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Le recepteur EGF



Anticorps anti-HER2

P. Beuzeboc, S. Scholl et J. Gligorov

Le trastuzumab (Herceptins'), premier traitement par anticorps monoclonal
humanise ciblant un oncogene represente une vraie revolution concernant la
prise en charge et l'histoire naturelle du cancer du sein surexprimant HER2.
L'effet est notamment spectaculaire en situation adjuvante OU il permet dans
cinq essais randomises avec un recul median de 3 a4 ans d' eviter une rechute
metastatique sur deux et un deces sur trois. Ses indications sont strictement
reservees aux cancers du sein presentant une amplification d'HER2 prouvee par
FISH ou une forte surexpression (3+) en immunohistochimie. Une surveillance
etroite de la fonction ventriculaire gauche durant le traitement est necessaire
afin de detecter et de traiter une eventuelle cardiotoxicite. Le pertuzumab,
autre anticorps monoclonal humanise (2C4), premier inhibiteur de la classe
des « antidimerisations », est encore a des stades precoces de developpement
clinique.

Introduction

L'enregistrement en 2000 du trastuzumab (Herceptin's) dans le cadre du cancer
du sein metastatique surexprimant HER2 (Human Epidermal growth Factor
Receptor 2), a represente une avancee therapeutique importante (1-3), resultant
d'un long effort de developpernent des biotechnologies et des progres dans la
connaissance de la biologie moleculaire du cancer du sein.

Parmi les anomalies moleculaires ou genetiques des cellules tumorales
susceptibles de servir de cible specifique ade nouvelles therapies, une attention
tres particuliere dans les annees 1980-90 s'etait focalisee sur la surexpression
du gene HER2. Simultanernent asa decouverte, avaient ete decrits deux autres
oncogenes homologues: neu, retrouve dans les neuroglioblastomes de rat (4)
et v-erbB-2 integre dans le genome de cellules d'erythroblastoses aviaires. Les
genes c-erbB et HER etant homologues, HER2/neu s'est aussi appele c-erbB-2.
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11 code pour un recepteur transmembranaire possedant une activite tyrosine
kinase, la p185 HER2/neu, tres proche structurellement du recepteur de l'EGF
et des proteines c-erbB-3 et c-erbB-4. Dans l'etat actuel des connaissances, c­
erbB- 2 n' a pas de ligand direct connu, mais participe a la signalisation de la
croissance cellulaire par heterodimerisation avec d' autres membres de cette
famille. Ces facteurs de croissance et leurs recepteurs jouent un role important
dans Ie developpement, la croissance et la differenciation des tumeurs (5). Une
amplification du gene HER2 peut etre detectee dans 15 a25 % des cancers du
sein invasifs (dans 40% des cancers du sein inflammatoires). Ceci a conduit a
essayer de bloquer HER2 au moyen d' anticorps monoclonaux diriges specifique­
ment contre le domaine extra-membranaire du recepteur, Parmi les nombreux
anticorps developpes, 1'anticorps murin mu Mab 4D5 s'est montre efficace
pour inhiber la proliferation de cellules tumorales d'une lignee de cancer du
sein SKBR3 et de xenogreffes de tumeurs mammaires humaines surexprimant
HER2. 11 a ete possible grace aux progres biotechnologiques de developper par
la firme Genentech un anticorps monoclonal humanise (rhu mAb HER ou
trastuzumab) ne conservant que 5 % d' origine murine mais preservant l' affinite
de 1'anticorps murin contre la partie extra-membranaire du recepteur tout en
perdant l'immunogenicite specifique d'espece,

Le trastuzumab (Herceptin'") est un anticorps chirnerique ou les regions
CDR de l'IGGI murine anti-pl85 ont ete incorporees dans une IGGI humaine.
Produit par une lignee CHO (Chinese Hamster Ovary) genetiquement modifiee,
il s'est montre actif dans les etudes precliniques. 11 induit egalement des meca­
nismes de cytotoxicite anticorps-dependante (ADCC). La part respective des
deux mecanismes (blocage du recepteur, reponse immune) n'est pas connue
dans l'activite antitumorale.

HER2. Donnees biologiques

Surexpression d'HER2, facteur pronostique

La surexpression d'HER2 dans les cancers du sein est correlee a des facteurs
de mauvais pronostic (grade eleve, statut negatif des recepteurs hormonaux,
infiltration lymphoide, index mitotique eleve). La valeur pronostique pejorative
associee ala surexpression d'HER2, qui a fait l'objet de nombreux travaux, le
premier publie en 1987 par D.]. Slamon (6), a ete parfaitement bien etablie, La
plupart des grandes etudes ont confirme la relation entre surexpression d'HER2
et evolution clinique defavorable (7, 8). Dans une analyse retrospective multi­
variee de 47 etudes ayant enrole plus de 15000 patientes, publiee par Ross et
Fletcher (9), le statut HER2 s'est avere etre un facteur pronostique indepen­
dant dans 60% de ces etudes. Trock et al. (10) ont presente une meta-analyse
d'une trentaine d'etudes regroupant plus de 7000 patientes n'ayant pas recu
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de traitement adjuvant. Le risque relatif de recidive et de deces est d' environ
1,4 en cas de surexpression d'HER2, la difference etant plus marquee pour les
populations avec atteinte ganglionnaire axillaire que pour les tumeurs N- (11).
Dans la majorite des cas, cette surexpression est liee a une amplification du
gene, qui peut etre mise en evidence par une technique d'hybridation in situ
par fluorescence (FISH). Alors que les cellules epitheliales normales de la glande
mammaire possedent environ 20000 a 50000 recepteurs/cellule correspondant
a deux copies du gene, il peut en exister plus de 2000000 au niveau des cellules
tumorales ayant une amplification d'HER2 avec une cinquantaine de copies.
Ces tumeurs HER2+ presentent en proportion plus de metastases viscerales
(pulmonaires, hepatiques) et cerebrales (12).

Surexpression d'HER2, facteur predictif

Il est vite apparu a partir des etudes retrospectives que la surexpression d'HER2
dans les cancers du sein etait predictive d'une resistance relative a une hormo­
notherapie par tamoxifene (13-15). Certaines donnees etaient neanmoins diver­
gentes sur l'hormono-resistance des tumeurs HER2 en premier lieu du fait de
l'heterogeneite de cette population (pres de la moitie de ces tumeurs exprimant
des recepteurs hormonaux) et des resultats bases sur des methodes d'analyse du
statut d'HER2 non standardisees, Des etudes neoadjuvantes prospectives ont
confirme que ces tumeurs etaient moins sensibles au tamoxifene qu'aux anti­
aromatases. De nombreuses donnees experimentales ont confirrne l'existence
de cross-talks entre les voies de transduction du signal de proliferation depen­
dantes des recepteurs d' oestrogene et d'HER2 pouvant expliquer cette resistance
au tamoxifene,

Une chimiotherapie adjuvante par CMF ne semble pas adaptee en cas d'am­
plification d'HER2 (16). Il a ete aussi montre qu'il etait necessaire de ne pas
sous-doser les doses d' anthracyclines (17) et que les chimiotherapies intensives
ne semblaient pas permettre de corriger le parametre pronostique pejoratif lie
ala surexpression d'HER2 (18).

Surexpression d'HER2 etsenslbilite aux anthracyclines

Deux donnees semblent indiscutables

Une chimiotherapie adjuvante a base d'anthracycline est superieure au CMF
(19,20). K.I. Pritchard (21) a notamment pu confirmer, a partir de l'etude
MA.5 du NCI CTG (National Cancer Institute Cancer Trials Group) ayant inclus
750 patientes, qu'une chimiotherapie de type CEF (cyclophosphamide, epirubi­
cine, fluorouracile) etait dans la sous-population surexprimant HER2 superieure
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aune chimiotherapie de type CMF en termes de survie sans rechute (HR = 0,52,
IC 95%: 0,34-0,80,p = 0,003) et de survie globale (HR = 0,65, IC 95%: 0,42-1,02,
p = 0,06) au contraire des tumeurs ne surexprimant pas HER2.

Les anthracyclines en adjuvant doivent etre utilisees aux bonnes doses ...

Mais qu'en est-if avec les doses standard habituellement tecommandees
ou les fortes doses?

Dans l'etude pivotale d'enregistrement en phase metastatique (22), en ne consi­
derant que les tumeurs presentant une amplification confirrnee par FISH, les
reponses objectives dans les groupes temoins traites par Ie protocole AC sans
trastuzumab etaient inferieures (27 % versus 39 %) (tableau 1).

Tableau I - FISH et reponse therapeutique dans etude pivotale H0648g.

IHC2+ ou3+ FISH + FISH-
N = 366 patientes Reponse objective Reponse objective

Chimiotherapie seule 27% 39%
(AC au paclitaxel) (19%-35%) (26%-52%)

Chimiotherapie plus 54% 41%
trastuzumab (45%-63%) (27%-55%)

Dans une etude conduite al'Institut Curie (23) sur deux groupes de patientes
jeunes presentant des tumeurs proliferantes ahaut risque, il n'a pas ete retrouve
de correlation entre surexpression d'HER2 et taux de reponse complete patho­
logique (pCR) dans des formes traitees par anthracyclines a fortes doses (70 a
75 mg/rrr').

L'actualisation des resultats de l'essai adjuvant BCIRG 06 (cf ci-dessous) n'a
pas permis de confirmer les donnees preliminaires qui retrouvaient un avantage
dans Ie bras avec anthracycline en cas d'amplification de la topoisomerase II a
par rapport au bras docetaxel/carboplatine.

Surtout, les donnees recentes de l'etude neoadjuvante multicentrique alle­
mande Gepartrio (24) n'ont pas montre pas de difference en termes de pCR
entre les tumeurs HER2+ et HER2- (proches de 20 % dans les deux cas, p = 0,6)
alors que ces differences existent en fonction de l'expression des recepteurs
hormonaux et chez les tumeurs triples negatives (fig. 1).

Quelles sont les donnees in vitro ?

Pegram et al. (25) ont cherche a repondre a la question de la sensibilite parti­
culiere aux anthracyclines de ces populations en transfectant quatre differentes
lignees cellulaires de cancer du sein avec Ie gene HER2 et en les exposant aun
traitement par doxorubicine. Aucune modification de la sensibilite ala doxoru­
bicine n'a ete retrouvee.
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Fig. 1 - Essai Gepartrio. Reponse histologique complete (peR) par sous-groupes (San
Antonio Breas cancer Symposium, 2006,Anbst 46).

En conclusion

Au total il semble done qu'il n'existe pas d'argumentation scientifique demon­
trant une sensibilite specifique des anthracyclines des tumeurs surexprimant
HER2 par rapport aux autres. Cela ouvre la possibilite d' entrevoir la possibilite
de traitements adjuvants sans anthracyclines pour eviter Ie risque de cardiotoxi­
cite. L'association TC (docetaxel s-cyclophosphamide) qui s'est montree aussi
efficace que la classique association AC (26) pourrait representer une alterna­
tive interessante.

Essais en phase metastatique

Etudes princeps

Les resultats tres probants des deux etudes pivotales multicentriques interna­
tionales de phase II (27) et de phase III (28) ont conduit a un enregistrement
rap ide du trastuzumab sous Ie nom d'Herceptin'" en monotherapie ou en asso­
ciation avec Ie paclitaxel.

Elles ont ete realisees avec une dose de charge de 4 mg/kg en perfusion
de 90 minutes suivie huit jours plus tard d'une dose hebdomadaire de 2 mg/kg
en perfusion de 30 minutes chez des femmes avec une tumeur presentant
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une surexpression cotee 2+ ou 3+ en immuno-histo-chimie (Ia lecture etait
cen tralisee).

L'etude de phase II (H0649g) de monotherapie par trastuzumab a indus
222 patientes metastatiques traitees par une ou deux lignes de chimiotherapie
(trois en cas de traitement adjuvant). Le taux de reponse objective rapporte par
un comite d' evaluation independant chez des patientes lourdement pretraitees
etait de 15% (IC 95%: 10-20 %) avec une duree de reponse de 8,5 mois et une
mediane de survie de 13 mois.

L'etude pivotale de phase III (H0648g), realisee dans 14 pays et 150 sites a
randomise 469 patientes entre une chimiotherapie delivree tous les 21 jours soit
par le protocole AC soit par Ie paclitaxel seul (175 mg/m/) en cas d'utilisation
prealable d'anthracycline en adjuvant, au meme traitement associe a l'anti­
corps (32). Le critere principal etait le temps jusqu'a progression qui s'est avere
significativement allonge en faveur des associations avec trastuzumab (7,4 mois
versus 4,6 mois, p < 0,05). La difference s'est averee tres significative dans tous
les cas en faveur du bras avec 1'anticorps tant en taux de reponse (32 % versus
50%, p < 0,001) qu'en duree de reponse (6,1 mois versus 9,1 mois, p < 0,001)
(28). Surtout, le trastuzumab apportait un benefice statistiquement significatif
en survie: 25,1 mois versus 20,3 mois (p = 0,046), plus net pour les tumeurs
presentant une surexpression forte classee 3+. La surprise a ete de constater une
cardiotoxicite elevee, non prevue ni par les etudes animales ni par les essais de
phase I et II chez 1'homme : 27 % de toxicite grade 3 et 4 selon la classification
du NHA (National Heart Association) dans le groupe AC associe a1'anticorps
contre 8% dans le groupe traite par la merne association sans l'anticorps.

L'efficacite et la tolerance du trastuzumab ont egalement ete testees en mono­
therapie de premiere ligne avec une etude comparative de deux doses (29). Cet
essai a permis de conforter le schema d'administration classique d'AMM. Cette
etude conduite en premiere ligne metastatique chez 114 patientes refusant toute
chimiotherapie, presentant une tumeur surexprimant HER2 (IHC 2+ ou 3+),
randomisees pour recevoir soit le schema conventionnel (dose de charge de
4 mg/kg suivie de doses d'entretien de 2 rug/kg), soit des doses deux fois plus
elevees (dose de charge de 8 mg/kg suivie de doses d' entretien de 4 mg/kg) a
retrouve un taux de reponse de 23 % (IC 95 %: 15-31 %).11 n'a pas ete note de
difference en termes de reponse entre les deux doses (24 % pour les doses stan­
dards et 28 % pour les fortes doses) et la mediane de duree de reponse a ete de
8 mois pour les deux groupes avec une rnediane de survie de 24,4 mois.

Selection des patientes pouvant beneficier du trastuzumab

11 est apparu rapidement evident que seules les patientes presentant une ampli­
fication confirrnee par FISH ou se traduisant par une surexpression forte, 3+
en imunohistochimie (IHC) pouvaient beneficier d'un traitement par le tras­
tuzumab, d' OU l'importance des efforts necessaires de standardisation et de
controle de qualite des techniques d'immunohistochimie, plusieurs anticorps
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et tests etant disponibles (30,31). Il a ete montre une bonne concordance entre
surexpression forte (IHC 3+) et amplification (FISH positive) (32-34). Au plan
therapeutique, les patientes avec une tumeur IHC 2+ avec une FISH positive
(24 % des patientes IHC 2+) presentent le meme benefice clinique que les
patientes IHC 3+, ce qui n'est pas le cas des tumeurs IHC 2+ FISH negative.
Dans l'etude de Vogel,35% des patientes IHC 3+, traitees par trastuzumab seul
en premiere ligne metastatique (etude H0650g) repondaient contre 0 % des
patientes surexprimant HER2 en IHC mais FISH negatives. Pour les patientes
de l'etude pivotale H0649g, le taux de reponse etait de 21% pour les patientes
FISH positives versus 15% pour l'ensemble de la population et 0 % pour les
patientes FISH negatives. Dans l'etude H0648g, les taux de reponse pour les
patientes FISH positives etait de 27 % pour le bras chimiotherapie seule, de
54% pour le bras chimiotherapie plus trastuzumab versus respectivement 39%
et 41% pour les patientes FISH negatives. Ce benefice clinique se traduisait aussi
par une amelioration de la survie: la mediane de survie du groupe traite par
1'association etait de 25 mois pour les patientes FISH positives versus 22 mois
pour l'ensemble de la population.

Notons qu'il est main tenant etabli que 1'expression du recepteur HER2 est
stable entre la tumeur primitive et ses metastases (35) et que la recherche de
surexpression de ce fait peut se faire aussi bien sur la tumeur primaire que les
metastases.

Cardiotoxlclte

Un comite d'evaluation a revu retrospectivement les donnees de 1 219 patientes
incluses dans sept essais de phase II ou de phase III avec le trastuzumab (36).
Cent douze ont presente des perturbations cardiaques, a1'origine de dix deces.
L'incidence la plus elevee de cardiopathies a ete retrouvee en cas d'association
d'anthracycline, de cyclophosphamide et de trastuzumab (27%). Le risque
etait moindre avec la combinaison de paclitaxel et de trastuzumab (13 %) ou
avec le trastuzumab seul (3 a7%) (une majorite avait re<;:u des anthracyclines
prealablement). Dans les bras temoins sans l'anticorps, il etait note une inci­
dence de respectivement de 8% et 1% avec l'association anthracycline-cyclo­
phosphamide et le paclitaxel seul. La plupart de ces cardiopathies etaient
symptomatiques (75 %) et ont ete bien ameliorees (79 %) par un traitement
adapte (diuretiques, inhibiteurs de 1'enzyme de conversion, glycosides cardia­
ques ... ). Le risque chez des patients n'ayant pas re<;:u d'anthracyclines n'appa­
rait pas completement nul (environ 1,4%).

Le mecanisme de cette cardiotoxicite commence a trouver des explications
physiopathologiques, les neuregulines etant impliquees dans le developpernent
embryonnaire cardiaque, dans l'adaptation ades stress physiologiquesou dans des
etats pathologiques cardiaques (37). Leblocagede C-erbB2 semble aggraverla toxi­
cite des anthracyclines en inhibant des voies de reparation des dommages induits.
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Reversibilite dela cardlotoxlclte induite par Ietrastuzumab

C'est ce qu'a montre l'experience sur 38 patientes suivies dans le departement
de cardiologie du MD Anderson (38). Toutes avaient ete traitees par anthracy­
clines avant le trastuzumab. Avant doxorubicine, la FEVG etait en moyenne de
0,61 +/- 0,13 chutant a0,43 +/- 0,16 apres le trastuzumab (p < 0,0001). A l'arret
du trastuzumab, la FEVG remontait a0,56 +/-0,11. Le temps moyen de recupe­
ration etait d'un mois et demi, sans traitement chez 6 patientes (16%) et sous
traitement medical transitoire chez 32 patientes (84%). Vingt-cinq patientes
ont pu etre retraitees par trastuzumab sous traitement cardiotonique (sans reci­
dive de dysfonctionnement ventriculaire gauche dans 88 % des cas) ...

Des recommandations tres precises desurveillance
ontetedefmles

Les donnees de pharmacovigilance publiees par Cook-Bruns (39) ont montre
que la cardiotoxicite et les reactions au cours de perfusion (fievre et frissons
de severite discrete ou moderee) etaient les deux principaux effets secondaires.
L'exposition aux anthracyclines, l'age, les facteurs de risque cardiovasculaires
representaient les parametres predictifs du risque de cardiotoxicite. Sur les
25000 patientes, 74 ont presente une reaction severe lors de la perfusion, en
majorite des manifestations respiratoires (neanmoins 33 ont pu poursuivre
un traitement par Herceptinw). De ce fait, les patientes doivent etre surveillees
pendant les 6 heures suivant Ie debut de la premiere perfusion. Des reactions
de type frissons ou fievre sont frequentes lors de la premiere perfusion (jusqu'a
40%). En revanche, les reactions de type allergique et d'hypersensibilite graves
(dyspnee, bronchospasme, choc anaphylactique) sont possibles mais rares
(0,3 %). La majorite des evenements indesirables de ce type sont survenus dans
les 2 heures et demi apres le debut de la perfusion. Les patientes presentant une
dyspnee de repos severe en rapport avec une evolution metastatique pulmo­
naire ou necessitant une oxygenotherapie sont particulierement a risque et
representent une contre-indication.

II est indispensable d'encadrer tout traitement par Herceptinv d'un monito­
ring cardiaque avec une etude avant traitement et un controle tres regulier de la
fraction d' ejection ventriculaire isotopique ou echographique, toute association
concomitante avec une anthracycline etant bien sur formellement contre-indi­
quee en dehors d' essais therapeutiques.

Pharmacoclnetique du trastuzumab

Les donnees pharmacocinetiques les plus recentes suggerent des demi-vies de
l'ordre de 28 jours (28) plus prolongees que celles rapportees initialement,
servant de rationnel aux schernas d'utilisation toutes les trois semaines. L'age,
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les fonctions renale et hepatique dans la fourchette des criteres d'inclusion des
etudes ne semblent pas modifier les parametres pharrnacocinetiques de merne
que 1'administration concomitante de cisplatine, de paclitaxel, de doxorubicine
et de cyclophosphamide. Les nouvelles modalites d'administration (6 mg/kg
toutes les trois semaines) basees sur les donnees de pharmacocinetique et de
tolerance (40) se sont generalisees.

Nouvelles associations therapeutiques en phase metastatique

Le trastuzumab presente in vitro une action synergique avec de nombreux cyto­
toxiques comme les sels de platine, la doxorubicine et les taxanes (41).

Dans les formes metastatiques, de nouvelles combinaisons notamment avec
les taxanes (42), la vinorelbine (43), la gemcitabine ou les sels de platine ont fait
l'objet d'une evaluation clinique.

