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- F – 

 

5-FU : 5-fluorouracile 

5-FU/AF: 5-FU + acide folinique 

FACS: fluorescence- activated cell sorting 

FGF: fibroblast growth factor 

Flk-1: fetal liver kinase1 

Flt: fms-like tyrosine kinase 

FOLFIRI: irinotecan (180 mg/m², J1) + 5-FU (400 mg/m² en bolus J1 puis 2400/3000 mg/m² 

sur 46h en perfusion continue) + acide folinique (400 mg/m² sur 2h J1). 

Fréquence : toutes les 2 semaines 

FOLFOX-4 : oxaliplatine (85mg/m² J1) + 5-FU (400 mg/m² en bolus puis 600 mg/m² sur 

22h, J1, J2) + acide folinique (200 mg/m² sur 2h J1 puis 200 mg/m² avant 5-FU) 

Fréquence : toutes les 2 semaines 

FOLFOX-6 : oxaliplatine (100 mg/m² J1) + 5-FU (400 mg/m² en bolus à J1 puis 2400-3000 

mg/m² sur 46h en perfusion continue) + acide folinique (400 mg/m² sur 2h J1) 

Fréquence : toutes les 2 semaines 

FOLFOX-7 : oxaliplatine (130 mg/m²) + 5-FU (400 mg/m² en bolus puis 2400 mg/m² sur 

46h) + acide folinique (400 mg/m² sur 2h J1) 

Fréquence : toutes les 2 semaines 

FOLFOXIRI : irinotecan (150 mg/m², J1) + oxaliplatine (65 mg/m², J2) + 5-FU (400 mg/m² 

en bolus puis 600 mg/m² en perfusion continue, J2 et J3) + acide folinique (200 mg/m², J2 et 

J3) 

FUFOL : acide folinique 200 mg/m2/j ou acide l-folinique 100 mg/m2/j en bolus IV de 10 

min, puis 5-FU 375 mg/m2/j en perfusion de 30 min de J1 à J5 tous les 28 jours.  

Option : augmentation du 5-FU à 400 mg/m² si bonne tolérance du premier cycle . 
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- G - 

 

GERCOR : groupe coopérateur multidiscplinaire en oncologie 

GISCAD: Italian group for the study of digestive tract cancer 

 

- H - 

 

HER: human epithelial growth factor 

HIF: hypoxia-induced factor 

HNPCC: hereditary non-polyposis colorectal cancer 

 

- I - 

 

IC : intervalle de confiance 

IFL: irinotecan (125 mg/m² IV) + 5-FU (500 mg/m² IV bolus) + acide folinique (20 mg/m² 

IV). 

Fréquence : une fois par semaine pendant 4 semaines consécutives, toutes les 6 semaines 

Ig : immunoglobuline 

IHC : immunohistochimie 

IL-8: interleukine-8 

IP-10: interferon-gamma-inducible protein 10 

IRINOX : irinotecan (180 mg/m², J1) + oxaliplatine (85 mg/m², J1) 

Fréquence: toutes les 2 semaines 

IRM : imagerie par résonance magnétique 

IV: intraveineuse 

 

- K - 

 

KDR: kinase domain-containing receptor 

KRAS: kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homologue 

 

- L - 

 

LV: leucovorine 



 8

LV5FU2: acide folinique 200 mg/m2 (ou l-folinique 100 mg/m2) en 2h puis 5-FU 400 mg/m2 

en 10 min, puis 5-FU 1 200 mg/m2 en perfusion continue de 44h; à J2, AF en 2h et 5-FU 

bolus idem à J1. 

Fréquence : tous les 14 jours 

 

- M - 

 

MAPK: mitogen-activated protein kinase 

MEK = MAPK 

MMP: matrix metalloproteinase 

MS : maladie stabilisée 

MSI: microsatellite instability 

 

- N - 

 

NK: natural killer 

NRP: neuropiline 

 

- O - 

 

ORL: oto-rhino-laryngologie 

 

- P - 

 

PCR: polymerase chain reaction 

PDGF: platelet-derived growth factor 

PEX: fragment hémopexine 

PF4 : facteur plaquettaire 4 

PHD: prolyl-hydroxylase domain-containing enzyme 

PHL: protéine von hippel-lindau 

PI3K: phosphatidylinositol-3-kinase 

PlGF : facteur de croissance plaquettaire 

 

 



 9

- R - 

 

RC : réponse complète 

RCP: résumé des caractéristiques du produit 

RP : réponse partielle 

 

- S - 

 

SP: soins palliatifs 

SSP : survie sans progression 

STAT: signal transducer and activator of transcription 

 

- T - 

 

TEP-scan : tomographie à emission de positons 

TGF: transforming growth factor 

Tk: tyrosine kinase 

TOMOX: raltitrexed + oxaliplatine 

TSP: thrombospondines 

 

- U - 

 

UFT: 300 mg/m2 de Tégafur en 3 prises (de 3 à 6 gélules par jour en fonction de la surface 

corporelle), associé à 90mg/j d'acide folinique, en 3 prises. 

 Traitement pendant 4 semaines sur 5. 

uPA: urokinase plasminogen activator 

 

- V - 

 

VEGF: vascular endothelial growth factor 

VEGFR: vascular endothelial growth factor receptor 

VPF : facteur de perméabilité vasculaire 
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- X - 

 

XELOX : capecitabine (2000 mg/m² par jour de J1 à J14) + oxaliplatine (130 mg/m², J1) 

Frésuence : toutes les 3 semaines 
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INTRODUCTION 
 

Le cancer colorectal constitue un enjeu important de santé publique. L’incidence et le taux 

de mortalité font de cette maladie un des cancers les plus fréquents et donc le plus traité en 

Europe. Les récentes campagnes de dépistage lancées en France facilitent le diagnostic de 

cette pathologie et conduisent de cette manière un plus grand nombre de patients à recevoir 

un traitement. Malgré cela, le cancer est souvent découvert trop tard, c’est-à-dire à un stade 

métastatique où le taux de survie à 5 ans n’est que de 4,5 %. 

 

Le 5-fluorouracile et l’acide folinique sont les premières chimiothérapies apparues dans 

l’arsenal thérapeutique des médecins. Aujourd’hui encore, ces molécules sont très utilisées 

mais on les combine à d’autres produits tels que l’irinotecan ou l’oxaliplatine arrivés sur le 

marché dans les années quatre-vingt-dix. Ces protocoles de chimiothérapie ne sont pas 

spécifiques de la tumeur, ils visent toutes les cellules en développement dans l’organisme et 

sont à l’origine d’un grand nombre d’effets indésirables pour le patient, souvent difficiles à 

supporter d’autant que la maladie, dans la plupart des cas, continue de progresser. 

 

C’est pourquoi l’arrivée des thérapies ciblées représente un réel espoir dans le traitement des 

cancers colorectaux métastatiques. En effet, une meilleure compréhension des mécanismes 

de carcinogenèse a permis d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques avec le 

développement de molécules plus spécifiques et moins toxiques que les chimiothérapies 

utilisées. 

Ces thérapies ont pour cible l’Epidermal Growth Factor Receptor, ou EGFR à l’origine des 

phénomènes de prolifération, différenciation cellulaire, d’apoptose et de métastases, ainsi 

que le Vascular Endolthelial Growth Factor, ou VEGF à l’origine de l’angiogenèse tumorale. 

C’est la tumeur et son environnement qui sont visés, c’est-à-dire les cellules cancéreuses et 

les cellules endothéliales vasculaires indispensables à sa croissance, et non plus la totalité 

des cellules de l’organisme en développement. 

 

 

Dans une première partie, je rappellerai quelques généralités sur les cancers colorectaux. 

Dans une deuxième partie, j’évoquerai les thérapies ciblées anti-EGFR en étudiant plus 

particulièrement le cetuximab, ou Erbitux® et le panitumumab, ou Vectibix®, médicaments 

ayant obtenu l’autorisation de mise sur le marché dans les cancers colorectaux métastatiques. 
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Dans une troisième partie, j’envisagerai les thérapies ciblées anti-VEGF et je me pencherai 

sur le bevacizumab, ou Avastin® qui a obtenu l’autorisation de mise sur le marché dans les 

cancers colorectaux métastatiques. 
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1. Généralités sur les cancers colorectaux 
 

 

      1.1. Epidémiologie 

 

D’après les résultats du GLOBOCAN 2002, le cancer colorectal est le troisième cancer le 

plus diagnostiqué au monde (un million de nouveaux cas en 2002) avec un taux de mortalité 

correspondant environ à la moitié du taux d’incidence (529 000 décès en 2002) (Parkin DM 

et al, 2005). 

 

En 2006, plus de 400 000 personnes en Europe sont atteintes de cette maladie et plus de 

200 000 en sont décédées ce qui en fait le deuxième cancer le plus commun et le plus 

meurtrier avec un nombre de décès qui a augmenté de 1.8 % depuis 2004 (Ferlay J et al, 

2007). 

 

En France, les cancers colorectaux représentent 13 % de l’ensemble des cancers et sont les 

tumeurs malignes les plus fréquentes touchant les deux sexes (Bouvier AM et al, 2004). 

En 2000, le nombre annuel de nouveaux cas était estimé à 36 000 par an dont 53 % chez 

l’homme. D’après les estimations, il devrait augmenter dans les prochaines années pour 

atteindre 45 000  nouveaux cas en 2020 (Remontet L et al, 2003). 

L’incidence augmente significativement avec l’âge à partir de 50 ans. Près de 16 000 

personnes décèdent chaque année de cette pathologie, bien que le taux de survie relative des 

cancers du côlon soit, en France, l’un des plus élevés d’Europe (Gatta G et al, 2000). 

 

 1.2. Facteurs de risque – Prévention 

 

1.2.1. Facteurs hygiéno-diététiques 

 

Les larges variations internationales des taux d’incidence et de mortalité du cancer colorectal 

ainsi que l’augmentation du taux d’incidence des groupes qui ont migré de zones à faible 

incidence vers des zones à forte incidence montrent l’influence du style de vie sur le 

développement de la maladie. 
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Ainsi, bien que les mécanismes précis n’aient pas été démontrés, certaines habitudes de vie 

ont un impact sur le développement du cancer colorectal. C’est le cas de l’inactivité 

physique, l’obésité (spécialement viscérale) induisant un hyperinsulinisme (Ströhle A et al, 

2007), une consommation d’alcool démesurée et l’exposition au tabac tôt dans la vie 

(Campos FG et al, 2005). 

 

Les facteurs diététiques et nutritionnels sont également importants. Une nourriture riche en 

graisse et calorique, une forte consommation de viandes rouges augmentent le risque de 

cancer (Ahmed FE, 2004). 

A l’inverse, une consommation de fruits, légumes, céréales, folate, méthionine, calcium, 

vitamine D, sélénium a des effets protecteurs. Cependant, les résultats d’études menées 

depuis des dizaines d’années sur la relation entre une alimentation riche en fibre et le risque 

de cancer ne sont pas encore concluants (Ahmed FE, 2004 ; Gualdrini UA et al, 2005). 

 

Par ailleurs, d’après certaines études, l’utilisation d’au moins 300 mg par jour d’aspirine ou 

d’autre anti-inflammatoire non stéroïdiens pendant cinq ans est bénéfique en termes de 

prévention de la maladie (Flossmann E, Rothwell PM, 2007). Cependant, les effets 

secondaires et le coût induits par une telle consommation ne peuvent en faire une 

recommandation pour le grand public. 

Enfin la prise d’œstrogène dans le cadre d’un traitement substitutif de la ménopause 

semblerait réduire le risque de cancer chez la femme (Ahmed FE, 2004). 

 

 1.2.2. Facteurs génétiques 

 

  1.2.2.1. Facteurs familiaux 

 

Le risque de survenue d’un cancer colorectal est multiplié par 2 ou 3 par rapport à la 

population générale s’il y a un parent atteint (Andrieu N et al, 2004 ; Slattery ML et al, 

2003). 

Les parents proches de patients souffrant de cancers colorectaux sont exposés à un risque 2 à 

3 fois plus élevé de développer la maladie. Le risque dépend de l’âge du diagnostic du cas 

index, du degré de parenté et du nombre de parents affectés (Tejpar S, 2005). 
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  1.2.2.2. Formes héréditaires 

 

Les formes héréditaires de cancer colorectal représentent environ 5 à 15 % des cancers 

colorectaux : il s’agit de la polypose adénomateuse familiale et du syndrome de Lynch (Park 

JG, Kim IJ, 2005). 

 

La polypose adénomateuse familiale est une maladie autosomique dominante en rapport avec 

une altération du gène APC qui est situé sur le bras long du chromosome 5 (Davidson NO, 

2007). 

 

 La maladie est caractérisée par le développement de centaines voire de milliers de polypes 

au niveau du côlon et du rectum qui dégénèrent en cancer colorectal vers 50 ans s’il n’y a pas 

eu colectomie (Park JG, Kim IJ, 2005 ; Sahakitrungruang C et al, 2006). 

 

Récemment, une mutation sur le gène MYH (qui code pour une protéine appartenant au 

système de réparation des bases de l’ADN) a été mise en évidence. Il s’agit d’une maladie à 

transmission autosomique récessive qui est considérée comme une nouvelle catégorie de 

polypes. Ce gène est responsable d’environ 1,4 % de toutes les polyposes adénomateuses et 

d’environ 20 % des polyposes adénomateuses sans mutation du gène APC (Park JG, Kim IJ, 

2005 ; Bouguen G et al, 2007 ; Lefevre JH et al, 2006 ; Kanter-Smoler G et al, 2006). 

 

Le diagnostic est habituellement simple car la maladie génétique est connue. Il repose sur la 

réalisation de coloscopies associées à un diagnostic génétique de recherche de mutation dans 

les quatre premiers exons du gène APC et plus récemment d’une recherche de mutation bi-

allélique du gène MYH (Bouguen G et al, 2007 ; Lefevre JH et al, 2006 ; Kanter-Smoler G 

et al, 2006). 

 

L’autre forme de cancer héréditaire est représentée par le syndrome de Lynch, aussi appelé 

HNPCC (Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer). Il s’agit de la forme la plus 

commune avec 2 à 5% des cas (Lynch HT, de la Chapelle A, 2003). 

 

Il est décrit comme l’association de plusieurs cancers du côlon dans une même famille. 
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Il est caractérisé par un début plus précoce de cancer colorectal (avant cinquante ans) et 

associe d’autres localisations de tumeurs (endomètre, ovaire, gastrique et urinaire) (Lynch 

HT, de la Chapelle A, 2003 ; Dove-Edwin I et al, 2006). 

La transmission du cancer se fait sur le mode autosomique dominant et est lié à des 

mutations sur les gènes de réparation de l’ADN, surtout MLH1 et MSH2 avec plus de 90% 

des cas, mais aussi MSH6 et PMS2 ce qui aboutit à une accumulation d’erreurs lors de la 

réplication de l’ADN, spécialement dans les séquences répétitives (les microsatellites). Ainsi 

les tumeurs des patients atteints d’un syndrome de Lynch sont caractérisées par des cellules 

tumorales appelées MSI (MicroSatellite Instability) (Lynch HT, De la Chapelle A, 2003 ; 

Dove-Edwin I et al, 2006 ; Hampel H et al, 2005). 

 

Les MSI sont présentes dans presque tous les cancers colorectaux des patients avec 

syndrome de Lynch (Umar A et al, 2004 ; Lynch HT, De la Chapelle A, 2003). Mais des 

MSI sont également retrouvées dans environ 15 % des tumeurs « non syndrome de Lynch » 

dues à des changements acquis (et non héréditaires) du gène MLH1 (Cunningham JM et al, 

1998 ; Menigatti M et al, 2001). Avec l’analyse immunohistochimique (IHC) utilisant des 

anticorps contre les quatre protéines de réparation de l’ADN, une perte d’expression de la 

protéine du gène en cause peut être montrée. 

En 1991, l’ « International Collaborative Group on HNPCC » établit des critères cliniques 

appelés critères d’Amsterdam qui donnent une définition de ce syndrome. (Vasen HF et al, 

1991). 

En 1999, ces critères étaient révisés pour inclure les cancers associés (Vasen HF et al, 1999). 

En 1997 était mis au point le « Bethesda guidelines » pour identifier les patients avec un 

cancer colorectal qui devraient être testés pour les MSI (Rodriguez-Bigas MA et al, 1997 ; 

Boland CR et al, 1998). Il a été révisé en 2004 (Umar A et al, 2004). 

 

CRITERES D’AMSTERDAM II : il faut dans une famille au moins trois sujets atteints d’un 

cancer du côlon ou d’un syndrome de Lynch associé à un cancer (cancer de l’endomètre, de 

l’intestin grêle, des voies rénales ou urinaires) 

• Un parent doit être du premier ou du deuxième degré. 

• Au moins deux générations successives doivent être touchées. 

• Au moins un cancer doit être diagnostiqué avant l’âge de cinquante ans. 

• Contexte de polypose adénomateuse familiale exclue. 

• Les tumeurs doivent être confirmées par un examen histopathologique. 
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« BETHESDA GUIDELINES » : 

• Cancer colorectal diagnostiqué avant l’âge de cinquante ans. 

• Présence de cancers colorectaux qui sont synchrones (simultanés) ou métachrones 

(diagnostiqués à des moments différents) ou d’autres tumeurs HNPCC associées, 

quel que soit l’âge. 

• Cancer colorectal avec phénotype MSI-H diagnostiqué avant l’âge de soixante 

ans. 

• Cancer colorectal ou tumeur HNPCC associée diagnostiquée avant 50 ans chez au 

moins un parent du premier degré. 

• Cancer colorectal ou tumeur HNPCC associée diagnostiquée à n’importe quel âge 

chez deux parents du premier ou du deuxième degré. 

 

Depuis les années quatre-vingt, une surveillance par coloscopie est recommandée. En effet, 

des études montrent que ce suivi permet la détection du cancer à un stade plus précoce (Love 

RR, Morrissey JF, 1984 ; Mecklin JP et al, 1987 ; Vasen HF et al, 1989 ; Vasen HF et al, 

1995 ; Jarvinen HJ et al, 1995 ;  Jarvinen HJ et al, 2000 ; Renkonen-Sinisalo L et al, 2000 ; 

Arrigoni A et al ; 2005 ; De Vos tot Nederveen Cappel WH et al, 2002). Il a été montré que 

la coloscopie permettait une diminution de la mortalité de 65 % des cancers colorectaux 

(Jarvinen HJ et al, 2000). 

Beaucoup d’études montrent que le risque de développer un cancer colorectal avant l’âge de 

25 ans est faible (Hendriks YM et al, 2004 ; Quehenberger F et al, 2005 ; Hampel H et al, 

2005 ; Jenkins MA et al, 2006). Il est recommandé de commencer la surveillance entre 20 et 

25 ans et de pratiquer une coloscopie tous les 3 à 5 ans (De Jong AE et al, 2006). 

S’il est diagnostiqué chez un patient un cancer colorectal associé à un syndrome de Lynch, 

on discute une colectomie totale ou une résection partielle (De Vos tot Nederveen Cappel 

WH et al, 2003). 

 

Il existe également un risque élevé de cancer colorectal dans d’autres maladies héréditaires 

mais qui sont très rares. Il s’agit du syndrome de Gardner, syndrome de Turcot, syndrome de 

Peutz-Jeghers, polypose juvénile, maladie de Cowden, maladie de Recklinghausen. 
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 1.2.3. Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 

 

Il s’agit de la rectocolite hémorragique et de la maladie de Crohn. D’après une étude récente 

(Katsanos KH et al, 2007), le risque de développer un cancer digestif est de 3,3 % dix ans 

après le début de la maladie inflammatoire. 

