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En 2020, le cancer était a I’origine de prées de 10 millions de déces, soit un déces sur six.
De ce fait il est la principale cause de mortalité dans le monde [1]. Les cancers varient d’un
pays a un autre. Dans les pays a revenu faible ou intermédiaire, environ 30% des cas de
cancer sont imputables a des infections telles que I’hépatite ou I’infection par le
papillomavirus humain (PVH) [2]. Il s’agit d’un véritable probleme de santé publique. Le
cancer le plus courant dans le monde est celui du sein. Il a atteint environ 2,26 millions de cas
en 2020.

Le cancer se caractérise par la prolifération de cellules qui ont réussi a échapper aux
mécanismes de contrdle endogéne [3]. On parle aussi de tumeurs malignes ou de néoplasmes.
Il s’agit d’une maladie de I’ADN conduisant a une prolifération cellulaire incontrélée en
rapport avec I’accumulation d’altérations génétiques. Les progres récents de la biologie
moléculaire ont permis, grace a I’identification de ces altérations et & une meilleure
connaissance des cibles moléculaires des thérapies, d’identifier des marqueurs potentiellement
utiles a la prise en charge thérapeutique des malades [4].

Le diagnostic du cancer du sein repose essentiellement sur un examen
anatomopathologique réalisé sur un tissu prélevé au niveau de la tumeur apreés la réalisation
de la mammographie. Il s’agit de I’examen principal qui permet de mettre en évidence les
récepteurs exprimés a la surface des cellules cancéreuses. Les principaux récepteurs sont les
récepteurs hormonaux a I’cestrogéne et progestérone et le récepteur HER2. Il fait partie de la
famille des récepteurs du facteur de croissance épidermique (EGFR). Une amplification du
géne HER2 et/ou une surexpression des protéines peuvent étre observées dans le carcinome
du sein et sert de facteur pronostique négatif. Sa absence est généralement associée a un
comportement clinique plus agressif [5].

Jusqu’a la fin des années 90, I’arsenal thérapeutique était devenu limité. 1l est représenté
en grande partie par la classe des chimiothérapies conventionnelles (cytotoxiques) pour
lesquelles les activités de recherche et de développement pour pallier a leur intolérance
venaient a s’essouffler. Ceci est d0 a leur manque de spécificité et de sélectivité vis-a-vis des
cellules saines et cancéreuses, entrainant de nombreux effets indésirables. Dans les années
2000, la biothérapie est venue remédier a ce manque. Les premiéres thérapies ciblées ont été
autorisées. Le trastuzumab a été la premiere thérapie ciblée & intégrer le marché, pour le
traitement des cancers du sein métastatique HER2 positifs.



Les thérapies ciblées anticancéreuses sont des médicaments qui visent a bloquer la
croissance et/ou la propagation des cellules tumorales en s’attaquant spécifiquement a
certaines de leurs anomalies. Leur mode d’action principal passe par une inhibition des
mécanismes mémes de I’oncogenése avec une spécificité importante pour les cellules
cancéreuses ou leur microenvironnement. Il peut s’agir d’inhibiteurs intracellulaires (comme
des inhibiteurs de protéines kinase) ou d’inhibiteurs extracellulaires (biologiques comme les

anticorps monoclonaux).

Cette biotechnologie fait partie de ce que I’on appelle la « médecine de précision ». A
I’avenir et avec I’évolution des connaissances de la biologie des cancers d’une part et
I’augmentation des thérapies ciblées d’autre part, la caractérisation moléculaire de la tumeur
pourrait ne pas se limiter & I’identification d’une altération moléculaire unique, mais pourrait
intégrer un ensemble complexe de caractérisations génomiques qui ferait de la tumeur de
chaque patient une pathologie unique. Chaque patient se verrait alors proposer un traitement

qui lui est spécifiquement adapté, ce que I’on appelle « médecine personnalisée ».

L’association ou la conjugaison des thérapies ciblées avec les autres traitements

conventionnels ont considérablement amélioré la prise en charge du cancer du sein.

Ce document est divisé en deux parties: la premiére partie sera consacrée aux
généralités sur le cancer du sein. Nous aborderons I’aspect épidémiologique de ce dernier
ainsi que les principaux établissements qui luttent et prennent en charge le cancer du sein, le
dépistage, le diagnostic avant d’enchainer avec la classification des tumeurs mammaires. Les
différents types de traitement seront ensuite évoqués avec une introduction aux thérapies

ciblées, qui seront développées dans la partie suivante.

La deuxieme partie de cette these comprend cing chapitres. Le premier chapitre sera
dédié a la classification générale des thérapies ciblées. S’ensuivra la classification spécifique
des thérapies ciblées en fonction des récepteurs cibles. Nous aborderons ensuite les voies de
signalisation ainsi que les cibles des biothérapies dans le cancer du sein qui jouent un role
primordial dans le développement des thérapies ciblées. La classification des thérapies ciblées
selon leur mécanisme d’action en évoquant les molécules phares sera également détaillée dans

le deuxiéme chapitre.



Les combinaisons des thérapies sont devenues une démarche essentielle dans le
traitement du cancer du sein. C’est pour cela que j’ai jugé nécessaire de développer cette
partie dans le chapitre quatre avant de passer au chapitre cing. Celle-ci traitera la
nanotechnologie, la technologie informatique et les nouvelles options de traitement en
développement. Finalement, le cinquieme et chapitre final sera consacré a I’aspect pharmaco-
économique des thérapies ciblées.

Cette thése a pour objectif de passer en revue la littérature des diverses thérapies
ciblées, leurs mécanismes d’actions et leur importance dans le traitement et la lutte contre le

cancer du sein.
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I. Epidémiologie du cancer du sein

A. Incidence et mortalité

En 2020, on a recensé 2,3 millions de femmes atteintes de cancer du sein et
685 000 déces par cancer du sein a I’échelle mondiale. Au cours des cing années passees,
7,8 millions de femmes en vie s’étaient vues diagnostiquer un cancer du sein, ce qui fait de ce

dernier le cancer le plus courant a I’échelle du globe.

Le cancer du sein est présent dans tous les pays du monde et touche des femmes de tous
ages a partir de la puberté mais peut également toucher les hommes [6].

L’incidence des tumeurs mammaires aux Etats-Unis et en Europe est le double de celle
des pays asiatiques. Dans les pays en développement, il a été signalé que I’incidence de ce
cancer augmente de 5 % chaque année, tandis que dans les pays a revenu faible ou
intermédiaire tels que les pays d’Afrique et la Polynésie, un taux plus élevé de mortalité est
observé. En Afrique subsaharienne par exemple, la moitié des femmes qui décedent du cancer

du sein ont moins de 50 ans [7].

Au Maroc, selon I’outil de prédiction GLOBOCAN Cancer Tomorrow, le nombre de
nouveau cas de cancer mammaire en 2020 est estimé a 11 747 et prévoit une augmentation de
plus de 46% d’ici 2040 [8]. Les classes d’age ayant les incidences spécifiques les plus élevées
sont 55-59, 50-54 et 60-64 ans avec 197,3 ; 158,6 et 154,4 pour 100 000 femmes

respectivement [9].
B. Facteurs de risques et facteurs protecteurs du cancer du sein

La genése du cancer du sein est multifactorielle et ne peut étre expliquée par un seul
facteur étiologique. La recherche épidémiologique a identifié des facteurs de risque liés a la
reproduction et au mode de vie. Un ensemble considérable de preuves scientifiques indique
que certaines pathologies mammaires préexistantes et I'exposition a des produits chimiques et
a des rayonnements courants, séparément ou ensemble, contribuent a I'incidence de plus en
plus élevée observée au cours des derniéres décennies. Le tableau 1 résume les facteurs qui

influencent le développement du cancer du sein [10,11].



Tableau 1: Les différents facteurs de risque et facteurs protecteurs liés au cancer mammaire.

Facteurs Effet sur le risque

Généraux Augmentation de I’age [10,12,13] T
Sexe féminin 0
Zone de résidence ™
Rayonnement ionisant )

Génétiques BRCA et autres mutations génétiques [12,14] T
Antécédents familiaux - apparition précoce/maladie | T
bilatérale/parent du premier degré

Facteurs hormonaux Menstruations précoces [15,16] T
Ménopause tardive T
Grossesse a terme tardive/nulliparité )
Allaitement maternel \2
Cycles irréguliers/anovulatoires N
Augmentation de la parité \2
Traitement hormonal substitutif — post ménopause T
Ovariectomie bilatérale précoce J
Utilisation de contraceptifs oraux — antérieure/actuelle | T
[12,17-19]

Affections du sein Densité mammographie accrue T
Maladie mammaire proliférative bénigne T

L'obésité et le style de vie | Activité physique [12,20,21] N
Obésité pré ménopausique J
Obésité post-ménopausique T
Tabagisme, alcool T
Composés perturbateurs endocriniens T

(T : Augmentation du risque ; ¥ : Diminution du risque ; T : facteur de risque et protecteur)




C. Facteurs pronostiques du cancer du sein

Les facteurs pronostiques majeurs, utilisés pour les décisions thérapeutiques, sont les
sous-types histologiques et biologiques de cancer du sein et le stade au diagnostic. Le
pronostic peut varier de fagon majeure d'un cas a l'autre, en fonction des facteurs décrits dans

le tableau 2.

Une nouvelle plateforme gratuite anglaise « Predict UK » vient d’étre mise en ligne
[22]. Elle renseigne sur le pronostic des cancers du sein en prenant en considération les
données biologiques usuelles. Elle est de plus en plus utilisée en Europe.

Tableau 2 : Facteurs pronostics du cancer du sein.

Les facteurs Les différents parameétres

Facteurs épidémio-cliniques - Poussée évolutive [23-25]
- L’age [26-28]

- Stade évolutif (classification TNM) [29,30] [31]

Facteurs histologiques - Grade SBR [32,33,35,36]
- Envahissement ganglionnaires histologique [34-36]

- Les récepteurs hormonaux (RH) [28,37-40]

Facteurs biologiques - BCRAl et BCRA2 [41,42] [43,44] [45].
- Cellule en phase S [35,46,47]
- Oncogéne HER2-NEU [35,48]

- Protéine 53 [49]




Il. Dépistage et diagnostic précoces du cancer du sein dans les

établissements au Maroc

Au Maroc, le Ministére de la Santé en collaboration avec la fondation Lalla Salma
(FLSC), le FNUAP et I’OMS, a constitué un comité d’experts nationaux et internationaux
pour élaborer le protocole et les lignes directrices pour le dépistage, le diagnostic et le
traitement des cancers du sein et du col de I’utérus. Ce programme a été lancé en 2010 dans
deux régions (Mekneés et Rabat) et a été progressivement élargi a I’ensemble des 12 régions
pour le cancer du sein et a huit régions pour le cancer du col de I’utérus [50].

Seules les femmes agées de 40 a 69 ans sont admissibles au dépistage du cancer du sein.
Comme I’incidence de cette tumeur augmente brusquement a partir de I’age de 40 ans, la
limite inférieure de I’age cible pour son dépistage est passeée de 45 a 40 ans en novembre
2016. Les femmes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein au premier degré
peuvent bénéficier d’un dépistage a tout age. Sont exclues les patientes qui ont eu un cancer
du sein ou qui consultent pour une symptomatologie connue en faveur de celui-ci. Les
prestataires de services sont tenus d’avoir le consentement verbal des participantes au
programme de dépistage en les sensibilisant et en les informant de I’intérét et de I’importance
de cet acte [9].

En 2019, plus de 1375 cas de cancer du sein ont été confirmés : 1054 cas dans le milieu

urbain et 321 cas dans le milieu rural [51].

Les étapes de prise en charge doivent strictement étre respectées, les femmes sont
tenues de se présenter en premier lieu aux structures de niveau 1 puis seront référées au

niveau 2 si nécessaire (figure 1).



Education publique pour
sensibiliser et promouvoir la Conseil et realisation des
participation tests de dépistage Suivi si nécessaire

IONOEOEONOEOD

Identification de la Recrutement direct (invitation) Rappel de dépistage
population admissible ou indirect (sensibilisation du systématique ou renvoi
public) au dépistage a des examens et traite-
ments complémentaires

Figure 1 : Etapes de prise en charge des participantes au programme [52].

1
v 1
" Pathologie cancéreuse | Pathologie non cancéreuse | "
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v { Examen du sein i
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f
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u des femmes > 45 ans a au programme :
i) ' Non
1 T 7 panicipantes

Figure 2 : Logigramme de la détection précoce du cancer du sein au Maroc [52].
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Tableau 3 : Résumé de la stratégie de PEC au Maroc [53].

Etablissement de niveau

Etablissement de niveau 2

Etablissement de niveau 3

Quoi ? Dépistage précoce - Diagnostic  précoce des | Prise en charge thérapeutique des
cancers de sein cas de cancers invasifs
- Traitement des lésions
précancéreuses du cancer du
col utérin
Ou ? Centres de soins de santé de | Centres de référence de la santé | Centres régionaux d’oncologie
base ou structures d’appuis : les | reproductive (CRSR), cabinets et | publiques ou centre hospitaliers
centres de santé urbains CSU et | cliniques des médecins | universitaires, cliniques privées
les centres de santé | spécialistes d’oncologie
communaux CSC
Pour qui ? Femmes de 40 a 69 ans pour le | Femmes référées par le niveau 1 | Femmes diagnostiquées par le
cancer du sein niveau 2
Par qui ? Médecins  généralistes ou | Médecins et  gynécologues | Médecins spécialistes :
infirmiers spécialistes oncologues, chirurgiens et
radiothérapeutes
Comment ? Accueil,  recrutement  des | -  Accueil, examen clinique, | Accueil, prise en  charge

participantes, information sur
le programme, le test de
dépistage recommandeé :
I’examen clinique des seins

ECS et des ganglions.

Si I’examinateur découvre une

tumeur, il devra préciser ces

caractéristiques : nombre,
siege, taille, limites,
consistance, forme, mobilité,

I’existence d’une inflammation,
la fixation (superficielle ou
profond) et [I’existence de

I’écoulement.

mammographie,

échographie et examens
complémentaires

- Devant chaque anomalie

suspecte, le gynécologue est

tenu de pratiquer une

cytoponction ou une micro

biopsie a I’aiguille. Les
prélevements seront
envoyés au laboratoire

d’anatomopathologie  pour

examen.

thérapeutique
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I11. Classification des tumeurs mammaires

L'utilisation de diverses méthodes de classification permet de mieux planifier le
traitement et d'améliorer le pronostic. Une variété de méthodes cliniques, pathologiques et
moléculaires est actuellement utilisée pour stratifier le cancer du sein. Pour une meilleure
compréhension, les différents systemes de classification couramment utilisés sont subdivisés
en groupes suivants :

e Classification pathologique
o Classification de I’OMS
e Classification par stades
o Stadification TNM
e Classification a I’aide de biomarqueurs

e Classification moléculaire

A. Classification pathologique de I’OMS

La classification des tumeurs du sein couramment utilisée est celle de I’OMS publiée
dans la 5° édition en 2019 [54] (tableau 4).
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Tableau 4 : Classification OMS (5e edition) des tumeurs épithéliales du sein [53].

Proliférations épithéliales bénignes et précurseurs

Adénose et lésions sclérosantes bénignes
Adénomes
Tumeurs épithélio-myoépithéliales

Tumeurs papillaires

Papillome intracanalaire

Carcinome canalaire papillaire in situ
Carcinome papillaire encapsulé

Carcinome papillaire encapsulé avec invasion
Carcinome papillaire solide

Carcinome papillaire invasif

Carcinome mammaire invasif
Carcinome du canal infiltrant NOS
Carcinome micro-invasif
Carcinome lobulaire invasif
Carcinome tubulaire

Carcinome cribriforme
Adénocarcinome mucineux
Cystadénocarcinome mucineux
Carcinome oncocytaire

Carcinome riche en lipides
Carcinome micropapillaire invasif
Carcinome a différenciation apocrine
Carcinome métaplasique

Néoplasie lobulaire non invasive
Hyperplasie lobulaire atypique
Carcinome lobulaire in situ NOS
Carcinome lobulaire in situ classique
Carcinome lobulaire in situ floride
Carcinome lobulaire in situ
Pléomorphiclobulaire in situ

Tumeurs rares et de type glandes salivaires
Carcinome acineux

Carcinome adénoide kystique
Carcinome sécrétoire
Carcinome muco-épidermoide
Adénocarcinome polymorphe
Carcinome a grandes cellules

Carcinome canalaire in situ (CCIS) DCIS de

faible grade nucléaire
DCIS de grade nucléaire intermédiaire
DCIS de grade nucléaire élevé

Tumeurs neuroendocrines

Tumeurs neuroendocrines gradel,2
Carcinome neuroendocrine, NOS

Carcinome neuroendocrine, a petites cellules
Carcinome neuroendocrine, a grandes cellules
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1. Carcinome in situ (non invasif)
- Carcinome canalaire in situ (CCIS) ou ductal carcinoma in situ (DCIS) [55] [56]
- Carcinome lobulaire in situ (CLIS) [57][58]
2. Carcinome invasif
- Carcinome lobulaire invasif [59]
- Carcinome mucineux [60]
- Cancer du sein métaplasique (CSM) [61]

- Carcinome du canal infiltrant, non spécifié ailleurs (NOS)/No Special Type (NST) :
Type (NST)

B. Classification par stade TNM

C'est Pierre Denoix qui a commencé a développer le systtme TNM (tumeur-nceud-
métastase) en mettant I'accent sur les trois principaux facteurs déterminants I'issue des patients
atteints de cancer : T se référant a la taille de la tumeur primaire, N a l'implication des
ganglions lymphatiques régionaux et M a la présence de métastases a distance. La
stadification TNM est basée sur des données cliniques, radiologiques et pathologiques [62].
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Tableau 5 : Classification TNM du cancer du sein [61].

T Tumeur primitive
Tx La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
To La tumeur primitive ne peut pas étre détectée
Tis DCIS, LCIS, maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente
T1 Tumeur < 2cm dans sa plus grande dimension
T1mic Micro invasion < 0,1cm dans sa plus grande dimension

Tla Tumeur > 0,1 cm mais < 0,5 dans sa plus grande dimension

Tlb Tumeur > 0,5 cm mais < 1 dans sa plus grande dimension

Tlc Tumeur > 1 cm mais < 2 dans sa plus grande dimension
T2 Tumeur >2 cm mais < 5 dans sa plus grande dimension
T3 Tumeur >5 cm dans sa plus grande dimension
T4 Tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique (a), soit a la peau (b)

T4a Extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral
Tab (Edeme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein ou nodules de perméation situés sur la peau du

méme sein
T4c T4a + T4b
T4d Cancer inflammatoire
N Ganglions lymphatiques régionaux

NX L’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué
NO Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen complémentaire a la recherche

de cellules tumorales isolées
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N1 mi Micro métastases > 0,2 mm et 2 mm
Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et/ou envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion
N1
sentinelle sans signe clinique
Nla Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires
N1b Envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
Envahissement de 1 a 3 ganglions et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans
Nilc
signe clinique (pN1a +pN1b)
N2 Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux, en
I”absence d’envahissement ganglionnaire axillaire.
N2a Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm
N2b Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en I’absence d’envahissement
ganglionnaire axillaire.
Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-claviculaires ou
N3 envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire
axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur
ganglion sentinelle sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux.
Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2 mm) ou envahissement des
N3a . o
ganglions sous- claviculaires.
N3b Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire
axillaire ou envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique.
N3c

Envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Métastases a distance

Mx Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance.
MO Absence de métastase a distance
M1 Présence de métastase (s) a distance
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C. Classification a I'aide de biomarqueurs

1. Récepteurs hormonaux

Les récepteurs des cestrogenes (RE) et les récepteurs de la progestérone (RP) sont des
membres de la famille des récepteurs nucléaires des hormones et leur réle en tant qu'agents

pronostiques et prédictifs a été bien établi a tous les stades du cancer du sein [63].

L'application d'anticorps spécifiques aux récepteurs hormonaux par immunohistochimie
(IHC) est utilisée pour déterminer la positivité du RE et du RP. Les tumeurs exprimant plus
de 1 % de cellules cancéreuses colorées pour le RE ou le RP sont étiquetées comme positives
pour le récepteur hormonal respectif, conformément aux directives du College of American

Physician (CAP) [64]. Il a été démontreé le traitement endocrinien a un pronostic favorable.

Différents scores tels que le score d'Allred et le score H ont été établis pour quantifier la
positivité des récepteurs hormonaux. Selon les directives 2020, les tumeurs dont 1 a 10 % des
cellules présentent une coloration pour le RE ou le RP doivent étre qualifiées de "faiblement
positives” [64].

2. HER2 (Human Epidermal Growth Factor 2)

Her2 appartient a un groupe de récepteurs de facteurs de croissance, sur-exprimé dans

15 a 20 % des cancers du sein [65]. Il a un potentiel a la fois pronostique et prédictif car il
existe une multitude de thérapies dirigées contre Her2, telles que le trastuzumab, le
pertuzumab, I'ado-trastuzumab emtansine, le lapatinib, le neratinib, le tucatinib, etc. Les anti-
HER2 ont montré qu'ils offraient un avantage significatif en terme de survie aux
patients Her2 positifs [66]. La détermination du statut Her2 est effectuée par des techniques
d'IHC et d'hybridation in situ fluorescente FISH [67]. Comme pour le test des récepteurs
hormonaux, le CAP a établi des directives pour le test Her2. Toute tumeur présentant un score
3+ a I''HC ou un score 2+ a I'HC et un test FISH positif a double ou simple sonde est
considérée comme ayant une maladie Her2 positive [67]. Ce sous-groupe de patientes
atteintes de cancer du sein peut étre soit positif, soit négatif aux récepteurs hormonaux et peut

étre sous-classé en conséquence.
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Le cancer du sein est classé comme "“cancer du sein triple négatif" (CSTN) si la tumeur
n'exprime pas RE, RP et Her2. Le critere diagnostique couramment utilisé est une coloration
IHC de moins de 1 % pour le RE et le RP, ainsi qu'un résultat négatif pour Her2 par IHC (0
ou 1+) ou 2+ par IHC et négatif par FISH [64-68]. Le CSTN représente environ 13 a 17 % de
tous les cancers du sein [33,61,63-70]. Il s'agit d'une variante plus agressive, plus fréquente
chez les jeunes femmes, associée a des tumeurs de grade plus élevé, a des taux de réponse
plus élevés a la chimiothérapie et a un pronostic plus défavorable [71,72]. On sait également
qu'il est associé a des mutations du gene 1 de susceptibilité au cancer du sein (BRCAL) dans
jusqu'a 20 % des cas [73].

Score THC 0 1+ 2+ 3+
Statut HER2 Négatif Négatif Incertain Positif

J

HER2 négatif <—— HIS ———> HER2 positif
HIS- HIS+

Figure 3 : Statut HER2 par technique ICH et FISH [73].