Une etude combinant trastuzumab et paclitaxel hebdomadaire (90 mg/rn­
en une heure) chez 94 patientes ayant recu pour la plupart une ligne de chimio­
therapie pour un cancer du sein metastatique (44) a permis d'obtenir un taux
global de reponse de 60,2 % avec une duree mediane de reponse de 6 mois. Le
taux de reponse etait de 83 % pour les tumeurs HER2+ versus 45 % pour les
tumeurs HER2-.

Le trastuzumab a egalernent ete teste avec le docetaxel hebdomadaire
(35 mg/m-/ semaine). Cette association s'est egalernent montree efficace en
clinique avec un taux de reponse de 63% (IC 95%: 44 %-80 %) dans une
etude de phase II realisee chez 30 patientes en premiere ou deuxierne ligne
metastatique (45). Pour les tumeurs FISH positive, ce taux atteignait 67 %
(16/24 patientes).

Dans une autre etude de phase II avec de la vinorelbine hebdomadaire
(25 mg/m-) Burstein (46) a rapporte un taux de reponse de 73 % bien
superieur a celui observe avec une monotherapie par la vinorelbine dans
les memes conditions. Bartsch et al. (47) ont publie, avec une association de
vinorelbine orale a la dose de 60 mg/rn- [Let J8 tous les 21 jours, 28 % de
reponses objectives et 33,8 % de stabilisation durant plus de six mois avec un
TTP de six mois.

Stemmler (48) a montre chez des patientes deja pretraitees une activite
importante de l'association gemcitabine, cisplatine et trastuzumab dans une
etude de phase II ayant inclus 20 patientes (taux de reponse de 40 %, benefice
clinique de 80%). Le temps median jusqu'a progression etait de 10,2 mois et la
mediane de survie de 18,8 mois.

Dans des etudes precliniques, il avait ete retrouve un antagonisme avec le
5 fluorouracile qui ne s'est pas confirrne en clinique. II a ete rapporte en effet
par Xu (49) un taux de reponse objective de 63 % en premiere ligne metasta­
tique avec une association de capecitabine et de trastuzumab.

Pour essayer de contourner la cardiotoxicite des anthracyclines, qui sont
des cytotoxiques majeurs dans les cancers du sein, des essais de combinaison
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avec un cardioprotecteur (dexrazoxane) et avec la doxorubicine liposomale ont
montre leur faisabilite,

Un certain nombre d'equipes ont continue autiliser des associations d'an­
thracycline et de trastuzumab :

- Untch et al. (50) ont compare dans les cancers du sein metastatiques la
cardiotoxicite d'une association d'EC avec et sans trastuzumab dans une etude
multicentrique, non randomisee, prospective d'escalade de dose (EC 60/600
et EC 90/600) pour six cycles. Les resultats interrnediaires ont montre un
risque faible de cardiotoxicite, Une baisse de la FEVG < 50% est survenue
chez 1 patiente sur 26 dans le bras EC 60 et chez 2 patientes sur 25 dans le bras
EC 90. Les auteurs ont conclu que cette association etait faisable et avait un
profil activite/toxicite favorable.

- Wenzel et al. (51) ont conduit une etude pilote d' association preoperatoire
d' epidoxorubicine et de docetaxel hebdomadaire avec le trastuzumab avec une
reponse majeure chez 86% des patientes (12/14) conduisant a une chirurgie
conservatrice dans 79% des cas (11114).

Trastuzumab combine avec une hormonotheraple

Environ la moitie des tumeurs HER2 expriment des recepteurs hormonaux.
L'etude TAnDEM comparant anastrozole seul ou associe au trastuzumab
chez 208 patientes a montre une augmentation de la mediane de survie sans
progression de 2 mois en faveur de l' association (4,8 mois versus 2,4 mois).

Concernant lapartie c1ivable soluble deC-erbB2

Des concentrations detectables circulantes de la partie extra-cellulaire clivable
du recepteur HER2 (shed antigen) ont ete retrouvees chez 64% (286/447) des
patients de l'etude princeps de phase III. La presence de cet antigene soluble
dans le serum ne semble pas interferer avec l'efficacite du trastuzumab et pour­
rait servir de marqueur evolutif sous traitement.

Un taux serique eleve est predictif d'une mauvaise reponse a l'hormono­
therapie mais d'une bonne reponse a la combinaison de chimiotherapie et de
trastuzumab.

Beaucoup d'equipes s'interessent au monitoring sous traitement de leurs
concentrations seriques, qui pourrait permettre de suivre l'evolution sous
traitement et d'anticiper les echecs. Dans l'etude d'Esteva (45) avec le doce­
taxel hebdomadaire, les patients ayant des taux de base eleves ont presente un
taux de reponse important (76 %). Les modifications des taux sous traitement
semblaient bien correlees avec la reponse clinique. Ceci necessite d'etre confirrne
par de larges etudes prospectives.
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Metastases cerebrates

La survenue de metastases cerebrales est un evenernent frequent qui constitue
un probleme majeur dans la prise en charge de ces tumeurs HER2+ puisque 25 a
30% des patientes metastatiques vont presenter des localisations cerebrales (52).
Chez les patientes qui ont developpe des localisations cerebrales, dans l'etude
retrospective de 42 patientes publiee par Stemmler (53), l'intervalle median
entre les metastases viscerales et cerebrales etait de 14 mois (0-69 mois) et la
mediane de survie a partir du diagnostic de metastases cerebrales de 13 mois
(0-60 mois). La mediane de survie calculee apartir du premier diagnostic de
metastase n'etait pas significativement plus courte chez les patientes avec et sans
metastases cerebrales (37 versus 47 mois, p = 0,07).

Seules environ 10% des patientes recevant du trastuzumab combine aune
chimiotherapie developpent des metastases cerebrales camme premier site de
progression tumorale (54). La progression au niveau neuromeninge tend aetre
un evenement plus tardif que la progression dans d'autres sites. Le trastuzumab,
tres efficace dans Ie traitement des metastases hepatiques et pulmonaires, appa­
rait inefficace dans Ie traitement et la prophylaxie des metastases cerebrales, Les
donnees des etudes adjuvantes vont dans ce sens. L'incidence des metastases
cerebrales comme premier evenernent est plus elevee dans les bras trastuzumab
dans les deux etudes B-31 (n = 21 versus 11) et N9831 (n = 12 versus 4).

Phase adjuvante et neoadjuvante

Traitements en situation adjuvante

Les resultats de 5 essais adjuvants ayant indus au total 13 353 patientes en asso­
ciation concomitante ou sequentielle avec une chimiotherapie ou une hormo­
notherapie ont ete rapportes (55-58). Ils ont mis en evidence des resultats
majeurs avec une reduction voisine de moitie des recidives metastatiques et
d'un tiers des deces (tableau II).

Tableau II - Essais adjuvants: resultats.

HERA B31 + N9831 BCIRGOO6 FINHER

Observ IH x 1 an Controle I H x 1 an AC- T AC- TH TCbH Controle H x 9 sern

Ptes (n) 1693 I 1694 1679 I 1672 115 116

HR(SSR) 0,54 0,48 0.61 0,42

IC95% (0,43-0,57) (0,39-0,59) (0,47-0,79)

P < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 = 0,0002 0,Dl

HR(SG) 0.74 0,67 0,41
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IC95% 0,47-1,23 0,48-0,93 NA

P 0,26 0,015 0,D7

Suivi
1 an 2 ans 2 ans 3 ans

median

Abr; A : adriamycine ; C : cyclophosphamide; Cb : carboplatine ; H : herceptin ;T : taxotere ; SSR : Survie
sans recidive; SG = survie globale.

Les donnees de l'etude pivotale de phase III et la bonne tolerance de l'asso­
ciation de paclitaxel et de trastuzumab hebdomadaire ont influence les proto­
coles des etudes adjuvantes americaines :

-1'essai NSABP B-31 comprenant apres quatre cycles d'AC, quatre cycles de
paclitaxel (175 mg/rn-/z l jours) avec ou sans trastuzumab 1 an ;

-1'essai de 1'Intergroup NCCTG N9831 comparant apres quatre cycles d'AC,
trois bras: paclitaxel hebdomadaire (12 semaines) seul, associe au trastuzumab
(52 semaines), debute de facon concomitante ou retarde ala fin de la chimio­
therapie ;

- l'essai BCIRG-006 comparant apres quatre cycles d'AC deux bras traites
par quatre cyclesde docetaxel avec ou sans trastuzumab hebdomadaire pendant
un an et un troisieme bras traite par six cycles de carboplatine et de docetaxel
associe adu trastuzumab pour une duree totale d'un an.

l'etude, internationale HERA, pragmatique, a compare apres quatre a six
cycles de chimiotherapie adjuvante (quel que soit [e schema) deux bras utilisant
une monotherapie par Herceptin'" toutes les trois semaines selon deux durees
differentes (1 an versus 2 ans) aun bras observation seule.

L'etude finlandaise Finher a utilise un traitement court (9 semaines) par
trastuzumab associe au docetaxel ou ala vinorelbine (trois cycles) avant trois
cycles d'une association de type FEC 60.

Ledelai median de debut du trastuzumab 8 mois apres la chirurgie dans l'etude
HERA contraste aveccelui de 4 mois dans lesessaisB31 et N9831 et celui d'un mois
dans l'etude finlandaise Finher et le bras docetaxel/carboplatine du BCIRG-006. Les
schemas d'utilisation des taxanes et du trastuzumab dans ces essais etaient diffe­
rents, mais il est peu probable que cela influence les resultats, 11 faut relevercomme
point commun acesetudes le jeune age (rnediane aux alentours de 50 ans), le pour­
centage elevede haut grade et une hormonotherapie programmee dans environ la
rnoitie des cas. 11 faut noter egalement une differencedans la proportion de tumeurs
N- (basse dans I'etude combinee B31:N9831, absente dans l'essai Finher, substan­
tielle dans les essaisHERA et BCIRG-006).

Le benefice actualise retrouve dans l' essai HERA (59) est tres voisin a
court terme en termes de survie sans recidive (HR = 0,54, IC 95 % : 0,43-0,67,
p < 0,0001). Sur les 1 677 patientes traitees avec trastuzumab, une cardiopathie
severe n'a ete presente que dans 0,54% des cas (n = 9) mais une insuffisance
cardiaque symptomatique a ete retrouvee chez 29 patientes (1,73 %) et une
baisse de la FEVG de 10 points ou de moins de 50 % dans 113 cas (7,08 %).
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11 faut insister sur le fait que les patientes ayant une FEVG inferieure a 55 %
n'etaient pas incluables.

L'etude Finher a montre qu'un traitement court (neuf semaines) par tras­
tuzumab associe au docetaxel ou a la vinorelbine avant anthracycline etait
capable dans une population de 232 tumeurs N+ ou N- arisque eleve, d'ame­
liorer de facon tres significative la survie sans recidive a trois ans par rapport
au meme traitement sans l'anticorps (89% versus 78%, HR = 0,42, IC 95%:
0,21-0,83, p = 0,01). Les donnees en termes de survie globale sont ala limite de
la signification statistique (HR : 0,41, IC 95 % : 0,16-1,08, p = 0,07).

L'actualisation des resultats en 2006 de l'essai BCIRG 06 apporte des elements
nouveaux qui pourraient faire changer les pratiques dans un avenir proche:

- l'absence de differences significatives entre les bras docetaxel/carbopla­
tine/trastuzumab et adriamycine suivie de docetaxel et de trastuzumab ;

-la perte du caractere predictif d'une sensibilite augmentee al'adriamycine
dans le sous-groupe presentant une co-amplification de la tope-isomerase II ;

-la morbidite superieure du bras avec anthracycline tant au plan cardiaque
qu'hernatologique (quatre leucemies dans les deux bras anthracyclines) ;

- le fait que certaines patientes, par suite des modifications de la FEV apres
adriamycine, n'ont jamais pu recevoir de trastuzumab et ont done presente une
perte de chance confirrnee par les donnees actualisees en survie du bras ternoin
(5 a6% de diminution de la survie globale).

Cardlotoxiclte desessais adjuvants (tableau III)

La cardiotoxicite do it etre consideree comme le facteur determinant de choix
potentiellement restrictif de l'utilisation immediate du trastuzumab.

Tableau III - Cardiotoxicite dans les essais adjuvants.

HERA NSABP-B31 NCCTG-N9831 BCIRGOO6

Bras
observation 1 an H AC~P AC~PH AC~P AC~PH AC-?P-?H AC~T TCbH AC~TH

therapeutiques

Femmes a
1710 1677 814 850 670 579 718 1050 1056 1068

risque (n)

Deces
I 0 I 0 1 0 I 0 0 0

cardiaques (n)

ICNYHA
0 9 4 31 1 20 16 3 4 17

grade 3-4 (n)

% 0 0,5 0,8 4,1 0,3 3,5 2,5 0,2 0,4 1,6

Abr. - IC: insuffisance cardia que ; NYHA: New York Heart Association; A: adriamycine;
C: cyclophosphamide; Cb : carboplatine ; H : Herceptin'P ; T : 'Iaxotere'v.
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11 apparait clairement que la cardiotoxicite potentielle du trastuzumab est
surtout influencee par les doses prealables des anthracyclines administrees et
par l'intervalle entre l'administration des deux agents.

Dans l'analyse non combinee des deux etudes, une insuffisance cardiaque
congestive a ete rapportee respectivement pour les etudes NSABP-31 et N9831
dans 3,5% (31/864) et 3,3% (27/808).11 faut noter que, dans l'etude N9831,
aucune patiente n'a eu d'irradiation de la chaine mammaire interne. Sur les
3 497 patientes ayant eu une evaluation de la FEVG adequate apres anthracy­
clines, 233 (6,7%) ont eu une reduction de sa valeur de base d'au moins 15%.
Parmi les 1 159 patientes ayant eu une FEVG adequate apres anthracyclines, 364
(31,4%) ont eu une modification du rythme ou un arret temporaire de l'admi­
nistration du trastuzumab durant les 52 semaines.

Dans l'etude HERA, sur les 1 677 patientes traitees avec trastuzumab, une
cardiopathie severe n'a ete presente que dans 0,54% des cas (n = 9), mais
une insuffisance cardiaque symptomatique a ete retrouvee chez 29 patientes
(1,73 %) et une baisse de la FEVG de 1°points ou de moins de 50% dans
113 cas (7,08 %). 11 faut insister sur le fait que les patientes ayant une FEVG
inferieure a55 % apres chimiotherapie n'etaient pas incluables.

Dans l'etude Finher, il n'y a eu aucune cardiotoxicite reconnue apres un
delai median de 36 mois. Cette absence de toxicite pourrait s'expliquer par
la precession du trastuzumab avec [e docetaxel avant le FEC qui etait adoses
reduites (FEC 60).

Le risque a long terme n'est pas connu, neanmoins les symptomes dimi­
nuent habituellement apres arret du traitement.

A I'avenir, l'utilisation des anthracyclines semble encore plus discutable pour
les patientes N-, la DFS des groupes traites par trastuzumab etant de 93% et
97 %. Le taux de toxicite cardiaque de grade 3 ou 4 rapportee chez les patientes
traitees par adriamycine apparait d'autant plus inacceptable que Ie pronostic est
devenu favorable sous traitement efficace.

En situation neoadluvante

De nombreuses etudes sont en cours. Burstein (60) a rapporte avec une asso­
ciation de paclitaxel (175 mg/m2/3 semaines) et de trastuzumab un taux de
reponse complete histologique de 18% chez 40 patientes presentant une
tumeur avec une surexpression d'HER2 classee 2+ ou 3+ en immunohisto­
chimie. Dans l'etude de Buzdar (61), sur les 42 patientes traitees par taxol
puis FEC 75 et trastuzumab uniquement pendant la duree de la chimiothe­
rapie le taux de RC histologique etait de 60% (IC 95%: 44,3 %-74; 3 %).
Avec un recul median de suivi de 16,3 mois, il n'y a sur l'actualisation de 2007
(62) dans Ie groupe chirniotherapie et trastuzumab aucune recidive.
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Resistance au trastuzumab

On ne peut evoquer la voie d'activation de la proliferation cellulaire dependant
d'HER2 comme un systerne unique. II est important de l'integrer dans un
reseau de signalisation intracellulaire active par differents facteurs de crois­
sance.

La comprehension des mecanismes de resistance est primordiale afin
d'identifier, de facon precoce, les patientes qui ne repondront pas, mais egale­
ment pour generer de nouvelles strategies therapeutiques basees sur des asso­
ciations rationnelles ciblant les differents circuits de signalisation impliques.

Le role des autres membres de la famille HER a ete evoque, compte tenu
de la connaissance de la formation d'homo- et d'heterodimeres des quatre
membres de la famille et de l'existence d'une co-expression d'HER2 et
d'HER1 (EGF-R) dans environ 10 a36 % des tumeurs primitives du sein. La
surexpression de l'un des partenaires pourrait etre responsable de 1'absence
de reponse au traitement cible d'un autre recepteur de la famille. Le lapatinib,
double inhibiteur de tyrosine kinase HER1 et HER2 a dernontre une activite
dans les cancers du sein refractaires au trastuzumab, etayant cette hypothese
(63,64). Des associations avec le trastuzumab sont en cours d'evaluation.

La signalisation de l'IGF 1-Rest probablement aussi impliquee dans la resis­
tance au trastuzumab mais n'est pas encore validee sur des donnees cliniques
(65). Elle pourrait aussi jouer un role particulierement important comme le
laisse supposer les travaux experirnentaux de Lu (66) qui ont montre que des
taux eleves d'IGF-1 interferaient negativement avec l'action du trastuzumab
sur la croissance cellulaire. Dans des cellules MCF-7 surexprimant HER2 par
transfection, Ie trastuzumab inhibe la croissance seulement si la signalisa­
tion du recepteur d'IGF-1 est bloquee par un traitement concomitant avec
un anticorps anti-IGF-IR a-IR3 ou par l'IGFBP-3 (IGF-binding protein-S).
Ceci ouvre la voie ade nouvelles strategies potentielles combinant des trai­
tements ciblant HER2 et IGF-IR pour prevenir ou traiter une resistance au
trastuzumab.

Les donnees de Nagata (67) suggerent que les niveaux d' expression de
PTEN peuvent aussi determiner la reponse au traitement. Les patientes dont
la tumeur est deficiente en PTEN repondent moins bien au trastuzumab que
celles dont la tumeur presente des taux normaux de PTEN, l'efficacite du tras­
tuzumab etant dependante de son efficacite a inhiber la voie PI3K par acti­
vation de PTEN. Ainsi le statut de PTEN pourrait etre utilise comme facteur
predictif de reponse au trastuzumab en clinique.

Enfin, Kim et al. (68) ont rap porte des resultats preliminaires de la recherche
«translationnelle » de l'etude NSABP-B31 montrant que les formes avec co­
amplification d'HER2 et de c-Myc semblaient tirer le maximum de benefice
d'un traitement adjuvant par le trastuzumab ... Un phenornene qui pourrait
etre explique par la fonction pro-apoptotique de la deregulation de c-Myc.
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Seules des etudes prospectives devraient permett re de confirmer Ie role de
ces differents mecan ismes poss ibles de resistance.

Perspectives

Perspectives d'optimisation des traitements adjuvants

Le vrai challenge des prochaines annees afin de ne pas faire perdre de chances
aux fem mes qu i peuvent ben eficier d' un traitement par trastuzumab sera de
repondre atrois qu estion s fondamentales :

- Peut-on se passer des anth racyclines pour eviter Ie risque de cardiotoxi-
cite?

- Doit-on debuter Ie plus tot possible Ie trastuzumab ?
- Peut-on reduire la duree du traiteme nt par trastuzumab ?
L'actualisation des resultats des etudes BCIRG 06 et de Jones (26) devrait

permettre d'apporter des reponses ala pre mie re qu estion.
D'une facon generale en situation adjuvante, il apparait logiq ue de proposer

pour un traitement efficace une initialisation aussi precoce que possible. Plusieurs
donnees corroborent ce concept pour le trastuzumab. La premiere publiee dans
le Lancetpar l'equipe de Menard (69) mont re que des lesions tumorales resi­
duelles ont un e augmentation de leur proliferatio n dan s les 48 jours suivant
la chiru rgie d'exerese lorsqu'elles sont HER2+ et qu'un traitement prealable
par trastuzumab inhibe cette proliferation induite par Ie relargage de facteurs
de croi ssance . La deuxierne (70) concerne les resu ltats d'une etude de phase II
ayant randomise 188 pat ientes en premiere ligne rnetastatique mo ntran t un e
am elioration de la survie par la combinaison d'emblee de docetaxel et de
trastuzumab par rapport al'introduction retardee du trastuzumab. Enfin, parmi
les arguments pour un traitement plus precoce concomitant plutot que sequen­
tiel, il faut no ter egalement que les donnees preliminaires de l'essai NCCTG
N983 1 suggere nt qu e Ie traitement sequentiel est moins efficace.

Un traitement precoce par trastuzumab avec une chimiotherapie san s
anthracyclines pourrait peut-etre egalement permettre dans l'avenir de dimi­
nuer le risque de survenue de metastases cerebrales et de reduire la duree du
traitement au vu des result ats de l'etude finlandaise.

Perspectives en cas de progression, poursuite du trastuzumab
ou passage au lapatinib ?

L'analyse retrospective de 80 cas de l'Hellenic Cooperative Oncology Group (71)
suggere l'interet de la poursuite du trastuzumab en termes de taux de reponse,
de temps jusqu'a progression et de survie (la mediane de sur vie a partir du
diagnostic de maladie avancee etait de 43,4 mois, et la rnediane de survie apres
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progression de 22,2 mois). L'observatoire francais (etude Hermine) et les
diverses experiences internationales vont egalement dans ce sens ... Cependant
le trastuzumab n'est pas enregistre dans cette medication.

