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Récepteurs à activité Tyrosine Kinase

Importante famille de récepteurs membranaires impliqués dans de nombreux 
processus cellulaires

18 familles chez les vertébrés

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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§ 4 Récepteurs homologues

§ Activation par différents ligands

§ Aucun ligand identifié pour HER-2

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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Rôle de HER-1
(Human Epidermal Growth  Factor Receptors)

§ Essentiel pour promouvoir la division et la survie 
cellulaire

§ Impliqué dans 
l’angiogenèse

§ Rôle dans l’invasion

- Inhibe 
l’apoptose

- Stimule la progression du cycle 
cellulaire

- Le signal médié par HER-1 stimule la production de
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)

MPPs

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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Expression de HER-1 
dans les tumeurs humaines

Cancer colorectal 

Cancer tête et cou 

Cancer poumon non 
à petites cellules 

40-63%Gliomes
50-90%Rein
31-48%Vessie

65%Prostate
35-70%Ovaire
14-91%Sein

90%Col utérin
33-74%Estomac
43-89%Oesophage
28-77%Côlon-rectum

30-50%Adénocarcinome 
pancréas

45-90%Bronchique

80-100%Tumeurs tête et cou
HER-1Type tumoral

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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HER-1 : facteur pronostique de nombreuses 
tumeurs solides

§ Son expression : 
- indicateur de l’agressivité tumorale

§ ↑ niveaux d’expression : 
- survie + courte
- et/ou potentiel métastatique ↑ dans de 
nombreux cancers

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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Expression de HER-2 
dans les tumeurs humaines

17-71%Vessie
35-56%Prostate
4-30%Ovaire

15 à 
20%

Sein
25%Estomac
10%Oesophage
51%Côlon-rectum

17-82%ADK pancréas
20-30%Bronchique

33-76%Tumeurs tête et cou
HER-2Type tumoral

§ L’amplification du gène 
HER2 ou la surexpression de 
la protéine transcrite produit 
une activation des 
récepteurs qui stimulent la 
croissance cellulaire

§ La surexpression de HER2 
est un facteur pronostique 
défavorable pour différents 
types de tumeurs

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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§ Famille HER fortement impliquée dans le développement tumoral

§ Découverte de mutations sur les gènes codant les récepteurs HER

§ Ces mutations s’expriment généralement par une surexpression de HER

§ Surexpression globalement un facteur défavorable

à Inhibition de HER-1 et HER-2 : cible de choix pour le traitement de 
certains cancers

HER et les tissus tumoraux
(Human Epidermal Growth  Factor Receptors)

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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Récepteurs à activité Tyrosine Kinase
Les récepteurs HER

(Human Epidermal Growth  Factor Receptors)

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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Récepteurs à activité Tyrosine Kinase
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A. Harlé – Thérapies Ciblées
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Voies de signalisation

A. Harlé – Thérapies Ciblées



§ La suractivation de ces voies de signalisation dans la maladie cancéreuse 
est responsable de l’hyperprolifération, de la croissance, de la résistance à 
l’apoptose, …
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§ Le cancer apparaît aujourd’hui comme une maladie de la 
signalisation cellulaire

à Mission
Bloquer la signalisation cellulaire

PI3K

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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§ La tumeur possède son propre génome.

§ A un patient donné correspond une 
thérapie donnée
à Médecine personnalisée

§ Utilisation de molécules plus sélectives, 
en théorie moins toxiques et dont on 
attend plus d’efficacité

§ Prédire la résistance à un traitement
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Epidémiologie
§ Décrite pour la première fois en 1885 par John Hughes Bennett (Royal Infirmary Edimburgh)

§ Fait partie de la famille des syndromes myéloprolifératifs

§ Touche environ 2 personnes sur 100 000

§ Pas d’étiologie connue

§ Maladie en 3 phases : Chronique, accélérée et blastique.