3. Ki67

Ki67 est une protéine nucléaire qui agit comme un biomarqueur de la prolifération
cellulaire [74]. Son utilisation comme agent pronostique ou prédictif (index mitotique de
prolifération) est encore controversée en raison de son manque potentiel de reproductibilité et
de l'absence d'un seuil standard [74]. Cependant, il est souvent utilis¢ comme marqueur de
substitution avec les autres biomarqueurs énumérés ci-dessus, car il s'agit d'un outil
relativement peu colteux et de nombreuses méta-analyses ont suggéré sa valeur pronostique

indépendante [75].

IHC4 est un outil pronostique qui combine tous les RE, RP, Her2neu et Ki 67. 1l donne
un score pronostique unique basé sur une évaluation IHC semi-quantitative des 4
biomarqueurs [76,77] (tableau 6).
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Tableau 6 : Outil pronostique - Score IHC 4- [74].

Score IHC 4 Risque de récidive du cancer du sein
<-30 Faible risque

-30 ~ 30 Risque intermédiaire

> 30 Risque élevé

D. Classification moléculaire

Perou et ses collégues ont publié I'article fondateur qui a conduit a I'identification des
sous-types intrinseques en 2000 [78].

1. Sous-types luminaux

Ils sont subdivisés en luminaux A et luminaux B. lls expriment généralement les
cytokératines 8 et 18 et sont les sous-types les plus courants du cancer du sein. Le nom
"luminal” provient de leur ressemblance avec la composition génétique de I'épithélium
luminal du sein. La plupart des cancers a récepteurs hormonaux positifs se retrouvent dans ce
sous-type et la principale différence entre A et B est que les B sont plus susceptibles d'avoir
un Ki67 élevé > 14%, d'avoir un grade plus élevé, d'étre RP négatif ou Her2 positif et d'avoir
une expression plus élevée des génes de prolifération [79].

2. HER2-Enrichi

Ce sous-type se caractérise par une forte expression de HER2 et des groupes de génes
de prolifération et une faible expression des groupes de génes luminaux et basaux [80]. Ces
tumeurs sont souvent négatives pour le RE et le RP. Toutes les tumeurs qui sont positives
pour Her2 en IHC/FISH ne font pas partie de ce sous-groupe ou vice versa, car certaines
tumeurs positives pour Her2 peuvent également faire partie du sous-type luminal [45].

3. Sous-types basaux

La plupart de ces tumeurs entrent dans la catégorie des CSTN parce qu'elles sont RE,
RP et HER2 négatifs. Les cancers du sein de type basal sont généralement des cancers de haut
grade qui se caractérisent par une régulation ascendante des genes exprimés par les cellules
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basales, notamment les cytokératines de haut poids moléculaire (CK5 et 14), la P-cadhérine et
le récepteur du facteur de croissance épidermique [46]. La corrélation clinico-pathologique
des sous-types intrinséques est résumée dans le tableau 7.

Tableau 7: Sous-types intrinséques du cancer du sein et leur corrélation clinico-pathologique
[49-50].

Luminal A Luminal B HER 2 enrichi Basal like

Expression d’ER/PR Fortement positif | Positivité variable Positif ou négatif | Négatif

Amplification de HER2 | Communément Présent dans un petit | Commun Absent
absent sous-groupe

Grade 1,2 2,3 2,3 3

Ki67 Bas Légerement élevé Elevé Elevé

Le CSTN a fait I'objet de nombreuses études et d'une classification en plusieurs sous-
types [48]. Cette analyse approfondie de I'expression génétique de base, qui peut avoir des

implications thérapeutiques, est également présentée dans le tableau 8 [49-50].

Tableau 8 : Classification du CSTN et les implications thérapeutiques [49-50].

CSTN sous-types Implication thérapeutique selon les sous-types
Basal like 1 Platines et inhibiteurs PARP

Basal like 2 mTOR, inhibiteur des facteurs de croissance
Mésenchymal mTOR, inhibiteur des facteurs de croissance
Mésenchymal stem like mTOR, PI3K, inhibiteurs du MEK

Luminal androgen receptor Antagoniste des androgénes, inhibiteurs du PI13K
Modulateur immunitaire Platines, inhibiteurs du PARP

Des études récentes basées sur des données génomiques et transcriptomiques ont
conduit au profilage détaillé des tumeurs, a l'identification de diverses mutations pilotes et a la
reclassification du cancer du sein. Il s'agit d'un domaine dynamique en constante évolution.
Une nouvelle sous-classification semble étre la voie a suivre alors que I'ére de la médecine de

précision et personnalisée fait surface.
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IVV. Différents traitements du cancer du sein

Différents types de traitements peuvent étre utilisés pour traiter un cancer du sein: la

chirurgie, la radiothérapie, I’hormonothérapie, la chimiothérapie et les thérapies ciblées. Selon

les cas, les traitements peuvent avoir différents objectifs [81]:

(0]

(0]

Supprimer la tumeur ou les métastases ;
Réduire le risque de récidive ;
Ralentir le développement de la tumeur ou des métastases ;

Améliorer le confort et la qualité de vie de la personne malade, en traitant les

symptdmes engendrés par la maladie.

A. Chirurgie

La chirurgie reste une stratégie essentielle dans la prise en charge du cancer du sein et

constitue souvent la premiere étape du traitement. Elle peut toutefois intervenir apres un

traitement préalable (chimiothérapie, radiothérapie ou combinaison des deux) [82]. Il existe

deux types de mastectomie :

La tumorectomie ou mastectomie partielle est celle qui est privilégiée dés que cela

est possible ; on parle de chirurgie conservatrice,

La mastectomie totale ou la totalité de la glande mammaire ainsi que le mamelon

sont retirés [29].

Dans le cas du cancer du sein inflammatoire, la chirurgie est contre-indiquee.

Contrairement au cancer infiltrant, la mastectomie est systématiquement complétée par un

retrait des ganglions se trouvant a proximité, soit en retirant uniquement le ganglion sentinelle

qui recoit le drainage lymphatique du sein [29], soit par curage ou la totalité des ganglions

axillaires est retirée. Par la suite, I’ensemble des ganglions retirés sont analysés en

anatomopathologie afin de confirmer ou non leur envahissement par des cellules cancéreuses.

L’envahissement ganglionnaire est un marqueur important de survie. Cela permet de juger

I’extension de la tumeur et le risque métastatique [82].
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B. Radiothérapie

La radiothérapie est une méthode de traitement locorégional des cancers qui utilise des
radiations pour détruire les cellules cancéreuses tout en épargnant les tissus sains
périphériques. On peut avoir recours a la radiothérapie pour traiter le cancer du sein a presque
tous les stades. Il s’agit d’un moyen efficace pour réduire le risque de récidive apres la
chirurgie. De plus, il est couramment utilisé pour soulager les symptdmes causés par le cancer

du sein métastatique [83].
Trois techniques sont actuellement pratiquées :

« Téléradiothérapie ou radiothérapie transcutanée ou radiothérapie externe: qui
utilise des faisceaux de radiations de I'extérieur pénétrant le corps. C'est le type de
radiothérapie le plus couramment utilisé pour le cancer du sein [83-85].

o Curiethérapie ou radiothérapie interne (aprés intervention chirurgicale pour
enlever la tumeur) qui consiste a implanter des sources radioactives scellées dans
la tumeur (endocuriethérapie ou interstitielle) ou encore a son contact, dans une
cavité naturelle (plésiocurithérapie ou endocavitaire) ou dans un conduit naturel
(endoluminale) [83-85].

« Radiothérapie métabolique, qui utilise des radioéléments administrés sous forme
liquide [83-85].

C. Chimiothérapie conventionnelle

La chimiothérapie et I'normonothérapie peuvent étre utilisées en tant que modalité
unique ou peuvent étre combinées chez les patients positifs aux récepteurs mais administrées
de maniére séquentielle. La thérapie ciblée est toujours associée a la chimiothérapie ou a
I'normonothérapie, ou aux deux, lorsque le patient est Her2/neu positif. Le role de la
chimiothérapie dans les contextes adjuvant et néo-adjuvant dans le cancer du sein précoce et
localement avance sera abordé dans ce chapitre.
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Tableau 9 : Les agents de chimiothérapie pour le cancer du sein.

Anthracyclines (p. ex. doxorubicine, épirubicine, doxorubicine liposomale pégylée) [82]

Taxanes (p. ex. paclitaxel, docétaxel, paclitaxel lié a I'albumine en nanoparticules) [82,86,87]

Cyclophosphamide, gemcitabine

Sels de platine (par exemple, Cisplatine, Carboplatine)

Méthotrexate (MTX)

5-Fluorouracil ou Capécitabine (par voie orale)

Le cancer du sein est sensible a un grand nombre d'agents chimiothérapeutiques
indiqués dans le tableau précédent. Cependant, la monothérapie n'a pas sa place dans la
chimiothérapie adjuvante du cancer du sein. Les schémas d'association notamment AC, CMF,
CAF, FEC, EC et TAC sont de choix en raison de leur réponse élevée, de leur faible toxicité
et de leur moindre risque de résistance aux médicaments. Ces différentes combinaisons

utilisées dans le cadre d'un traitement adjuvant sont indiquées ci-dessous [88-92].
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Tableau 10 : Schéma posologique d'un régime commun de chimiothérapie adjuvante.

AC suivi d'un Paclitaxel - Doxorubicine 60 mg/m2 IV en poussée le jour 1

hebdomadaire [93,94] ou

(Ij)ocet)axel [95,96]. (Dose- - Cyclophosphamide 600 mg/m2 IV sur 30 min au jour 1,
ense

Reépétition du cycle toutes les 2 semaines pendant 4 cycles suivis
de:

o Paclitaxel 175 mg/m2 IV en perfusion au 1* jour
toutes les 2 semaines ou Paclitaxel 80 mg/m2 par
perfusion IV de 1 h chaque semaine pendant 12

semaines

o Docetaxel 75 mg/m2 IV sur 60 min au jour 1.
Répéter le cycle toutes les 2 semaines pendant 4

cycles

CMF [97-110] - Cyclophosphamide 100 mg/m2 P.O. dans les jours 1-14
- Méthotrexate 40 mg/m2 IV dans les jours 1 et 8

- 5- Fluorouracil 600 mg/m2 1V les jours let 8

Répéter le cycle tous les 21 jours pour un total de 6 cycles ou
- Cyclophosphamide 600 mg/m2 IV le 1*" jour

- Méthotrexate 40 mg/m2 IV 1*" jour

- 5- Fluorouracil 600 mg/m2 IV 1* jour

Répéter le cycle tous les 21 jours pour un total de 6 cycles

CAF ou FAC [111,112] [113] |- Cyclophosphamide 600 mg/m2 IV le jour 1
[114]

- Doxorubicine 60 mg/m2 1V le jour 1
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- 5- Fluorouracil 600 mg/m2 1V au jour 1

Répéter le cycle tous les 21 jours pour un total de 6 cycles.

FEC [115-120] [121] [122]
[123] [124]

- 5- Fluorouracile 500 mg/m2 1V le jour 1
- Epirubicine 100 mg/m2 1V le jour 1
- Cyclophosphamide 500 mg/m2 IV le jour 1

Répéter le cycle tous les 21 jours pour un total de 6 cycles.

AC [125] [115,116,126-137]

- Doxorubicine 60 mg/m2 1V le jour 1

- Cyclophosphamide 600 mg/m2 IV sur 30 min le jour 1 +

soutien des facteurs de croissance.

Répéter le cycle toutes les 3 semaines pendant 4 a 6 cycles).

EC - Epirubicine 100 mg/m2 IV en poussée au jour 1
- Cyclophosphamide 830 mg/m2 IV sur 30 min au jour 1
Répéter le cycle toutes les 3 semaines pendant 8 cycles
TAC [93,94] - Paclitaxel 150 mg/m2 IV jour 1

- Doxorubicine 60 mg/m2 IV jour 1
- Cyclophosphamide 600 mg/m2 IV jour 1

Répétition du cycle tous les 21 jours pour un total de 6 cycles
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La surveillance des effets secondaires est essentielle pour assurer la sécurité des
patients. Une bonne stratégie de surveillance des effets indésirables de la chimiothérapie
comprend I'évaluation clinique des patients a chaque visite avant chaque cycle de traitement.
La plupart des effets indésirables associés a la chimiothérapie disparaissent rapidement avec
les médicaments prescrits pour les gérer. Les directives internationales recommandent une
prophylaxie primaire par le facteur de stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF) chez
les patients recevant une chimiothérapie myélosuppressive. Selon les directives de I'ASCO,
les patients cancéreux présentant un faible risque de complications doivent étre traités par une
combinaison de fluoroquinolones orales (ciprofloxacine ou lévofloxacine) et
d'amoxicilline/clavulanate (ou de clindamycine chez les patients allergiques a la pénicilline)
pour la gestion de la neutropénie fébrile. Chez les jeunes femmes qui souhaitent préserver la
fonction ovarienne, I'utilisation d'un traitement agoniste de la GhnRH immédiatement avant et
pendant toute la durée de la chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante peut contribuer a

améliorer la menstruation et la fertilité a long terme.
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Tableau 11 : Les schémas les plus couramment utilisés pour le traitement néoadjuvant du cancer

du sein.

Récepteurs Her2/neu sont
négatifs,

AC x 4 cycles toutes les 2 semaines suivies de Paclitaxel x
4 cycles toutes les 2 semaines comme schéma a dose dense
ou un schéma conventionnel toutes les 3 semaines d'AC x 4
cycles suivi de Paclitaxel x 4 cycles ou de Paclitaxel
hebdomadaire x 12 doses. C'est le schéma le plus

couramment utilisé.

CSTN avec mutations BRCA

AC x 4 cycles toutes les 2 semaines comme régime a dose
dense ou un schéma conventionnel toutes les 3 semaines
suivi de Paclitaxel x 4 cycles toutes les 2 semaines ou
toutes les 3 semaines ou Paclitaxel hebdomadaire x 12
doses + Platine (Carboplatine) x 4 cycles toutes les 3
semaines ou hebdomadaire x 12 doses.

Récepteurs Her2/neu positifs

On utilise le régime TCH qui comprend Docetaxel +
Carboplatine + Trastuzumab x 6 cycles suivis d'un
Trastuzumab d'entretien sur une période d'un an.

Lorsque la taille du T est > T2 et que le statut ganglionnaire
est > N1, un régime contenant du Pertuzumab est utilis¢. Le
TCH est administré toutes les 3 semaines pendant 6 cycles
et 4 doses de Pertuzumab sont administrées en méme temps

que les 4 premiers cycles de TCH.
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D. Hormonotherapie

L'hormonothérapie est obligatoire pour toutes les patientes ayant des tumeurs
mammaires a récepteurs hormonaux positifs. Il est actif a la fois dans les maladies adjuvantes
et métastatiques. La seule hormonothérapie adjuvante active avant et apres la ménopause est
le tamoxiféne. La durée du traitement adjuvant influence la survie sans maladie, le risque
d'apparition d'un cancer du sein controlatéral et la survie globale. Les inhibiteurs de
I'aromatase : anastrozole, letrozole et exemestane ne sont utilisés qu'en post ménopause. Le
fulvestrant est utilisé dans les maladies récurrentes apres ou pendant le traitement par le
tamoxifene. Les analogues de la LHRH sont utilisés chez les patientes pré-ménopausées en
traitement adjuvant et parfois en cas de récidive. Environ 50% des tumeurs mammaires
positives pour les récepteurs hormonaux sont ou deviennent résistantes a I'normonothérapie.
Certaines molécules impliquées dans certaines voies de croissance cellulaire tumorale
inversent la résistance a I'hormonothérapie (Palbociclib, Everolimus). Les caractéristiques
indiquant une réactivité endocrinienne incertaine sont les suivantes : faibles niveaux
d'immunoreéactivité des récepteurs hormonaux, négativité du RP, faible différenciation, indice
Ki67 élevé, surexpression du récepteur HER2 et score de récurrence génétique élevé [138—
140].

E. Thérapie ciblée

La chimiothérapie est basée sur l'inhibition de la division des cellules & croissance
rapide, caractéristique des cellules cancéreuses, mais elle affecte également les cellules
normales avec des taux de prolifération rapides, telles que les follicules pileux, la moelle
osseuse et les cellules du tractus gastro-intestinal, générant ainsi les effets indésirables
caractéristiques de la chimiothérapie. La destruction aveugle des cellules normales, la toxicité
des médicaments chimiothérapeutiques conventionnels, ainsi que le développement d'une
multirésistance, soutiennent la nécessité de trouver de nouveaux traitements ciblés efficaces

basés sur les changements dans la biologie moléculaire des cellules tumorales.
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Ces nouvelles thérapies ciblées d'un intérét croissant, comme en témoignent les
médicaments anticancéreux ciblés approuvés par la FDA au cours des dernieres années,
bloguent les voies de transduction biologique et/ou des protéines cancéreuses spécifiques pour
induire la mort des cellules cancéreuses au moyen de l'apoptose et de la stimulation du
systéme immunitaire, ou délivrent spécifiquement des agents [141].

Il existe également des approches ciblées indirectes qui délivrent des agents
chimiothérapeutiques & des cibles moléculaires surexprimées a la surface des cellules
tumorales. Il s’agit des différents porteurs de médicaments cytotoxiques, tels que les
liposomes, les nanotubes de carbone, les micelles polymeres, les conjugués polymeres et les
nanoparticules polymeres, dans le traitement ciblé passif et actif du cancer. Ce mécanisme

ameéliore la perméabilité et la rétention ou la fonctionnalisation de la surface des porteurs.

Ces porteurs de médicaments transportent non seulement les agents
chimiothérapeutiques vers des tumeurs, évitant les tissus normaux et réduisant la toxicité dans
le reste du corps, mais protégent également les médicaments cytotoxiques de la dégradation,
augmentent la demi-vie, la charge utile et la solubilité des agents cytotoxiques et réduisent
leur clairance rénale. Malgré les nombreux avantages des porteurs de médicaments
anticancéreux analysés, seuls quelques-uns ont obtenu I'approbation de la FDA, en particulier,
deux conjugués polymere-protéine, cing formulations liposomiques et une nanoparticule
polymere sont disponibles sur le marché. Cependant, de nombreux essais cliniques sont en
cours sur des conjugués polymeére-protéine et polymére-médicament, des formulations
liposomiques, y compris des immunoliposomes, des micelles polymeres et des nanoparticules
polymeéres. En ce qui concerne les nanotubes, il n'y a pas d'approbation de la FDA ou d'essais

cliniques en cours a jour en raison de leur toxicité non résolue.
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Les thérapies ciblées anticancéreuses sont des médicaments qui visent a bloquer la
croissance et/ou la propagation des cellules tumorales en s’attaquant spécifiquement a
certaines de leurs anomalies. Leur mode d’action principal passe par une inhibition des
mécanismes mémes de I’oncogenése avec une spécificité importante pour les cellules
cancéreuses ou leur microenvironnement.

De nombreuses thérapies ciblées, approuvées par la Food and Drug Administration
(FDA), ont fait preuve d'un succes clinique remarquable dans le traitement d'une myriade de
types de cancer, notamment le cancer du sein, la leucémie, le cancer colorectal, le cancer du
poumon et le cancer de I'ovaire [142].

Les agents utilisés dans la thérapie ciblée sont classés en petites molécules, anticorps
monoclonaux, vaccins immunothérapeutiques contre le cancer et la thérapie génique.

Les AcM (anticorps monoclonaux) sont apparus comme une classe majeure d'agents
thérapeutiques sur le marché. A ce jour, environ 80 AcM ont recu une approbation de mise
sur le marché. En 2018, 12 nouveaux AcM ont été approuvés par la FDA, ce qui représente 20
% du nombre total de médicaments approuvés. La majorité des thérapeutiques a base d'/AcM
sont destinées aux maladies oncologiques et immunologiques/infectieuses, mais elles
s'étendent a d'autres domaines pathologiques. Plus de 100 anticorps monoclonaux sont en
cours de développement, et leurs caractéristiques uniques garantissent qu'ils resteront dans le
pipeline thérapeutique.

Les petites molécules peuvent étre utilisées pour cibler les protéasomes, les kinases
dépendantes des cyclines (CDK) et les inhibiteurs de la poly ADP-ribose polymérase (PARP)
afin d'activer le point de contr6le du cycle cellulaire, de déclencher I'apoptose et de
coordonner la réparation de I'ADN [143].

En raison de la dérégulation de l'activité des protéines kinases dans de nombreuses
maladies, y compris le cancer, cette famille d'enzymes est devenue l'une des cibles
médicamenteuses les plus importantes du 21e siécle. Selon la mise a jour réalisée en 2023, Il
existe 72 agents thérapeutiques approuvés par la FDA qui ciblent environ deux douzaines de
protéines kinases différentes et trois de ces médicaments ont été approuvés en 2022 [144].

Les thérapies autorisées sur le marché américain qui ciblent spécifiquement le cancer
mammaire sont regroupées dans le tableau 12 [145].
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Tableau 12 : Liste des médicaments de thérapie ciblée approuveés aux USA pour le cancer du

sein mise a jour le 24 janvier 2023 [145].

Liste des médicaments de thérapie ciblée approuvés pour le cancer du sein mise a jour le 24
janvier 2023

- abemaciclib (Verzenio®)

- ado-trastuzumab emtansine (Kadcyla®)

- alpelisib (Pigray®)

- anastrozole (Arimidex®)

- everolimus (Afinitor®)

- exémestane (Aromasine®)

- fam-trastuzumab deruxtecan-nxki (Enhertu®)
- fulvestrant (Faslodex®)

- lapatinib ditosylate (Tykerb®)

- letrozole (Femara®)

- margetuximab-cmkb (Margenza®)

- neratinib maleate (Nerlynx®)

- olaparib (Lynparza®)

- palbociclib (Ibrance®)

- pembrolizumab (Keytruda®)

- pertuzumab (Perjeta®)

- pertuzumab, trastuzumab, and hyaluronidase-zzxf (Phesgo®)
- ribociclib (Kisgali®)

- sacituzumab govitecan-hziy (Trodelvy®)
- talazoparib tosylate (Talzenna®)

- tamoxifen citrate (Soltamox®)

- toremifene (Fareston®)

- trastuzumab (Herceptin®)

- tucatinib (Tukysa®)

D’aprés I’état des lieux de 2015 sur les biomédicaments en France, 43 thérapies ciblées
sont désormais autorisées par les agences de santé du médicament (EMA et ANSM) dans le
traitement des cancers. Sur cette période, plus de 60 % des AMM initiales dans le cancer ont
été octroyées a des thérapies ciblées. Fin 2015, un médicament anticancéreux sur quatre
appartient a la classe des thérapies ciblées [146].
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Tableau 13 : Liste des 43 thérapies ciblées autorisées dans le traitement du cancer fin 2015 en
France [146].

