPPEMENT

:0?%=%+(,#&-(&CGn&R5W5o5i5s `'"329%#%-2'
K(,*4$%(&'8$9?2O-(
*?#20%1,(&#4.#"*+"%#(

!?")(&::

:0?%=%+(,#&-(&CGnW
et Cycline B

c#82)+"+%0(&t&+";"0() Tumeurs solides !?")(&::

U0&$202+?4#"9%(5&'()&#4),'+"+)&)20+&$%+%64)&(+&'()&#4),'+"+)&-(&*()&$2'4*,'()&*%='"0+&'(&*8*'(&*('','"%#(5&92,##"%(0+&j+#(&
9',)&%0+(#())"0+)&(0&"))2*%"+%20&"3(*&-()&*8+2+2;%1,()@

En effet, les mécanismes de résistance à la chimiothérapie peuvent être liés à des altérations du cycle cellulaire, 

'1+%;&-(+,"?(<"*I*)?2*"J"2K&+$L@'('&,$"%K;+*")12$';2*"M;(+%"2*-"'*22;2*-",;)1<(2*-"+*"-1+,"?(-"%(+-";+*"?$<&1%*"

de cycle favorable à l’action du cytotoxique.
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D%0)%5&:0&3%+#25&'7"-$%0%)+#"+%20&-7,0(&+";"0(&),%3%&-,&>"329%#%-2'&2,&'"&=#82)+"+%0(&",6$(0+(&'7"929+2)(&(+&9(#$(+&-(&
#()+",#(#&'"&)(0)%=%'%+4&",;&+";"0()@

G()&#4),'+"+)&%-(0+%1,()&20+&4+4&2=)(#34)5&%0&3%+#25&"3(*&'7"-$%0%)+#"+%20&-(&'"&6($*%+"=%0(&2,&-(&'7%#%02+(*"0&),%3%&-(&
*(''(&-,&>"329%#%-2'@

B. Les kinases Aurora

1. Description

K()&l%0")()&D,#2#"&[D5&c&(+&C\&)20+&-()&9#2+4%0()&(;9#%$4()&,0%1,($(0+&-"0)&'()&*('','()&1,%&)(&-%3%)(0+&"*+%3($(0+&(+&
'(,#&",6$(0+"+%20&()+&,0&."*+(,#&-(&$",3"%)&9#202)+%*&-"0)&'(&*"0*(#@&C(++(&."$%''(&()+&%$9'%1,4(&-"0)&'(&9#2*()),)&-(&
division cellulaire.

Leur rôle est de réguler la maturation des centrosomes, la séparation et la condensation des chromosomes, le 

checkpoint mitotique et la cytokinèse&[)49"#"+%20&-,&*8+29'")$(&(0&/0&-(&$%+2)(&92,#&-200(#&-(,;&*('','()&/''()\@

D,#2#"&D&%0+(#3%(0+&",&+2,+&-4=,+&-(&'"&$%+2)(&(+&()+&9',)&9"#+%*,'%Q#($(0+&%$9'%1,4(&-"0)&'"&$"+,#"+%20&(+&'"&-,9'%*"+%20&
-()&*(0+#2)2$()&e&D,#2#"&c&%0+(#3%(0+&(0&/0&-(&$%+2)(&'2#)&-(&'7"0"9?")(&(+&-(&'"&*8+2l%0Q)(@&K"&.20*+%20&=%2'26%1,(&#()+(&
(0*2#(&$4*200,(&92,#&D,#2#"&C@&!',)%(,#)&),=)+#"+)&*('','"%#()&-(&*()&l%0")()&20+&4+4&-4*2,3(#+)5&02+"$$(0+&'7?%)+20(&
Eh&-20+&20&*200"X+&'(&#^'(&-"0)&'"&*20-(0)"+%20&*?#2$2)2$%1,(&(+&'7(0+#4(&(0&$%+2)(@

2. Mécanisme d’action

K7"0"'8)(&-()&+,$(,#)&?,$"%0()&"&9(#$%)&-(&$(++#(&(0&43%-(0*(&,0(&),#(;9#())%20&-7D,#2#"&A&-"0)&-%..4#(0+)&+89()&
+,$2#",;5&'%4&<&,0(&"$9'%/*"+%20&-,&6Q0(&J&hépato-carcinome, cancer du sein, cancer colorectal.

La surexpression d’Aurora A a été associée à une résistance aux cytotoxiques ciblant la tubuline (poisons du 

fuseau). Une surexpression d’Aurora B a été mise en évidence dans le cancer colorectal, les gliomes, le cancer de 

la thyroïde, du poumon et de la prostate.

!2,#&'()&*"0*(#)&-(&'7(0-2$Q+#(5&'()&+,$(,#)&D,#2#"&c&92)%+%3()&9#4)(0+(0+&,0&9#202)+%*&94B2#"+%.@

L’implication d’Aurora A et B dans l’oncogenèse est probablement liée à une augmentation de l’instabilité géné-

tique en cas de surexpression de ces kinases.

A ce jour, aucune association entre Aurora C et oncogenèse n’a été mise en évidence.

3. Les molécules

:'&078&"&1,(&-()&$2'4*,'()&(0&*2,#)&-743"',"+%20@

CIBLES MOLECULES INDICATIONS
STADE 

DE DEVELOPPEMENT

:0?%=%+(,#&-(&D,#2#"&D5&c5&C
t&c*#ND='&[-20+&'(&$,+"0+
mhRg:&#4)%)+"0+&<&'7%$"+%0%=\

anNfogs

Cancer Colorectal

K(,*4$%(&"%6,{&$8('2O-(5
'(,*4$%(&"%6,{&'8$9?2='")+%1,(5
'(,*4$%(&$8('2O-(&*?#20%1,(

!?t&[*?#2$2)2$(
-(&9?%'"-('9?%(&92)%+%.\

!?")(&::

:0?%=%+(,#&-(&D,#2#"&c G"0,)(#+%=
C"#*%02$(&E49"+2*('','"%#(
'(,*4$%(&$8('2O-(&*?#20%1,(

!?")(&::

:0?%=%+(,#&-(&D,#2#"&D&(+&c DmSWTh
Tumeurs solides avancées

K(,*4$%(&"%6,{&$8('2O-(5
'(,*4$%(&"%6,{&'8$9?2='")+%1,(

!?")(&::
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38"G$@+&,&1+"%;"-,<1)(

Le tissu cancéreux comporte deux composants: les 

cellules cancéreuses et le stroma. Le stroma est un 

tissu non tumoral provenant de l’hôte.