§ Anomalie chromosomique identifiée : Chromosome de Philadelphie

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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§ L’Imatinib se lie sélectivement à la conformation inactive de la
protéine ABL et bloque de manière compétitive la liaison de l’ATP
et par conséquent empêche le passage de la protéine à sa forme
active

à inhibition de la prolifération cellulaire et de la formation de
tumeurs

§ Translocation bcr-abl
à Protéine de fusion à activité Tyrosine Kinase

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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§ ITK disponible depuis 2002 :

à Imatinib (Glivec®) - 96% de réponse hématologique complète

§ En cas d’échec du traitement par Imatinib, ITK de 2nde génération :

à Nilotinib (Tasigna®) et Dasatinib (Sprycel®), Bosutinib (Bosulif®)

§ Si présence d’une mutation T315I (c.944C>T p.(Thr315Ile) de bcr-abl à Résistance

à Ponatinib (Iclusig®)

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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1 O’Brien et al., NEJM 2003
2 Druker et al., NEJM 2006

§ Réponse cytogénétique majeure avec l’imatinib par rapport à la 
combinaison Aracytine + Interferon1

§ Survie globale à 5 ans de l’ordre de 90%2

A. Harlé – Thérapies Ciblées



21

§ Utilisation de la FISH pour le 
diagnostic

§ Suivi de la maladie grâce à la 
RT-PCR (transcrits bcr-abl)

§ Adaptations posologiques en 
fonction du nombre de copies 
de transcrits bcr-abl détectées 
dans le sang
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§ FISH : Hybridation in situ en Fluorescence
(Fluorescence in situ hybridization)
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Epidémiologie

§ Incidence de 9 pour 100 000

§ 8 000 nouveaux cas par an en France

§ Gravité de la forme métastatique

§ Traitement historique disponible : Dacarbazine 
(Deticene®)

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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Inhibiteurs de BRAF

§ Vémurafenib - Zelboraf®

§ Dabrafénib – Tafinlar®

§ Efficaces chez les patients dont la tumeur 
possède une mutation V600 du gène BRAF

§ PFS et OS considérablement améliorées

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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Chapman et al., NEJM, 2011

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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Chapman et al., NEJM, 2011

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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Chapman et al., NEJM, 2011 A. Harlé – Thérapies Ciblées
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Flaherty et al., NEJM, 2010 A. Harlé – Thérapies Ciblées
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Inhibiteurs de BRAF

§ Possibilité d’associer les anti-BRAF avec un anti-MEK
à Vémurafenib + Cobimetinib
à Dabrafénib + Trametinib
à Encorafenib + Binimetinib

§ Très bonnes réponses avec l’immunothérapie
àAnti CTLA-4

ipilimumab - Yervoy®

àAnti PD-1 ou PD-L1
nivolumab – Opdivo®

pembrolizumab – Keytruda®

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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Anti-PDL1

Wolchok J. et al., NEJM, 2017

§ Rappel en 2011 : OS 7 mois avec la Dacarbazine seule et 9 mois avec 
le Dabrafenib seul

A. Harlé – Thérapies Ciblées



n Le cancer bronchique est le cancer le plus fréquent et le plus meurtrier au monde

The Global Cancer Observatory - 2019
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§ Cancer du poumon lié au tabac : Première cause de 
décès par cancer dans le monde

§ Non lié au tabac : 7ème cause de décès par cancer

§ 75% de carcinomes non à petites cellules

§ 25% de carcinome à petites cellules

§ Amélioration de la détection précoce

§ Amélioration du sevrage

Epidémiologie

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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§ La mutation du site catalytique d’EGFR augmente 
l’activité du gefitinib (Iressa®), de l’erlotinib (Tarceva®) 
(ITK), de l’afatinib (Giotrif®) et de l’osimertinib
(Tagrisso®)

Cancer du Poumon - Gefitinib

D’après Lynch et al, NEJM, 2004

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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§ Mutations somatiques du récepteurs EGFR 
à 8 % à 13 % des patients. 

§ Fréquence supérieure dans les adénocarcinomes 
à 21% contre 2%. 