Thérapies ciblées

Inhibiteurs intracellulaires (petites molécules) Inhibiteurs extra-cellulaires (biomédicaments)

a Inhibiteurs de protéine kinase a Acdirigés sur RTK

- Afatinib - Cetuximab

- Axitinib - Panitumumab

- Osimertinib - Pertuzumab

- Bosutinib - Ramucirumab

- Cabozantinib - Trastuzumab

- Ceritinib - Trastuzumab emtansine
- Cobimetinib
- Crizotinib & Autres biomédicaments
- Dabrafenib - Aflibercept

- Dasatinib - Bevacizumab

- Erlotinib - Denosumab

- Everolimus

- Gefitinib

- lbrutinib

- ldelalisib

- Imatinib

- Lapatinib

- Lenvatinib

- Nilotinib

- Nintedanib

- Palbociclib

- Pazopanib

- Ponatinib

- Regorafenib

- Ruxolitinib

- Sonidégib

- Sorafenib

- Sunitinib

- Temsirolimus

- Trametinib

- Vandetanib

- Vemurafenib

- Vismodégib

a Autres inhibiteurs enzymatiques
- Olaparib

Le nombre d’autorisation de mise sur le marché octroyé a une thérapie ciblée a
largement augmenté sur ces derniéres années. Actuellement, 34 thérapies ciblées visant a
traiter plusieurs types de cancer sont mises sur le marché marocain [147]. Et bien sOr
nombreuses sont celles utilisées dans le traitement du cancer du sein.
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Tableau 14 : Liste des 34 thérapies ciblées autorisées dans le traitement du cancer en 2022 au

Maroc [147].

DCI

Classe thérapeutique

Blinatumomab

Ac monoclonal (anti-CD19, CD3)

Obinutuzumab

Ac monoclonal (anti-CD20)

Rituximab

Daratumumab Ac monoclonal (anti-CD38)
Trastuzumab Ac monoclonal (anti-EGFR, HER?2)
Pertuzumab Ac monoclonal (anti-HER2)
Cetuximab Ac monoclonal (anti-EGFR)

Panitumumab

Pembrolizumab

Ac monoclonal (anti-PD-1)

Bévacizumab

Ac monoclonal (anti-VEGF)

Atézolizumab

Ac monoclonal humanisé immunostimulant (anti-PD-L1)

Ruxolitinib Immunosuppresseur sélectif, inhibiteur des Janus Kinases
Bortézomib Inhibiteur du protéasome

Bortézomib

Carfilzomib

Géfitinib Inhibiteur de la protéine tyrosine kinase antinéoplasique
Vémurafénib Inhibiteur de la sérine-thréonine kinase BRAF
Afatinib Inhibiteur de la tyrosine kinase

Axitinib

Crizotinib

Erlotinib

Lapatinib

Nintédanib

Ibrutinib Inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton
Imatinib Inhibiteur de multikinase

Régorafénib

Sorafénib

Sunitinib

Everolimus Inhibiteur des protéines kinases

Lenvatinib

Alectinib Inhibiteur des R ALK-RET

Palbociclib Inhibiteur sélectif des kinase CDK4/CDK6
Ribociclib

Dénosumab Ac monoclonal (anti-RANKL)
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V. Classification générale des thérapies ciblées

La thérapie moléculaire ciblée désigne I'utilisation de meédicaments ou d'autres
substances qui ciblent des molécules spécifiques (cibles moléculaires) afin de bloquer la
croissance et la propagation des cellules cancéreuses. Le concept de thérapie ciblée est dérivé
de l'idée de "balle magique" qui a été exposee pour la premiere fois par Paul Rich a la fin du
X1Xe siecle. Elle était initialement utilisée pour décrire la capacité d'un produit chimique a
cibler spécifiquement les micro-organismes, mais la méthode a depuis été étendue au
traitement du cancer [148,149].

L'identification des cibles idéales est essentielle pour le développement réussi de
thérapies moléculaires ciblées contre le cancer. L'une des bases de I'apparition du cancer est
dictée par l'altération du profil génétique qui entraine des mutations ou des changements dans
les protéines et les récepteurs qui favorisent la survie et la prolifération des cellules. Ces
altérations génétiques spécifiques, qui permettent de distinguer les cellules cancéreuses des
cellules normales, peuvent étre utilisées comme cibles moléculaires dans le développement de
médicaments moléculaires ciblés. En comprenant la physiologie et les caractéristiques des
cibles moléculaires spécifiques dans le cancer, les chercheurs peuvent identifier des stratégies
moléculaires potentielles pour inhiber la croissance et la progression des tumeurs. Les
marqueurs du cancer peuvent étre déterminés en utilisant le séquencage du génome, qui
permet aux chercheurs de comparer l'expression des génes et des protéines des cellules
normales et malignes, et d'identifier les changements dans leurs expressions. Grace a la
technologie de séquencage, il est possible de séquencer une variété de génomes de cancers
afin de révéler I'hétérogénéité génétique entre les cellules malignes et normales d'un individu.
Cela est important pour identifier les cibles moléculaires potentielles pour le développement
de médicaments. Les cibles sélectionnées pour la thérapie moléculaire ciblée comprennent les
facteurs de croissance, les molécules de signalisation, les protéines du cycle cellulaire, les
modulateurs de l'apoptose et les molécules qui favorisent l'angiogenése, parmi beaucoup
d'autres. Il est donc possible de développer des médicaments efficaces en comprenant et en
identifiant une cible spécifique [150-154].
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A. Modes d'action des thérapies ciblées

Les agents thérapeutiques moléculaires ciblés utilisés dans le traitement du cancer
peuvent présenter des fonctions et des caractéristiques différentes. Selon les cibles, ils
agissent sur des antigenes de surface cellulaire, des facteurs de croissance, des récepteurs ou
des voies de transduction du signal qui régulent la progression du cycle cellulaire, la mort
cellulaire, les métastases et l'angiogenese. Les médicaments utilisés dans la thérapie
moléculaire ciblée peuvent bloquer les signaux qui favorisent la croissance des cellules
cancéreuses, interférer avec la régulation du cycle cellulaire et/ou induire la mort cellulaire
pour tuer ces cellules. Ces médicaments sont capables de cibler les cellules cancéreuses ainsi
que les composants du microenvironnement tumoral pour activer le systtme immunitaire. En
ce qui concerne leurs actions spécifiques, les médicaments peuvent également entraver la
progression et l'invasion des tumeurs ou resensibiliser les tumeurs résistantes a d'autres
molécules de traitement lorsqu'ils sont utilisés en complément d'une chimiothérapie [150,155—
157].

1. Ciblage des cellules tumorales

L'un des mécanismes clés est l'induction de I'apoptose dans les cellules tumorales.
L'apoptose, également appelée mort cellulaire programmée, désigne I'élimination des cellules
indésirables, endommagées ou anormales afin de maintenir I'homéostasie des cellules
normales. Cependant, la désactivation du processus d'apoptose joue un role important dans la
promotion de la tumorigénese, entrainant une resistance aux traitements dans de nombreux

types de tumeurs [158].
2. Ciblage du microenvironnement de la tumeur

Les médicaments peuvent étre congus pour cibler les marqueurs moléculaires exprimés
dans les cellules du microenvironnement tumoral qui sont responsables de la croissance de la
tumeur. Les fibroblastes associés aux cellules cancéreuses (CAF), les cellules immunitaires
(comme les macrophages associes aux tumeurs (TAM)), les cellules souches cancéreuses
(CSC) et les cellules endothéliales vasculaires sont parmi les constituants importants du

microenvironnement tumoral. Il est donc nécessaire d'approfondir les recherches sur les
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médicaments ciblant le microenvironnement tumoral afin de freiner la croissance et la
progression des tumeurs. La prolifération des cellules cancéreuses et les métastases dépendent
fortement de la formation de vaisseaux tumoraux pour l'approvisionnement en nutriments et
en oxygene. C'est pourquoi les médicaments anti-angiogénese ont été congus pour inhiber la
croissance des vaisseaux sanguins en ciblant les médiateurs pro-angiogéniques, tels que le
facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF), le facteur de croissance fibroblastique
basique (bFGF), l'angiogénine, le facteur de croissance transformant (TGF)-oa, TGF-B, le
facteur de nécrose tumorale (TNF)-a, le facteur de croissance endothélial dérivé des
plaquettes (PDGFR), les facteurs de croissance épidermique, etc. Des médicaments tels que le
bevacizumab, le sunitinib, le sorafenib et le pazopanib bloquent I'activité des facteurs de
croissance VEGR ou son récepteur (VEGFR), pour empécher la formation de nouveaux
vaisseaux sanguins et supprimer la croissance tumorale. La modulation du systéme
immunitaire ciblant les immunosuppresseurs et les cellules régulatrices peut favoriser des
changements dynamiques dans I'interaction des cellules cancéreuses avec les cellules
immunitaires. Le blocage de la protéine 4 associée aux lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-
4) et de la protéine 1 de mort cellulaire programmée (PD1) sont des stratégies utilisées pour
réactiver le systtme immunitaire, afin de renforcer la réponse immunitaire aux antigénes

mutés sur les cellules cancéreuses [143,151,159,160].

Tableau 15 : Exemple de certaines molécules faisant partie des small molecules.

Les petites molécules Exemple

Les inhibiteurs des tyrosines kinases Gefitinib, Erlotinib, Lapatinib, Sorafenib, Crizotinib,
Sunitinib, Pazopanib, Imatinib, Acalabrutinib,
Ibrutinib

Les inhibiteurs des protéasomes Carfilzomib, Bortezomib, Ixazomib

Inhibiteurs de la kinase dépendante de la | Ribociclib, Palbociclib
cycline (CDK)
Inhibiteurs de la poly ADP-ribose Rucaparib, Olaparib, Niraparib

polymérase (PARP)
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B. Classification des thérapies moléculaires ciblées

En général, les thérapies ciblées peuvent étre classées en 4 grandes catégories : les
petites molécules, les anticorps monoclonaux, les vaccins thérapeutiques anti-cancéreux et la

thérapie génique.
1. Petites molécules (small molecules)

Les petites molécules sont définies comme des composés de poids moléculaire
relativement faible (< 900 daltons) capables de pénétrer dans les cellules, pour cibler des
protéines spécifiques a l'intérieur des cellules. De nombreux inhibiteurs connus de petites
molécules se concentrent sur l'inactivation des kinases et l'interruption des voies de
signalisation qui sont déréglées au cours de la carcinogenese. Les petites molécules peuvent
étre utilisées pour cibler les protéasomes, les kinases dépendantes des cyclines (CDK) et les
inhibiteurs de la poly ADP-ribose polymérase (PARP) afin d'activer le point de contréle du
cycle cellulaire, de déclencher I'apoptose et de coordonner la réparation de I'ADN. Les
kinases jouent un réle important dans la régulation des voies de signalisation qui modulent de
nombreuses fonctions physiologiques : croissance cellulaire, prolifération, migration et
angiogeneése. La dérégulation de ces protéines kinases peut entrainer une croissance cellulaire
anormale. Les inhibiteurs a petites molécules se lient de maniére compétitive au site de liaison
actif ou inactif de l'adénosine triphosphate (ATP) d'une tyrosine Kkinase, affectant ainsi
directement les cellules tumorales [143,161-163].

2. Anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux (AcM) sont développés pour des cibles situées a I'extérieur
des cellules, car ils sont trop gros pour pénétrer dans les cellules. Les AcM sont développés en
utilisant la technologie des hybridomes qui a été générée pour la premiére fois par Kohler et
Milstein en 1975. Cette technologie est utilisée comme thérapie expérimentale chez I'homme
depuis le début des années 1980. Les AcM ciblent spécifiquement les protéines
extracellulaires et inhibent la croissance tumorale en interrompant les interactions entre les
récepteurs et les ligands. Les anticorps peuvent agir par un mécanisme direct ou indirect apres
s'étre liés aux cellules cancéreuses. Le mécanisme direct fait référence a la liaison des AcM a
un antigéne, a un récepteur cellulaire ou a une protéine liée a la membrane afin d'exercer leurs
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effets directement sur les cibles spécifiques pour induire la mort cellulaire. Le mécanisme
indirect, quant a lui, fait référence a la réponse ultérieure du mécanisme de defense de
I'organisme, comme le recrutement de cellules effectrices ou la phagocytose apres stimulation
par la liaison des AcM aux antigenes spécifiques des cellules cancéreuses. Cette derniére
approche est souvent utilisée en immunothérapie pour stimuler le systtme immunitaire a
attaquer les cellules cancéreuses. Les AcM sont capables d'agir via différents mécanismes
pour exercer leur action par I'un des moyens suivants : cytotoxicité cellulaire dépendante des
anticorps (ADCC), phagocytose cellulaire dépendante des anticorps (ADCP), cytotoxicité
dépendante du complément (CDC), blocage de la transduction du signal, induction de
I'apoptose ou livraison de charges utiles cytotoxiques. Par exemple, le trastuzumab agit
directement pour inhiber la protéine HER2 en déclenchant I'internalisation, la dégradation ou
la dimérisation de HERZ2, et indirectement en déclenchant I'ADCC médié par CD16 dans les
cellules cancéreuses du sein. Cela reduit la division des cellules tumorales, favorise
I'internalisation du récepteur et induit un arrét du cycle cellulaire. Les AcM peuvent
également agir par une combinaison de mécanismes pour obtenir des effets anti-tumoraux.

Les conjugués anticorps-médicaments (ADC) sont révolutionnés en tant que thérapie
puissante pour le traitement du cancer, car ils sont hautement sélectifs et permettent une
livraison spécifique d'agents cytotoxiques a la cible prévue des cellules cancéreuses. Les ADC
sont constituées d'un anticorps monoclonal spécifique de la cible liée de maniere covalente a
de petites molécules anticancéreuses. Celles-ci sont internalisées dans les cellules cancéreuses
ciblées par endocytose médiée par les récepteurs et libérent des cytotoxines puissantes qui
entrainent la mort apoptotique des cellules cancéreuses. La FDA a approuvé des ADC pour le
traitement du cancer, notamment I'ado-trastuzumab emtansine (Kadcyla®) pour le cancer du
sein métastatique. D'autres candidats ADC ont été soumis a des essais cliniques. Il a été
signalé que la conjugaison d'agents cytotoxiques avec des anticorps monoclonaux améliore
les profils pharmacocinétiques des médicaments en diminuant le volume de distribution et en
prolongeant les phases de distribution et d'élimination [161,164-170].
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Tableau 16 : Mécanismes d'action des anticorps monoclonaux [169].

Mécanisme

Type

Réle

Mécanisme indirect

Cytotoxicité
dépendante du

complément (CDC)

La liaison des AcM recrute la protéine C1q classique
d'activation du complément, qui induit l'activation de
la cascade du complément, conduisant a la formation
du complexe dattaque membranaire (MAC) et

provoquant la lyse des cellules.

Cytotoxicité a
médiation  cellulaire
dépendant des

anticorps (ADCC)

La liaison de I'AcM recrute des cellules effectrices
telles que les cellules tueuses naturelles (NK), les
macrophages ou les monocytes par l'intermédiaire de

leurs récepteurs Fc et lyse les cellules cancéreuses.

Phagocytose
cellulaire dépendante
des anticorps (ADCP)

La liaison de I'AcM recrute le macrophage et entraine

la phagocytose de la cellule cancéreuse.

Mécanisme direct

Blocage de la liaison

ligand-récepteur

La liaison des anticorps monoclonaux aux récepteurs
ou aux ligands des cellules cancéreuses entraine la
perturbation de la voie de signalisation, I'inhibition de
la prolifération cellulaire ou l'activation de la mort

cellulaire.

Charge utile de la

cytotoxine

Les AcM servent de support pour délivrer une charge
toxique telle que des radio-isotopes, des toxines, des
médicaments ou des cytokines pour tuer les cellules

tumorales.

Induction des signaux

apoptotiques

La destruction directe des cellules tumorales comprend
I'induction de I'apoptose apres la liaison des AcM aux

cellules cancéreuses.

Tableau 17 : Exemple de certains anticorps monoclonaux.

Les anticorps

monoclonaux

Trastuzumab,

Rituximab,

Cetuximab, Bevacizumab, Ipilimumab,

Pertuzumab, Pembrolizumab, Tositumomab, Blinatumomab
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3. Vaccins thérapeutiques anti-cancereux

Les vaccins thérapeutiques contre le cancer ciblent la réponse antitumorale a médiation
immunitaire, qui se divise en deux grands types : les vaccins spécifiques au patient et les
vaccins non spécifiques au patient. Les vaccins spécifiques au patient sont générés a partir des
cellules tumorales du patient, tandis que les vaccins non spécifiques au patient sont générés en
induisant une réponse immunologique généralisée qui peut avoir un effet antitumoral chez
une minorité de patients. Les vaccins thérapeutiques contre le cancer ciblent des antigenes
spécifiques associés a la tumeur (AAT) par le biais d'une stimulation des lymphocytes T, dans
le contexte d'un complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) peptidique. Ceci induit une
réponse immunitaire antitumorale. Le niveau d'expression des AAT dans le cancer, sa
specificité relative pour la tumeur par rapport au tissu normal et le degré de "tolérance"
inhérente aux AAT sont essentiels pour I'efficacité des vaccins thérapeutiques contre le
cancer. Les protéines couramment ciblées par les vaccins thérapeutiques contre le cancer
comprennent les oncoprotéines (par exemple, RAS, HER?2), les antigenes onco-feetaux (par
exemple, I'antigéne carcinoembryonnaire (CEA), MUC- 1), les protéines virales (par exemple,
le papillomavirus humain (HPV), le virus de I'hépatite C (HCV)), les antigénes de lignage
tissulaire (par exemple, le phosphate acide prostatique) et les molécules associées aux cellules
souches ou a la transition épithélio-mésenchymateuse (TEM) (par exemple, Brachyury,
exdetermining region Y)-box-2 (SOX-2)) [171,172].

4. Thérapie génique

La thérapie génique vise a introduire du matériel génétique, constitué d'acide
désoxyribonucléique (ADN) ou d'acide ribonucléique (ARN), dans les cellules cancéreuses
afin de détruire ou d'inhiber leur croissance. La thérapie génique peut étre réalisée en
remplacant un gene suppresseur de tumeur muté par un gene normal afin de rétablir sa
fonction. Ceci est possible par I’inhibition de I'expression de lI'oncogéne par l'introduction de
matériel genétique tel que I'ARNsi (small interfering RNA) ou un oligonucléotide antisens
afin de stimuler la réponse immunitaire, et par inhibition du processus d'angiogenése associé a
la tumeur afin de sensibiliser les cellules cancéreuses aux traitements anticancéreux. Les
méthodes utilisées en thérapie génique comprennent lI'immunothérapie, la modulation du
microenvironnement, l'interférence ARN, les interventions génomiques ciblées, I'édition de
génes et le transfert de genes.

41



Une nouvelle technique appelée "Clustered Regularly Interspaced Palindromic Repeats"
(CRISPR) ou CRISPR- associated nucleased 9 (CRISPR-Cas9) est I'outil d'édition du génome
le plus récent utilisé en thérapie génique. L'utilisation potentielle de CRISPR-Cas9 pour
I'édition du génome a été identifiée pour la premiere fois par Jinek et ses collegues dans le
cadre d'une étude approfondie sur la capacité de clivage spécifique au site de I'endonucléase
Cas9 pour introduire des cassures double-brin ciblées dans la bactérie Streptococcus pyogene.
Cette capacité a ensuite été étudiée dans des cellules humaines a l'aide de bibliothéques
d'ARN a guide unique (sgRNA). Cette technologie permet d'élucider la fonction des génes
impliqués dans le développement et la progression des maladies, de corriger les mutations a
I'origine des maladies, de manipuler les oncogenes ou les génes suppresseurs de tumeurs et
d'identifier les génes cibles des médicaments et les genes de résistance aux maladies. En
général, la séquence espaceur CRISPR est transcrite en une courte séquence d'/ARN (crRNA)
qui agit comme un guide et correspond a la séquence du géne muté ciblé. Par la suite, Cas9,
une endonucléase associée a CRISPR, se lie aux séquences d'’ADN mutées et les excise, ce
qui entraine I'extinction d'un géne particulier. Un étude récente réalisée par Chen et ses
collegues a rapporté I'utilisation réussie de CRISPR-Cas9 pour introduire un géne codant pour
I'enzyme de conversion de la thymidine kinase du virus de I'nerpés simplex de type 1 (HSV1-
tk) afin de remplacer un ADN muté du gene de fusion du cancer par un gene suicide qui
conduit a la mort des cellules cancéreuses de la prostate et de carcinome hépatocellulaire.
Dans une autre étude, CRISPR a été employé pour perturber le géne d'une protéine appelée
PD-1 et réactiver les cellules T pour qu'elles attaquent les cellules cancéreuses dans les
myélomes multiples, mélanomes et sarcomes, ce qui suggére que CRISPR pourrait convenir a
la fois a la recherche et aux applications cliniques dans les lymphocytes spécifiques aux
tumeurs [173-177].
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VI. Classification spécifique des thérapies ciblées dans le cancer du
sein en fonction des récepteurs cibles et des differents mécanismes
d’action

Le traitement du cancer du sein s'est de plus en plus concentré sur les thérapies ciblées
comme forme de traitement spécifique et efficace pour les patients. Ces thérapies font appel a
divers mécanismes dont le but ultime est d'arréter la survie et la prolifération des cellules
tumorales sans endommager les cellules saines. De multiples voies se sont révélées
prometteuses en tant que thérapies ciblées dans le cancer du sein. Ce chapitre aborde
brievement les voies de signalisation et les cibles potentielles. Un apercu des méthodes
d'inhibition et des études cliniques sera abordé.

A. Voies de signalisation

Une voie de signalisation décrit une série de réactions chimiques dans lesquelles un
groupe de molécules dans une cellule travaillent ensemble pour contrbler une fonction
cellulaire, telle que la division cellulaire ou la mort cellulaire. Une cellule recoit des signaux
de son environnement lorsqu'une molécule, telle qu'une hormone ou un facteur de croissance,
se lie a un récepteur protéique spécifique sur ou dans la cellule. Une fois que la premiére
molécule de la voie a recu un signal, elle active une autre molécule. Ce processus est répété
tout au long de la voie de signalisation jusqu'a ce que la derniere molécule soit activée et que
la fonction cellulaire soit exécutée. Une activation anormale des voies de signalisation peut
entrainer des maladies comme le cancer [178].

1. Voie de signalisation PI3k /AKT/ mTOR

La signalisation PI3K/Akt/mTOR représente I'une des voies de signalisation
intracellulaire les plus critiques contrélant des fonctions cellulaires essentielles, la
prolifération cellulaire, la survie, le métabolisme, la motilité et les réponses aux stress et aux
traitements. L'hyperactivation de la signalisation PI3K/Akt/mTOR potentialise la
tumorigeneése, ce qui est confirmé par des données cliniques et des modéles de rongeurs. Les
composants clés de cette voie sont suractivés dans toutes les tumeurs solides. Cette
dérégulation est présente dans prées de 70 % des cancers du sein et les recherches précliniques
indiquent qu’elle est corrélée a un grade histologique élevé et a un mauvais pronostic clinique
[179].
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Figure 4 : La signalisation PI3K/Akt/mTOR.

