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LA VOIE DE L’EGFR : SIGNALISATION 
ET CONSÉQUENCES DE SON ACTIVATION

- Yarden Y & Sliwkowski MX. Untangling the ErbB signalling network. Nat Rev Mol Cell Biol 2001;2(2):127-37.

- Venook AP. Epidermal growth factor receptor-targeted treatment for advanced colorectal carcinoma. Cancer 2005;103(12):2435-46.
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BLOCAGE DE L’EGFR : 2 VOIES POSSIBLES

(1) Venook AP. Epidermal growth factor receptor-targeted treatment for advanced colorectal carcinoma. Cancer 2005;103(12):2435-46.
(2) Résumé des Caractéristiques du Produit Erbitux.

Conséquences moléculaires du ciblage de l’EGFR



6Cohen SJ, Cohen RB & Meropol NJ. Targeting signal transduction pathways in colorectal cancer-More than skin deep. 
J Clin Oncol 2005, 23 : 5374-85.

RECHERCHE DE NOUVELLES CIBLES THÉRAPEUTIQUES : Voie « TOR »
Récepteurs membranaires, voies de signalisation 

et impact sur la physiologie cellulaire

• la voie de l’IGF-1R
• les inhibiteurs de RAS
• les inhibiteurs de RAF
• les inhibiteurs de mTOR
• les inhibiteurs 

du protéasome 

• la voie de l’IGF-1R
• les inhibiteurs de RAS
• les inhibiteurs de RAF
• les inhibiteurs de mTOR
• les inhibiteurs 

du protéasome

TORISEL (AMM 2008) IV
Rein, Lymphome du manteau

AFINITOR (AMM 2009) 
ORAL
Rein
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La voie PI3K-Akt-mTOR, 
une nouvelle approche thérapeutique (1-5) 

La voie PI3K-Akt-mTOR, 
une nouvelle approche thérapeutique (1-5)



 

La La voievoie PI3KPI3K--AktAkt--mTOR mTOR 

== voievoie essentielleessentielle dansdans la transduction la transduction 

du signal au du signal au seinsein de la cellule de la cellule 

canccancééreusereuse (1)(1)



 

mTOR mTOR 

== rréégulateurgulateur central des central des signauxsignaux de de 

croissancecroissance et de et de prolifproliféérationration 

cellulairescellulaires (2)(2)

(1) Cortot A et al. Les inhibiteurs de la voie PI3K-Akt-mTOR. Bull Cancer 2006;93:19-26 – (2) Dreyber C et al. Voies de signalisation de la PI3K et de mTOR: perspectives de l’utilisation de la rapamycine et de ses dérivés en 
thérapie antitumorale ciblée. Bull Cancer 2006; Hors série, avril:31-40 - (3) Adjei AA et Hidalgo M. Intracellular signal transduction pathway proteins as targets for cancer therapy. J Clin Oncol 2005;23:5386-403 – (4) Guertin 
DA, Sabatini DM. Defining the role of mTOR in cancer. Cancer Cell 2007; 12:9-22 - (5) Inoki K et al. Signaling by target rapamycin proteins cell growth control. Microbiol Mol Biol Rev 2005;69:79-100.
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Un mode d’action unique (1-5) Un mode d’action unique (1-5)

2 actions directes sur la 
cellule tumorale (2-3)

1 action inhibitrice de 
l’angiogenèse (2)

(1) Cortot A et al. Les inhibiteurs de la voie PI3K-Akt-mTOR. Bull Cancer 2006;93:19-26 – (2) Adjei AA et Hidalgo M. Intracellular signal transduction pathway proteins as targets for cancer therapy. J Clin Oncol 
2005;23:5386-403 – (3) Pallet N  et al. Rapamycine et inhibition de mTOR: des voies de signalisation aux applications cliniques. Ann Biol Clin 2006;64:107-15 – (4) Inoki K et al. Signaling by target rapamycin proteins cell 
growth control. Microbiol Mol Biol Rev 2005;69:79-100 – (5) Dreyber C et al. Voies de signalisation de la PI3K et de mTOR: perspectives de l’utilisation de la rapamycine et de ses dérivés en thérapie antitumorale ciblée. 
Bull Cancer 2006; Hors série, avril:31-40. 
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RÔLE DE L'ANGIOGENÈSE 
DANS LE DÉVELOPPEMENT TUMORAL
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LA VOIE DU VEGF : 
RÔLE DANS L’ANGIOGENÈSE TUMORALE

