
Thérapies ciblées : quel traitement 
pour quel patient ?  

Prof Thierry Berghmans 
Service des Soins Intensifs et Urgences 

Oncologiques & Clinique d’Oncologie Thoracique 
Institut Jules Bordet, Centre des Tumeurs de 

l’Université Libre de Bruxelles 
Bruxelles, Belgique  

 



Conflits d’intérêt 

• Aucun conflit d’intérêt en relation avec le sujet traité 
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1. Qu’entend-on par thérapie ciblée? 



Qu'est-ce qu'un traitement "ciblé" ? 

• Groupe-Cible: population avec caractéristiques 

prédisposant à sensibilité au traitement = Population 

enrichie 

Scagliotti, JCO 2008;26:3543-3551 



Qu'est-ce qu'un traitement "ciblé" ? 

• Thérapies biologiques ciblées: ciblent de manière 

« spécifique » des voies métaboliques vitales pour la 

cellule cancéreuse 

• Cibles: 
– récepteurs de facteur de croissance 

– médiateurs intracellulaires appartenant à une cascade signalétique 

– facteurs de néo-angiogenèse 

– gènes... 



Evolution des connaissances et cibles 
moléculaires: adénocarcinomes 



Cibles moléculaires: épidermoides 



2. Chez qui chercher une « cible »? 



J Mol Diagnosis 2013: 415 



Facteurs prédictifs de la présence d’une 

mutation activatrice d’EGFR 

Clin Cancer Res 2006: 4416S 

Girard et al, Eur Respir J, 2012 



Reference N pts EML4-ALK+ n 

(%) 

ADC (n+/n) SCC 

(n+/n) 

Test Clinical characteristics associated 

with EML4-ALK 

Soda (8), 2007 65 5 (7.7%) 4 1 PCR - 

Koivunen (17), 

2008 

305 8 (2.6%) 8/208 (3.8%) 0/88 FISH Non/light smoking (p 0.049) 

Inamura (15), 

2008 

221 5 (2.3%) 5/149 (3.4%) 0/72 PCR - 

Perner (57), 

2008 

603 16 (2.7%) - - FISH - 

Wong (21), 

2009 

266 13 (4.9%) 11/209 (5.3%) 0/34 PCR Non smoking (p 0.009), age (p 

0.018) 

Shaw (18), 2009 141 19 (13.5%) 18/130 (13.8%) 0/2 FISH Age (p 0.005), male (p 0.036), 

non/light smoking (p< 0.001)  

Inamura (16), 

2009 

363 11 (3%) 11/253 (4.3%) 0/72 PCR Age (p 0.006), light smoking (p 

0.04), T status (p 0.039), histological 

differentiation (p 0.008) 

Takahashi (20), 

2010 

313 5 (1.6%) 5/211 (2.4%) 0/75 PCR Light smoking (p<0.001), histological 

differentiation (p<0.001) 

Sun (19), 2010 52 3 (5.8%) 3/52 (5.8%) - PCR - 

Martelli (29), 

2009 

120 9 (7.5%) 3/60 (5%) 4/48 

(8.3%) 

PCR - 

Zhang (22), 

2010 

103 12 (11.7%) 10/62 (16.1%) 2/29 

(6.9%) 

PCR Non smoking (p 0.03) 

Kwak (24), 2010 1500 82 (5.5%) 79 1 FISH - 

Facteurs prédictifs de ALK 

Non fumeur/fumeur léger 

Patients plus jeunes 

Adénocarcinome 

Berghmans et al; Lung Cancer: targets and Therapy; 2012 



Autres exemples de facteurs prédictifs de la 
présence d’une cible moléculaire 

Cible Population 

KRAS Adénocarcinome, fumeur 

HER-2 Adénocarcinome, non fumeur, sexe 
féminin 

RET translocation Adénocarcinome, non fumeur 

ROS-1 translocation Adénocarcinome, jeune, non 
fumeur 

BRAF Fumeur 



3. Place des traitements ciblés 
disponibles en routine: EGFR et ALK 



EGFR 



Epidermal growth factor receptor 

• Ubiquitaire mais présent en fortes quantités 

dans: 