Le lapatinib se positionne en deuxierne ligne, etant donne la demonstra­
tion recente de la superiorite de 1'association de lapatinib et de capecitabine par
rapport ala capecitabine seule (72).

Cette etude a permis l'obtention de l'AMM pour le lapatinib apres echec de
trastuzumab.

Perspectives d'associations avec denouveaux traitements clbles

De nombreuses associations avec d'autres traitements cibles sont en cours.
II existe une forte association entre surexpression d'HER2 et de VEGF qui

sert de rationnel aux associations en cours d'investigation de trastuzumab et de
bevacizumab (anticorps anti-VEGF) (73).

La combinaison avec le lapatinib est aussi al'etude.

Problemes economlques

Si le trastuzumab represente une vraie revolution therapeutique, celle-ci a un
prix qui pose un reel challenge aux autorites de sante en raison des couts eleves
qu'engendrent ces traitements (74-76). II faut souligner, sous l'egide de l'INCA,
la mise en place rapide d'un PTT (protocole temporaire de traitement) pour le
financement des traitements adjuvants.

Perspectives dedeveloppement dans d'autres tumeurs

Des etudes sont notamment en cours dans les tumeurs urotheliales OU le taux de
surexpression apparait voisin de celui du cancer du sein (77). Dans les cancers
de prostate, on ne retrouve generalement pas d' amplification d'HER2 et dans
les cancers de l'ovaire, le taux s'est avere tres faible (de 1'ordre de 4%).

Autre anticorps anti-HER2

Pertuzumab

II s'agit d'un autre anticorps monoclonal humanise (2C4) se fixant sur le
domaine extra-membranaire d'HER2 et bloquant sa capacite de dimerisation
avec d'autres recepteurs membranaires (representant une nouvelle classe « d'in­
hibiteurs de dimerisation »).
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11 est encore ades stades precoces de developpernent clinique. Son activite
biologique a ete montree dans de nombreux modeles precliniques de cancers
du sein, de prostate, de poumon, d' ovaire et de colon, avec une inhibition de la
croissance tumorale independante du niveau d' expression d'HER2. Une etude
de phase I (78) a montre une bonne tolerance clinique et un profil pharmaco­
cinetique favorable avec un schema d'utilisation toutes les trois semaines. Une
etude de phase II (79) dans des cancers ovariens multitraites a montre quelques
reponses cliniques (5 ROil 17 patientes, 4,3 %), des stabilisations durant plus
de six mois (8 patientes, 6,8 %) et des reponses biologiques avec baisse de plus
de 50% du CA 125 (10 patientes). Dans les cancers de prostate horrnono-resis­
tants, aucune baisse de PSA n'a ete constatee lors d'une analyse interrnediaire
realisee apres 35 patients (80).

L'association trastuzumab/pertuzumab fait I'objet d'investigations clini­
ques (81).

Au total, les anticorps anti-HER2 ont radicalement modifie Ie pronostic et
la prise en charge des patientes atteintes de cancer du sein, en situation adju­
vante comme metastatiques, Le diagnostic moleculaire est desormais utilise en
routine, et Ie delai de developpernent de cette therapeutique ciblee, notamment
son arrivee en situation adjuvante a pu etre raccourci grace a une approche
raisonnee de son utilisation.

Conclusion

Le trastuzumab reste un modele de traitement cible efficace. 11 allie en effet trois
qua lites majeures :

- son indication est restreinte a une population parfaitement bien definie
actuellement sur Ie plan moleculaire ;

- Ie benefice apporte notamment aux stades precoces de la maladie a
modifie de facon majeure l'evolution naturelle et Ie pronostic des tumeurs du
sein surexprimant HER2 ;

- enfin sa bonne tolerance en dehors de la cardiotoxicite chez des patientes
ayant recu des anthracyclines lui confere un excellent index efficacite/rnorbi­
dite.

References

1. Beuzeboc P, Scholl S, Sastre-Garau X, et al. (1999) Anticorps humanise anti-HER2
(trastuzumab ou Herceptin'"): une avancee therapeutique majeure dans 1escancers du
sein exprimant cet oncogene. Bull cancer 86: 544-8



Anticorps anti-HER2 29

2. Cornez N, Piccart M (2000) Cancer du sein et Herceptin. Bull Cancer 87: 847-58
3. Leyland-lones B (2002) Trastuzumab: hopes and realities. Lancet Oncol3: 137-44
4. Schechter AC, Stern BF, Vaidyanathan L, et al. (1984) The neu oncogene: an erbB-related

gene encoding a 185 OOO-Mr tumor antigen. Nature 312: 513-6
5. Hung MC, LauYK (1999) Basic science of HER2/ neu: a review. Seminars Oncology,

26: 51-9
6. Slamon DJ,Clark GM, Wrong SG,et al. (1987) Human breast cancer, correlation of relapse

and survivalwith amplification of the HER-2/neu oncogene. Science235: 177-82
7. Mitchell MS, Press MF (1999) The role of immunohistochemistry and fluorescence in

situ hybridization for HER2/neu in assessing the prognostic of breast cancer. Sem Oncol
26: 108-16

8. Revillion F,Bonneterre I, Peyrat JP (1998) ERBB2 oncogene in human breast cancer and
its clinical significance. Eur J Cancer 34: 791-808

9. Ross JS,Fletcher JA (1998) The HER2/neu oncogene in breast cancer: prognostic factor,
predictive factor and target for therapy. The oncologist 3: 237-52

10. Trock BJ, Yamauchi H, Brotzman M, et al. (2000) C-erbB2 as a prognostic factor in
breast cancer: a meta-analysis. Proc ASCO 19: abstract 372

11. Press MF,Berstein L,Thomas PA,et al. (1997) HER/neu gene amplification characterized
by fluorescence in situ hybridization: poor prognosis in node- negative breast carcinomas.
J Clin Oncol15: 2894-904

12. Kallioniemi OP, Holli K, Visakorpi T, et al. (1991) Association of c-erbB-2 protein over­
expression with high rate of cell proliferation, increased risk of visceral metastasis and
poor long-term survival in breast cancer. Int J Cancer 49: 650-5

13. Carlomagno C, Perrone F,Gallo C, et al. (1996) C-erbB2 over-expression decreases the
benefit of adjuvant tamoxifen in early-stage breast cancer without axillary-lymph node
metastases. J Clin Onco114: 2702-8

14. ElledgeRM, Green S,Ciocca D, et al. (1998) HER-2 expression and response to tamoxifen
in estrogen receptor-positive breast cancer: a southwest oncology group study. Clin
Cancer Res 4: 7-12

15. Houston SJ,Love SB,Wright C, et al. (1999) C-erbB2 protein over-expression in breast
cancer is an independant marker of resistance to endocrine therapy in advanced breast
cancer. Br J Cancer 79: 1220-6

16. Stal 0, Sullivan S, Wingren S, et al. (1995) C-erbB- 2 expression and benefit from
adjuvant chemotherapy and radiotherapy of breast cancer. Eur J Cancer 31 A: 2185-90

17. Muss HB,Thor AD,Berry DA,et al. (1994) C-erbB2 expression and response to adjuvant
therapy in women with node-positive early breast cancer. N Engl J Med 330: 1260-6

18. Nieto Y, Cagnoni PI, Nawaz S, et al. (2000) Evaluation of the predictive value of Her­
2/neu overexpression and p53 mutations in high-risk primary breast cancer patients
treated with high-dose chemotherapy and autologous stem-cell transplantation. J Clin
On col 18: 2070-80

19. Paik S, Bryant I, Park C, et al. (1998) ErbB-2 and response to doxorubicin in patients
with axillary lymph node-positive, hormone receptor-negative breast cancer. J Nat!
Cancer Inst 90: 1361-70

20. Thor AD, Berry DA, Budman DR, et al. (1998) ErbB-2, p53, and efficacy of adjuvant
therapy in lymph node-positive breast cancer. J Nat! Cancer Inst 90: 1346-60

21. Pritchard KI, Shepherd LE, O'Malley FP, et al. (2006)National Cancer Institute of
Canada Clinical Trials Group. HER2 and responsiveness of breast cancer to adjuvant
chemotherapy. N Engl J Med 354: 2103-11

22. Slamon D, Leyland-Jones B,Shak S,et al. (2001) Use of chemotherapy plus a monoclonal
antibody against HER2 for metastatic breast cancer that overexpresses HER2. N Engl
J Med 344: 783-92

23. Vincent-Salomon A, Carton M, Freneaux P (2000) ERBB2 expression in breast
carcinomas: no correlation with pathological response to high dose anthracycline-based
chemotherapy. Eur J Cancer 36: 586-91



30 Lestherapies ciblees

24. von Minckwittz G, Kuemmel S,du BoisA,et al. (2006) Individualized tretment strategies
according to in vivo-chemosensitivity assessed by response after 2 cyclesof neoadjuvant
chemotherapy. Final results of the Gepartrio study of German breast group. Breast
Cancer Res Treat S18:Abstr 42

25. Pegram MD, Finn RS, Arzoo K, et al (1997) The effect of c-erbB2 Her-2/neu
overexpression on chemotherapeutic drug sensitivity in human breast and ovarian
cancer cells. Oncogene 15: 537-47

26. Jones SE, Savin MA, Holmes FA, et al. (2006) Phase III trial comparing doxorubicin
plus cyclophosphamide with docetaxel plus cyclophosphamide as adjuvant therapy for
operable breast cancer. J Clin Oncol24: 5381-87

27. Cobleigh MA, Vogel CL, Tripathy D, et al. (1999) Multinational study of the efficacy
and safety of humanized anti-HER2 monoclonal antibody in women who have HER2­
overexpressing metastatic breast cancer that has progressd after chemotherapy for
metastatic disease. J Clin Oncol 17: 2639-48

28. Slamon D, Leyland-Jones B,Shak S,et al. (2001) Use of chemotherapy plus a monoclonal
antibody against HER2 for metastatic breast cancer that overexpresses HER2. N Engl
J Med 344: 783-92

29. Vogel C, Cobleigh M, Tripathy D, et al. (2002)Efficacy and safety of trastuzumab
(Herceptin) as single agent in first-line treatment of HER2 overexpressing metastatic
breast cancer. J Clin Oncol20: 719-26

30. Vincent-Salomon A, MacGrogan G, et al. (2003) Calibration of immunohistochemistry
for assessment of HER2 in breast cancer: results of the French multicentre GEFPICS
study. Histopathology 42: 337-47

31. Wolff AC, Hammond ME, Schwartz IN, et al. (2007) American Society of Clinical
Oncology; College of American Pathologists. American Society of Clinical Oncology/
College of American Pathologists guideline recommendations for human epidermal
growth factor receptor 2 testing in breast cancer. J Clin Oncol25: 118-45

32. Couturier J, Nicolas A, Beuzeboc P, et al. (1999) High correlation between ERBB2
amplification detected by FISH and gene overexpression detected by immuno-chemistry
in breast cancers. Modern Pathology 12: 18A

33. Press MF,Slamon DJ, Flam KJ,et al. (2002) Evaluation of HER-2/neu gene amplification
and overexpression: comparison of frequently used assay methods in a molecularly
characterized cohort of breast cancer specimens. J Clin Oncol 20: 3095-105

34. Lal P, Salazar PA, Hudis CA, et al. (2004) HER-2 testing in breast cancer using
immunohistochemical analysis and fluorescence in situ hybridization: a single­
institution experience of 2,279 cases and comparison of dual-color and single-color
scoring. Am J Clin Pathol121: 631-6

35. Vincent-Salomon A, Iouve M, Genin M, et al. (2002) HER2 status in patients with breast
carcinomas is not modified selectively by preoperative chemotherapy and is stable
during the metastatic process. Cancer 94: 2169-73

36. Seidman A, Hudis C, Pierri MK, et al. (2002) Cardiac dysfunction in the trastuzumab
clinical trials experience. J Clin Oncol20: 1215-21

37. Crone AS, Zhao ¥Y, Fan I, et al. (2002) ErbB2 is essential in the prevention of dilated
cardiomyopathy. Nature Med 8: 459-65

38. Ewer MS, Vooletich MT, Durand IE, et al. (2005) Reversibility of trastuzumab-related
cardiotoxicity: new insights based on clinical course and response to medical treatment.
J Clin Oncol 23: 7820-6

39. Cook-Bruns N (2001) Retrospective analysis of the safety of Herceptin immunotherapy
in metastatic breast cancer. Oncology 61: 58-66. Review

40. BaselgaJ, Carbonell X, Castaneda NJ, et al. (2005) Phase II study of efficacy, safety, and
pharmacokinetics of trastuzumab monotherapy administered on a 3-weekIy schedule.
J Clin Oncol 23: 2162-71



Anticorps anti-HER2 31

41. Pegram MD, Konecny GE, O'Callaaghan C, et al. (2004) Rational combinations of
trastuzumab with chemotherapeutic drugs used in the treatment of breast cancer. J Natl
Cancer Inst 96: 739-49

42. Dieras V, Beuzeboc P, Laurence V, et al. (2001) Interaction between Herceptin and
Taxanes. Oncology 61: 43-9

43. Chan A, Martin M, Untch M, et al. (2006) Navelbine Herceptin Project. Vinorelbine
plus trastuzumab combination as first-line therapy for HER 2-positive metastatic breast
cancer patients: an international phase II trial. Br J Cancer 95: 788-93

44. Seidman AD, Fornier MN, Esteva FJ, et al. (2001) Weekly trastuzumab and paclitaxel
therapy for metastatic breast cancer with analysis efficacy by HER2 immunophenotype
and gene amplification. J Clin Oncol 19: 2587-95

45. Esteva F, Valero V, Booser D, et al. (2002) Phase II study of weekly docetaxel and
trastuzumab for patients with HER2-overexpressing metastatic breast cancer. J Clin
Oncol20: 1800-8

46. Burstein HI, Harris LN, Gelman R, et al. (2003) Preoperative therapy with trastuzumab
and paclitaxel followed by sequential adjuvant doxorubicin/cyclophosphamide for
HER2 overexpressing stage II or III breast cancer: a pilot study. J Clin Onco121: 46-53

47. Bartsch R,Wenzel C, Pluschnig U, et al. (2006) Oral vinorelbine alone or in combination
with trastuzumab in advanced breast cancer: results from a pilot trial. Cancer Chemother
Pharmacol 7: 554-8

48. Stemmler HI, Kahlert S, Brudler 0, et al. (2005) High efficacy of gemcitabine and
cisplatin plus trastuzumab in patients with HER2-overexpressing metastatic breast
cancer: a phase II study. Clin Oncol 17: 630-5

49. Xu L, Song S, Luo R, et al. (2006) Capecitabine + trastuzumab as first-line treatment
in patients with HER-2positive metastatic breast cancer: phase II trial results. Breast
Cancer Res Treat S102: 2065

50. Untch M, Himsl I, Kahlert S, et al. (2004) Anthracycline and trastuzumab in breast
cancer treatment. Oncology (Williston Park) 18: 59-64

51. Wenzel C, Hussian D, Bartsch R, et al. (2004) Preoperative therapy with epidoxorubicin
and docetaxel plus trastuzumab in patients with primary breast cancer: a pilot study.
J Cancer Res Clin On col 130: 400-4

52. Lai R et al. (2004) The risk of central nervous system metastases after trastuzumab
therapy in patients with breast carcinoma. Cancer 10: 810-6

53. Stemmler HI, Kahlert S, Siekiera W, et al. ( 2006) Characteristics of patients with brain
metastases receiving trastuzumab for HER2 overexpressing metastatic breast cancer.
Breast 15: 219-25

54. BursteinHJ,Lieberman G,Slamon DJ,etal.(2005) Isolatedcentral nervous systemmetastases
in patients with first-line trastuzumab-based therapy.Ann Oncol16: 1772-77

55. Romond EH, Perez EA, Bryant I, et al. (2005) Trastuzumab plus adjuvant chemotherapy
for operable HER2-positive breast cancer. N Engl J Med 353: 1673-84

56. Slamon D, Eiermann W, Robert N, et al. (2005) Phase III randomized trial comparing
doxorubicin and cyclophosphamide followed by docetaxel (AC T) and trastuzumab (AC
TH) with docetaxel, carboplatin and trastuzumab (TCH) in HER2 positive early breast
cancer patients: BCIRG 006 study. 28th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium.
San Antonio, Abstr I

57. Piccart-Gebhart M PM, Leyland-lones B, et al. (2005) Trastuzumab after adjuvant
chemotherapy in HER2-positive breast cancer. N Engl J Med 353: 1659-72

58. Ioensuu H, Kellkumpu-Lehtinen PL, Bono P, et al. (2006) Adjuvant docetaxel or
vinorelbine with or without trastuzumab for breast cancer. N Engl J Med 354: 809-20

59. Smith I, Procter M, Gelber RD, et al. (2007) 2-year follow-up of trastuzumab after
adjuvant chemotherapy in HER2-positive breast cancer:a randomized controlled trial.
Lancet 369: 29-36



32 Les therapies ciblees

60. Burstein HJ, Harris LN, Gelman R, et al. (2003) Preoperative therapy with trastuzumab
and paclitaxel followed by sequential adjuvant doxorub icin/cyclophosphamide for
HER2 overexpressing stage II or III breast cancer: a pilot study.JClin Onco121: 46-53

61. Buzdar AU, Ibrahim NK, Francis D, et al. (2005) Significantly Higher Pathologic
Complete Remission Rate After Neoadjuvant Therapy With Trastuzumab , Paclitaxel,
and Epirubicin Chemotherapy: Results of a Randomi zed Trial in Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2-Positive Operable Breast Cancer. JClin Oncol23: 3676-85

62. Buzdar AU, Valero V, Ibrahim NK, et al. (2007) Neoadjuvant therapy with paclitaxel
followed by 5-fluorouracil, epirubicin, and cyclophospham ide chemotherapy and
concurrent trastuzumab in human epidermal growth factor receptor 2-positive
operable breast cancer: an update of the initial randomized study population and data
of additional patient s treated with the same regimen. Clin Cancer Res 13: 228-33

63. Spector NL, Xia W, Burris H 3rd, et al. (2005) Study of the biologic effects of lapatinib, a
reversible inhibitor of ErbBI and ErbB2 tyrosine kinases, on tum or growth and survival
pathways in patients with advanced malignancies. JClin Oncol 23: 2502-12

64. Burris HA 3rd, Hurwitz HI, Dees ED, et al. (2005) Phase I safety, pharmacokinetics, and
clinical activity study of lapatinib (GW 5n OI 6), a reversible dual inh ibitor of epidermal
growth factor receptor tyrosine kinases, in heavily pretreated patients with metastatic
carcinomas. JClin Oncol 23: 5305-13

65. Albanell J, BaselgaJ (2001) Unraveling resistance to trastuzumab (Herceptin): Insulin­
like growth factor-I receptor, a new suspect. J Nat! Cancer Inst 93: 1830-32

66. Lu Y, Zi X, ZhaoY, et al. (2001) Insulin- like growth factor-I receptor signaling and
resistance to trastuzumab (Herceptin). J Natl Cancer Inst 93: 1852-7

67. Nagata Y, Lan KH, Zhou X, et al. (2004) PTEN activation contributes to tumor inhibit ion
by trastuzumab, and loss of PTEN predicts trastuzumab resistance in patients. Cancer
Cell 6: 117-27

68. Kim C, Bryant J, Horne Z, et al. (2005) Trastuzumab sensitivity of breast cancer with
co-amplification of HER2 and cMYC suggests pro-apoptotic function of dysregulated
cMYCin vivo. SABCS, Abstr 46

69. Tagliabue E, Agresti R, Carcangiu ML, et al. (2003) Role of HER2 in wound-induced
breast carcinoma proliferation. Lancet 362: 527-33

70. Marty M, Cognetti F, Maraninchi D, et al. (2005) Randomized phase II trial of the
efficacy and safety of trastuzumab combined with docetaxel in patients with hum an
epidermal growth factor receptor 2-positive metastatic breast cancer adm inistered as
first-line treatment: the M77001 study group, JClin Onco123: 4265-74

71. Fountzilas G, Razis E, Tsavdaridis D, et al. (2003) Continuation of tr astuzu mab beyond
disease progression is feasible and safe in patients with metastatic breast cancer: a
retrospective analysis of 80 cases by the hellenic cooperative oncology group. Clin Breast
Cancer 4: 120-5

n . Geyer CE, Forster J, Lindquist D, et al. (2006) Lapatinib plus capecitabine for HER2­
positive advanced breast cancer. N Engl JMed 28: 2733-43

73. Pegram M, Chan, Dichmann RA, et al. (2006) Phase II combined biological therapy
targeting the HER2 proto-oncogene and the vascular endothelial growth factor using
trastuzumab and bevacizumab as first line treatment of HER2-amplified breast cancer.
Breast Cancer Res Treat S28: 301

74. Buron C, Doz M, Vincent-Salomon A, et al. (2007) Facteurs favorisant la diffusion de
l'innovation en sante, l'exemple d'Herceptin. Bull Cancer 94: 297-306

75. Liberato NL, Marchett i M, Barosi G (2007) Cost effectiveness of adjuvant trastuzumab
in human epidermal growth factor receptor 2-positive breast cancer. JClin Oncol 25:
625-33

76. Kurian AW, Thompson RN, Gaw AF, et al. (2007) A cost-effectiveness analysis of
adjuvant trastuzumab regimens in early HER2/neu -positive breast cancer. J Clin Oncol
25:634-41



Anticorps anti-HER2 33

77. de Pinieux G, Colin D, Vincent-Salomon A, et al. (2004) Confrontation of
immunohistochemistry and fluorescent in situ hybr idization for the assessment of
HER-2/ neu (c-erbb-Z) status in urothelial carcinoma. Virchows Arch 444: 415-9

78. Agus DB, Gordon MS, Taylor C, et al. (2005) Phase I clinical study of per tuzumab, a
novel HER dimerization inh ibitor, in patients with advanced cancer. J Clin Oncol 23:
2534-43

79. Gordon MS, Matei D, Aghajanian C, et al. (2006) Clinical activity of pertuzumab
(rhuMAb 2C4), a HER dimerization inhibitor, in advanced ovarian cancer: potential
predictive relationship with tumor HER2 activation status. I Clin Onco l 24: 4324-32

80. De Bono JS, Bellmu nt j, Attard G, et al. (2007) Open-label phase II study evaluating the
efficacy and safety of two doses of pert uzumab in castrate chemo therapy- naive patients
with hormone-refrac tory prostate cancer. J Clin Onco125: 257-62

81. Walshe jM, Dendulur i N, Berman AW, et al. (2006) A phase II trial with trastuzumab
and pertuzumab in patien ts with HER-2 over expressed locally advanced and metastatic
breast cancer. Clin Breast Cancer 6: 535-9



Anticorps anti-EGFR

H. Senellart et J. Bennouna

Role du recepteur aI'EGF dans lacroissance tumorale

Le recepteur du facteur de croissance epidermique (EGFR) est une glycopro­
teine transmembranaire de 170 kDA, membre de la famille des recepteurs
ErbB (ou HER) it activite tyrosine kinase. La structure de l'EGFR comporte
trois domaines distincts: un domaine extra-cellulaire (621 acides amines), site
de fixation du ligand, un domaine hydrophobe transmembranaire (23 acides
arnines) permettant l'ancrage du recepteur dans la membrane plasmique, et un
domaine intracellulaire it activite tyrosine kinase (542 acides amines). L'activite
tyrosine kinase necessite la fixation d'un phosphore sur un des sites majeurs
d' autophosphorylation.