Il est le tissu nourricier et de soutien des cellules tumorales.

:'&(;%)+(&-(&02$=#(,)()&%0+(#"*+%20)&(0+#(&'()&*('','()&*"0-
*4#(,)()&(+& '(&)+#2$"5& B2,"0+&,0&#^'(& %$92#+"0+&-"0)& '()&
9?402$Q0()&-7%03")%20&(+&-(&-%))4$%0"+%20&+,$2#"'()@

Le stroma est un tissu conjonctivo-vasculaire non tu-

$2#"'&9#4)(0+&-"0)& +2,)& '()& +89()&-(&*"0*(#)& %03")%.)&
[)",.&'()&'(,*4$%()\@&:'&()+&9#4)(0+&-"0)&'()&$4+")+")()@&
_"&.2#$"+%20&()+&%0-,%+(&9"#&'()&*('','()&*"0*4#(,)()@&:'&
B2,(&,0&#^'(&-(&)2,+%(0&(+&-(&0,+#%+%20&%0-%)9(0)"='(&<&
leur croissance.

K(&)+#2$"&()+&)*?4$"+%1,($(0+&*2$92)4&-(&+#2%)
*20)+%+,"0+)J

- E*-"@.<1.2(-,*-N)51@.<1.2(-,*-"*,"2(")(,<&'*"*I-

tracellulaire

K"&-46#"-"+%20&-(&'"&$"+#%*(&(;+#"*('','"%#(&9"#&-()-
9#2+4")()&"&,0&#^'(&())(0+%('&-"0)&'7%03")%20&(+&'"&-%)-
sémination tumorales.

- Les vaisseaux néoformés ou angiogenèse tumorale

La formation de ces vaisseaux, nouvellement formés,

()+&%0-,%+(&9"#&'()&*('','()&*"0*4#(,)()&(+&'()&*('','()&
-,&)+#2$"@&C()&042&3"%))(",;&"992#+(0+&'72;86Q0(&(+&
'()&4'4$(0+)&0,+#%+%.)&%0-%)9(0)"='()&",;&*('','()&*"0-
*4#(,)()& (+5& -(& *(& ."%+5& <& '"& *#2%))"0*(& +,$2#"'(@& :')&
sont un élément essentiel de la dissémination métasta-

+%1,(@&K(,#&%0),./)"0*(&()+&#()920)"='(&-(&'"&04*#2)(@

- E*-"'*22;2*-"&+O())(,1&<*-"*,"&));+1'1)?$,*+,*-

:'&)7"6%+&-()&'8$9?2*8+()5&-()&*('','()&An5&-()&92'8-
0,*'4"%#()&0(,+#29?%'()&(+&42)%029?%'()@

B. Les antiangiogèniques

P8"G$@+&,&1+"%*"2K(+C&1C*+D-*

K()&+,$(,#)&20+&=()2%0&-(&6404#(#&'(,#&9#29#(&#4)(",&3")*,'"%#(&"/0&-72=+(0%#&-(&'72;86Q0(&(+&'()&0,+#%$(0+)&%0-%)9(0-
)"='()&<&'(,#&*#2%))"0*(@

L’angiogenèse est la formation de nouveaux vaisseaux sanguins à partir de vaisseaux préexistants qui permettent 

d’irriguer notamment les tumeurs cancéreuses.
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2. La famille VEGF / VEGFR (Vascular endothelial growth factor)

"@&G()*#%9+%20

K(&."*+(,#&-(&*#2%))"0*(&-(&'7(0-2+?4'%,$&3")*,'"%#(&()+&,0(&9#2+4%0(&-20+&'(&#^'(&-"0)&'72#6"0%)$(&()+&-(&-4*'(0*?(#&'"&
.2#$"+%20&-(&02,3(",;&3"%))(",;&)"06,%0)&1,%&()+&04*())"%#(&92,#&"**2$9"60(#&'"&*#2%))"0*(&-()&+%)),)&(+&'(&-43('29-
9($(0+&-()&2#6"0()&-,&*2#9)&?,$"%0@

Q&I" 2&C(+%-"%&LL$<*+,-"1+,"$,$" &%*+,&@$*-R"SATUN3"J"SATUNA"(&+-&"M;*" 2*"VWTU"0?2('*+,(2"C<1X,:"L(',1<68"E*"

VEGF-A, entre autres est impliqué dans le développement des cancers.

Le VEGF favorise l’angiogenèse par différentes actions sur les cellules endothéliales :

- Augmentation de leur survie par induction de l’expression de protéines anti-apoptiques et par acti-

vation de la voie PI3K/AKT.

- Augmentation de leur prolifération essentiellement due à la puissante activité mitogène de VEGF-R2.