– Tractus aérodigestif 

– Peau 

• Nombreux ligands: 

– EGF 

– TGF , amphiréguline, -celluline, épiréguline …  

TOXICITÉ 



J Clin Oncol 2007: 587 
Oncogene 2009: S24 



Molécules disponibles 

• Au moins 4 molécules sur le marché  

– Gefitinib 

– Erlotinib 

– Afatinib 

– Icotinib (Chine) 

• Nouveaux agents prometteurs de 3ème génération 

– AZD9291 

– CO-1686 

– HM61713 



• Pas de place pour un 

ITK d’EGFR en 1ère ligne 

dans des populations non 

sélectionnées ou en 

l’absence de mutation 

• Rôle en traitement de 

maintenance?? 

Référence Chimiothérapie N pts % RO p SM p Phase 

1ère ligne en addition avec la chimiothérapie (population non sélectionnée) 

Giaccone (11) Gemcitabine + CDDP + géfinitib 500 mg 365 50% NS 9,9 m NS III 

Gemcitabine + CDDP + géfinitib 250 mg 365 51% 9,9 m 

Gemcitabine + CDDP 363 47% 10,9 m 

Herbst (10) Paclitaxel + CBDCA + géfinitib 500 mg 347 30% NS 8,7 m NS III 

Paclitaxel + CBDCA + géfinitib 250 mg 345 30,4% 9,8  m 

Paclitaxel + CBDCA 345 28,7% 9,9 m 

Herbst (12) Paclitaxel + CBDCA 540 19,3% 

NS 

10,5 m NS III 

Paclitaxel + CBDCA + erlotinib 539 21,5% 10,6 m 

Gatzemeier (13) Gemcitabine + CDDP +  erlotinib 580 31,5% NS 43 s NS III 

Gemcitabine + CDDP 579 29,9% 44,1 s 

En 1ère ligne, en traitement séquentiel (population non sélectionnée) 

Takeda (14) Doublet de platine puis Gefitinib 300 34% NS 13,7 m NS III 

Doublet de platine 298 29% 12,9 m 

En 1ère ligne, en comparaison à des soins de soutien chez des patients inéligibles pour une chimiothérapie conventionnelle 

Lee (18) Erlotinib 350 4,3% 3,7m 0,46 III 

Soins de confort 320 2,2% 3,6m 

En maintenance, en l’absence de progression après 4 cycles à base de platine 

Cappuzzo (34) Erlotinib 437 NA 12 m S III 

Placebo 447 11 m 

Gaafar (33) Géfitinib 86 NA 10,9 m NS III 

Placebo 87 9,4 m 

Zhang (32) Géfitinib 148 NA 18,7m 0,26 III 

Placebo 148 16,9m 

Pérol (31) Gemcitabine 155 NA ? NS III 

Erlotinib 154 11,4 m 

Observation 155 10,8m 

Erlotinib + docétaxel ou pémétrexed 116 39% 7,8m 



• Rôle limité pour un ITK d’EGFR en situation 

de rattrapage dans des populations non 

sélectionnées ou en l’absence de mutation 



En cas de mutation activatrice d’EGFR 



Stades chirurgicaux 

Goss et al  J Clin Oncol 2013 



7501: A randomized, double-blind phase 3 trial of adjuvant erlotinib (E) versus placebo (P) following 
complete tumor resection with or without adjuvant chemotherapy in patients (pts) with stage IB-IIIA 

EGFR positive (IHC/FISH) non-small cell lung cancer (NSCLC): RADIANT results – Kelly K et al 

Kelly et al. J Clin Oncol 2014; 32 (suppl 5; abstr 7501) 
Shepherd et al ASCO 2014 •7513    
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Disease-free survival (months) 