Le recepteur it I'EGF existe sous forme inactive it l'etat de monomere it la
surface de la cellule. II est active par homo- ou heterodimerisation apres fixation
d'un ligand sur Ie domaine extra-cellulaire. L'EGF (Epidermal Growth Factor) et
Ie TGF-a (Transforming Growth Factor-alpha) sont les deux principaux ligands
de I'EGFR. Les quatre autres ligands decrits sont I'heparine-binding (Hb)-EGF,
l' amphireguline, la betacelluline et I'epireguline.

Apres fixation du ligand et dimerisation, il se produit une modification
structurale de la portion intracellulaire du recepteur induisant par phosphoryla­
tions en cascade l' activation des voies de transduction du signal de proliferation
cellulaire, notamment la voie des MAP-kinases, des phosphatidyl-inositol-3
kinases et de STAT (fig. 1).
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Fig. 1 - Schema simplifie des voies de transduction du signal intracellulaire dependantes du
recept eur it I'EGF.

- La voie des MAPK (Mitogen ActivatedProtein Kinases) stimule la synthese
de nombreux faeteurs de transcription comme c-rnyc, c-fos, c-jun, etc. Son role
est done essentiel dans la proliferation et la differenciation ecllulaire.

- La voie de la PI3 kinase est responsable par l'activation de la proteine
kinase AKT du controle des voies anti -apoptotiques.

- La voie de STAT3 est irnpliquee dans la proliferation, l'apoptose et l'an ­
giogenese.

A l'etat physiologique, sur les eellules normales, l'EGFR est un proto­
oncogene joue un role preponderant dans la survie cellulaire. A l'etat patho­
logique, I'EGFR est irnplique dans les differents processus de carcinogenese
comme la proliferation cellulaire, l'inhibition de l'apoptose, l'angiogenese,
la mobilite cellulaire et la progression metastatique. II est a!ors considere un
oncogene.
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Differents modes d'activation de l'EGFR peuvent etre observes dans la
tumeur:

- une surexpression du recepteur au niveau de la membrane cellulaire ;
- une augmentation de I'expression du ligand;
- une activation intrinseque du recepteur independante du ligand: recep-

teur mutant tronque EGFRvIII par deletion des exons 2 et 7 ou recepteur mute
au niveau du domaine catalytique.

La surexpression de l'EGFR est presente dans de nombreux modeles
tumoraux, dont les cancers colorectaux, les cancers ORL, et les cancers bron­
chopulmonaires. Les recentes innovations therapeutiques resultent donc de
l'identification des molecules surexprimees par les cellules tumorales et impli­
quees dans le processus de carcinogenese. Le ciblage de ces molecules impli­
quees dans les differents processus de carcinogenese constitue Ie nouveau defi
therapeutique de ces dernieres annees,

Anticorps anti-EGFR :generalites

Les anticorps monoclonaux diriges contre l'EGFR se lient specifiquement au
domaine extra-cellulaire et entrent en competition avec la fixation du ligand. Le
blocage de la dimerisation et de l'autophosphorylation tyrosine kinase inhibe
les voies de transduction du signal.

Trois anticorps monoclonaux ciblant le recepteur a l'EGF peuvent etre
cites: le cetuximab (Erbitux'"), le panitumumab (ABX-EGF), et le matuzumab
(EMD72000). Le cetuximab, anticorps chimerique, est utilise en pratique
clinique dans les cancers colorectaux et les cancers ORL. Le panitumumab
(ABX-EGF), anticorps humain IgG2 vient d'etre approuve pour le cancer du
colon. Le matuzumab (EMD72000), anticorps humanise IgGl avec 10% de
proteine de souris, sont actuellement en phase d' evaluation clinique.

Cetuximab

Le cetuximab est un anticorps monoclonal chimerique (humain/murin) IgG1
se fixant electivement a la portion extracellulaire du recepteur a l'EGF. Son
affinite et sa specificite pour le recepteur a I'EGF sont superieures acelles des
ligands naturels EGF et TGF-a.

Plusieurs etudes de phase II ont demontre l'activite du cetuximab en mono­
therapie et en association ala chimiotherapie :

- dans les cancers colorectaux metastatiques exprimant l'EGFR apres echec
au CPT-ll ;
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- dans les cancers des VADSIocalement evolues en association avec Ia radio­
therapie ;

- dans Ies cancers bronchiques.

Cetuximab et cancer colorectal (CCR) (tableau1)

L'etude BOND I (Bowel Oncology with cetucimab aNtiboDy) (1) a dernontre
l'efficacite du cetuximab en monotherapie et en association au CPT-ll.
Cette etude randornisee de phase II incluait des patients avec un CCR
metastatique refractaires au CPT-II et exprimant I'EGFR. Le cetuximab
etait adrninistre avec une premiere dose de charge de 400 mg/m- IV suivie
d'une dose hebdomadaire de 250 mg/rn- IV. Selon une randomisation 2/1,
218 patients ont rec;:u l' association cetuximab + CPT-II et III patients le
cetuximab seu!. Le taux de reponses objectives pour le cetuximab seul etait
de 11 % et Ia survie mediane de 6,9 mois. Avec Ie CPT-ll, le cetuximab
permettait d'obtenir une augmentation significative du taux de RO a23 %
(p =: 0,007) et une mediane de survie globale de 8,6 mois.

Tableau1- Cetuximab et cancers du colon metastatiques pretraites par CPT-II.

I er auteur Traitement N TauxRO Stabilite SSP SG

Saltz, 2004 Cetuximab 57 9% 33% 1.4 mois 6.4 mois

Lenz,2006 Cetuximab 346 11,6% 31,8% 1,4 mois 6.6 mois

Cunningham,
Cetuximab III 11% 32% 1.5 mois 6.9 mois

2004 Cetuximab
+ CPT-II

218 23% 56% 4.1 mois 8.6 mois

Deux autres etudes de phase II ont confirme ces resultats :
-Ie cetuximab monotherapie (2) dans une etude de phase II de 57 patients

induisait un taux de RO de 9 % avec une mediane de survie globale de
6,4 mois;

- une etude de phase II conduite par Lenz et al. (3), incluant des patients
refractaires au CPT-II, al'oxaliplatine, et au 5-FU, a retrouve avec le cetuximab
seul un taux de RO de 11,6 % et une mediane de survie globale de 6,7 mois.

Les etudes plus recentes ont pour objectif de positionner Ie cetuximab en
premiere Iigne de traitement, soit en association avec l'oxaliplatine, soit en asso­
ciation avec le CPT-II. Plusieurs etudes ont ete presentees adifferents congres
internationaux. Les resultats sont encore incomplets pour Ia plup art d' entre
elles. A I'ASCO GI 2007, les resultats complets de l'etude ACROBAT incluant
43 patients traites par FOLFOX4 plus cetuximab ont ete rapportes (4). Le taux
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de RO etait de 72 % avec des medianes de survie sans progression et de survie
globale respectives de 12,3 mois et 30 mois. Les auteurs soulignaient le pour­
centage eleve de 23 % de resections hepatiques pour des tumeurs initialement
non resecables. L'apport du cetuximab aux associations 5-FU et CPT-II est
egalement en cours d'evaluation (tableau II). Le FOLFIRI avec le cetuximab a
montre des resultats prometteurs dans une etude de phase II ou 10 patients sur
42 ont pu etre operes au niveau hepatique (5).

La place du cetuximab en premiere ligne de traitement des CCR metastati­
ques ne pouna etre definitivernent affirrnee qu'apres publication des etudes de
phase III, en particulier I'etude CRYSTAL qui comparait une chimiotherapie
par FOLFIRI ala merne chimiotherapie plus cetuximab,

Tableau II - Cetuximab et cancers du colon metastatiques en premiere ligne de traitement.

ler auteur Traitement N Tauxde R.O SSP SG

Andre, 2007 Cetuximab + FOLFOX-4 43 72% 12,3 mois 30 mois

Folprecht, 2006 Cetuximab + AIO-CPT-11 20 67% 9,9 mois 33 mois

Peeters, 2005 Cetuximab + FOLFIRI 42 45,2% - 23 mois

Cetuximab et cancers ORL

Le recepteur a 1'EGF est exprime dans la plupart des cancers epidermoides des
voies aero-digestives superieures, Le cetuximab a done ete precocernent teste
dans ces localisations, notamment en association avec la radiotherapie dont les
effets etaient potentialises,

L'etude de phase III de Bonner et at. (6) a randomise 424 patients avec un
cancer ORL localement avance, L'etude comparait une radiotherapie seule a une
association radiotherapie concomitante + cetuximab (dose charge de 400 mg/m-,
une semaine avant la radiotherapie, puis 250 mg/rn- hebdomadaire). Trois
protocoles de radiotherapie etaient autorises : 1 fois/jour, 70 Gy en 35 fractions;
2 fois/jour, 72-76,8 Gy en 60 - 64 fractions et 72 Gy en 42 fractions. Parmi les
patients randomises dans le bras radiotherapie + cetuximab, 90 % ont recu la
dose prevue. Les resultats etaient nettement en faveur de la combinaison avec
une augmentation significative de la duree du controle locoregional de presque
10 mois (24,4 mois versus 14,9 mois ; p = 0,005). L'objectif principal etait atteint
avec une amelioration de la survie globale mediane de 20 mois (49 mois versus
29,3 mois; p = 0,03). Les effets secondaires ne semblaient pas majores avec le
cetuximab (mucites, dysphagie, radiodermite) a l'exception du syndrome acnei­
forme (17 % versus 1%; P = 0,01). Il existait un taux de preservation laryngee
superieur dans le bras association, sans que la significativite statistique ne soit
cependant atteinte.
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Tableau III- Cetuximab et cancers bronchiques.

ler auteur Traitement
Tauxde

Stabiliten
RO

Hanna, 2006
Phase II : cetuximab monotherapie

66 4,5 % 30,3 %
(~ Fe ligne de chimiotherapie)

Kim, 2003
Phase II : docetaxel-cetuximab

47 27,7% 17%
(2e ligne de chimiotherapie)

Phase II randornisee :

Rosell, 2004
(Fe ligne de chimiotherapie) 43 28 % 40%
Vinorelbine-cisplatine 43 35 % 49%
Vinorelbine-cisplatine + cetuximab

Thienelt,
Phase VII : paclitaxel-carboplatine
+ cetuximab 31 26% 39%

2005
(l re ligne de chirniotherapie)

Robert,
Phase IBIIIA : gemcitabine-carboplatine

2005
+ cetuximab 33 24,2 % 42,4 %
(Fe ligne de chimiotherapie)

Cette etude avait choisi comme bras de reference la radiotherapie seule puis­
qu'a son initiation, la superiorite de la radio-chimiotherapie n'avait pas encore
ete validee, Quoi qu'il en soit, l'utilisation du cetuxirnab peut etre utili see comme
une alternative a l'utilisation du cisplatine dont Ia toxicite c!inique constitue
regulierement un facteur Iimitant de Ia decision therapeutique,

Plusieurs etudes de phase II ont ete menees dans Ies carcinomes ORL en
recidive ou evolution metastatique apres echec du cisplatine (7, 8). Les taux de
reponses observes avec le cetuximab ou en association avec des sels de platine
etaient de 10 a 13% avec un delai median avant progression de 2,2 a 2,8 mois.

Cetuxlmab et cancers bronchiques

Le cetuximab en monotherapie, administre a 66 patients pretraites, quel que soit le
statut de 1'EGFR,permettait d'obtenir un taux de reponses objectives de 4,5 % (3/66)
avec 30,3% de stabilites (9). Les trois reponses observees concernaient des patients
porteurs de tumeurs exprimant 1'EGFR. Les medianes de survie sans progression et
de survie globale etaient respectivement de 2,3 mois et 8,9 mois.

Quatre etudes ont combine le cetuximab ala chimiotherapie dans Ies cancers
bronchopulmonaires non a petites cellules alors qu'une seule etude a associe
Ie cetuximab au docetaxel en deuxierne Iigne (tableau III). Elles permettent de
conc!ure a la faisabilite de l'association chimiotherapie plus cetuximab avec des
doses non diminuees. Seules des etudes de phase III pourront repondre a l'in­
teret de I'ajout du cetuximab a Ia chimiotherapie en termes de survie glob ale.



Anticorps anti-EGFR 41

Rosell et al. (10) ont rapporte une etude de phase II randornisee it l'ASCO 2004,
non encore publiee, comparant vinorelbine + cisplatine it la merne chimiothe­
rapie plus cetuximab. Aucune conclusion ne peut etre portee en raison du faible
effectif. Les medianes de survie sans progression et de survie globale restent
faibles : 4,8 mois versus4,2 mois et 8,3 mois versus 7 mois, respectivement, avec
ou sans cetuximab.

Panitumumab (ABX-EGF)

Le panitumumab est un anticorps monoclonal humain IgG2 de haute affinite
pour Ie recepteur it l'EGF. Le tableau IV resume les resultats de trois etudes de
phase II avec Ie panitumumab administre chez des patients porteurs d'un CCRm
en echec apres oxaliplatine et/ou CPT-II (11, 12, 13). Les taux de RO etaient de 7
it 9 %, que! que soit Ie niveau d' expression de 1'EGFR. A partir de ces resultats, Ie
panitumumab a ete teste en phase III pour des patients lourdement pretraites et
exprimant 1'EGFRen immuno-histochimie (14). Deux cent trente et un patients
etaient traites par panitumumab (6 mg/kg toutes les 2 semaines), sans premedica­
tion, et 232 patients recevaient les meilleurs soins de support. Un cross-over etait
autorise apres progression dans Ie bras « meilleurs soins de support ». L'objectif
principal, la mediane de survie sans progression, etait atteint avec une diminution
du taux de progression de 46 % (p < 10-9) chez les patients recevant l'anticorps
anti-EGFR. Le taux de RO etait de 8% avec Ie panitumumab versus 0% dans
Ie bras controle, La toxicite cutanee (syndrome acneiforrne, prurit, erytherne et
rash) concernait 90% des patients dont 14% de grade 3-4. Une correlation etait
etablie entre la survie globale et l'intensite de la toxicite cutanee (p = 0,0278). Le
panitumumab a ete recernment enregistre dans cette indication.

Tableau IV - Panitumumab et etudes de phases dans les cancers colorectaux metastatiques
pretraites.

Berlin et al. Hecht et al Malik et al
(ASCO 2006) (ASC02006) (ASC02005)

Expression EGFR
(IHC)

< 1 % 0% 36% 0%
1 it 9% 3% 61 % 0%
~ 10% 97 % 2% 100 %

Nombre de patients
- efficacite 39 89 148
- tolerance 91 118 148

Tauxde RO 8% 7% 9%

Mediane de SSP 8 sem 14 sem 14 sem
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Le panitumumab est maintenant etudie en association avec l'oxaliplatine
ou le CPT-II en premiere ou deuxierne ligne de traitement. Le role du pani­
tumumab est aussi etudie dans d'autres localisations cancereuses, comme les
cancers du rein et du poumon.

Matuzumab (EMD72000)

Le matuzumab est un anticorps monoclonal humanise IgG1 de haute specificite
pour Ie recepteur a1'EGF. Dans une etude de phase I, Ie matuzumab a ete pres­
crit a des doses croissantes de 400 a 2000 mg selon un rythme hebdomadaire
ou toutes les 2 et 3 semaines (15). La dose recommandee etait de 1600 mg/sem
et les toxicites dose-limitantes etaient atype de cephalees et de syndrome febrile
grade 3. Le syndrome acneiforrne, toxicite la plus frequente, ne depassait pas Ie
grade 2. Sur 22 patients inclus, cinq (23 %) reponses objectives etaient obtenues
(2 patients avec un cancer colorectal, 2 patients avec un cancer ORL, et 1 patient
avec un cancer de l'oesophage). Dans les cancers du pancreas metastatiques, la
gemcitabine a ete associee au matuzumab chez 17 patients (16). Cette etude de
phase I avec 3 niveaux de doses pour Ie matuzumab a inclus 17 patients. Sur
12 patients evaluables, 8 reponses partielles etaient observees, Une autre etude
de phase I a ete conduite dans les cancers bronchopulmonaires en combinaison
avec le paclitaxel chez des patients exprimant I EGFR (17). Avec des doses de
800 mg/sem pour Ie matuzumab et de 175 mg/rn- toutes les 3 semaines pour Ie
paclitaxel, Les toxicites restaient inferieures ou egales au grade 2 (prurit, bron­
chospasmes, douleurs abdominales, flush) et avec 4 reponses objectives sur 18.

Conclusion et perspectives

L'entree des anticorps anti-EGFR dans 1'arsenal therapeutique anticancereux
a modifie la prise en charge des patients avec un cancer, notamment avec un
cancer du colon ou un cancer ORL. Leur toxicite au niveau cutane est un
facteur predictif de reponse et l'etude EVEREST utilise cette propriete pour
augmenter l'efficacite du cetuximab en association avec Ie CPT-II dans les CCR
metastatiques pretraites (18). Augmenter la dose de cetuximab jusqu'a 500 mg/
m-/semaine chez des patients avec une toxicite cutanee inferieure au grade 1
permet de majorer Ie taux de RO de 13 a30%.

Les possibilites d'utilisation des anticorps anti-EGFR restent nombreuses.
De nombreuses localisations tumorales font 1'objet d'etudes pilotes, comme
par exemple les cancers du rectum lors de la phase preoperatoire, les cancers
de l'oesophage localement avances en association avec la radio-chimiotherapie,
ou encore les cancers du colon en situation adjuvante. C'est aussi 1'association
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avec Ie bevacizumab, anticorps anti-VEGF, qui sera probablement aI'origine de
modifications de Ia prise en charge therapeutique des patients cancereux, Dans
les cancers colorectaux metastatiques, en echec d'une chimiotherapie abase de
CPT-II, une etude de phase II randomisee (BOND 2) a permis d' obtenir un
taux de RO de 38 % avec Ia combinaison CPT-11 + bevacizumab + cetuximab
et de 23% avec Ia bitherapie par cetuximab + bevacizumab (19). II faudra aussi
determiner quels patients pourront beneficier de ce type de therapeutique
ciblee. Dans une etude retrospective, Ies 13 patients avec une tumeur presentant
une mutation de KRAS n'etaient pas repondeurs au cetuximab (20). L'AMM du
panitumumab est donnee pour Ies patients n'ayant pas de mutation KlRAS.
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Therapies clblees : inhibiteurs de l'activlte
tyrosine kinase du recepteur aI'EGF

a.-N. Pages, P. Amsalhem et J.-F. Morere

L'inhibition de l'activite tyrosine-kinase du recepteur de l'epidermal growth
factor (REGF ou HER!) diminue la proliferation cellulaire, l'angiogenese,
1'invasion tumorale locale et metastatique ; de plus, elle favorise l'apoptose et
augmente la sensibilite it la radiotherapie,

Inhibiteurs de l'actlvlte tyrosine kinase du REGF
dans Iecancer du poumon non apetites cellules

Prerequls

Quarante it 80 % des cas de cancer du poumon non it petites cellules (CPNPC)
presentent une surexpression du REGF (1).

L'erlotinib (051774, 'Iarceva'>, poids moleculaire faible: 429,9 Da) est un
inhibiteur specifique et reversible, actif par voie orale, de l'activite tyrosine
kinase du REGF. II entre en competition avec 1'ATP en se liant avec Ie site cata­
lytique tyrosine kinase dans Ie domaine intracellulaire du REGF. In vitro et in
vivo, il inhibe de facon dose dependante l'autophosphorylation tyrosine et la
cascade de signaux intracellulaires.