- Augmentation de leurs capacités de migration et d’invasion par régulation de l’expression des inté-

grines et des métallo protéases.

m#2%)&#4*(9+(,#)&<&"*+%3%+4&+8#2)%0(&l%0")(&20+&4+4&%-(0+%/4)&J

- VEGFR-R15&%$9'%1,4&-"0)&'"&$%6#"+%20&-()&*('','()&(0-2+?4'%"'()@
- VEGFR-R25&4'4$(0+&*'4&-(&'7"*+%20&"06%26Q0%1,(5&%$9'%1,4&-"0)&'"&9#2'%.4#"+%20&-()&*('','()&(0-2+?4'%"'()@
- VEGF-R35&(;9#%$4&-"0)&'()&3"%))(",;&($=#8200"%#()&(+&<&'7~6(&"-,'+(5&()+&"))2*%4&<&'"&.2#$"+%20&-()&3"%))(",;&'8$9?"+%1,()@

C()&#4*(9+(,#)&)20+&-()&#4*(9+(,#)&+#"0)$($=#"0"%#()&<&"*+%3%+4&+8#2)%0(&l%0")(@
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=@&a4*"0%)$(&-7"*+%20

Le VEGF est produit par 60% des tumeurs humaines [)(%05&92,$205&3())%(5&*2'2#(*+"'@@@\@
L’angiogenèse de la tumeur se déroule en plusieurs étapes :

- Les cellules tumorales secrètent et produisent du VEGF.&C(&-(#0%(#&()+&"$(04&-"0)&'()&*('','()&(0-2+?4'%"'()&9"#&,0&
$4*"0%)$(&-(&+#"0)'2*"+%20&(..4*+,4&9"#&'"&aa!NS&[&a"+#%;&a(+"''29#2+4%0")()\@

- Puis détachement des péricytes5&*('','()&$4)(0*?8$"+(,)()&%0-%..4#(0*%4()5&"))2*%4()&<&'"&9"#2%&-()&3"%))(",;&)"0-
6,%0)&(+&1,%&)(#3%#20+&-(&),992#+&",;&3"%))(",;@

- Le détachement est accompagné de la dégradation de la membrane basale des vaisseaux sanguins&9"#&'()&aa!&
'%=4#4()&9"#&'()&*('','()&(0-2+?4'%"'()@

- A+@+"2(")&C<(,&1+"%*-"'*22;2*-"*+%1,:$2&(2*-"*-,"-;&F&*"%K;+*"?:(-*"?<12&L$<(,&F*R"(F*'"L1<)(,&1+"%*"+$1F(&--*(;I 

-20+&'()&*2$92)"0+)&)20+&#(*#,+4)&9"#&'()&*('','()&(0-2+?4'%"'()@

U+"0+&-2004&1,(&'7"06%26(0Q)(&()+&%0-%)9(0)"='(&92,#&'"&*#2%))"0*(&-()&+,$(,#)&(+&92,#&',++(#&*20+#(&'7?892;%(&%0+#"+,-
$2#"'(5&*%='(#&*()&-%..4#(0+()&4+"9()&9(#$(++#"%+&-(&)+299(#&'7"992#+&-72;86Q0(&(+&-74'4$(0+)&0,+#%+%.)&<&'"&*('','(&*"0*4-
#(,)(&(+&9"#&*20)41,(0+&-(&)+299(#&)"&*#2%))"0*(@

_(,'()&'()&*('','()&(0-2+?4'%"'()&92))4-(0+&,0&#(*(9+(,#&)94*%/1,(&92,#&*(&."*+(,#@

Le PDGF-R participerait avec le VEGF à la formation de nouveaux vaisseaux. Son rôle serait de recruter les 

péricytes.

c. Les molécules

G(,;&92))%=%'%+4)&-7"*+%20&J

!"3',&1+"%*"2(",:$<(?&*"'&.2$*"(;"+&F*(;"%;"2&C(+%"0SATU6

K"&9#($%Q#(&(+&)(,'(&$2'4*,'(&-(&*(++(&."$%''(&*2$$(#*%"'%)4(&()+&'(&=(3"*%k,$"=&DyD_m:AP@
C7()+&,0&"0+%NyUd`ND@&K()&",+#()&)20+&(0&-43('299($(0+@

CIBLES DES AC MOLECULES INDICATIONS
STADE

DE DEVELOPPEMENT

D0+%NyUd`ND c(3"*%k,$"=&DyD_m:AP
Colorectal, CBNPC, Rein,

Ovaire
AMM

D0+%NyUd`ND&Y&yUd`Nc&t
`"*+(,#&-(&*#2%))"0*(
9'"*(0+"%#(&!:d`

D>%=(#*(9+&�DKmVD!P
[yUd`&mVD!\

!#2)+"+(5&C^'20&[`GD\5&#(%0 !?")(&::Y:::

D0+%NyUd`ND&Y&yUd`NC&Y
yUd`NG

V"$,*%#,$"=&[K:KKz\ _(%05&92,$205&`2%(5&C^'20 !?")(&:::

!"3',&1+"%*"2(",:$<(?&*"'&.2$*"(;"+&F*(;"%;"<$'*?,*;<"0SATUNY6

C(&)20+&-()&%0?%=%+(,#)&-(&'7"*+%3%+4&+8#2)%0(&l%0")(&-()&#4*(9+(,#)&-,&yUd`NV@
m2,)&)20+&-()&%0?%=%+(,#)&$,'+%*%='()@

D&*(&B2,#5&%'&07(;%)+(&9")&-(&."*+(,#)&9#4-%*+%.)&-(&#4920)(&<&,0&"0+%N"06%2640%1,(@

G(3"0+&'"&-%./*,'+4&<&B,6(#&-(&'7(./*"*%+4&-()&$2'4*,'()&)('20+&'()&*#%+Q#()&*203(0+%200(')&+89(&VUC:_m5&-(&02$=#(,)()&
"99#2*?()&-7%$"6(#%(&)(&$(++(0+&(0&9'"*(@
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CIBLES DES ITK MOLECULES INDICATIONS
STADE 

DE DEVELOPPEMENT

D0+%&yUd`NVNR&<&h5
!Gd`NV&(+&n%+

_,0%+%0%=&_]mUAmP Rein, GIST AMM

D0+%&yUd`NVNR&<&W5
!Gd`NV&(+&VD`

_2#".(0%=&AUuDyDVP
V(%05&`2%(

m?8#2O-(5&_"#*2$(
CBNPC

AMM

!?")(&::
!?")(&:::