§ Fréquence 
à Femme > homme (20% contre 9%)
à Asiatiques > Caucasiens

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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Mok et al, NEJM, 2009

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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A. Harlé – Thérapies CibléesMok et al, NEJM, 2009
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A. Harlé – Thérapies Ciblées
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A. Harlé – Thérapies Ciblées



41

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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Réarrangements du gène ALK

§ Translocation observée dans 5% des cas dans les CBNPC

§ Gène de fusion EML4-ALK

§ Surtout chez les non fumeurs avec un adénocarcinome

§ Inhibiteurs de kinase anti-ALK : crizotinib (Xalkori®), alectinib 
(Alecensa®), ceritinib (Zykadia®), lorlatinib (Lorviqua®), brigatinib 
(Alunbrig®)

à PFS 72% à 6 mois

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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D’après Kwak et al, NEJM, 2010
A. Harlé – Thérapies Ciblées
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A. Harlé – Thérapies Ciblées

D’après N.Girard et référentiel RCP
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§ Translocations ALK

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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§ Translocations ALK

A. Harlé – Thérapies Ciblées

Phase II
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D’après Kwak et al, NEJM, 2010
A. Harlé – Thérapies Ciblées
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D’après Kwak et al, NEJM, 2010
A. Harlé – Thérapies Ciblées
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§ Translocations ALK

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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§ Translocations ALK

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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§ Algorithme 2017 CBNPC

A. Harlé – Thérapies Ciblées

D’après Girard N.
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§ Mutations BRAF V600

Lancet 2017
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§ Mutations BRAF V600

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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§ Mutations BRAF V600

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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§ Mutations KRAS G12C

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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§ Mutations KRAS G12C

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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§ Mutations KRAS G12C

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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§ Mutations KRAS G12C

A. Harlé – Thérapies Ciblées



n Il existe aujourd’hui de nombreuses thérapeutiques ciblées et des immunothérapies, plus 
efficaces que la chimiothérapie traditionnelle

• KRAS G12C only
o AMG510
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§ Au final en 2022 pour le traitement des CBNPC
§ EGFR

§ ALK (Fusions et mutations)

§ BRAF V600

§ KRAS G12C

§ PD1/PDL1

§ ROS1

§ RET

§ MET

§ PIK3CA

A. Harlé – Thérapies Ciblées
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NSCLC and targeted therapies



Detecting HRD in ovarian cancers using a deep 
learning solution based on low pass whole-genome 

sequencing

Pr. Alexandre HARLÉ
Institut de Cancérologie de Lorraine, Nancy, France, UMR7039 CRAN Université de Lorraine



HRD testing: Why, for who, how?



<
<

1963

Detection of 
poly(ADP-ribose) in nuclei

1980

Discovery of benzamide as 
competitive PARP inhibitor

Role for nuclear PARPs in 
DNA damage repair

1994-1995

BRCA1 and BRCA2 isolated

2011

Pre-clinical data BRCA 1/2 deficient cells
sensitive to PARP inhibitors

2014

1st Approval -Treatment
Advanced Ovarian ≥3	chemotherapy
Germline BRCA
Olaparib

Haddad, G., Saadé, M.C., Eid, R., Haddad, F.G. and Kourie, H.R., 2020. PARP inhibitors: a tsunami of indications in different malignancies. Pharmacogenomics, 21(3), pp.221-230. 
Lin, K.Y. and Kraus, W.L., 2017. PARP inhibitors for cancer therapy. Cell, 169(2), p.183. Lin, K.Y. and Kraus, W.L., 2017. PARP inhibitors for cancer therapy. Cell, 169(2), p.183.
https://www.fda.gov/drugs/development-approval-process-drugs/drug-approvals-and-databases consulted 08.10.2020

Development of PARP inhibitors



2016	- 2017

Treatment for	advanced ovarian cancer ≥3	chemotherapy
Germline and/or	somatic BRCAmutated
Olaparib and	Rucaparib

Maintenance	for	recurent ovarian cancer*,	in	CR	or	PR	to	Platinum
Regardless of	BRCA	
Olaparib and	Niraparib

2018

2019

2020

Treatment		for	advanced	ovarian	cancer who responded	to	Platinum	
regardless	of	BRCA	mutation
Niraparib