D'autres molecules [ZD1839 (gefitinib, Iressaw), PKI 166, CI-10303] en
cours de developpernent, sortent du cadre de cet ouvrage it visee clinique.

En pratique

L'erlotinib (Tarcevaw), seul inhibiteur du REGF approuve par l'Agence Euro­
peenne d'Evaluation des Medicaments (EMEA), se presente sous la forme de
comprimes doses it 25 mg, 100 mg et 150 mg. La posologie optimale est de
150 mg/jour, en continuo
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Indication de I'erlotinib

L'erlotinib est indique pour Ie traitement en monotherapie, en deuxieme et
troisieme lignes des CPNPC de stade IIIb ou IV.

Cette indication est fondee sur l'etude de phase III BR21 (2) - erlotinib
versusplacebo - qui valide une augmentation significative de deux semaines de
survie sans progression de la maladie, et une augmentation significative de deux
mois de la survie globale (fig. 1).
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Fig. 1- Etude BR21 : survie globale.

Meme dans les pays du Sud-Est de l'Asie OU Ie gefitinib est largement utilise
(en raison notamment d'une efficacite de la molecule dans Ie sous-groupe de
patients de type asiatique de I'etude IDEAL), l'erlotinib a ete demontre recern­
ment comme ayant un meilleur potentiel therapeutique en termes de taux de
controle de la maladie et de taux de reponse chez les patients atteints de CPNPC
de stade IIIB/IV avec un REGF de type sauvage et dont la maladie etait pourtant
stable sous gefitinib (3).

Utilisation de l'erlotinib non justifiee ou n'ayant pas montt« d'interet

• En premiere ligne d'un traitement de CPNPC de stade IIIb ou IV, en combi­
naison avec une chimiotherapie standard associant un sel de platine au gemci­
tabine [etude TALENT (4)] ou au paclitaxel [etude TRIBUTE (5)]. Cependant
une amelioration significative de la survie globale a ete observee dans un sous­
groupe de patients non-fumeurs dans l'etude TRIBUTE.
• Patient chez lequell'immunohistochimie est REGF negative sur les biopsies
tumorales.
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Contre-indications

Allergie al'erlotinib ou a1'un des excipients, grossesse et allaitement, galacto­
sernie, deficit en lactase, syndrome de malabsorption du glucose ou glactose,
insuffisance renale severe, insuffisance hepatique severe.

Tolerance des inhibiteurs du REGF etprecautions d'emploi

Aucune myelotoxicite significative n'a ete enregistree dans les differentes etudes
realisees avec l'erlotinib.

Les effets secondaires les plus frequemment retrouves sont: rash cutane
acneiforrne (76%), diarrhee (55%), anorexie (52%), fatigue (52%), dyspnee
(41 %), toux (33%), nausee et vomissements (23%).

Les effets cutanes (fig. 2) semblent etre un marqueur predictif de l'efficacite
de l'erlotinib (ASCO 2007, Abstract 7602). Generalement peu severes (9% de
grades 3-4), ils apparaissent dans un delai de huit jours. Le traitement fait appel
aux tetracyclines 500 mg deux fois par jour pendant quatre semaines, en asso­
ciation ades preparations grasses abase de cuivre ou ades cremes hydratantes.
Le traitement preventif, toujours a base de tetracyclines, permet non pas de
diminuer l'incidence des reactions cutanees, mais d'en reduire considerable­
ment la severite (seulement 17% de grade 2). En cas de reaction cutanee de
grade superieur ou egal atrois, il faut suspendre l'erlotinib jusqu'a une regres­
sion des symptornes aune severite de grade 1, puis reprendre Ie traitement a
posologie reduite.

Les diarrhees apparaissent a Il2 en moyenne, et peuvent etre traitees par
loperamide et rehydratation. La reduction des doses, voire 1'interruption de
l'erlotinib, est alors adiscuter au cas par cas.

D'autres effets secondaires ont ete plus rarement rapportes : stomatite (17 %),
prurit (13 %), secheresse cutanee (12 %), conjonctivite (12 %), mais aussi pneu­
mopathie interstitielle diffuse (PID) chez 0,6 % des patients. Une souffrance
hepatocellulaire est egalement possible, avec cytolyse et cholestase biologique ;
ces perturbations du bilan hepatique sont generalement transitoires.

Devant la survenue ou 1'aggravation de symptomes pulmonaires (dyspnee,
toux, fievre) faisant suspecter une PID, l'administration d' erlotinib doit etre
interrompue. Le traitement de premiere intention en est la corticotherapie de
type dexamethasone associee a une oxygenotherapie (6). L'association erlo­
tinib-dexarnethasone n'est pas conseillee car Ie dexamethasone est un inducteur
potentiel du CYP3A4 (7).

Enfin, une contraception efficace doit etre mise en ceuvre pendant toute la
duree du traitement et prolongee au moins quinze jours apres l'arret de celui­
ci. En cas de survenue d'une grossesse sous erlotinib, Ie traitement ne doit etre
poursuivi que si Ie benefice attendu pour la mere justifie Ie risque pris pour Ie
fcetus (aucune etude n'a ete realisee chez la femme enceinte et Ie risque poten-
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tiel chez 1'homme n'est pas connu; mais des etudes precliniques chez 1'animal
ont mis en evidence une toxicite sur la fonction de reproduction

Fig. 2 - Rash cutane acneiforrne.

11 est it noter que les essais de phase IV publics it 1'ASCO en 2007 par les
equipes d'Asie du Sud-Est confirment la bonne tolerance du medicament it la
dose de 150 mg par jour.

Facteurs predictifs de reponse a/'erlotinib

Le sexe feminin, Ie type asiatique, l'histologie adenocarcinorne, 1'augmentation
de 1'ACE, et le fait de n'avoir jamais fume sont des facteurs predictifs de sensi­
bilite aux inhibiteurs du REGF.

Cela s'explique par la presence plus frequente dans ces differents sous­
groupes de mutations du gene du REGF qui favorisent la reponse therapeu­
tique. Aujourd'hui, de nombreuses mutations sont identifiees (tableau 1), que
l'on peut rechercher par techniques de biologie moleculaire (PCR) ; des tests
diagnostiques utilisables en pratique courante seront bientot disponibles. Ces
mutations n'etaient pas considerees jusqu'a cette annee comme favorisant la
survie, cependant une equipe coreenne a rapporte une correlation it la survie
lors de 1'ASCO 2007. Le sujet reste done controverse.
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Tableau I - Quelques exemples de mutations somatiques heterozygotes du gene codant Ie
REGF.Ces mutations, interessant specifiquernent Ie site catalytique tyrosine-kinase (portion
intracellulaire du recepteur), augmentent la sensibilite du recepteur aux differents inhibiteurs
pharmacologiques.

Type de mutation

Exon 19

Deletion de 15 nucleotides (2235-2249)

Deletion de 12 nucleotides (2240-2251) }

Deletion de 18 nucleotides (2240-2257)

Exon21

Substitution G- T du nucleotide 2573

Substitution A- T du nucleotide 2582

Exon 18

Substitution T- G du nucleotide 2155

Consequences de la mutation

Deletion non decalante (746-750)

Deletion non decalante (747-751)

et insertion d'un residu serine

Substitution d'un acide amine (L858R)

Substitution d'un acide amine (L861Q)

Substitution d'un acide amine (G719C)

De meme, si Ie nombre de copies du gene codant Ie REGF est augmente
au sein de la cellule tumorale, non seulement la sensibilite aux inhibiteurs du
REGF est meilleure, mais aussi la survie globale est allongee. Le nombre de
copies de ce gene s'evalue par la technique de FISH.

Mecanismes de resistance

II existe al'inverse certaines mutations du gene codant Ie REGF qui entrainent
une resistance aux inhibiteurs du REGF. II a ete montre recemment que des
patients rechutant apres une reponse initiale al'erlotinib avaient une mutation
secondaire du gene codant Ie REGF (concernant Ie site de liaison de I'ATP) en
addition de celIe, initiale, favorisant la sensibilite.

Des mutations du systerne Akt/K-ras peuvent egalement donner des resis­
tances.

Cas particulier du carcinome bronchiolo-alveolaire (CBA)

Quelques cas ont ete rapportes d'amelioration spectaculaire (fig. 3 et 4) avec
l'erlotinib chez des patients porteurs de CBA avarice. L'etude menee par Kris et
al. (8) rap porte merne un taux de reponse al'erlotinib de 21 %.
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Fig. 3 - Avant traitement d'un CBA.Aspect TDM et radiographique.
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Fig. 4 - Meme patient que sur la figure 3, mais 30 jours apres le debut d'un traitement par
erlotinib.
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Conclusion

La comprehension des mecanismes de sensibilisation ou de resistance aux inhi­
biteurs du REGF est a l'origine du criblage des patients. Ainsi, des etudes de
phase II ont ete publiees montrant l'efficacite de l'erlotinib en monotherapie
d'un adenocarcinome broncho-pulmonaire stade Ilia ou IV chez la femme
n'ayant jamais ou peu fume.

Inhibiteurs deI'activite tyrosine kinase du REGF dans Ie
cancer du sein

Le lapatinib (GW572016, TYVERB®) est un inhibiteur double des recepteurs a
I'EGF (HERi) et HER2. Cette molecule a demontre une activite prometteuse
dans les cancers du sein en situation preclinique et dans les essais cliniques
precoces.

Dans une etude de phase II (Gomez et al. 9, 10), 130 patientes atteintes de
cancer du sein metastatique ont ete traitees par une dose unique de 1 500 mg ou
une dose de 500 mg, deux fois par jour, en premiere ligne. Un taux de reponse
objective de 28% a ete observe. Quarante pour cent des patientes sont restes
stables.

Une etude de phase III (11) a ete conduite sur une large population chez des
patientes atteintes de tumeur du sein metastatique identifiee comme HER2+ et
ayant progresse sous un traitement par anthracycline, taxane et trastuzumab.
Les patientes etaient randornisees entre une chimiotherapie par capecitabine
seule a la dose de 2 500 mg/m-/jour ou une combinaison de capecitabine a la
merne dose associee a du lapatinib a 1 250 mg/jour. Le lapatinib etait admi­
nistre selon un schema continu du jour 1 a 14. Un gain significatif de survie
sans progression est observe avec la combinaison par rapport ala chimiothe­
rapie seule (37 versus 20 semaines ; p =0,00016).

Le lapatinib a done ete actif ala fois dans les tumeurs du sein refractaires au
trastuzumab (il vient d'etre enregistre dans cette indication) mais aussi chez les
patientes narves de tout traitement.

Inhibiteurs deI'activite tyrosine kinase du REGF dans Ie
cancer du pancreas

Depuis janvier 2007, l'EMEA a accorde une extension d'indication au Tarcevaw
pour Ie traitement du cancer du pancreas metastatique, en association a la
gemcitabine. Dans cette situation l'erlotinib (administre a 1 comprirne de
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100 mg/jour) a montre une amelioration significative de la survie globale (12).
Tout comme pour Ie CPNPC, l'apparition d'une eruption cutanee est associee
aune meilleure survie globale.

Conclusion

Deux inhibiteurs de tyrosine kinase HER 1 (erlotinib) et HER 1 et HER 2 (lapa­
tinib) sont desormais disponibles en clinique en phase avancee de cancer du
poumon, du pancreas et du sein, seuis ou en combinaison anvec Ia chimiothe­
rapre.
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Anticorps anti-VEGF :
un emploi universel

E. Blot et G. des Guetz

Angiogenese

Les tres nombreux travaux men es depui s les annees soixante sur Ie role de I'an­
giogenese dans les cancers ont perm is d'aboutir a des traitements ciblant ce
processus physiopathologique (1,2) .

L'angiogenese est un phenom ene actif qui permet la generation de nouveaux
vaisseaux a partir de ceux deja existants. Elle joue un role important au cours
du developpement embryonnaire, dans certaines phases de la reproduction et
au cours des phenomenes de cicatrisat ion. L'inflamm ation reactionnelle apres
un traumatisme stimule l'angiogenese, qui per met la reparation. Elle doit
s'eteindre lorsque la cicatri sat ion est achevee.

L'homeostasie de I'organisme correspond en fait a une balance permanente
entre facteurs pro-angiogeniques et facteurs ant i-ang iogeniques. A l'etat stable,
les facteurs anti-angiogeniques sont preponderant s et les cellules endotheliales
de la vasculature sont quiesccntes, il n'y a pas d'angi ogenese. Quand survient
une agression, la reaction inflammatoire stimule l'angiogenese par l'augmenta­
tion des facteurs pro-angiogeniques, dont l'effet depasse alors celui des facteurs
ant i-angiogeniques. L'activation de l'angiogenese favorise la cicatrisation.
Quand celle-ci est achevee, les facteurs pro-angiogeniques dirninuent, la stimu­
lation de l'angiogenese s'eteint et les facteurs anti-angiogeniques redeviennent
predo rninants.

L'angiogenese associe plusicurs phenomenes differents :
- destruction de la membrane basale vasculaire et de la matri ce extra-cellu­

laire ;
- stimulation des cellules endothelial es, entrainant leur proli feration et leur

migration pour form er de nouveaux tubes capillaires apart ir de leur vaisseau
d'origine :

- stimulation des cellules mesenchymateuses qui s'organisent avec ces tubes
capillaires pour forme r de nouveaux vaisseaux stables.
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Ces phenomenes sont simultanes et provoques par des stimulus multiples:
- secretion de proteases et d'autres enzymes detruisant la matrice extra­

cellulaire ;
-liberation de facteurs de croissance et d'enzymes presents dans la matrice,

sous forme active ou necessitant au prealable une activation enzymatique ;
- secretion de facteurs de croissance et de facteurs activateurs, notamment

par les cellules cancereuses et les cellules inflammatoires presentes dans le foyer
ou a lieu l' angiogenese,

Dans le merne temps est generalement stimule un processus d'extinction de
ces processus d'angiogenese, qui permet la cicatrisation sans perennisation du
processus inflammatoire.

Neanmoins, dans certains cas, l'inflammation et l'angiogenese sont peren­
nisees et deviennent chroniques. Les phenomenes cellulaires et moleculaires
stimulant l'angiogenese mis en jeu lors de 1'inflammation chronique sont
differents de ceux qui sont presents lors de 1'inflammation aigue. Au cours des
phenomenes inflammatoires chroniques, l'angiogenese est stimulee de facon
anormale ou excessive. Elle a alors un effet deletere et peut aggraver le pheno­
mene inflammatoire, creant des lesions specifiques qui generent un processus
pathologique propre.

Angiogenese tumorale

Au cours de la progression tumorale, il existe une stimulation de l'angiogenese
qui s'apparente al'angiogenese des phenomenes inflammatoires chroniques.

L'activation de l'angiogenese est un phenomene indispensable ala progres­
sion tumorale et a la creation de metastases. Sans angiogenese efficace, une
tumeur ne peut croitre au-dela de quelques millimetres cube (3). Ceci a ete
demontre dans la cornee du lapin (4), ou l'on constate, apres l'insertion d'une
tumeur millimetrique, qu'elle ne grossit pas tant qu'elle n'est pas vascularisee.
En revanche, elle se met acroitre des que les vaisseaux 1'atteignent.

Le phenomene responsable de ce « sommeil » tumoral tant que la tumeur
n'est pas vascularisee a ete explique. En l'absence d'angiogenese, alors que Ie
taux de proliferation des cellules cancereuses reste eleve,l'inhibition de la crois­
sance tumorale est liee a1'activation de l'apoptose des cellules cancereuses dans
une proportion equivalente a leur proliferation (5). Cette description dans
un modele de cancer murin semble correspondre a une situation connue en
clinique humaine, quand des metastases apparaissent longtemps apres le trai­
tement de la tumeur initiale. Cette reprise evolutive correspond probablement
a l'existence au diagnostic initial de metastases infracliniques, microscopiques,
qui restent actives sans pouvoir se developper, Ulterieurement, sans doute ala
faveur de 1'acquisition de la capacite de generer l'angiogenese, elles peuvent se
developper, devenant alors cliniquement symptomatiques.
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Facteurs angiogeniques

La stimulation de l'angiogenese se fait par des facteurs solubles qui sont appeles
facteurs angiogeniques. De nombreux facteurs angiogeniques ont ete decrits au
cours de la progression tumorale. I1s peuvent etre de types differents :

- cytokines specifiques stimulant l'angiogenese, comme le Vascular Endothe­
lial Growth Factor (VEGF) ou le basic Fibroblast Growth Factor;

- cytokines non specifiques mais dont l'effet sur les cellules endotheliales,
direct ou indirect, aboutit aune stimulation de l'angiogenese, comme le Tumor
Necrosis Factor alpha ou le Tumor Growth Factor beta;

- molecules particulieres ou produits de degradation de certaines molecules
de la matrice extra-cellulaire responsables d'une stimulation de l'angiogenese,
comme les fragments de petit poids moleculaire de l'acide hyaluronique.

En parallele des facteurs angiogeniques, il existe de nombreux facteurs inhi­
bant l'angiogenese. Ces facteurs anti-angiogeniques sont, de la merne facon, des
cytokines ou des molecules qui exercent leur effet sous leur forme intacte ou
qui doivent etre partiellement degradees, com me l'angiostatine, un fragment
du plasminogene ou I'endostatine, un fragment du fibrinogene XVIII.

Vascular endothelial growth factor

L'equilibre entre facteurs angiogeniques et facteurs anti-angiogeniques se traduit
done par une absence d' angiogenese dans un tissu sain normal. Au cours du
processus de cancerisation, cet equilibre se modifie et l'angiogenese apparait,
permettant la progression tumorale, locale et a distance. Cette modification
correspond ace que l'on appelle le «switch angiogenique ».

Ce switch angiogenique a ete etudie dans plusieurs modeles de cancerisation
chez la souris. Les molecules mises en jeu sont nombreuses, mais un facteur
angiogenique parait etre un facteur de: le VEGF-A (6).

Le VEGF est un mitogene specifique des cellules endotheliales, qui induit
l'angiogenese (7). II est indispensable a l'angiogenese physiologique, mais
est egalement implique dans des processus pathologiques mettant en jeu des
phenomenes de neovascularisation. C'est un facteur majeur de l'angiogenese
tumorale (8, 9). Plusieurs isotypes du VEGF ont ete decrits, correspondant a
la forme active (165 kD) ou ades formes non activees ou inactivees. Le VEGF
interagit avec ses recepteurs Rl , R2 et R3.

L'activation du gene du VEGF-A est sous la dependance directe de
l'hypoxie cellulaire. Dans une situation d'hypoxie, les cellules can cereuses
synthetisent un facteur appele Hypoxia Inducible Factor-l (HIF-l) qui active
la transcription du gene du VEGF-A (10). L'hypoxie cellulaire parait egale­
ment favoriser I'expression des recepteurs du VEGF (VEGF- R), notam-
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ment Ie VEGF-R2 qui semble Ie plus important au cours de l'angiogenese
tumorale. II semble egalement que Ie VEGF-A tumoral ne soit pas unique­
ment synthetise par les cellules tumorales. En effet, le stroma tumoral est
manifestement egalernent une source de VEGF-A (11, 12). II est egalernent
interessant de noter que des cellules du stroma autres que les cellules endo­
theliales possedent des recepteurs pour le VEGF, indiquant que ses effets ne
se limitent pas a la seule stimulation des cellules endotheliales.

La correlation du VEGF-A tumoral avec l'angiogenese tumorale se
heurte au problerne de la quantification de l'angiogenese. Les methodes
initialement proposees, qui necessitent de compter le nombre de vaisseaux
dans une tumeur apres marquage par immunohistochimie sur des coupes
tumorales en paraffine se heurtent a une tres faible reproductibilite. Alors
que le premier article sur le compte des microvaisseaux donnait un resultat
pronostique spectaculaire (13), une meta-analyse des etudes publiees, done
avec une surrepresentation des etudes positives compte tenu du biais de
publication, ne retrouve qu'un role pronostique tres modeste pour l'angio­
genese mesuree par cette methode (14). Elle montre en particulier que la
reproductibilite interobservateur est mediocre. De nouvelles methodes de
quantification de l'angiogenese sont en cours de developpernent, en parti­
culier par l'utilisation de l'imagerie fonctionnelle, en marquant les cellules
endotheliales activees ou en visualisant le flux de perfusion dans les tumeurs.
Neanmoins, ces methodes restent dependantes de l'experience de l'observa­
teur et ne sont guere quantifiables. Surtout, toutes ces methodes necessi­
teraient une methode de reference a laquelle se comparer, cette methode
n'existe pas aujourd'hui. Un certain nombre de travaux se sont tout de
meme interesses ala quantite d'ARNm du VEGF-A dans les tumeurs, peut­
etre correlee a l'agressivite tumorale.

En pratique: Iebevacizumab (Avastin®)

Le bevacizumab (Avastinv) est un anticorps humanise anti-VEGF. Si son effi­
cacite en pratique clinique a ete demontree, l'effet biologique du bevacizumab
n'est encore pas connu. En effet, il cible le VEGF circulant.

Cancers colorectaux

L'etude princeps demontrant l'efficacite du bevacizumab en pratique clinique
a ete realisee dans le cancer colorectal metastatique. Elle portait sur plus de
800 patients recevant irinotecan, 5FU et acide folinique plus le bevacizumab
ou un placebo (15). Le traitement par bevacizumab augmentait la mediane de
survie sans progression de 60 % et la survie globale de 30 %, avec un taux de
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reponse augmente de 30% (15). Les effets secondaires etaient essentiellement
representes par une hypertension dans le bras associant le bevacizumab, mais
celle-ci etait facilement controlee. On notait aussi des proteinuries et des cas de
perforations digestives.