D0+%&yUd`NVNR&<&h5
!Gd`NV&(+&n%+

!"k29"0%=&yHmV:UAmP
Rein

Sarcome des tissus mous

AMM

!?")(&:::

D0+%&yUd`NVNR&<&h5
!Gd`NV5&n%+5&VD`&(+&V(+@

V462#".(0%=&_m:VyDdDP
Colorectal

GIST

ATU

!?")(&:::

D0+%&yUd`NVNR&<&h5
!Gd`NV&(+&n%+

D;+%0%=&:AKzmDP Rein ATU

D0+%&yUd`NVNR&<&h5
!Gd`NV5&Ud`NV

y"0-(+"0%=&CD!VUK_DP m?8#2O-( ATU

D0+%&yUd`NVNR&<&h m%32k"0%=&[D_mUKKD_\
Rein

_(%0&+#%9'(&046"+%.&[t9"*'%+";('\
!?")(&:::
!?")(&::

D0+%&yUd`NVNR&<&h5
!Gd`NV&(+&n%+

a2+()"0%=&[DadUA\ !2,$205&m?8#2O-( !?")(&:::

3. Les autres inhibiteurs de l’angiogenèse

x&E:`NR&[&E892;%0&`"*+2#&R\

K"&)+#,*+,#(&-(&*(++(&9#2+4%0(&*2$9#(0-&-(,;&)2,)&,0%+4)&v&(+&w5&'"&#46,'"+%20&-(&'7"*+%3%+4&-49(0-"0+&-(&'"&)2,)&,0%+4&v@
]0(&),#(;9#())%20&-(&E:`NR&"&4+4&$%)(&(0&43%-(0*(&-"0)&-(&02$=#(,;&+89()&+,$2#",;&?,$"%0)&-"0)&'()1,(')5&(''(&()+&
"))2*%4(&<&,0(&$2%0-#(&#4920)(&",;&+#"%+($(0+)5&(+&<&,0&9#202)+%*&94B2#"+%.&[*"0*(#&-,&)(%05&-,&*^'20&(+&-(&'"&9#2)+"+(\@
K()&"02$"'%()&-(&)%60"'%)"+%20&(0&"3"'&-()&#(*(9+(,#)&$(0=#"0"%#()&)20+&%$9'%1,4()&-"0)&'"&),#(;9#())%20&-(&E:`NR&J&
Ud`NV5&EUVW5&n:m&(+&:d`RNV@&K7"*+%3%+4&-(&'"&32%(&!:hnY&DnmY$mHV&)($='(&",))%&B2,(#&,0&#^'(&%$92#+"0+@
K()&+?4#"9%()&)20+&(0&-43('299($(0+&9#4N*'%0%1,(@

x&K()&"6(0+)&"0+%3")*,'"%#()

C(++(&)+#"+46%(&-%..Q#(&-()&"99#2*?()&*%='"0+&stricto sensu '7"06%26(0Q)(@&K7,+%'%)"+%20&-7"6(0+)&"0+%3")*,'"%#()&"&92,#&
2=B(*+%.&-7(0+#"%0(#&'72**',)%20&-()&3"%))(",;&+,$2#",;@

K()&9#%*%9",;&*2$92)4)&"*+,(''($(0+&(0&-(3('299($(0+&)20+&J

x&K()&"6(0+)&*%='"0+&'"&+,=,'%0(

:')&9#(3%(00(0+&'"&92'8$4#%)"+%20&-(&'"&+,=,'%0(&(+&%0?%=(&"%0)%&'"&.2#$"+%20&-()&$%*#2+,=,'()5&4'4$(0+)&())(0+%(')&-,&
*8+2)1,('(++(@&K7%0?%=%+%20&-(&'"&.2#$"+%20&-()&$%*#2+,=,'()&(0+#"%0(&'7"929+2)(&-()&*('','()&(0-2+?4'%"'()@
C(#+"%0()&*?%$%2+?4#"9%()&20+&,0(&"*+%3%+4&"0+%&+,=,'%0(&J&'()&3%0*"N"'*"'2%-()&(+&'()&+";"0()@&C()&"6(0+)&)20+&(0&-43('299($(0+@

x&K()&>"3"02%-()

C()&9(+%+()&$2'4*,'()&9#2321,(0+&,0(&'%=4#"+%20&-(&*8+2l%0()&[mA`v\5&-(&)4#2+20%0(&(+&-72;8-(&0%+#%1,(&#()920)"='()&
-7,0(&-()+#,*+%20&3")*,'"%#(5&)($='"='(&<&*(''(&2=+(0,(&"3(*&'()&"6(0+)&)(&'%"0+&<&'"&+,=,'%0(@

K"&'%=4#"+%20&-(&mA`v&)($='(&j+#(&'74'($(0+&04*())"%#(&<&'7"*+%20&"0+%3")*,'"%#(&-()&>"3"02%-()@
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C. Les inhibiteurs des métalloprotéinases

1. Description

K()&$4+"''29#2+4%0")()&[a"+#%;&$(+"''29#2+(%0")()&�aa!\&9"#+%*%9(0+&",;&$2-%/*"+%20)&)+#,*+,#(''()&-,&)+#2$"@
K"&."$%''(&-()&a!!&*2$9#(0-&9',)&-(&3%06+&(+&,0(&(0k8$()@

K7"*+%3%+4&9#%0*%9"'(&-()&a!!&()+&-(&."32#%)(#&'(&#($2-('"6(&-(&'"&$"+#%*(&U;+#"*('','"%#(&[aUC\&9(0-"0+&'(&9#2*()),)&
de migration cellulaire.

