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Avancées thérapeutiques majeures dans le ciblage 

du cancer du sein HER2+

(Verma S et al., The Oncologist 2013)

Importance majeure du 

ciblage HER2

Place de la Capecitabine





Le revers de la médaille

- La toxicité -

Herceptin un peu (cardiotox)

et Capecitabine beaucoup

(toxicité main-pied, hemato/digest)



Capecitabine = une (belle) poupée russe

inactivated

carboxylesterase                   cytidine                 thymidine   

desaminase          phosphorylase               DPD

capecitabine                              5 ’DCR                   5 ’DFUR                      5FU

activated

intracellulaire

2500 mg/m2/d x 14 d + stop 7 days 



(Ishitsuka H, 2000)

Capecitabine et anabolites – Activation en cascade



Métabolisme du 5FU

Catabolism Anabolism

FUrd        FUMP         FUDP        FUTP        R NA

5FUH2
Dihydropyrimidine

5FU
deshydrogénase

(DPD) FdUrd       FdUMP FdUDP       FdUTP

D NA

Thymidylate
dUMP                            dTMP        dTDP      dTTP

synthase (TS)

Elimination
urinaire 5-10 CH2FH4                   FH2

Glu (n)

Folylpolyglutamate

synthétase  (FPGS)

(MTHFR)



Mutations du gène DPYD

(Van Kuilenburg A. Eur J Cancer 40 : 939, 2004)

N terminal 
domain

C terminal 
domain

FAD 
binding 
domain

NADPH 
binding 
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Pyrimidine binding
domain



50 mutations décrites ...

La plus fréquente (IVS14+1, intron 14) est une mutation 

fonctionnelle associée à une forte diminution de l’activité DPD.

Dans la population générale :

- prévalence des sujets hétérozygotes de l’ordre de 1 % 

- prévalence des sujets homozygotes mutés estimée à 1/10 000

(Van Kuilenburg A. Eur J Cancer 40 : 939, 2004)

Polymorphismes du gène DPYD (chromosome 1)



Déficit en DPD – Capecitabine – Cancer du sein

Un risque non négligeable

Patiente décédée sous 

Capecitabine

(Largillier R., Clin Cancer Res 2006) 

confirmé par Ciccolini J. et al., 

(Cancer Chemother Pharmacol 2007)



DPD SEIN 

Nombre d'inclusion par centre

au 14/02/2011
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Centre Antoine Lacassagne - Nice - nov. 08

CHU - Besançon - oct. 09

Polyclinique Nord Aquitanine - Bordeaux - fev. 09

Centre François Baclesse - Caen -juin. 09

Hôpital Henri MONDOR - Creteil - avr. 09

CHU - Grenoble - oct. 09

Centre Oscar Lambret - Lille - jan. 09

Centre Léon Bérard - Lyon - mar. 09

CHU - Marseille -jui 2010

Institut Paoli Calmettes - Marseille - fev. 09

Centre Val d'Aurelle - Paul Lamarque- Montpellier - jan. 09

Centre Azuréen de Cancérologie - Mougins - mar. 09

Centre Alexis Vautrin - Nancy - jan. 09

CHU - Nîmes - mai. 09

Institut Curie - Paris - mar. 09

Institut Claudius Regaud - Toulouse - mai 10

Nb d'inclusion

Centre -date de mise place

Centres investigateurs Laboratoires

■ CLCC Toulouse (E Chatelut)

■ CLCC Nantes (C Bobin-Dubigeon)

■ CLCC Angers (M Boisdron-Celle)

■ CHU Besançon (B Royer, C Ferrand) 

■ CLCC Nice (G Milano)                                       

■ CLCC Montpellier (F Pinguet)

■ CHU Nîmes (JC Boyer)

■ CLCC Nancy (JL Merlin)

■ CLCC Caen (A Hardouin)

■ Institut Curie (P de Crémoux)

