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 Introduction

Le cancer colorectal est le troisième cancer 
par ordre d’incidence et touche plus de 400.000 
patients chaque année en Europe. En Belgique, 
le cancer colorectal représente 7.000 nouveaux 
cas par an.

Vingt-cinq pour cent des malades sont dia-
gnostiqués d’emblée à un stade avancé et 25 
autres pour cent deviendront métastatiques ulté-
rieurement. Au total, 50% des patients présente-
ront donc une maladie métastatique. Le pronostic 
du cancer colorectal métastatique reste péjoratif. 
Néanmoins, des progrès thérapeutiques ont été 
réalisés. La survie médiane des malades s’est 
nettement améliorée, passant de 6 mois sans 
traitement à plus de 20 mois à l’aide de diffé-
rentes lignes de chimiothérapie. Des malades 
non résécables initialement de leurs métasta-
ses peuvent être éligibles à une intervention de 
résection complète des lésions, après réponse à 
la chimiothérapie. Des malades dont les métas-
tases étaient initialement non résécables sont 
désormais éligibles pour une intervention de 

résection complète des lésions, après réponse à 
la chimiothérapie.

L’utilisation d’agents dirigés contre des cibles 
moléculaires spécifiquement activées dans les 
cancers a donné naissance à une nouvelle ère, 
celle des thérapies ciblées. Celles-ci constituent 
de nouvelles options thérapeutiques particuliè-
rement intéressantes dans la prise en charge du 
cancer colorectal avancé.

Ces thérapies agissent en interférant avec 
deux cibles principales : le récepteur du facteur 
de croissance de l’EGF (Epidermal Growth Fac-
tor) et la voie de l’angiogenèse, via le VEGF 
(Vascular Endothelium Growth Factor).

Par ailleurs, les progrès de la pharmacogé-
nomique permettent une prise en charge des 
patients qui, avec la recherche de facteurs pré-
dictifs de réponse au traitement, est certainement 
plus complexe, mais devient de plus en plus «à 
la carte». 

Les inhibiteurs de l’EGFR : cétuximab 
et panitumumab

Le récepteur à l’EGF (EGFR), par son activité 
tyrosine kinase, régule la prolifération tumo-
rale, les mécanismes de réparation cellulaire et 
l’apoptose, grâce à son activation par différents 
ligands dont l’EGF et le TGFα (1).
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De nombreuses cellules cancéreuses expri-
ment ce récepteur à leur surface, dont 90 à 100% 
des cancers tête et cou et 75 à 90% des cancers 
colorectaux.

L’expression du récepteur à l’EGF est liée de 
façon significative à un moins bon pronostic, des 
métastases plus fréquentes et une survie globale 
moins bonne (1).

Le cétuximab et le panitumumab sont des 
anticorps (Ac) monoclonaux dirigés contre le 
récepteur de l’EGF : le cétuximab est un Ac 
chimérique, le panitumumab est entièrement 
humanisé.

Le cétuximab (Erbitux®, Merck)

Le cétuximab est un Ac monoclonal chimé-
rique de type IgG1 qui se lie avec une grande 
spécificité à l’EGFR, bloquant ainsi l’activation 
ligand-dépendante du récepteur.

Le cétuximab a démontré son efficacité dans 
l’étude BOND chez des patients réfractaires à 
une chimiothérapie par irinotecan. La plupart 
des patients inclus dans cette étude étaient lour-
dement pré-traités par de multiples lignes de 
chimiothérapie avec les drogues classiques acti-
ves dont le 5-FU et l’oxaliplatine.

Les patients ont été randomisés pour recevoir 
du cétuximab en monothérapie ou en association 
avec l’irinotecan. Le taux de réponse était de 
11% dans le groupe recevant du cétuximab seul 
et de 23% dans le groupe traité par l’association 
cétuximab-irinotecan (2). 

On a pu ainsi clairement démontrer qu’un 
traitement ciblé anti-EGFR permettait d’obtenir 
une réponse objective chez des patients s’aggra-
vant à la chimiothérapie seule.