Le bevacizumab a egalement ete teste dans les cancers colorectaux en asso­
ciation aI'autre protocole usuel, le FOLFOX (associant SFV, acide folinique et
oxaliplatine). La encore, il existait une amelioration significative de la reponse,
avec les memes effets secondaires (16).

Cancers du rein

Les traitements actuels par immunotherapie des cancers du rein metastatique
n'ont qu'une efficacite tres limitee. L'etude de nouveaux concepts therapeu­
tiques a done une place naturellement importante dans leur prise en charge.
Connaissant le caractere hautement hemorragique des cancers du rein, il etait
logique de tester dans ces tumeurs un medicament ciblant l'angiogenese et les
neovaisseaux tumoraux. La premiere etude publiee sur le bevacizumab compa­
rait deux doses aun placebo et montrait une augmentation notable de la survie
sans recidive avec la dose la plus elevee, avec une tolerance acceptable (17).

Lors de l'Asco 2007, le bevacizumab associe a une immunotherapie a ete
compare a une immunotherapie plus placebo dans une etude internationale
de phase III, randomisee, comportant plus de 640 malades ayant un cancer
du rein metastatique. Les resultats preliminaires indiquent une efficacite tres
importante puisque la survie sans recidive moyenne passe de 5 a 10 mois, avec
une bonne tolerance. La survie globale n' etait pas encore significativement
prolongee (18).

Cancers du sein

Le bevacizumab a egalement ete teste dans Ie cancer du sein metastatique ayant
progresse apres anthracyclines et taxanes. II s'agit d'une etude de phase III
comparant la capecitabine associee au bevacizumab ala capecitabine seule (19).
Malgre un taux de reponse objective double par le bevacizumab, la survie n' etait
pas modifiee par le bevacizumab. Le traitement etait bien tolere en dehors d'une
hypertension chez 18% des malades.

Des etudes de phase II ont egalement permis d'associer le bevacizumab avec
d'autres chimiotherapies, comme les taxanes, la vinorelbine, une hormono­
therapie ou d'autres therapies ciblees, La tolerance semblait comparable et il
existait des reponses cliniques. Ces resultats meritent d' etre confirmes dans des
etudes de phase III. Une etude a recemment montre que l'association bevaci­
zumab paclitaxel augmentait La survie sans rechute des patientes quipassait de
5,9 mois a 11,8 ce qui a permis de donner une AMM acette association (20).
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De merne des projets d'utilisation du bevacizumab voient le jour au stade
adjuvant. Mais la tolerance risque la d' etre un facteur limitant plus important
que dans les maladies localement avancees ou metastatiques.

Cancers bronchiques non apetites cellules

La premiere etude testant [e bevacizumab dans les cancers bronchiques non a
petites cellules, etude de phase II randomisee, a montre une efficacite therapeu­
tique en termes de reponse objective et de survie sans recidive, mais associee
a une toxicite qui pouvait paraitre redhibitoire (21). En effet, le bevacizumab
paraissait favoriser les hemoptysies severes, voire mortelles dans certains cas.
Cette toxicite n'a pas ete confirmee dans l'etude de phase III publiee depuis, qui
ecartait les cancers epidermoides et les malades ayant des antecedents hemor­
ragiques ou des metastases cerebrales (22). En revanche, le benefice du bevaci­
zumab en survie etait confirrne par cette etude de plus de 800 malades (22).

Conclusion

Le bevacizumab semble interessant dans plusieurs cancers en situation metas­
tatique. Neanmoins, le benefice de ce medicament est variable en fonction des
types de cancers etudies, et semble d'autant plus important que les possibilites
therapeutiques autres sont faibles, comme dans le cancer du rein.

Il faut sans doute souligner en parallele qu'il s'agit d'une therapie ciblee,
mais dont la cible reelle en situation therapeutique n'est pas clairement deter­
minee. L'effet du ciblage du VEGF circulant correspond a un effet therapeu­
tique, mais de nombreux travaux sont encore necessaires pour comprendre les
mecanismes d' action du bevacizumab, et donc decrire un facteur predictif de la
reponse au bevacizumab. Ceci sera d'autant plus crucial que le bevacizumab va
prochainement etre teste en situation adjuvante, situation OU la demonstration
d'un benefice therapeutique necessite plus de malades et reste plus difficile a
mettre en evidence.

Quarante ans de travaux ont permis de demontrer l'importance de l'angio­
genese dans la progression tumorale et de construire des traitements ciblant ce
processus. Cette avancee se traduit aujourd'hui par un benefice incontestable
pour les malades. Mais la modulation de l'angiogenese n'est que le premier pas
vers la mise en lumiere du role fondamental du stroma tumoral dans le deve­
loppement et la progression du cancer.

De nombreux travaux seront sans doute encore necessaires pour permettre
la comprehension des multiples processus qui permettent la cooperation des
cellules du stroma tumoral, fibroblastes, cellules immunitaires et endotheliales,
avec les cellules cancereuses.
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Parions que la comprehension puis la regulation de ces rnecanismes donne­

ront la cle des traitements anti-tumoraux du futur: les cellules cancereuses ne

sont-elles pas des cellules malades qui ne survivent que grace aux soins intensifs
des cellules normales du stroma?
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Molecules inhibitrices des recepteurs
duVEGF

Y. Lori ot et B. Besse

Introduction

L'angiogenese est l'un des processus d es de la croissance et la dissemination
tumorale.

La famille du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) represente un
ensemble de facteurs qui possedent des fonctions essentielles dans l'angioge­
nese physiologique comme pathologique. Le VEGF augmente la perrneabilite
vasculaire et induit l'expression de differentes molecules d'adhesion de l'en­
dothelium impliquees dans l' inflammation et la regulation de l'adhesion des
leucocytes. La famille du VEGF est cornposee de plusieurs glycoproteines dont le
VEGF-A, VEGF-B,VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, PIGF-l (placenta growth factor
I ) et PIGF-2. Le VEGF-A a ete Ie premier facteur identifie comme facteur de
perrneabilite vasculaire secrete par les tumeurs et represente Ie pr incipal facteur
de regulation du developp ernent du systerne vasculaire (1) .

Le VEGF se lie a trois types de recepteurs specifiques : Ie VEGFR- l, Ie
VEGFR-2 et VEGFR-3. Ces recepteurs sont composes d'un domaine extracel­
lulaire qui permet la fixation du VEGF, un domaine t ransmembranaire et un
domaine intracellulaire contenant un domaine tyrosine kinase. De plus, il existe
deux autres recepteurs neuropilin 1 (NRP-l) et NRP-2 qui sont des corecep­
teurs pour les ligands de la famille VEGF et qui permettent d'a ugmenter l'af­
finite de ces ligands a leurs recepteurs (2) . L'interaction entre Ie recepteur et
son ligand permet l'act ivation du domaine tyrosin e kinase des VEGFR, induit
l'act ivation du signal de transdu ction intracellulaire et permet I'activation de
voies de proliferation cellulaire (voie Raf/MEK/ERK) et de surv ie (comme la
voie PI3K-AKT).

LeVEGFR- l est un facteur de regulation physiologique du developpernent de
l'angiogenese, il est implique dans la migration et la differenti ation des cellules
endotheliales. Le VEGFR-2 est responsable de la perm eabilite, de la prolifera­
tion des cellules endotheliales, de l'invasion , de la migration et de la surv ie. Le
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VEGFR-3 est implique dans la lymphangiogenese (3) et son expression dans les
tumeurs a ete correlee al'invasion et aux metastases ganglionnaires (4-5).

Inhibiteurs detyrosine kinase ciblant IeVEGFR

Sorafenib

Le sorafenib est un inhibiteur oral multicibles inhibant VEGFR-2, VEGFR-3
mais aussi PDGFR-~, c-Kit, B-RAF et C-RAF. II est capable d'inhiber l'angioge­
nese tumorale de nombreuses lignees tumorales sur des modeles de xenogreffes
en particulier les lignees issues de tumeurs du colon, du sein, bronchiques non
apetites cellules (6). Compte tenu des resultats encourageants issus des etudes
de phase I (7-8), le sorafenib a ete evalue chez 202 patients atteints d'un cancer
du rein metastatique (9). En cas de stabilite tumorale a12 semaines, les patients
etaient randornises entre un groupe placebo et un groupe sorafenib tandis qu' en
cas de reponse objective a 12 semaines les patients poursuivaient Ie sorafenib.
La survie sans progression etait de 6 semaines dans Ie groupe placebo contre
23 semaines dans Ie groupe sorafenib (p = 0,0001). L'efficacite du sorafenib
dans cette indication a ete confirmee par une etude de phase III ayant indus
903 patients en echec d'un traitement de premiere ligne (10). La survie sans
progression etait de 5,5 mois dans Ie groupe sorafenib contre 2,8 mois dans Ie
groupe placebo [hazard ratio (HR) = 0,44 ; intervalle de confiance (IC) 95 % :
0,35-0,55; P < 0,01] alors que Ie taux de reponse objective n'etait que de 10%
pour Ie sorafenib contre 2 % pour les patients traites par Ie placebo. La survie
globale, critere de jugement principal, est d'appreciation difficile compte tenu de
la possibilite d'un cross-over. Celle-ci etait de 14,7 mois dans Ie groupe placebo
alors qu'elle n'etait pas atteinte dans Ie groupe sorafenib (HR = 0,72 ; IC95
= 0,54-0,94 ; P = 0,02). Les toxicites les plus importantes, de grade 3/4, consis­
taient en un syndrome main-pied (6%), une fatigue (5%), une hypertension
(4%), des diarrhees (2%). Une lymphopenie, une hypophosphatemie et une
elevation de la lipase de grade 3/4 ont ete egalement constatees chez 12 a 13%
des patients. Le traitement a ete interrompu chez 10% des patients indus dans
Ie groupe sorafenib contre 8 % pour les patients indus dans Ie groupe placebo
compte tenu des toxicites cutanees et digestives. Ces toxicites dose-dependantes
etaient habituellement bien controlees par une reduction de dose ou par des
traitements specifiques. Cependant, la prise concomitante de traitement symp­
tomatique peut constituer une cause majeure d'inconfort chez Ie patient avec
pour consequence une mauvaise observance de la prise du sorafenib. Les modi­
fications vasculaires evaluees al'echo-Doppler etaient correlees ala survie sans
progression et ala survie globale. Compte tenu de ces resultats sans precedent
dans Ie cancer du rein metastatique, Ie sorafenib a obtenu l'autorisation de
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mise sur Ie marche en premiere et seconde ligne aux Etats-Unis des Ie mois de
decembre 2005 et en Europe en avril 2006 (en seconde ligne uniquement).

Le sorafenib connait egalement un developpement dans d'autres tumeurs,
en particulier Ie melanome, compte tenu de l'existence de mutations BRAF
jusqu'a 80% des tumeurs. Cependant aucun effet n'a ete rap porte en monothe­
rapie merne dans Ie sous-groupe des patients avec mutations BRAF (11).

Recemment, Ie sorafenib a preuve son efficacite dans Ie carcinome hepato­
cellulaire avarice pour lequel peu de ressources therapeutiques etaient disponi­
bles. Abou-Alfa et al. ont rap porte les resultats d'une etude de phase II evaluant
l'efficacite et la toxicite du sorafenib chez 137 patients atteints de carcinome
hepatocellulaire inoperable n'ayant pas re~u de traitement systernique anterieur
(12). Les patients indus devaient etre en bon etat general (performance status 0
ou 1) et devaient avoir une fonction hepatique conservee (Child-Pugh A ou B).
La reponse etait evaluee selon les criteres OMS. Le sorafenib etait prescrit a
la dose de 400 mg deux fois par jour. Seuls 2,2 % des patients ont obtenu une
reponse partielle, 5,8 % une reponse mineure et 33 % une maladie stable, seize
semaines apres Ie debut du traitement. Le temps jusqu'a progression etait de
4,2 mois et la survie globale de 9,2 mois. Le traitement etait bien tolere et les
toxicites de grade 3 ou 4 consistaient en une fatigue (9,5%), diarrhee (8%) et
un syndrome pied-main (5,1 %). L'etude de biomarqueurs predictifs a retrouve
une correlation entre Ie niveau initial tumoral de pERK (evaluee en immunohis­
tochimie) et Ie temps aprogression. Ces resultats tres encourageants ont permis
Ie developpernent d'une etude de phase III dont les resultats ont ete presentes a
I'ASCO 2007. Cette etude internationale multicentrique a compare Ie sorafenib
400 mg deux fois par jour (299 patients) aun placebo (303 patients) chez des
patients atteints de CHC avarice, non eligibles pour un traitement local en bon
etat general (OMS 0-2) et avec une fonction hepatique correcte (Child-Pugh A).
Les criteres de jugement etaient Ie temps jusqu'a la progression symptomatique
et la survie globale. Le sorafenib a ameliore significativement la survie jusqu'a
progression (5,5 mois contre 2,8 mois; p < 0,0000007) et la survie globale
(10,7 mois contre 7,9 mois; p < 0,0006). Le sorafenib ameliore done la survie
de I'ordre de 31 % (hasard ratio = 0,69; IC 95%: 055-0,88; p = 0,00058). La
tolerance etait satisfaisante avec essentiellement des diarrhees et un syndrome
palmo-plantaire. Le sorafenib devrait done constituer Ie traitement de choix
dans cette indication. Gatzemeier et al. ont rapporte les resultats d'une etude de
phase II concernant l'efficacite et la tolerance du sorafenib adrninistre ala dose
de 400 mg deux fois par jour chez 52 patients atteints de cancer bronchique
metastatique apres echec d'un traitement anterieur (13). Aucune reponse
partielle n' a ete obtenue alors que 59 % des patients presentaient une stabilite
tumorale. La survie sans progression etait de 11,9 semaines et la survie globale
de 29,3 semaines. Les effets secondaires les plus frequents etaient une diarrhee
chez 40 % des patients, un syndrome pied-main chez 37% des patients et une
fatigue dans 27 % des cas.
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Sunitinib

Le sunitinib est un inhibiteur multikinases ciblant VEGFR, PDGFR et c-kit. Il
possede des activites anti-angiogeniques et antiproliferatives directes. Des etudes
precliniques ont montre que 1'inhibition simultanee du VEGFR et du PDGFR
avait un effet antitumoral superieur it 1'inhibition d'un seul recepteur, Dans des
modeles murins, le sunitinib est capable d'induire une regression du volume
tumoral ou un arret de croissance tumorale de plusieurs types de tumeurs (14).
La dose recommandee lors d' etudes de phase I a ete fixee it 50 mg par jour
pendant quatre semaines suivies de deux semaines de repos pour un cycle de
six semaines au total (15). Les donnees pharmacocinetiques ont rapporte une
bonne absorption du produit apres prise orale et une demi-vie longue permet­
tant une administration quotidienne en une seule prise. La phase I a suggere
une activite anti-tumorale interessante dans les cancers du rein, les tumeurs
stromales et les tumeurs neuroendocrines (15). Les effets secondaires les plus
frequemment rapportes au cours de ces etudes precoces consistaient en une
fatigue dose dependante, des diarrhees, des nausees et une depigmentation des
poils. Dans deux essais de phases II, un total de 169 patients atteints de cancer
du rein metastatique en echec de traitement par cytokine ont ete traites (16,
17). Dans une analyse poolee, une reponse partielle a ete obtenue chez 42 %
des patients, une stabilite tumorale pendant au moins 3 mois chez 24 % des
patients (17). La survie sans progression eta it estimee it 8,2 mois. Les toxicites
les plus frequentes etaient une fatigue, une neutropenic, une anernie, une diar­
rhee et une elevation de la lipase (17). Compte tenu de ces resultats promet­
teurs, le sunitinib (50 mg par jour quatre semaines sur six) a ete compare it
un traitement standard, l'interferon alfa administre trois fois par semaine (it la
dose de 3 MU la premiere semaine puis 6 MU la seconde semaine et 9 MU les
semaines suivantes) au cours d'une etude de phase III chez des patients atteints
de cancer du rein metastatique (18). La survie sans recidive etait significati­
vement superieure dans le groupe sunitinib par rapport au groupe interferon
alpha (11 mois contre 5 mois, HR = 0,42, Ie 95 = 0,32-0,54 ; P < 0,001). Le taux
de reponse etait egalement superieur dans le groupe sunitinib (31 % contre 6%
dans le groupe interferon alpha; p < 0,001). Les toxicites les plus couramment
rencontrees sous sunitinib etaient des diarrhees (5 %, absence de cas rapporte
dans Ie groupe interferon), une hypertension (8% contre 1%), un syndrome
main-pied (5 % et absence de cas dans Ie groupe interferon). L'interferon indui­
sait plus de fatigue (12 % contre 7 %, P < 0,05) et de lymphopenie (22 % contre
12%). Le sunitinib a obtenu 1'autorisation de mise sur le marche en premiere
ligne de traitement du cancer du rein avarice en juillet 2006.

Le sunitinib a egalement ete developpe avec succes dans les tumeurs stro­
males gastro-intestinales (GIST). Une etude de phase II a inclus 97 patients
traites par sunitinib : une reponse partielle a ete obtenue chez 8 % des patients
et une stabilite tumorale chez 70% des patients (19). L'efficacite semble
meilleure pour les tumeurs sans mutation de KIT ou avec mutation de l'exon 9
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par rapport a celles avec mutation de I'exon 11. Parallelement, les mutations
secondaires de I'exon 13 et 14 de KIT ameliorent la sensibilite in vitro et in vivo
au sunitinib par rapport aux mutations secondaires sur de 1'exon 17 et 18 (20).
Une etude randomisee en double aveugle a compare Ie sunitinib administre a la
dose de 50 mg par jour quatre semaines sur six a un placebo chez 312 patients
atteints d'un GIST refractaire a 1'imatinib ou intolerants a cette molecule (21).
Le temps jusqu'a progression dans Ie groupe sunitinib etait superieur a celui du
groupe placebo (6,3 mois contre 1,5 mois; p < 0,00001). Les taux de reponse
partielle et de stabilite tumorale etaient coherents avec les donnees rapportees
au cours des etudes de phases II, soit 7 % et 58 % respectivement. Les toxicites
etaient similaires a celles rapportees dans les autres etudes sur Ie sunitinib.

L'asthenie, un des effets secondaires les plus frequents du sunitinib, pourrait
etre partiellement expliquee par I'alteration de la fonction thyroidienne. En effet,
parmi les 66 patients traites par sunitinib pour un cancer du rein metastatique,
les tests biologiques thyroidiens etaient perturbes chez 85 % d' entre eux (22).
Dans 84 % des cas, les patients presentaient des signes cliniques compatibles
avec une hypothyroidie. La mise en place d'une horrnonotherapie substitutive
semble ameliorer ces syrnptomes chez une partie des patients. Une attention
particuliere devrait etre portee sur la fonction thyroidienne chez les patients
traites par sunitinib.

D'autres schemas d'administration sont actuellement en evaluation reposant
sur Ie fait que les effets biologiques du sunitinib s'attenuent ou disparaissent
pendant les deux semaines de repos du cycle de traitement. L'administration
continue du sunitinib a la dose de 37,5 mg par jour a ete particulierement
etudiee. Une etude de phase II incluant des patients atteints de cancer du rein a
suggere un profil de toxicite favorable sans perte evidente d' efficacite (23).

Le sunitinib a egalement montre une activite interessante dans des etudes
de phases II chez des patients atteints de cancer du sein metastatique, de cancer
bronchique ou de tumeurs neuroendocrines (24-26).

Vatalanib (PTK787/ZK 222584)

Le vatalanib est un inhibiteur oral ciblant ala fois VEGFR-l, VEGFR-2,VEGFR­
3 ainsi que PDGFR et c-kit a des concentrations plus importantes (27). Cet
agent est capable d'inhiber l'angiogenese tumorale et la croissance tumorale
de plusieurs tumeurs sur des modeles de xenogreffes lors d'une administra­
tion en monotherapie ou associee a une chimiotherapie ou une irradiation.
Les etudes pharmacocinetiques ont retrouve un pic plasmatique deux heures
apres 1'absorption et une demi-vie de quatre a six heures. Ces donnees pharma­
cocinetiques, couplees aux resultats pharmacodynamiques obtenus par reso­
nance magnetique avec sequence dynamique, ont permis d' etablir que la dose
quotidienne biologiquement active est superieure a 1 000 mg par jour et que
la dose maximale toleree est de 750 mg deux fois par jour. Plusieurs etudes de
phase I ont rapporte un profil de tolerance favorable et des signes d'efficacite
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dans plusieurs types tumoraux (28). Les effets secondaires etaient pour l'essen­
tiel des nausees (59%), des vomissements (35%), une fatigue (41 %), une toux
(29%) et des cephalees (24%).

