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Les progrès conjoints de la biologie molé-
culaire et de la biotechnologie ont permis le 
développement, au cours de la dernière décen-
nie, de traitements biologiques visant à agir sur 
des médiateurs de plus en plus ciblés. Dans le 
domaine de l’hépato-gastroentérologie, ces nou-
veaux traitements biologiques ont permis des 
avancées significatives dans les traitements des 
maladies inflammatoires chroniques de l’intes-
tin, de l’hépatite C et en oncologie digestive.

Anti-TNFα dans le traitement des 
MICI

L’infliximab dans le traitement de la maladie de 
Crohn

L’infliximab (Remicade®) a été le chef de file 
de la série d’anticorps monoclonaux   anti-TNF-
α testés dans le traitement des MICI. 

Traitement d’attaque

L’autorisation de remboursement de l’inflixi-
mab en Belgique a été accordée en décembre 
2001 dans le traitement de la maladie de Crohn 
(MC) qui reste active malgré un traitement de 3 
mois par corticoïdes et/ou immunosuppresseurs 
(IS) et dans le traitement de la MC fistulisée qui 
persiste après un traitement de 3 mois par anti-
biotiques et/ou IS. Ces indications sont tirées 
des  résultats de 4 grandes études contrôlées. En 
traitement d’attaque, une perfusion de 5 mg/kg 
permet d’obtenir une réponse clinique chez 58% 
des patients à 2 semaines et une rémission com-
plète dans 48% des cas à 4 semaines. La fer-
meture complète des fistules entérocutanées ou 
périnéales est observée chez 55% des malades 

traités par trois perfusions de 5 mg/kg à 0, 2 et 
6 semaines.

Traitement d’entretien 

Dans les formes inflammatoires se pose la 
question du traitement d’entretien dans la mesure 
où la rechute chez les répondeurs survient dans la 
plupart des cas de la 8ème à la 12ème semaines. 
Le re-traitement systématique toutes les 8 semai-
nes par perfusion de 5 ou 10 mg/kg est supé-
rieur à celui d’un traitement à la demande lors 
des rechutes comme l’a montré l’essai Accent 
-I (1). Dans cet essai, la poursuite du traitement 
par perfusion de 5 mg/kg toutes les 8 semaines a 
permis de maintenir la rémission chez 35% des 
malades à 1 an et la durée médiane de maintien 
en rémission était de 38 semaines. Le re-traite-
ment systématique s’est avéré également supé-
rieur en termes d’amélioration de la qualité de 
vie, de cicatrisation endoscopique, de sevrage en 
corticoïdes et de réduction du nombre d’hospita-
lisations. La question qui demeure à ce jour non 
résolue est combien de temps le traitement d’en-
tretien doit (peut) être continué, d’autant qu’il 
n’existe pas de facteurs prédictifs bien établis de 
réponse au traitement et ce, même si plusieurs 
paramètres cliniques (âge jeune, atteinte coli-
que, IS associés, non fumeur, maladie récente) 
et biologiques (CRP élevée) ont été associés à 
une meilleure réponse. Une stratégie possible, 
en cours d’évaluation par le GETAID mais qui 
reste à prouver, est d’arrêter l’infliximab chez 
les malades en rémission après un an de traite-
ment et de poursuivre les IS. Dans les formes 
fistulisantes de MC, l’essai Accent II a montré 
que chez les patients ayant répondu au traite-
ment initial, la durée médiane de maintien de la 
réponse était de 40 semaines chez les patients 
continuant à recevoir l’infliximab toutes les 8 
semaines. En pratique clinique, compte tenu du 
taux de rechute élevé après arrêt de l’infliximab, 
il est probable qu’un traitement d’entretien au 
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long cours par infliximab est nécessaire pour 
la majorité de ces malades, d’autant que l’im-
portance pronostique de la disparition complète 
des trajets fistuleux à l’IRM périnéale n’est pas 
établie.