K()&a!!&"6%))(0+&",&0%3(",&-()&9#2*()),)&-7%03")%20&+,$2#"'(&$"%)&9"#+%*%9(0+5&46"'($(0+5&<& '"&#46,'"+%20&-7",+#()&
4+"9()&-(&'720*26(0Q)(&J&'"&9#2'%.4#"+%205&'7"929+2)(5&'"&#4920)(&%$$,0%+"%#(&(+&'7"06%26(0Q)(@

2. Mécanisme d’action

!"W+F(-&1+"*,"?<1C<*--&1+")$,(-,(,&M;*

K(&9#2*()),)&$4+")+"+%1,(&-()&*"#*%02$()&()+&"))2*%4&<&9',)%(,#)&4+"9()&),**())%3()&J&.#"0*?%))($(0+&-(&'"&$($=#"0(&
=")"'(5&9,%)&%03")%20&-,&)+#2$"5&),%3%&-(&'"&940(+#"+%20&-"0)&'()&3"%))(",;&'8$9?"+%1,()&2,&)"06,%0)&92,#&/0%#&9"#&,0(&
(;+#"3")"+%20&(+&,0(&%03")%20&-"0)&'72#6"0(&*%='(@

K()&a!!&9"#+%*9(0+&<&*(&9#2*()),)&(0&."32#%)"0+&'"&#,9+,#(&-()&'%"%)20)&%0+(#*('','"%#()5&(0&*'%3"0+&'"&$($=#"0(&=")"'(&(+&
'(&)+#2$"&(+&(0&9(#$(++"0+&'7(0+#4(&-"0)&'()&3"%))(",;@

!"3+C&1C*+D-*

K()&a!!&9"#+%*%9(0+&<&'"&.2#$"+%20&-()&042N3"%))(",;&(0&9(#$(++"0+&'"&$%6#"+%20&-()&*('','()&(0-2+?4'%"'()&(+&(0&9"#+%-
*%9"0+&<&'"&#46,'"+%20&-,&+",;&-(&yUd`&*%#*,'"0+@

a"%)&(''()&20+&46"'($(0+&,0(&"*+%20&2992)4(&(0&."32#%)"0+&'"&'%=4#"+%20&-(&.#"6$(0+)&"0+%"06%2640%1,()&+(')&1,(&'7"06%2-
tansine ou l’endostatine.

!"3?1?,1-*

K()&a!!&20+&,0(&"*+%20&"$=%3"'(0+(&*"#&(''()&."32#%)(0+&'(&*'%3"6(&-()&$2'4*,'()&%$9'%1,4()&-"0)&'(&9#2*()),)&"929+2-
+%1,(&$"%)&(''()&)20+&",))%&"))2*%4()&<&-()&9?402$Q0()&."32#%)"0+&'"&),#3%(&*('','"%#(@

3. Dans quelles tumeurs ?

K()&*('','()&+,$2#"'()&)80+?4+%)(0+&'"&aa!Ns@&K"&9',9"#+&-()&",+#()&a!!&)20+&)80+?4+%)4()&9"#&-()&/=#2='")+()&)%+,4)&<&
9#2;%$%+4&-()&*('','()&+,$2#"'()@

L’expression et l’activité des MPP sont augmentées dans la plupart des tumeurs humaines et sont souvent asso-

ciées à une moindre survie. A l’exception de la MMP-9 qui est associée à un pronostic péjoratif dans le cancer co-

lorectal mais qui peut être associée, également, à une diminution du potentiel métastatique dans d’autres cancers.
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Valeur pronostique desMMP

LOCALISATION MMP
VALEUR PRONOSTIQUE

D’UNE SUREXPRESSION

_(%0&J&C"#*%02$(&*"0"'"%#(&%0&)%+, aa!NRR
V%)1,(&-(&+#"0).2#$"+%20
(0&9?402+89(&%03")%.

_(%0&J&C"#*%02$(&*"0"'"%#(&%0/'+#"0+ aa!NRR
- Augmentation

-(&'7(03"?%))($(0+&6"06'%200"%#(
- Diminution de la survie sans récidive

CBPC

[*"0*(#&=#20*?%1,(&020&<&9(+%+()&*('','()\
aa!Nh5&aa!NRR5&aa!NRo G%$%0,+%20&-(&'"&),#3%(&6'2="'(

C"0*(#&-(&'72()29?"6( aa!NR5&aa!Ns G%$%0,+%20&-(&'"&),#3%(&6'2="'(

C"0*(#&-,&9"0*#4") aa!NW5&aa!Ns5&aa!NS G%$%0,+%20&-(&'"&),#3%(&6'2="'(

C"0*(#&-,&*^'20 aa!NR5&aa!Ns5&aa!NS5&aa!NRh G%$%0,+%20&-(&'"&),#3%(&6'2="'(

C"0*(#&,#2+?4'%"' aa!NW5&aa!Nh
D,6$(0+"+%20&-,&#%)1,(&-(&#4*%-%3(

"9#Q)&#4)(*+%20

C"0*(#&-(&'"&9#2)+"+( aa!NW
Haut stade de Gleason,

(03"?%)($(0+&6"06'%200"%#(

Cancer de l’ovaire aa!NW G%$%0,+%20&-(&'"&),#3%(&6'2="'(

4. Les molécules ?

Le développement des inhibiteurs de MPP n’a pas donné de bons résultats, les agents ciblant les MPP étant peu 

*L@'('*-"-;<"2*-",;)*;<-"*+"?2('*8

W2-"1+,")Z)*"$,$",*-,$"*+"(%[;F(+,"(@+"%*"%&)&+;*<"2*"<&-M;*"%*"%&LL;-&1+")$,(-,(,&M;*")(&-"(;';+".$+$@'*"+K("

été mis en évidence.