Deux etudes randornisees de phase III ont compare le schema FOLFOX4
(association de 5 fluorouracile, acide folinique et oxaliplatine) administre avec
du vatalanib ala dose de 1 250 mg par jour en une prise ou un placebo chez
des patients atteints de cancer du colon metastatique en premiere ou seconde
ligne (etudes CONFIRM 1 et CONFIRM 2) (29,30). Dans la premiere etude
ayant indus 1 168 patients, les survies sans progression des deux bras n'etaient
pas significativement differentes (7,7 mois pour Ie groupe FOLFOX4/vatalanib
contre 7,5 mois pour Ie groupe FOLFOX4/placebo). L'hypertension arterielle et
les thrombophlebites etaient les effets secondaires de grade 3/41es plus frequents
dans Ie groupe vatalanib. Dans la seconde etude associant une chimiotherapie
a base d'irinotecan au vatalanib ou a un placebo, la survie globale n'etait pas
amelioree dans Ie bras vatalanib (12,1 mois contre 11,8 mois; p = 0,51). La
survie sans progression semble etre amelioree par Ie vatalanib (5,5 mois contre
4,1 mois; p = 0,026) en cas d'elevation des lacticodeshydrogenases dans une
meta-analyse de ces deux etudes precedentes (31). Le vatalanib a egalement ete
developpe dans les tumeurs cerebrales, Deux etudes de phases IIII l'ont evalue
seul ou associe au temozolomide ou ala lomustine chez des patients atteints de
recidive de glioblastome (32-33). Une reponse partielle a ete observee chez 4%
des 55 patients traites en monotherapie tandis que 56 % des patients ont presente
une stabilite tumorale (duree mediane : 12,1 semaines). Parmi les 60 patients
recevant une association, 4 reponses partielles et 27 stabilites tumorales ont ete
obtenues avec un temps jusqu'a progression variant de 12 a16 semaines.

Une autre etude a suggere une efficacite du vatalanib chez des patients
atteints de cancer du rein metastatique (34). La survie sans progression etait
de 5,5 mois (IC95 = 3,7-7,9 mois), 19% des 45 patients indus ont presente une
reponse, 46 % une stabilite tumorale et 14% une progression tumorale. Dans
une autre etude de phase II, 55 patients atteints de cancer bronchique non a
petites cellules progressant apres une chimiotherapie abase de sels de platine
ont ete traites par vatalanib ala dose de 1 250 mg une fois par jour tandis que
55 patients supplementaires ont recu la meme dose fractionnee en deux prises
par jour. Une reponse partielle selon les criteres RECIST etait observee chez 4 %
des patients et une stabilite tumorale a12 semaines chez 33 % des patients (35).
La caracterisation de marqueurs biologiques ou radiologiques de reponse et/ou
de survie est une preoccupation de nombreux investigateurs. Plusieurs etudes
de phases I ont evalue l'interet de 1'imagerie par resonance magnetique avec
sequence dynamique dans cette indication. Une correlation entre la reduction
de la prise de contraste et la reponse tumorale ou l'obtention d'une stabilite
tumorale a ete etablie (36). D'autres etudes ont suggere une relation entre 1'aug­
mentation du taux plasmatique du VEGF-A apres prise orale de vatalanib et la
stabilite tumorale (37). De nouvelles etudes sont necessaires pour confirmer ces
resultats preliminaires et/ou trouver d'autres marqueurs plus pertinents.
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Vandetanib (ZD6474)

Le ZD6474 est un inhibiteur de VEGFR-2, VEGFR-3 mais aussi d'EGFR et de
FGFRI administre par voie orale. Plusieurs etudes de phase II ont rapporte une
tolerance acceptable et une efficacite interessante essentiellement dans le cadre
du cancer bronchique non a petites cellules. Une premiere etude a evalue le
ZD6474 chez 46 patientes atteintes d'un cancer du sein en phase metastatique a
la dose de 100 mg ou de 300 mg par jour. Les toxicites les plus marquees consis­
taient essentiellement en une diarrhee de grade 3/4 chez 14% des patients ala
dose de 300 mg par jour (38). Aucune reponse n'a ete constatee. Une seconde
etude de phase II d'effectif plus important (123 patients atteints de cancer
bronchique non apetites cellules) ayant progresse apres une premiere ligne de
chimiotherapie abase de sels de platine a evalue l'association du docetaxel au
ZD6474 (a la dose de 100 mg ou 300 mg) ou aun placebo. Lasurvie sans progres­
sion etait de 19 semaines dans le groupe ZD6474 100 mg contre 17 semaines
dans Ie groupe ZD6474 300 mg et 12 semaines dans le groupe placebo (39).
Une etude de phase III est actuellement en cours pour confirmer ces resultats,
Une autre etude de phase II randomisee a compare le gefitinib (250 mg par
jour) au ZD6474 (300 mg par jour) chez 168 patients atteints de cancer bron­
chique non apetites cellules apres echec d'une ou deux lignes de chimiothe­
rapie. La survie sans progression etait significativement allongee dans le groupe
ZD6474 (11 semaines contre 8,1 semaines ; p = 0,025) mais il s'agit d'une etude
de phase II et ces resultats meritent confirmation (40).

Les effets secondaires les plus frequents, outre la diarrhee, sont le rash cutane,
les nausees et un allongement de l'intervalle QTc. Ce dernier a ete retrouve chez
72%, 61% et 29 % de patients japonais atteints de cancer du poumon non apetites
cellules traites ala dose de 300 mg, 200 mg et 100 mg respectivement (41).

Axitinib (AG013736)

L'axitinib est un inhibiteur oral de VEGFR-l, VEGFR-2 et PDGFR-f3. La dose
optimale evaluee au cours des etudes de phase I a ete etablie a5 mg deux fois par
jour. Les effets secondaires induits par l'axitinib sont semblables aceux des autres
inhibiteurs oraux de VEGFR, asavoir hypertension arterielle, asthenie, diarrhee,
nausees et vomissements (42). Une premiere etude de phase II conduite chez des
patients atteints de cancer du rein rnetastatique et progressant apres un traite­
ment par immunotherapie a rapporte une efficacite interessante: ala dose de
5 mg deux fois par jour, 46 % des patients ont presente une reponse partielle et
40% une stabilite tumorale (43). Les toxicites de grade 3/4 se resumaient ades
diarrhees, aune hypertension et aune fatigue chez 8 %, 15% et 8% des patients
respectivement. Une autre etude de phase II a mis en evidence des taux de reponse
partielle et de stabilisation de 23 % et 47% chez des patients atteints de cancer de
thyroide non-candidats ou refractaires aun traitement abase d'iodel". Les effets
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secondaires consistaient essentiellement en une asthenic (9%), une hypertension
(6%), des diarrhees et une proteinurie (3%) (44).

CP-547,632

CP-547,632 est un inhibiteur oral de tyrosine kinase ciblant VEGFR-2.Une etude
de phase I a suggere un profil de tolerance acceptable, une stabilite superieure it
8 semaines chez 6 patients et une stabilite superieure it 6 mois pour un patient
(45). Toutefois, une etude de phase II randomisee evaluant I'association du CP­
547,632 it une chimiotherapie par carboplatine - paclitaxel chez des patients
atteints de cancer bronchique non it petites cellules ne semble pas demontrer de
benefice clair en termes de taux de reponse (46).

Cediranib (AZD 2171)

L'AZD 2171 est un agent oral ciblant egalement VEGFR-2 et qui permet d'in­
hiber de facon dose-dependante la croissance de nombreuses tumeurs dans
des modeles de xenogreffe, en particulier par blocage de l'angiogenese tumo­
rale (47). La toxicite consiste essentiellement en une hypertension arterielle de
grade 3/4 (21 %), une diarrhee et des cephalees (48). La combinaison de 1'AZD
2171 it d'autres agents de chimiotherapie, en particulier avec le pemetrexed,
le docetaxel, I'irinotecan ou l'oxaliplatine, n'induit pas de toxicite redhibitoire
(49). En association avec une chimiotherapie par carboplatine/paclitaxel chez
des patients atteints de cancer bronchique non it petites cellules, l'AZD2171
peut etre administre it pleine dose (45 mg/jour) (50). L'association du ZD2171
au gefitinib presente une toxicite acceptable et merite d'etre exploree au cours
d'etudes de phase II (51).

Tableau I - Inhibiteurs du VEGFR.

Agent Cible Phase

PTK787/ZK222584 (vatalanib) VEGFR-1, VEGFR-2, PDGFR III

SU 11248 (sunitinib) VEGFR, PDGFR, Flt-3, c-kit AMM

ZD6474 (vandetanib) VEGFR-2, VEGFR-3, EGFR III en cours

BAY 43-9006 (sorafenib) VEGFR-2, PDGFR (and RAF*) AMM

AG 013736 (axitinib) VEGFR, PDGFR, c-kit II

AZD2171 (cediranib) VEGFR-2 II

CP-547,632 VEGFR-2, EGFR and PDGFR II
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Perspectives

Combinaison d'agents antl-anqioqeniques

Les inhibiteurs oraux de tyrosine kinase de VEGFR et les anticorps ciblant le
VEGF peuvent potentiellement etre associes et cibler simultanement plusieurs
niveaux d'une merne voie de signalisation intracellulaire, realisant ainsi un
blocage vertical de la voie VEGFIVEGFR. Cliniquement, leur association se
justifie compte tenu de leur spectre different en termes d'activite et de toxicite.
Au cours d'une etude de phase I associant le sorafenib au bevacizumab, une
augmentation importante de la toxicite liee au sorafenib a ete constatee : la dose
maximale toleree etait de 200 mg deux fois par jour pour le sorafenib et de
5 mg/kg toutes les deux semaines pour le bevacizumab (52). Les toxicites dose­
limitantes consistaient en une hypertension grade 2-4, un syndrome main-pied,
une proteinurie de grade 3 et une thrornbopenie. Une reponse partielle a ete
obtenue que dans les cas de cancers de l'ovaire (4/14, 29 %) ce qui conduira a
une etude de phase II dans ce type tumoral.

La plupart des molecules inhibitrices de VEGFR ne sont pas specifiques
mais multicibles. Merne si la famille VEGFR constitue leur cible privilegiee, il
est probable que des cibles accessoires jouent un role important dans l'effica­
cite mais aussi dans les effets secondaires de ces molecules. Une des questions
futures sera de connaitre l'interet des associations d'inhibiteurs de tyrosine
kinase, par rapport a1'utilisation de molecule unique inhibant un large spectre
de tyrosines kinases.

Association avec une chlmlotheraple

Alors que 1'association d'anticorps monoclonaux anti-VEGF avec les agents
de chimiotherapie conventionnelle se revele efficace dans plusieurs indications
comme l'association du bevacizumab au FOLFOX dans le cancer du colon,
l'association d'inhibiteurs oraux du VEGFR avec une chimiotherapie n'a pas
apporte ace jour de benefice clair en termes de survie globale. Des resultats
similaires avaient ete observes avec les etudes d' association des inhibiteurs
oraux d'EGFR avec une chimiotherapie abase de sels de platine alors meme
que ces agents oraux apportaient un benefice en monotherapie, Ces resultats
sont arelativiser avec les resultats de 1'essai de phase II evaluant le ZD6474 en
association avec le docetaxel, plutot en faveur de 1'association (39). Ces resultats
soulignent surtout la possibilite d'un effet de classe (relevant d'une interaction
pharmacologique) et plaident ace jour pour une utilisation sequentielle plutot
que concomitante, tout du moins avec les sels de platine.
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Vers une utilisation optirnlsee des inhibiteurs oraux de VEGFR

De nombreuses questions restent encore sans reponse : quelle est la duree opti­
male d'un traitement par ces inhibiteurs de VEGFR ? Quels en sont les effets
secondaires a long terme? Quelle est leur place en situation adjuvante? Les
criteres actuels d'evaluation de la reponse tumorale sont-ils adaptes aces
agents? Quels sont les facteurs biologiques et radiologiques predictifs d'effi­
cacite ? Ce dernier point est essentiel pour permettre de mieux selectionner les
patients tirant profit des inhibiteurs de VEGFR tant en termes d' efficacite que de
tolerance. Iusqu'a present la majorite des etudes s'est interessee aux marqueurs
plasmatiques tels que Ie taux de VEGF, Ie taux de VEGFR soluble et d'interleu­
kine-So Les resultats ne sont pas univoques. Les niveaux initiaux de VEGFR-2
soluble et de VEGFR ne sont pas predictifs d'une sensibilite au sorafenib (13).
Le taux de VEGF augmente au debut du traitement mais sa valeur predictive
reste debattue (37, 53). Le taux de cellules endotheliales circulantes n'a pas ete
correle a l'efficacite du sunitinib (54). L'existence de mutations BRAF n'a pas
ete non plus correlee a l'activite clinique du sorafenib (11). Ainsi, la determina­
tion de marqueurs predictifs de l'efficacite des therapies ciblant Ie VEGFR reste
un domaine peu explore.

Conclusion

Les resultats encourageants des essais cliniques evaluant les molecules inhi­
bitrices de VEGFR dernontrent que ces traitements sont en passe de devenir
une des modalites therapeutiques majeures dans Ie domaine de l'oncologie. De
nombreuses questions restent ouvertes: quelles sont les differences d'activite
et de tolerance entre ces differentes molecules? Quelle est la toxicite a long
terme de ces agents? Quels sont les nouveaux criteres de jugement pertinents
pour l'evaluation de ces traitements ? Enfin quelles sont les associations possi­
bles avec les agents cytotoxiques conventionnels ou autres therapies rnolecu­
laires ciblees ? Autant d' etudes prospectives qui restent a mener pour couvrir
l'ensemble de ces reflexions et mieux definir la place de ces agents dans notre
arsenal therapeutique,
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Monoclonaux contre inhibiteurs
de tyrosine kinase

A. Bozec et G. Milano

Introduction

Les therapeutiques ciblees en cancerologie font actuellement principalement
appel a deux grandes categories de molecules, les anticorps monoclonaux
(Mabs) et les inhibiteurs de tyrosine kinase (TKls) (l). Dans ce dornaine, le
ciblage du recepteur au facteur de croissance epiderrnique (REGF) represente,
parmi les avancees recentes, une des plus prometteuses sur Ie plan clinique (2­
6). Ceci n'a rien d'etonnant quand on connait le role cle, tenu par le REGF,
dans les processus de transduction du signal regulant des fonctions cellulaires
majeures telles que la survie et la proliferation. Parmi les produits ciblant le
REGF, le cetuximab (Erbitux'") (7, 8) et Ie panitumumab (Vectibix'v) pour
les Mabs, Ie gefitinib (Iressa'") (9,10) et l'erlotinib (Tarcevaw) (II, 12) pour
les T'Kls, font partie des agents les mieux connus et les plus avances dans leur
developpement clinique. II devient ainsi indispensable de mieux comprendre
les points communs et les differences concernant les proprietes pharrnacolo­
giques de ces deux grandes categories de molecules. Si certains elements sont
actuellement parfaitement conn us, de nombreuses questions subsistent autour
du mode d'action et des consequences pharmacologiques du ciblage du REGF
par ces agents. Notre but ici est donc de comparer, tant sur le plan moleculaire
que sur Ie plan clinique, l'action pharmacologique des Mabs et des TKls dans ce
domaine du ciblage du REGF.

Effets sur la cible :IeREGF

L'activation des voies de signalisation liees au REGF passe par la fixation sur
ce recepteur de facteurs de croissance, tels que Yepidermal growth factor (EGF),
aboutissant a la dimerisation du recepteur ou a son heterodimerisarion avec
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d'autres membres de la famille des recepteurs HER, comme HER-2. L'auto­
phosphorylation et la transphosphorylation des recepteurs, par l'interrnediaire
de leurs domaines tyrosine kinase, conduisent au recrutement des effecteurs
intracellulaires, responsables de l'activation des voies de proliferation et de
survie (13).

Mabs et TKls different clairement de par leur mode d'action sur leur cible
comme Ie REGF. Le cetuximab, un Mab chimerique, est un antagoniste compe­
titif de l'epidermal growth factor (EGF) sur son recepteur, Independamment de
la phosphorylation du recepteur, Ie complexe cetuximab-Rfxif est consecutive­
ment internalise (14, 15). Le devenir de ce complexe apres sa phase d'interna­
lisation est mal connu, en particulier entre sa degradation et Ie recyclage d'un
recepteur intact a la surface membranaire. Au contraire, les TKls agissent sur la
portion cytosolique du REGF, au niveau du domaine de liaison a I'ATP, empe­
chant ainsi l'autophosphorylation du recepteur, En fonction de la nature du
TKls, l'inhibition du REGF peut etre reversible comme c'est Ie cas avec le gefi­
tinib et l'erlotinib, ou bien irreversible comme par exemple avec Ie PD 183805
(4,16, 17). L'irreversibilite de cette inhibition est due a la liaison covalente du
TKl au niveau de la poche a ATP du REGF. Al'inverse des approches utilisant
des Mabs, les TKls ne sont pas strictement specifiques de leur cible presumee
(Ie REGF). En effet, les TKls sont tous des antagonistes competitifs de I'ATP au
niveau de son site de fixation sur les tyro sines kinases (17). Ainsi, il peut exister
de facon variable, une reactivite croisee entre TKls, REGF et autres membres
de la famille des recepteurs HER-B, comme HER-2 (3). II n'est pas clairement
etabli si l'interaction entre les TKls et Ie REGF est seulement limitee a l'inhi­
bition de son activite tyrosine kinase ou s'il existe des effets sur les processus
d'internalisation, de degradation et de recyclage du recepteur, Citri et al. (18)
ont recemment montre que le Cl-I033, un TKl irreversible de HER-2, accele­
rait l'internalisation du recepteur et sa degradation intracellulaire. II serait sur
ce plan interessant de rechercher I'existence de mecanismes similaires suivant
l'interaction des TKls et du REGF.

La presence de ligands du REGF, particulierement de I'EGF et du TGFa,
devrait au moins theoriquernent, jouer un role oppose sur l'impact du ciblage
du REGF, suivant le type de molecules utilise. Vis-a-vis des Mabs, les ligands
naturels du REGF peuvent entrer en competition au niveau de la liaison au
recepteur, Au contraire, en stimulant leur recepteur, ils peuvent favoriser l'ac­
tion des TKls, en rendant la cellule tumorale plus dependante de l'activation du
REGF. Ainsi, Wakeling et al. (19) ont montre que les ClSO du gefitinib sur les
cellules KB etaient plus de cent fois plus faibles en presence d'EGF qu' en son
absence. A l'inverse, Liu et al. (20) ont mis en evidence une nette reduction des
effets pro-apoptotiques du cetuximab lorsque I'EGF etait rajoute au milieu de
culture. II apparait done justifie de prendre en consideration les boucles d'acti­
vation autocrine du REGF au niveau des tumeurs, dans les investigations clini­
ques utilisant des drogues ciblant Ie REGF.
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Effets sur les voies designalisation liees au REGF

Leseffets du ciblage du REGF temoignent du role physiologique de ce recepteur
dans les voies de transduction du signal impliquees dans les phenomenes de
division cellulaire, d'apoptose et de neoangiogenese, Sur le plan de la prolifera­
tion cellulaire d'abord, le cetuximab et le gefitinib entrainent un ralentissement
du processus de division cellulaire, avec blocage des cellules en phase GI, faisant
intervenir des modifications moleculaires au niveau des principaux points de
controle du cycle cellulaire (21-23). Par ailleurs, le cetuximab (24) et le gefitinib
(25) provoquent une modification de l'equilibre entre les niveaux intracellu­
laires de Bax et de Bcl-2, ce qui souligne l'effet pro-apoptotique du ciblage du
REGF. Sur ce plan, Liu et Fan ont rnontre que le cetuximab activait l'initiation
de la caspase-8, de merne qu'il interagissait avec le recepteur membranaire de
mort cellulaire (26, 27). II serait interessant de mieux connaitre l'impact precis
des Mabs et des TKIs sur les processus d'apoptose impliquant ces recepteurs
de mort. Quant al'effet anti-angiogenique du ciblage du REGF, il a ete mis en
evidence que le niveau intratumoral du VEGF et de l'IL 8 etait diminue sur des
modeles de xenogreffes, apres traitement par cetuximab (28) ou par gefitinib
(29). De plus, les travaux d'Hirata et al. (30) ont suggere la possibilite d'un effet
anti-angiogenique direct du gefitinib par ciblage du REGF qui est exprime sur
les cellules endotheliales HUVEC. Nous avons egalement montre in vitro, sur
une autre lignee de cellules endotheliales humaines, les cellules HMME7, un
effet cytotoxique direct du gefitinib, dont l'association aun autre TKI, ciblant le
recepteur du VEGF, produit des effets cytotoxiques synergiques (31).