Traitement d’induction

Un traitement d’induction comprenant 3 doses 
à 0, 2 et 6 semaines est maintenant recommandé 
aux USA et a été approuvé par la Food and 
Drug Administration (FDA) tant dans les formes 
réfractaires que fistulisantes. L’essai Accent I a, 
en effet, montré que le pourcentage de réponses 
cliniques à 10 semaines était supérieur chez les 
patients ayant reçu un traitement d’induction de 
3 doses versus les patients n’ayant reçu qu’une 
dose (65% versus 52%). De plus, le traitement 
d’induction préviendrait la formation d’anti-
corps anti-infliximab (ATI) et la survenue de 
réactions d’intolérance immédiates ou retardées 
à la perfusion. 

Traitement précoce

L’étude belgo-hollandaise a comparé une 
stratégie de traitement très précoce avec inflixi-
mab («Top Down») avec une stratégie standard 
(«Step Down», dès échec des 5-aminosalicylés). 
Les résultats montrent une différence, en faveur 
de l’approche «Top Down» quand on considère 
le taux de rémission sans corticoïdes à 6 et 12 
mois et le taux de cicatrisation muqueuse endos-
copique à 2 ans (70% versus 20%, respective-
ment). Cette stratégie est intéressante car elle 
pourrait peut-être, si elle est confirmée, influen-
cer le cours de la maladie.

L’infliximab dans le traitement de la rectocolite 
ulcéro-hémorragique

L’autorisation de remboursement en Belgi-
que a été accordée très récemment, en décem-
bre 2006, dans le traitement de la rectocolite 
ulcéro-hémorragique (RCH) modérée à sévère 
active définie par le score de Mayo et résistante 
à un traitement préalable d’au moins 3 mois par 
aminosalicylates et d’au moins 3 mois par cor-
ticoïdes et/ou IS. Deux larges essais contrôlés, 
réunis dans une seule publication et comportant 
au total 728 malades (ACT-1 et ACT-2), ont éta-
bli l’efficacité de l’infliximab dans le traitement 
de la RCH active modérée à sévère définie par 
un score Mayo (qui comprend un sous-score 
clinique et un sous-score endoscopique) entre 6 
et 12.  Dans l’essai ACT-1, après 3 perfusions 
d’infliximab aux semaines 0,2 et 6 à la dose de 
5 mg/kg ou de 10 mg/kg, une réponse clinique 
à 8 semaines était observée dans 69% et 61%, 

respectivement, contre 37% dans le groupe pla-
cebo (p<0,001). Les pourcentages de malades 
en rémission clinique étaient de 39%, 32% et 
15%, respectivement (p<0,001). La cicatrisation 
endoscopique était observée dans 62%, 59% et 
34%, respectivement (p<0,001). Des résultats 
similaires étaient observés dans l’essai ACT-2. 
La poursuite de l’infliximab toutes les 8 semai-
nes permettait le maintien sans rechute jusqu’à 
54 semaines. Le traitement a permis un sevrage 
en corticoïdes, une amélioration significative de 
la qualité de vie et une diminution du nombre 
des hospitalisations par rapport au placebo (2).

Effets indésirables de l’infliximab 

Depuis les premiers essais cliniques qui 
remontent à 14 ans, près de 850.000 patients ont 
été traités à ce jour à travers le monde. Bien que 
l’infliximab soit bien toléré chez la majorité des 
patients, des effets secondaires parfois graves 
(Tableau I) peuvent survenir, à type d’infection, 
de lupus induit, de réaction anaphylactiques lors 
de la perfusion, ou de réaction d’hypersensibi-
lité retardée (3). Des infections graves ont été 
rapportées, notamment des pneumopathies et 
des sepsis, contre-indiquant temporairement le 
traitement. Elles  constituent la cause la plus fré-
quente de décès. La survenue inhabituelle d’in-
fections opportunistes et de tuberculoses graves, 
souvent extra-pulmonaires dont certaines mor-
telles et d’apparition précoce par rapport à la 
mise en route du traitement, ont été signalées 
dès l’introduction sur le marché du traitement 
par infliximab. La recherche d’une tuberculose 
latente ou active par la réalisation d’une intra-
dermoréaction à la tuberculine, d’une radiogra-
phie pulmonaire et d’un bilan clinique soigneux 
doit systématiquement être réalisée avant de 
débuter le traitement. Le caractère chimérique 
immunogène de l’infliximab entraîne l’appari-
tion d’anticorps anti-infliximab (ATI) qui sont 
à l’origine de réactions susceptibles de survenir 
lors des perfusions et d’une perte d’efficacité du 
traitement. Une prémédication par hydrocorti-