Les effets potentiellement ambivalents des MMP (pro et anti tumoraux) seraient peut être à l’origine de ces 

résultats.
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L()&"0+%*2#9)&$202*'20",;5&1,(&*(&)2%+&(0&$202+?4#"9%(&2,&(0&"))2*%"+%20&"3(*&,0(&*?%$%2+?4#"9%(5&20+&9#%)&",-
B2,#-7?,%&,0(&9'"*(&-"0)&'(&+#"%+($(0+&)+"0-"#-&-(&02$=#(,)()&+,$(,#)&)2'%-()&(+&'%1,%-()@

A. Structure des anticorps monoclonaux

K()&"0+%*2#9)&)20+&-()&6'8*29#2+4%0()&.2#$4()&-(&-(,;&*"+462#%()&-(&*?"%0()&92'89(9+%-%1,()&J

N&K()&*?"%0()&'46Q#()&[K\
N&K()&*?"%0()&'2,#-()&[E\

K(&+89(&-(&'"&*?"%0(&'2,#-(&-4/0%+&'"&*'"))(&(+&'"&)2,)&*'"))(&-(&'7%$$,026'2=,'%0(@
K()&*?"%0()&'46Q#()&)20+&.2#$4()&-7,0&-2$"%0(&3"#%"='(&yK&(+&-7,0&-2$"%0(&*20)+"0+&CK@
K()&*?"%0()&'2,#-()&)20+&.2#$4()&-7,0&-2$"%0(&AN+(#$%0"'&3"#%"='(&yE&(+&-(&+#2%)&2,&1,"+#(&-2$"%0()&*20)+"0+)&CE@
K()&-2$"%0()&*20)+"0+)&0(&)20+&9")&%$9'%1,4)&-"0)&'"&#(*200"%))"0*(&-(&'7"0+%6Q0(&$"%)&%0+(#3%(00(0+&-"0)&'7"*+%3"+%20&
-,&)8)+Q$(&-,&*2$9'4$(0+@

L’association d’un domaine de chaine lourde VH et d’un domaine de chaine légère VL constitue le site de recon-

naissance de l’antigène (PARATOPE).

Une molécule d’immunoglobuline possède deux sites identiques de liaison à l’antigène lui permettant ainsi à un

anticorps de se lier à deux antigènes.

K()&"0+%*2#9)&$202*'20",;&)20+&-()&"0+%*2#9)&9#2-,%+)&9"#&,0&*'20(&,0%1,(&-(&'8$9?2*8+()&c&(+&0(&#(*200"%))(0+&1,7,0
+89(&,0%1,(&-(&)%+(&"0+%640%1,(@

!"#$%&'()(

!*+,$&'(!

-(."/'01/0(.! 2("#(3(."/'01/0'
45'"067&8

-(91$51:;&(9!

-(91$51:;&

<1$10"7&'
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H0&()+&9#26#())%3($(0+&9"))4&-()&"0+%*2#9)&$202*'20",;&$,#%0)&[L$2N$"=M\&",;&anticorps monoclonaux chimé-

<&M;*-");<&+-N"\;)(&+-"07I&N)(./6R"?;&-"(;I"(+,&'1<?-")1+1'21+(;I":;)(+&-$-"07];N)(./6"*,R"*+@+R"(;I"(+,&-

'1<?-")1+1'21+(;I"*+,&D<*)*+,":;)(&+-"07);N)(./68

K()&9#($%(#)&"0+%*2#9)&$202*'20",;&$,#%0)&)20+&"99"#,)&(0&RSsg@

K()&9#26#Q)&-(&'"&=%2'26%(&$2'4*,'"%#(5&",&*2,#)&-()&"004()&RSTf5&20+&9(#$%)&'"&9#2-,*+%20&-7"=2#-&-7"0+%*2#9)&$202-
*'20",;&*?%$4#%1,()&[?,$"%0)&<&ifp\@&K()&9"#+%()&*20)+"0+()&-()&*?"X0()&'2,#-()&(+&'46Q#()&[CE&(+&CK\&-7"0+%*2#9)&
?,$"%0&)20+&6#(..4()&),#&'()&9"#+%()&3"#%"='()&#()9(*+%3()&[yE&(+&yK\&-7,0&"0+%*2#9)&$,#%0&[2,&-7",+#()&()9Q*()\@&!,%)&
"99"#%+%20&-()&"0+%*2#9)&$202*'20",;&?,$"0%)4)&[?,$"%0)&<&Sfp\@&G()&9"#+%()&?89(#3"#%"='()&[CGV\&-7,0&"0+%*2#9)&
$,#%0&[2,&-7",+#()&()9Q*()\&)20+&6#(..4()&),#&,0(&%$$,026'2=,'%0(&?,$"%0(@&K7"0+%*2#9)&?,$"0%)4&()+&$%(,;&+2'4#4&9"#&
'72#6"0%)$(&?,$"%0@&_20&(./*"*%+4&()+&#(0.2#*4(&*"#&)"&-($%N3%(&()+&9',)&'206,(&-"0)&'72#6"0%)$(@&U0/05&-()&"0+%*2#9)&
$202*'20",;&(0+%Q#($(0+&?,$"%0)@

B. Mécanisme d’action

K()&"0+%*2#9)&$202*'20",;&,+%'%)4)&(0&*"0*4#2'26%(&9(,3(0+&.20*+%200(#&)('20&-(,;&9#%0*%9",;&$2-()&-7"*+%20&J

P8"3',&1+"%&<*',*"?(<".21'(C*"%*"2K(+,&CD+*"1;"%*"<$'*?,*;<-"-?$'&@M;*-

@&K7"0+%*2#9)&$202*'20"'&)(&'%(&<&'7"0+%6Q0(&(+&'(&0(,+#"'%)(@&C(++(&0(,+#"'%)"+%20&*20*(#0(&'()&*%='()&"0+%640%1,()&)2',='()@
C7()+&'(&*")&-,&c43"*%k,$"=&1,%&3"&)(&'%(#&",&yUd @̀
@&K7"0+%*2#9)&9(,+&46"'($(0+&*%='(#&'(&#4*(9+(,#&(+&='21,(#&)"&'%"%)20&"3(*&)20&'%6"0-@&C7()+&'(&*")&-,&m#")+,k,$"=&1,%&)(&
'%(&",&#4*(9+(,#&EUVW&2,&-,&C4+,k%$"=&(+&-,&!"0%+,$,$"=&1,%&)(&'%(0+&",&#4*(9+(,#&-(&'7Ud @̀