Hicklin DJ & Ellis LM. Role of the vascular endothelial growth factor pathway in tumor growth and angiogenesis. J Clin Oncol 2005;23:1011-1027.
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Médicaments d ’aujourd’hui et demain



 
Traitement chroniqueTraitement chronique

de longue durde longue durééee


 
Administration Administration oraleorale

requiserequise


 
Excellente tolExcellente toléérance requiserance requise



 
CritCritèères dres d ’’activitactivitéé : : 

stabilisation?stabilisation?


 
Retard Retard àà la progression?la progression?



 
CoCoûût ? (Qui paie?)t ? (Qui paie?)



 
Traitements sTraitements sééquentielsquentiels



 
Administration intraveineuse Administration intraveineuse 
majoritairemajoritaire



 
ToxicitToxicitéé «« acceptableacceptable »»



 
CritCritèères dres d ’’activitactivitéé : : 

rréégression complgression complèète ou partiellete ou partielle

Approche cytostatique Approche cytotoxique



A/ Cytotoxiques "vrais"

B/ Cytostatiques

ANTICANCEREUX
Antiprolifératifs
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Xeloda® : syndrome main-pied
Interruption immInterruption imméédiate de diate de XelodaXeloda®® jusqujusqu’à’à rréésolution voire solution voire 

rréégression au grade 1gression au grade 1

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Engourdissements, 
dysesthésies, 

œdèmes - érythèmes

N’entravent pas les activités 
quotidiennes

Engourdissements, 
dysesthésies, 

œdèmes-érythèmes 
et douleurs

Gênent dans les activités quotidiennes

Desquamations 
ulcérations 

bulles douleurs

Empêchent le patient de travailler 
ou d’effectuer ses activités 

quotidiennes

Vérifier que le patient a bien compris qu’il faut en parler 
dès les premiers signes
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A/ Cytotoxiques "vrais"

B/ Cytostatiques

ANTICANCEREUX
Antiprolifératifs
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Inhibiteurs de TRK disponibles


 
EGFR :EGFR :
MolMoléécules cules «« chimiqueschimiques »» (.(.inibinib) : ) : 



 

HER 1:HER 1: TarcevaTarceva ®® (2005) Poumon(2005) Poumon



 

HER 1 / HER 2:HER 1 / HER 2: TyverbTyverb ®® (2007) Sein(2007) Sein

BCR / ABL:BCR / ABL: GlivecGlivec ®® (2001) (2001) LMCetLMCet GISTGIST, , TasignaTasigna ®® (2009(2009) ) LMCLMC, , 
SprycelSprycel ®® (2008) LMC(2008) LMC

Anticorps monoclonaux chimAnticorps monoclonaux chiméériques (.riques (.imabimab, , umabumab): ): 


 

ErbituxErbitux ®® (2004) Colorectal(2004) Colorectal



 

HerceptinHerceptin ®® (2000) Sein(2000) Sein



 

MabtheraMabthera ®® (1999) Lymphomes, Polyarthrite rhumato(1999) Lymphomes, Polyarthrite rhumatoïïdede



 

VectibixVectibix ®® 2008 Colorectal2008 Colorectal
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STI 571 = Imatinib = Glivec®

Cibles molCibles molééculaires: culaires: cc--abl,bcrabl,bcr--ablabl, PDGF R, c, PDGF R, c--kitkit

LMC (AMM)