Lors de la stimulation par des facteurs de croissance (Growth Factors) ou des cytokines,
les RTK (récepteurs tyrosine kinases) activés recrutent la PI3K vers la membrane plasmique
ou la PI3K catalyse la PIP2 pour générer la PIP3. Le PIP3 active Akt par l'intermédiaire de
PDK1 et de mTORC2. L'activation d'Akt potentialise la progression du cycle cellulaire, la
prolifération cellulaire, l'apoptose, le métabolisme du glucose, la survie cellulaire,
I'organisation de l'actine, la transcription, la motilité et le mouvement des cellules. Cette
catalyse est permise par la phosphorylation des substrats en aval, notamment TSC2, pour
atténuer la suppression de TSC2 sur Rheb, entrainant l'activation de mTORC1 sur le

lysosome.
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Figure 3 : schéma illustrant la voie des PISK/AKT/mTOR [18].

Les mécanismes de régulation des composants clés de la signalisation sont marqués par des points de
couleur. RTK : récepteurs a tyrosine kinase ; PI3K : phosphatidylinositol 3-kinase ; PIP2 :
phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate ; PIP3 : phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate ; PTEN

phosphatase and tensin homolog ; PDK1, 3-phosphoinositide- dependent kinase 1 ; mTOR, cible
mécaniste de la Rapamycine ; TSC1, sclérose tubéreuse 1 ; TSC2, sclérose tubéreuse 2 ; RICTOR,
compagnon insensible a la Rapamycine de mTOR ; RAPTOR, regulatory-associated protein of mTOR ;

RIC- TOR, rapamycin-insensitive companion of mTOR.
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L'activation de mTORC1 est également contr6lée par les acides aminés par le biais de
capteurs d'acides aminés distincts, le Ragulator, la V-ATPase et, plus important encore, les
Rags qui recrutent mMTORC1 au lysosome. L'activation de mTORCL favorise la traduction des
protéines, potentialise la syntheése des nucléotides, supprime l'autophagie et la dégradation

protéasomique.

L'amplification du géne Rictor a été signalée dans le cancer du sein, de I'estomac et du
poumon. Il est intéressant de noter que I'amplification du géne Rictor dans le cancer du sein
peut servir de critere de sélection des patients pour bénéficier des traitements par inhibition de
mMTOR.

L'amplification du géne PDPK1 (codant pour PDK1) a été observée dans le cancer du
sein et est corrélée & une faible survie des patients. Etant donné que PDK1 active a la fois la
signalisation PI3K/AKkt et d'autres signalisations indépendantes de PI3K telles que RassMAPK
et Myc [185-187].

PTEN (phosphatase and tensin homolog) est la principale phosphatase PIP3
antagonisant la fonction PI3K par I’inhibition de la transformation de PIP2 en PIP3 et I'un des
génes suppresseurs de tumeurs les plus fréguemment mutés dans le cancer. En plus d'une
activité de phosphatase lipidique, PTEN exerce également une fonction de protéine
phosphatase responsable de la déphosphorylation des résidus Ser, Thr et Tyr, avec une
fonction au sein et indépendante de la signalisation PI3K. L'inactivation de PTEN dans
diverses tumeurs a été signalée par des mécanismes génétiques ou epigénétiques. La délétion
de PTEN est observée dans la prostate, le sein, la téte et le cou, le cerveau, I'esophage
squameux, le colorectal, d'autres tumeurs solides et les lymphomes. Plus important encore,
ces événements de perte de fonction PTEN sont étroitement associés a un mauvais pronostic,
a une baisse de la survie des patients, a une résistance aux traitements et a des états

pathologiques avancés [99,180-184].
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2. Voie des RassMAPK

Dans une voie de signalisation classique, I’activation d’un RTK permet le recrutement
d’une protéine a domaine SH2 appelée GRB2 ; le domaine SH3 de GRB2 est reconnu par une
protéine SOS1, qui est un facteur d’échange GDP-GTP pour les protéines RAS. RAS-GTP
peut recruter a la membrane une protéine RAF, qui recoit alors une ou plusieurs
phosphorylations catalysées par d’autres kinases (PKA, PAK, SRC), ce qui active sa fonction
de kinase. RAS-GTP est désactivé par son activité GTPasique propre, stimulée par la protéine
RASGAP (RAS GTPase-activating protein). RAF phosphoryle et active une protéine MEK,
qui phosphoryle et active une protéine ERK, qui phosphoryle et active un facteur de
transcription comme ELKZ1 ou une kinase de la famille MK.

La voie des MAP Kkinases est une des grandes voies de I’oncogenése et plusieurs
oncogenes et génes suppresseurs de tumeurs y ont été identifiés depuis longtemps. Si la
protéine adaptatrice GRB2 et le facteur d’échange GDP-GTP ne semblent pas subir de
mutations oncogéniques, il n’en est pas de méme pour la protéine RAS dont les trois
isoformes K-RAS, H-RAS et N-RAS sont mutées dans de nombreux cancers.

C’est une des protéines les plus fréeguemment mutées dans les cancers humains La
protéine mutée conserve ses propriétés de se lier au GDP, de permettre I’échange GDP-GTP,
de reconnaitre et de recruter a la membrane une protéine RAF ; mais elle devient incapable de
remplir sa fonction enzymatique intrinséque qui est de cliver le GTP en GDP : elle reste donc

active en permanence pour transmettre un ordre de prolifération.

La protéine RAF constitue également un point d’appel pour I’oncogenése. Les protéines
MEK et ERK, en revanche, ne subissent pas de mutations activatrices récurrentes ; elles sont
souvent surexprimées dans les cancers et apportent par la, vrai-semblablement, une

contribution significative a I’oncogenése [188].
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Figure 5 : La voie des MAP kinases [188].

3. Voie JAK/STAT

Un groupe important de molécules de signalisation opére par une voie un peu différente
de celle étudiées précédemment : les récepteurs de ces molécules ne possédent pas d’activité
tyrosine kinase, mais sont couplés a une tyrosine kinase intracytoplasmique qui assure, apres
activation du récepteur, la transduction d’un message aboutissant a la transcription de génes
cibles. La principale voie de signalisation mise en jeu aprés reconnaissance de ces récepteurs
par leurs ligands implique la kinase cytoplasmique JAK (acronyme de Just another kinase
devenu celui de Janus kinase) et les facteurs de transcription STAT (Signal transducer and
activator of transcription), mais I’activation d’autres kinases est possible, avec des connexions
vers la voie des MAP kinases et celle de la PI3 kinase [189,190].

Les protéines qui reconnaissent les récepteurs sans activité kinase sont les facteurs de
croissance hématopoiétiques (CSF, Colony-stimulating factors), les interleukines (IL) en

raison de leur activité de signalisation entre globules blancs, en plus de quelques hormones.
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Les protéines JAK sont associées de fagon constitutive aux récepteurs. La
reconnaissance d’une cytokine permet la dimérisation du récepteur et I’autophosphorylation
croisée des protéines JAK associées. Ces derniéres phosphorylent également le récepteur, ce
qui permet la reconnaissance de phosphotyrosines par diverses protéines, dont les principales
sont les protéines STAT, qui sont phosphorylées par les kinases JAK. La régulation négative
de la signalisation est réalisée en particulier par les protéines SOCS qui prennent la place des
protéines STAT sur les phosphotyrosines du récepteur et inhibent la kinase JAK, et par les
phosphatases SHP qui se lient au récepteur et déphosphorylent les kinases JAK [191,192].

Protéasome

e ———
/
Noyau

Transcription

Figure 6 : La voie de signalisation JAK-STAT [188].

De nombreuses altérations ont été décrites a tous les niveaux de cette voie de
signalisation & I’origine d’une concogenése : les récepteurs des facteurs de croissance
hématopoiétiques, les JAK kinases, les facteurs de transcription STAT et leurs inhibiteurs
SOCS [193,194].
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B. Cibles des biothérapies dans le cancer du sein

1. Récepteurs hormonaux

Les cestrogénes et la progestérone sont les principaux régulateurs de la croissance et de
la différenciation des tissus mammaires. L'isolement des RE en 1967 et le développement de
la technique de mesure quantitative des récepteurs dans les tissus ont constitué une autre étape

importante de I'normonothérapie [197].

Les récepteurs aux cestrogenes sont de deux types fondamentaux, ERa et ER. Ils sont
codés respectivement par les génes ESR1 et ESR2, présents sur des chromosomes distincts.
Le role important du ERa dans le développement normal du sein a été démontré. En situation
normale, Les cestrogénes, par l'intermédiaire de leur récepteur, régulent la transcription des

génes et contrélent ainsi la prolifération et la différenciation des cellules [195].

Les récepteurs d'cestrogénes appartiennent a la famille des récepteurs nucléaires des
facteurs de transcription. Le récepteur des cestrogenes posséde un domaine central de liaison a
I'ADN, qui est la partie la plus conservée et qui est impliquée dans la reconnaissance et la
liaison de I'ADN. Le domaine de liaison du ligand se trouve a l'extrémité COOH. Deux
fonctions d'activation AF-1 et AF-2 aident a l'activation transcriptionnelle en recrutant des
complexes protéiques co-régulateurs aux récepteurs liés & I'ADN. Par le mécanisme d'action

classique, les cestrogenes se lient a leurs récepteurs nucléaires [196].

ERa NHZ—[ DBD LBD ]—coou 595aa
ERB NH2 DBD LBD ]—coon 530aa

Fig. 1 Schematic representation of cestrogen receptors isoforms: a
(ERa) and B (ERB). AF-1 and AF-2: distinct transcription activation sites;
DBD—DNA-binding domain; LBD—Iligand-binding domain; NH,—
and —COOH are terminal regions of protein; ERa is 595 amino acids
length, ERB 530 amino acids length

Figure 7 : schéma représentatif des isoformes des récepteurs des oestrogene [196]
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Ce complexe de récepteurs hormonaux se lie a son tour aux séquences de I'élément de
réponse aux cestrogenes dans la région du promoteur des génes sensibles aux cestrogénes avec
le recrutement de co-activateurs ou de co-répresseurs au promoteur, ce qui entraine une
augmentation ou une diminution des niveaux d'ARNm et la réponse physiologique associee.
La progestérone se lie également et de maniére similaire aux récepteurs nucléaires. Comme le

RE, elle est exprimée sous deux isoformes différentes, RPA et RPB.

Environ 75 % des cancers du sein expriment des récepteurs aux cestrogenes (RE). La
positivité des récepteurs est plus fréquente dans les cancers des femmes ménopausées que

dans ceux des femmes préménopausées.
2. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 - HER2

L’EGF (Epidermal Growth Factor ou facteur de croissance épidermique) fait partie
d’une famille de facteurs de croissance impliqués dans le développement et le fonctionnement
de différents organes dont la glande mammaire. L’action de cette famille de facteurs de
croissance, est permise grace a 4 récepteurs membranaires ubiquitaires : ErbB ou HER
(Human EGF Receptorrelated) : HER1 (Erb-B1, EGFR, Epidermal Growth Factor Receptor),
HER2 (Erb-B2), HER3 (Erb-B3), et HER4 (Erb-B4) qui partagent une grande homologie de
structure primaire (40-45%) [198].

Leur structure consiste en un domaine extracellulaire de liaison au ligand, un domaine

transmembranaire et un domaine tyrosine kinase intracellulaire (Figure 8).
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Figure 8 : Repreésentation du récepteur HER2[198].

A

Ligands

Récepteurs

Figure 9 : Les différents récepteurs HER [198].
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Les protéines de la famille HER sont des récepteurs de facteurs de croissance
transmembranaires qui ont pour fonction d'activer des voies de signalisation intracellulaires

en réponse a des signaux extracellulaires [199].

Apreés la liaison du ligand a leurs domaines extracellulaires, les protéines HER subissent
une dimérisation et une transphosphorylation de leurs domaines intracellulaires. Ces résidus
tyrosine phosphorylés attachent de nombreuses molécules de signalisation intracellulaire, ce
qui entraine I'activation d'une pléthore de voies de signalisation secondaires en aval et une
interaction avec d'autres voies de signalisation transmembranaires, d'ou divers effets

biologiques [199].

Ces récepteurs sont exprimés a I’état physiologique dans de nombreux types de tissus
d’origine épithéliale, mésenchymateuse ou encore neurale, dans lesquels ils jouent un réle
majeur dans le développement, la prolifération, la différentiation et le métabolisme cellulaire
[200-202]. Les récepteurs HER sont surexprimés ou présentent des mutations activatrices

dans de nombreuses tumeurs notamment le cancer du sein.

Il a été démontré que Her2 est surexprimé dans 15 a 20 % des cancers du sein [65]. Il a
un potentiel a la fois pronostique et prédictif, car il existe une multitude de thérapies dirigées
contre ce récepteur qui ont montré qu'elles offraient un avantage significatif en terme de
survie aux patients Her2 positifs [66]. La détermination du statut Her2 est effectuée par des
techniques d'IHC et d'hybridation in situ fluorescente FISH [67]. Comme pour le test des
récepteurs hormonaux, le CAP (College of American Physicians) a établi des directives pour
le test Her2. Toute tumeur présentant un score 3+ a I''HC ou un score 2+ a I'lHC mais un test
FISH positif a double ou simple sonde est considérée comme ayant Her2 positive [67]. Ce
sous-groupe de patientes atteintes d'un cancer du sein peut étre soit positif, soit négatif aux

récepteurs hormonaux et peut étre sous-classé en conséquence.

Le cancer du sein est classé comme "cancer du sein triple négatif" (CSTN) si la tumeur
n'exprime pas RE, RP et Her2. Le critere diagnostique couramment utilisé est une coloration
IHC de moins de 1 % pour le RE et le RP, ainsi qu'un résultat négatif pour Her2 par IHC (0
ou 1+) ou 2+ par IHC mais négatif par FISH [64—68]. Le CSTN représente environ 13 a 17 %
de tous les cancers du sein [33,61,63-70]. Il s'agit d'une variante plus agressive, plus
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fréquente chez les jeunes femmes, associée a des tumeurs de grade plus élevé, a des taux de
réponse plus élevée a la chimiothérapie et a un pronostic plus défavorable [71,72]. On sait
également qu'il est associé a des mutations du gene 1 de susceptibilité au cancer du sein
(BRCAZ1) dans jusqu'a 20 % des cas [73].

Score IHC 0 1+ 2+ 3+
Statut HER2 | Négatif Négatif Incertain Positif

J

HER?2 négatif ¢<—— HIS — > HER2 positif
HIS- HIS+

Figure 10 : Statut HER2 par technique ICH et FISH.

3. Protéines Cyclin-Dependent Kinases CDK4 et CDK®6

Les kinases dépendantes des cyclines (CDK) sont une famille de sérine/thréonine
kinases qui se divise en deux groupes : les CDK du cycle cellulaire qui orchestrent largement
la progression du cycle cellulaire et les CDK transcriptionnelles qui contribuent a la synthése
et au traitement de 'ARNm.

L'activation et la régulation précises de I'activité des CDK maintiennent la synthése de
I'ADN au bon moment et préservent la stabilité génomique. Les CDK du "cycle cellulaire"
(CDK 1, 2, 4 et 6) sont les principaux composants de la machinerie du cycle cellulaire [203—
207].

Les kinases dépendantes de la cycline sont des kinases protéiques caractérisées par une
sous-unité distincte - une cycline - qui fournit des domaines essentiels a I’activité
enzymatique. Les CDKs jouent un réle important dans le controle de la division cellulaire et
modulent la transcription en réponse a plusieurs indices extra et intracellulaires [208]. Afin de
mieux comprendre le rble de ces molécules, rappelons les différentes étapes du cycle

cellulaire.
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Figure 11 : Régulation du cycle par les complexes CDk/cycline [208].

Le cycle cellulaire est divisé en quatre phases : G1 (les cellules décident de se diviser,
de croitre ou de devenir dormantes), S (synthése de I'ADN), G2 (préparation a la division
cellulaire) et M (division cellulaire) [209]. Les cyclines et les kinases dépendantes des
cyclines (CDK) sont des mécanismes régulateurs clés de la progression du cycle cellulaire,
tandis que la dérégulation des CDK et du cycle cellulaire est considérée comme une
caractéristique du cancer [210,211]. Contrairement aux CDK1 et 2 qui dirigent le cycle
cellulaire a travers les phases S et M avec les cyclines E, A et B, les CDK4 et CDK6 jouent
un réle important dans le contréle de la transition des phases G1 a S du cycle cellulaire en
formant des holoenzymes avec les cyclines de type D (D1, D2 et D3). Etant donné que ces
altérations se produisent souvent dans les cancers du sein RE+ et que la voie RE peut
également activer la voie cycline D-CDK-4/6 pour favoriser la croissance tumorale,
I'inhibition de CDKA4/6 est devenue une stratégie tres importante pour le traitement du cancer
du sein [212]. A ce jour, les inhibiteurs de CDKA4/6, en association avec les thérapies
endocriniennes actuelles, ont été approuvés pour le traitement du cancer du sein avancé RE+
[213].

4. Récepteurs VEGFR

Le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) est une molécule qui active le
processus d'angiogenese. Dans des conditions physiologiques normales, la protéine VEGF a

pour fonction de former de nouveaux vaisseaux sanguins pendant le développement
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embryonnaire, apres des blessures, pour contourner des vaisseaux bloqués (circulation
collatérale) et former des muscles aprés un exercice physique. Le VEGF est également
responsable de la stimulation de la croissance, de la survie et de la prolifération des cellules

endothéliales vasculaires [214-216].

Le VEGF appartient & une famille de protéines qui sont toutes structurellement
apparentées. Elles régulent toutes la croissance de différents composants du systéeme
vasculaire, en particulier les vaisseaux sanguins et lymphatiques. Les VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, VEGF-E (facteur viral) et les facteurs de croissance placentaire (PLGF) sont tous
membres de cette famille. Cependant, parmi ceux-ci, le VEGF-A (simplement appelé VEGF)
est la protéine la plus angiogénique, induisant la migration des cellules endothéliales, la
mitose des cellules endothéliales, I'augmentation de l'activité des métalloprotéinases et la
création de la lumiere des vaisseaux sanguins. En plus de ses propriétés biologiques
mitogénes (cellules endothéliales), le VEGF-A est également un vasodilatateur, induisant

ainsi une augmentation de la perméabilité microvasculaire [215,217,218].

La production du VEGF par les cellules tumorales, stimulée par divers signaux comme
Iinflammation et I’hypoxie, est responsable de la néo-angiogenese dont les tumeurs en
formation qui ont besoin de croitre au-dela de quelques millimétres. La cellule endothéliale ne
participe pas elle-méme au phénotype cancéreux et, du fait de la stabilité génétique qui
caractérise la nature non cancéreuse des cellules endothéliales dans les tumeurs, les récepteurs

du VEGF ne peuvent présenter de mutation oncogénique.

Le niveau de I’angiogenese dans le cancer du sein est considéré comme un facteur
pronostique de survie. Des niveaux éleves de facteurs antigéniques comme le VEGF reflete
I’agressivité de certains types de cancers et indique un risque élevé et un pronostic pauvre.
Les tumeurs qui montrent une surexpression de HER2 surexpriment aussi le VEGF, celui-ci
étant une cible en aval dans la voie du HER2. Le pronostic défavorable des patients HER2-

positif (non traités) a d’ailleurs été lié a une angiogenése accrue [219].
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5. PARP

Le génome est constamment attaqué par des agents génotoxiques endogenes et
exogenes, et des milliers de lésions de I'ADN sont produites chaque jour [220]. Ces Ces
Iésions se présentent sous diverses formes, et de nombreuses voies de réparation de I'ADN ont
évolué pour faire face a la charge élevée de lésions produites. La pléthore de protéines
engagées dans le réseau de réparation des lésions de I'ADN ont une série de fonctions:
détection et signalisation des lésions de I'ADN, relaxation de la chromatine, recrutement des
facteurs de reparation de I'ADN, réparation de la Iésion et restauration de la structure de la
chromatine. Parmi les protéines impliquées dans ces processus figurent les poly(ADP-ribose)
polymeérases (PARP), qui forment des modifications post-traductionnelles de I'ADP-ribose sur

elles-mémes et sur des protéines cibles.

Ces modifications sont désormais reconnues comme des facteurs clés dans un certain

nombre de processus de réparation de I'ADN.
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Figure 11 : Modifications post-traductionnelles des PARP et d'autres composants de la
chromatine [221].
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Détection des cassures simple-brin d’ADN (SSB single-stand break)

PARP1 est la plus abondante et la plus active des trois PARP se liant & I'ADN.
L'activation de cette protéine a des effets en aval trés variés sur de multiples processus,
notamment le remodelage de la chromatine, la transcription et le maintien des télomeres.
[222,223]. Le recrutement initial de PARP1 au site de la lésion est médié par son domaine de
liaison a I'ADN N-terminal, qui contient trois doigts de zinc permettant la dimérisation de
PARP1 et facilitant la liaison aux cassures d'ADN simple ou double brin. Des études de
micro-irradiation suggerent que la PAR(poly ADN ribose) peut recruter une deuxiéme vague
de PARP1, amplifiant le signal autour du site de rupture [221]. L'auto-ribosylation de PARP1
avec des PAR(poly ADN ribose) chargés négativement entraine sa dissociation rapide de la
cassure de I'ADN, permettant a d'autres facteurs de réparation de s'y fixer [224,225]. En
raison de son role dans la réparation d’ADN, I’inhibition de PARP a comme conséquence
I’instabilité génomique et I’accumulation des cellules endommagées conduisant a I’arrét de

cycle cellulaire.

PARP1 et la réparation par recombinaison homologue (HRR)

Parmi les nombreux types de lésions de I'ADN, les cassures double-brin (CDB) sont
considérées comme les plus cytotoxiques, car elles peuvent provoquer des réarrangements
chromosomiques importants, des délétions ou des translocations ou déclencher la mort
cellulaire par apoptose. lls peuvent étre produits par le métabolisme cellulaire normal ou par
I'exposition a des agents exogeénes tels que les rayonnements ionisants ou les médicaments
clastogénes. En outre, ils peuvent survenir au cours d'événements de recombinaison

programmeée tels que la méiose ou le développement des lymphocytes.
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Figure 12 : Réparation anormale des cassures simple-brin (SSB) et déficience en (PARP) [221].

La PARP se lie aux cassures simple-brin ou elle est activée. Lorsque la PARP est
inhibée ou absente, les cassures simple-brin se transforment en cassures double-brin qui
nécessitent une recombinaison homologue pour étre réparées. Par conséquent, les tumeurs

déficientes en recombinaison homologue meurent lors de I'inhibition de la PARP.