2. Activation des mécanismes de défense de l’hôte

K7"0+%*2#9)&$202*'20"'&)(&/;(&),#&,0&"0+%6Q0(&$($=#"0"%#(&(+&(0+#"%0(&'"&*8+2'8)(&-(&'"&*('','(&*"0*4#(,)(@
G(,;&$4*"0%)$()&)20+&92))%='()&J

!"95,1,1I&'&,$"'*22;2(&<*"%$?*+%(+,*"%*-"(+,&'1<?-"3G99

K7(..(+&*8+2+2;%1,(&#4),'+(&-(&'"&*"9"*%+4&-(&'7"0+%*2#9)&<&"*+%3(#&'"&32%(&*'"))%1,(&-,&*2$9'4$(0+@&G%..4#(0+()&*('','()&
9(,3(0+&%0+(#3(0%#&[$"*#29?"6()5&$202*8+()5&*('','()&An\@
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6   Les anticorps monoclaux

C. Nouvelles approches d’utilisation des anticorps monoclonaux en cancérologie

K()&"3"0*4()&"**2$9'%()&-"0)&'(&-2$"%0(&-,&640%(&6404+%1,(&(+&'"&$(%''(,#(&*2$9#4?(0)%20&-()&$4*"0%)$()&*('','"%#()&
-200(0+&-(&02,3(''()&92))%=%'%+4)&-7,+%'%)"+%20)&+?4#"9(,+%1,()&(0&*"0*4#2'26%(&-()&"0+%*2#9)&$202*'20",;

1. Les anticorps conjugués

K7"0+%*2#9)&$202*'20"'&()+&*20B,6,4&<&,0(&+2;%0(5&,0&%)2+29(&#"-%2"*+%.5&,0&$4-%*"$(0+&2,&,0(&(0k8$(@
K7"0+%*2#9)&$202*'20"'&()+&,+%'%)4&*2$$(&3(*+(,#&9(#$(++"0+&,0(&-4'%3#"0*(&*%='4(&-(&*()&$2'4*,'()&-%#(*+($(0+&),#&'(,#
site d’action.

C7()+&'(&*")&-,&mGaNR&J&'7"0+%*2#9)&*%='(&'(&#4*(9+(,#&EUVW&*2,9'4&<&,0(&$2'4*,'(&*8+2+2;%1,(5&,0&92%)20&-,&.,)(",5&
($+"0)%0(5&-4'%3#"0+&"%0)%&,0(&*?%$%2+?4#"9%(&L&%0&)%+,&M@

^8"E*-"(+,&'1<?-".&"-?$'&@M;*-

]0&"0+%*2#9)&92))Q-(&-(,;&#46%20)&3"#%"='()&-(&$j$(&)94*%/*%+4@&H0&9(,+5&9"#&640%(&6404+%1,(5&*20)+#,%#(&,0&"0+%*2#9)&
92))4-"0+&,0(&9"#+%(&3"#%"='(&-(&)94*%/*%+4&D&(+&,0(&",+#(&-(&)94*%/*%+4&c@&K7"0+%*2#9)&$2-%/4&9(,+&)(&/;(#&),#&-(,;&
$2'4*,'()&*%='()&-%)+%0*+()@

C7()+&'(&*")&-,&='%0"+,$,$"=&J&:'&()+&-%#%64&<&'"&.2%)&*20+#(&'7"0+%6Q0(&CGh&-()&'8$9?2*8+()&m&(+&*20+#(&'7"0+%6Q0(&CGRS&
<&'"&),#."*(&-()&*('','()&*"0*4#(,)()@&:'&."%+&9"#+%&-()&"0+%*2#9)&"99('4&c%mU&[c%)9(*%/*&mN*(''&U06"6(-\@
:'&()+&"*+,(''($(0+&(0&9?")(&::&-"0)&'()&'(,*4$%()&"%6,{)&'8$9?2='")+%1,()&(0&#(*?,+(&2,&#4.#"*+"%#()@

D. Les anticorps monoclaux utilisés en cancérologie (liste non exhautive)

DCI NOM COMMERCIAL
TYPE

D’ANTICORPS
CIBLE INDICATIONS

ANTICORPS NON CONJUGUES

V%+,;%$"= aDcmEUVDP :6dR&*?%$4#%1,( D0+%&CGNWf
K8$9?2$()

non-nodgkiniens

m#")+,k,$"= EUVCU!m:AP :6dR&?,$"0%)4 D0+%&EUVW _(%0&6")+#%1,(

C(+,;%$"= UVc:m]uP :6dR&*?%$4#%1,( D0+%&Ud`NV C^'20&HVK

!"0%+,$,$"= yUCm:c:uP :6dW&?,$"%0 D0+%&Ud`NV C^'20

D'($+,k,$"= CDa!DmEP :6dR&?,$"0%)4 D0+%&CGNgW K(,*4$%(&'8$9?2O-()&*?#20%1,()

:9%'%$,$"= zUVyHzP :6dR&?,$"%0 Anti CTLA-4 Mélanome

c#(0+,;%$"= yUGHm:AP :6dR&*?%$4#%1,( D0+%&CGNhf K8$9?2$()&<&6#"0-()&*('','()

H."+,$,$"= DV�UVVDP :6dR&?,$"%0 D0+%&CGNWf
K(,*4$%(&'8$9?2O-()&*?#20%1,()

réfractaires

ANTICORPS RADIO-CONJUGUES

:=#%+,$2$"= �UyDK:AP
:6dR&$,#%0

t&Sf&z&(+&RRR&:0
D0+%&CGNWf

K8$9?2$()&020N02-6l%0%(0)
résistant

m2)%$,$2$"= cUuuDVP :6dW&$,#%0&t&RhR&: D0+%&CGNWf
K8$9?2$()&020N02-6l%0%(0)
#4)%)+"0+&",&V%+,;%$"=

ANTICORPS TOXINE-CONJUGUES

d($+,k,$"= azKHmDVdP
:6do&?,$"0%)4
t*2'%*?("$8*%0(

D0+%&CGNhh
K(,*4$%()&"%6,{)
$8('2O-()
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7   Conclusion

D(&02$=#(,)()&+?4#"9%()&$2'4*,'"%#()&*%='4()&)20+&(0+#4()&-"0)&'"&9#"+%1,(&*'%0%1,(&1,2+%-%(00(&(+&'(,#&4$(#6(0*(&"&
9(#$%)&,0(&$2-%/*"+%20&$"B(,#(&-,&9#202)+%*&-(&*(#+"%0()&+,$(,#)@

C7()+&'"&*")5&9"#&(;($9'(5&-(&'7%$"+%0%=&-"0)&'(&+#"%+($(0+&-()&+,$(,#)&)+#2$"'()&-%6()+%3()&2,&-,&+#")+,k,$"=&-"0)&'(&
cancer du sein.