■ CHU Marseille (J Ciccolini)

■ CLCC Lille (A Lansiaux)

■ Htal G Pompidou (F Coudoré)

■ Htal H Mondor (A Hulin)

■ CLCC Toulouse ( H Roché)

■ Institut Curie (V Dièras)

■ CHU Nîmes (F Bons)

■ CLCC Nancy (E Luporsi)

■ Centre Cancérologie (R Largillier)

■ CLCC Montpellier (G Romieu)

■ CLCC Marseille (A Goncalves)

■ CLCC Lyon (T Bachelot)

■ CLCC Lille (J Bonneterre)

■ CHU Grenoble (M Mousseau)

■ Mondor Créteil (C Delbado)

■ CLCC Caen (T Delozier)

■ Polyclinique Bordeaux (N Dohollou)

■ CHU Besançon (X Pivot)

■ CLCC Nice (JM Ferrero)

PHRC national CAL 2008 (JM Ferrero, G Milano)

Etude multicentrique
(303 patientes incluses en 2 ans sur 15 établissements) 



Méthodes 

- 303 cancers du sein métastatique traité par capécitabine.

- 286 patientes (94.4%) exploitables (age moyen 60) sur 303 incluses.

- Capécitabine en monothérapie (88%) ou + thérapie ciblée (12%)

- Dose moyenne au cycle 1 = 1957 mg/m2/j.

- Uracile et dihydrouracile plasmatique pré-thérapeutique du matin dosés sur 

3 sites (Toulouse, Nantes, Angers).

- Polymorphismes DPYD (IVS14+1G>A, 2846A>T, 1679T>G, 464 T>A) 

analysés sur 7 sites.

- Activité plasmatique de la CDA centralisée sur Nice.

- Etude PK optionnelle.



Analyse du lien Génotype / Toxicité

7 patientes mutées sur 281 génotypées (2.5%)

DPYD genotype

Capecitabine

dose at cycle 1 

(mg/m²/d)

Number 

of cycle

Toxicity grade

3-4-5

Pre-treatment 

Uracil 

(ng/ml)

Pre-treatment 

UH2/U

CDA activity

(pmol/hlmg)

2846 AT 1528 1 Grade 5 at cycle 1 17 6.5 320

2846 AT 2484 2 Grade 3 at cycle 2 16 5.6 273

2846 AT 1645 3 No toxicity 16 6.4 195

IVS 14+1 GA 1961 3 Grade 3 at cycle 3 9.6 8.3 126

IVS 14+1 GA 1873 1 Grade 3 at cycle 1 14.5 7.6 250

IVS 14+1 GA 1923 3 Not documented 29 3.1 206

1679 TG 2409 3 Grade 3 at cycle 2 21 4.7 188



Sensibilité Spécificité VPP VPN RR (95% CI)
Fisher Exact

Test

Genotype seul 
(IVS14+1, 1679TG, 2846AT)

Patient with DPYD mutation vs no mutation 16.1% 99.6% 83.3% 89.6% 8.04 (4.83-13.4) p<0.001

Uracilémie seule

Patient with U>cut-off vs U≤cut-off

10.6 ng/ml (median) 65.6% 52.9% 16.5% 91.5% 1.95 (0.98-3.93) p=0.059

12 ng/ml (63th percentile) 59.4% 65.8% 19.8% 91.9% 2.45 (1.27-4.73) p=0.010

14 ng/ml (74th percentile) 46.9% 77.8% 23.1% 91.1% 2.60 (1.38-4.91) p=0.004

15 ng/ml (78th percentile) 43.8% 81.8% 25.5% 91.1% 2.86 (1.52-5.37) p=0.002

16 ng/ml (80th percentile) 43.8% 83.6% 27.5% 91.3% 3.14 (1.68-5.88) p=0.001

17 ng/ml (83th percentile) 34.4% 84.9% 24.4% 90.1% 2.47 (1.28-4.75) p=0.012

20 ng/ml (90th percentile) 21.9% 91.6% 26.9% 89.2% 2.49 (1.19-5.18) p=0.028

Approche combinée

DPYD mutation and/or U>16 ng/ml 50% 83.1% 29.6% 92.1% 3.76 (2.01-7.02) p<0.001

Risque Relatif de développer une hématotox ou diarrhée G3-4



DPD : Comment identifier les sujets 

"à risque de toxicité" ?