6. Protéine CTL4 et PDL1

PD-1 (programmed death 1) et CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4)
sont des membres d'une famille de récepteurs liés aux immunoglobulines qui sont
responsables de divers aspects de la régulation immunitaire des lymphocytes T (réponse
immunitaire anti-tumorale). Cette famille comprend également CD28, ICOS, BTLA et TIGIT.
Ces récepteurs ont un role a la fois stimulant (CD28, ICOS) et inhibiteur (CTLA-4, PD-1,
BTLA et TIGIT) dans la fonction des cellules T [226].
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Le CTLA :

Les cellules T sont activées lorsque les TCR (récepteur des cellules T) et se lient a
I'antigene affiché dans le CMH (complexe majeur d'histocompatibilité) sur les cellules
présentatrices d'antigénes, avec la co-stimulation médiée par CD28:B7 [227].

Dans la figure 13 ci-dessous :

- A : dans le cas d'un faible stimulus du TCR, la liaison CD 28:B7 est prédominante, ce
qui entraine un signal d'activation positif net et la production d'IL-2 (interleukine-2), la
prolifération et I'augmentation de la survie.

-B: quand il y a un fort stimulus du TCR, I'expression de CTLA-4 est augmentée par
un transport accru vers la surface cellulaire depuis les réserves intracellulaires et une
diminution de l'internalisation. CTLA-4 entre en compétition avec CD28 pour la liaison des
molécules B7. Une liaison CTLA-4:B7 accrue peut entrainer un signal négatif net, qui limite
la production d'IL-2 et la prolifération, et limite la survie de la cellule T [228].

Net IL-2 production
positive Proliferation
signal Increased survival

Net Reduced IL-2 production
negative Reduced proliferation
signal Reduced survival

Figure 13 : Inhibition des cellules T médiée par CTLA-4 [228].
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L’engagement de CTLA-4 sur un LT conduit & la perte de ses fonctions effectrices
immunitaires impliquées dans la lutte contre les cellules cancéreuses. Le CTLA4 joue le role

de régulateur négatif.

Ces voies sont ciblées dans le cadre de stratégies de modulation immunitaire pour traiter

les cancers, appelées blocage des points de contrdle immunitaires [227].
Le PD-1:

La liaison entre CTLA-4 et PD-1 a des effets négatifs similaires sur l'activité des
lymphocytes T. Contrairement a CTLA-4, qui est confiné aux lymphocytes T, PD-1 est plus
largement exprimé sur les lymphocytes T, les lymphocytes B et les cellules myéloides activés.
Alors que CTLA-4 fonctionne pendant la phase d'amorcage de I'activation des lymphocytes T,
PD-1 fonctionne pendant la phase effectrice, principalement dans les tissus périphériques
[229,230].

La distribution des ligands de PD-1 différe également de celle de CTLA-4. Les ligands
B7 de CTLA-4 sont exprimés par les CPA professionnelles, qui se trouvent dans les ganglions
lymphatiques ou la rate. En revanche, PD-L1 et PD-L2 sont plus largement exprimés
[176,229,231,232]. PD-L1 est exprimé sur les leucocytes, les cellules non hématopoiétiques,
les tissus non lymphoides, et peut étre induit sur les cellules parenchymateuses par des
cytokines inflammatoires (IFN-g) ou des voies de signalisation tumorigenes [233].
L'expression de PD-L1 se retrouve sur de nombreux types de tumeurs et est associée a une
quantité accrue de lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL) et a un pronostic défavorable [233].
PD-L2 est principalement exprimé sur les cellules dendritiques et les monocytes, mais peut
étre induit dans d'autres cellules immunitaires et non immunitaires, en fonction du
microenvironnement local [234]. PD-1 a une affinité de liaison plus élevée pour PD-L2 que
pour PD-L1 [235]. Les ligands de PD-1 étant exprimés dans les tissus périphériques, il est
supposé que les interactions PD-1- PD-L1/PD-L2 maintiennent la tolérance dans les tissus

localement infiltrés [229].
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La pluralité des ligands de PD-1 entraine une variation des effets biologiques, en
fonction du ligand auquel il est lié. Un modéle a montré les r6les opposés de la signalisation
de PD-L1 et PD-L2 dans l'activation des cellules T tueuses naturelles. L'inhibition de la
liaison de PD-L2 entraine une augmentation de l'activité TH2, alors qu'il a été démontré que
la liaison de PD-L1 a CD80 inhibe les réponses des cellules T [236,237].

Le cellules T reconnaissant les antigénes tumoraux peuvent étre activées pour proliférer,
sécréter des cytokines inflammatoires et résister a la mort cellulaire. Une stimulation
prolongée du TCR au cours d'une réponse immunitaire en cours peut entrainer une expression
régulée de PD-1. Les cellules tumorales peuvent exprimer PD-L1 en conséquence des
cytokines inflammatoires et/ou des voies de signalisation oncogénes. La liaison PD-1/ PD-L1
inhibe la signalisation positive médiée par le TCR, ce qui entraine une réduction de la
prolifération, de la sécrétion de cytokines et de la survie [228].

PD-1 ‘v PD-L1

up-regulation up-regulation

PO PD-L1

Proliferation
Cytokine production

T IFNY

Reduced proliferation
Reduced cytokine production
Reduced survival

Figure 14 : Inhibition des cellules T médiée par PD-1 [228].

IFN-g indique l'interféron-g ; CMH, complexe majeur d'histocompatibilité ; PD-1, protéine de mort
programmée 1 ; PD-L1, ligand de mort programmée 1 ; PD-L2, ligand de mort programmée 2 ; TCR,
récepteur des cellules T.
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7. PI3K (phosphoinositide-3 kinase) et AKT

La principale phosphatidylinositol-3-kinase (P13 kinase) est un hétérodimere composé
de deux sous-unités, une sous-unité catalytique (p110) portant une activité de lipide kinase, et
une sous-unité régulatrice (p85) dotée d’un domaine SH2 qui lui permet de reconnaitre des
phosphotyrosines de RTK activés, et de transmettre cette activation a la sous-unité catalytique
(figure 15).

R | R R | R
TK [RAS-GOP| [RASGTP| >

GTP GDP

PI3 kinase
PI3 kinase PI3 kinase

A B C D

Figure 15 : Schéma illustrant la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR [188].

(A) PI3K peut étre activée par I'intermédiaire d’une protéine adaptatrice comme IRS1 (Insulin receptor
substrate 1)

(B) Ou directement par reconnaissance d’une phosphotyrosine d’un RTK activé
(C) Ou par I’intermédiaire d’une protéine RAS activée (liée au GTP)

(D) Ou par un récepteur couplé aux protéines G (GPCR)
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Le développement des thérapies ciblées s’est appuyé sur la recherche de molécules
susceptibles d’inhiber les voies de signalisation de la prolifération dés les premieres étapes.
La majeure partie des succeés obtenus a ce jour concerne précisément les facteurs de
croissance et leurs récepteurs [238].

Tableau 18 : Les principales familles de récepteurs des facteurs de croissance [238].

Familles Récepteurs Ligands
EGF
TGFa
EGFR HBEGF
- ERBB2 Epigéne (EPGN)
Récepteurs de 'EGF ERBB3 Epiréguline (EREG)
ERBB4 Bétacelluline (BTC)
Amphiréguline (AREG)
Neurégulines 1 4 4 (NRG1-4)
FGFRI
FGFR2 FGF1 a FGF10
Réosplearsisdict FGER3 FGF15 2 FGF23
FGFR4
FIT1 (VEGFRI)
Récepteurs du VEGF KDR (VEGFR2) VEGFA a VEGFD
FIT4 (VEGFR3)
FoGE PDGFA a PDGFD
PDGFRR
by < ot KIT SCE/KITLG
et récepteurs apparentés ELT3 FIT3LG
CSFIR CSF1
Il(ljlf 11;'1 Insuline
Récepteurs de I'insuline 5 IGF1
[IGE2R] IGE2
INSRR
Récepteurs des angiopoiéti IEL :
ERIEUIS Chs ANgIOpOCines TEK (TIE2) ANGPTI1-4
S MET HGF/SF
Récepteur de THGF MSTIR (RON) MST1
Récepteur RET RET GDNF
. EPHAIL-A8 EFNAL-AS5
Récepteurs des éphrines EPHEB1-B6 EENBI-B3
NTRK1 NGF
Récepteurs NTRK NTRK2 BDNE
NTRK3 NT3, NT4
AXL
Récepteurs TAM MERTK 1:'(1;2?)556 1
TYRO3
. DDRI1 ~
Récepteurs DDR DDR2 Collagénes
I[TK PTN
Reécepteurs LTK ALK MDK
RORI "
Récepteurs ROR ROR2 Protéines WNT
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8. Mtor (Mechanistic or mammalian target of rapamycin)

La protéine MTOR (Mammalian target of rapamycin) a été nommeée ainsi par analogie
avec une protéine de levure inhibée par un produit naturel, la rapamycine. C’est une
sérine/thréonine kinase agissant en aval de I’activation d’AKT et impliquée dans la

phosphorylation de nombreux substrats [239].

Outre son activation a partir d’AKT, MTOR est capable d’intégrer des signaux
d’origine métabolique et nutritionnelle. Cela peut s’expliquer par le fait que la prolifération
cellulaire requiert un état nutritionnel adapté a la synthése de nouveau matériel cellulaire.
L hypoxie, I’hypoglycémie, I’excés de consommation énergétique par le muscle, entrainent
une inhibition de MTOR [240].

La protéine MTOR agit dans deux types de complexes distincts :

o Le complexe mTORCI1, le mieux connu, ou elle est associée a une protéine
appelée RAPTOR (Regulatory associated protein of TOR) et a deux autres
protéines. Ce complexe est sensible a la rapamycine et phosphoryle de hombreux
substrats.

o Le complexe mTORC2, ou elle est associée a une protéine appelée RICTOR
(Rapamycin insensitive companion of TOR) et & d’autres protéines, est insensible

a la rapamycine et possede un seul substrat connu : la protéine AKT.

Les actions de MTOR convergent, directement ou indirectement, vers la synthése

protéique, la stimulation de I’angiogenese et par conséquent, la croissance tissulaire.

Le résultat final de I'activation de la voie de séparation PI3K/ Akt/mTOR est la
régulation de diverses fonctions cellulaires, notamment la croissance et la survie des cellules
liées aux phénotypes oncogenes. En tant que régulateur négatif, PTEN reconvertit le PIP3 en
PIP2, ce qui atténue l'activité de signalisation PI3K/Akt/mTOR [241,242].
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Figure 16 : Représentation schématique de la voie PI3BK/Akt/mTOR et de ses inhibiteurs associés

dans les tumeurs solides [239].

C. Classification des thérapies ciblées selon leur mécanisme d’action
1. Ciblage des récepteurs hormonaux

L'endocrinothérapie joue un role essentiel dans la prévention et le traitement du cancer
du sein a tous les stades de sa pathogenese. Cette partie permet de comprendre la
pharmacologie des thérapeutiques anti-estrogenes.

a) Tamoxiféne : SERM

De fortes doses d'cestrogenes ont longtemps été reconnues comme un traitement efficace
du cancer du sein a récepteurs d'cestrogenes positifs (RE+), mais de graves effets secondaires
tels que la thromboembolie ont incité a développer des stratégies alternatives [243]. L'anti-
cestrogéne tamoxiféne, un triphényléthyléne non stéroidien synthétisé en 1966, a d'abord été
développé comme contraceptif oral mais il s'est avéré qu'il induisait I'ovulation. Son activité
dans le cancer du sein métastatique a été décrite pour la premiére fois au début des années
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1970 [244]. Depuis, le tamoxifene est devenu le médicament de référence pour le traitement
endocrinien du cancer du sein RE+, dans la prévention et le traitement de tous les stades de la
maladie, avec des taux de réponse allant de 16% a 56% dans le stade avancé.

La tolérance du tamoxiféne a été I'une des principales raisons de son succes dans les
essais adjuvants et préventifs, car les patientes peuvent le prendre pendant des périodes
prolongées avec des niveaux de toxicité acceptables. L'utilisation généralisée du tamoxiféene a
contribué a la baisse de la mortalité par cancer du sein observée dans les pays occidentaux a
forte incidence [244-251].

En plus de ses effets antagonistes sur le sein, le tamoxiféne a des effets agonistes sur
d'autres organes, notamment lI'endométre, le systeme de coagulation, les os et le foie. Il est
décrit comme un modulateur sélectif des récepteurs d'cestrogénes (SERM) ayant des effets
agonistes et antagonistes mixtes spécifiques a chaque organe [251-259].

b) Fulvestrant : SERD un antiestrogene pur

La résistance au tamoxifene peut étre due a ses effets agonistes partiels. C’est dans ce
contexte que des antiestrogénes purs sans activité agoniste ont été développés comme agents
endocriniens. Le fulvestrant, un antioestrogéne pur, est un analogue 7 a-alkylamide du 17 -
estradiol. Ce médicament est aussi souvent appelé "régulateur sélectif des récepteurs
d'cestrogénes" (SERD), car il a été démontré qu'il diminue le niveau de la protéine RE dans la
cellule [260].

¢) Inhibiteurs d’aromatase

Estrogenes post-ménopausiques

L'effet thérapeutique de la réduction des taux d'oestrogenes pour les patientes atteintes
d'un cancer du sein était limité a celles ayant des ovaires fonctionnels. Cependant, les femmes
ménopausées produisent des quantités importantes d'cestrogénes par aromatisation des
androgenes surrénaliens circulant dans les tissus normaux périphériques, tels que la graisse,
les muscles, le foie et les composants épithéliaux et stromaux du sein [261,262].
L'aromatisation périphérique est accrue dans certaines conditions médicales, notamment
I'obésité, les maladies hépatiques et I'hyperthyroidie, mais elle est indépendante de la
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sécrétion d'hormones hypophysaires. La proportion relative d'cestrogénes synthétisés dans les
sites extragonadiques augmente avec I'age conduisant a leur prédominance dans la circulation
[263].

Aromatase intratumorale

L'aromatase est une enzyme clé responsable de la biosynthése des cestrogenes. Elle
catalyse la conversion de la testostérone en estradiol. L'expression de I'aromatase dans le sein
a conduit a I'hypothese selon laquelle la synthese locale des oestrogénes contribue a la
croissance du cancer du sein chez les femmes ménopausées [264,265]. A l'appui de cette
théorie, le déclin des concentrations d'oestrogénes apres la ménopause est moins marqué dans
le tissu mammaire que dans le plasma en raison d'une combinaison de l'activité de I'aromatase
et de l'absorption préférentielle des oestrogenes de la circulation. Il a été démontré que
I'activité de l'aromatase est en corrélation avec un marqueur de la prolifération des cellules du
cancer du sein. En effet, les quadrants® du sein portant un cancer du sein présentent une plus
grande expression de l'aromatase que ceux qui ne portent pas de tumeur [266].

On distingue deux types d’inhibiteurs de I’aromatase :

- Inhibiteur stéroidien de l'aromatase : I'Exémestane, un dérivé de l'androstenedione,
présente une liaison étroite, voire irréversible, au site actif de I'aromatase [265]. Ce
composé est donc considéré comme un inhibiteur "a mécanisme™ ou "suicide" car il
inactive I'aromatase de fagon permanente.

- Inhibiteurs non stéroidiens de I'aromatase : I'approche non stéroidienne de l'inhibition
de l'aromatase a donné naissance a deux composés largement utilisés en clinique
aujourd'hui, I'anastrozole et le létrozole.

0 Anastrozole et Lestrozole : les deux sont utilisés pour traiter les femmes
ménopausées atteintes d'un cancer du sein RE+ dans les contextes néoadjuvant,
adjuvant et métastatique. Ils sont également approuvés en association avec un
inhibiteur de la CDK 4/6, le palbociclib ou le ribociclib, pour le traitement de
premiére ligne de chez les femmes diagnostiquées d’emblée au stade avance ou
en rechute tardive ou précoce d’une hormonothérapie adjuvante.

! e sein est découpé en quatre quadrants : supéro-interne, supéro-externe, inféro-interne et inféro-externe. Cette
division topographique permet de localiser précisément les tumeurs dans le sein.
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d) Agonistes de I'hormone de libération de I'hormone lutéinisante

Le traitement des femmes préménopausées avec des inhibiteurs de I'aromatase peut étre
compliqué. On a recours au traitement de ces femmes préménopausées par une association
d'analogues de I'normone de libération de la lutéinostimuline (LHRH) et d'inhibiteurs sélectifs
de l'aromatase.

Les agonistes de la LH-RH réduisent les concentrations circulantes d'cestrogénes chez
les femmes préménopausées par un effet inhibiteur sur l'axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique. Les médicaments se lient aux récepteurs de la LH-RH dans I'hypophyse, ce qui
entraine une stimulation initiale de la production de FSH et de LH au cours des premiers jours
de traitement [267]. Apres cette stimulation initiale, les complexes ligand-récepteur se
regroupent et sont séquestrés a l'intérieur de la cellule, ce qui entraine une réduction du
nombre de récepteurs actifs a la surface. Ce mécanisme explique I'inhibition paradoxale des
cellules gonadotropes hypophysaires avec un agonisme continu plutét que pulsatile de la LH-
RH. En conséquence, aprés quelques jours de stimulation, les taux de FSH et de LH chutent et
restent durablement supprimés, atteignant des taux comparables a ceux de I'état post-
ménopausique en 21 jours. Les taux plasmatiques de progestérone, d'estrone, de sulfate
d'estrone et d'estradiol diminuent jusqu'aux taux post-ménopausiques aprés 6 semaines de
traitement. 1l n'y a pas de changement dans les taux d'androsténédione, de prolactine ou de
cortisol [268].

La goséréline est un analogue décapeptidique synthétique de la LH-RH qui est
administré sous forme de dépdt sous-cutané, assurant une libération progressive du
médicament. Une formulation de dépot de 3,6 mg est administrée une fois par mois. Un
dép6t de 10,8 mg peut étre administré une fois tous les trois mois, bien que cette formulation
ne soit approuvée que pour le cancer de la prostate et non pour le cancer du sein.

La demi-vie de la goséréline administrée sous forme de solution par voie sous-cutanée
est d'environ 4 heures. Apres I'administration du dépét de 3,6 mg, un pic initial de courte
durée de goséréline est observé dans le sérum a 8 heures. Un pic plus prolongé survient
ensuite aprés 14 jours. Il n'y a pas d'accumulation du médicament lors de I'administration
multiple des dépbts [269].
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Apres l'administration d'une dose initiale du dép6t de 3,6 mg, les taux de LH et de FSH
augmentent pour atteindre un pic environ 48 heures plus tard. Chez les femmes souffrant
d'affections gynécologiques bénignes, les taux diminuent ensuite rapidement pour atteindre un
niveau inférieur a la ligne de base au troisiéme jour, avec une forte réduction aprés le huitieme
jour. Les taux d'estradiol augmentent transitoirement au 3e jour, suivis d'une diminution de
I'estradiol. Des résultats similaires sont observés avec la progestérone. Les taux d'estradiol

reviennent a la normale dans les 3 mois suivant l'arrét de la goséréline.

L'élimination de la goséréline se fait principalement dans I'urine (93 %), et seulement 2
% dans les feces. L'excrétion est assez rapide, plus de 75 % d'une dose étant excrétée en 12
heures. Dans l'urine, environ 20 % du médicament est excrété sous forme inchangée, et les
autres produits sont des fragments du décapeptide. En cas d'insuffisance rénale, la clairance
de la goséréline diminue avec une augmentation correspondante de la demi-vie. En cas
d'insuffisance hépatique, les différences dans les paramétres pharmacocinétiques de la
goséréline étaient minimes, avec une légére augmentation de la Cmax mais pas de I'ASC par

rapport aux témoins [269].

Etant donné la large fenétre thérapeutique de la goséréline, il n'est pas jugé nécessaire
de modifier la posologie chez les patients souffrant d'insuffisance rénale ou hépatique [269].

La triptoréline est un analogue décapeptidique synthétique de la LHRH dont I'utilisation
n'est pas approuvée pour le traitement du cancer du sein mais il peut étre indiqué en
substitution hors-AMM. (approuvée pour le cancer avancé de la prostate). Le médicament
peut étre administré sous forme d'injection intramusculaire d'une suspension de microspheres
a la dose de 3,75 mg une fois par mois ou de 11,25 mg tous les trois mois [270]. Comme dans
le cas de la goséréline, les taux de LH et de FSH augmentent au départ, mais tombent a de
faibles niveaux aprés 1 a 2 semaines, et les taux d'cestradiol atteignent leur nadir apres 21
jours. Des études menées chez des patients souffrant d'insuffisance hépatique et rénale
montrent que la clairance du médicament diminue d'environ la moitié dans les deux cas.
Cependant, étant donné la fenétre thérapeutique généreuse de la triptoréline, une modification
de la dose ne semble pas necessaire [270-273].
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Figure 17 : Résumé de I'interaction entre les thérapies endocriniennes et les thérapies ciblees

pour arréter la croissance cellulaire [260].

SERM, modulateurs sélectifs des récepteurs d'cestrogénes ; SERD, dégradateurs sélectifs des
récepteurs d'cestrogénes ; PI3K, phosphoinositide 3-kinase ; Akt, protéine kinase B ; mTOR,
cible mécaniste de la rapamycine ; CDK 4/6, kinase cycline-dépendante 4/6 ; P, phosphate ; RB,
rétinoblastome.

2. Les anticorps monoclonaux

Les antigenes cibles pour les anticorps monoclonaux doivent répondre a deux
conditions : une expression a une densité élevée ET de facon constante par les cellules
malignes. lls ne passent pas dans la circulation et ont une tendance limitée a se réguler a la
baisse et a produire des variantes antigéniques négatives [274].Les anticorps monoclonaux
peuvent interagir avec les antigénes tumoraux de différentes maniéres pour entrainer la mort
cellulaire. Certains anticorps peuvent utiliser plus d'un mécanisme pour provoquer la mort
cellulaire.
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a) Ciblage du HER?2

Le trastuzumab est un anticorps IgG1 k humanisé qui se lie au domaine extracellulaire
de HER-2/neu, un récepteur transmembranaire tyrosine kinase de facteur de croissance de la
famille EGFR. La cible est une protéine de 185 kDa exprimée a la surface d'environ 25 % des
cancers du sein. Les tumeurs présentant une amplification de HER-2/neu sont plus réfractaires
au traitement et plus agressives dans leur taux de progression que les tumeurs HER-2/neu
négatives. 1l semble agir a la fois par inhibition directe de la croissance tumorale et par
activation de I'ADCC.

Le mode d'administration habituel consiste a administrer une dose de charge de 4 mg/kg
par voie intraveineuse en une perfusion de 90 minutes, suivie d'une dose d'entretien de 2
mg/kg par semaine en une perfusion de 30 minutes. La demi-vie sérique moyenne est
d'environ 6 jours.

Le trastuzumab produit un taux de réponse de 14% lorsqu'il est utilisé en monothérapie
dans le cancer du sein métastatique HER-2/neu-positif. Les réponses sont plus fréquentes chez
les patientes présentant des niveaux d'expression plus élevés. En association avec des agents
chimiothérapeutiques, le trastuzumab améliore les taux de réponse et la survie chez les
patientes atteintes d'une maladie métastatique et améliore la survie globale et sans maladie
dans le cadre d'un traitement adjuvant. Dans le cancer du sein au stade précoce, l'ajout du
trastuzumab a la chimiothérapie adjuvante réduit le taux de récidive de 50 % et la mortalité de
30 %. Dans le cas d'une maladie métastatique, l'ajout du trastuzumab a la chimiothérapie
augmente le taux de réponse de 18 a 27 %, prolonge la survie sans maladie de 3 a 5 mois et
améliore la survie globale de 5 a 9 mois.