Placebo (156 events) 
Median: 48.2 months 
 

Erlotinib (254 events) 
Median: 50.5 months 
 

Log-rank test: p=0.3235 
 
HR 0.90 (95% CI 0.74, 1.10) 

54 66 

Erlotinib 

Placebo 

Subgroup of 161 patients with EGFR activating mutation 

Erlotinib Placebo HR (95% CI) p-value 

Median DFS, mo 46.4 28.5 0.61 (0.38, 0.98) 0.041† 

Adjusted DFS 0.60 (0.36, 0.98) 0.041† 

Patients relapsed, n (%) 35 (34.3) 31 (52.5) 

Brain relapses, %* 40.0 12.9 

Bone relapses, %* 14.3 29.0 

Median OS, mo NR NR 1.09 (0.56, 2.16) 0.815‡ 



Stades locorégionaux 

• Aucune donnée permettant de déterminer la place 
d’un ITK d’EGFR-TKI en cas de mutation activatrice 
chez les patients traités par CT-RT avec intention 
curative 



Maladies avancées: études randomisées en 1ère ligne 
comparant un ITK d’EGFR à CT 

• Amélioration du taux de réponse et de la SSP 

• Pas d’effet sur la survie (cross-over) 
Maemondo, 2010 

Inoue, 2013 

Gefitinib 114 73,7% S 27,7 m 0,48 

CBDCA + Pac 114 30,7% 26,6 m 

Mitsudomi, 2010 Gefitinib 86 Non atteint 0,21 

CDDP + Doc 86 30,9m 

Rosell, 2012 Erlotinib 86 58 % S 19,3 m NS 

Standard CT 87 15 % 19,5 m 

Zhou, 2011 

(ASCO 2012) 

Erlotinib 83 82 % S 22,7m 0,69 

Gem + CBDCA 82 36 % 28,9m 

Sequist, 2013 Afatinib 230 56% 0,001 HR 1,12 0,60 

CDDP-PEM 115 23% 

Wu, 2014 Afatinib 242 67% <0,001 22,1m 0,76 

CDDP-GEM 122 23% 22,2m 



Cross-over 

Int J Cancer 2012 

ITK EGFR en 
rattrapage 

Inoue 98.2% 

Rosell 76% 

Mitsudomi 59% 

Lux Lung 3 75% 

Lux Lung 6 56% 



Supplementary analysis: influence of EGFR TKI 
and chemotherapy on OS 

Patients  at risk 

Patients receiving chemo 
only*  21  17  12  8  6  4  3 0 

Patients receiving  
EGFR TKI only‡  33  32  27  24  17  12  7 0 

Patients receiving  
EGFR TKI and chemo§  94  94  89  80  68  60  28 6 
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Patients receiving EGFR TKI and chemo vs 

patients receiving chemo only p=0.0001 

Patients receiving EGFR TKI only vs patients 

receiving chemo only p=0.057 

Log-rank p value <0.0001 

n 
Events 
n (%) 

Median 
(months) 95% CI 

Received chemo 
only* 21 17 (81) 11.70 7.29–22.87 

Received EGFR 
TKI only‡ 33 22 (67) 20.67 16.62–28.32 

Received EGFR 
TKI and chemo§ 94 50 (53) 30.39 25.99–NR 

*Chemo only, no EGFR TKI: patients from the GC arm who had no further treatment (n=16) or further chemotherapy (n=5) 
‡EGFR TKI only, no chemo: patients from the erlotinib arm who are still on treatment (n=7), had no further treatment (n=25) and who were re-challenged (n=1) 
§EGFR TKI and chemo: patients from the erlotinib arm who switched to chemo (n=43), patients from the GC arm who switched to erlotinib in any line (n=51) 

Zhou ASCO 2012.  

