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Vous avez dit thérapies ciblées ? 
(… et immunothérapie ?)



Objectifs



Le	cancer	:	qu’est	ce	que	c’est	?

Multiplication et prolifération anarchique de cellules clonales



Les	moyens	de	freiner	la	croissance	tumorale



Quelles	sont	les	armes	thérapeutiques	

CHIMIOTHERAPIE

IMMUNOTHERAPIE

THERAPIES CIBLEES



La	chimiothérapie

Agit sur la cellule en division cellulaire en bloquant une étape du cycle cellulaire
Cible toutes les cellules du corps en train de se diviser
Surtout les cellules à renouvellement rapide d’où la toxicité (alopécie, mucite, toxicité hématologique)



L’immunothérapie	active

N’attaque pas directement la cellule tumorale
Mais stimule le système immunitaire à reconnaitre et neutraliser les cellules tumorales

Nouvelles perspectives dans l’immunothérapie des cancers pédiatriques C. Pasqualini, F. Rialland, D.Valteau-Couanet, J. Michon, V.Minard-Colin 



Les	thérapies	ciblées,	qu’est	ce	que	c’est

Bloquer le développement tumoral en ciblant une anomalie génétique spécifique de la tumeur : médecine de 
précision

Leur mode d’action principal est donc de bloquer les voies cellulaires qui permettent la prolifération, la 
néoangiogçenèse et l’invasion



Les	familles

2 grandes familles: 

anticorps spécifiques « monoclonaux » : 
-mab
IV

petites molécules « inhibitrices » : 
-ib
PO

Jubert 2011



Les	anticorps	monoclonaux

dirigés contre une cible : empêche la fixation du ligand contre le récepteur

Ils sont spécifiques de leur cible extra-cellulaire :
Soit un récepteur transmembranaire : ex pemprolizumab
Soit une molécule du milieu extra cellulaire : ex Bevacizumab

Administrés par voie intraveineuse



Blinatumomab

Anticorps monoclonal bispécifique
CD19 : marqueur exprimé à la surface de la plupart des cellules lymphoblastiques B 
AMM : LAL B réfractaire et en rechute CD19+ 

A Randomized Phase 3 Trial of 
Blinatumomab Vs. Chemotherapy 
As Post-Reinduction Therapy in 
High and Intermediate Risk (HR/
IR) First Relapse of B-Acute 
Lymphoblastic Leukemia (B-ALL) 
in Children and Adolescents/
Young Adults (AYAs) 
Demonstrates Superior Efficacy 
and Tolerability of Blinatumomab: 
A Report from Children's 
Oncology Group Study AALL1331

Patrick A. Brown, et Al , Blood, 2019, 



Blinatumomab

ADMINISTRATION DU BLINATUNOMAB : 

IVC
Débit : augmentation progressive de la dose la première semaine pour arriver à un débit  constant 

ne jamais purger pour ne pas faire de bolus
Matériel : Pompe programmable, verouillable, avec alarme, tubulures spécifiques avec filtre intégré

ORGANISATION : 
Perfusion 24/24 pendant 28 jours.
Pose de 14 jours entre 2 cycles
Hospitalisation de 7 a 10 jours, si bonne tolérance :  
retour à domicile avec 2 passages infirmiers quotidiens et surveillance en HDJ

EFFETS INDESIRABLES :
Relargage cytokinique (prévention par Dexaméthasone)
Convulsions
Autres événements neurologiques : ataxie, dysarthrie, tremblements …



Inhibiteurs	de	tyrosine	kinase

La plupart des cascades de signalisation menant à la prolifération sont médiées par des protéines ayant une activité 
tyrosine kinase
Ces protéines peuvent soit être :

- à la surface cellulaire et avoir un domaine extra cellulaire ; un transmembranaire et un intracellulaire
- intracytoplasmique

Les ITK peuvent donc entrer dans la cellule et freiner la cascade en se fixant sur les sites ATP des protéines kinases

Par voie orale



Imatinib

« Leucémie à chromosome philadelphia » : translocation (9 ; 22)   

Aboutit à un gène de fusion : BCR-ABL produisant une protéine ayant une activité tyrosine kinase 

L’imatinib bloque partiellement le site de liaison à l’ATP de la protéine de fusion BCR/ABL  

Initialement utilisé dans la LMC de l’adulte



En pratique



Pour	qui	?

Traitement de première ligne 
LAL avec transcrit BCR-ABL : Imatinib 
Neuroblastome métastatique : AntiGD2 
Gliome du tronc cérébral : Everolimus ou autres thérapies ciblées 

Au sein d’essai thérapeutique 
Protocole E-SMART 
Essais de phases précoces 

A visée compassionnelle
En situation palliative : permet une bonne qualité de vie



Quel	parcours	?