Parmi les effets indésirables du trastuzumab, une réaction initiale a la perfusion due a
des anticorps humains. Celle-ci survient chez 40 % des patients recevant du trastuzumab pour
la premiére fois. L'incidence de la diarrhée chez les patients prenant le trastuzumab seul est
d'environ 25 %. L'utilisation du trastuzumab avec une chimiothérapie myélotoxique peut
entrainer une augmentation de la myélosuppression. La toxicité la plus importante du
trastuzumab est l'insuffisance cardiaque. Elle survient chez environ 4 % des patients et affecte
jusqu'a 20 % des patients dans le cadre d'un traitement antérieur ou simultané avec des
anthracyclines. Les patients peuvent présenter les symptomes et signes habituels de
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l'insuffisance cardiaque, notamment une dyspnée, un cedéme périphérique et un galop en S32.
Certains patients évoluent vers une insuffisance cardiaque réfractaire, mais la plupart peuvent
étre pris en charge efficacement en interrompant le trastuzumab et en traitant I'insuffisance
cardiaque. La fonction cardiaque s'améliore progressivement avec l'arrét du traitement. En
général, le trastuzumab n'est pas interrompu chez les patients présentant une légére
diminution de la fraction d'éjection et asymptomatiques. L'immunogénicité est faible,

survenant chez moins de 5 % des patients.

Les inhibiteurs de petit poids moléculaire de HER2/EGFR sont a un stade avancé de
développement clinique et semblent avoir une activité chez les patients résistants au

trastuzumab [275].
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Figure 18 : L'implication des HER dans les voies de signalisation [275].

Le pertuzumab est un anticorps monoclonal 1gG1l humanisé, qui se lie au domaine
extracellulaire 1l de HER2. Il est impliqué dans l'inhibition de I'hétérodimérisation de HER2
avec les autres membres de la famille HER tels que EGFR, HER3 et HER4. 1l en résulte une
interférence avec deux voies de signalisation intracellulaires, la protéine activée par les agents
mitogenes (MAP) et la phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), entrainant un arrét de la

2 e galop en S3 est un rythme surajouté aux deux bruits du ceeur évoquant le galop d’un cheval

73



croissance cellulaire et I'apoptose. On pense que les actions du pertuzumab sont
complémentaires de celles du trastuzumab, ce qui justifie leur administration concomitante en

association avec la chimiothérapie.

Le pertuzumab est administré par voie intraveineuse a une dose initiale de 840 mg en
perfusion de 60 minutes, suivie de 420 mg en 30 a 60 minutes. Sa demi-vie médiane est de 18
jours. Le pertuzumab a été étudié pour le traitement du cancer du sein dans les contextes
métastatique, adjuvant et néoadjuvant. Les études TRYPHAENA et NEOSPHERE ont porté
sur le traitement par pertuzumab, trastuzumab et chimiothérapie (docétaxel et chimiothérapie
d'association) dans le contexte néoadjuvant [98]. Dans I'étude TRYPHAENA, jusqu'a 16%
des patients recevant un régime a base d'anthracyclines suivi de pertuzumab plus trastuzumab
et docetaxel ont développé une dysfonction ventriculaire gauche [276]. Les patients traités par
pertuzumab, trastuzumab et docetaxel présentaient une incidence plus élevée de
dysfonctionnement ventriculaire gauche (8,4%) par rapport au trastuzumab et au docetaxel
seuls (1,9%). Comme pour le trastuzumab, une évaluation minutieuse du patient est nécessaire

avant le traitement avec ces agents.

L'ado-trastuzumab emtansine (T-DM1) est un conjugué d'anticorps utilisé dans le
traitement du cancer du sein. Il se compose de deux agents : I'anticorps monoclonal
trastuzumab et le DM1, un dérivé de la maytansine, qui est un agent antimicrotubulaire
cytotoxique. Celui-ci est conjugué au trastuzumab par un lieur thioéther non réductible, ce qui
rend le médicament stable dans la circulation et sir. La liaison du DM1 a HER2 entraine
I'internalisation du complexe HER2-T-DM1 par endocytose médiée par les récepteurs. Le
DML1 est libéré dans les cellules cibles lors de la dégradation du récepteur-2 du facteur de
croissance épidermique humain (HER2). Cette substance inhibe spécifiquement I'assemblage
des microtubules et entraine I'arrét du cycle cellulaire et I'apoptose [277-279].

Le T-DM1 est autorisé chez les patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique
HER2-positif ayant déja recu un traitement par trastuzumab et un taxane, en association ou
séparément. Le traitement est administré par voie intraveineuse a une dose de 3,6 mg/kg

toutes les 3 semaines. La demi-vie d'élimination du T-DM1 est d'environ 4 jours.
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Les patients peuvent présenter des toxicités liées au trastuzumab, telles que la
cardiotoxicité. Les toxicités associées au T-DM1 comprennent la thrombocytopénie et
I'augmentation des aminotransférases sériques. Des modifications de dose sont nécessaires en

cas d’une hépatotoxicité liée au T-DML1.
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Figure 19 : Les différentes molécules qui ciblent les récepteurs HER [275].

b) Inhibiteurs de PD1

Le pembrolizumab est un anticorps humanisé d'isotype 1gG4k qui se lie au récepteur
PD-1 (programmed cell death-1) et blogue son interaction avec les ligands PD-L1 et PD-L2.
Le récepteur PD-1 est un régulateur négatif de I’activité des cellules T. Le pembrolizumab
potentialise les réponses des cellules T, y compris les réponses anti-tumorales, par le blocage
des cellules présentatrices d’antigene de PD-1 avec PD-L1 et PD-L2, qui peuvent étre

exprimés par les tumeurs ou par d’autres cellules du microenvironnement tumoral.
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En 2021, la Food and Drug Administration a approuvé le pembrolizumab pour le cancer
du sein a haut risque, a un stade précoce et triple négatif (TNBC) en association avec une
chimiothérapie en tant que traitement néoadjuvant, puis poursuivi en monothérapie comme
traitement adjuvant aprés chirurgie. La FDA a également accordé une approbation réguliére
au pembrolizumab en association avec une chimiothérapie pour les patients atteints de TNBC
localement récurrent non résécable ou métastatique dont les tumeurs expriment PD-L1 (score
positif combiné [CPS] > 10) tel que déterminé par un test approuvé par la FDA. La FDA a
accordé une approbation accélérée au pembrolizumab pour cette indication en novembre

2020. 1l a recu la désignation de traitement révolutionnaire pour cette indication [280].

Parmi les effets indésirables les plus rapportés chez > 20 % des patients dans les essais
sur le pembrolizumab en association avec la chimiothérapie : une fatigue/asthénie, des
nausées/vomissements, des troubles gastro-intestinaux, une toux et dyspnée et une

neuropathie périphérique [280].

La posologie recommandée de pembrolizumab pour le CSTN est de 200 mg toutes les 3
semaines ou de 400 mg toutes les 6 semaines en perfusion intraveineuse de 30 minutes. Il est
administré en association avec une chimiothérapie pour un traitement néoadjuvant pendant 24

semaines, puis en monothérapie pour un traitement adjuvant jusqu'a 27 semaines [280].

¢) Inhibiteurs de PD-L1

L'atezolizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type immunoglobuline G1
(IgGl1), a Fc modifié, qui se lie directement & PD-L1 et assure un double blocage des
récepteurs PD-1 et B7.1, empéchant I’inhibition de la réponse immunitaire médiée par PD-
L1/PD-1 et réactivant la réponse immunitaire antitumorale sans induire de cytotoxicité
cellulaire anticorps-dépendante. L'atezolizumab n'affecte pas l'interaction PD-L2/PD-1,
permettant de maintenir les signaux inhibiteurs médiés par PDL2/PD-1.

Tecentrig, en association au paclitaxel, est indiqué dans le traitement des patients
adultes atteints d’un cancer du sein triple négatif (CSTN) localement avancé non résécable ou
métastatique, dont les tumeurs présentent une expression de PD-L1 > 1 % et n’ayant pas

précédemment recu de chimiothérapie en situation métastatique.
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L’Atezolizumab est utilisé aux posologies de 840 mg toutes les 2 semaines, 1 200 mg
toutes les 3 semaines ou 1 680 mg toutes les 4 semaines. Tecentrig doit étre administré avant
le paclitaxel lorsque I’administration a lieu le méme jour. Le paclitaxel doit étre administré a
la dose de 100 mg/m2 aux jours 1, 8 et 15 de chaque cycle de 28 jours.

d) Ciblage de VEGF

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant de type 1gG1 qui
se lie au VEGF [281], facteur clé de la vasculogenese et de I’angiogeneése. Il inhibe de ce fait
la liaison du VEGF a ses récepteurs, VEGFR-1 et VEGFR-2, a la surface des cellules
endothéliales. La neutralisation de I’activité biologique du VEGF fait régresser les vaisseaux
tumoraux, normalise les vaisseaux tumoraux restants, et inhibe la formation de nouveaux
vaisseaux tumoraux, inhibant ainsi la croissance tumorale [282]. Les médicaments
antiangiogéniques diminuent également la perméabilité des vaisseaux sanguins, réduisent la
pression interstitielle de la tumeur et améliorent I'administration de la chimiothérapie a la
tumeur [283].

Le bevacizumab en association a la chimiothérapie, est indiqué en traitement de
premiére ligne, chez des patients adultes atteints de cancer du sein métastatique.

Avastin est recommandé a la posologie de 10 mg/kg de poids corporel administré une
fois toute les 2 semaines ou a la posologie de 15 mg/kg de poids corporel, administré une fois
toutes les 3 semaines, en perfusion intraveineuse. Il est recommandé de poursuivre le

traitement jusqu’a la progression de la maladie sous-jacente ou toxicité inacceptable [282].

Les effets indésirables les plus graves observés au cours d’études cliniques en
association avec la chimiothérapie étaient des perforations gastro-intestinales et des
thromboembolies artérielles. Il est aussi associé a une protéinurie chez jusqu'a 20% des
patients, mais moins de 1% développent un syndrome néphrotique. Le bevacizumab peut
aggraver une insuffisance cardiaque congestive, en particulier chez les patients ayant recu des
anthracyclines ou une radiothérapie impliquant le cceur [282].
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3. Petites molécules
a) Inhibiteurs de PARP

Les inhibiteurs de la PARP (PARPi) font partie des thérapies ciblant la poly(ADP-
ribose) polymérase. Ce sont les premiers médicaments cliniqguement approuvés congus pour
exploiter la létalité synthétique.

- = Cell survives

No alterations

Protein A altered

C O Y~ e

Protein B altered

M~ s

Both altered

Figure 20 : Schéma de la létalité synthétique [296].

Dans sa forme la plus simple, l'altération simultanée de deux genes ou protéines
(représentés ici par A et B) provoque la mort cellulaire, alors que I'altération de I'un ou l'autre
géne/protéine seul ne le fait pas. Lorsque ce concept est appliqué au traitement du cancer, ou
le gene A est un géne suppresseur de tumeur (BCRA 1/2), le géne B (PARP), une fois
identifié, devient une cible thérapeutique potentielle qui peut étre utilisée pour cibler les

cellules tumorales présentant un dysfonctionnement dans A.

Les BCRAL et BCRA2 sont des types de genes suppresseurs de tumeurs responsables
de la production de protéines spéciales nécessaires a la réparation de 'ADN endommagé dans

les cellules. BRCA1 et BRCA2 sont impliqués dans la réparation des cassures de I'ADN
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double brin par la voie de recombinaison homologue (HRR). Tandis que la polyadénosine
diphosphate-ribose polymérase (PARP)-1 est une enzyme de réparation de 'ADN impliquée
dans la réparation des cassures de I'ADN simple brin.

PARP1 se lie aux cassures simple-brin (SSB). Lors de la liaison a I'ADN, PARP1 est
activée et catalyse l'addition de longs polymeéres d'ADP-ribose ramifiés et on obtient la survie
de la cellule [284,285].
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Figure 21 : Mécanisme d'action des inhibiteurs des PARP [296].

Dans le cas ou la PARP est inhibée ou absente, les SSB ne sont pas répares, mais
persistent dans les cellules et, lorsqu'ils rencontrent une fourche de réplication, provoquent
son effondrement. Ces fourches de réplication effondrées nécessitent une réparation par HRR
et donc de I’intervention de BRCA 1/2 qui est déficitaire. Ainsi, seules les cellules tumorales
déficientes en BRCA 1/2 sont sensibles et meurent suite a l'inhibition de la PARP, laissant les
tissus normaux indemnes et réduisant les effets indésirables des chimiothérapies

conventionnelles.
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Les inhibiteurs de PARP approuvés sont énumérés dans le tableau 19 :

Les effets hautement synergiques des inhibiteurs de PARP en association avec un agent
alkylant (ttmozolomide ou méthane sulfonate, MMS) et des inhibiteurs de la topoisomérase |
(Topl) (camptothécines et indénoisoquinolines) sont bien documentés. Ces deux classes de
médicaments induisent des cassures simple-brin de I'ADN détectées par la PARP.

Cependant, les cellules cancéreuses peuvent devenir résistantes aux inhibiteurs de

PARP par plusieurs mécanismes différents. Parmi ces mécanismes de résistance :

- La restauration de BRCA1/2 fonctionnel par une mutation secondaire qui par

conséquent annule la 1étalité synthétique.

- L'augmentation de I'expression de la glycoprotéine P qui entraine une

augmentation de I'efflux du médicament.
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Tableau 19 : Pharmacologie des principaux PARPI.

Nom de la
molécule

Olaparib, LYNPARZA ® 100,150mg
cp pelliculé

Talazoparib, TALZENNA® 0.25,
1mg gélules

Indication

Approuvé en Janvier 2018 pour I’olaparib et en 2019 pour la talazoparib dans le

traitement en monothérapie du cancer du sein localement avancé ou métastatique HER2-

négatif et présentant une mutation germinale des génes BRCA1/2 précédemment traités

avec une anthracycline et un taxane au stade (néo)adjuvant ou métastatique sauf si les

patients n’étaient pas éligibles a ces traitements.

Les patientes atteintes d’un cancer du sein récepteurs hormonaux (RH)-positifs doivent

avoir présenté une progression pendant ou aprés une hormonothérapie antérieure ou étre

considérés comme non éligibles a 1’hormonothérapie.

Posologie et
rythme
d’administration

300mg 2x/jour soit 600mg par jour en
monothérapie ou en association au

bevacizumab. Poursuivre le traitement

jusqu'a progression de la maladie sous-

jacente ou toxicité inacceptable.

1 mg de talazoparib une fois par jour.
Poursuivre jusqu’a progression de la

maladie toxicité inacceptable.

Effets indésirables

Affections gastro-intestinales

Nausées, vomissements, diarrhées,

douleurs abdominale hautes
Hématotoxicité
Thrombopénie, neutropénie, anémie

Syndrome myélodysplasique / Leucémie

myéloide chronique

Hématotoxicité
Thrombopénie, neutropénie, anémie
Syndrome myélodysplasique / Leucémie

myéloide chronique

b) Inhibiteurs des mTOR

La cible mécaniste/mammalienne de la rapamycine (mMTOR) est une protéine kinase

sérine/thréonine de 289 kDa appartenant a la famille des protéines kinases liées a la
phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) et codée, chez I'homme, par le gene MTOR [286-288].
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Les mammiféres expriment une protéine mTOR qui sert de composant central a deux
complexes multi-sous-unités, le complexe mMTOR 1 (MTORC1) et le mTORC2. Ces
complexes remplissent des fonctions distinctes dans la cellule : mTORC1 controle
principalement la croissance cellulaire, tandis que mTORC?2 participe au controle de la survie
et de la prolifération des cellules [289,290].

La rapamycine inhibe de maniére allostérique l'activité de mTORCL, tandis que
mTORC2 démontre une insensibilité a court terme a la rapamycine [289,291]. Le mécanisme
d'action de la rapamycine est resté insaisissable pendant plus de 20 ans aprés son isolement en
1972. Dans les années 1990, il a été démontré que la rapamycine agit en se liant a la peptidyl-
prolyl cis-trans isomérase FK506-binding protein 12 (FKBP12) pour former un complexe qui
inhibe largement la croissance et la prolifération cellulaire [292,293]. Néanmoins, un
traitement prolongé par la rapamycine peut inhiber la signalisation de mTORC2 en
séquestrant le pool cellulaire de mTOR dans des complexes liés & la rapamycine qui ne

peuvent pas nucléé de nouveaux mTORC2 [294,295].

La protéine mTORC1 fonctionne comme un effecteur en aval pour de nombreuses voies
oncogénes fréquemment mutées, notamment les voies PISK/AKT et Rass/RAF/MEK/ERK
(MAPK), et la signalisation mTOR est hyperactive dans une proportion de 40 a 90 % dans
différentes entités tumorales , ce qui fait de mTOR une cible intéressante pour le traitement du
cancer [296].

La rapamycine et ses analogues (rapalogues) constituent la premiere génération
d'inhibiteurs de mTOR, qui inhibent sélectivement I'activité de mTORCL1 en se liant & FKBP-
12 et en formant un complexe ternaire avec mTOR. La rapamycine est un macrolide, produit
par le micro-organisme Streptomyces hygroscopicus, qui a montré des propriétés
antifongiques [297]. Peu aprés sa découverte, des propriétés immunosuppressives ont été
détectées, ce qui a conduit plus tard & ['établissement de la rapamycine comme
immunosuppresseur. Dans les années 1980, on a également découvert que la rapamycine avait

une activité anticancéreuse [298-300].
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L'utilisation clinique de la rapamycine est limitée en raison de sa faible solubilité dans

I'eau et de sa stabilité. Ainsi, plusieurs sociétés pharmaceutiques ont développé des analogues

de la rapamycine avec des propriétés pharmacocinétiques améliorées.

Tableau 20 : les inhibiteurs de mTOR de premiere génération [311] .

Inhibiteur

La cible

Indications

Sirolimus (Rapamune®)

mTORC1 | Traitement des patients atteints de lymphangioleiomyomatose

Temsirolimus (Torisel®)

MTORC1 | Traitement du carcinome avancé des cellules rénales

Everolimus (Afinitor®)

MTORC1 | - Traitement du carcinome avancé des cellules rénales

- Traitement du cancer du sein HR+ avancé

- Traitement des tumeurs neuroendocrines progressives d'origine
pancréatique (PNET), d'origine gastro-intestinale (GI) ou pulmonaire
- Traitement de I'angiomyolipome rénal et du complexe de sclérose
tubéreuse (SCT)

PI3K inhibitors
Pan-PI3K inhibitors
Buparlisib

Pictilisib (GDC-0941)
Pilaralisib
Copanlisib*
Duvelisib*

Taselisib

PX866

CH5132799
ZSTKA474

SF1126

Isoform-specific PI3K
inhibitors
Alpelisib*
Idelalisib*
MLN1117

*FDA-approved

Sl AKT inhibitors
allosteric
MK-2206
TAS-117
ATP-competlitive
Ptdins Ptdins Ptdins f
(3.4,5)P,—»(3,4,5)P, (3.4,5)P Uprosertib (GSK2141795)

Capivasertib (AZD5363)

@ Ipatasertib (GDC-0068)

mTOR
inhibitors
Allosteric
Sirolimus*
Temsirolimus*
Everolimus*

IR§-1 'f

Ridaforolimus

ATP competitive
Dual PI3K/ 5 . MLNO128
mTOR Protein synthesis CC-223
inhibitors Sapanisertib
Dactolisib Vistusertib
Apitolisib
Gedatolisib Third generation
Paxalisib RapaLink-1
Bimiralisib
Samotolisib *FDA-approved
Voxtalisib

Figure 22 : I'apercu de la voie de signalisation PIBK/AKT/mTOR et de ses inhibiteurs [311] .
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Pour inhiber plus completement mTOR et cibler a la fois mMTORC1 et mTORC2, un
certain nombre d'inhibiteurs ATP-compétitifs de mTOR ont été développés. Une deuxieme
génération d'inhibiteurs de mTOR est constituée de petits analogues moléculaires de I'ATP
qui entrent en compétition avec I'ATP pour occuper le site actif de la kinase mTOR. A la
différence des rapalogues, ces molécules - également appelées inhibiteurs sélectifs de la
kinase mTOR (TORKI) - assurent un blocage complet a la fois de mTORCL1 et 2, empéchant
ainsi la phosphorylation d'AKT due & mTORC?2 et évitant la résistance observée dans les
rapalogues.

Dans la majorité des études in vitro, les inhibiteurs compétitifs de I'ATP ont montré des
effets inhibiteurs nettement supérieurs a ceux des raphalogues. Des essais a grande échelle
n'ont pas encore été menés pour démontrer une efficacité plus grande et convaincante que les
meilleures options thérapeutiques actuellement disponibles ; par conséquent, les inhibiteurs
TORKI ne sont toujours pas approuvés par la FDA.

Des inhibiteurs de mTOR de troisiéme génération ont été synthétisés et étudiés pour
résoudre les problémes de résistance au traitement rencontrés lors de I'utilisation des
rapalogues et des TORKI. Les nouveaux composés sont appelés Rapalink parce qu'ils sont
fabriques par la conjugaison de la rapamycine et d'inhibiteurs mTOR compétitifs de I'ATP, et
ils peuvent se lier a la fois au FRB et au domaine kinase de mTOR. Cette double liaison peut
servir a augmenter l'affinité et la stabilité, deux facteurs qui contribuent probablement a
I'efficacité. 1l a été démontré que l'utilisation de Rapalink permettait de surmonter la
résistance des cultures de cellules cancéreuses aux rapalogues et aux TORKI [301]. Aucune
donnée clinique sur de grands échantillons n'a été rapportée pour Rapalink.

c) Inhibiteurs de la CDK4/6

L'inactivation universelle de la protéine Rb dans le cancer humain, généralement due a
une phosphorylation excessive mediée par des altérations qui activent les kinases 4 et 6
dépendantes de la D-cycline, a motivé le développement clinique d'inhibiteurs CDK4/6
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hautement sélectifs, compétitifs vis-a-vis de I'ATP et biodisponibles par voie orale, y compris
le palbociclib, le ribociclib et I'abemaciclib [302,303], qui sont tous approuvés par la FDA
pour le cancer du sein métastatique a récepteurs d'cestrogenes positifs (ER+) en association
avec un traitement hormonal [304].
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Figure 23 : Les inhibiteurs de CDK4/6 [304].