Courtesy of Zhou 



De l’importance de considérer le type de 
mutation d’EGFR 

• Mutations activatrices « classiques » 

– Del exon 19 

– Insertion exon 21 (L858R) 

• Autres mutations activatrices 

 ITK d’EGFR 

• T790M et autres mutations associées avec 
résistance 

 ITK d’EGFR de 3ème génération (AZD9291)? 



Mutations activatrices classique: 
Sensibilité différente aux ITK d’EGFR? 

• Del exon 19 semble plus sensible aux ITK de 1ère-2de 
génération mais résultats conflictuels 

Effet de l’ITK d’EGFR sur la SSP en fonction du statut Del exon19/L858R 

TKI p 

Inoue Gefitinib 0,181 

Mitsudomi Gefitinib 0,68 

Rosell Erlotinib 0,07 

Zhou Erlotinib 0,054 

Sequist Afatinib 0,01 



Combined OS analysis: mutation categories 
Lux Lung 3 and 6  

With the courtesy of Prof James Chih-Hsin Yang  
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 236 230 223 217 202 192 173 160 145 131 117 90 50 38 22 6 1 0 

 119 113 103 95 87 72 63 55 51 43 38 27 14 9 1 1 0 0 

Afatinib 

Chemo 

No of patients 

 183 181 167 154 141 128 111 91 80 70 64 51 27 20 11 3 0 0 

 93 86 82 78 75 69 61 55 50 40 32 25 20 14 9 4 1 0 

Afatinib 

Chemo 

No of patients 

Del19 
Afatinib  
n=236 

Chemo  
n=119  

Median,  
months 31.7 20.7  

HR (95%CI),  
p-value 

0.59 (0.45–0.77), 
p=0.0001 

L858R 
Afatinib  
n=183 

Chemo  
n=93  

Median, 
months 22.1 26.9  

HR (95%CI),  
p-value 

1.25 (0.92–1.71), 
p=0.1600 



Y a-t-il un intérêt à combiner 
séquentiellement CT et ITK EGFR? 

• Pas d’AMM! 

• EGFR non muté: échec en concomitant en 1ère ligne 

• CT et ITK intercalés: amélioration SSP 



Wu et al, Lancet Oncol 2013 

EGFR mut 

Wt EGFR 



EGFR mut 

Wu et al, Lancet Oncol 2013 

Wt EGFR 



Lee et al, Eur J Cancer 2013 



Quel ITK? 

Cancer 2010 

Réponse p Survie p 

Erlotinib 

Géfitinib 

75,4% 

61,9% 

0,07 15m 

18,1m 

0,82 

Lung Cancer 2011 



Lung Cancer 2012 



8041: Randomized phase III study comparing gefitinib (G) with erlotinib (E) in 
patients (pts) with previously treated advanced lung adenocarcinoma (LA): 

WJOG 5108L – Katakami N et al 

Katakami et al. J Clin Oncol 2014; 32 (suppl 5; abstr 8041)  

• OS: 24,5 vs 22,8 m (HR 1,038, IC 95% 0,833-1,394) 

• SSP et OS médianes en cas de mutation activatrice (erlotinib vs 
gefitinib) 

• SSP: 10,1 vs 8,9 m (p=0,532) 

• OS: 32,0 vs 26,6 m (p=0,111) 



EML4-ALK 



Grande et al; Mol 
Cancer Ther 2011 

Prot aNle conserve 
domaine 
intracellulaire de 
ALK tandis que le 
partenaire 
intervient dans la 
dimérisation  
dimérisation 
indépendante du 
ligand et activation 
constitutive de la 
kinase 

"ONCOGENE 
ADDICTION" 



Soda et al; Nature 2007 

echinoderm microtubule-associated  
protein-like 4 



Crizotinib 
Kwak, NEJM 2010 

Référence Ligne N patients Phase RR 

Camidge, 

2012 

Toutes 143 crizotinib naïfs 

    1ère ligne 

    Rattrapage(2->3 lignes) 

I 60,8% 

63,6%  

58,7-64,5% 

Kim, 2012 Rattrapage 803 crizotinib naïfs 

261 “population mature” 