Type		P  ourcentage

Infections sévères		  8,2%
Infections opportunistes		 0,2%
Réactions retardées à perfusion	 2,8%
Lupus induit		  0,6%
Lymphome non Hodgkinien	 0,2%
Décès		  1,4%

Tableau I : Principaux effets secondaires graves observés avec l’infliximab 
dans la série monocentrique de la Mayo Clinic (n = 500) (3)
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sone intraveineuse, avant chaque perfusion, et 
l’association d’un traitement IS permettent de 
réduire le risque de survenue de ces ATI. Des 
anticorps anti-nucléaires et anti-DNA double 
brin peuvent se développer dans 50% des cas, 
mais la survenue d’un authentique lupus est 
exceptionnelle, si bien qu’il n’y a pas de contre-
indication à poursuivre le traitement chez les 
patients ne présentant pas de signes cliniques de 
lupus. D’autres maladies auto-immunes ont été 
signalées, en particulier de rares cas de sclérose 
en plaque, de névrite optique et de syndrome de 
Guillain-Barré. L’administration d’infliximab 
est déconseillée chez un patient aux antécédents 
personnels ou familiaux de sclérose en plaque. 
Plusieurs cas de cancers et lymphomes ont été 
rapportés chez des malades atteints de MC trai-
tés par infliximab, mais qui, par ailleurs, étaient 
aussi sous IS si bien que l’imputabilité de l’in-
fliximab n’est pas établie.

Autres anti-TNF biologiques dans le traitement 
des MICI

L’étanercept (Enbrel®), protéine de fusion 
humanisée comportant deux récepteurs solubles 
du TNF p75 liée à un anticorps monoclonal, et 
l’onnercept, récepteur recombinant totalement 
humanisé du récepteur TNF p55 soluble, admi-
nistrés tous deux par voie sous-cutanée, se sont 
révélés inefficace dans la MC. 

Deux nouveaux anti-TNF dont l’efficacité a 
été démontrée dans la MC seront prochainement 
remboursés en Belgique le certolizumab (CDP 
870, Cimzia®, UCB) et l’adalidumab (Humira®, 
Abbott).

Le certolizumab est un fragment Fab’ huma-
nisé et pégylé d’un anticorps spécifiquement 
dirigé contre le TNFα. Il serait moins immuno-
gène et s’administre par voie sous-cutanée, ce 
qui constitue  deux avantages par rapport à l’in-
fliximab. Son efficacité a été démontrée dans la 
MC active modérée à sévère (4). Une réponse 
clinique était observée chez 64% des malades, 
6 semaines après 3 injections sous-cutanées 
(S0, S2 et S4) de 400 mg de certolizumab. Le 
re-traitement systématique chez les répondeurs 
par 400 mg toutes les 4 semaines permettait de 
maintenir la rémission clinique dans 50% des 
cas à 26 semaines, y compris chez les malades 
qui avaient été traités par infliximab (Precise-2). 
Le taux de la CRP n’influençait pas le taux de 
réponse. L’incidence globale des anticorps anti 
CDP 870 n’était que de 8%. De plus l’efficacité 
n’était pas influencée par l’association ou non 
à un IS. 