 

• La rectocolite hémorragique : une étude montre que le risque de développer un 

cancer après une durée de maladie de dix ans est de 0,6 %. Il est de 5,4 % à 20 

ans et s’élève à 12,6 % à 32 ans (Lakatos L et al, 2006). 

D’autre part, il a été prouvé qu’une surveillance endoscopique tous les deux ans 

est conseillée après 8 à 10 ans de maladie (Lakatos L et al, 2006 ; Sjöqvist U, 

2004). 

Les patients avec une durée d’évolution longue et une maladie étendue, une 

déficience en fer ou une anémie chronique, une dysplasie et une cholangite 

sclérosante primaire semblent être plus à risque de développer un cancer (Lakatos 

L et al, 2006). 

 

• La maladie de Crohn : d’après les résultats d’une méta-analyse, le risque de 

développer un cancer colorectal chez des patients atteints d’une maladie de Crohn 

est de 2,9 % en dix ans (Canavan C et al, 2006). 

Il y a plus de risque de développer un cancer du côlon qu’un cancer du rectum. 

Une relation existe entre localisation anatomique de la maladie et risque de 

cancer sur ce segment (Von Roon AC et al, 2007). 

Une étude a montré qu’une coloscopie de surveillance ou de dépistage permet de 

réduire le risque de cancer (Siegal CA, Sands BE, 2006). 

 

 1.2.4. Les lésions intestinales préexistantes (polypes, adénomes, dysplasies) 

 

 La filiation adénome-cancer ne fait pas de doute. En Côte d’Or, près de 80 % des cancers 

limités à la sous-muqueuse contiennent des reliquats adénomateux. Ceci peut être interprété 

comme la proportion minimum des cancers développés sur un adénome. 

 Le risque de transformation d’un adénome en cancer varie en fonction de la taille 

(supérieure à 1 cm), de l’importance de la composante villeuse au sein de l’adénome et du 

degré de dysplasie (Bedenne L et al, 1992 ; Liebermann DA et al, 2000). 
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  1.2.5. Antécédents personnels de cancer colorectal 

 

Des antécédents personnels d’adénome et de cancer colorectal constituent un des facteurs de 

risque élevé et de récidives et justifient une surveillance étroite (Flossmann E, Rothwell PM, 

2007). 

   

       1.3. Dépistage 

 

Une politique de dépistage et de prévention secondaire représente le moyen le plus sûr de 

faire évoluer le grave problème que pose le cancer colorectal. La méthode de dépistage qui 

peut être proposée à l’ensemble d’une population à risque moyen, en bonne santé, doit être 

simple, acceptable, sans danger, peu coûteuse et d’efficacité démontrée. 

 

1.3.1. Dépistage de masse par saignement occulte  

 

Cette technique de dépistage s’adresse à des patients âgés de 50 à 74 ans et doit être 

pratiquée tous les deux ans.  

 

Le test HEMOCCULT II® réalisé sans réhydratation (actuellement le seul validé) est un test 

de recherche de sang dans les selles. Il est constitué d’un papier réactif imprégné de guaïac 

situé dans une petite plaquette en carton. Le sujet prélève avec une spatule un peu de matière 

fécale qu’il applique sur le disque de papier. La révélation du test se fait au laboratoire par 

adjonction de quelques gouttes d’une solution alcoolique d’eau oxygénée. Une réaction 

positive se traduit par une coloration bleue apparaissant en moins de 60 secondes. 

La lecture du test doit être centralisée dans des centres agréés et faite par des équipes 

entraînées et formées pour limiter le taux de positivité à 3 %. Le test Hemoccult II® est un 

test de sélection (non de diagnostic) qui s’adresse à des personnes en bonne santé ne relevant 

pas d’autres stratégies de dépistage. En cas de positivité, il doit être complété par une 

coloscopie. 

 

Sa spécificité est excellente (98 %), sa valeur prédictive est élevée (40 % pour un cancer ou 

un adénome) et sa sensibilité n’est que de 50 à 60 % (Launoy G et al, 1997 ; Jouve JL et al, 

2001 ; Gyrd-Hansen D et al, 1997). Il permet de détecter suffisamment d’adénomes et de 
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cancers au début de leur évolution (au stade où ils sont guérissables) pour faire diminuer la 

mortalité par cancer colorectal. 

Le dépistage du cancer colorectal par le test Hemoccult II® est la seule méthode dont 

l’efficacité pour réduire la mortalité spécifique a été prouvée. Quatre essais randomisés aux 

Etats-Unis (Mandel JS et al, 1993), en Grande-Bretagne (Hardcastle JD et al, 1996), en 

Suède (Kronborg O et al, 1996) et en France (Faivre J et al, 1999) montrent que la réalisation 

tous les un à deux ans d’un hemoccult pendant 8 à 13 ans permet de réduire la mortalité par 

cancer colorectal de 14 à 33 %. 

 

Ainsi, les études scientifiques indiquent que le dépistage de masse par saignement occulte 

présente de nombreux avantages : 

• Détection précoce des cancers colorectaux et des adénomes avancés. 

• Bonne acceptabilité. 

• Non invasif. 

• Pas d’effet secondaire grave. 

• Coût raisonnable. 

 

Il existe cependant quelques inconvénients liés à cette technique : 

• Faible sensibilité pour les petits polypes et ceux qui ne saignent pas. 

• Mauvaise détection des cancers localisés dans le côlon distal. 

• Nécessité de faire des dépistages réguliers. 

• Conséquences psychologiques d’un résultat faux-positif (Bond JH, 2002 ; 

Hewitson P et al, 2007). 

 

 1.3.2. La coloscopie 

 

En cas de positivité au test Hemoccult II®, il faut réaliser une coloscopie pour confirmer ou 

infirmer la présence de lésions cancéreuses. Une coloscopie première est recommandée si le 

patient est à risque élevé (formes familiales, apparenté au premier degré atteint avant 65 ans, 

colite inflammatoire ancienne et évoluée, antécédent personnel de cancer ou d’adénome 

colorectal…) (http://www.e-cancer.fr). 

 

Cette technique permet de visualiser le côlon et de faire l’exérèse des lésions suspectes. 
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D’après une étude menée à Taïwan (Cheng TI et al, 2002), des lésions néoplasiques 

indétectables par Hemoccult® peuvent être découvertes par coloscopie chez des patients 

asymptomatiques. 

Ainsi, avec une grande sensibilité et une spécificité proche de 100 %, les bénéfices de la 

coloscopie semblent évidents (Sung JJ et al, 2003). 

 

Cependant, les complications graves sont possibles. Elles sont heureusement rares, moins de 

1 pour 1000. Elles sont essentiellement représentées par des perforations et des 

complications hémorragiques. Les hémorragies ne concernent pratiquement que les 

polypectomies et leur incidence est donc indépendante du test initial de dépistage. Le relevé 

des autres complications est loin d’être exhaustif. Liebermann fait état de 3 complications 

pour 1000 coloscopies incluant hémorragies, perforations et complications cardio-vasculaires 

(Lieberman DA et al, 2000). 

 

D’autre part, en France, dans les groupes à risque, l’acceptabilité de la coloscopie est 

médiocre (Bonithon-Kopp C et al, 2002) ce qui suggère une participation faible dans une 

population sans facteur de risque. 

 

Ainsi, la sensibilité et la spécificité de la coloscopie pour l’identification des polypes et de 

leur grade histologique, sa capacité à faire dans le même temps le traitement des lésions 

précancéreuses compensent les inconvénients liés aux risques de complication, à l’inconfort, 

aux contraintes et au coût de l’examen. 

 

   1.4. Diagnostic 

 

1.4.1. Clinique 

 

Très longtemps asymptomatique, ce cancer peut se révéler par des troubles digestifs 

d’apparition récente : 

• Troubles du transit intestinal avec alternance diarrhées-constipation. 

• Occlusion. 

• Douleurs abdominales. 

• Rectorragies et/ou melenae. 
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La maladie peut aussi être découverte à travers une fièvre, une anémie, une altération de 

l’état général (http://www.e-cancer.fr). 

On étudiera les antécédents personnels et familiaux et on réalisera un toucher rectal 

(http://www.oncolor.org/referentiels/digestif/colon_acc.htm). 

 

 1.4.2. Examens complémentaires 

 

Faute le plus souvent d’être accessible à l’examen clinique, le diagnostic du cancer repose de 

toute façon sur des examens complémentaires qui ont pour but de localiser la tumeur, d’en 

faire la preuve anatomopathologique (adénocarcinome le plus souvent) et d’en préciser au 

mieux l’extension. 

 

Le diagnostic repose sur la coloscopie qui permet de visualiser la tumeur et de réaliser des 

biopsies. Si la coloscopie est contre-indiquée (occlusion) ou incomplète pour une tumeur du 

côlon gauche, on procèdera à une imagerie complémentaire à la recherche d’une lésion 

synchrone. En cas de cancer du rectum, on fera au préalable une rectoscopie avec biopsie(s) 

et on déterminera la distance du bord inférieur de la tumeur à la marge anale et au bord 

supérieur du sphincter. 

 

On réalisera ensuite une échographie hépatique ou un scanner abdomino-pelvien et une 

radiographie pulmonaire pour rechercher les métastases viscérales. Si la radiographie 

pulmonaire est douteuse ou non contributive, on fera un scanner thoracique. 

En cas de cancer du rectum, on ajoutera une échographie endorectale ou une IRM pelvienne 

(recommandée pour les tumeurs T3 ou T4) afin de préciser au mieux l’extension pariétale de 

la tumeur et d’évaluer une éventuelle extension ganglionnaire.  

 

On terminera par un bilan biologique et en cas de cancer du rectum, par un bilan 

gynécologique et une consultation chirurgicale avant traitement. 

 

A tout ceci, on pourra ajouter le dosage des ACE et un morpho-TEP si on découvre des 

métastases opérables, ainsi qu’un lavement baryté avec clichés de profil et une cystoscopie 

s’il s’agit d’un cancer du rectum 

(http://www.oncolor.org/referentiels/digestif/colon_acc.htm). 
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  1.5. Classification 

 

Il existe plusieurs classifications : 

• La classification TNM qui renseigne sur la tumeur primitive, l’envahissement 

ganglionnaire et les métastases à distance. 

• La classification de Dukes (1932 ) A B C qui a été modifiée par Astler et Coller 

en 1954 (B1B2-C1C2) et Gunderson en 1974 (D). Les 4 stades correspondent à 

l’atteinte de la muqueuse ou de la sous-muqueuse sans atteinte de la séreuse, 

atteinte transpariétale au-delà de la sous-séreuse, envahissement ganglionnaire et 

métastases (http://www.oncolor.org/referentiels/digestif/colon_acc.htm). 
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Tableau 1 : la classification pTNM 2002 

(http://www.oncolor.org/referentiels/digestif/colon_acc.htm) 

 

Tumeur primitive (T) 

Tis Carcinome in situ : tumeur intra-épithéliale ou 

envahissant la lamina propria (intra-muqueuse) 

sans extension à la sous-muqueuse à travers la 

muscularis mucosae 

T1 La tumeur envahit la sous-muqueuse sans la 

dépasser 

T2 La tumeur envahit la musculeuse sans la dépasser 

T3 La tumeur envahit, à travers la musculeuse, la 

sous-séreuse (sans atteinte du revêtement 

mésothélial) et le tissu péricolique non 

péritonéalisé ou le tissu périrectal  

T4 La tumeur perfore le péritoine viscéral et/ou 

envahit les organes de voisinage 

Ganglions régionaux* (N) (* Si les ganglions lymphatiques examinés sont négatifs, mais 

que le nombre habituellement réséqué n’est pas atteint, classer pN0) 

N0 Pas d’adénopathie régionale métastatique 

N1 1 à 3 adénopathies régionales métastatiques 

N2 4 ou plus adénopathies régionales métastatiques 

Nx Les adénopathies régionales ne peuvent être 

évaluées 

 Nombre minimum de ganglions examinés : 12 

Métastases (M) 

M0 Absence de métastase 

M1 Métastases à distance (l’atteinte des ganglions 

iliaques externes ou iliaques communs est 

considérée comme M1) 

Mx Statut métastatique inconnu 
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Tableau 2 : Classification en stades 

(http://www.oncolor.org/referentiels/digestif/colon_acc.htm) 

 

 TNM 

Stade 0 Tis N0 M0 

Stade I T1 

T2 

N0 

N0 

M0 

M0 

Stade II    

Stade IIa T3 N0 M0 

Stade IIb T4 N0 M0 

Stade III    

Stade IIIa T1-T2 N1 M0 

Stade IIIb T3-T4 N1 M0 

Stade IIIc Tx N2 M0 

Stade IV Tous T Tous N M1 

 

1.6. Pronostic 

 

D’après l’enquête EUROCARE-4 (Verdecchia A et al, 2007), le pronostic global des cancers 

colorectaux reste mauvais avec un taux de survie à 5 ans de l’ordre de 50%. 

En cas de cancer métastatique traité par 5-fluorouracile, la médiane de survie est de 18 mois 

et le taux de survie à 5 ans n’est que de 4,5 % (Perez N et al, 2004). 

 

La résécabilité de la tumeur, l’âge au moment du diagnostic, l’extension du cancer lors du 

diagnostic initial, le nombre de ganglions examinés, l’influence péjorative du sexe masculin 

et la localisation du cancer sur le cadre colique - la survie des cancers localisés au niveau du 

côlon droit est moins bonne que celle des cancers localisés au niveau du côlon gauche qui est 

elle-même moins élevée que celle des cancers du rectum. Ceci est dû à l’influence du stade 

au moment du diagnostic, les cancers proximaux ayant tendance à être plus tardivement 

symptomatiques et donc diagnostiqués à des stades plus tardifs que les cancers distaux - sont 

autant d’éléments pronostiques (Bouvier AM et al, 2002). 
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 1.7. Les traitements 

 

1.7.1. La chirurgie 

 

Le traitement des cancers colorectaux passe d’abord par la chirurgie. L’exérèse large de la 

tumeur s’effectue avec des marges de côlon sain qui doivent être au minimum de 5 cm.  

En fonction de la localisation de la tumeur, différentes interventions peuvent être 

envisagées : hémicolectomie droite, hémicolectomie gauche, colectomie transverse, 

colectomie splénique, colectomie sigmoïdienne, etc. 

En cas de forme compliquée (occlusion ou perforation), le type de chirurgie est décidé en 

fonction de l’âge du patient, de son état général et de la localisation.  

Le nombre de ganglions à prélever s’élève à 12.  

 

La chirurgie des métastases n’est envisagée que dans un but curatif et jamais palliatif. Elle 

est discutée en réunion pluridisciplinaire en fonction du nombre, de la taille, du taux d’ACE, 

s’il existe ou non des localisations extra-hépatiques, etc. 

(http://www.oncolor.org/referentiels/digestif/colon_acc.htm). 

 

 1.7.2. Les chimiothérapies 

 

Le composé essentiel est le 5-fluorouracile (5-FU).  

Le 5-FU se décompose en 5-fluorouridine triphosphate incorporé dans l’ARN, et en 5-

fluorodésoxyuridine monophosphate, inhibiteur de la thymidylate-synthétase et donc de 

l’ADN. 

La prise en charge du cancer du rectum est sensiblement différente même si les protocoles 

sont voisins. 

 

  1.7.2.1. Les monothérapies 

 

   1.7.2.1.1. 5-fluorouracile + acide folinique (5-FU/AF) 

 

Il s’agit de l’association de 5-FU avec l’acide folinique (AF). 

Beaucoup de schémas diffèrent selon les doses d’acide folinique, le nombre de jours de 

traitement et le nombre de perfusion. 
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Une grande rivalité oppose le protocole 5-FU/AF dit de la Mayo-Clinic (USA) à celui dit 

LV5FU2 de De Gramont (France). 

Le protocole 5-FU/AF Mayo-Clinic est devenu à partir de 1996 un standard international du 

traitement des cancers coliques de stade III. 

Une étude française montre que le bénéfice se maintient à dix ans (Seitz JF et al, 2003). 

Cependant, l’étude du GERCOR (Andre T et al, 2003) a comparé le protocole dit de la Mayo 

Clinic (USA) à celui dit LV5FU2 de De Gramont (France) et a confirmé que le schéma 

français était moins toxique mais cette étude n’a pas permis de montrer une meilleure 

efficacité sur la survie sans rechute et la survie brute à 3 ans. 

 

   1.7.2.1.2. Formes orales de 5-FU 

 

Deux molécules sont utilisées per os : 

• La capecitabine (Xeloda®) : il s’agit d’une pro-drogue du 5-FU.  

Une étude européenne (Van Cutsem E et al, 2001) objectivait un taux de réponse 

de 19 % avec la capecitabine versus 15 % pour le 5-FU/AF Mayo Clinic. La 

survie sans progression et la survie globale n’étaient pas différentes dans les 2 

bras. En termes de toxicité, la capecitabine était responsable de plus de 

syndromes mains-pieds mais entraînait moins de mucites. 

 

• L’UFT est une association de tegafur (précurseur de 5-FU) et d’uracile. 

Un essai européen (Carmichael J et al, 1999) montrait un taux de réponse de 11% 

en faveur de l’UFT contre 9 % avec le 5FU/AF Mayo-Clinics. On ne notait 

aucune différence entre les 2 groupes concernant la survie sans progression et la 

survie globale. 

L’UFT était responsable de diarrhée chez 18 % des patients. 

 

 1.7.2.1.3. Raltitrexed (Tomudex®) 

 

Il s’agit d’un inhibiteur de la thymidylate-synthétase. 

D’après les référentiels Oncolor (http://www.oncolor.org/referentiels/digestif/colon_acc.htm) 

le raltitrexed peut être utilisé en cas de contre-indication au 5-FU telle qu’une cardiopathie 

ou d’antécédents graves sous 5-FU. 
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 1.7.2.1.4. Irinotecan (Campto®) 

 

Il s’agit d’un inhibiteur spécifique de l’ADN topo-isomérase I. 

L’irinotecan est utilisé seul en cas de contre-indication au 5-FU 

(http://www.oncolor.org/referentiels/digestif/colon_acc.htm). 

 

1.7.2.2. Les bithérapies 

 

1.7.2.2.1. 5-FU/AF + irinotecan = protocole FOLFIRI 

  

 Des essais randomisés de phase III ont comparé en première ligne une chimiothérapie par 

irinotecan + 5-FU/AF à une chimiothérapie par 5-FU/AF seul (Saltz LB et al, 2000 ; 

Douillard J et al, 2002). Les résultats concernant le taux de réponse objective, le temps 

jusqu’à progression et la survie médiane étaient significativement supérieurs chez les 

patients traités  par CPT11 + 5-FU/AF que chez les patients traités par 5-FU/AF seul. 

 

    1.7.2.2.2. 5-FU/AF + oxaliplatine = protocole FOLFOX 

 

 Les résultats de l’essai MOSAIC (De Gramont A et al, 2007) comparant FOLFOX-4 et 

LV5FU2 montrent une amélioration significative de la survie sans rechute avec le FOLFOX-

4 pour les stades III. Le bénéfice de l’utilisation du FOLFOX-4 est donc confirmé dans le 

traitement adjuvant des cancers coliques métastatiques. 

 

    1.7.2.2.3. Capecitabine + oxaliplatine = protocole XELOX 

 

 Des études examinant l’utilité du XELOX en tant que traitement néoadjuvant dans les 

cancers colorectaux métastatiques (Watkins DJ et al, 2007) confirment que cette 

chimiothérapie est efficace et bien tolérée. 