Concordance insuffisante entre génotype et phénotype

Intérêt du Phénotypage

Dosage de l’activité DPD lymphocytaire

Dosage du rapport UH2/U plasmatique

Dosage de l’uracile plasmatique

Autres explorations biologiques ?



Polymorphisme génétique de HER2 et 

pharmacodynamie des traitements par 

herceptin dans le cancer du sein.

(Beauclair S et al., Ann Oncol 2007, 18:1335-1341)



- HER-2 : polymorphisme du codon 655 (domaine transmembranaire) :

GTC/valine  ATC/isoleucine (Val 655 Ile) : Papewalis et al.,

1991).

- Allele Val : peut predisposer au cancer du sein (Xie et al., 2000)

- Fréquence allélique Val significative : 45% (Baxter and Campbell,

2001).

- Val-655  Ile pourrait destabiliser le dimère (Fleishman et al.,

2002).

Bases de l’étude

(Beauclair S et al., Ann Oncol 2007, 18:1335-1341)



(Fleishman, Sarel J. et al. (2002) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99, 15937-15940)

Domaine transmembrainaire de HER-2-
Motif N terminal de dimérisation



Etude clinique
Génotypage HER2 au codon 655 et pharmacodynamie herceptin

- 61 cancers du sein avancés HER-2 (3+, IHC) 

- âge médian 50.7 ans (30.5-83.1)

- PS : 0 = 13, 1 = 34, 2 = 14

- follow-up médiane : 22.4 mois (18.7-29.7)

- 87 % en première ligne : herceptin + taxanes

hebdomadaires

- anthracyclines (neoadjuvant/adjuvant) : oui : 36 (59 %)

non : 25 (41 %)

(Beauclair S et al., Ann Oncol 2007, 18:1335-1341)



HER-2 genotyping

135 pb

101 pb

Val/Ile Val/Val Ile/Ile

PCR-RFLP/ ADN germinal

Ile/Ile Ile/Val Val /Val

Répartition du génotypage

61 Patients                  36 (59%) 21 (34.4%)  4 (6.6%)

(Beauclair S et al., Ann Oncol 2007, 18:1335-1341)



* Fisher exact test

Variable  toxicité cardiaque p. value* 
  non oui  
     
anthracyclines    0.67 
 no 23 (41.07 %) 2 (40 %)  
 yes 33 (58.93 %) 3 (60 %)  
     
genotype    0.0058 
 Ile/Ile 36 (64.29 %) 0 (0 %) - 
 Val/Val   4 (7.14 %) 0 (0 %) - 
 Ile/Val 16 (28.57 %) 5 (100 %) - 
 

Prédicteurs de cardiotoxicité - 2

(Beauclair S et al., Ann Oncol 2007, 18:1335-1341)

Confirmation récente Unicancer PACS 04 (Roca  l. et al, Br Ca Res Treat 2013)



Toxicité cardiaque et polymorphisme HER2  codon 655

(Roca L et al, Breast Cancer Res Treat 2013)



Conclusions

• Herceptin et Capecitabine = progrès thérapeutiques
incontestables dans le cancer du sein.

• Herceptin et Capecitabine = une toxicité reconnue et à
risque identifié (DPD).

Peut-on anticiper individuellement la toxicité ?

• Herceptin et Capecitabine = OUI, nécessité de disposer de
tests simples, peu coûteux, applicables à grande échelle
(screening DPD).

Merci de votre attention 



Merci de votre attention !
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