L’adalimumab est un anticorps monoclonal 
anti-TNFα totalement humanisé de type IgG1, 
administré également par voie sous-cutanée. 
Son efficacité a été démontrée dans la MC active 
modérée à sévère, chez les malades « naïfs » 
comme chez des malades en échec ou intolérants 
à l’infliximab. Deux injections sous-cutanées de 
160 et 80 mg à 2 semaines d’intervalle ont per-
mis, dans un essai contrôlé récent (CLASSIC-I), 
d’obtenir un taux de rémission complète de 36 
% à 4 semaines. Le re- traitement systématique 
à 40 mg par semaine ou toutes les deux semaines 
chez les malades ayant répondu à un traitement 
d’induction par 80 mg à S0 et 40 mg à S2 a per-
mis, dans une étude très récente (CHARM), de 
maintenir la rémission à 12 mois chez environ 
40% des malades versus 12% dans le groupe 
placebo, aussi bien chez les malades naïfs que 
ceux qui avaient déjà été traités par infliximab 
(5). En Belgique, ce traitement est actuellement 
autorisé dans le traitement de la polyarthrite rhu-
matoïde et devrait pouvoir être prochainement 
disponible pour le traitement de la MC.

Interferon et ribavirine dans le  
traitement de l’hépatite C chronique

Mode d’action de l’interféron et de la ribavirine

Au stade de l’hépatite C chronique, la viré-
mie est maintenue stable par un équilibre entre 
la production continuelle de particules virales 
par les hépatocytes infectés, et la dégradation 

Figure 1: PAMP: éléments viraux (RNA et protéines) reconnus comme 
pathogènes par l’hépatocytes. Par deux voies (la voie de l’acide rétinoïque, 
RIG, et la voie toll-like), les PAMP activent la production d’interféron (IFN) 
endogène. L’interféron n’agit pas directement sur le virus mais active, par 
l’intermédiaire de la voie Jak-Stat, des gènes, appelés gènes stimulés par 
l’interféron, qui sont responsables de l’effet antiviral. Environ 500 gènes sont 
ainsi activés. Le mécanisme d’action exact de ces gènes est inconnu. Il suffit 
d’une petite quantité d’interféron pour stimuler ces gènes. La thérapeutique 
par interféron mime la réponse immune innée en activant, par la même voie 
que l’interféron endogène, les gènes stimulés par l’interféron.
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continuelle de ces particules par des  mécanis-
mes encore peu connus. Le but des thérapeuti-
ques est d’arriver à rompre cet équilibre, soit en 
réduisant la production de virus (médicaments 
antiviraux), soit en stimulant la clearance des 
cellules infectées par le virus (thérapeutiques 
immunomodulatrices). 

L’interféron α, initialement essayé comme 
thérapeutique immunomodulatrice, joue en fait 
également un rôle antiviral. L’interféron endo-
gène est une cytokine qui intervient de façon 
importante dans la défense de l’organisme 
contre les agents infectieux (réponse immune 
innée) Figure 1). L’interféron exogène (admi-
nistré par injection sous-cutanée) mime cette 
réponse immune innée et crée dans la cellule 
cible du virus C, l’hépatocyte, un environnement 
favorable à l’élimination du virus. Il joue donc 
un rôle antiviral direct immédiat. Par ailleurs, 
l’interféron exerce également une action immu-
nomodulatrice, en accroissant l’activité des 
cellules natural killer, des lymphocytes CD4 et 
CD8. Cette action immunomodulatrice accroît 
la capacité de l’organisme à entraîner une élimi-
nation progressive des hépatocytes infectés par 
le virus. L’interféron est une cytokine de courte 
durée de vie, ce qui nécessitait initialement 
son administration trois fois par semaine, voire 
quotidiennement. Ce problème a été surmonté 
en associant à l’interféron une molécule de 
polyéthylène glycol, dépourvue d’activité thé-
rapeutique propre, mais dont l’apport réside en 
l’augmentation de taille de l’interféron, ce qui 
diminue sa clairance et permet de ne l’adminis-
trer qu’une fois par semaine. Il existe deux for-
mes d’interféron pégylé α, l’interféron pégylé 
α-2a (Pégasys®), administré en une dose fixe de 
180 µg par semaine, et l’interféron pégylé α-2b 
(PegIntron®), administré à la dose de 1,5 µg/kg 
par semaine.

La ribavirine (Rébétol®, Copégus®) est un ana-
logue synthétique de guanosine. Elle n’agit pas 
directement comme un antiviral. Son efficacité 
pour inhiber la réplication du virus est, en effet, 
très modérée. Il semble qu’elle agisse en entraî-
nant des erreurs dans la réplication du virus (en 
s’incorporant dans la polymérase virale), rendant 
celui-ci moins performant par rapport au virus 
naïf. Cet effet mutagène rendrait le virus moins 
susceptible d’infecter les hépatocytes encore 
indemnes de l’infection et participerait ainsi à 
la clairance virale. La ribavirine est administrée 
per os, quotidiennement.