Une étude randomisée de phase III réalisée 
également chez des patients progressant mal-
gré la chimiothérapie a montré la supériorité 
du cétuximab en monothérapie sur des soins de 
confort (3).

Depuis la publication du résultat de ces deux 
études, le cétuximab est devenu le traitement 
standard chez les patients métastatiques réfrac-
taires ou progressant après chimiothérapies 
conventionnelles.

Le cétuximab a également été étudié en pre-
mière et deuxième ligne de traitement du cancer 
colo-rectal métastatique. L’étude CRYSTAL a 
évalué en première ligne le cétuximab en asso-
ciation avec une chimiothérapie associant le 
5-FU, l’acide folinique et l’irinotecan (FOLFIRI) 
versus la chimiothérapie seule sans cétuximab. 
Les résultats concernant la survie sans progres-
sion mais aussi le taux d’exérèse complète de 

métastases hépatiques ont été significativement 
en faveur des patients recevant l’association 
cétuximab et chimiothérapie (4-5).

L’association du cétuximab en première ligne 
de traitement avec une chimiothérapie à base 
d’oxaliplatine (FOLFOX-4) montre également 
un bénéfice par rapport à la chimiothérapie seule 
(6).

Le cétuximab est actuellement testé en trai-
tement adjuvant après la résection complète 
d’une tumeur primitive colorectale ne présen-
tant qu’une extension limitée au sein des gan-
glions de voisinage sans métastases à distance. 
Cette étude européenne PETACC 8, à laquelle 
participe le Service de Gastroentérologie du 
CHU de Liège, randomise les patients en deux 
bras de traitement adjuvant après la chirurgie : 
la chimiothérapie standard de type FOLFOX 
4 ou la même chimiothérapie FOLFOX 4 plus 
cétuximab.

Le panitumumab (Vectibix®, Amgen)

Le panitumumab est un Ac monoclonal 
humain de type IgG2 qui a également montré 
son efficacité en termes de survie sans pro-
gression dans le cancer colorectal métastatique 
chimiorésistant.

Une étude a comparé l’activité du panitumu-
mab en monothérapie aux seuls soins de confort 
chez des patients en progression sous chimiothé-
rapie. La durée moyenne de la survie sans pro-
gression était de 14 semaines chez les patients 
traités par l’anti-EGFR contre 8 semaines chez 
les patients en traitement supportif. Le taux de 
réponse après 12 mois de suivi était de 10% 
dans le groupe ayant reçu le panitumumab (7). 
Ces résultats sont significatifs pour des malades 
déjà lourdement pré-traités et qui tirent donc un 
bénéfice supplémentaire de cette approche thé-
rapeutique.

Plusieurs études prospectives sont actuelle-
ment en cours pour évaluer l’intérêt d’un trai-
tement par panitumumab combiné avec les 
chimiothérapies classiques en première ou en 
deuxième ligne de traitement.

Facteurs prédictifs de réponse aux anti-EGFR 

Vu le coût élevé de ces thérapies ciblées, 
l’identification de patients susceptibles de pré-
senter une réponse objective au traitement est un 
enjeu essentiel.

On sait à l’heure actuelle que l’expression 
du récepteur à l’EGF sur les cellules tumorales 
n’est pas corrélée à l’efficacité du traitement. 
Cette absence de corrélation a été observée dès 
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l’étude BOND avec le cétuximab; elle est égale-
ment valable pour le panitumumab (2).

Par contre, la présence d’une mutation acti-
vatrice sur l’oncogène K-ras des cellules tumo-
rales coliques a été identifiée comme un facteur 
prédictif de non-réponse à la thérapie par anti-
EGFR tant pour le cétuximab que pour le pani-
tumumab (8-11).

La recherche du statut mutationnel K-ras 
devient donc un préalable essentiel avant d’en-
visager la prescription d’un traitement anti-
EGFR. 

Le remboursement de ces molécules n’est 
acquis qu’en l’absence de mutation K-ras.