Dans les essais biochimiques, ces agents présentent des concentrations inhibitrices
semi-maximales (CI50) de l'ordre de quelques nanomolaires, avec un degré élevé de
sélectivité. Dans les lignées cellulaires cancéreuses, la phosphorylation de Rb est réduite, ce
qui entraine généralement un arrét G1 dépendant de Rb. Cependant, d'autres résultats
biologiques de l'inhibition de CDK4/6 comprennent I'induction de la sénescence et/ou de
I'apoptose qui s'est traduite par I'inhibition de la croissance tumorale et/ou la régression contre
une grande variété de xénogreffes de tumeurs solides et liquides [303-309] .
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Tableau 21: Indications, mécanisme d'action pharmacocinétique des principaux inhibiteurs de

la CDKA4/6.

Molécule

Mécanisme d’action

Indication dans le cancer du sein

Palbociclib IBRANCE®
gélule 75-125 mg

Blocage de la phase S par
déphosphorylation de la protéine Rb et
inhibition du géne E2F.

Induction de I’apoptose par inactivation
du facteur de transcription FOXM1.

Sensibilisation des cellules tumorales a
la chimiothérapie et radiothérapie [310].

- Approuvé par la FDA, en Lere
intention, dans le cancer du sein
métastatique, HER2- et HR+ chez les
femmes ménopausées en association
avec le létrozole.

- L’essai PALOMA-3 approuve
I"utilisation du fulvestrant avec le
palbociclib dans le cancer du sein
HR-positif et HER2-négatif [310].

Ribociclib  KISQALI®
200mg cp pelliculé

Inhibiteur sélectif CDK 4 et 6 avec une
concentration inhibitrice de 50 % (CI50).

In vitro, arrét dans la phase G1 du cycle
cellulaire  par diminution de Ia
phosphorylation de la protéine Rb.

In vivo, régression tumorale corrélée
avec l'inhibition de la phosphorylation de
pRDb [311] .

- Approuvé par la FDA en 2017 en

18" intention dans le traitement du
cancer du sein HR+/ HER2-
localement avancé ou métastatique
chez les femmes ménopausées en
association a un inhibiteur de

I’aromatase ou au fulvestrant [311] .

Abemaciclib
VERZENIOS® c¢p 50,
100, 150mg

Inhibition  du  complexe  cycline
D1/CDK4
Blocage de la phase G1 du cycle

cellulaire et senescence cellulaire par
déphosphorylation de la protéine Rb

In vitro, les cellules cancéreuses Rb
négatives sont moins sensibles a
I'abémaciclib [312] .

- AMM en 2018 chez les femmes ayant
un cancer du sein avancé, HR+/HER2
- en association a un inhibiteur de
I’aromatase ou au fulvestrant comme
hormonothérapie en lére intention,
ou chez les femmes ayant été traitées
antérieurement par hormonothérapie.

- Chez les femmes en
pré/périménopause,
I’hormonothérapie doit étre associée a

un agoniste de la LH-RH [312].
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d) Inhibiteurs de AKT

L'activation aberrante des protéines kinases est essentielle a la croissance et a la
progression des tumeurs. Par conséquent, les protéines kinases sont des cibles clés pour le
traitement moléculaire ciblé du cancer. La sérine/thréonine kinase Akt est fréquemment
activée dans divers types de cancer. L'activation d'Ak favorise la progression tumorale et la
résistance aux médicaments. Depuis que le premier inhibiteur d'Ak a été signalé en 2000, de
nombreux inhibiteurs d'Ak ont été développés et évalués au stade précoce ou tardif des essais
cliniques, qui tirent parti de la biopsie liquide et du profilage génomique ou moléculaire pour

réaliser une thérapie cancéreuse personnalisée.

Deux inhibiteurs, le capivasertib et I'ipatasertib, sont testés dans des essais cliniques de

phase 111 pour le traitement du cancer [313].

Capivasertib est un nouvel inhibiteur sélectif de la pan-AKT kinase compétitif de I'ATP
qui exerce une activité similaire contre les trois isoformes AKT, AKT1, AKT2 et AKT3. Des
études précliniques ont démontré l'efficacité du capivasertib dans les lignées cellulaires du
cancer du sein en tant qu'agent unique ou en association avec des agents anti-HER2 et un
traitement endocrinien, en particulier dans les tumeurs présentant des altérations de la
PIK3CA ou du MTOR. Les études de phase I/Il ont démontré une plus grande efficacité
lorsque le capivasertib a été co-administré avec le paclitaxel, le fulvestrant dans le cancer du
sein positif aux récepteurs hormonaux (HR), le cancer du sein HER2-négatif ou I'olaparib. La
dose recommandée de phase Il de capivasertib en monothérapie était de 480 mg selon un
schéma posologique de 4 jours et 3 jours de conque. Le profil de toxicité s'est avéré gérable
avec I'hyperglycémie (20-24%), la diarrhée (14-177%) et I'éruption maculopapuleuse (11-16
%) étant les événements indésirables de grade > 3 les plus courants. Les essais en cours de
phase I11 du capivasertib en association avec le fulvestrant , I'inhibiteur CDK4/6 palbociclib et
le paclitaxel clarifieront mieux le role thérapeutique du capivasertib dans le cancer du sein
[314].
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e) Inhibiteurs PI3K inhibitor

Bien que les premiers essais cliniques avec des inhibiteurs de la pan-PI3K se soient
heurtés a des toxicites élevées et a un effet antitumoral modeste, les efforts se sont poursuivis
pour développer des agents ciblant plus précisément les isoformes de la PI3K afin d'améliorer
I'index thérapeutique.

I'alpelisib, le premier médicament a étre approuvé par la FDA [315]. L'alpelisib en
association avec le fulvestrant est désormais disponible en clinique pour les femmes
ménopausées atteintes d'un cancer du sein avancé ou métastatique a récepteurs hormonaux
(HR) positifs, HER2 négatifs et PIK3CA mutés [316].

f) Inhibiteurs « Dual PI3K/mtor »

Les inhibiteurs doubles ciblant a la fois PI3K et mTOR se sont avérés plus efficaces que
ceux ciblant une seule protéine. Un composé oral Voxtalisib (XL 765) est bien établi comme
inhibiteur double de PI3BK/mTOR et a montré une activité anticancéreuse in vitro et in vivo
contre une variété de types de cancer et est en cours d'essais cliniques. La présente étude a
exploré la position exacte de la liaison et les forces interactives qui maintiennent XL765 dans
les sites actifs de PI3Ky et mTOR en utilisant des analyses de docking moléculaire [317]. Les
résidus d'interaction de Voxtalisib dans les deux protéines ont été délimités et le degré de
participation a la liaison a été estimé par différentes méthodes. Dans le processus, parmi les
résidus d'interaction de PI3Ky, la Lys-890 et la Met-953 ont été reconnues comme les résidus
clés impliqués dans la liaison de Voxtalisib. Alors que, dans le cas de mTOR, le Trp-2239 a
été reconnu comme le résidu clé jouant un réle dans la liaison de Voxtalisib. Afin d'explorer
les meilleurs inhibiteurs, I'étude a également généré une bibliotheque chimique combinatoire
en modifiant I'échafaudage considéré de XL765. Le criblage virtuel de la bibliotheque de
composés générée a conduit a l'identification de six nouveaux composés prometteurs proposés
comme inhibiteurs doubles de PISBK/mTOR. Ainsi, le présent travail permettra d'éclairer le
mécanisme d'inhibition de XL765 pour PI3K et mTOR, et aidera également & concevoir de

nouveaux candidats médicaments efficaces [318].
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Figure 24 : les cibles thérapeutiques dans le cancer du sein [318].
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VII. Thérapies combinées dans le traitement du cancer du sein

Une idée nouvelle et prometteuse est le recours a la thérapie combinée, qui consiste a
utiliser deux ou plusieurs agents pour traiter la maladie. Divers types de thérapies combinées
sont actuellement utilisés en clinique et dans le cadre d'essais cliniques. Plusieurs nouvelles
approches combinées ont été développées. Au fur et a mesure que ce type de traitement se
répand, les avancées technologiques conduisent a des approches plus innovantes. Des données
complémentaires telles que la nanotechnologie, les technologies de séquencage de I'ADN et
I'analyse computationnelle peuvent étre utilisées pour optimiser différentes approches
d'association. Les thérapies combinées présentent des avantages significatifs par rapport aux

monothérapies.

Il est toutefois important de noter que des défis subsistent, notamment la prévention de
la résistance aux médicaments, la toxicité, les risques d'interactions médicamenteuses et
I'insuffisance des analyses de survie globale. Il alors reste nécessaire d'optimiser les thérapies
combinées en fonction des réponses des différents patients. La compréhension des différentes
approches d'association actuellement utilisées en clinique ou dans les essais cliniques est

primordiale, afin d'évaluer les meilleures approches pour le traitement des patients.

Nous nous concentrons ici sur I'examen des thérapies d'association actuelles, dans le but
ultime d'améliorer les résultats pour les patientes atteintes d'un cancer du sein. En particulier,
notre analyse se concentre uniquement sur les thérapies combinées utilisant au moins deux

types de médicaments différents qui ciblent des voies différentes.

1. Association d'une thérapie a cible moléculaire et d'une thérapie
endocrinienne

L'utilisation d'une thérapie moléculaire ciblée parallelement a la thérapie endocrinienne

est trés utilisée. Les molécules ciblées sont la mTOR, le PI3K et les CDK4/6. Cette approche

combinée est utilisée dans le traitement du cancer du sein, en particulier le cancer du sein

métastatiqgue RH+ et HER2- a un stade avancé.
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a) Inhibiteur de mTOR plus inhibiteurs des récepteurs hormonaux

Une thérapie ciblée associée a un traitement endocrinien a été évaluée chez des
patientes atteintes d'un cancer du sein RH+ & un stade avancé qui ont développé une
résistance aux traitements endocriniens. Le létrozole (un IA) seul a été comparé au létrozole
associé a I'éverolimus (un inhibiteur sélectif de mTOR). Dans un essai clinique de phase 2, la
SSP (survie sans progression) est passée de 9 mois a 22 mois lorsque le traitement combiné a
été utilisé, par rapport au létrozole seul [319-321]. Les résultats de cet essai indiquent que
I'inhibition combinée de la voie de signalisation mTOR et du récepteur d'cestrogenes pourrait
supprimer ou retarder la résistance a I'endocrinothérapie chez les patientes atteintes d'un
cancer du sein avancé. Dans des études similaires, I'évérolimus a été associé a un traitement
endocrinien chez des femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein RH+, HER2-
résistant & l'endocrine. Cette association a entrainé une amélioration significative de la survie

sans maladie et du taux de réponse objective, par rapport a I'endocrinothérapie seule [322].
b) Inhibiteurs de la CDK 4/6 plus inhibiteurs des récepteurs hormonaux

L'association d'un traitement endocrinien (inhibiteurs de I'aromatase [Letrozole ou
Anastrazole], ou Fulvestrant) avec des inhibiteurs de la CDK 4/6 (Palbociclib ou
Abemaciclib) s'est avérée bénéfique pour augmenter la sensibilité endocrinienne chez les
patientes atteintes d'un cancer du sein avancé ou métastatique RH+, HER2- [323]. La DSSP
médiane était de 28 mois pour les patientes du groupe recevant I'association contre 14,9 mois
pour le groupe recevant un placebo et un traitement endocrinien. La médiane de la DSSP dans
le groupe recevant l'association Fulvestrant et inhibiteur de la CDK 4/6 était de 22,4 mois,

plus élevée que celle du groupe recevant I'endocrinothérapie seule [323].

Des résultats similaires a ceux décrits ci-dessus ont également été observés dans
plusieurs autres essais cliniques [324-326]. Par exemple, les inhibiteurs CDK4/6 adjuvants
(Ribociclib [327], Abemaciclib ou Palbociclib [325]), associés a un traitement endocrinien,
étaient plus efficaces que le traitement endocrinien seul chez les patientes atteintes d'un
cancer du sein précoce RH+, HER2-. Cependant, tous les essais d'association n'ont pas été
aussi concluants. Par exemple, dans une autre étude, I'ajout de Palbociclib a un traitement
endocrinien (anti-cestrogéne ou IA) pendant un an n'a pas amélioré la survie sans maladie
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chez les patientes présentant une maladie invasive résiduelle apres une chimiothérapie
néoadjuvante. Cet essai a été initialement mené pendant un an mais reste en cours dans
I'espoir qu'un traitement a plus long terme améliorera les résultats [328].

¢) Inhibiteurs de la PI3K ou «dual inhibiteur de la PISBK/mTOR » plus

inhibiteur de I'aromatase

L'activation de la PI3K due a l'absence de la protéine PTEN peut déclencher une
résistance a I'endocrinothérapie dans le cancer du sein RE-négatif. La protéine PTEN est un
suppresseur de tumeur qui peut entrainer une résistance a I'endocrinothérapie par la régulation
de la voie PI3K [329,330] . La répression de la voie de signalisation PI3K est considérée
comme une approche prometteuse pour le traitement des cancers du sein résistants a
I'endocrinothérapie. L'inhibiteur de la PI3K (Pilaralisib) et un inhibiteur « dual de la PI3K et
de mTOR » (Voxtalisib) en association avec le Letrozole (une 1A) se sont tous deux révelés
efficaces dans les essais cliniques chez les patientes atteintes d'un cancer du sein récurrent ou
métastatiqgue RH+, HER2- non réfractaire aux 1A [331]. Dans cette étude, 33 % des patientes
du groupe Pilaralisib + Letrozole et 22 % des patientes du groupe Voxtalisib + Letrozole ont
eu une SSP de 24 semaines. Bien que l'efficacité n'ait été que modestement améliorée, le
Pilaralisib a été plus efficace que le Voxtalisib. Cela pourrait étre d0 a un impact
pharmacodynamique plus important du Pilaralisib sur le métabolisme du glucose, comparé a
celui du Voxtalisib. La PI3K et le mTOR jouent tous deux un réle important dans le
métabolisme du glucose ainsi que dans d'autres processus cellulaires. Une explication des
résultats ci-dessus est que l'altération du métabolisme du glucose par les inhibiteurs de
PISK/mTOR pourrait favoriser l'activité antitumorale dans les associations de medicaments
[332]. Cette étude a montré que les inhibiteurs de PI3K en association avec I'lA pourraient
avoir une valeur significative dans la résistance a I'endocrinothérapie. Cependant, tous les
résultats de la thérapie endocrinienne combinée avec des inhibiteurs de PI3K ou des
inhibiteurs doubles de PI3BK/mTOR n'ont pas été prometteurs, et des défis restent a relever
pour le développement de ce type de traitement combiné. Dans un essai de phase 2 par
exemple, I'association du Pictilisib (un inhibiteur de la P13-kinase) et du Fulvestrant n'a pas
semblé améliorer les résultats chez les patientes atteintes d'un cancer du sein RH+ avancé
résistant & I'lA [333]. Cela pourrait étre d0 a la toxicité importante du Pictilisib,
puisqu’environ 45 % des patientes ont dd réduire la dose ou interrompre le traitement.
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d) Inhibiteurs de PI3K/AKT/mTOR plus inhibiteurs des récepteurs

hormonaux

Les inhibiteurs de PISBK/AKT/mTOR constituent le traitement de deuxiéme intention
chez les femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein métastatique RH+, HER2- [329].
L'utilisation de trois inhibiteurs de CDK4/6 et dinhibiteurs de PI3K/AKT/mTOR en
association avec un traitement hormonal (Fulvestrant) a été étudiée. Les inhibiteurs de
CDKA4/6 étaient le Palbociclib, le Ribociclib et I'Abemaciclib, tandis que les inhibiteurs de
PIBK/AKT/mTOR comprenaient I'Everolimus (inhibiteur de mTOR), le Capivasertib
(inhibiteur d'AKT) et le Pictilisib ou le Buparlisib (inhibiteurs de PI3K). La probabilité
d'efficacité et de sécurité d'un traitement a été analysée par la "surface sous la courbe de
classement cumulative” (SUCRA). La valeur SUCRA de cette étude a indiqué que
I'association Abemaciclib-Fulvestrant était le meilleur régime (85,29 %). L'association
Capivasertib-Fulvestrant avait une efficacité comparable (80,89 %), suivie de I'association
Ribociclib-Fulvestrant (75,83 %). La valeur la plus faible de la SUCRA était celle de
I'association Alpelisib-Fulvestrant (6,797 %), pour les patientes atteintes d'un cancer du sein
avancé RH+, HER2-, muté par PIK3CA [324,334].

2. Combinaison de I'immunothérapie et de la chimiothérapie

Des recherches récentes ont exploré les combinaisons d'inhibiteurs de points de contrdle
immunitaires avec une thérapie ciblée, une chimiothérapie ou une radiothérapie pour
surmonter certains problémes pouvant survenir avec l'immunothérapie seule. La FDA
américaine a approuvé un certain nombre d'inhibiteurs de points de contrdle immunitaires
pour le traitement du cancer du sein, tels que I'lpilimumab, inhibiteur de CTLA-4, les
inhibiteurs de PD-L1 (pembrolizumab) et les inhibiteurs de PD-1 (atezolizumab). Plusieurs
résultats d'essais cliniques indiquent que I'Atezolizumab [335-337] et le Pembrolizumab
(anticorps PD-1) [344-346] sont tres prometteurs lorsqu'ils sont associés a la chimiothérapie
en traitement de premiére ligne pour le CSTN métastatique et avancé [336].

L'association de [l'anticorps monoclonal Atezolizumab avec le médicament
chimiothérapeutique nab-paclitaxel (A + nP) s'est avérée bénéfique pour certaines patientes
atteintes d'un cancer du sein triple négatif métastatique. Le microenvironnement tumoral et les
biomarqueurs jouent un role important dans la réponse des patients. Plusieurs patients ont été
traités avec la combinaison (A + nP) ou avec nP + placebo (P + nP) afin de déterminer quels
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groupes de patients sont les plus susceptibles de bénéficier de ce type de traitement combiné.
La SSP et la SG (survie globale) ont été évaluées en fonction du microenvironnement tumoral
et de biomarqueurs spécifiques [340]. Ceux-ci comprenaient I'expression de PD-L1 dans les
cellules immunitaires (PDL1-IC) ou dans les cellules tumorales, les CD8 intratumoraux, les
lymphocytes stromaux infiltrant la tumeur et la mutation BRCA1/2, que l'on retrouve
fréqguemment dans le cancer du sein. Les résultats de I'étude indiquent que les patients qui ont
le plus bénéficié du traitement combiné sont ceux dont le microenvironnement immunitaire
tumoral est riche, mais cela se limite aux patients dont les tumeurs sont PD-L1 IC+ (IC+ : PD-
L1 > 1%). Cela illustre I'importance d'évaluer divers biomarqueurs et le microenvironnement
tumoral avant de sélectionner des traitements spécifiques.

3. Association de I'immunothérapie et de I'endocrinothérapie

La thérapie endocrinienne est souvent utilisée pour traiter les patientes atteintes d'un
cancer du sein RH-positif. En plus de ses effets sur les taux d'hormones, le traitement
endocrinien peut également avoir un effet immunomodulateur en régulant l'infiltration de
cellules immunitaires dans le microenvironnement tumoral [341]. Par conséquent, la
possibilité d'associer I'immunothérapie a I'normonothérapie semble prometteuse.

De nouvelles thérapies combinées endocrino-immunothérapie sont constamment
étudiées et développées. Dans une étude récente, deux patientes atteintes d'un cancer du sein
métastatique RE+ ont bénéficié de I'association d'agents anti-cestrogénes (létrozole ou
tamoxifene) et d'une immunothérapie (pembrolizumab) [342]. Aprés traitement, les patientes
présentaient un répertoire TCR plus élevé, associé a un meilleur pronostic apres
immunothérapie (PFS de plus de 21 mois). Ces données semblent prometteuses, mais I'étude
était de petite taille et la recherche n'en est qu'a ses debuts. Des échantillons de plus grande
taille sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

4. Triple combinaison

Bien que des stratégies d'association soient en cours de développement pour améliorer
Iissue du cancer du sein et prolonger la survie des patientes, des difficultés subsistent. L'une
des raisons possibles de I'échec du traitement est la présence de CSC (cellules souches
anticancéreuses), qui peuvent entrainer une rechute, des métastases, une hétérogénéité et une
résistance médicamenteuse. Les CSC ont la capacité de s'auto-renouveler et de se différencier.
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Elles seraient a I’origine de la résistance a certaines stratégies thérapeutiques a double
combinaison décrites précédemment. Par conséquent, certaines stratégies de cocktail
(stratégies thérapeutiques a triple combinaison) ont été proposées pour optimiser les résultats
[343-345].

L'association de Paclitaxel (PTX, un agent chimiothérapeutique), de Thioridazine (THZ,
un agent anti-CSC) et de HY1999 (appelé HY, un inhibiteur de PD-1/PD-L1) s'est avérée
efficace dans un modele de cancer du sein métastatique chez la souris [346]. Pour optimiser
les conditions d'utilisation de ces agents, les chercheurs ont testé trois conditions différentes
pour le traitement du modele murin de cancer du sein métastatique MCF7. La premiere
condition consistait a utiliser les trois composés (PTX, THZ et HY) en tant que médicaments
libres. La deuxieme condition impliquait l'utilisation de la nanotechnologie. Plus précisément,
un nanodispositif (PM@THL) destiné a charger le PTX, le THZ et le HY sur un liposome
hybride forme une nanoparticule de 100 nm de taille, avec une structure a double couche
micelle-liposome. Le PM@THL est sensible aux enzymes et au pH, ce qui module la
libération des médicaments et cible la tumeur par I'effet EPR (enhanced permeation and
retention). La troisieme stratégie consistait a charger seulement deux des médicaments (PTX
et THZ) sur un liposome, appelé TM@TL. Les résultats ont révélé que cette stratégie cocktail
améliorerait les concentrations de médicaments dans les tumeurs et les poumons des souris, et
que l'administration des trois composés sous forme de nanoparticules (PM@THL) était la
méthode d'application la plus efficace. Le traitement par PM@THL a entrainé I'apoptose de
92,39 % des cellules métastatiques et a prolongé la durée de survie de 83,33 % des animaux a
plus de 60 jours, ce qui représente une augmentation significative par rapport au groupe salin
et au groupe TM@TL. Un taux de suppression de 97,64 % des métastases pulmonaires chez
les souris traitées avec PM@THL a été observé. Ce résultat est di au blocage de la connexion
PD-1/PD-L1 entre les cellules T et les cellules tumorales par HY. Il en résulte le
déclenchement d’une réponse immunitaire dans laquelle les cellules T CD4+ et CD8+ se sont
infiltrées dans la zone tumorale, tuant la majeure partie des cellules tumorales et des CSC. En
revanche, dans le groupe TM@TL, les tumeurs ont repoussé 25 jours aprés la derniere
administration, et la survie médiane était de 50,5 jours. Cela pourrait étre d a I'épuisement
éventuel du PTX et du THZ. Ces résultats indiquent que la stratégie du cocktail est une
approche importante pour le traitement du cancer du sein métastatique, bien que des travaux
supplémentaires soient nécessaires pour optimiser les conditions.
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5. Avantages et defis de l'utilisation de la polythérapie dans le

traitement du cancer du sein

Les traitements moléculaires combinés actuellement en cours de développement
semblent prometteurs pour améliorer les résultats. Ils présentent toutefois des avantages et des

difficultés, résumés briévement ci-dessous.
a) Avantages

Traitement précis

Les traitements combinés moléculaires actuels sont dirigés vers des cibles spécifiques
en fonction des caractéristiques de la tumeur de l'individu [347]. De nombreux agents de
ciblage moléculaire ont été explorés au fil des ans [348,349], et le traitement combiné permet

de cibler spécifiqguement plusieurs voies pour une réponse précise.