II 46% 

60% 



Primary endpoint 

•PFS (RECIST 1.1 by independent 

radiology review) 

Secondary endpoints 

•ORR, DCR, DR, OS, safety, pt reported outcomes 

R 

Key patient inclusion criteria 

•ALK+ by central FISH testinga 

•Stage IIIB/IV NSCLC 

•1 prior chemotherapy (platinum-

based) 

•ECOG PS 0-2 

•Measurable disease 

(n=318) 

Pemetrexed 500 mg/m2 or 

docetaxel 75 mg/m2 IV, 

day 1, 21-day cycle 

(n=159) 

Crizotinib 250 mg BID, 21-

day cycle (n=159) 

aALK status determined using standard ALK break-apart FISH assay Shaw et al. NEJM 2013 

Stratification 

• ECOG PS, brain metastases, prior 

EGFR TKI 

Crossover to crizotinib on profile 1005 





8002: First-line crizotinib versus pemetrexed-cisplatin or pemetrexed-carboplatin in patients (pts) with 
advanced ALK-positive non-squamous non-small cell lung cancer (NSCLC): results of a phase III study 

(PROFILE 1014)  

• Key results 

– Addition of crizotinib significantly improved PFS but not OS compared with CT alone 

 

 

 

Mok et al. J Clin Oncol 2014; 32 (suppl 5; abstr 8002)  
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p<0.0001 



Référence Molécule Phase RR 

Kim, 2014 LDK378 I/II 58,5% 

Kiura, 2012 CH5424802 I 85% 

Nishio, 2012 CH5424802 II 85% 

Gettinger, 2012 AP26113 I/II 73% 

Felip, 2012 AUY922 II 32% 

Nouveaux inhibiteurs de ALK 



Problèmes des résistances 

Doebele et al, Clin Cancer Res 2012 Sequist et al, Sci Transl Med 2011 

EGFR ALK 



Quelle option à la progression ? 

• EGFR 

• ITK 3ème génération actif sur 
T790M 
– AZD9291 

– CO-1686 

• Inhibiteur cMET 

• … 

• ALK 

• Inhibiteur 2de génération 
– Céritinib 

– CH5424802 

– AP26113 

– AUY922 

• … 

Biopsier site de progression pour objectiver type de résistance 
et adapter traitement 



8000: Onartuzumab plus erlotinib versus erlotinib in previously treated stage IIIb or IV NSCLC: Results 
from the pivotal phase III randomized, multicenter, placebo-controlled METLung (OAM4971g) global 

trial 

Spigel et al. J Clin Oncol 2014; 32 (suppl 5; abstr 8000)  
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Median 9.1 months 
(95% CI 7.1, 10.2) 

Median 6.8 months 
(95% CI 6.1, 7.5) 

Placebo+erlotinib (n=249) 

Onartuzumab+erlotinib (n=250) 

Censored Placebo+erlotinib (n=249) 

Onartuzumab+erlotinib (n=250) 

Censored 

ORR 8.8% placebo+erlotinib vs. 6.4% onartzumab+erlotinib 



4. Futur des thérapies ciblées 



ROS1 

• Phase I  

• 14 patients avec 
translocation ROS-1 
translocation traitéspar 
crizotinib  

• 9 (64%) réponse objective 

Acquaviva et al Biochim Biophys Acta 2009 Shaw et al J Clin Oncol 30[Suppl]. 2012.  



KRAS 

Mao et al, Lung Cancer 2010 

Facteur prédictif de résistance aux ITK 
d’EGFR TKI 

Janne et al, Lancet Oncol 2013 



Amplification cMET 
8001: Efficacy and safety of crizotinib in patients with advanced c-MET-amplified non-small cell lung 

cancer (NSCLC) 

Camidge et al. J Clin Oncol 2014; 32 (suppl 5; abstr 8001)    
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Autres examples de molécules intéressantes 

• HER2: trastuzumab + CT, afatinib 

• PI3K: inhibiteurs mTOR 

• RET: cabozantinib, vandetanib, sunitinib, sorafenib 

• BRAF (V600E): vemurafenib 

• FGFR1: brivanib 

• DDR2: activité in vitro imatinib, nilotinib, dasatinib  



Quelle place pour les anticorps 
monoclonaux? 

