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Résumé :

L'ajout des anticorps monoclonaux (cétuximab, bévacizumab, trastuzumab, rituximab,), et I'arrivée
de I'immunothérapie (ipilimumab, nivolumumab, pembrolimumab) dans I'arsenal thérapeutique ont
constitué une formidable avancée dans le traitement du cancer. Malgré la grande spécificité
annoncée des anticorps monoclonaux, de nombreux patients restent non répondeurs a ces
biothérapies. Aucun marqueur prédictif n‘a encore été identifié pour ces biothérapies. Nous nous
proposons de développer une technique bioanalytique originale par LC-MS/MS afin de doser dans le
plasma humain les anticorps monoclonaux et les immunothérapies les plus couramment utilisés en
oncologie. Pour une série d'anticorps monoclonaux trés prescrits en oncologie (bévacizumab,
cétuximab, rituximab, trastuzumab), et pour des immune check-point inhibiteurs (atezolizumab,
ipilimumab, nivolumumab, pembrolizumab) nous proposerons, apres identification des peptides
signatures, de développer une méthode bioanalytique robuste, juste, et évolutive validée selon les
normes 1SO15189 de la Biologie Médicale, afin de s‘adapter au mieux a l'essor des biothérapies en
proposant aux équipes soignantes un suivi thérapeutique pharmacologique. Afin de favoriser son
implantation, cette méthode devra étre cross-validée au sein d'un réseau de laboratoires
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bioanalytiques du GPCO-Unicancer. A |'aide de cette technique nous proposerons de mettre en place
une stratégie de suivi thérapeutique des patients atteints de cancers ORL traités par cétuximab au
cours d’une étude multicentrique (CETUXIMAX). Nous chercherons a démontrer |'existence d’une
relation entre les paramétres d’exposition et Iissue clinique, que ce soit I'efficacité et/ou la toxicité.
D‘une maniére semblable nous chercherons a étudier la pharmacocinétique et ses liens avec un
bénéfice clinique dans le cadre de l'administration intra-péritonéale de bévacizumab chez les
patientes atteintes d’ascites malignes dans le cadre de cancers ovariens (étude de phase II
REZOLVE). Ce travail s'inscrit donc dans une démarche de médecine de précision en oncologie et de

bon usage du médicament.

LE DOYNN

Georges LI
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Résumé

L’ajout des anticorps monoclonaux (cétuximab, bévacizumab, trastuzumab,
rituximab,), et I'arrivée de I'immunothérapie (ipilimumab, nivolumumab, pembrolimumab)
dans I’arsenal thérapeutique ont constitué une formidable avancée dans le traitement du cancer.
Malgré la grande spécificité annoncée des anticorps monoclonaux, de nombreux patients restent
non répondeurs a ces biothérapies. Aucun marqueur prédictif n’a encore €té identifi¢ pour ces

biothérapies.

Nous nous proposons de développer une technique bioanalytique originale par LC-
MS/MS afin de doser dans le plasma humain les anticorps monoclonaux et les immunothérapies
les plus couramment utilisés en oncologie. Pour une série d’anticorps monoclonaux tres
prescrits en oncologie (bévacizumab, cétuximab, rituximab, trastuzumab), et pour des immune
check-point inhibiteurs (atezolizumab, ipilimumab, nivolumumab, pembrolizumab) nous
proposerons, aprés identification des peptides signatures, de développer une méthode
bioanalytique robuste, juste, et évolutive validée selon les normes ISO15189 de la Biologie
Médicale, afin de s’adapter au mieux a I’essor des biothérapies en proposant aux équipes
soignantes un suivi thérapeutique pharmacologique. Afin de favoriser son implantation, cette
méthode devra étre cross-validée au sein d’un réseau de laboratoires bioanalytiques du GPCO-
Unicancer.

A I'aide de cette technique nous proposerons de mettre en place une stratégie de suivi
thérapeutique des patients atteints de cancers ORL traités par cétuximab au cours d’une €tude
multicentrique (CETUXIMAX). Nous chercherons a démontrer I’existence d’une relation entre
les paramétres d’exposition et I'issue clinique, que ce soit I'efficacité et/ou la toxicité. D'une
maniére semblable nous chercherons a étudier la pharmacocinétique et ses liens avec un
bénéfice clinique dans le cadre de I’administration intra-péritonéale de bévacizumab chez les
patientes atteintes d’ascites malignes dans le cadre de cancers ovariens (étude de phase II
REZOLVE).

Enfin, nous illustrerons comment le suivi thérapeutique en pratique vie réelle peut

apporter un éclairage sur un cas de surtoxicité sévere sous immunothérapie.

Ce travail s’inscrit donc dans une démarche de médecine de précision en oncologie et

de bon usage du médicament.
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