Efficacité de la thérapeutique

Globalement, 60 % des patients traités guéris-
sent, c’est-à-dire que chez ces patients, la virémie 
devient indétectable, et reste indétectable à très 
longue échéance, probablement indéfiniment. 
Quoiqu’il ne soit pas impossible que des quanti-
tés infimes de virus restent présentent dans l’or-
ganisme des patients considérés comme guéris, 
les récidives cliniquement ou biologiquement 
décelables sont très exceptionnelles, même des 
années après l’arrêt du traitement. L’efficacité 
du traitement dépend essentiellement du type de 
virus C impliqué. Il existe, en effet, 6 types de 
virus C différents (les génotypes). Les patients 
porteurs du virus C de génotype 1 doivent être 
traités par interféron pégylé et ribavirine pen-
dant 48 semaines pour obtenir une guérison dans 
environ 50% des cas, alors que les patients por-
teurs du virus de génotype 2 ou 3 peuvent n’être 
traités que pendant 24 semaines pour obtenir 
une guérison dans 80% des cas. Les patients 
porteurs d’un virus de génotype 4 (le génotype 
prédominant en Afrique Centrale) doivent être 
traités pendant 48 semaines avec une réponse 
qui semble dépendre essentiellement de l’ori-
gine ethnique des patients; les patients d’Afri-
que Centrale répondent très nettement moins 
fréquemment au traitement (25% de guérison) 
que les patients d’origine caucasienne (75% de 
guérison) (6). Les patients porteurs d’un virus C 
de génotype 5 répondent très bien au traitement, 
avec 80% de guérison pour un traitement mené 
pendant 48 semaines (7). Il est possible que les 
rares patients porteurs d’un virus de génotype 6 
répondent également favorablement à la théra-
peutique, avec 60% de guérison (8).

Il s’agit néanmoins d’une thérapeutique qui 
entraîne, chez la plupart des patients, un certain 
nombre d’effets secondaires : syndrome grippal, 
troubles de l’humeur, asthénie, parfois troubles 
thyroïdiens avec hypo- ou hyperthyroïdie, géné-
ralement réversibles à l’arrêt du traitement, chute 
dose-dépendante des globules blancs ou des pla-
quettes, anémie hémolytique dose-dépendante. 
Il est, par conséquent, important de motiver les 
patients en cours de traitement pour réduire le 
risque d’interruption de la thérapeutique en rai-
son d’une intolérance. Il est tout aussi important, 
inversement, de ne pas poursuivre une thérapeu-
tique inutilement, si l’espoir d’amener une éra-
dication virale est devenu très faible. 

L’accent a donc été porté, ces dernières années, 
sur l’évaluation de facteurs qui, en cours de trai-
tement, sont prédictifs d’une réponse ou d’une 
non réponse. Le progrès le plus marquant sur le 
plan clinique a été la démonstration que le traite-
ment devait être considéré comme inefficace, et 
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par conséquent arrêté, chez les patients porteurs 
d’un virus de génotype 1 si la virémie après 12 
semaines de traitement n’avait pas chuté d’un 
facteur 100 par rapport à la virémie initiale 
prétraitement. On tente également de réduire 
au maximum la durée du traitement pour les 
patients présentant des facteurs prédictifs favo-
rables de guérison. Certaines études ont évoqué 
la possibilité de réduire la durée du traitement 
à 12 ou 16 semaines chez les patients porteurs 
d’un génotype 2 ou 3; d’autres ont montré qu’un 
traitement de 24 semaines pourrait être suffisant 
chez les patients porteurs d’un génotype 1 avec 
faible charge virale, pour autant que la recherche 
virémique après 4 semaines de traitement soit 
négative (réponse virale rapide).