Long parcours : à anticiper !

TumeurSang

Début du 
traitement

Screening dans 
un protocole



Comment	?

Analyse moléculaire détaillée de la tumeur 



Comment	?

CMTB

Eligibilité pour un essai ?



Inclusion	dans	un	essai	de	phase	précoce



Les effets indésirables



Différents	des	chimiothérapies	classiques

Peu de toxicité hématologique : moins de prises de sang nécessaires 

Pas d’alopécie

Moins de nausées et de vomissements 



Toxicité	cutanée



Syndromes	mains-pieds



Effets	indésirables



Effets	indésirables



Autres

Toxicité ophtalmologique
Toxicité cardiaque (allongement du QT)
Interactions médicamenteuses



Les problématiques



Les	problématiques

Pas de données à long terme chez l’enfant

Quand arrêter la thérapie ciblée ?

Prix élevé

Galénique pas toujours adaptées à l’enfant

Etude Sacha



Quelques patients Bretons



Gliome du tronc cérébral diagnostiqué en mars 2015
Biopsie : 

perte de PTEN, 
pas d’amplification d’EGFR ou PDGFR alpha
Mutation PI3KR4

Inclusion dans le protocole BIOMEDE
Radiothérapie + Dasatinib

Leane	4	ans



6	mois	après	la	fin	de	la	radiothérapie

A la fin de la 
radiothérapie

6 mois après

Diminution du 
volume tumoral de 
44%



Mais	…

Epanchement pleural bilatéral



Après 4 mois sans traitement : augmentation du volume tumoral
Traitement par Rapamune : évolution après 1 mois de traitement
Inclusion dans le protocole ESMART : Everolimus + Ribociclib pendant 1 mois

Réirradiation en mars 2017

Décès en juin 2017

Durée de vie 2 ans et 3 mois (versus durée médiane de 9 mois)
Peu d’hospitalisation
Effet indésirable atypique
Mais nécessité de déplacement à Angers pour protocole ESMART

Leane	H



Mathilde	B	née	le	01/05/2004

Gliome des voies optiques diagnostiqué en novembre 2004 devant un nystagmus 
Malvoyance extrême dès le diagnostic 

Plusieurs lignes de chimiothérapies 
SIOP LGG de novembre 2004 à mai 2006 : allergie à la Carboplatine 
BB-SFOP de février à décembre 2008 : arrêt précoce en raison de la mauvaise tolérance 
Biopsie en octobre 2015 : gangliogliome de grade I ; mutation de BRAF V600E 
Velbé de novembre 2015 à décembre 2016 : toxicité hématologique et digestive 
Chirurgie en juillet 2017 
AV compte les doigts à 50cm 
Proposition de  traitement par antiMEK/antiBRAF : refus 
Irinotécan-Avastin de novembre 2017 à octobre 2018 : bonne tolérance 

En fin de traitement : compte les doigts à 40-50cm 

Nouvelle progression en mai 2019 : AV à droite CLD à 20-30cm 
En juin 2019 : augmentation de volume de la tumeur associée à une baisse de l’acuité visuelle 
Traitement par Avastin tous les 15 jours pendant 1 an 



Mathilde	B

Klinac et al. Front Oncol,  2013



Mathilde	B

Après 3 mois 
d’Avastin Evolution de l’acuité visuelle :

CLD à 20/30cm en juin
À 30-40cm en juillet
A 50/60cm en septembre
A 80cm/1m en octobre 



Effets	indésirables

Protéinurie variable
Ne dépassant pas 1g/l
TA limite haute

Aucune toxicité hématologique
Pas de toxicité digestive ni muqueuse

Pas d’interruption de la scolarité



Les espoirs



Inhibiteurs	de	NTRK

Larotrectinib 
AMM pédiatrique

Cours DIUOP de B. Goerger 



Inhibiteur	de	NTRK

D 



ONC201

Pour les gliomes du tronc cérébral 
Traverse la barrière méningée 
Traitement oral 
Sera proposé dans le prochain protocole BIOMEDE  
(Everolimus vs ONC201) 
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CONCLUSION	-	TAKE	HOME	MESSAGES

Une médecine personnalisée ne dépendant pas du type histologique mais des analyses moléculaires

En plein essor

Des effets indésirables différents de la chimiothérapie

Permet une bonne qualité de vie

Encore peu de recul sur certains médicaments

Mais beaucoup d’espoir : révolutionnent le pronostic de certaines maladies



Merci pour votre attention