Les effets secondaires des anti-EGFR

Le principal effet secondaire commun à ces 
deux anticorps est le rash cutané acnéiforme qui 
survient chez 80% des patients. Une toxicité 
sévère de grade 3-4 n’est observée par ailleurs 
que chez 5 à 10% d’entre eux (2). Cet effet 
cutané débute précocement et est maximal dans 
les premières semaines de traitement (2).

Différentes études ont montré une corrélation 
positive entre la sévérité de la réaction cutanée, 
le taux de réponse et la survie globale (2, 8).

Les autres effets secondaires cutanés possi-
bles sont la trichomégalie et les perionyxis. Une 
hypomagnésémie est souvent observée.

Les inhibiteurs de l’angiogenèse

L’angiogenèse, c’est-à-dire la capacité com-
plexe de former des micro-néo-vaisseaux, est un 
mécanisme essentiel dans la croissance tumo-
rale. Ce concept fondamental est connu depuis 
des décennies. De nombreuses substances parti-
cipent à ce phénomène, en particulier la famille 
du VEGF (Vascular Endothelium Growth Fac-
tor). La néo-angiogenèse est un des événements 
cellulaires et moléculaires en rapport avec l’évo-
lution défavorable des cancers colorectaux. Le 
VEGF est une glycoprotéine produite par les 
cellules normales et de façon dysrégulée par les 
cellules tumorales. En se fixant, il active deux 
récepteurs, VEGF-R1 et VEGF-R2 et est res-
ponsable de plusieurs effets cellulaires aboutis-
sant à une néo-angiogenèse.

Dans les cancers colorectaux, l’expression du 
VEGF est corrélée avec le caractère invasif de la 
tumeur, le taux de métastase, le taux de récidive 
et la survie globale (12-14).

Le bévacizumab (Avastin® Roche)

Le bévacizumab est un Ac humanisé de type 
IgG1 dirigé contre le VEGF. En se liant au 
VEGF, il inhibe sa liaison aux récepteurs VEGF-
R1 et VEGF-R2 et réduit la néo-vascularisation 
des tumeurs (13).

Le bévacizumab a été tout d’abord étudié en 
adjonction avec des chimiothérapies à base de 
5-FU bolus et acide folinique, à la dose de 5 mg/
kg ou 10 mg/kg tous les 14 jours.

Une analyse groupée de 3 études randomisées 
a montré que le bévacizumab améliorait la survie 
globale et, la survie sans progression, de façon 
significative. Ce bénéfice était observé pour des 
doses de 5 mg/kg tous les 14 jours (15).

Le bévacizumab a été ensuite étudié en pre-
mière ligne de traitement du cancer colo-rectal 
métastatique avec une chimiothérapie à base 
d’irinotecan (16) et en deuxième ligne avec le 
FOLFOX (5-FU, acide folinique et oxaliplatine) 
(17). Ces deux études ont démontré un avantage 
significatif à l’adjonction du bévacizumab aux 
chimiothérapies modernes en termes de taux de 
réponse, de survie sans progression et de survie 
globale.

La place du bévacizumab en situation adju-
vante est actuellement en cours d’investigation 
dans des essais internationaux chez des patients 
de stade II à haut risque et de stade III.

En termes de tolérance, l’étude BRITE (18) 
et l’étude observationnelle First-BEAT (19) ont 
permis de collecter des données chez environ 
4.000 patients traités par bévacizumab.

L’adjonction de bévacizumab aux chimio-
thérapies à base d’irinotecan et 5-FU n’a pas 
augmenté l’incidence des effets indésirables de 
ces  traitements (toxicité digestive ou hémato-
logique).

Les effets indésirables connus du bévacizu-
mab sont : l’hypertension artérielle (30% des 
patients), l’apparition d’une protéinurie (25% 
des patients), les accidents thromboemboliques 
artériels (0,6 à 1,5%), les saignements et retards 
de cicatrisation des plaies (0,2 à 1,4%) et les per-
forations digestives (0,7 à 1,7%).

Ces effets secondaires surviennent dans les 
premières semaines après le début du traitement; 
le bévacizumab n’aurait pas montré de toxicité 
cumulative ou retardée.