Treatment	in	mcr prostate	cancer	resistant	to	hormonal	treatment
Germline	or	somatic	HRR	mutated
Olaparib

Treatment for	advanced ovarian cancer* ≥3	chemotherapy
HRD	positive
Niraparib

Maintenance	of	metastatic pancreatic cancer	
Germline and/or	somatic BRCA	mutated
Olaparib

Treatment fpr breast cancer
Germline BRCA	- HER2	neg
Olaparib (metastatic who underwent chemotherapy)
Talazoparib (advanced or	metastatic)

Maintenance	for	advanced ovarian cancer*	in	CR/PR	to	1st	line	Platinum
Germline or	somatic BRCA
Olaparib

Maintenance	of	ovarian cancer*
Regardless of	BRCA
Rucaparib

CR : Complete response; PR : Partial respons, mcr : metastatic castration resistant
* including Epithelial ovarian, fallopian tube and primary peritoneal cancer

Development of PARP inhibitors



Capacité de “trapping” des PARP-i

PARPi



Grinda et al., Ann Oncol, 2020

Benefits of PARPi – BRCA1/2 +



Benefits of PARPi – Ovarian cancer HRD
VELIA1 PRIMA2

PAOLA3

1 Coleman et al., N Engl J Med. 2019
2 González-Martín et al, N Engl J Med. 2019
3 Ray-Cocquard et al., N Engl J Med. 2019



DNA repair

(A) DNA double stranded breaks (DSBs) are recognized by the ATM
serine/threonine kinase which phosphorylates H2AX to γH2AX. Repair
pathway choice is influenced by blocking or initiating end-resection. At the
molecular level, pathway choice is determined by either 53BP1 or BRCA1 and
CtIP. When 53BP1 is phosphorylated, PTIP, RIF1 and the Shieldin complex
are recruited to the break-site and protect the two DNA ends from end
resection, and conversely promote Ku70/80-mediated non-homologous end
joining (NHEJ) repair. Phosphorylated CtIP forms a complex with BRCA1 and
BARD1, promoting end resection by CtIP and the MRE11, EXO1 and DNA2
nucleases. The resulting stretches of single-stranded DNA (ssDNA) are
subsequently coated by RPA.

(B) BRCA1/2-proficient cells can utilize HR to resolve DSBs. Following BRCA1-promoted end resection,
BRCA2 facilitates loading of RAD51, which replaces RPA. RAD51 catalyses strand invasion and homology
search on the sister chromatid, allowing the error free repair. BRCA1/2-deficient cells can use BRCA-
independent pathways: NHEJ, alternative end joining (Alt-EJ) and single-strand annealing (SSA). NHEJ
requires Ku70/80 proteins, which facilitate the localization of DNA-PKcs and ligase IV (LIG IV) to non-resected
ends, that ligate the DNA ends independently of sequence homology, frequently resulting in small deletions.
During Alt-EJ, Pol θ catalyses the annealing of small sequences of microhomology (<20 bp) to promote ligation
of resected ends, possibly requiring PARP1, Ligase 1 or Ligase 3. Alt-EJ repair results in deletion of the
sequence located between regions with microhomology, and occasional Pol θ-mediated base
insertions. SSA requires sequence homology of >20 bp, which are annealed by RAD52. The 3′ flaps are
cleaved by the XPF/ERCC1 endonuclease complex resulting in deletions of the sequence in between the
homology regions.

DNA double-strand break repair pathways and their effects on genome integrity.

Stok et al., Nucleic Acids Research, 2021



Homologous Recombination

Roy et al., Nature Rev Cancer, 2012
Tarsounas et Sung, Nat Rev Mol Cell Biol. 2020



Double-strand break in DNA

HR proficient (error-free DNA repair)
HRD- cells

HR deficient (HRD) rely on error-
prone repair mechanisms & 
accumulate genomic scars
HRD+ cells

RAD51

BRCA2

BRCA1

RAD51

RAD51

BRCA2

BRCA1

RAD51Fanconi
anemia 
complex

mutation

Homologous Recombination Repair
(HRR)

Disruptions in the HRR pathway

Fanconi
anemia 
complex

O'Sullivan et al. Front Oncol. 2014;28;4:42; Konecny et al. Br J Cancer. 2016;115(10):1157–73; Konstantinopoulos et al. Cancer Discov. 2015;5(11):1137–54.