 

    1.7.2.2.4. Irinotecan + oxaliplatine = protocole IRINOX 

 

 D’après les référentiels Oncolor (http://www.oncolor.org/referentiels/digestif/colon_acc.htm) 

cette association est seulement utilisée en cas de contre-indication au 5-FU.  
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   1.7.2.2.5. Raltitrexed + oxaliplatine = protocole TOMOX 

 

Un essai de phase II mené par le GISCAD (Cascinu S et al, 2002) conclut que cette 

association est efficace et bien tolérée. C’est pourquoi elle est utilisée en cas de contre-

indication au 5-FU chez un patient avec une clairance de la créatinine normale 

(http://www.oncolor.org/referentiels/digestif/colon_acc.htm). 

 

  1.7.2.3. La trithérapie : 5-FU/AF + oxaliplatine + irinotecan = protocole 

FOLFOXIRI 

    

Des essais de phase III comparant les protocoles FOLFOXIRI et FOLFIRI dans des cancers 

colorectaux métastatiques (Falcone A et al, 2007) concluent que l’association FOLFOXIRI 

est supérieure en termes de taux de réponse, survie sans progression et survie globale à la 

chimiothérapie FOLFIRI. 

FOLFOXIRI représente donc une nouvelle option de traitement néoadjuvant dans les cancers 

colorectaux métastatiques. Plusieurs études testant l’association FOLFOXIRI et thérapies 

ciblées sont attendues. 

 

 1.7.3. La radiothérapie 

 

La radiothérapie est limitée au traitement des cancers du rectum. 

Elle peut être utilisée en préopératoire (Tsujinaka S et al, 2007) à la dose 50 Gray pour les 

cancers avancés (T4 ou N2) ou avec le schéma 5 * 5 Gray pour les tumeurs moins avancées 

(T2-3, N0-1) (Klenova A et al, 2006). Elle présente un bénéfice sur le contrôle local et 

probablement sur la conservation du sphincter anal (Ortholan C et al, 2006). 

 

En postopératoire, la  radiothérapie permet une diminution significative du taux de récidive 

locorégionale.  

 

  1.7.4. Prise en charge 

 

 Les éléments de prise en charge résumés ci-après sont issus des référentiels Oncolor datant 

du 2 octobre 2007, les mises à jour de 2008 n’étant pas disponible au moment de 

l’impression. 
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   1.7.4.1. Les cancers du côlon 

 

    1.7.4.1.1. Les cancers non métastatiques 

 

 Si le patient est opérable, on pratique une résection chirurgicale. 

 Au stade I, une surveillance standard est recommandée. 

 Au stade II et sans facteur de risque, une surveillance standard est préconisée. 

 Au stade II avec facteurs de risques associés, on pratique une chimiothérapie adjuvante 

(LV5FU2, FUFOL, 5-FU continu ou FOLFOX si nombreux facteurs de mauvais pronostic). 

 Au stade III, on réalise une chimiothérapie adjuvante pendant 6 mois qui débute 35 jours 

après l’opération puis la surveillance est recommandée. Les différentes chimiothérapies 

utilisables sont FOLFOX, capécitabine, LV5FU2, 5-FU continu, FUFOL. 

 

    1.7.4.1.2. Les cancers métastatiques 

 

     1.7.4.1.2.1. Métastases opérables 

 

On utilise la chimiothérapie FOLFOX-4 en péri-opératoire. 

Ce protocole consiste en 6 cycles de chimiothérapie FOLFOX-4 suivie d’une évaluation par 

imagerie. La chirurgie est alors pratiquée suivie de 6 cycles de chimiothérapie par FOLFOX-

4 (http://www.oncolor.org/referentiels/digestif/colon_acc.htm). 

 

    1.7.4.1.2.2. Métastases potentiellement résécables 

 

On utilise dans ce cas les protocoles FOLFIRINOX, FOLFOXIRI ou FOLFIRI-

bevacizumab. 

En cas de contre-indication à l’irinotecan, la chimiothérapie FOLFOX est utilisée. 

En cas de contre-indication au 5-FU, les protocoles TOMOX ou IRINOX sont recommandés 

(http://www.oncolor.org/referentiels/digestif/colon_acc.htm). 

 

    1.7.4.1.2.3. Métastases inopérables ou existence de plusieurs 

sites métastatiques 

 

On recommande les chimiothérapies FOLFIRI-bevacizumab ou LV5FU2-bevacizumab. 
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En cas de contre-indication au bevacizumab, on utilise les protocoles FOLFIRINOX, 

FOLFOX-4, FOLFOX-4 simplifié, FOLFOX-7, XELOX, FOLFIRI, LV5FU2, Capecitabine 

ou XELIRI. 

Si le patient est contre-indiqué au 5-FU, les chimiothérapies IRINOX, TOMUDEX, 

TOMOX, TOMIRI ou irinotecan en monothérapie sont proposées 

(http://www.oncolor.org/referentiels/digestif/colon_acc.htm). 

 

Après 2 à 3 mois de chimiothérapie, une réévaluation est recommandée selon la même 

méthode d’imagerie. Le dosage de l’ACE peut être effectué. 

Si la maladie est stabilisée ou en cas de réponse mais avec des lésions restant non résécables, 

soit on discute la poursuite de la chimiothérapie, soit on effectue une pause thérapeutique 

avec surveillance régulière tous les 2 mois. 

Si le cancer a progressé, on effectue une chimiothérapie de 2ème ligne en fonction de l’état 

général du patient. Les protocoles FOLFOX-bevacizumab (si pas de bevacizumab en 1ère 

ligne), irinotecan-cetuximab (après chec d’une chimiothérapie à base d’irinotecan), 

FOLFIRI, FOLFOX, IRINOX, XELOX, XELIRI, TOMOX, irinotecan, TOMIRI peuvent 

être utilisés. 

 

Si la maladie a progressé en 1ère ligne et en 2ème ligne, selon l’état général du patient on peut 

utiliser les protocoles irinotecan-cetuximab (après échec d’une chimiothérapie à base 

d’irinotecan), FOLFIRI, FOLFOX, XELOX, XELIRI, TOMOX, TOMIRI, irinotecan ou 

panitumumab (http://www.oncolor.org/referentiels/digestif/colon_acc.htm). 

 

La radiothérapie est marginale et expérimentale. 

 

Ces éléments de prise en charge datent du 2 octobre 2007, les nouveaux référentiels n’étant 

pas encore disponibles au moment de l’impression. Cependant, les mises à jour discutées au 

congrès de Vittel en octobre 2008 semblent être : 

• L’apparition du cetuximab (si Kras non muté) associé aux chimiothérapies 

FOLFOX ou FOLFIRI en cas de métastases potentiellement résécables. 

• Les associations XELOX-becacizumab ou FOLFOX-bevacizumab, FOLFIRI-

cetuximab (si Kras non muté) et FOLFOX-cetuximab (si Kras non muté) en 

première ligne des situations palliatives avec métastases inopérables. 
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• Les protocoles FOLFIRI-bevacizumab, FOLFOX-bevacizumab, XELOX-

bevacizumab, FOLFIRI-cetuximab (si Kras non muté), FOLFOX-cetuximab (si 

Kras non muté) en deuxième ligne des situations palliatives avec métastases 

inopérables. 

• L’indication du cetuximab en monothérapie (si Kras non muté) en troisième ligne 

des situations palliatives avec métastases inopérables. 

 

Ces mises à jour mettent en évidence le rôle clé du diagnostic moléculaire Kras rendu 

possible grâce au réseau de plateforme de génétique moléculaire mis en place par l’INCa dès 

2006 et particulièrement renforcé en 2008 pour permettre l’accès au génotypage Kras dans 

l’ensemble du territoire. La liste des plateformes est disponible sur le site de l’INCa 

(http://www.e-cancer.fr/). 

 

   1.7.4.2. Les cancers du rectum 

 

Le caractère métastatique ou non oriente la prise en charge de ce type de cancer. La chirurgie 

reste le traitement de référence. 

 

La radiothérapie peut être utilisée en préopératoire à la dose 45 Gray ou 25 Gray s’il existe 

des comorbidités. 

Elle est également recommandée en postopératoire à la dose de 50 Gray. 

Une radiothérapie endorectale curative peut être utilisée en cas de tumeur < 3cm.  

 

La chimiothérapie peut être utilisée en préopératoire, postopératoire ou en situation 

palliative.  

 

L’association radio-chimiothérapie est utilisée en préopératoire ou en postopératoire 

(http://www.oncolor.org/referentiels/digestif/colon_acc.htm). 

  

1.8. Surveillance post-thérapeutique 

 

Les objectifs de la surveillance sont d’augmenter la survie et la qualité de vie.  
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On espère le faire par la découverte de récidives à un stade le plus précoce possible 

permettant une deuxième résection potentiellement curative et par la recherche de lésions 

précancéreuses ou de cancer colorectal métachrone curable. 

La surveillance s’exerce chez des patients capables de subir une nouvelle intervention en cas 

de découverte de métastases. 

 

Le schéma suivant est proposé : 

• Un examen clinique (et un toucher rectal en cas de cancer du rectum) tous les 3 

mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois pendant 3 ans. 

• Une coloscopie à 3 ans puis tous les 5 ans. 

Si la coloscopie initiale est incomplète : contrôle à 3 ou 6 mois. 

Si la coloscopie initiale a découvert 3 adénomes ou plus, dont l’un de plus d’un 

cm ou présentant un contingent villeux : contrôle à 1 an. 

En cas de HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer) : contrôle tous 

les ans ou tous les 2 ans s’il n’y a pas eu de colectomie totale. 

Après 75 ans et en cas de coloscopie normale, l’arrêt de la surveillance 

endoscopique est proposé. Mais cette décision devra être discutée en fonction de 

l’état clinique et de l’espérance de vie. 

• Une radiographie pulmonaire une fois par an pendant 5 ans. 

• Une échographie abdominale tous les 3 à 6 mois pendant les 3 premières années, 

puis annuelle pendant 2 ans. 

• En l’absence de résultat d’essais thérapeutiques, le dosage des ACE reste 

optionnel. Les autres examens biologiques sont sans intérêt 

(http://www.oncolor.org/referentiels/digestif/colon_acc.htm ; Desch CE et al, 

2005). 

 

1.9. Les nouveautés dans le traitement : les thérapies ciblées 

 

Le manque de spécificité des produits de chimiothérapie actuels provoque un grand nombre 

d’effets indésirables voire même des résistances secondaires. 

 Les recherches effectuées ces dernières années en biologie moléculaire ont permis de mieux 

comprendre les voies de signalisation cellulaire et les altérations caractéristiques des cellules 

cancéreuses. 
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Il est apparu ainsi une nouvelle génération pharmacologique que l’on appelle thérapies 

ciblées visant spécifiquement certains mécanismes impliqués dans la division, la croissance 

cellulaire et l’angiogenèse (Finley RS, 2003 ; Rewinsky EK, 2003). 

 

On distingue dans ces nouvelles thérapeutiques deux catégories de molécules : 

• Les anticorps monoclonaux. 

• Les inhibiteurs de protéine tyrosine kinase. 

 

Ces nouvelles catégories de molécules ont deux cibles : 

• L’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). 

• Le VEGFR (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor). 

 

Il s’agit donc d’une approche plus rationnelle, plus spécifique et moins toxique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 35

2. Thérapies ciblées anti-EGFR 
 

 

2.1. Présentation de l’EGFR 

 

Des études ont estimé que 25 à 77% des tumeurs colorectales expriment l’EGFR (Spano JP 

et al, 2005 ; Goldstein NS et al, 2001 ; Cunningham MP et al, 2005). 

 

Le récepteur du facteur de croissance épidermique (REGF ou EGFR ou HER 1 ou ErbB1) 

fait partie de la famille des récepteurs à activité tyrosine kinase qui compte quatre membres : 

HER 1 (Human EGF-related Receptor), HER 2, HER 3 et HER 4. Ces récepteurs jouent un 

rôle fondamental dans les mécanismes de multiplication, migration, survie et différenciation 

cellulaire (L’Allemain G, 2003). 

 

Le récepteur de l’EGF est une protéine de membrane de 170 kDa constituée de trois parties : 

• Un domaine extracellulaire qui permet la fixation des ligands. 

• Un domaine transmembranaire qui maintient le récepteur dans la membrane 

cellulaire. 

• Un domaine intracellulaire constitué d’un segment à activité tyrosine kinase pour 

la transduction du signal (Spano JP et al, 2005 ; Slimane K et al, 2003) (figure 1). 

 

Il existe six ligands au récepteur à l’EGF (figure 1) : l’EGF (Epidermal Growth Factor), le 

TGF-α (Transforming Growth Factor), l’amphiréguline, l’EGF liant l’héparine, l’épiréguline 

et la betacelluline  mais l’EGF et le TGF-α sont plus spécialement dirigés vers l’EGFR 

(Yarden Y, Sliwkowski M, 2001;  Herbst RS, Shin DM, 2002). 
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Figure 1 : structure des quatre membres de la famille des récepteurs à activité tyrosine 

kinase et leurs ligands (Harari PM, 2004) 

 

Les ligands se lient au domaine extra-cellulaire de l’EGFR ce qui entraîne une dimérisation 

du récepteur sous forme soit d’homodimère, soit d’hétérodimère et provoque au niveau 

intracellulaire la phosphorylation du domaine tyrosine kinase, point de départ des voies de 

transduction de signaux du cytoplasme vers le noyau (Slimane K et al, 2003 ; Herbst RS, 

Shin DM, 2002).  

Ceci induit l’initiation de cascades de signaux médiées par les voies des MAP kinases 

(Ras/Raf/MAPK), de la PI 3-K (Phosphatidylinositol-3-kinase), d’Akt (PI3-K/Akt) et du 

Signal Transducer and Activator of Transcription 3 (STAT-3). 

Le résultat de l’activation de la tyrosine kinase  est : 

• L’induction d’une prolifération cellulaire avec adhésion et invasion. 

• Une inhibition de l’apoptose. 

• Le développement de l’angiogenèse (Herbst RS, Shin DM, 2002). 
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On comprend donc bien qu’une activation anormale de l’EGFR favorise la différenciation et 

la prolifération cellulaire, la résistance à l’apoptose, stimule l’angiogenèse et provoque 

l’augmentation du pouvoir métastatique des tumeurs (Baselga J, 2004) (Figure 2). 

 

 
 

Figure 2 : dimérisation de l’EGFR, sa signalisation cellulaire et les conséquences 

cellulaires de son activation (Erbitux® (cetuximab). Dossier pharmacien. Merck 

oncology 2005) 

 

2.2. Effets de l’EGFR sur la croissance cellulaire, expression tissulaire 

 

D’après ce que nous venons de voir, il est évident que l’EGFR joue un rôle primordial sur la 

croissance cellulaire. 

 

2.2.1. Cellules normales 

 

L’EGFR est exprimé de façon très importante dans les épithéliums de revêtement, en 

particulier la peau et le col utérin, dans certains tissus glandulaires (hépatocytes, glandes 

sébacées, canaux biliaires), dans les cellules myoépithéliales du sein et dans des épithéliums 

spécialisés comme celui des bronches et de la vessie (Penault-Llorca F, 2003). 
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L’EGFR est exprimé de façon variable dans le tissu intestinal normal (Penault-Llorca F, 

Sabourin JC, 2004 ; Goldstein NS, Armin M, 2001). 

 

 2.2.2. Cellules tumorales 

 

Les tumeurs qui expriment de façon importante l’EGFR sont surtout de nature épithéliale. Il 

s’agit des tumeurs ORL, pulmonaires non à petites cellules, digestives et du col utérin. 

Des niveaux d’expression moindre de l’EGFR sont retrouvés au niveau des tumeurs 

mammaires, ovariennes, rénales et urologiques (Penault-Llorca F, 2003). 

 

Au niveau des tumeurs digestives, on remarque une hétérogénéité de l’immunomarquage qui 

est plus intense au niveau du front de progression tumoral, c’est-à-dire vers la profondeur de 

la tumeur (Penault-Llorca F, Sabourin JC, 2004 ; Goldstein NS, Armin M, 2001). 

 

La corrélation entre l’expression tumorale  et les métastases est sujette à controverse pour les 

cancers colorectaux (Scartazzi M et al, 2004). 

 

Une augmentation de l’expression de l’EGFR est également retrouvée dans les lésions de 

dysplasie (en particulier ORL, pulmonaires et colorectales) posant la question de l’intérêt du 

ciblage de l’EGFR dans des protocoles de prévention (Penault-Llorca F, 2003) (Tableau 3). 
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Tableau 3 : Expression de l’EGFR dans les tumeurs humaines (d’après Penault-Llorca 

F, 2003) 

* Corrélation avec le degré de gravité de la dysplasie 

**  Positif dans les tumeurs bénignes 

 

Type tumoral Pourcentage 

d’expression 

Expression dans 

tissus normaux 

Expression dans 

lésions 

prénéoplasiques 

Carcinome 

épidermoïde tête et 

cou 

80 à 100 Oui Oui* 

Poumon non à 

petites cellules 

40-80 Faible Variable 

Adénocarcinome 

pancréas 

30-50 Oui -- 

Côlon-rectum 25-77 -- Oui* 

Œsophage 43-89 Basale Oui* 

Estomac 33-74 Faible Oui 

Col utérin 90 Oui Oui* 

Sein 14-91 Cellules 

myoépithéliales 

Non 

Ovaire 35-70 Non ** 

Prostate 65 Faible Oui* 

Vessie 31-48 Oui Oui* 

Carcinomes à 

cellules rénales 

50-90 Oui -- 

Gliomes 40 Non -- 
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 2.3. L’EGFR et carcinogenèse 

 

La dérégulation de l’EGFR joue un rôle fondamental dans la tumorogenèse. Son activation 

anormale apparaît selon différents mécanismes (Figure 3) : 

• Une surexpression des récepteurs à la surface de la cellule. 

Une cellule normale exprime à sa surface 40 000 à 100 000 récepteurs alors que chez 

une cellule tumorale, ce nombre peut atteindre plusieurs millions suite à une 

augmentation de la transcription du gène de l’EGFR (proto-oncogène) (Slimane K et 

al, 2003 ; Penault-Llorca F, 2003 ; Goldstein NS, Armin M, 2001). 

• Une mutation génétique des récepteurs qui déclenche son activation permanente 

même en l’absence de ligands. Le mutant le plus fréquent de l’EGFR est l’EGFRvIII 

qui a perdu son domaine de liaison extracellulaire d’où l’activation permanente de 

l’EGFR (Slimane K et al, 2003 ; Penault-Llorca F, 2003 ; Moscatello DK et al, 

1998). 

• Une surproduction autocrine des ligands activateurs du récepteur, l’EGF ou le TGF-α 

(Slimane K et al, 2003 ; Penault-Llorca F, 2003).  

 

 
 

Figure 3 : multiples mécanismes d’augmentation de l’activation de l’EGFR (Erbitux® 

(cetuximab). Dossier pharmacien. Merck oncology 2005) 
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2.4. Effets de l’EGFR sur l’apoptose et la prolifération cellulaire 

 

L’activation de l’EGFR a un effet anti-apoptotique qui permet la prolifération cellulaire et 

donc le développement des tissus sains, mais aussi la croissance tumorale (Slimane K et al, 

2003 ; Gibson S et al, 1999). 