Effets synergiques et additifs

Comme évoqué tout au long de cette revue, les combinaisons thérapeutiques
moléculaires offrent la promesse d'une survie prolongée grace aux effets synergiques ou
additifs de l'utilisation de plus d'un agent [350]. L'absence de ciblage fort de la tumeur reste
un inconvénient majeur de la monothérapie. En particulier dans les environnements cancéreux
compliqués, les médicaments uniques peuvent étre faibles et ont plus de chances d'entrainer

des effets hors cible, par rapport aux thérapies combinées [332,351].

Réduction des effets secondaires et de la résistance aux médicaments

En raison de la spécificité des nouvelles thérapies combinées précises, les effets
indésirables sont réduits. Certaines études ont méme montré une réduction du développement
de la résistance. Par exemple, le DOX, un antibiotique anthracycline couramment
recommandée en chimiothérapie, est associé a une cardiotoxicité et a une résistance
médicamenteuse [352,353]. Cependant, lorsque le DOX a été associé au SR-4835 (inhibiteur
de CDK12/CDK13) ou a I'Olaparib (inhibiteur de PARP), la toxicité a été réduite et la mort

cellulaire du cancer du sein transgénique a été amélioreée.
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b) Défis

Résistance aux médicaments

Les traitements combinés ne sont pas a I’abri de résistances [147,148]. Parmi les
mécanismes impliqués : un microenvironnement tumoral complexe, I'efflux de médicaments,
les cellules souches cancéreuses, les cellules tumorales en vrac et I'interférence entre les voies
de signalisation. Ces effets peuvent différer selon les différents sous-types de cancer du sein
[354,355].

Risques et toxicité de l'interaction médicament-médicament (IDM)

Avec toute combinaison, il existe un risque de DDI di a l'utilisation de plusieurs
médicaments. Cela peut entrainer des problémes tels qu'une inflammation, une insuffisance
rénale ou hépatique, une thrombocytopénie, des métastases cérébrales, une dénutrition et une
sarcopénie. Comme pour tout nouveau traitement, les effets indésirables et la toxicité doivent
étre prises en compte pour chaque combinaison. Une solution prometteuse a ce probléme est
I'utilisation d'un logiciel de docking moléculaire pour aider a développer les schémas
d'association les plus optimales avec la plus faible probabilité de DDI.

Possibilité d'une faible efficacité a long terme

Les thérapies combinées étant relativement nouvelles, des études a long terme sont
nécessaires pour évaluer les données de survie a long terme [356,357]. L'association de
Bevacizumab ou de Carboplatine avec des régimes a base d'anthracycline et de taxane (ATR)
a augmenté les taux de réponse pathologique compléte (pCR) dans les cancers du sein de
stade I1-111 dans un essai clinique. Cependant, I'un des deux rapports actualisés indique que ni
le bevacizumab ni le carboplatine n'ont amélioré de maniére significative les résultats a long
terme apreés un suivi médian de 7,9 ans. Cela pourrait étre a cause de la perte de puissance des
réponses immunitaires, malgré le taux élevé de réponse pathologique complete pendant le
traitement primaire. Enfin, les études prometteuses qui sont actuellement menées chez
I'animal doivent passer a I'étape des essais cliniques, afin d'évaluer leur efficacité chez

I'nomme contre différents sous-types de cancer du sein.
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V1I1. Nanotechnologie, technologie informatique et nouvelles options

de traitement en développement

A. Nanotechnologie

Ces dernieres années, grace aux améliorations continues dans le domaine de la
nanotechnologie, les nanocarriers ont été développés comme des véhicules spéciaux pour
délivrer deux ou plusieurs médicaments anticancereux dans les tumeurs par I'approche passive
de I'EPR (perméation et rétention améliorées) [358,359], ou par une approche active a travers
des nanocarriers modifiés avec des agents de ciblage (ligands, aptameres ou anticorps). Les
médicaments délivrés par les nanocarriers ont montré une grande efficacité, un bon ciblage et
une stabilité lorsqu'ils sont utilisés contre plusieurs types de cancers [358,360]. Les résultats
observés en réponse aux nanostructures sont associés aux propriétés physicochimiques des
médicaments encapsulés, a la stabilité dans la circulation sanguine, aux différents types de
patients ou de tumeurs et a d'autres facteurs [344,346,361].

Une étude préclinique a démontré que la co-charge de lithosphéres (nanocarriers) avec
du Cabazitaxel (CBZ) et de la Thymoquinone (TMQ) pouvait conduire a une augmentation de
I'apoptose des cellules cancéreuses du sein, par rapport a l'utilisation d'une solution mixte de
CBZ et TMQ libres. Aprés le traitement, des changements spectaculaires dans les cellules
cancéreuses sont apparus dans le groupe des lithosphéres CBZ TMQ, notamment une
fragmentation nucléaire qui a conduit a l'apoptose. Les résultats ci-dessus illustrent les
avantages de [l'utilisation des nanoparticules pour une administration optimale des
médicaments. Il est intéressant de noter que les nanoparticules peuvent également étre
bénéfiques pour inverser la résistance aux médicaments chimiothérapeutiques. Les
nanoparticules d'oxyde de zinc, par exemple, en raison de leur toxicité intrinseque et de leur
capacité a induire I'apoptose des cellules par autophagie, ont été associées a I'élimination de la
résistance a la doxorubicine (DOX) dans les cellules MCF-7/ADR (cellules de cancer du sein

multi résistantes) [362].
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B. Technologie informatique

L'analyse informatique est une technologie innovante pour la découverte de nouvelles
combinaisons thérapeutiques et la réduction du temps nécessaire a l'essai de nouvelles
stratégies. Les logiciels de « Docking » moléculaire (tels que Autodock Vina) peuvent étre
utilisés pour prédire l'orientation d'une molécule liée a une autre, ce qui permet de prédire
I'affinité de liaison. Ce type de logiciel est devenu populaire en raison de ses puissantes
fonctionnalités, comme la possibilité d'analyse des activités des composés dans leurs réseaux
pharmacologiques, et de I’exploration des mécanismes d'action potentiels de diverses
combinaisons de médicaments [363-366]. La pharmacologie de réseau implique I'analyse des
médicaments par rapport a l'interactome? et a I'état de la maladie. Ce type de technologie peut
étre utilisé pour aider a prédire les composés qui peuvent se lier a des protéines cibles
spécifiques et pour identifier des cibles meédicamenteuses potentielles [367]. La
pharmacologie de réseau peut étre intégrée a l'informatique virtuelle, a I'analyse des données
omiques a haut débit et & I'extraction des fondements des bases de données de réseau. Celles-
ci pouvant prédire les effets combinés de plusieurs ingrédients, cibles potentielles et voies
multiples dans les cellules cancéreuses [351]. Une analyse informatique tirant parti de la
disponibilité d'énormes profils génomiques somatiques et de bases de données publiques
d'essais cliniques peut étre utilisée pour la conception rationnelle de thérapies combinées. Ce
type d'analyse peut fournir un classement optimal des schémas pour les nouveaux essais
cliniques, avec l'avantage possible de minimiser les codts en se concentrant sur les types de

traitements qui ont le plus de chances de réussir [368,369].

Dans un exemple impliquant I'utilisation de technologies informatiques pour étudier les
combinaisons de médicaments, I'empagliflozine (EMP, un médicament anticancéreux) en
combinaison avec la DOX s'est avérée étre une nouvelle combinaison chimiothérapeutique
efficace pour le CSTN. L'EMP est également connu comme un antagoniste des récepteurs de
la calmoduline, une protéine cible qui régule de nombreuses actions intracellulaires du
calcium comme la prolifération cellulaire dans les tumeurs malignes. L’EMP est un agent

cytotoxique qui peut renforcer l'effet de chimiosensibilisation des cellules résistantes aux

3 L’interactome est I’ensemble des interactions des molécules dans une cellule
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médicaments de chimiothérapie tels que le DOX et la vincristine [364,370]. Les chercheurs
ont réalise des études de docking moléculaire a l'aide du logiciel de conception de
médicaments MOE (Molecular Operating Environment) afin d'évaluer le mécanisme par
lequel I'EMP limite la liaison des récepteurs de la calmoduline, en liant sur celle-ci des acides
aminés importants (Glu84, Glull, Glul27 et Metl44) [364]. Les études de synergie
médicamenteuse réalisées a l'aide du logiciel Com-puSyn ont montré que les valeurs de
I'indice de réduction du médicament (DRI) de I'association DOX/EMP étaient supérieures a
1,0. Ce résultat montre une réduction favorable de la dose dans la combinaison de
médicaments par rapport a la monothérapie. Les cellules traitées par la combinaison
DOX/EMP ont montré une inhibition remarquable de la croissance par rapport au groupe
témoin. Parallelement, le pourcentage total des cellules apoptotiques a augmenté de 27,05 % a
29,22%, par rapport au DOX seul. Ces résultats montrent que la combinaison de DOX et
d'EMP posséde un effet synergique sur l'inhibition de la prolifération, de la migration et de
I'apoptose des cellules. Il en conclut alors que la technologie informatique pourrait jouer un

role crucial dans l'identification de nouvelles combinaisons potentielles de médicaments.
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IX. Aspect pharmaco économique des thérapies ciblées

L’ arrivée de vagues d’innovations thérapeutiques en oncologie interroge la rationalité

des prix et la soutenabilité budgétaire des systemes d’assurance maladie.

Aux Etats-Unis, la cancérologie constitue désormais le domaine ol la croissance des
dépenses est la plus rapide. Elles devraient passer de 125 billions de dollars a 160 billions de
dollars entre 2010 et 2020. Le pourcentage de patientes traitées pour un cancer du sein est
passé de 11 % a 24 % et sur la méme période le colt moyen d’un traitement est passé de 6
000 dollars a 13 000 dollars. En Grande-Bretagne et en France, une croissance annuelle de
10% des depenses en anticancéreux est enregistrée.

En Europe, le nombre de médicaments anticancéreux est passé de moins de 40 en 1970
a plus d’une centaine aujourd’hui et leur prix a été multiplié par 20 entre les années 1990 et
maintenant. Le colt d’un traitement mensuel par anticorps monoclonaux est ainsi passé de
300 dollars a 500 dollars par mois au début des années 1990, & 10 000 dollars par mois malgré
une amélioration constante des moyens de production [371]. La part des médicaments
anticancéreux dans la dépense pharmaceutique mondiale les met désormais au premier rang
avec une dépense totale estimée entre 100 et 120 billions de dollars dans le monde, soit
environ 12 %. Globalement, les dépenses de médicaments ont connu une tres forte croissance
depuis 20 ans [372,373].

Alors que le prix des medicaments anticancéreux est souvent stigmatisé en se référant
aux prix pratiqués aux Etats-Unis avant remise, qu’en est-il du prix de ces médicaments au

Maroc, dans les conditions réelles de leur utilisation ?

Dans une étude marocaine réalisée par Boutayeb et al., I’ajout du trastuzumab au
traitement du cancer du sein localisé HER-2 positif augmente de 8,4 le colt du traitement par
rapport & un traitement par chimiothérapie seule [374]. Le co(t élevé du trastuzumab est en
cause. Le tableau 22 résume le prix de certaines molécules commercialisées et couramment

utilisées sur le marché marocain.
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Tableau 22 : Le prix de certaines molécules commercialisées sur le marché marocain.

DCI Nombre d’unité | Forme galénique PPV PH
par boite (DH) (DH)
Afatinib 20mg, 30 mg et 40mg 28 Comprimé 19047 18682
Atézolizumab 1200 mg/20 ml 1 Injectable 47524 46600
Axitinib Inlyta®1mg 56 Comprimé 6832 6621
Axitinib Inlyta® 5 mg 56 Comprimé 32559 31929
Bévacizumab 100 mg 1 Injectable 2908 2581
Bévacizumab 400mg 1 Injectable 9510 9332
Blinatumomab 1 Injectable 25574 25081
Bortézomib 1 mg 1 Injectable 1367 1099
Bortézomib 3.5 mg 1 Injectable 5855 5615
Carfilzomib Kyprolis® 60 mg 1 Injectable 12836 12592
Cetuximab Erbitux® 5 mg de 20 ml 1 Injectable 2331 1988
Cetuximab Erbitux® 5 mg de 50 ml 1 Injectable 10899 10693
Panitumumab Vectibix® 20 mg/ml 1 Injectable 4680 4406
Crizotinib Xalkori® 200 mg 60 Gélule 36100 35400
Daratumumab 20 ml 1 Injectable 19423 19050
Daratumumab 5ml 1 Injectable 5155 4895
Erlotinib Tarceva® 150 mg 30 Comprimé 17885 17542
Géfitinib Iressa® 250 mg 30 Comprimé 18400 18048
Imatinib Glivec® 400 mg 30 Comprimé 16218 15908
Lapatinib Tykerb® 250 mg 70 Comprimé 11182 10971
Nintédanib Ofev® 100 mg 60 Capsule molle 13155
Nintédanib Ofev® 500 mg 60 Capsule molle 24915 24435
Obinutuzumab Gazyva* 1g/40mi 1 Injectable 25900 25400
Pembrolizumab Keytruda® 100 1 Injecatble 33697 33044
mg/4ml
Pertuzumab Perjeta® 1 Injectable 25900 25400
Régorafénib Stivarga* 40mg 84 Comprimé 28639 28085
Rituximab Mabthera® 100mg 2 Injectable 4208 3920
Rituximab Mabthera® 500mg 1 Injectable 9735 9552
Rituximab Mabthera® 1400mg 1 Injectable 16778 16457
Ruxolitinib Jakavi® 15 mg, 20 mg 56 Comprimé 30291 29705
Sorafénib Nexavar® 200 mg 60 Comprimé 18759 18399
Sunitinib Sutent®12,5 mg 30 Gélule 9920 9733
Sunitinib Sutent® 25 mg 30 Gélule 19440 19066
Sunitinib Sutent® 50 mg 30 Gélule 38480 37733
Trastuzumab Hertraz® 440 mg 1 Injectable 8917 8750
Trastuzumab Herceptin®@600 mg 1 Injectable 10533 10335
Vémurafénib Zelboraf® 240 mg 56 Comprimé 15010 14724
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La Haute Autorité de santé en France (HAS) cherche a déterminer la valeur de
I’innovation afin de mieux situer chaque traitement dans I’arsenal thérapeutique disponible
aux praticiens et d’en déterminer la valeur ajoutée dans chaque situation pathologique. En
France, la valeur d’une année de vie en bonne santé s’établit entre 50 000 et 100 000 euros.
Toutefois, aucun seuil n’est établi pour les pays a revenu faible et intermédiaire, qui doivent

prendre leurs dispositions adaptées a leurs moyens afin d’évaluer la valeur de la vie [375].

La disparité de I’offre de soins et des moyens mis a disposition des professionnels de
santé entre les pays riches et les pays en voie de développement rajoute des dilemmes
éthiques dans la pratique de I’oncologie dans nos pays. On est souvent confronté a des
situations d’« autocensures scientifiques » en faisant des choix de traitements selon la
disponibilité et selon les moyens de chaque malade et non pas en suivant les standards de
traitement. Cette autocensure est pratiquée bien avant I’étape du traitement, puisqu’on
s’abstient de chercher des cibles thérapeutiques parfois déterminantes et de grande valeur
pronostique, afin d’éviter une charge financiére supplémentaire pour le malade (recherche de
la surexpression de I’HER-2 codterait environ 2300 DH).

La National Comprehensive Cancer Network « NCCN » est une alliance de plusieurs
institutions américaines dévouées a la lutte contre le cancer, qui élabore des recommandations
annuelles pour la prise en charge de toutes les localisations néoplasiques. Ces
recommandations sont depuis quelques années adaptées aux conditions économiques des
pays. On y trouve des recommandations basées sur les ressources des pays (ressources de
base, ressources améliorées). Elles peuvent étre directement utilisées ou constituer une base

de réflexion pour les sociétés savantes locales dans nos pays [376].

Le développement de biosimilaires, qui sont des équivalents aux molécules de
référence, et I’adaptation de I’industrie pharmaceutique a ces marchés émergeant peuvent étre

des garants pour un meilleur accés aux soins.
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Le cancer du sein reste un enjeu de santé publique majeur. Ces derniéres années, dans
toutes les classes d’age, une diminution de la mortalité des patientes atteintes de cancer du
sein est observée. Cette évolution s’explique par le dépistage organisé, qui conduit a des
diagnostics plus précoces et a une prise en charge plus efficace grace a I’émergence de

nouvelles thérapeutiques.

Depuis les années 2000, des études cliniques n’ont cessé de démontrer le bénéfice
apporté par le trastuzumab que ce soit en situation néoadjuvante, adjuvante ou métastatique.
Suite a ce succes, d’autres thérapies ont vu le jour comme le pertuzumab qui, en association
au trastuzumab, permet une amélioration nette de la réponse pathologique compléte des
cellules tumorales, ou encore le lapatinib qui est devenu, en association avec la capécitabine,
le traitement de seconde ligne de référence des cancers du sein HER2+ métastatiques

récidivants.

Pour améliorer d’avantage I’efficacité de ces traitements tout en limitant les effets
indésirables, le principe de la vectorisation est venu se greffer aux thérapies ciblées. La
vectorisation des médicaments est un procédé novateur qui a beaucoup évolué au cours de la
derniére décennie, avec notamment les conjugués cytotoxiques-anticorps monoclonaux

comme le trastuzumab emtansine utilisé dans le cancer du sein HER2+.

Un des premiers conjugués mis sur le marché, le trastuzumab emtansine, posséde une
indication en monothérapie dans le traitement du cancer du sein HER2 positif, métastatique
ou localement avancé et non résécable. En situation néoadjuvante, les études cliniques

montrent une amélioration du profil de tolérance considérable.

A I’heure actuelle, de nouveaux conjugués sont en développement, reflétant I’intérét et
la confiance des cliniciens et de I’industrie pharmaceutique face au potentiel de cette nouvelle
stratégie thérapeutique. Ces nouveaux traitements constituent un espoir important pour
envisager une prise en charge plus efficace du cancer du sein HER2+. Néanmoins, il ne faut
pas oublier que pour la prescription de ces thérapies ciblées, des tests sont a réaliser sur les
plates-formes de génétique ; aussi, il convient de rendre ces tests accessibles sur I’ensemble
du territoire francais et pour tous les patients, et d’anticiper leur financement pour garantir un

acces equitable aux soins. En dépit de leur caractere innovant, les thérapies ciblées présentent
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des résistances multiples pouvant mener a un échec thérapeutique. Pour y remédier, des
médicaments issus de la nanotechnologie sont en cours développement pour inverser les
résistances médicamenteuses. Une autre solution prometteuse a ce probléme serait I'utilisation
d'un logiciel de «Docking» moléculaire pour aider a développer les schémas d'association les
plus optimales avec la plus faible probabilité d’interactions médicamenteuses.
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Résumé

Titre : La thérapie ciblée en oncologie : cancer du sein.
Auteur : CHENNAQ Meryem
Directeur de thése : Pr. CHERRAH Yahia

Mots-clés : Cancer du sein ; thérapies ciblées ; voies de signalisation ; anticorps monoclonaux ;

Le cancer du sein est un enjeu de santé publique majeur. Ces derniéres années, une diminution
de la mortalité des patientes atteintes de cancer du sein est observée. Cette évolution s’explique par le
dépistage organisé, diagnostics précoce et la prise en charge plus efficace particuliérement par

I’émergence de nouvelles thérapeutiques.

Cette these est une revue de la littérature qui détaille les différents mécanismes
pharmacologiques des thérapies ciblées utilisées dans le cancer du sein et met en avant I’intérét de ces

molécules innovantes dans les protocoles de prise en charge contre les cancers mammaires.

Depuis les années 2000, grace aux avancées de la biologie moléculaire qui n’ont cessé de
démontrer le bénéfice apporté par le trastuzumab. Suite a ce succes, d’autres thérapies ciblées ont vu le
jour comme le pertuzumab qui en association au trastuzumab permet une amélioration de la réponse
pathologique compléte des cellules tumorales, ou encore le lapatinib qui est devenu, en association
avec la capécitabine, le traitement de seconde ligne de référence des cancers du sein HER2+

métastatiques récidivants.

Pour améliorer I’efficacité de ces traitements tout en limitant les effets indésirables, les
principes de la vectorisation sont venus se greffer a ceux des thérapies ciblées. La vectorisation des
médicaments est un procédé novateur qui a beaucoup évolué. Aprés les nanomédicaments pour
lesquels différents nano-objets jouent le role de vecteur, une nouvelle stratégie s’est orientée vers les

conjugués cytotoxiques-anticorps monoclonaux.

A I’heure actuelle, ces nouveaux conjugués sont en développement ce qui refléte I’intérét et la
confiance des cliniciens et de I’industrie pharmaceutique face au potentiel de cette stratégie
thérapeutique. Ces nouveaux traitements constituent un espoir important pour envisager une prise en

charge plus efficace du cancer du sein.
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Abstract

Title: Targeted therapy in oncology: breast cancer
Author: CHENNAQ Meryem
Supervisor: Pr. Yahia Cherrah

Keywords: Breast cancer; targeted therapies; signaling pathways; monoclonal antibodies;

Breast cancer is a major public health issue. In recent years, a decrease in the mortality of breast
cancer patients has been observed. This evolution can be explained by organized screening, early

diagnosis and more effective management, particularly by the emergence of new therapies.

This thesis is a review of the literature that details the different pharmacological mechanisms of
targeted therapies used in breast cancer and highlights the interest of these innovative molecules in the

management protocols against breast cancer.

Since the 2000s, advances in molecular biology have continued to demonstrate the benefits of
trastuzumab. Following this success, other targeted therapies have emerged, such as pertuzumab,
which in combination with trastuzumab improves the complete pathological response of tumor cells,
and lapatinib, which in combination with capecitabine has become the reference second-line treatment

for recurrent metastatic HER2+ breast cancer.

To improve the efficacy of these treatments while limiting adverse effects, the principles of drug
delivery have been added to those of targeted therapies. Drug delivery is an innovative process that
has evolved considerably. After nanodrugs for which various nano-objects play the role of vector, a

new strategy has been oriented towards cytotoxic-monoclonal antibody conjugates.

Currently, these new conjugates are under development, reflecting the interest and confidence of
clinicians and the pharmaceutical industry in the potential of this therapeutic strategy. These new

treatments represent an important hope for a more effective management of breast cancer.
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