Les efforts sont poursuivis, par ailleurs, pour 
améliorer la performance des traitements pour 
certaines catégories de patients : patients avec 
cirrhoses décompensées, patients transplantés, 
patients dialysés, patients co-infectés par le virus 
HIV, patients toxicomanes. Enfin, pour le plus 
grand nombre de patients, des recherches qui 
probablement apporteront des bénéfices appré-
ciables sont celles tendant à adapter les schémas 
thérapeutiques, non pas seulement à la nature 
du virus, mais également aux caractéristiques 
propres du patient, en multipliant les paramètres 
individuels (race, stéatose, diabète ou résistance 
à l’insuline, prise modérée d’alcool, surcharge 
en fer, degré de la fibrose hépatique).

Futur thérapeutique

La recherche concernant la mise au point de 
nouvelles molécules antivirales a connu une 
expansion importante ces dernières années. Le 
cycle de réplication du virus est mieux connu 
(pénétration du virus dans l’hépatocyte par l’in-
termédiaire d’un récepteur situé sur la surface de 
l’hépatocyte, transport du virus vers le réticulum 
endoplasmique, translation en une polyprotéine, 
clivage de cette polyprotéine en une dizaine de 
protéines par des protéases et des peptidases, 
réplication du RNA viral, assemblage puis excré-
tion du virus par l’hépatocyte). Pour chacune de 
ces étapes, des cibles potentiellement accessi-
bles à la thérapeutique ont été définies (9). 

Les progrès dans le développement de nou-
veaux médicaments ont été lents initialement, 
en raison de l’absence de cultures cellulaires 
permettant d’étudier in vitro l’influence de ces 
médicaments potentiels sur la réplication virale. 
Au cours de ces dernières années, cet obstacle a 
été en partie levé par la mise au point de systèmes 
permettant d’étudier le virus in vitro. Des antivi-
rus spécifiquement dirigés contre le virus C ont 

été élaborés (ces molécules ont reçu récemment 
l’acronyme STAT-C, pour Specifically Targeted 
Antiviral Therapy). Les programmes les plus 
avancés actuellement concernent des antiprotéa-
ses et des antipolymérases dirigées spécifique-
ment contre des protéases et des polymérases 
virales, essentielles pour la réplication du virus. 
Les premières études montrent que ces thérapeu-
tiques, utilisées en monothérapie, sont efficaces 
pour inhiber la réplication virale. Ces molécules 
sélectionnent néanmoins des populations virales 
résistantes, ce qui réduit rapidement l’efficacité 
thérapeutique. Il vient d’être montré, par contre, 
que l’effet des antipolymérases et des antipro-
téases était amélioré par l’utilisation conjointe 
d’interféron, avec ou sans ribavirine. Ces futurs 
antiviraux seront donc plus que probablement 
utilisés, dans un premier temps, de façon combi-
née avec l’interféron et la ribavirine.  Il est donc 
vraisemblable que l’interféron et la ribavirine 
vont rester à la base des thérapeutiques futures.

A côté de ces recherches concernant des théra-
peutiques spécifiquement dirigées contre le virus 
C, l’intérêt pour les molécules immunomodula-
trices se poursuit. Des interférons améliorés sont 
en cours d’évaluation (par exemple, interféron 
lié à de l’albumine, ce qui en augmente la demi-
vie; interféron gamma; interféron oméga). On 
peut espérer que ces interférons apporteront un 
gain d’efficacité. Il est peu probable néanmoins 
que leurs profils de risque soient nettement amé-
liorés par rapport aux interférons actuels. Un 
intérêt est accordé également aux agonistes des 
récepteurs Toll-like qui stimulent la production 
d’interféron endogène. Un effet antiviral a été 
démontré avec ces molécules, et il est espéré que 
leur profil de risque sera amélioré par rapport 
aux interférons classiques exogènes. Une autre 
approche est de stimuler une réponse immune 
cellulaire dirigée contre l’enveloppe virale par 
l’injection répétée d’un vaccin thérapeutique 
composé de protéines d’enveloppe du virus C. 
Cette approche a été développée par une firme 
belge avec des résultats décevants en terme d’ef-
ficacité antivirale, mais peut-être plus encoura-
geants en terme de freination de la progression 
de la fibrose.