 

2.5. Effets de l’EGFR sur la différenciation cellulaire 

 

L’EGFR est également indispensable à la différenciation cellulaire. Mais la surexpression de 

l’EGFR ou sa mutation inhibent cette différenciation (Erbitux® (cetuximab). Dossier 

pharmacien. Merck oncology 2005). 

 

2.6. Effets de l’EGFR sur la mobilité cellulaire et les métastases 

 

Le développement des tissus dépend de la mobilité des cellules épithéliales. L’activation de 

l’EGFR est un élément primordial dans cette mobilité cellulaire. 

L’EGF et le TGF-α stimulent la mobilité cellulaire et augmentent le pouvoir d’invasion des 

cellules tumorales mais ils modulent également l’expression des métalloprotéinases 

matricielles, associées à la formation de métastases (Erbitux® (cetuximab). Dossier 

pharmacien. Merck oncology 2005). 

 

2.7. Effets de l’EGFR sur l’angiogenèse 

 

Les nutriments et l’oxygène, indispensables à une bonne croissance tumorale, sont apportés à 

la tumeur par le sang.  

La formation de nouveaux vaisseaux sanguins, appelée angiogenèse ou néo-vascularisation, 

est donc essentielle pour garantir une expansion tumorale correcte. 

Il a été démontré que l’EGF et le TGF-α induisent l’expression du VEGF – responsable de 

l’angiogenèse - via l’activation de l’EGFR. 

D’autre part, des études ont démontré que le blocage de l’EGFR par un anticorps monoclonal 

entraîne une diminution des médiateurs proangiogéniques tels que le VEGF, l’interleukine 

IL-8 et le FGF ce qui aboutit à une réduction des microvaisseaux et des métastases 

(Tabernero J, 2007). 
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2.8. Quantification, valeur pronostique ? 

 

Une méta-analyse réalisée entre 1985 et 2000 par Nicholson et al (Nicholson RI et al, 2001) 

a montré qu’une importante expression de l’EGFR était un puissant indice de survie dans les 

cancers de la tête et du cou, de l’ovaire, du col utérin, de la vessie et de l’œsophage. Sa 

signification pronostic pour la survie était moindre pour les cancers de l’estomac, du sein, de 

l’endomètre et le cancer colorectal. 

Cependant, la corrélation entre l’expression de l’EGFR et le pronostic n’est pas encore 

complètement élucidée. En effet, les techniques utilisées – immunohistochimie, Western 

Blot, ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay), FACS (Fluorescence-Activated Cell 

Sorting) et tests de liaison des ligands - l’hétérogénéité des populations évaluées (stades 

variables, tumeurs, métastases…) et des types tumoraux rendent difficile une étude 

comparative des résultats. 

Même si la valeur pronostique de l’EGFR dans les cancers colorectaux reste à démontrer, 

son importance dans la tumorogenèse et la progression tumorale en fait une cible 

thérapeutique de choix (Nicholson RI et al, 2001; Penaumt-Llorca F, 2003). 

 

2.9. Les thérapies ciblées anti-EGFR 

 

Par son rôle important dans la carcinogenèse de nombreux organes, ses effets sur la 

croissance cellulaire, sur l’apoptose, la différenciation, la mobilité cellulaire, ainsi que sur 

l’angiogenèse, l’EGFR se présente comme une cible thérapeutique potentielle. 

 

Ces thérapies « ciblées » présentent l’avantage d’inhiber de manière spécifique un récepteur 

en particulier, ce qui évite les effets indésirables liés aux chimiothérapies anticancéreuses 

utilisées actuellement qui visent à détruire toutes les cellules en voie de multiplication. Cette 

spécificité d’action permet de conjuguer efficacité thérapeutique et tolérance au traitement. 

 

Les traitements traditionnels cytotoxiques n’interagissant pas avec le mécanisme d’action des 

inhibiteurs de l’EGFR, l’association de ces deux thérapies est possible et permet de 

potentialiser leur efficacité sans majorer les effets secondaires. 
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Un certain nombre de stratégies thérapeutiques ciblant l’EGFR ont été 

développées (Erbitux® (cetuximab). Dossier pharmacien. Merck oncology 2005) (Figure 

4) : 

• Les anticorps monoclonaux anti-EGFR qui se lient au domaine extracellulaire du 

récepteur à l’EGF et empêchent ainsi la fixation du ligand et donc la transduction 

du signal. 

• Les inhibiteurs de la tyrosine kinase qui se lient au domaine intracellulaire du 

récepteur à l’EGF bloquant ainsi la transduction du signal. 

• Les oligonucléotides antisens qui empêchent la transcription et donc la traduction 

des ARNm codant pour le récepteur. La production de l’EGFR est donc bloquée. 

• Les vaccins thérapeutiques qui induisent une production d’anticorps se liant à 

l’EGFR. Il s’agit alors d’une réponse immunitaire contre la tumeur de la part de 

l’hôte. 

• Le couplage d’une toxine à l’EGF qui se lie à l’EGFR et entraîne la destruction de 

toute cellule exprimant le récepteur. 

 

Je développerai exclusivement les anticorps monoclonaux et les inhibiteurs de la tyrosine 

kinase qui sont les outils thérapeutiques les plus étudiés. 

 

 

 

Figure 4 : les différentes méthodes d’inhibition de l’EGFR (Erbitux® (cetuximab). 

Dossier pharmacien. Merck oncology 2005) 
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 2.9.1. Les anticorps monoclonaux 

 

  2.9.1.1. Mode d’action des anticorps monoclonaux anti-EGFR 

 

Les anticorps monoclonaux se lient au domaine extracellulaire de l’EGFR prévenant ainsi la 

liaison du ligand, l’activation du récepteur et induisant l’intériorisation du complexe. Le 

signal de transduction via le site tyrosine kinase par les voies ras/MAPK et PI3K/AKT est 

bloqué empêchant par conséquent phosphorylation et autres protéines aboutissant au signal. 

L’affinité qu’ils ont pour l’EGFR est très forte, supérieure ou égale à celle de l’EGF ou du 

TGF-α. 

Ils augmentent l’activité antitumorale de certains cytotoxiques comme le cisplatine, le 

carboplatine, la doxorubicine, le paclitaxel, l’irinotecan, le fluorouracile (Slimane K et al, 

2003 ; Harding J, Burtness B, 2005). 

 

  2.9.1.2. Le cetuximab ou C225 (ERBITUX®) 

 

   2.9.1.2.1. Structure 

 

Le cetuximab est un anticorps monoclonal chimérique de type IgG1 composé de deux 

chaînes lourdes polypeptidiques identiques de 449 acides aminés chacune et de deux chaînes 

légères polypeptidiques identiques de 214 acides aminés chacune. 

Des liaisons covalentes (ponts disulfures) et non covalentes maintiennent ces quatre chaînes. 

Son poids moléculaire est de 154 kDa (Erbitux® (cetuximab). Dossier pharmacien. Merck 

oncology 2005). 

 

   2.9.1.2.2. Propriétés physico-chimiques 

 

Le cetuximab est formulé à la concentration de 2 mg/ml dans un tampon de 10 mmol/l de 

phosphate de sodium et 145 mmol/l de chlorure de sodium à pH=7,2. 

La solution est claire à légèrement opalescente et peut contenir des particules. 

Erbitux® se conserve 24 mois entre 2°C et 8°C et ne doit pas être congelé. Hors conditions 

réfrigérées, la conservation du produit ne doit pas dépasser 72 heures entre 8°C et 25°C. 
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Etant donné qu’il s’agit d’un produit stérile qui ne contient pas d’agents conservateurs 

antimicrobiens ou bactériostatiques, une utilisation immédiate après ouverture est 

recommandée. 

Il n’est pas nécessaire de protéger Erbitux® de la lumière (Erbitux® (cetuximab). Dossier 

pharmacien. Merck oncology 2005). 

 

   2.9.1.2.3. Mode d’action, conséquences de l’inhibition de l’EGFR 

 

Le cetuximab se lie à l’EGFR de manière spécifique avec une affinité 5 à 10 fois supérieure 

à celle de ses ligands endogènes ce qui empêche leur liaison avec le récepteur. 

Le récepteur est donc bloqué ainsi que l’activation de la tyrosine kinase et de la transduction 

du signal en aval. 

D’autre part, la liaison du cetuximab à l’EGFR provoque une internalisation du complexe 

anticorps-récepteur avec un effet de down regulation des récepteurs de surface et une 

diminution de la transduction du signal.  

La cascade de signalisation cellulaire est donc inhibée (Erbitux® (cetuximab). Dossier 

pharmacien. Merck oncology 2005 ; Harding J, Burtness B, 2005) (Figure 5). 

 
 

  

 

Figure 5 : inhibition de l’EGFR par Erbitux® (Erbitux® (cetuximab). Du concept à la 

thérapeutique. Merck 2005) 

 



 46

Les conséquences du blocage de la cascade de signalisation sont donc une réduction de la 

prolifération cellulaire, de l’angiogenèse tumorale, de la mobilité et de l’envahissement 

cellulaires ainsi qu’une favorisation de l’apoptose (Erbitux® (cetuximab). Dossier 

pharmacien. Merck oncology 2005 ; Harding J, Burtness B, 2005) (Figure 6). 

 

 
 

Figure 6 : activités antitumorales du cetuximab (Erbitux® (cetuximab). Dossier 

pharmacien. Merck oncology 2005) 

  

Cependant, les études CRYSTAL (E. Van Cutsem et al, 2008) et OPUS (C.Bokemeyer et al, 

2008) présentées à l’ASCO 2008 montrent que les mutations de KRAS (Kirsten rat sarcoma 

2 viral oncogene homologue) présentes dans 30 à 50% des cancers colorectaux 

métastatiques, codant pour la protéine Ras impliquée dans la voie de signalisation Ras/MAP 

kinase sont un facteur prédictif de réponse au cetuximab. En effet, cette mutation activatrice 

de la protéine Ras responsable d’une activation acquise des voies de signalisation 

intracellulaire est indépendante de la fixation d’un ligand au récepteur à l’EGF. Malgré la 

liaison du cetuximab à l’EGFR, la voie des Ras/MAP kinase n’est pas inhibée et les 

processus de prolifération cellulaire, de résistance à l’apoptose et d’angiogenèse tumorale ne 

sont pas bloqués. 
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   2.9.1.2.4. Pharmacocinétique clinique 

 

D’après des études de phase I et de phase II menées auprès de 906 patients atteints de 

tumeurs exprimant l’EGFR, le maximum des concentrations sériques d’Erbitux® est atteint 

1 à 2 heures après la fin de la perfusion. Le temps de demi-vie est compris entre 70 et 100 

heures - ce qui permet une administration hebdomadaire – et la clairance plasmatique est de 

0,02 l/h/m² aux doses supérieures à 200 mg/m² (Erbitux® (cetuximab). Dossier pharmacien. 

Merck oncology 2005). 

 

Par ailleurs, aucune interaction pharmacocinétique significative n’a été démontrée entre 

Erbitux® et irinotecan. D’après différentes études et les données tirées du programme 

d’étude Erbitux®, il n’existe aucun retentissement pharmacocinétique significatif avec le 5-

FU, cisplatine, doxorubicine, gemcitabine, paclitaxel et docetaxel (Erbitux® (cetuximab). 

Dossier pharmacien. Merck oncology 2005). 

 

   2.9.1.2.5. Efficacité clinique 

 

Cinq études cliniques contrôlées randomisées et plusieurs études complémentaires ont évalué 

l’efficacité du cetuximab en monothérapie ou en association avec une chimiothérapie. Quatre 

de ces études confirment le caractère prédictif du statut du gène KRAS. J’ai choisi de décrire 

l’étude BOND (Cunningham D et al, 2004) qui est l’un des essais composant le dossier 

d’enregistrement de l’association Erbitux® + irinotecan et l’étude CRYSTAL (Van Cutsem 

E. et al, 2008) qui est l’un des essais présentant l’importance du statut du gène KRAS lors 

d’un traitement par cetuximab. 

 

    2.9.1.2.5.1. Etude BOND (Bowel Oncology aNtiboDy) 

 

L’étude BOND (Cunningham D et al, 2004) démontra l’intérêt de l’association cetuximab 

plus irinotecan dans le traitement des cancers colorectaux métastatiques exprimant l’EGFR 

après échec d’une chimiothérapie à base d’irinotecan. 

 Il s’agit d’un essai pivot, randomisé, ouvert de phase II, multicentrique mené auprès de 329 

patients atteints d’un cancer colorectal métastatique (stade IV) exprimant l’EGFR, confirmé 

histologiquement et réfractaire à un traitement à base d’irinotecan. 
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Dans ce travail, 218 patients ont été traités par l’association Erbitux® + irinotecan (bras A) 

et 111 ont reçu Erbitux® en monothérapie (bras B) selon une randomisation de type 2 : 1 

(Figure 7). 

Tous les patients, qu’ils soient du bras A ou du bras B, ont reçu le cetuximab à la posologie 

recommandée par le RCP : 400 mg/m² lors de la première perfusion puis 250 mg/m² les 

semaines suivantes. 

 

 
 

Figure 7 : Design de l’étude BOND  

(Erbitux® (cetuximab). Dossier pharmacien. Merck oncology 2005) 

 

Le critère de jugement principal est le taux de réponse objective. Les critères secondaires 

sont la survie sans progression (SSP), la durée de réponse, la survie globale et la tolérance. 

Les résultats de l’étude sont rapportés dans le tableau 4. 
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Tableau 4: résultats de l’étude BOND 

 

 Erbitux® + 

irinotecan 

n = 218 

Erbitux® 

n = 111 

p 

Taux de réponses 

objectives 

% (IC 95 %) 

 

 

22,9 (17,5-29,1) 

 

 

10,8 (5,7-18,1) 

 

 

0,007 

Survie sans 

progression 

SSP médiane (mois) 

 

Taux de contrôle de la 

maladie (RC + RP + 

MS) (%) 

 

% de patients sans 

progression à 

3 mois 

6 mois 

9 mois 

 

 

4,1 (2,8-4,3) 

 

55,5 (48,6-62,2) 

 

 

 

 

 

54  

30  

12  

 

 

1,5 (1,4-2,0) 

 

32,4 (23,9-42,0) 

 

 

 

 

 

28  

8  

2  

 

 

<0,001 

 

<0,001 

Survie globale 

Survie globale 

médiane (mois) 

 

% de patients vivant à 

3 mois 

6 mois 

9 mois 

12 mois 

 

8,6 (7,6-9,6) 

 

 

 

84  

66  

46  

29  

 

6,9 (5,6-9,1) 

 

 

 

82  

58  

42  

32  

 

0,48 

 

RC = réponse complète 

RP = réponse partielle 

MS = maladie stabilisée 
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Cette étude démontre donc l’efficacité de l’association Erbitux® + irinotecan dans le 

traitement des cancers colorectaux métastatiques chez des patients ayant progressé après une 

chimiothérapie à base d’irinotecan. 

D’autre part, l’association du cetuximab à des protocoles contenant du 5-fluorouracile et de 

l’irinotecan (Folprecht G et al, 2006), de l’oxaliplatine (Tabernero J et al, 2007), de la 

capecitabine et de l’oxaliplatine (Souglakos J et al, 2007)  ou du bevacizumab et de 

l’irinotecan (Saltz LB et al, 2007)  est étudiée. 

 

    2.9.1.2.5.2. Etude CRYSTAL (Cetuximab combined with 

iRinotecan in first line therapY for metaSTatic colorectAL cancer) 

 

L’étude CRYSTAL (Van Cutsem E. et al, 2008) est un essai randomisé de phase III évaluant 

l’influence de la mutation KRAS chez des patients atteints d’un cancer colorectal 

métastatique et recevant la chimiothérapie FOLFIRI avec ou sans cetuximab, en première 

ligne de traitement. 

 La détermination des mutations constitutives des codons 12 et 13 du gène KRAS  a été 

effectuée par une réaction en chaîne de la polymérase (PCR) allèle-spécifique. 

Dans cette étude, 599 patients ont reçu l’association cetuximab plus FOLFIRI et 599 ont reçu 

la chimiothérapie FOLFIRI seule. Sur l’ensemble des patients pour lesquels le statut du gène 

KRAS était évaluable, 64 % des patients présentaient des tumeurs avec gène KRAS de type 

sauvage. 

Les résultats de cette étude sont présentés dans le tableau 5. 
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Tableau 5: résultats de l’étude CRYSTAL 

 

 Population totale Population avec gène KRAS 

de type sauvage 

 Cetuximab 

plus FOLFIRI 

n = 599 

FOLFIRI 

n = 599 

Cetuximab 

plus FOLFIRI 

 n = 172 

FOLFIRI 

n = 176 

Taux de réponses 

objectives 

% (IC 95%) 

 

Valeur de p 

 

 

46,9 (42,1 ; 

51,0) 

0,0038 

 

 

38,7 (34,8 ; 

42,8) 

0,0038 

 

 

59,3 (51,6 ; 

66,7) 

0,0025 

 

 

43,2 (35,8 ; 

50,9) 

 0,0025 

Survie sans progression à 

1 an (%) 

  43  25  

Survie globale 

(mois) 

  24,9 21,0 

 

Cette étude démontre que le statut du gène KRAS devient un élément incontournable dans le 

traitement des patients atteints d’un cancer colorectal métastatique et recevant en première 

ligne de traitement l’association cetuximab plus FOLFIRI. Les résultats sont clairs : les 

patients avec le gène KRAS de type sauvage obtiennent des meilleures réponses au 

traitement par cetuximab que les patients recevant le même traitement mais avec un gène 

KRAS muté. 

 

   2.9.1.2.6. Indications 

 

D’après les données de l’EMEA 

(http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/erbitux/H-558-PI-fr.pdf), le cetuximab  

« est indiqué dans le traitement des patients présentant un cancer colorectal métastatique avec 

gène KRAS de type sauvage exprimant le récepteur de croissance épidermique (EGFR) : 

• En association avec une chimiothérapie. 

• En monothérapie après échec d’un traitement à base d’oxaliplatine et d’irinotecan 

et en cas d’intolérance à l’irinotecan. » 
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Par ailleurs, le cetuximab est également indiqué en association avec la radiothérapie dans le 

traitement des patients présentant un carcinome épidermoïde de la tête et du cou localement 

avancé (http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/erbitux/H-558-PI-fr.pdf). 

 

   2.9.1.2.7. Posologie, mode d’administration 

 

La dose initiale recommandée est 400 mg/m² de surface corporelle administrée sur une durée 

de 120 minutes. 

Cette injection sera suivie de perfusions hebdomadaires de 250 mg/m² pendant 60 minutes. 

 

L’administration se fait donc une fois par semaine par voie intraveineuse à l’aide d’une 

pompe à perfusion, d’un goutte-à-goutte ou d’une seringue électrique.  

 

Le traitement par cetuximab est poursuivi jusqu’à la progression de la maladie sous-jacente 

(http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/erbitux/H-558-PI-fr.pdf). 

 

   2.9.1.2.8. Précautions d’emploi,  règles d’utilisation 

 

Avant chaque perfusion, les patients doivent recevoir une prémédication par un 

antihistaminique et un corticostéroïde. 

Une surveillance étroite du patient est nécessaire pendant la perfusion et pendant l’heure qui 

suit l’administration. 

La chimiothérapie utilisée en association doit être administrée au moins une heure après la 

fin de la perfusion d’Erbitux®. La posologie des cytotoxiques est déterminée selon les 

Résumés des Caractéristiques des Produits. 

La disponibilité d’un matériel de réanimation est impérative 

(http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/erbitux/H-558-PI-fr.pdf). 