• Anti EGFR 

– Cible connue mais pas de sélection adéquate du groupe-
cible 

– Pas d’AMM en Europe 

• AntiVEGFR 

– Cible mal connue 

– Bévacizumab améliore un peu survie mais toxicité ++ 

– Groupe-cible à définir 



8008: A randomized, multicenter, open-label, phase III study of gemcitabine-cisplatin (GC) 
chemotherapy plus necitumumab (IMC-11F8/LY3012211) versus GC alone in the first-line treatment of 

patients (pts) with stage IV squamous non-small cell lung cancer (sq-NSCLC) 

• Key results 

Thatcher et al. J Clin Oncol 2014; 32 (suppl 5; abstr 8008^)  
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Lancet 2014: 665-73 



Xiao et al, Eur J Clin Pharmacol 2013 

PFS Survie 

ORR 



5. Quelques mots d’immunothérapie 



Champiat et al, J Thorac Oncol 2014 





8007: Safety and clinical activity of MK-3475 as initial therapy 
in patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC)  

– Effets secondaires >5% patients: fatigue (22%), prurit (13%), 
hypothyroidisme (9%), dermatite acnéiforme (7%), diarrhée 
(7%), dyspnée (7%), rash (7%) 

RECIST v1.1 
Immune-related 

response criteria 

ORR %(IC 95%) 26 (14-42) 47 (32-62) 

SSP médiane (IC 95% CI), sem 27 (13,6-45,0) 37 (27-NR) 

Rizvi et al. J Clin Oncol 2014; 32 (suppl 5; abstr 8007)  



8022: Safety and response with nivolumab (anti-PD-1; BMS-936558, ONO-
4538) plus erlotinib in patients (pts) with epidermal growth factor receptor 

mutant (EGFR MT) advanced NSCLC 

Rizvi et al. J Clin Oncol 2014; 32 (suppl 5; abstr 8022)  

Nivolumab+erlotinib (n=21) 

ORR 19% 

SSP   

SP (IC 95%) à 24 sem 51% (28-70) 

SSP Médiane (range), sem 29,4 (4,6-81,7+) 

OS 

Survie à 1 an (IC 95%) 73% (46-88) 

Survie médiane (range), sem Non atteinte (10,7+-86,9+) 



6. Rôle des consultations multidisciplinaires 



• Cliniciens, unité phase I, pathologistes 
et biologistes. 

• 245 pts 

• Oncogenic drivers 

– ALK 10% 

– EGFR mut 24% 

– KRAS mut 30% 

– PI3KCA mut 0,4% 

– BRAF mut 3% 

– HER2 mut 1% 

– FGFR1 amplification 3% 

– Autres mutations 14% 

• Recommendations  

 Inclusion étude 75 pts (31%) 

 Prescription selon AMM 49 pts (20%) 

 Prescription hors AMM 18 pts (7%) 

 Expanded access program 18 pts (7%).  

 

• Ont reçu le traitement ciblé proposé 

 D’emblée 63 (42%) 

 A la progression 16 (11%)  

J Thorac Oncol 8 Suppl 2, 2013 



Quelle importance? 

Kris et al, JAMA 2014 



Mol Oncol 2012 



Target Oncol 2012 



Conclusions 

• Les thérapies ciblées sont actives si la cible est 
connue! 

• Les avancées en biologie moléculaire amènent à une 
complexification de la prise en charge des CBNPC qui 
d’une maladie fréquente évolue vers de nombreuses 
maladies rares 

➬ prise en charge multidisciplinaire (concertations 
multidisciplinaires moléculaires)  


