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Thérapies ciblées du CCR

• Pour l’instant réservées aux formes évoluées, métastatiques (mais cela 

pourrait changer)

• Anti-angiogéniques : toutes les tumeurs sont vascularisées, il n’y pas 

de marqueur prédictif d’efficacité disponible

• Anti-EGFR:

– Traitement coûteux, effets secondaires fréquents (peau, TD…)

– Efficaces chez certains patients (environ 20% dans le CCR métastatique)

– Besoin de critères prédictifs d’efficacité : échec de l’immunohistochimie, 

incertitude de l’HIS, succès de la BM « en tube »
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EGFR (HER1)

Ciardiello, NEJM 2008



Traitement anti-EGFR

2 classes thérapeutiques

Ciardiello, NEJM 2008

2 AC monoclonaux sont 

efficaces dans le CCR 

métastatique

- Cetuximab

- Panitumumab



EGFR – cibles théoriques de prédiction de l’efficacité
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EGFR

- protéine

- mutations

- amplification



Expression de l’EGFR en IHC dans les tumeurs solides

% de tumeurs exprimant 

l’EGFR

ORL 13-100

Côlon et rectum 25 – 93

Pancréas 21 – 50 

Poumon 13 – 93 

Oesophage 88

Rein 50 – 90 

Prostate 87 

Vessie 20 – 75

Col, utérus 71-100 

Ovaire 35 – 70

Sein 14 - 91



Atkins et al, J Histochem Cytochem 2004



Compte tenu du mécanisme d’action des AC, une corrélation 

avec le taux d’expression semblait logique…

1ère AMM dans le CCR: IHC+, au moins 1%... (2004)



Mais…
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EGFR

- (protéine)

- (mutations)

- amplification



Amplification de EGFR et réponse thérapeutique du CCR

• Des résultats très discordants dans la littérature

• Des techniques variées (FISH, CISH, QPCR…)

• Des pourcentages d’amplification variés

• Un besoin de standardisation +++

• Répondeurs : 8/9 amplification

• Non répondeurs : 1/20 amplification

p<0,0001
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Activation 

constitutive

- mut ras

- (mut raf)



Mutation de Ki-ras: un facteur prédictif de non-réponse

2008 : 2 AMM 

Ki-ras non muté





Interpretation 

This analysis provides empirical evidence that k-RAS mutations are highly specific negative 

predictors of response (de-novo resistance) to single-agent EGFR TKIs in advanced 

NSCLC; and similarly to anti-EGFR monoclonal antibodies alone or in combination with 

chemotherapy in patients with mCRC. The low sensitivity and relatively high –LR of k-RAS 

mutations for determining non-responsiveness clearly shows that additional mechanisms of 

resistance to EGFR inhibitors exist.



PTEN : le retour de l’immunohistochimie??
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Activation 

constitutive

- mut ras

- mut raf



Il est probable que d’autres marqueurs vont 

apparaître

Qui les utilisera? Le clinicien, le pathologiste, le 

biologiste (moléculaire) ?



Je vous remercie de votre attention