 

Il est recommandé de déterminer le statut de mutation du gène KRAS par une méthode 

d’analyse validée (http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/erbitux/H-558-PI-

fr.pdf). 
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  2.9.1.2.9. Effets indésirables, tolérance 

 

Les principaux effets indésirables relatés lors de l’étude CRYSTAL (Van Cutsem E. et al, 

2008) sont résumés dans le tableau 6 : 

 

Tableau 6 : Effets indésirables des grades 3 et 4 rapportés chez les patients traités par 

Erbitux® + FOLFIRI ou traités par FOLFIRI seul  

 

 KRAS type sauvage 

Effets indésirables de 

grade 3 et 4 (%) 

FOLFIRI (n = 176) ERBITUX® + 

FOLFIRI (n = 173) 

Tous 50,6 78,0 

Neutropénie 

Neutropénie fébrile 

16,5 

0,6 

25,4 

0,6 

Diarrhées 9,1 17,3 

Asthénie 4,5 2,3 

Rash acnéiforme 0 16,2 

Vomissements 2,8 4,6 

Réactions liées à la 

perfusion 

0 1,7 

 

Les évènements indésirables rapportés chez les patients traités par l’association Erbitux® + 

FOLFIRI sont : 

• Soit des effets indésirables propres à l’Erbitux® (réactions d’hypersensibilité et 

réactions cutanées). 

• Soit des effets indésirables attendus avec FOLFIRI (diarrhée, nausée, 

vomissement, neutropénie). 

 

Les effets indésirables survenus lors de l’association Erbitux® + FOLFIRI sont comparables 

à ceux rencontrés lors de la chimiothérapie FOLFIRI. Erbitux® ne majore donc pas la 

toxicité induite par FOLFIRI. 
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En résumé, les évènements indésirables propres à Erbitux® découlent de la nature du produit 

(anticorps monoclonal) et de son mode d’action (inhibiteur de l’EGFR) : 

• Réactions d’hypersensibilité (fièvre, frissons, dyspnée…) : la nature 

immunologique du produit déclenche ces réactions inévitables mais réversibles à 

l’arrêt du traitement. Il est donc essentiel de surveiller les patients au cours de la 

perfusion et de les prémédiquer avec un antihistaminique. 

• Réactions cutanées : un des rôles de l’EGFR est de maintenir l’intégrité cutanée. 

Il est donc évident que son blocage déclenche des réactions à ce niveau. Il a été 

montré que la réponse et la survie des patients sont corrélées à la sévérité des 

réactions (Van Cutsem E. et al, 2008 ; Saltz L et al, 2003). 

 

2.9.1.2.10. Conditions de délivrance et de prescription 

 

Erbitux® est un médicament de liste I réservé à l’usage hospitalier. Sa prescription est donc 

réservée aux médecins spécialistes ou compétents en oncologie ou en cancérologie 

(http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/erbitux/H-558-PI-fr.pdf). 

 

   2.9.1.2.11. Les différentes voies de recherche 

 

Des essais étudient l’intérêt de l’association du cetuximab à d’autres thérapeutiques utilisées 

dans le cancer colorectal : 

• L’étude de phase III OPUS (Bokemeyer C. et al, 2008) étudie le statut du gène 

KRAS et l’efficacité en première ligne de traitement de l’association FOLFOX       

/cetuximab face au FOLFOX seul chez les patients atteints d’un cancer colorectal 

métastatique. Les résultats montrent les bénéfices de l’association du cetuximab à 

la chimiothérapie FOLFOX chez des patients avec le gène KRAS de type 

sauvage. 

• L’étude de phase II CECOG (Ciuleanu TE et al, 2008) évalue la combinaison 

FOLFOX-6 + cetuximab et FOLFIRI + cetuximab en première ligne de 

traitement chez les patients atteints d’un cancer colorectal métastatique. Les 

résultats présentés à l’ASCO 2008 montraient des taux de réponse de 43% pour 

l’association FOLFOX-6/cetuximab et de 45% pour la combinaison 

FOLFIRI/cetuximab. 
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• Un essai de phase II (Souglakos J et al, 2007) évalue l’association 

CApecitabine/OXaliplatine (CAPOX) plus cetuximab chez les patients atteints 

d’un cancer colorectal métastatique qui a progressé sous oxaliplatine. L’étude 

annonce un taux médian avant progression de la maladie de 3 mois et un taux de 

survie de 10,7 mois. 

• Un essai randomisé d’un groupe allemand (Heinemann V et al, 2008) a comparé 

l’association cetuximab/capecitabine/irinotecan à la combinaison 

cetuximab/capecitabine/oxaliplatine en première ligne de traitement chez les 

patients atteints d’un cancer colorectal métastatique. Les résultats indiquent que 

ces deux associations ont démontré leur efficacité et sont bien tolérées. 

• Les résultats préliminaires d’un essai de phase II étudiant l’association 

oxaliplatine, capecitabine, bevacizumab et cetuximab dans le traitement des 

cancers colorectaux métastatiques ont été présentés à l’ASCO 2008 (Bendell JC 

et al, 2008). On remarque que les taux de réponse ne sont pas améliorés par 

rapport à la capecitabine, l’oxaliplatine et le bevacizumab utilisés seuls. Au 

contraire, la toxicité est augmentée. Des résultats complémentaires sont attendus. 

• Une étude de phase II évalue l’efficacité du cetuximab seul chez des patients 

atteints d’un cancer colorectal métastatique avec des récepteurs à l’EGF 

indétectables (Wierzbicki R et al, 2008). Les résultats préliminaires indiquent que 

le cetuximab en monothérapie a une activité comparable dans des tumeurs 

exprimant ou non l’EGFR. Ceci remet donc en question l’intérêt de 

l’immunohistochimie dans l’identification des tumeurs pouvant être traitées par 

thérapie anti-EGFR. 

• Une étude de phase III évalue l’association FOLFOX-4 versus FOLFOX-4 plus 

cetuximab chez des patients porteurs d’un cancer du côlon de stade III 

complètement réséqué. Il s’agit d’une étude ouverte, randomisée, contrôlée, 

multicentrique qui s’achèvera en 2011  

(http://www.oncolor.org/referentiels/digestif/colon_acc.htm). 

• Une étude en cours (Gravalos C et al, 2008) semble montrer l’intérêt de 

l’association cetuximab/capecitabine. 

 

Les recherches sont donc loin d’être terminées. Le cetuximab, seul ou associé à d’autres 

thérapeutiques, a un bel avenir devant lui. 
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Le statut du gène KRAS devient un élément incontournable dans l’élaboration d’un 

traitement par cetuximab. Les essais cliniques incluent désormais la détermination du statut 

de ce gène, à savoir type sauvage ou type muté. 

 

2.9.1.3. Le Panitumumab (Vectibix®) 

 

Le panitumumab, anticorps monoclonal IgG2 entièrement humain dirigé contre l’EGFR, a 

obtenu l’autorisation de mise sur le marché européen le 3 décembre 2007 dans le cadre d’une 

monothérapie pour le traitement des patients atteints de cancer colorectal métastatique 

exprimant l'EGFR et présentant le gène KRAS non muté (type sauvage), après échec des 

protocoles de chimiothérapie à base de fluoropyrimidine, oxaliplatine et irinotécan (Résumé 

des Caractéristiques du Produit Vectibix®). 

En effet, un essai multicentrique, randomisé, contrôlé de phase III (Van Cutsem E et al, 

2007) a démontré l’intérêt du panitumumab dans cette indication. Cette étude internationale 

a été réalisée chez 463 patients qui ont été randomisés 1 : 1 pour recevoir soit Vectibix® à la 

dose de 6 mg/kg une fois toutes les deux semaines plus des soins palliatifs (SP) (hors 

chimiothérapie) soit des soins palliatifs seuls (Figure 8). 

 

 
 

Figure 8 : design de l’étude de Van Cutsem et al. (Van Cutsem E et al, 2007) 

 

Les patients ont été traités jusqu’à progression de la maladie ou apparition d’une toxicité 

inacceptable. 



 57

Le critère principal était la survie sans progression. Le taux de progression de la maladie a 

diminué de 46 % chez les patients traités par Vectibix® par rapport aux patients traités par 

SP. A la semaine 8, le taux de survie sans progression était de 49 % chez les patients traités 

par panitumumab contre 30 % chez les patients traités par SP. 

La durée médiane de survie sans progression était de 8 semaines pour les patients recevant le 

panitumumab contre 7,3 semaines chez les patients traités par SP. 

Après douze mois de suivi, 10 % des patients ayant reçu le panitumumab ont présenté une 

réponse objective confirmée alors qu’aucun des patients traités par SP n’a présenté de 

réponse objective. 

Enfin, 27 % des patients traités par panitumumab et 10 % des patients recevant SP ont 

présenté une maladie stationnaire.  

 

Une analyse rétrospective (Amado et al, 2008) (Figure 9) a évalué la relation entre la 

mutation KRAS présentée dans le tissu tumoral conservé dans de la paraffine et le résultat 

clinique. Un kit de recherche mutation KRAS utilisant la PCR identtifie les sept mutations 

les plus fréquentes des codons 12 et 13. 

Dans cette étude, 184 patients  des 427 patients évaluables pour le statut KRAS présentaient 

des mutations. 
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Figure 9 : design de l’analyse rétrospective (Amado et al, 2008) 

 

Les résultats de l’étude sont résumés dans le tableau 7. 

 

Tableau 7: résultats de l’étude rétrospective 

 

 KRAS muté KRAS non muté 

 Vectibix® + 

SP 

SP seuls Vectibix® + 

SP 

SP seuls 

Survie sans progression à la 

semaine 8 (en %) 

21,4 28 59,7 21,0 

Taux de réponse (en %) 0 0 17 0 

Taux de stabilisation de la 

maladie (en %) 

12 8 34 12 

 

Ces résultats indiquent que le statut KRAS doit être considéré lors de la sélection des 

patients atteints de cancer colorectal métastatique devant recevoir ce traitement. 
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Le panitumumab agit selon le même mécanisme d’action que le cetuximab. Les principales 

différences entre ces deux anticorps monoclonaux sont : 

• Le cetuximab est une IgG1 alors que le panitumumab est une IgG2. 

• Le cetuximab est un anticorps chimérique humain/souris alors que le 

panitumumab est entièrement humain. 

 

Vectibix® doit être administré une fois toutes les deux semaines à la dose de 6 mg/kg de 

poids corporel pendant 60 minutes. Une durée de perfusion de 90 minutes est recommandée 

pour des doses supérieures à 1000 mg. 

Les principaux effets indésirables – d’incidence supérieure ou égale à 1/10 - liés à 

l’administration de ce produit sont des affections de la peau et du tissu sous-cutané, des 

affections gastro-intestinales, des troubles généraux et des anomalies au site 

d’administration. 

 

  2.9.1.4. Les autres anticorps monoclonaux anti – EGFR en développement 

dans le traitement du cancer colorectal métastatique 

 

2.9.1.4.1. EMD 72000 : le matuzumab 

 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal IgG1 humanisé dirigé contre l’EGFR en essai de phase I 

(Ponz-Sarvisé M et al, 2007). 

 

   2.9.1.4.2. IMC-11F8 

 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal recombiné humain IgG1. 

Des études précliniques ont démontré l’activité de IMC-11F8 seul et en association avec 

irinotecan et oxaliplatine. 

En phase I, cet anticorps monoclonal a été bien toléré. 

Les résultats préliminaires d’une étude de phase II montrent que l’association d’IMC-11F8 

avec FOLFOX-6 chez des patients atteints de cancer colorectal métastatique est bien tolérée 

et a une activité antitumorale significative (Tabernero J et al, 2008). 
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 2.9.2. Les inhibiteurs de protéine tyrosine kinase 

 

  2.9.2.1. Mode d’action des inhibiteurs de protéine tyrosine kinase 

 

Il s’agit de petites molécules qui, après pénétration dans la cellule, se lient à la poche ATP du 

domaine intracellulaire de l’EGFR ce qui bloque l’activité de phosphorylation. Les voies de 

signalisation intracellulaire, contrôlées par les récepteurs à l’EGF, sont ainsi inhibées 

(L’Allemain G, 2003 ; Harari PM, 2004 ; Vignot S et al, 2006). Il existe des inhibiteurs 

irréversibles et des inhibiteurs réversibles dont le développement est plus avancé (Vignot S 

et al, 2006). 

Près d’une centaine de tyrosines kinases cellulaires peuvent être ciblées de cette manière, la 

spécificité n’est donc pas absolue (Vignot S et al, 2006). 

On ne sait pas encore si leur action est exclusivement due à l’inhibition du domaine tyrosine 

kinase ou s’il existe une relation avec le processus d’internalisation et de dégradation du 

récepteur (Vignot S et al, 2006). 

Ces molécules sont administrables par voie orale. 

 

  2.9.2.2. Les inhibiteurs de protéine tyrosine kinase en développement  

 

Les inhibiteurs de protéine tyrosine kinase en essai clinique dans les cancers colorectaux 

métastatiques sont résumés dans le tableau 8 (Jeffrey A et al, 2006 ; Mross K et al, 2008 ; 

Folprecht G et al, 2008 ; Lang I et al, 2008). 

 

Tableau 8 : les inhibiteurs de protéine tyrosine kinase ciblant l’EGFR en 

développement dans les cancers colorectaux 

 

Molécule Cible Laboratoire Statut 

Erlotinib EGFR Genentech/Roche Phase II 

Vandetanib VEGFR/EGFR/RET 

tyrosine kinases 

AstraZeneca Phase I 

EKB-569 EGFR Wyeth-Ayerst Phase I 

AZD6244 MEK1/2 AstraZeneca Phase II 
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3. Thérapies ciblées anti-VEGF/VEGFR 

 

 

3.1. Rôle essentiel de l’angiogenèse tumorale 

 

 3.1.1. Angiogenèse physiologique 

 

Chaque cellule, normale ou tumorale, a besoin de nutriments et d’oxygène apportés par les 

vaisseaux sanguins pour survivre et se développer. Ces vaisseaux vont se développer et se 

différencier en artères, capillaires et veines qui constituent un réseau vasculaire nécessaire à 

la diffusion adéquate de ces éléments à chaque cellule située à proximité d’un vaisseau. 

 

La formation d’un système vasculaire commence par la vasculogenèse, processus qui donne 

naissance à un réseau primitif de structures vasculaires par différenciation des cellules 

endothéliales in situ à partir de précurseurs mésenchymateux, les angioblastes. La 

vascularisation de certains organes est effectuée par la vasculogenèse – les poumons – alors 

que d’autres – le système nerveux central – sont vascularisés par l’angiogenèse (Pepper MS, 

2000). 

 

L’angiogenèse se définit par la formation de nouveaux vaisseaux capillaires sanguins à partir 

des cellules endothéliales de vaisseaux préexistants. Il s’agit d’un processus biologique 

complexe qui conduit à l’établissement de microvaisseaux ou néovascularisation. 

Les vaisseaux sanguins ont la structure d’un tube avec une lumière centrale, tapissé d’une 

couche de cellules endothéliales entourées d’une membrane basale. Suite à un besoin local, 

la fixation d’un facteur de croissance à son récepteur de surface cellulaire endothéliale 

entraîne un signal responsable de la formation d’un nouveau vaisseau sanguin. Des protéases 

sont alors libérées par la cellule et dégradent la membrane basale du vaisseau préexistant, ce 

qui lui permet de migrer, de proliférer dans la matrice interstitielle et de générer une 

formation tubale, une élongation, un remodelage puis une maturation du nouveau vaisseau 

(Bergsland EK, 2004). 
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Figure 10 : vasculogenèse et angiogenèse (Pepper MS, 2000) 

 

L’angiogenèse est essentielle à la croissance des vaisseaux sanguins et au développement 

lors de l’embryogenèse alors que son rôle est plus restreint chez l’adulte où ce phénomène 

n’intervient qu’au moment du cycle menstruel ou lors de la cicatrisation des plaies. Il s’agit 

d’un processus latent car moins de 0,01% des cellules endothéliales sont actives durant la vie 

adulte (Folkman J, 2002). 

Ce processus est identifié dans certaines maladies comme le cancer, l’athérosclérose, la 

polyarthrite rhumatoïde… (Shibuya M, 2008) 

L’angiogenèse résulte d’un équilibre entre les molécules chargées de son induction et 

d’autres responsables de son inhibition. C’est un phénomène très contrôlé qui s’adapte aux 

besoins locaux cellulaires. Le régulateur principal de ce processus est le Vascular Endothlial 

Growth Factor ou VEGF. (Figure 11) Mais d’autres facteurs comme l’Angiopoïétine 1, 

l’ephrin-B2 jouent également un rôle dans ce processus complexe (Folkman J, 2002 ; 

Shibuya M, 2008). 
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Figure 11 : rôle du VEGF dans l’angiogenèse (Avastin® (bevacizumab); Dossier 

pharmacien. Roche 2005) 

 

Des études réalisées sur des embryons de souris démontrent la place incontournable du 

VEGF dans le développement de la vascularisation pendant l’embryogenèse. La suppression 

d’un seul des gènes du VEGF entraîne des anomalies vasculaires létales chez les fœtus. Une 

différenciation anormale des îlots sanguins, du bourgeonnement vasculaire, de la formation 

de la lumière vasculaire, des gros vaisseaux et de l’organisation spatiale des vaisseaux 

embryonnaires sont observés en cas d’anomalies du VEGF ou de son récepteur (Ferrara N et 

al, 1996). 

 

 3.1.2. Angiogenèse tumorale – le « switch angiogénique » 

 

Comme un tissu sain, une tumeur a besoin de vaisseaux sanguins pour lui apporter l’oxygène 

et les nutriments - nécessaires à sa croissance et à sa survie – et pour éliminer les déchets 

(dioxyde de carbone, acidose…). En effet, une tumeur ne peut dépasser 1 à 2 mm de 

diamètre sans apport vasculaire. Dans ce cas, elle est en phase dormante, alimentée par 

diffusion passive. Le taux de prolifération des cellules tumorales est élevé mais est 

contrebalancé par une apoptose active. Pour se développer,  elle doit établir son propre 

réseau sanguin et atteindre celui de l’hôte pour disposer des nutriments essentiels à sa 

croissance (Folkman J, 2002 ; Bergers G, Benjamin LE, 2002) (Figure 12). 
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Des expériences de transplantations tumorales dans la chambre antérieure de l’œil de lapin 

ou dans le vitré – organe avasculaire – ont montré l’importance de l’angiogenèse. En effet, à 

cet endroit, la tumeur est en phase dormante,  mais si elle est déplacée au niveau de l’iris – 

zone très vascularisée – elle induit une néo-vascularisation et prolifère rapidement 

(Gimbrone MA et al, 1974). 

 

 

 
 

Figure 12 : Importance de l’angiogenèse durant tout le développement tumoral 

(Avastin® (bevacizumab); Dossier pharmacien. Roche 2005) 

 

C’est alors qu’intervient l’étape la plus importante du phénomène d’angiogenèse tumorale : 

le « switch angiogénique ». L’angiogenèse résulte d’un équilibre très contrôlé entre 

activation et inhibition. Lorsqu’un déséquilibre apparaît – provoqué par  exemple par une 

hypoxie – l’expression des facteurs pro-angiogéniques est stimulée alors que la production 

ou l’expression des facteurs anti-angiogéniques est inhibée (Bikfali A, 2006). 

 

Pour la formation de petits vaisseaux, ce sont les cellules endothéliales et les péricytes qui 

jouent un rôle primordial. En ce qui concerne les gros vaisseaux, ce sont les cellules 

musculaires qui sont les acteurs principaux (Bikfali A, 2006). 