« GIST » (AMM)
Tumeurs stromales
gastro-intestinales



Tarceva ® (erlotinib)

HER1/EGFR TK

HER1/EGFR

ligand - Domaine extracellulaire

Erlotinib  Inhibiteur réversible de la 
phosphorylation HER1/EGFR-TK

•Voie Orale

•Mécanisme d’action et profil de tolérance différent de celui des agents 
de chimiothérapies classiques

•Compétition avec ATP en se liant avec le site catalytique TK dans 
le domaine intracellulaire de HER1/EGFR
•Inhibe l’autophosphorylation tyrosine et la cascade de signal intracellulaire
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Inhibiteurs de TRK disponibles


 
VEGFR prVEGFR préépondpondéérant:rant:
MolMoléécules cules «« chimiqueschimiques »» ::



 

SutentSutent ®® AMM 2006  Rein (Ville)AMM 2006  Rein (Ville)



 

NexavarNexavar ®® AMM 2006 Rein (Ville)AMM 2006 Rein (Ville)

Anticorps :Anticorps :


 

AvastinAvastin ®® (2005) : rein poumon, sein, colorectal)(2005) : rein poumon, sein, colorectal)
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Toxicités fréquentes



 
HHéématologique: +matologique: +



 
Fatigue, anorexie: +++Fatigue, anorexie: +++



 
CutanCutanéée: +++e: +++



 
Syndrome main pied ++Syndrome main pied ++



 
HTA: ++HTA: ++



 
Cardiaque: +Cardiaque: +



 
Respiratoire: +Respiratoire: +



 
Digestive (diarrhDigestive (diarrhéées, es, vomissementsvomissements): +): +
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Interactions médicamenteuses

Inducteurs du CYP3A4Inducteurs du CYP3A4 (rifampicine, (rifampicine, phphéénytonytoïïnene,,
carbamazcarbamazéépinepine, millepertuis), millepertuis)

Inhibiteurs puissants du CYP3A4Inhibiteurs puissants du CYP3A4 (antifongiques(antifongiques
azolazoléés,s,éérythrocinerythrocine, pamplemousse, orange am, pamplemousse, orange amèère,re,
carambolecarambole……))

 Autres cytochromes: 2D9, 2C6, Autres cytochromes: 2D9, 2C6, ……
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Patients ambulatoires traités par anti-cancéreux oraux. 
Information et prise en charge dans le réseau SOURCE

Nouveau patient sous chimiothNouveau patient sous chimiothéérapie / thrapie / théérapie ciblrapie cibléée orale (prescription par e orale (prescription par 
ll’’oncologue moncologue méédical):dical):

1.1. Appel du rAppel du rééseau SOURCE pour inclusionseau SOURCE pour inclusion
2.2. Le rLe rééseau rseau rééalise lalise l’’information du patient et des libinformation du patient et des libééraux (mraux (méédecin + decin + 

pharmacien)pharmacien)
3.3. Suivi en fonction de la dSuivi en fonction de la déécision du prescripteur: soit lors de la premicision du prescripteur: soit lors de la premièère cure, re cure, 

soit aprsoit aprèès plusieurs cures.s plusieurs cures.



 

ModalitModalitéés du suivi: visite au domicile ou simple appel ts du suivi: visite au domicile ou simple appel tééllééphonique.phonique.


 

Feux verts de Feux verts de «« faisabilitfaisabilitéé »» des cures donndes cures donnéés par ms par méédecin traitant.decin traitant.


 

Fiches gFiches géérréées par le res par le rééseau, disponibles au niveau des consultations.seau, disponibles au niveau des consultations.
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Médicaments concernés



 
Fiches validFiches validéées :es :



 
AfinitorAfinitor®®



 
HycamtinHycamtin®®



 
NavelbineNavelbine®®



 
NexavarNexavar®®



 
SutentSutent®®



 
TarcevaTarceva®®



 
TyverbTyverb®® + Xeloda+ Xeloda®®



 
XelodaXeloda®®
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