Enfin, il est possible que la perspective d’un 
vaccin préventif soit moins éloignée que l’on 
pensait. Une importante avancée a été réalisée 
cette année par la mise au point d’un vaccin 
induisant une forte réponse immune cellulaire 
qui a permis de protéger des chimpanzés de 
l’apparition d’une hépatite aiguë après injection 
intraveineuse du virus C (10).
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Les thérapies ciblées en cancerologie 
digestive

Les thérapies dites « ciblées » constituent une 
évolution majeure de la cancérologie moderne, 
et de la cancérologie digestive en particulier.  Le 
terme « thérapies ciblées » désigne des traite-
ments dirigés contre des cibles moléculaires pré-
sentes et déterminantes dans la transformation 
néoplasique de la cellule. De nombreuses cibles 
potentielles sont exploitées dans des program-
mes de recherche ouvrant un vaste horizon de 
développement. L’exemple du cancer colo-rectal 
métastatique est remarquable. En effet, en can-
cérologie digestive, c’est particulièrement dans 
cette maladie que les thérapies ciblées ont été 
validées par des essais cliniques randomisés de 
phase III. Dans les cancers colo-rectaux métasta-
tiques, deux voies d’approche ont démontré leur 
efficacité : d’une part, les molécules ciblées sur 
le récepteur EGF (Epidermal Growth Factor), le 
cetuximab et le panitumubab, d’autre part, l’an-
ticorps monoclonal anti-VEGF (Vascular Endo-
thelium Growth Factor), le bevacizumab.

Les anti-EGF récepteurs

La prolifération cellulaire est un phénomène 
complexe sous la dépendance de nombreux fac-
teurs propres à la cellule ou extérieurs à celle-
ci. Parmi ces facteurs, l’EGF est un puissant 
stimulant de la croissance cellulaire. Cette pro-
téine se fixe sur un récepteur à la surface de la 
cellule. Ceci va entraîner la transduction d’un 
signal intracellulaire, amenant à une cascade 
d’événements qui vont aboutir à la proliféra-
tion cellulaire, à l’inhibition de l’apoptose, à des 
phénomènes d’invasion. Le récepteur à l’EGF 
(EGF-R) est surexprimé à la surface des cellu-
les cancéreuses de la plupart des tumeurs soli-
des digestives, ce qui en fait une cible séduisante 
pour le traitement.

Dans le cancer colo-rectal, le cetuximab 
(Erbitux®) a démontré une efficacité chez des 
patients multi-traités devenus réfractaires à la 
chimiothérapie, en deuxième et troisième ligne 
de traitement. L’étude BOND a montré que la 
combinaison d’un anti-EGF-R  à une chimiothé-
rapie donnait de meilleurs résultats que l’anti-
EGF-R seul, comme si ces molécules étaient 
capables de restaurer la chimiosensibilité d’une 
tumeur réfractaire (11). Le panitumumab a éga-
lement démontré son efficacité chez des malades 
progressifs après deux lignes de chimiothérapie 
dans une étude versus placebo (12). Ces molé-
cules sont actuellement utilisées en troisième 
ligne de traitement. Des études sont en cours 
pour valider leur intérêt en association avec la 

chimiothérapie dès la première ligne de traite-
ment du cancer colo-rectal en maladie avancée, 
et même en phase adjuvante après résection à 
visée curatrice (étude PETACC 8).

Les anti-VEGF

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 (13). De nombreuses substances 
participent à ce phénomène, en particulier la 
famille du VEGF (Vascular Endothelium Growth 
Factor) (14).

Le bevacizumab (Avastin®) est un anticorps 
monoclonal humanisé, anti-VEGF qui capture 
le VEGF circulant secrété par la cellule, l’empê-
chant de se fixer sur son récepteur membranaire. 
Le bevacizumab a été le premier traitement anti-
angiogenèse à démontrer une activité en cancé-
rologie. Cet anticorps monoclonal a montré, en 
association avec la chimiothérapie, une réelle 
efficacité en première ligne thérapeutique dans le 
cancer colo-rectal métastatique. L’essai clinique 
de phase III d’Hurwitz et al. a démontré la supé-
riorité de l’association de 5-FU bolus-irinotécan 
plus bevacizumab par rapport à 5-FU bolus-
irinotécan plus placebo, en termes de réponse 
objective mais surtout de survie globale, avec un 
bénéfice médian de presque 5 mois (20,3 mois 
versus 15,6 mois, p<0,0001)  (15). 