 

L’hypoxie – via le facteur inductible par l’hypoxie HIF-1α - joue un rôle primordial dans le 

déclenchement de l’angiogenèse. En situation de normoxie, l’enzyme prolyl – 4 hydroxylase 

(PHD) lie l’oxygène moléculaire et le fixe sur des résidus spécifiques de proline du HIF-1α. 

L’HIF-1α ainsi oxydé est alors complexé par les ubiquitines grâce à la protéine von Hippel-
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Lindau (PHL) avant d’être dégradé par le protéasome. La dégradation d’HIF-1α est donc 

augmentée quand le taux d’oxygène s’élève. 

En situation d’hypoxie, l’hydroxylation est inhibée et le taux d’HIF-1α augmente ce qui 

induit l’expression du VEGF et entraîne la formation de nouveaux vaisseaux sanguins 

(Bikfali A, 2006). 

Outre l’hypoxie, d’autres situations sont à l’origine de l’angiogenèse. C’est le cas d’une 

carence en nutriments tel que l’hypoglycémie ou la transformation oncogénique comme 

l’activation du gène ras qui stimule l’expression du VEGF (Bikfali A, 2006) ou l’inactivation 

du gène suppresseur de tumeurs p53. 

 

En plus du VEGF – qui est l’acteur pro-angiogénique le plus étudié – d’autres facteurs 

interviennent dans la régulation positive du VEGF. Leurs caractéristiques sont résumées 

dans le tableau 9. 

Des facteurs anti-angiogéniques inhibent la formation de nouveaux vaisseaux. Leurs 

caractéristiques sont résumées dans le tableau 10. 
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Tableau 9 : les stimulateurs de l’angiogenèse, d’après (Heinzman JM et al, 2008) 

 

Facteurs pro-angiogéniques Rôle dans l’angiogenèse 

Vascular Endothelial Growth Factor / 

Vascular Permeability Factor 

(VEGF/VPF) 

Facteur de croissance de l’endothélium 

vasculaire. 

Son expression est stimulée lors d’une 

hypoxie, d’une hypoglycémie ou d’une 

transformation oncogénique. 

Basic Fibroblast Growth Factor 

(FGF/FGF-2) 

Effet mitogène par chimiotactisme sur les 

cellules endothéliales, fibroblastiques et 

musculaires lisses des vaisseaux sanguins. 

Contribue à l’angiogenèse tumorale en 

médiant la production de VEGF. 

Interleukin-8 

(IL-8/CXCL8) 

Interleukine qui régule l’angiogenèse en 

s’impliquant dans la survie des cellules 

endothéliales, en stimulant les 

métalloprotéinases matricielles et en 

augmentant la perméabilité endothéliale. 

Epidermal Growth Factor 

(EGF) 

Stimule par sa liaison à l’EGFR l’activité 

tyrosine kinase intracellulaire et entraîne 

donc une croissance tumorale, une 

prolifération et une différenciation cellulaire. 

Induit l’expression par les tumeurs de VEGF, 

IL-8, et FGF. 

Fms-related tyrosine kinase 

(Flt-3 Ligand) 

Facteur de stimulation hématopoïetique. 

Platelet-derived Growth Factor 

(PDGF-AA, -AA/BB) 

Agent mitogène qui active par sa liaison à 

son récepteur la prolifération des cellules. 

Transforming Growth Factor 

(TGF-β1,2,3) 

Sécrété sous forme inactive latente, des 

protéases assurent son activation. In vivo, il 

stimule l’angiogenèse tumorale. 
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Tableau 10 : les inhibiteurs de l’angiogenèse (d’après Bikfalvi A, 2007) 

 

Facteurs anti-angiogéniques Rôle dans l’angiogenèse 

Thrombospondines (TSP1) Glycoprotéine qui inhibe l’angiogenèse par 

des effets directs sur la prolifération, la 

migration et la survie des cellules 

endothéliales et par des effets indirects sur la 

mobilisation des cellules endothéliales (elle 

lie et active CD 36 à la surface des cellules 

endothéliales et inhibe l’activation de MMP9 

ce qui empêche la mobilisation du VEGF de 

la cellule tumorale vers la cellule 

endothéliale). 

Angiostatine Fragment de plasmine de 56 kDa ayant une 

action essentiellement endothéliale. 

Son mécanisme d’action n’est pas encore 

élucidé. 

Endostatine Fragment C-terminal du collagène type 

XVIII. 

Son mécanisme d’action n’est pas encore 

élucidé. 

Fragment hémopexine (PEX) Extrémité C-terminal de la métalloprotéinase 

MMP2. 

Inhibe la dégradation de la matrice extra-

cellulaire et la migration cellulaire. 

Facteur plaquettaire 4 (PF4) Polypeptide de 7 kDa qui inhibe la liaison du 

FGF2 et du VEGF à leurs récepteurs et 

empêche l’activation des récepteurs aux FGF 

en inhibant la liaison et la dimérisation du 

récepteur. 

Interferon-gamma-inducible Protein 10 

(IP-10) 

Inhibe la croissance tumorale en régulant le 

chimiotactisme des lymphocytes T, des 

cellules NK et des monocytes. 
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Les vaisseaux sanguins issus de la néovascularisation tumorale diffèrent du réseau vasculaire 

normal (Figure 13 et figure 14) : 

• L’organisation du réseau est chaotique. 

• Les péricytes sont absents ou détachés. 

• La membrane basale est absente ou discontinue. 

• La forme des vaisseaux est irrégulière. 

• Les vaisseaux sont friables. 

• La densité est variable. 

• Le diamètre des vaisseaux est irrégulier et les vaisseaux sont dilatés. 

• Forte perméabilité aux molécules de poids moléculaire important ce qui induit des 

variations de pression interstitielle avec le développement de zones d’hypoxie et 

d’acidose au niveau tumoral. 

• Mauvaise pénétration des agents de chimiothérapie (Folkman J, 2002 ; Jain RK, 

2005). 

 

 

 
 

Figure 13 : représentation schématique du réseau vasculaire normal, organisé et bien 

structuré (à gauche) et du réseau vasculaire tumoral, anarchique, anormal et chaotique (à 

droite) (Jain RK et al, 2002) 
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Figure 14 : comparaison de l’angiogenèse dans un tissu sain et dans un tissu tumoral. 

(Avastin® (bevacizumab); Dossier pharmacien. Roche 2005) 

 

 Le symptôme le plus évident de la néovascularisation des cancers colorectaux est le méléna 

(Folkman J, 2002). 

Ces anomalies de néovascularisation rendent difficile l’accès des agents de chimiothérapie 

au niveau de la tumeur. En éradiquant ces néovaisseaux, les thérapies anti-VEGF 

permettraient une meilleure diffusion des médicaments cytotoxiques. 

 

3.2. Présentation du VEGF, médiateur clé de l’angiogenèse tumorale 

 

 3.2.1. Le système du VEGF 

 

  3.2.1.1. Les membres de la famille du VEGF 

 

Le VEGF – également appelé VEGF-A - est une glycoprotéine homodimérique  liée à 

l’héparine qui appartient à une famille constituée de cinq autres membres : VEGF-B, VEGF-

C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F et le facteur de croissance placentaire (PlGF). Le VEGF-A a 

été décrit pour la première fois en 1983 par Senger et al et nommé facteur de perméabilité 

vasculaire (VPF) en raison de sa capacité à induire la perméabilité et l’épanchement 

vasculaire. En 1989, Ferrara et Henzel annoncèrent l’isolation et le séquençage d’une cellule 

endothéliale mitogène qu’ils nommèrent VEGF. Des études ultérieures révélèrent qu’il 

s’agissait de la même molécule.  
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Tous les membres, sauf le VEGF-E et le VEGF-F – protéine codée dans le génome du virus 

Orf, un parapoxvirus et le venin de serpent respectivement - sont codés dans le génome 

humain (Holmes K et al, 2007). In vitro, le VEGF stimule la prolifération de cellules 

endothéliales, la production d’enzymes protéolytiques ainsi que la formation de structures 

ressemblant à des capillaires sanguins. 

L’hypoxie est un stimulus angiogénique capital pour l’expression du VEGF. 

Le VEGF est essentiel pour l’induction de l’angiogenèse mais la présence de facteurs pro-

angiogéniques ou la perte de régulateurs négatifs est nécessaire pour le déclenchement d’une 

néovascularisation. En effet, in vitro, on a observé une synergie entre VEGF et FGF dans le 

déclenchement de l’angiogenèse (Holmes K et al, 2007). 

 

   3.2.1.1.1. Le VEGF-A 

 

Le VEGF-A lie et active les récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2. Il joue un rôle fondamental 

dans la vasculogenèse et l’angiogenèse. En effet, deux allèles sont essentiels pour la 

formation de l’arbre vasculaire. Il a été montré que des hétérozygotes pour le gène VEGF-A 

ne dépassaient pas le stade embryonnaire en raison des anomalies rencontrées lors de 

l’angiogenèse (Folkman J, 2002). 

Chez l’homme, il existe six isoformes liées au mode alternatif d’épissage de l’ARNm : 

VEGF-121, VEGF-145, VEGF-165, VEGF-183, VEGF-189 et VEGF-206. Le chiffre 

correspond au nombre d’acides aminés de la protéine (Figure 15). 

Les différentes isoformes se distinguent par leur capacité à lier l’héparane sulfate et selon 

leur affinité pour la matrice extra-cellulaire. Ces caractéristiques sont exprimées au niveau 

des exons 6 et 7.  

Les formes liées à la matrice extra-cellulaire constituent une réserve tissulaire de VEGF-A 

qui – selon les besoins – sera libérée par clivage protéolytique. Ce clivage est assuré par 

l’uPA (protéase activateur du plasminogène) ainsi que l’héparanase qui clive les héparane 

sulfates. 

 

Le VEGF-165 est la forme la plus exprimée, suivie des VEGF-121, VEGF-183 et VEGF-189 

présentes dans différents tissus. Les VEGF-145 et VEGF-206 sont des formes assez rares.  

Le VEGF-206 et le VEGF-189 sont des protéines basiques séquestrées au niveau de la 

matrice extra-cellulaire par des héparane sulfates. 
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Le VEGF-121, auquel il  manque les exons 6 et 7, est une protéine acide qui présente des 

propriétés de diffusibilité car il ne se lie pas aux héparane sulfates. 

Le VEGF-165 montre des propriétés intermédiaires en matière de liaison aux héparane 

sulfates et de diffusibilité. Il s’agit de l’isoforme la plus abondante et de la forme biologique 

active. C’est un homodimère de 46 kDa composé de deux sous-unités de 23 kDa (Holmes K 

et al, 2007). 

 

 
 

Figure 15 : représentation des isoformes du VEGF-A issues de l’épissage alternatif 

(Holmes K et al, 2007) 

 

Récemment, une nouvelle isoforme appelée VEGF-165b a été décrite. Elle inhibe 

l’angiogenèse (Holmes K et al, 2007). 

 

   3.2.1.1.2. Le VEGF-B  

 

Il lie et active uniquement le VEGFR-1. 

Son activité angiogénique est beaucoup plus faible que le VEGF-A (Folkman J, 2002). 

On constate deux isoformes : VEGF-167 et VEGF-186 issues de l’épissage alternatif. 

Contrairement au VEGF-A, sa production n’est pas régulée par l’hypoxie. 

Il joue un rôle lors du développement fœtal et on le retrouve au niveau des cardiomyocytes, 

du muscle squelettique, des cellules musculaires lisses et des vaisseaux. 

Cependant, il n’apparaît pas indispensable lors du développement du système 

cardiovasculaire et au moment de l’angiogenèse.  
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 Une partie de son activité mitogène serait due à l’hétérodimère qu’il forme avec le VEGF-A 

(Yoon YS, Losordo DW, 2003). 

 

   3.2.1.1.3. Le VEGF-C  

 

Il s’agit d’un facteur de croissance qui présente 30% d’homologie avec l’isoforme VEGF-

165. Il contient le domaine d’homologie des VEGF mais ne se lie pas à l’héparine. 

Suivant les étapes de protéolyses qu’il aurait subies, il se lierait préférentiellement au 

VEGFR-2 induisant alors l’angiogenèse, ou au VEGFR-3 entraînant la lymphangiogenèse. 

Le VEGF-C augmente la perméabilité vasculaire et favorise la migration et la prolifération 

cellulaire. 

Son expression est induite par le PDGF et l’EGF.  

Ce sont les cytokines pro-inflammatoires qui stimulent l’expression de ce facteur de 

croissance et non l’hypoxie (Dupuy E, Tobelem G, 2003). 

 

   3.2.1.1.4. Le VEGF-D 

 

Il s’agit d’un facteur de croissance qui présente 61% d’homologie avec le VEGF-C. 

Comme le VEGF-C, son précurseur va subir différentes étapes de protéolyse qui vont 

conditionner sa liaison aux VEGFR-2 et VEGFR-3, entraînant l’angiogenèse ou la 

lymphangiogenèse. 

Son expression est régulée par les cytokines pro-inflammatoires et non par l’hypoxie (Dupuy 

E, Tobelem G, 2003). 

 

   3.2.1.1.5. Les VEGF-E et VEGF-F 

 

Le VEGF-E est une protéine codée dans le génome du virus Orf, un parapoxvirus qui infecte 

les chèvres et les moutons. 

Il présente des homologies avec les autres membres de la famille du VEGF – huit résidus 

cystéine sur la partie monomère du peptide – et il lie et active le VEGFR-2. 

Il induit également l’angiogenèse (Folkman J, 2002). 

 

Le VEGF-F est une protéine purifiée du venin de serpent appelée « Habu-toxin ». 
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Il lie étroitement le VEGFR-1 et, avec une plus faible affinité, le VEGFR-2 entraînant une 

forte perméabilité vasculaire – primordiale pour le serpent pour distribuer les toxines dans 

son venin en cas de morsures - et induisant peu l’angiogenèse (Folkman J, 2002). 

 

   3.2.1.1.5. Le PlGF 

 

Le facteur de croissance placentaire est une glycoprotéine homodimérique de 46-50 kDa qui 

lie le VEGFR-1 et induit l’angiogenèse. 

Il présente deux isoformes : le PlGF-1 et le PlGF-2 (Athanassiades A, Lalap K, 1998). 

 

  3.2.1.2. Les récepteurs au VEGF 

 

Il s’agit de récepteurs à activité tyrosine-kinase qui compte trois membres : VEGFR-1, 

VEGFR-2, VEGFR-3. 

Ces protéines sont composées de trois parties : 

• Une région extracellulaire chargée de lier les ligands. Elle est composée de 7 

domaines de type immunoglobuline. Les trois récepteurs ont 30% d’identité au 

niveau de cette région. 

• Un domaine transmembranaire. 

• Une région cytoplasmique qui comporte l’activité tyrosine kinase. Les récepteurs 

au VEGF ont 80% de similitude pour ce domaine (Figure 16). 

 

La liaison d’un ligand au domaine extracellulaire du VEGF entraîne une dimérisation du 

récepteur et provoque au niveau intracellulaire l’activation du résidu tyrosine kinase ce qui 

déclenche une cascade de phosphorylation/déphosphorylation intracytoplasmique. 

L’activation de la tyrosine kinase entraîne l’hématopoïese, la vasculogenèse, l’angiogenèse 

ou la lymphangiogenèse suivant le récepteur activé. (Figure 16) 

En cas d’altération de l’activité tyrosine kinase d’un récepteur, aucun  signal ne peut être 

transmis (Fournier E et al, 1997). 
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Figure 16 : représentation schématique des différents récepteurs au VEGF, de leurs 

ligands respectifs et de leurs effets cellulaires et physiologiques (Holmes K et al, 2007) 

 

   3.2.1.2.1. Le VEGFR-1 ou Flt-1 (= Fms-like tyrosine kinase-1) 

 

Ce récepteur est exprimé au niveau des cellules souches hématopoïétiques, des monocytes, 

des macrophages et des cellules vasculaires endothéliales (Yoon YS, Losordo DW, 2003). 

Il lie les ligands VEGF-A, VEGF-B et PlGF. 

Le VEGF-A a une très grande affinité pour le VEGFR-1 mais n’induit qu’une faible activité 

tyrosine kinase. 

 

Dans les conditions physiologiques, l’activation de ce récepteur déclenche la prolifération 

endothéliale et la migration des cellules souches hématopoïétiques. 

Dans les tissus tumoraux ou inflammés, il stimule l’angiogenèse. 
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Des expériences menées sur des souris dépourvues de VEGFR-1 ont montré la nécessité de 

ce récepteur pour l’embryogenèse car sans lui, les souris meurent à la suite d’anomalies 

retrouvées au niveau des vaisseaux sanguins et par une augmentation du nombre de 

précurseurs endothéliaux. 

Par ailleurs, des souris dotées de VEGFR-1 avec une activité tyrosine kinase défaillante sont 

en bonne santé. 

Ces expériences montrent que le domaine extracellulaire du VEGFR-1 joue un rôle 

primordial : il capture le VEGF-A ce qui empêche sa fixation sur le VEGFR-2. La quantité 

de VEGF-A disponible diminue. Ces constatations font du VEGFR-1 un régulateur négatif 

de l’activité du VEGF (Folkman, 2002). 

 

Le VEGFR-1 se présente également sous la forme d’une protéine soluble qui jouerait un rôle 

crucial lors de l’embryogenèse. Il est aussi très exprimé en cas d’hypertension, de protéinurie 

et lors d’un syndrome de pré-éclampsie chez une femme enceinte (Folkman, 2002). 

 

D’après une étude récente, le VEGFR-1 serait impliqué dans le maintien des cellules 

cancéreuses de certains types de tumeurs en stimulant les signaux de survie cellulaire 

(Folkman, 2002). 

. 

   3.2.1.2.2. Le VEGFR-2 ou Flk-1/KDR (= fetal liver kinase 1/kinase 

domain-containing receptor) 

 

Ce récepteur est présent au niveau des cellules endothéliales vasculaires et lymphatiques. 

Il s’agit d’une protéine de 150 kDa découverte par Terman et son équipe en 1991. 

Le VEGF-A se lie au VEGFR-2 avec une affinité dix fois plus grande qu’au VEGFR-1. 

Le VEGFR-2 joue un rôle primordial dans le développement vasculaire. En effet, des souris 

VEGFR-2¯′¯ meurent au bout de 8 à 9 jours de développement par défaut de précurseurs 

endothéliaux et hématopoïétiques. La signalisation induite par le VEGFR-2 est donc 

incontournable pour assurer un développement correct d’un embryon (Folkman, 2002 ; 

Holmes K et al, 2007). 

Il est clairement établi que le VEGFR-2 joue un rôle essentiel pour les effets physiologiques 

et pathologiques du VEGF-A au niveau des cellules vasculaires, en termes de prolifération, 

survie, migration et perméabilité.  
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Les voies de signalisation cellulaire induites par le VEGFR-2 via le VEGF-A sont 

représentées sur la figure 17 (Holmes K et al, 2007). 

 

 
 

Figure 17 : représentation schématique de la signalisation intracellulaire induite par le 

VEGFR-2 (Holmes K et al, 2007) 
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3.2.1.2.3. Le VEGFR-3 ou Flt-4 (= Fms-like tyrosine kinase-4) 

 

Il lie les ligands VEGF-C et –D (Folkman, 2002). 

Il est exprimé au niveau des cellules endothéliales lymphatiques (Holmes K et al, 2007). 