Le vatalanib (PTK-ZK, Schering)

Le vatalanib est une petite molécule, inhibi-
teur oral de protéine kinase, agissant au niveau 
de tous les récepteurs VEGF. Il a également un 
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effet inhibiteur du PDGFR et bloque l’angioge-
nèse et la lymphangiogenèse.

Deux études randomisées de phase III versus 
placebo ont été réalisées : l’étude CONFIRM-1 
en première ligne et l’étude CONFIRM-2 en 
seconde ligne. Dans ces études, il n’y a pas de 
différence en termes de survie globale entre les 
deux bras. On observe un bénéfice modeste en 
survie sans progression surtout dans un sous- 
groupe de patients avec LDH élevées (20, 21).

Les effets secondaires observés sont essen-
tiellement l’hypertension artérielle (21% de 
grade 3), les thromboses veineuses et artérielles 
(7 et 3,65% des patients); il n’a pas été observé 
d’augmentation du nombre de saignements ou 
perforations digestives.

Perspectives et conclusions

Le cancer colorectal est un des cancers les 
plus fréquents, au pronostic défavorable puisque 
la moitié des patients souffriront d’une maladie 
métastatique, dont la médiane de survie avec les 
traitements de chimiothérapies modernes sera de 
20 mois.

La découverte de molécules inhibant les gran-
des voies de prolifération tumorale via l’EGF-R 
et le VEGF-R a ouvert de nouvelles perspectives 
avec amélioration de la survie globale et de la 
survie sans progression chez les patients métas-
tatiques. Ces traitements sont néanmoins coû-
teux et non dénués d’effets secondaires parfois 
sévères. Ils doivent donc être administrés à bon 
escient.

Le cétuximab est indiqué en monothérapie 
ou en association avec l’irinotecan après échec 
de deux lignes de chimiothérapie comportant de 
l’irinotecan et de l’oxaliplatine, chez les patients 
avec oncogène K-ras non muté (dit «wild type» 
ou sauvage).

Le panitumumab est utilisé en monothérapie 
chez les patients avec métastases en échec à la 
chimiothérapie classique, K-ras non muté.

Les études récentes démontrent également un 
bénéfice des anti-EGFR dès la première ligne 
de traitement mais ni le cétuximab, ni le panitu-
mumab ne sont remboursés actuellement à cette 
phase initiale du traitement de la maladie métas-
tatique dans notre pays. 

La place de ces thérapies en traitement adju-
vant après chirurgie curatrice doit encore être 
définie.

En première ligne de traitement métastatique, 
s’impose actuellement, en l’absence de contre- 
indication, l’association FOLFIRI-bévacizu-

mab, vu les résultats obtenus dans les études 
princeps.

L’intérêt du bévacizumab, après échec de l’iri-
notecan et de l’oxaliplatine n’est pas démontré 
en  troisième ligne en association à la chimiothé-
rapie ou en monothérapie. La place du bévacizu-
mab en thérapie adjuvante est en cours d’étude.

Les petites molécules orales inhibitrices de 
l’angiogenèse comme le vatalanib n’ont actuel-
lement pas démontré d’avantages significatifs 
en combinaison avec la chimiothérapie.

Concernant l’association de différentes théra-
pies ciblées, il n’y a, à l’heure actuelle, pas de 
preuve de bénéfice de l’utilisation conjointe des 
anti-EGFR (cétuximab ou panitumumab) avec 
le bévacizumab (22, 23, 24).

D’autres moyens d’inhibition de la voie 
VEGF/VEGF-R sont possibles comme les Ac 
anti-VEGF-R ou d’autres médicaments oraux 
inhibiteurs des tyrosine-kinases, actifs au niveau 
de la partie sous-membranaire du récepteur au 
VEGF. Enfin, d’autres substances ont un spec-
tre plus large comme le SUTENT (anti-PDGF-
R, VEGF-R et KIT), le sorafenib (anti-RAF et 
VEGF-R), le ZD6474 (anti-VEGF-R et EGF-R). 
Ces médicaments font l’objet d’essais en cours.

Le temsirolimus, inhibiteur de la voie de 
signalisation m-TOR est également en cours 
d’investigation. 
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