D’autres voies d’inhibition de la voie VEGF/
VEGF-R sont possibles comme les anticorps 
anti-VEGF-R ou des médicaments oraux inhibi-
teurs des tyrosine-kinases, actifs au niveau de la 
partie sous-membranaire du récepteur au VEGF. 
Enfin, d’autres drogues ont un spectre 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 médica-
ments  font l’objet d’essais en cours.

Un autre exemple remarquable de traitement 
ciblé en oncologie digestive est celui des tumeurs 
stromales (GIST) par l’imatinib (Glivec®). Les 
tumeurs stromales gastro-intestinales sont des 
tumeurs dont l’incidence est faible (1 à 2 cas 
pour 100.000 habitants). Elles sont développées 
à partir des cellules de Cajal. Ces tumeurs se 
caractérisent phénotypiquement par une expres-
sion des marqueurs CD34 et du récepteur tyro-
sine kinase, appelé Kit (CD117). La protéine Kit, 
produit du proto-oncogène c-Kit, est donc un 
récepteur à activité tyrosine kinase qui présente 
dans les GIST une mutation activatrice. Dans 
cette maladie, l’anomalie moléculaire ciblée est 
donc directement responsable de la transforma-
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tion néoplasique. L’imatinib est un inhibiteur 
de la fonction tyrosine kinase impliqué dans la 
transformation néoplasique et possède une acti-
vité anti-tumorale établie (16). Historiquement, 
les tumeurs stromales, actuellement bien définies 
par leur profil immuno-histochimique, n’étaient 
pas différenciées des sarcomes abdominaux. Le 
traitement de chimiothérapie et de radiothérapie 
est peu effectif. L’imatinib a considérablement 
amélioré le pronostic de ces tumeurs en maladie 
avancée. Avant le Glivec®, la survie à un an était 
de l’ordre de 35%. Elle est actuellement de 90%, 
avec des taux de réponse tumorale de l’ordre de 
60 à 70% (16,17). Le traitement par imatinib est 
le premier traitement d’une tumeur solide qui a 
pu démontrer une efficacité importante par un 
impact direct sur l’anomalie causale du proces-
sus néoplasique.

La possibilité des thérapies ciblées permet 
d’ouvrir de nouvelles perspectives dans la stra-
tégie de traitement des cancers digestifs. Toutes 
ces drogues, validées notamment pour le can-
cer colo-rectal, sont actuellement testées dans 
d’autres tumeurs digestives. Nous devons tou-
tefois rester attentifs aux toxicités limitantes de 
ces nouveaux traitements. Bien que d’action 
plus ciblée, les biothérapies, en particulier anti-
angiogéniques, ont une morbidité dont il faut 
tenir compte. L’effet indésirable le plus fréquent 
du bevacizumab est l’hypertension artérielle, 
parfois associée à une protéinurie. D’autres 
effets secondaires graves sont également possi-
bles (perforations digestives, accidents thrombo-
emboliques artériels), mais plus rares (2 à 5%). 
Les anti-EGF-R,  cetuximab et panitumubab, ont 
une toxicité cutanée qui n’est pas limitante mais 
qu’il faut apprendre à gérer. L’autre aspect du 
problème est un facteur de coût qui ne doit pas 
être un frein, mais qui doit imposer des règles de 
prescription rigoureuses.

Conclusion

Les traitements biologiques ont ouvert de 
nouvelles voies thérapeutiques. Les progrès 
constants de la biologie moléculaire et de la bio-
technologie permettent d’envisager le dévelop-
pement de nouveaux traitements de plus en plus 
ciblés sur des médiateurs spécifiques impliqués 
dans la physiopathologie des maladies, notam-
ment digestives.
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