Il régule la lymphangiogenèse. En effet, l’inactivation du domaine tyrosine-kinase du 

VEGFR-3 entraîne un lymphoedème – maladie de Milroy – en raison d’un développement 

insuffisant des vaisseaux lymphatiques.  

La présence de ce récepteur est donc essentielle dans le tissu lymphatique (Folkman, 2002). 

 

   3.2.1.3. Les corécepteurs du VEGF 

 

 Il s’agit des neuropilines-1 et -2 (Nrp-1 et -2) qui n’ont pas d’activité tyrosine kinase.  

Ils lient les sémaphorines et les VEGFs. De cette manière, ils régulent la guidance axonale et 

l’angiogenèse (Holmes K et al, 2007). 

 

 3.2.2. Rôles du VEGF dans le développement tumoral 

 

Le VEGF – médiateur-clé de l’angiogenèse tumorale – joue un rôle essentiel dans le 

développement tumoral. 

 

  3.2.2.1. Le VEGF déclenche l’angiogenèse tumorale 

 

Lorsque la tumeur est de petite taille (< 2 mm), elle est en phase dormante car alimentée par 

diffusion passive. 

Le switch angiogénique est l’étape incontournable pour permettre à la tumeur de passer en 

phase vasculaire. Il a été démontré que la présence du VEGF est essentielle pour accéder à 

cette seconde phase. 

En effet, l’hypoxie ou l’hypoglycémie induisent l’expression par la tumeur du VEGF qui va 

se fixer sur les récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2 ainsi que sur les corécepteurs Nrp-1. La 

liaison du ligand à son récepteur va déclencher les voies de signalisation intracellulaire et 

aboutir à la formation d’un nouveau réseau vasculaire immature et anormal. 

Plus la tumeur grandit, plus elle a besoin d’oxygène et de nutriments et plus la production de 

VEGF-A augmente. On a remarqué que les cellules tumorales adjacentes aux zones de 

nécrose exposées à l’hypoxie induisent fortement la sécrétion de VEGF-A. 
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Outre l’hypoxie, l’hypoglycémie et l’activation oncogénique entraînent des taux élevés de 

VEGF-A. En effet, le protooncogène c-src, l’oncogène bcr-abl, les oncogènes mutants H-ras 

et K-ras et le dysfonctionnement du gène suppresseur de tumeur p53 sont associés à la 

surexpression du VEGF-A. L’activation du gène ras augmente notamment l’expression du 

VEGF-A mais régule également de façon négative les inhibiteurs de l’angiogenèse (Bikfali 

A, 2006 ; Bikfalvi A, 2007). 

 

  3.2.2.2. L’angiogenèse augmente la perméabilité vasculaire 

 

L’organisation du réseau vasculaire tumoral est anarchique. Le VEGF est un facteur dit de 

classe I qui induit prolifération, migration et survie cellulaire ce qui entraîne la formation de 

vaisseaux sanguins immatures et non hiérarchisés. 

Les facteurs de classe II comme l’angiopoïétine 1 (Ang1) permettent la stabilisation et le 

remodelage vasculaire alors que les facteurs de classe III entraînent le recrutement des 

péricytes. 

Ainsi, pour former un arbre vasculaire correct, la présence de ces trois classes de facteurs 

semble indispensable. 

La vascularisation tumorale étant défectueuse, il apparaît donc que le rapport entre les 

facteurs de classes I, II et III n’est pas optimal, avec une augmentation des facteurs de classe 

I par rapport aux facteurs des deux autres classes (Bikfali A, 2006 ; Bikfalvi A, 2007). 

Les péricytes sont donc absents ou détachés, la membrane basale est discontinue. Le réseau 

devient perméable au plasma et aux protéines de bas poids moléculaire ce qui entraîne des 

variations de pressions interstitielles et le développement de zones d’acidose et d’hypoxie au 

sein de la tumeur (Folkman J, 2002 ; Bikfalvi A, 2007) (Figure 18). 

Tous ces événements contribuent au phénomène d’angiogenèse tumorale entretenue par le 

VEGF. 
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Figure 18 : le VEGF augmente la perméabilité vasculaire (Avastin® (bevacizumab); 

Dossier pharmacien. Roche 2005) 

 

  3.2.2.3. L’angiogenèse favorise la dissémination des métastases  

 

Le pouvoir métastasiant des tumeurs est lié à l’expression du VEGF-A au sein de la tumeur. 

En effet, les vaisseaux immatures, friables et perméables favorisent la dissémination 

métastatique en permettant aux cellules tumorales d’envahir les vaisseaux sanguins (Bikfalvi 

A, 2007). 

Les vaisseaux lymphatiques jouent également un rôle dans la dissémination tumorale. En 

effet, une des voies de la dissémination métastatique emprunte la circulation lymphatique 

pour envahir les ganglions régionaux. Le VEGF-C – qui se lie au récepteur VEGFR-3 – le 

VEGF-D et le FGF2 – qui stimulent l’expression du VEGF-C – entraînent la prolifération et 

la migration des cellules endothéliales lymphatiques. En inhibant le VEGF-C dans un cancer 

du poumon métastatique, les ganglions lymphatiques métastatiques sont supprimés (Bikfali 

A, 2006 ; Bikfalvi A, 2007). De plus, une lymphangiogenèse péritumorale et intratumorale 

est associée à une survie médiocre dans les mélanomes et les cancers du col de l’utérus sans 

augmenter l’angiogenèse. Enfin, la souris RipTag – qui développe des insulinomes spontanés 

habituellement sans métastase – croisée avec une souris exprimant le VEGF-C sous la 

dépendance du même promoteur dans le pancréas endocrine, développe une 

lymphangiogenèse tumorale et une dissémination lymphatique de la tumeur (Bikfali A, 2006 

; Bikfalvi A, 2007). 
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3.3. Quantification, valeur pronostique ? 

 

Il est clairement accepté – mais non vérifié – que, contrairement à un adulte « normal » qui a 

un taux faible de VEGF, un taux élevé de ce médiateur doit probablement refléter la masse 

tumorale et l’activité angiogénique.  

Cependant, récemment, des études ont évalué une nouvelle méthode de mesure de la 

production de VEGF par l’hôte et la tumeur : le « VEGF trap ». Il s’agit d’une protéine 

soluble constituée de la fusion des domaines de liaison extracellulaire des récepteurs 

VEGFR-1 et VEGFR-2 avec une fraction d’immunoglobuline humaine IgG1. Le VEGF trap 

se comporte comme un leurre pour toutes les isoformes du VEGF-A. A la différence du 

VEGF qui est rapidement dégradé en milieu sérique (temps de demi-vie = 11 minutes), le 

VEGF trap forme un complexe stable avec le VEGF, facile à mesurer grâce à sa longue 

demi-vie. 

Cette méthode de mesure a montré que le taux de VEGF produit par la tumeur ne représente 

qu’une petite partie de la production totale de VEGF par l’organisme. 

Par ailleurs, chez les animaux, cette technique a permis d’adapter la dose de médicament à 

administrer en fonction du taux de VEGF produit par la tumeur et par le reste du corps 

(Rudge JS et al, 2007). 

Les recherches sur la valeur pronostique du VEGF continuent, les avis divergent à ce sujet. 

 

Il apparaît maintenant évident que le VEGF joue un rôle central dans l’angiogenèse et le 

développement tumoral. Ainsi, le ciblage du VEGF devrait permettre d’inhiber la croissance 

tumorale en l’asphyxiant et en la privant des nutriments essentiels à son développement, tout 

en préservant les tissus sains. 

 

3.4. Les thérapies ciblées anti-VEGF/VEGFR 

 

Le VEGF apparaît comme être une cible de choix dans le traitement des cancers colorectaux 

métastatiques. En inhibant ce médiateur clé de l’angiogenèse tumorale, on asphyxie la 

tumeur, on la prive des nutriments essentiels à son développement ce qui compromet sa 

croissance tout en épargnant la vascularisation normale des tissus sains. 

L’inhibition de l’angiogenèse via le VEGF peut être obtenue en liant le ligand VEGF ou son  

récepteur VEGFR.  
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Plusieurs approches thérapeutiques sont développées : 

• Les anticorps monoclonaux anti-VEGF qui se lient à ce médiateur ce qui 

empêche sa fixation aux récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2 et la transduction du 

signal aboutissant à l’angiogenèse. 

• Les inhibiteurs de protéine tyrosine kinase qui se lient au domaine intracellulaire 

du récepteur au VEGF bloquant ainsi la transduction du signal. Cette stratégie 

thérapeutique est encore en développement. 

• Des oligonucléotides antisens sont très étudiés. 

• Des molécules mimant l’activité anti-angiogénique de la thrombospondine, du 

facteur plaquettaire 4 et de l’endostatine sont à l’étude. 

• La chimiothérapie par voie orale à faible dose – appelée thérapie métronomique - 

aurait une activité anti-angiogénique. Ceci a été démontré pour le 

cyclophosphamide. 

• Le ciblage vasculaire de la tumeur, c’est-à-dire le couplage d’un anticorps dirigé 

contre le complexe majeur d’histocompatibilité de classe II avec la chaîne A de la 

ricine qui se fixe spécifiquement à l’endothélium tumoral et entraîne une 

régression de la tumeur (Bikfalvi A, 2007). 

• Le VEGF trap qui lie le VEGF et l’empêche de se fixer à son récepteur. Il s’agit 

d’une sorte de « récepteur leurre » (Rudge JS et al, 2007). 

 

Je développerai uniquement les anticorps monoclonaux et les inhibiteurs de protéine tyrosine 

kinase qui sont les stratégies thérapeutiques les plus étudiées. 

 

 3.4.1. Les anticorps monoclonaux 

 

  3.4.1.1. Mode d’action des anticorps monoclonaux anti-VEGF 

 

Les anticorps monoclonaux anti-VEGF se lient au VEGF circulant ce qui empêche sa 

fixation sur les récepteurs VEGFR-1 (Flt-1) et VEGFR-2 (KDR). Le signal de transduction 

intracellulaire n’est donc pas enclenché, le processus de néo vascularisation ainsi que la 

croissance tumorale sont bloqués. 
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Cibler le VEGF présente de nombreux avantages : 

•  Contrairement aux cellules cancéreuses, les cellules de l’épithélium vasculaire 

présenteraient moins de résistance naturelle ou acquise aux agents 

pharmacologiques. 

• La tolérance est meilleure car l’effet thérapeutique est fondé sur la pharmacologie 

et non sur la toxicité. 

• La combinaison à d’autres agents cytotoxiques est possible. 

• Les anticorps anti-VEGF présentent une spécificité et une affinité élevées vis-à-

vis du VEGF.  

• Son antigénicité est réduite et sa demi-vie est augmentée (Ray-Coquard I et al, 

2007). 

 

Les conséquences de l’inhibition du VEGF sont : 

• Une inhibition de l’angiogenèse, le blocage de la prolifération tumorale et une 

réduction de la taille et du nombre des métastases hépatiques. Ceci a été prouvé 

par des modèles animaux (Ray-Coquard I et al, 2007). 

• Des modèles animaux (Wildiers H et al, 2003) et humains (Willett CG et al, 

2004) ont démontré que l’inhibition du VEGF entraîne une apoptose des cellules 

endothéliales, réduit le diamètre, la densité et la perméabilité des vaisseaux. 

• La vascularisation tumorale devient plus structurée, mieux organisée, moins 

perméable. La tumeur est bien irriguée. Les traitements anti-VEGF entraînent en 

effet la survie des vaisseaux sanguins matures qui fonctionnent correctement et  

la disparition des vaisseaux altérés (Wildiers H et al, 2003). 

 

3.4.1.2. Le bevacizumab (AVASTIN®) 

 

 3.4.1.2.1. Structure 

 

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant de type 

immunoglobuline G1. Il est produit par la technologie de l’ADN recombinant dans les 

cellules ovariennes de hamster chinois dans lesquelles a été introduit le plasmide 

d’expression du bevacizumab.   

Cette immunoglobuline G1 est composée de deux chaînes légères de 214 acides aminés et de 

deux chaînes lourdes de 453 acides aminés. 
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Son poids moléculaire total est de 149 kDa. 

L’humanisation de l’anticorps murin a permis l’utilisation d’un anticorps anti-VEGF 

utilisable chez l’homme, avec 93% de séquences protéiques d’origine humaine et 7% 

d’origine murine (Avastin® (bevacizumab); Dossier pharmacien. Roche 2005.). 

 

   3.4.1.2.2. Propriétés physico-chimiques 

 

Le bevacizumab est formulé à la concentration de 25 mg/ml avec 51 mmol/l de phosphate de 

sodium pH 6,2, 60 mg/ml de dihydrate de tréhalose et 0,04 % de polysorbate 20. 

Il s’agit d’une solution stérile limpide à légèrement opalescente, incolore à brun pâle, qui 

doit être diluée avec une solution injectable de chlorure de sodium à 0,9 % avant 

administration. 

Avant ouverture du flacon, Avastin® se conserve 24 mois entre 2°C et 8°C à l’abri de la 

lumière. Une fois diluée, la solution peut être conservée 24 heures entre 2°C et 8°C 

(Avastin® (bevacizumab); Dossier pharmacien. Roche 2005). 

 

   3.4.1.2.3. Mode d’action, conséquences de l’inhibition du VEGF 

 

Le bevacizumab se lie avec une spécificité et une affinité élevées au VEGF-A. Il bloque la 

liaison de ce médiateur clé à ses récepteurs VEGFR-1 (Flt-1) et VEGFR-2 (KDR) situés sur 

la surface endothéliale. 

Des modèles animaux ont montré que l’angiogenèse tumorale et la prolifération tumorale 

sont inhibées, et que la taille et le nombre de métastases hépatiques sont réduits (Ray-

Coquard I et al, 2007). 

Des modèles animaux (Wildiers H et al, 2003) et humains (Willett CG et al, 2004) ont 

prouvé que les cellules endothéliales entrent en apopotose et que le diamètre, la densité, la 

perméabilité des vaisseaux diminuent. 

Par ailleurs, l’organisation du réseau vasculaire tumoral est moins chaotique, mieux 

organisée et structurée. Les vaisseaux altérés disparaissent alors que les vaisseaux matures 

fonctionnant correctement perdurent ce qui entraîne une bonne irrigation sanguine de la 

tumeur (Wildiers H et al, 2003). 
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   3.4.1.2.4. Pharmacocinétique clinique 

 

Les données qui suivent sont issues de huit études pendant lesquels 491 patients atteints de 

tumeurs solides ont reçu Avastin® une fois par semaine toutes les deux ou trois semaines par 

perfusion intraveineuse pendant 90 minutes. 

 

Au cours de ces études, il a été montré que le volume de distribution d’Avastin® est plus 

important chez les hommes (3,35 l) que chez les femmes (2,66 l), soit une différence de 22% 

pour des doses comprises entre 1 et 20 mg/kg. 

 

La clairance d’élimination est de 0,231 litre/jour. Elle est augmentée d’environ 20 % chez les 

patients ayant une albuminémie basse (< 29g/l) et des phosphatases alcalines élevées (> 

484U/l). Il s’agit de deux indicateurs de sévérité de la maladie. 

La demi-vie initiale est de 1,4 jour et la demi-vie terminale est d’environ 20 jours. On 

retrouve des valeurs équivalentes à celles des IgG humaines (Avastin® (bevacizumab); 

Dossier pharmacien. Roche 2005). 

 

   3.4.1.2.5. Efficacité clinique 

 

Trois études cliniques pivots ont évalué l’efficacité et la tolérance d’Avastin® à une 

chimiothérapie à base de fluoropyrimidine : 

• AVFO780g (Kabbinavar et al, 2003): essai de phase II comparant l’association 5-

FU/AF plus Avastin® versus la chimiothérapie 5-FU/AF administrée seule. 

• AVF2192g (Kabbinavar et al, 2005): essai de phase II comparant l’association 5-

FU/AF plus Avastin® versus la chimiothérapie 5-FU/AF administrée seule chez 

des patients non éligibles pour un traitement de première ligne par irinotecan. 

• AVF2107g (Hurwitz H et al, 2004): essai de phase III comparant l’association 

IFL (irinotecan plus 5-FU/AF) plus Avastin® versus IFL plus placebo. 

 

Ces travaux ont  permis l’obtention de l’AMM d’Avastin® chez les patients atteints d’un 

cancer colorectal métastatique en association à une chimiothérapie à base de 

fluoropyrimidine. 
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    3.4.1.2.5.1. Essais AVF0780g et AVF2192g 

 

• AVF0780g : il s’agit d’un essai de phase II, multicentrique, randomisé, contrôlé, 

ouvert évaluant Avastin® en association à la chimiothérapie 5-FU/AF 

administrée seule comme traitement de première ligne du cancer colorectal 

métastatique. 

Dans cette étude, 104 patients ont été randomisés et placés dans trois groupes 

différents : 36 ont reçu la chimiothérapie 5-FU/AF seule, 35 ont reçu cette même 

chimiothérapie en association à Avastin®  à la posologie de 5 mg/kg toutes les 

deux semaines et 33 patients ont reçu 5-FU/AF plus Avastin® à la dose de 10 

mg/kg toutes les deux semaines. 

 

La chimiothérapie 5-FU/AF était administrée chaque semaine pendant les six 

premières semaines d’un cycle d’une durée totale de huit semaines selon le 

protocole de Roswell Park (5-FU à 500 mg/m² en bolus intraveineux plus AF à 

500 mg/m² en perfusion intraveineuse). Chez les patients concernés, le traitement 

par Avastin® était administré par voie intraveineuse après la chimiothérapie par 

5-FU/AF en perfusion de 90 minutes toutes les deux semaines. Les perfusions 

d’Avastin® pouvaient être écourtées à 60 voire 30 minutes selon la tolérance. 

Les patients ont été traités jusqu’à progression de la maladie ou sur une durée 

totale de 6 cycles (48 semaines). 

 

Les critères principaux de l’étude étaient le taux de réponse objective confirmée 

(dans un délai de quatre semaines ou plus après leur documentation initiale) et la 

survie sans progression. 

 

La dose de 10 mg/kg d’Avastin® n’étant pas recommandée, je ne présenterai pas 

les résultats des patients de ce bras. 

La médiane de survie sans progression et le taux de réponse objective étaient plus 

élevés dans le groupe Avastin® associé à la chimiothérapie 5-FU/AF face au 

groupe traité uniquement par la chimiothérapie 5-FU/AF.  

Les résultats sont résumés dans le tableau 11. 
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Tableau 11 : résultats d’efficacité de l’étude AVF0780g 

 

 5-FU/AF 5-FU/AF + Avastin®  

(5 mg/kg) 

Nombre de patients 36 35 

Survie globale 

Temps médian (mois) 

Risque relatif par rapport au 

groupe témoin 

p  

 

13,6 

 

17,7 

0,52 

 

0,073 

Survie sans progression 

Temps médian (mois) 

Risque relatif 

p  

 

5,2 

 

9,0 

0,44 

0,0049 

Réponse globale 

Taux (%) 

IC 95% 

p  

 

16,7 

7,0-33,5 

 

40,0 

24,4-57,8 

0,029 

Durée de réponse 

Temps médian (mois) 

25-75 percentile (mois) 

 

NA 

5,5-NA 

 

9,3 

6,1-NA 

 

NA = non atteint 

 

• AVF2192g : il s’agit d’un essai de phase II multicentrique, randomisé, contrôlé et 

en double aveugle évaluant l’efficacité et la tolérance d’Avastin® en association 

à la chimiothérapie 5-FU/AF en traitement de première ligne du cancer colorectal 

métastatique chez des patients pour lesquels un traitement de première ligne par 

irinotecan n’était pas indiqué de façon optimale. Cette étude a comparé 

l’association d’Avastin® à la chimiothérapie 5-FU/AF face à la chimiothérapie 5-

FU/AF seule.  