D&*(&B2,#5&*(&)20+&'()&*%='()&(;+#"*('','"%#()&(+&$($=#"0"%#()&1,%&-2$%0(0+&92,#&'()&$2'4*,'()&",+2#%)4()@&a"%)&-(&02$-

=#(,)()&$2'4*,'()&"6%))"0+&),#& '()&32%()&*8+29'")$%1,()&(+&),#& '(&*8*'(&*('',''"%#(&)20+&(0&-(3('299($(0+& +"0-%)&1,(&
9(#)%)+(&'7%0+4#j+&92#+4&",;&$2'4*,'()&"6%))"0+&),#&'(&)+#2$"@

c%(0&1,(&'"&+?42#%(&1,%&)(&*"*?(&-(##%Q#(&'()&+?4#"9%()&*%='4()&)2%+&+#Q)&"++%#"0+(5&'"&#4"'%+4&()+&04"0$2%0)&9',)&*2$9'%1,4(@
U+"0+&-2004&1,(&'()&*('','()&*"0*4#(,)()&20+&)2,3(0+&9',)&-7,0(&"02$"'%(&[$,+"+%20\5&-%..4#(0+)&9#2*()),)&*('','"%#()&
9(,3(0+&%0+(#3(0%#&9"#&'(,#&*"#"*+Q#(&$"'%0@&U0&.#(%0"0+&'7,0&-(&*()&9#2*()),)&9"#&'"&+?4#"9%(&*%='4(5&*(&-(#0%(#&()+&)2,3(0+&
*2$9(0)4&9"#&,0&",+#(&*"0"'@&U0&-7",+#()&+(#$()5&'()&*('','()&*"0*4#(,)()&20+&-()&$4*"0%)$()&-(&-4.(0)(&92,#&#4)%)+(#&",&
+#"%+($(0+&(+&),#3%3#(@&]0(&)2',+%20&1,%&92,##"%+&#($4-%(#&<&*(&9#2='Q$(&()+&-(&='21,(#&9',)%(,#)&*%='()&(0&$j$(&+($9)@
K()&(..(+)&9(,&9#2="0+)&-()&%0?%=%+(,#)&-()&$4+"''29#2+4%0")()&02,)&$20+#(&1,(&'"&9#4)(0*(&-7,0(&*%='(&0(&9(#$(+&9")&
-7"./#$(#&'"&9(#+%0(0*(&-(&)20&%0?%=%+%20@

K"&9',9"#+&-()&9"+%(0+)&0(&9(,3(0+&6,4#%#&,0%1,($(0+&"3(*&*()&$4-%*"$(0+)@&K(&9',)&)2,3(0+5&'()&9"+%(0+)&-2%3(0+&j+#(&
+#"%+4)&9"#&,0(&*2$=%0"%)20&92,3"0+&%0*',#(&'"&*?%#,#6%(5&'"&*?%$%2+?4#"9%(5&'"&#"-%2+?4#"9%(5&'"&+?4#"9%(&?2#$20"'(&(+&
,0(&+?4#"9%(&*%='4(@

D&'7"3(0%#5&20&()9Q#(&92,32%#&(;"$%0(#&'()&+,$(,#)&-(&*?"1,(&9"+%(0+&%0-%3%-,(''($(0+&"/0&-7(0&*200"X+#(&(;"*+($(0+&
'()&"02$"'%()&)2,)NB"*(0+()@&C(*%&-(3#"%+&"%-(#&'()&$4-(*%0)&<&*?2%)%#&92,#&*?"1,(&9"+%(0+&%0-%3%-,('&'(&+#"%+($(0+&2,&'"&
*2$=%0"%)20&-(&+#"%+($(0+)&'(&9',)&"99#29#%4@

C7()+&'72=B(*+%.&-(&'7())"%&_E:yD5&'"0*4&9"#&'7%0)+%+,+&C,#%(5&1,%&()+&=")4&),#&'(&9#2/'&=%2'26%1,(&-(&'"&+,$(,#&(+&1,%&"&92,#&
2=B(*+%.&-(&$20+#(#&'"&),94#%2#%+4&-(&'"&$4-(*%0(&9(#)200"'%)4(&),#&'()&"99#2*?()&+#"-%+%200(''()&(0&*"0*4#2'26%(@
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Un regard différent.

Nous souhaitons devenir le partenaire incontournable de votre structure ; c’est la raison 
pour laquelle, chaque jour, nos équipes se mettent à votre service pour vous apporter des 
réponses pertinentes. Nous développons des solutions pérennes, innovantes et à forte 
valeur ajoutée car notre conception d’un partenariat réussi s’inscrit dans un schéma très 
simple : il consiste à se joindre à vous, non pas pour vous orienter vers une direction que 
nous aurions préalablement définie, mais bien pour aller où vous le désirez, en veillant 
sur vous, et en vous soutenant pour donner une réelle signification à votre démarche.
Vous êtes unique, nous portons un regard dipérent sur votre activité.

conseil & référencement pour l’hospitalisation

20/22 rue Richer - 75009 Paris   01 55 33 60 00   www.cahpp.fr

.