Homologous Recombination

Courtesy of A. Kurze, Sophia Genetics



DNA repair + PARPi
PARP inhibitors will prevent DNA repair by non-HR repair mechanisms

Stok et al., Nucleic Acids Research, 2021

+ PARPi

XXX



PARP inhibitors 
Accumulation of
double-strand 
breaks

Healthy
cell

(HRD-)

Tumor
cell

(HRD+)

HRR

No HRR

Healthy
cell

(HRD-)

PARP inhibitors selectively induce synthetic lethality in HRD tumor cells

HRD, homologous recombination deficiency; HRR, homologous recombination repair; PARP, poly(ADP-ribose) polymerase.

Homologous Recombination

Courtesy of A. Kurze, Sophia Genetics



HRD is frequent in many tumors:
• Ovary: ~30%
• Breast: ~12%
• Pancreas: ~13%
• Prostate: ~13%

HRD testing may expand 
opportunity for PARP inhibitor benefit

PARP inhibitors 
Accumulation of
double-strand 
breaks

Healthy
cell

(HRD-)

Tumor
cell

(HRD+)

HRR

No HRR

Healthy
cell

(HRD-)

PARP inhibitors selectively induce synthetic lethality in HRD tumor cells

HRD, homologous recombination deficiency; HRR, homologous recombination repair; PARP, poly(ADP-ribose) polymerase.
Nguyen L, et al. Nat Commun. 2020;11(1):5584

Homologous Recombination

Courtesy of A. Kurze, Sophia Genetics



BRCAD
+

PARPp

No effect Genomic
instability Apoptosis

Adapted from Cook et al., BioDrugs, 2019

BRCAP
+

PARPi

BRCAD
+

PARPi

Synthetic Lethality Concept

P : Proficient
D : Deficient



HRD
+

PARPp

No effect Genomic
instability Apoptosis

Adapted from Cook et al., BioDrugs, 2019

HRP
+

PARPi

HRD
+

PARPi

HRP : Homologous Recombination Proficient
HRDD : Homologous Recombination Deficient

Synthetic Lethality Concept



§ BRCAness = HRD : Homologuons recombination deficient

§ HRR : Homologous Recombination Repair 
à HRR panel = genes involved in the HRR pathway

§ “HRD determination” = Investigating a proof or an explanation to HR deficiency

BRCAness, HRR, HRD…



From gBRCA to genomic instability

1. Pennington KP, et al. Clin Cancer Res. 2014;20:764–775; 2. Konstantinopoulos PA, et al. Cancer Discov. 2015;5:1137–1154; 24; 3. Pellegrino B, 
et al. ESMO Open. 2019;4:e000480. doi:10.1136/esmoopen-2018-000480 

Blood
germline

Tissue
Germline and 
somatic

Genomic
scars



Tumor BRCA1/2m
(NGS, or SNP microarray)

Genomic instability score
(SNP microarray measuring somatic CNV)

LOH TAI LST

2:1

1:0

CNV, copy number variation; HRD, homologous recombination deficiency; LOH, loss of heterozygosity; LST, large scale transitions; m, mutation; NGS, next generation sequencing; SNP, single nucleotide polymorphism; TAI, telomeric 
allelic imbalance; WGS, whole genome sequencing.
Timms et al. Breast Cancer Res. 2014;16(6):475; Miller et al. Ann Oncol. 2020;31(12):1606–22.

Etiology of HRD Prior HRD exposureCAUSE EFFECT

Permanent footprint of genomic changes that causes ‘genomic scars’ is used as a 
proxy to identify HRD

Courtesy of A. Kurze, Sophia Genetics



Stok et al., Nucleic Acids Research, 2021

Where do these scars come from?



Stok et al., Nucleic Acids Research, 2021

X

Where do these scars come from?



Miller et al, Ann Oncol 2020

Investigating
the cause

Investigating the 
consequences