Pour être inclus dans cet essai, les 209 patients devaient présenter au moins un 

des quatre critères suivants : antécédent de radiothérapie abdominale ou 
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pelvienne, âge supérieur ou égal à 65 ans, albuminémie inférieure ou égale à 3,5 

g/dl, altération de l’état général avec un indice de performance ECOG de 1 ou 2. 

Après randomisation, 105 patients ont été inclus dans le groupe 5-FU/AF plus 

placebo et 104 patients dans le groupe 5-FU/AF plus Avastin® (5 mg/kg toutes 

les deux semaines). 

La chimiothérapie 5-FU/AF était administrée chaque semaine pendant les six 

premières semaines d’un cycle d’une durée totale de huit semaines selon le 

protocole de Roswell Park (5-FU à 500 mg/m² en bolus intraveineux plus AF à 

500 mg/m² en perfusion intraveineuse). Chez les patients concernés, le traitement 

par Avastin® était administré par voie intraveineuse à la posologie de 5 mg/kg 

après la chimiothérapie par 5-FU/AF toutes les deux semaines.  

Tous les traitements ont été poursuivis jusqu’à progression de la maladie. 

 

Le critère principal de l’essai était la survie globale, c’est-à-dire le délai écoulé 

entre la randomisation et le décès du patient. 

La médiane de survie globale et la survie sans progression sont plus élevées dans 

le groupe de patients qui a reçu Avastin® plus la chimiothérapie 5-FU/AF. 

 

Les résultats sont présentés dans le tableau 12. 
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Tableau 12 : résultats d’efficacité de l’étude AVF2192g 

 

 5-FU/AF + placebo 5-FU/AF + Avastin® 

Nombre de patients 105 104 

Survie globale  

Temps médian (mois) 

IC 95 % 

Risque relatif (par rapport au 

groupe témoin) 

p 

 

12,9 

10,35 – 16,95 

 

16,6 

13,63 – 19,32 

0,79 

 

0,16 

Survie sans progression 

Temps médian (mois) 

Risque relatif 

p 

 

5,5 

 

9,2 

0,5 

0,0002 

Réponse globale 

Taux (%) 

IC 95 % 

p 

 

15,2 

9,2 – 23,9 

 

26 

18,1 – 35,6 

0,055 

Durée de réponse 

Temps médian (mois) 

25 – 75 percentile (mois) 

 

6,8 

5,59 – 9,17 

 

9,2 

5,88 – 13,01 

 

 

L’association d’Avastin® à la chimiothérapie 5-FU/AF conduit à une augmentation de la 

survie globale, de la survie sans progression, de la réponse globale et de la durée de réponse 

(par rapport à une chimiothérapie 5-FU/AF seule). 

 

     3.4.1.2.5.2. Essai AVF2107g 
 
 

Il s’agit d’un essai multicentrique de phase III, randomisé, en double aveugle, contrôlé, 

évaluant Avastin® en association à une chimiothérapie IFL en traitement de première ligne 

du cancer colorectal métastatique. 
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Dans cette étude, 813 patients non traités préalablement pour leur cancer colorectal 

métastatique ont été randomisés pour recevoir soit IFL plus bevacizumab (groupe 2, 402 

patients) soit IFL plus placebo (groupe 1, 411 patients). Un troisième groupe de 110 patients 

a reçu une chimiothérapie 5-FU/AF plus Avastin®. L’inclusion dans le groupe 3 a été 

interrompue lorsque la tolérance d’Avastin® associé au schéma IFL a été jugée acceptable. 

La chimiothérapie IFL était utilisée une fois par semaine pendant quatre semaines 

consécutives toutes les 6 semaines, et Avastin® était administré toutes les deux semaines à la 

posologie de 5 mg/kg. 

Tous les traitements ont été poursuivis jusqu’à progression de la maladie ou lors de la 

survenue d’effets indésirables inacceptables. 

 

Le critère principal de jugement était la survie globale. 

Les principaux résultats sont présentés dans le tableau 13. 

 

Tableau 13 : résultats d’efficacité de l’étude AVF2107g 

 

 Groupe 1 

IFL + placebo 

Groupe 2 

IFL + Avastin® 

Nombre de patients 411 402 

Survie globale 

Temps médian (mois) 

IC 95 % 

Risque relatif (par rapport au 

groupe témoin) 

 

15,6 

14,29 – 16,99 

 

20,3 

18,46 – 24,18 

0,660 (p = 0,00004) 

Survie sans progression 

Temps médian (mois) 

Risque relatif 

 

6,2 

 

10,6 

0,54 (p < 0,0001) 

Taux de réponse global 

Taux (%) 

 

34,8 

 

44,8 

 p = 0,0036 

 

Chez les 110 patients randomisés dans le groupe 5-FU/AF + Avastin®, la médiane de survie 

globale était de 18,3 mois, la médiane de survie sans progression de 8,8 mois. 
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L’association d’Avastin® à la chimiothérapie IFL conduit à une augmentation de la survie 

globale, de la survie sans progression et du taux de réponse global par rapport à la 

chimiothérapie IFL administrée seule. 

 

   3.4.1.2.6. Indications 

 

D’après l’Autorisation de Mise sur le Marché délivrée par l’Agence Européenne du 

Médicament, Avastin® est indiqué chez les patients atteints de cancer colorectal 

métastatique, en association à une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine. 

 

Avastin® présente également d’autres indications : 

• En association au paclitaxel, Avastin® est indiqué en traitement de première ligne 

chez les patients atteints de cancer du sein métastatique. 

• En association à une chimiothérapie à base de sels de platine, Avastin® est 

indiqué en traitement de première ligne chez les patients atteints de cancer 

bronchique non à petites cellules, avancé et non opérable, métastatique ou en 

rechute, dès lors que l’histologie n’est pas à prédominance épidermoïde. 

• En association à l’interféron alfa-2a, Avastin® est indiqué en traitement de 

première ligne chez les patients atteints de cancer du rein avancé et/ou 

métastatique (http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/avastin/H-

582-PI-fr.pdf). 

 

   3.4.1.2.7. Posologie, mode d’administration 

 

Avastin® est recommandé soit à la posologie de 5 mg/kg ou 10 mg/kg de poids corporel 

administré une fois toutes les deux semaines, soit à la posologie de 7,5 mg/kg ou 15 mg/kg 

administré une fois toutes les trois semaines, en perfusion intraveineuse. 

Avastin® doit être administré par un professionnel de santé expérimenté dans l’utilisation 

des agents antinéoplasiques. 

 

La dose initiale doit être administrée par une perfusion intraveineuse de 90 minutes. Si cette 

première perfusion est bien tolérée, la deuxième administration peut être effectuée en 60 

minutes. Si celle-ci est bien tolérée, toutes les perfusions pourront être administrées en 30 

minutes. 
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Le traitement est poursuivi jusqu’à progression de la maladie sous-jacente 

(http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/avastin/H-582-PI-fr.pdf). 

 

   3.4.1.2.8. Précautions d’emploi, règles d’utilisation 

 

La survenue de perforations intestinales et de fistules imposent l’arrêt du traitement. Penser à 

prévenir le patient de contacter l’équipe soignante en cas de douleurs abdominales. 

Le processus de cicatrisation des plaies semblerait être altéré par Avastin®. Le traitement ne 

doit pas être administré pendant au moins 28 jours après une intervention chirurgicale 

lourde, ou tant que la plaie chirugicale n’est pas complètement cicatrisée. Suspendre le 

traitement lors de la planification d’une intervention chirurgicale.  

Une majoration de l’incidence de l’hypertension artérielle a été observée chez les patients 

traités par Avastin®. Il est recommandé de contrôler toute hypertension préexistante avant 

l’instauration d’un traitement par bevacizumab. 

Il est recommandé de surveiller la protéinurie par analyse d’urine à la bandelette avant le 

début du traitement. En effet, les patients ayant des antécédents d’hypertension artérielle 

peuvent être exposés à un risque accru de protéinurie lors du traitement. En cas de 

protéinurie de grade 4, le traitement doit être arrêté. 

La prudence est nécessaire chez les patients ayant des antécédents de thromboembolies car 

une majoration du risque d’événement thromboembolique artériel a été observée lors du 

traitement par Avastin®. 

Les patients traités par Avastin® ont un risque accru d’hémorragie, notamment lié à la 

tumeur. Une hémorragie de grade 3 ou 4 impose l’arrêt du traitement 

(http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/avastin/H-582-PI-fr.pdf). 

 

3.4.1.2.9. Effets indésirables 

 

Le profil de tolérance du bevacizumab associé à différentes chimiothérapies a été évalué lors 

des essais cliniques de phase II et III chez les patients atteints de cancers colorectaux 

métastatiques. 

Les effets indésirables les plus graves étaient des perforations intestinales, des hémorragies 

et des thromboembolies artérielles. 

Les évènements indésirables les plus fréquemment rencontrés étaient une asthénie, des 

diarrhées, des nausées et des douleurs. 
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Les principaux effets indésirables rencontrés lors des études cliniques sont résumés dans le 

tableau 14. 

 

Tableau 14 : effets indésirables de grades 3-4 rencontrés lors des études cliniques du 

bevacizumab dans les cancers colorectaux métastatiques (d’après Andre T et al, 2007) 

 

Effet indésirable Bevacizumab + 

chimiothérapie 

Chimiothérapie 

Hypertension artérielle  

de grades 3-4 

22-32 % 

11-16 % 

5-8 % 

2-3 % 

Protéinurie 

de grade 3-4 

23-38 % 

0.8-1.6 % 

11-22 % 

0.8 % 

Accidents thromboemboliques 

Accidents thromboemboliques 

artériels 

Décès dus à un accident 

thromboembolique artériel 

18-19 % 

 

3.8 % 

 

0.8 % 

16-18 % 

 

1.7 % 

 

0.4 % 

Complications de la 

cicatrisation des plaies 

Chirurgie 28 à 60 jours avant 

bevacizumab 

Chirurgie sous bevacizumab 

 

 

2-3 % 

 

7-10 % 

 

 

3 % 

 

0 % 

Saignements/hémorragies 3-5 % 2-3 % 

Epistaxis 20-40 %  

Perforation gastro-intestinale 1-2 % 0 % 

 

 

   3.4.1.2.10. Conditions de délivrance et de prescription 

 

Avastin® est un médicament réservé à l’usage hospitalier. Sa prescription est réservée aux 

médecins spécialistes ou compétents en oncologie ou en cancérologie. 
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   3.4.1.2.11. Les différentes voies de recherche 

 

Des essais étudient l’intérêt de l’association du bevacizumab à d’autres thérapeutiques 

utilisées dans les cancers colorectaux métastatiques : 

• Une étude de phase II évalue la combinaison du bevacizumab à la capecitabine et 

à l’oxaliplatine suivie de l’association bevacizumab plus erlotinib. L’association 

du bevacizumab au XELOX semble être bien tolérée (Munoz A et al, 2008). 

• Un essai de phase III étudie la tolérance de la combinaison bevacizumab plus 

CAPIRI. Cette association semble être bien acceptée chez les patients atteints de 

cancer colorectal métastatique (Ziras N et al, 2008). 

• Une étude de phase II évalue l’association de l’oxaliplatine, de la capecitabine, du 

bevacizumab et du cetuximab en première ligne de traitement dans les cancers 

colorectaux métastatiques. Des résultats sont attendus mais une augmentation de 

la toxicité, des rashs cutanés, de l’hypomagnésémie et de l’incidence de diarrhée 

ont déjà été établis (Bendell JC et al, 2008). 

• Un essai de phase II étudie l’association FOLFOXIRI (irinotecan, oxaliplatine et 

5-FU/AF) combiné avec le bevacizumab en première ligne de traitement des 

cancers colorectaux métastatiques. Des résultats préliminaires sont attendus 

(Falcone A et al, 2008). 

• Une étude multicentrique internationale de phase II/III évalue l’association 

capecitabine/bevacizumab/mitomycine C en première ligne de traitement des 

cancers colorectaux métastatiques. Les traitements semblent être bien tolérés avec 

des taux acceptables de toxicité. Les résultats seront présentés à l’ASCO 2009 

(Price TJ et al, 2008). 

 

Les recherches continuent. L’asssociation du bevacizumab à d’autres protocoles de 

traitement semble prometteuse.  

 

3.4.2. Les inhibiteurs de protéine tyrosine kinase 

 

 3.4.2.1. Mode d’action des inhibiteurs de protéine tyrosine kinase 

 

Les inhibiteurs de protéine tyrosine kinase sont des petites molécules – administrables par 

voie orale – capables de traverser la membrane cellulaire et d’inhiber l’activité tyrosine 
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kinase intracellulaire. Les cascades de signalisation intracellulaire – déclenchées par 

l’activation des VEGFR1  et VEGFR2 - sont inhibées et le signal est bloqué. 

 

 3.4.2.2. Les inhibiteurs de protéine kinase en développement 

 

Les inhibiteurs de protéine tyrosine kinase en essai clinique dans les cancers colorectaux 

métastatiques sont résumés dans le tableau 15 (Garrett CR et al, 2008 ; Abhyankar VV et al, 

2008 ; Mross K et al, 2008 ; Bouché O et al, 2008 ; Cunningham D et al, 2008 ; Starling N et 

al, 2008 ; Saltz LB et al, 2007 ; Koehne C et al, 2007 ; Koehne C et al, 2006). 

 

Tableau 15 : les inhibiteurs de protéine tyrosine kinase en développement dans les 

cancers colorectaux 

 

Molécule Cible Laboratoire Statut 

BIBF1120 VEGFR1-3, PDGFR, 

FGFR 

Boehringer 

Ingelheim 

Phase II 

Vandetanib VEGFR-2, VEGFR-

3, EGFR, RET 

AstraZeneca Phase I 

Axitinib VEGFR-1, VEGFR-

2, VEGFR-3 

Pfizer Phase I 

Brivanib alalinate VEGFR, FGFR Bristol-Myers 

Squibb 

Phase I 

Cediranib VEGFR-1, VEGFR-

2, VEGFR-3 

AstraZeneca Phase II 

Vatalanib VEGFR-1, VEGFR-

2, PDGFR 

Novartis Phase III 

Sunitinib VEGFR, PDGFR, 

KIT, RET, FLT3 

Pfizer Phase II/II 
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CONCLUSION 
 
 
Tout au long de ce travail, j’ai essayé de démontrer l’intérêt et le bénéfice apportés par les 

thérapies ciblées dans le traitement des cancers colorectaux métastatiques. 

 

J’ai tout d’abord rappelé quelques généralités sur les cancers colorectaux qui représentent un 

problème majeur de santé publique en France avec 36 000 nouveaux cas par an. Les 

chimiothérapies utilisées à base de 5-fluorouracile et d’acide folinique sont combinées dans 

des bithérapies voire des trithérapies avec d’autres molécules tels que l’irinotecan ou 

l’oxaliplatine. Malheureusement, ces chimiothérapies sont à l’origine d’un grand nombre 

d’effets indésirables pour un taux de survie qui n’est pas entièrement satisfaisant. 

 

L’arrivée sur le marché de nouvelles thérapies qui au lieu de bloquer la division cellulaire 

des cellules tumorales et des cellules saines – procédé non spécifique entraînant un grand 

nombre d’effets indésirables - ciblent les mécanismes impliqués dans la division cellulaire et 

l’angiogenèse des tumeurs, représente une avancée majeure dans le traitement des cancers 

colorectaux métastatiques. 

 

Dans une deuxième partie, j’ai donc évoqué la cible EGFR impliquée dans la croissance 

tumorale. La liaison du ligand au récepteur à l’EGF induit des phénomènes de multiplication, 

migration, survie et différenciation cellulaire. Le blocage de cette cible par un anticorps 

monoclonal comme le cetuximab permet d’inhiber la cascade de signalisation intracellulaire 

et de réduire ainsi tous ces mécanismes. 

Erbitux® est donc indiqué chez des patients atteints de cancers colorectaux métastatiques 

avec gène KRAS de type sauvage exprimant l’EGFR en association à une chimiothérapie ou 

en monothérapie après échec d’un traitement à base d’oxaliplatine et d’irinotecan et en cas 

d’intolérance à l’irinotecan. 

On arrive à des thérapeutiques de plus en plus personnalisées avec la détermination des 

statuts EGFR et Kras. Des travaux récents (Merlin JL et al, 2008) suggèrent que l’étude de 

l’expression des voies de signalisation intracellulaire permettrait de prévoir le taux de 

réponse au cetuximab. On assiste progressivement à la mise en place de protocoles 

thérapeutiques plus résolument adaptés au profil du malade. 

Outre les anticorps monoclonaux, d’autres stratégies thérapeutiques sont développées tels 

que les inhibiteurs de protéine tyrosine kinase, les oligonucléotides antisens, les vaccins 
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thérapeutiques et le couplage d’une toxine à l’EGF. Les recherches continuent et les 

thérapies anti-EGFR ont un bel avenir devant elles. 

 

Dans une troisième partie, j’ai envisagé les thérapies ciblant le VEGF et bloquant de cette 

manière l’angiogenèse tumorale. L’anticorps monoclonal utilisé dans le traitement des 

cancers colorectaux métastatiques est le bevacizumab. Par sa liaison au facteur de croissance 

VEGF-A, Avastin® inhibe l’angiogenèse, la prolifération tumorale et réduit la taille et le 

nombre de métastases hépatiques. 

Avastin® est indiqué chez les patients atteints de cancer colorectal métastatique en 

association à une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine. 

D’autres approches thérapeutiques sont en développement comme les inhibiteurs de protéine 

kinase, les oligonucléotides antisens…Les recherches sont loin d’être terminées et l’avenir 

des thérapies anti-VEGF semble prometteur. 

 

La spécificité des thérapies ciblées permet une approche thérapeutique plus rationnelle des 

cancers colorectaux métastatiques. Associées aux chimiothérapies traditionnelles, l’action de 

ces nouvelles thérapies est améliorée. Les combinaisons chimiothérapie et thérapies ciblées 

sont évaluées et représentent un véritable espoir d’avancée dans le traitement des cancers 

colorectaux métastatiques. 
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Avec trente-six mille nouveaux cas par an en France, les cancers colorectaux représentent un enjeu important de 

santé publique. Les campagnes de dépistage mises en place récemment facilitent le diagnostic de cette 

pathologie et amèneront un plus grand nombre de patients à recevoir un traitement. 

Les chimiothérapies traditionnellement utilisées – 5-fluorouracile et acide folinique associés à l’irinotecan et 

l’oxaliplatine – ne parviennent pas toujours à des résultats concluants, notamment en cas de cancer métastatique. 

L’arrivée des thérapies ciblées représente un véritable espoir pour le traitement des cancers colorectaux 

métastatiques. Il s’agit de molécules qui vont cibler l’EGFR induisant une réduction de la prolifération cellulaire, 

de l’angiogenèse tumorale, de la mobilité et de l’envahissement cellulaire ainsi qu’une favorisation de 

l’apoptose, ou le VEGF entraînant une diminution de l’angiogenèse tumorale, de la perméabilité vasculaire et de 

la dissémination métastatique. 

Ces nouvelles thérapies, utilisées seules ou en association aux chimiothérapies traditionnelles, transforment 

considérablement l’approche thérapeutique de ce type de pathologie et semblent avoir un bel avenir devant elles. 

Les recherches continuent et paraissent prometteuses. 
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