De facon interessante, mais encore peu documentee, le ciblage du REGF
peut conduire aune perturbation des processus de reparation de I'ADN. Ainsi,
le cetuximab diminue le niveau de DNA-PK et sa presence dans la fraction
nucleaire (32). Egalement, dans les cellules traitees par cetuximab, l'imagerie
confocale revere la colocalisation de DNA-PK avec Ie REGF. II serait interessant
de savoir si les effets du ciblage du REGF sur DNA-PK sont specifiques des
Mabs ou s'ils peuvent egalement etre obtenus avec les TKIs. Sur ce plan, nous
avons montre sur les cellules endotheliales, la capacite du gefitinib ainhiber les
mecanismes cellulaires de reparation de l'ADN, en particulier par diminution
du niveau d'expression de l'enzyme ERCCI (31). Des phenomenes similaires
ont ete egalernent rapportes sur les cellules tumorales (33). Cette alteration des
mecanismes de reparation de l'ADN, par ciblage du REGF, pourrait etre un des
facteurs explicatifs de la synergie souvent constatee, comme nous le verrons
plus loin, entre les produits anti-REGF, les agents cytotoxiques conventionnels
et l'irradiation.
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Effets du ciblage du REGF :differences constatees
in vitro et in vivo

En general, le traitement par cetuximab de lignees cellulaires tumorales resulte
en une diminution moderee de la croissance et de la proliferation cellulaires,
variant suivant la lignee cellulaire etudiee entre 15 et 50% (34,35). Les etudes
realisees in vivo sur xenogreffes tumorales revelent une efficacite du cetuximab
tres superieure a ce que I'on observe sur lignees cellulaires in vitro. Ce pheno­
mene est parfaitement illustre avec les cellules tumorales A431, qui presentent
un haut niveau d'expression du REGF. En effet, le traitement de ces cellules in
vitro par le cetuximab, resulte en une modeste inhibition de la proliferation
cellulaire, variant de 30 a 40% suivant les conditions experimentales (15,36).
Au contraire, Ie traitement par cetuximab de souris porteuses de xenogreffes
A431 aboutit a un arret complet de la croissance tumorale et a une regression
de tumeurs deja constituees (37). Ces differences d'activite in vitro et in vivo
notees avec le cetuximab ne sont pas aussi marquees avec les TKIs. En effet, le
gefitinib, de merne que d'autres TKIs de developpement plus recent, entraine
une inhibition de la proliferation cellulaire aussi bien in vitro que in vivo, sur
de nombreuses lignees cellulaires (4,38,39). L'efficacite des Mabs in vivo pour­
rait done s'expliquer probablement plus par des effets sur la neoangiogenese et
les processus de migration cellulaire que par une inhibition de la proliferation
cellulaire. Par ailleurs, et surtout, une part importante de l'activite antitumo­
rale des Mabs pourrait provenir de processus immunologiques tels que la cyto­
toxicite cellulaire dependante des anticorps (ADCC) (40,41). Sur ce plan, le
phenomene d'ADCC implique la reconnaissance du fragment Fc des Mabs par
un recepteur situe sur les cellules immunologiques effectrices. Ces recepteurs
(FcyR) sont le siege d'un polymorphisme genetique, pouvant influencer l'in­
tensite des reactions d'ADCC apres reconnaissance du REGFpar les Mabs (42).
II existe ainsi des differences de genotype FcyRentre les individus, ce qui peut
probablement constituer, un des mecanismes explicatifs des variations d'effica­
cite des Mabs in vivo.

Effets combines des drogues ciblant Ie REGF
et des autres agents cytotoxiques

II ne semble pas y avoir de distinction, au plan experimental, entre Mabs et TKIs
quant a la possibilite d'obtenir une synergie des effets cytotoxiques lorsqu'ils
sont associes aux agents de chimiotherapie conventionnelle ou a l'irradiation.
Cette synergie peut etre attribuee en grande partie aux effets connus du ciblage
du REGF sur la proliferation cellulaire, l'apoptose, l'angiogenese et la repara­
tion de I'ADN. Peu d'etudes experimentales ont etudie de fa~n precise et a
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l'aide de methodes appropriees (modele de Chou et Talalay par exemple) les
effets combines des agents ciblant le REGF et des autres drogues cytotoxiques.
Une exception est le travail realise par Ciardello et at. (38) qui ont etudie les
effets produits par I'association du gefitinib aplusieurs agents cytotoxiques (sels
de platine, taxanes, doxorubicine, VP16, topotecan et raltitrexed) sur le modele
de cancer colique humain GEO en xenogreffes, Ils ont ainsi montre que l'as­
sociation du gefitinib adifferents agents cytotoxiques produisait un arret de la
croissance tumorale alors que ces differents traitements utilises seuls n'avaient
pas d' effets significatifs. Nous avons rapporte que l'association du gefitinib au
cisplatine et au 5FU sur diverses lignees cellulaires de cancers de la tete et du
cou humains produisait des effets cytotoxiques synergiques dependants de la
sequence therapeutique (39). Le caractere synergique de l'association des TKIs
au cisplatine a ete egalement souligne par Gieseg et al. (43). Des observations
similaires ont ete realisees avec des Mabs tels que le cetuximab, en association
avec de nombreux agents cytotoxiques (cisplatine, 5FU, doxorubicine, gemci­
tabine, paclitaxel, topotecan et CPTl1) (15, 35, 44-47). En particulier, l'asso­
ciation du cetuximab au CPT11 s'est revelee efficace in vivo sur des tumeurs
colorectales refractaires au CPT11, ce qui a ete ensuite confirme cliniquement
(48). Sur ce plan, [e cetuximab a montre son efficacite en association aux agents
de chimiotherapie conventionnelle, dans le traitement de premiere ligne de
patients atteints de cancers colorectaux metastatiques (49). Ainsi, l'association
des agents ciblant Ie REGF, qu'ils s'agissent de Mabs ou de TKIs, aux agents
cytotoxiques conventionnels, produit generalement des effets cytotoxiques
additifs ou supra-additifs. Un antagonisme ne peut cependant pas etre totale­
ment ecarte avec des drogues non explorees par ces diverses etudes.

De la meme facon, de nombreux travaux ont souligne le caractere syner­
gique de l'association du ciblage du REGF al'irradiation, que ce soit avec des
Mabs ou des TKIs. Ainsi, le cetuximab a montre ala fois in vitro et in vivo sa
capacite aaugmenter, de facon marquee, les effets cytotoxiques de I'irradiation
sur diverses lignees de carcinome epidermoide, en particulier, de la tete et du
cou (24, 28, 50, 51). Divers travaux realises in vitro et in vivo, ont egalement
rapporte une potentialisation des effets de I'irradiation par le gefitinib, non
seulement sur des lignees de cancer de la tete et du cou (23,39), mais aussi sur
un large panel de lignees cellulaires tumorales d' origines diverses, incluant le
poumon, le sein, l'ovaire et Ie colon (52,53). Il semble done que la radiosensibi­
lisation induite par Ie cetuximab requiert un haut niveau d' expression tumorale
du REGF, comme c'est le cas dans les cancers de la tete et du cou. Al'inverse, les
effets radiosensibilisants du gefitinib paraissent interesser un plus large spectre
de lignees cellulaires, d' origines tres variables. L'activite antitumorale promet­
teuse de I'association des Mabs ou des TKIs ciblant le REGF al'irradiation ne
s'explique pas uniquement par les effets constates sur la proliferation cellulaire,
mais egalement par un impact negatif sur l'angiogenese tumorale (23,51,52).
Par ailleurs, sur le plan moleculaire, l'inhibition des enzymes impliquees dans
les processus de reparation de 1'ADN, pourrait etre un des facteurs explica-
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tifs des effets radiosensibilisants observes avec les Mabs et les TKIs ciblant le
REGF (33, 54).

Cette meilleure connaissance des effets combines des anti-REGF, des agents
cytotoxiques conventionnels et de l'irradiation, est a la base d'une recherche
clinique particulierernent active et productive, qui associe notamment le
cetuximab au cisplatine et ala radiotherapie dans le traitement des carcinomes
epiderrnoides des voies aerodigestives superieures (VADS). Sur ce plan, Ie
cetuximab a demontre son efficacite en association a la radiotherapie dans le
traitement de tumeurs localement avancees dans une etude publiee par Bonner
et al. (55). Cette etude multicentrique et randornisee comparait la radiothe­
rapie exclusive ala radiotherapie associee au cetuximab, dans le traitement de
carcinomes epiderrnoides de l'oropharynx, de l'hypopharynx ou du larynx, non
metastatiques, de stade III ou IV. Elle a montre le benefice de cette association
par rapport ala radiotherapie seule en termes de controle locoregional (duree
mediane du controle de 24,4 mois contre 14,9 mois, p = 0,005), de survie sans
progression (42 % contre 31% a3 ans, p =0,04) et de survie globale (rnediane
de 49,0 mois contre 29,3 mois, p = 0,03). En dehors de la toxicite cutanee
propre au cetuximab (rash acneiforrne), l'incidence des toxicites de grade 3
et en particulier de la rnucite, n'etait pas significativement plus elevee dans le
groupe radiotherapie plus cetuximab que dans le groupe radiotherapie seule. Le
cetuximab a ete egalement teste en association aux agents cytotoxiques conven­
tionnels et en particulier aux sels de platine chez des patients atteints de carci­
nomes epidermoides des VADS recidivants et/ou rnetastatiques (56-58). Chez
ce type de patients, l'association cetuximab - cisplatine est bien toleree et offre
des taux de reponse objective interessants, meme chez des patients refractaires
au cisplatine seul. Toujours dans ce cadre, une etude randornisee de phase III,
publiee par Burtness et al., a rnontre la superiorite de l'association cetuximab >­

cisplatine par rapport au cisplatine seul, en termes de taux de reponse, mais pas
en termes de survie (59). Dans cette merne etude, pour les patients traites par
cetuximab, la survie etait significativement meilleure chez les patients presen­
tant une toxicite cutanee au cetuximab.

Mecanismes deresistance aux agents ciblant IeREGF
et perspectives actuelles

Peu d'etudes precliniques se sont reellernent penchees sur les phenomenes de
resistance, qu'elle soit intrinseque ou acquise, aux agents ciblant Ie REGF. Sur
le plan intrinseque, le role potentiel du niveau d'expression du REGF, sur l'ef­
ficacite des agents ciblant ce recepteur, demeure tres controverse. La plupart
des etudes precliniques semblent cependant montrer un lien entre le niveau
d'expression tumorale du REGF et la sensibilite aux agents anti-REGF, qu'ils
s'agissent de Mabs ou de TKIs. Ainsi, Bos et al. ont observe sur neuf lignees
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de cancers humains, une relation exponentielle entre Ie niveau d' expression
du REGF et l'inhibition de la croissance cellulaire par un nouveau TKI, Ie PD
153035 (36). De facon similaire, nous avons rapporte sur une serie de sept
lignees cellulaires issues de cancers de la tete et du cou humains, que les cellules
presentant Ie plus haut niveau d' expression du REGF etaient les plus sensibles a
l'action du gefitinib (60). Concernant les Mabs, Solbach et al. (61) ont montre
sur six tumeurs du sein humaines en xenogreffes chez l'animal, une effica­
cite de l'EMD 55 900 pour les tumeurs presentant un taux de REGF au-dessus
du seuil de 40 fmol.mg! de proteines. Ces donnees precliniques concordantes
necessitent cependant d' etre confirrnees par un plus grand nombre d' etudes,
explorant un plus large spectre de cellules tumorales. Au plan clinique, l'ex­
pression du REGF en immunohistochimie ne permet pas de predire l'effica­
cite d'un traitement par anti-REGF, en particulier dans Ie cancer colorectal
(48). En revanche, il semble exister un lien entre Ie degre d'amplification du
gene du REGF et la reponse au cetuximab, les bons repondeurs au cetuximab
presentant une augmentation du nombre de copies du gene du REGF (62). Par
ailleurs, il existe en clinique une relation entre la reponse the rape utique et la
toxicite cutanee, ce qui peut etre utilise comme critere secondaire pour decider
de la poursuite du traitement (63).

Plusieurs modifications du gene du REGF ont ete rapportees, parmi
lesquelles, la plus commune et anterieurernent connue, conduisant a une
deletion du domaine extra-cellulaire du recepteur, est la variation de type III
(REGFvIII produit par epissage alternatif). Celle-ci aboutit a une forme du
recepteur, incapable de lier l'EGF, mais constitutivement phosphorylee, et donc
independante de la fixation de son ligand (64-66). Cette mutation a ete retrouvee
dans plusieurs cancers, comme ceux du poumon et du sein, rnais en particulier
dans les glioblastomes (67-71). La presence de cette forme alteree du recepteur
peut probablement influencer I'efficacite des therapeutiques ciblant Ie REGF.
Heimberger (72) a montre dans un travail recent que Ie gefitinib etait actif sur
un modele de tumeur cerebrale exprimant Ie REGF, mais que la presence du
REGFvIII conferait une resistance au gefitinib. En revanche, dans une etude
clinique recente, Mellinghoff et al. ont montre que la coexpression de REGFvIII
et de PTEN (proteine suppressive de tumeurs) etait associee a la reponse aux
TKls ciblant Ie REGF, chez les patients atteints de glioblastomes (73). L'action
relative du cetuximab sur la forme sauvage du REGF et sur sa forme variante
(REGFvIII) est mal connue, mais serait d'autant plus interessante a analyser
qu'une etude preclinique recente, publiee par Mishima et al., a montre qu'un
Mab reconnaissant Ie REGFvIII, Ie mAG806, etait dote d'une activite significa­
tive contre des formes agressives de gliomes exprimant Ie REGFvIII (74).

Une avancee importante a ete apportee par les travaux de Paez et de Lynch
(75, 76), qui ont etabli que des mutations somatiques du gene du REGF, dans Ie
domaine tyrosine kinase intracellulaire, pouvaient favoriser l'efficacite des TKls
et en particulier du gefitinib. Ces mutations representent des substitutions ou
deletions d'acides amines dans Ie site actif tyrosine kinase du recepteur, Elles
sont considerees comme activatrices du REGF et responsables d'une sensibilite
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accrue au gefitinib grace aune meilleure accessibilite ala cible du medicament.
La presence de telles mutations du gene du REGF est actuellement parfaitement
etablie dans Ie cadre des cancers bronchopulmonaires non a petites cellules
(NSCLC), ou elles sont presentes dans environ 10% des cas (exons 18-21) (77).
Differents travaux ont demontre la plus grande frequence de ces mutations
chez la femme, chez les sujets non-fumeurs et d'origine asiatique, ainsi qu'en
cas adenocarcinome (78-81). Chez les sujets presentant ces mutations du REGF,
les taux de reponse a l'Iressav dans les formes metastatiques de NSCLC attei­
gnent 53 a83 % suivant les etudes et permettent une augmentation significative
de la survie globale (82-84). L'efficacite du cetuximab sur les lignees de NSCLC
est encore insuffisamment connue, mais des travaux recents semblent montrer
que la presence de ces mutations du REGF ne favorise pas particulierement la
sensibilite acet agent (85).

A cote du REGF, d' autres recepteurs et voies de signalisation sont capabIes
de stimuler la proliferation cellulaire, en particulier apres blocage du REGF, et
peuvent done constituer d'autres mecanismes de resistance intrinseque aux anti­
REGF. Ainsi, Chakravarti et al. (86) ont rapporte une sensibilite variable de diffe­
rentes Iignees cellulaires de glioblastomes humains a1'AG 1478, un nouveau TKI,
alors qu' elles exprimaient un niveau semblable de REGF. De facon interessante,
ils montrerent qu'une lignee resistante au TKI surexprimait 1'IGFR-1, et que l'as­
sociation de l'AG 1478 aun agent anti-IGFR-1 sur cette meme lignee augmentait
l'apoptose cellulaire spontanee et radio-induite. Par ailleurs, Bianco et al. (87) ont
rapporte qu'une lignee cellulaire deficiente en phosphatase PTEN, etait relative­
ment resistante au gefitinib. Ceci pouvait etre explique par Ie fait que Ie deficit
en PTEN maintenait un haut niveau de phosphorylation et done d' activation
d'AKT, insensible a l'inhibition du REGF. L'activite du gefitinib etait restauree
dans ces memes cellules apres transfection de PTEN. Le statut de PTEN doit done
etre considere comme une source de variabilite de la sensibilite aux agents anti­
REGF. Parmi les mecanismes de resistance au ciblage du REGF, la coexpression
d'autres recepteurs de la famille HER comme HER-2 a ete egalement evoquee.
Par exemple, Chistensen et al. (88) ont montre que la surexpression de HER-2
contrecarrait la capacite du gefitinib abloquer l'activite du REGF.

La fixation du ligand sur la partie extra-cellulaire du REGF induit la phos­
phorylation du do maine tyrosine kinase intracellulaire du recepteur, II en
resulte l'activation d'effecteurs intracellulaires (KRAS, RAF, PIK3CA ... ) qui
sont responsables de la transmission des effets de la stimulation du REGF. La
presence de mutations de ces molecules effectrices pourrait modifier la sensibi­
lite aux agents ciblant Ie REGF.Ainsi, une etude clinique realisee par Lievre et al.
(89), chez des patients atteints de cancers colorectaux metastatiques, a montre
que l'existence de mutations de KRAS etait associee aune absence de reponse
au cetuximab et aun mauvais pronostic. A l'inverse, l'absence de mutations de
KRAS, de merne que l'amplification du REGF, etait correlee aune reponse au
traitement.

Une etude realisee in vivo par Viloria-Petit et al. (90), avec la lignee cellulaire
A431, a montre la possibilite de produire des variants, presentant une resistance
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acquise a des Mabs anti-REGF. Parmi les mecanismes explicatifs potentiels,
une stimulation de l'angiogenese par surproduction de VEGF par les cellules
tumorales a ete mise en evidence. Sur ce plan, nous avons montre, sur une
lignee de cancer des VADS d'origine humaine (CAL33) en xenogreffes, l'utilite
de combiner au ciblage du REGF par le gefitinib, celui du recepteur au VEGF
par l'AZD2171, un nouveau TKI, permettant d' obtenir une synergie, tant dans
1'effet antitumoral qu'anti-angiogenique (91). Ceci corrobore l'interet actuel
porte au developpernent de nouveaux TKIs presentant une double activite,
anti-REGF et anti-RVEGF, tel le ZD6474, qui a montre son efficacite sur un
modele orthotopique de cancer gastrique (92). Cet agent a ete egalement teste
face ad'autres types de tumeurs, et en particulier, dans les carcinomes epider­
moides des VADS, OU il a recemment montre son efficacite dans une etude
preclinique publiee par Sano et al. (93). Ces donnees experimentales encoura­
geantes ont permis le developpernent d'essais cliniques utilisant le ZD6474 chez
des patients atteints de NSCLC avec des resultats preliminaires interessants (94,
95). De la meme facon, plusieurs etudes se penchent actuellement sur 1'effica­
cite d'association entre anti-REGF et Mabs apotentiel anti-angiogenique, tel le
bevacizumab (Avastinv, anti-VEGF). Cet agent a ainsi ete teste en association
al'erlotinib (Tarceva'"), dans une etude de phase lIII, chez des patients atteints
de NSCLC de stade IIIB/IV. Les resultats de cette etude publiee par Herbst et
al. ont montre que cette association etait bien toleree et active dans ce type
tumeur (96). Le bevacizumab a egalement montre son interet chez des patients
atteints de formes metastatiques de cancer colorectal et de cancer du rein (97,
98). Dans le cadre des carcinomes epidermoides des VADS, plusieurs essais
cliniques sont actuellement en cours, associant notamment le bevacizumab a
1'erlotinib, avec des resultats preliminaires encourageants (99, 100). Acote des
therapeutiques anti-angiogeniques proprement dites, qui visent a inhiber la
formation de neovaisseaux, il est egalement possible d'agir sur le reseau vascu­
laire preetabli des tumeurs, al'aide d'agents dits de ciblage vasculaire. Dans ce
cadre, nous avons etudie l'interet d'un agent de liaison ala tubuline, le ZD6126,
et montre, qu'il produisait en association a un anti-REGF, des effets anti­
tumoraux synergiques, essentiellement lies a l'action conjointe de ces agents
sur la vascularisation tumorale (101). Le ZD6126 permet d'agir sur le reseau
vasculaire preforrne et le gefitinib inhibe la formation de neovaisseaux par une
double action: diminution de la secretion de facteurs pro-angiogeniques par
les cellules tumorales et action directe sur les cellules endotheliales. Il pourrait
etre interessant de combiner ace type d'association, un agent anti-angioge­
nique classique anti-RVEGF ou anti-VEGF. Sur ce plan, Shi et Siemann ont
etudie les effets du ZD6474 (anti-EGFR et anti-VEGFR) associe au ZD6126 sur
un modele de cancer de l'ovaire et de cancer colorectal (102). Ils ont montre
que chaque agent administre seul avait peu d' effets sur la croissance tumorale,
alors que leur association augmentait significativement l'efficacite anti-tumo­
rale. L'association d'un agent anti-REGF, d'un agent de ciblage vasculaire et
d'un agent anti-angiogenique permet donc d'avoir une action optimale sur
la vascularisation tumorale, agissant ala fois sur le reseau vasculaire preetabli
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de la tumeur et sur la formation de neovaisseaux, Une meilleure connaissance
des mecanismes de resistance aux anti-REGF, qu'ils s'agissent de Mabs ou de
TKls, notamment 1'existence de voies de signalisation alternatives et 1'activa­
tion de voies pro-angiogeniques, apparait indispensable au developpement de
nouvelles strategies combinant anti-REGF et autres therapeutiques, en particu­
lier anti-angiogeniques.

De nouveaux agents anti-REGF sont donc actuellement en cours de developpe­
ment clinique, avec differentes caracteristiques, Parmi les Mabs, Ie panitumumab
est un anticorps 100% humain, sans effet antigenique rapporte. Parmi les TKls,
des composes ayant la double specificite, anti-REGF et anti-RVEGF (recepteur
au VEGF), ont ete developpes, comme le ZD6474 et 1'AEE788.Des TKls capabIes
d'inhiber les differents membres de la famille HER (HER-1 et HER-2 en particu­
lier) sont egalement en cours d'investigations, com me Ie lapatinib et Ie CI-1033.
Ce dernier compose, de meme que 1'HKI-272 sont des inhibiteurs irreversibles
(103-106). Sur Ie plan clinique, Ie panitumumab a demontre son efficacite dans
les cancers colorectaux metastatiques (107). Le ZD6474 fait quant a lui partie des
agents les plus prometteurs, et a montre, comme no us l'avons deja mentionne,
son interet dans les NSCLC (95). Le lapatinib presente une activite encourageante
dans les tumeurs surexprimant HER-1 et HER-2, et notamment dans les cancers
du sein metastatiques resistants au trastuzumab (108).

Agents ciblant Ie REGF enpratique clinique

Parmi les Mabs, Ie cetuximab (Erbitux'") est habituellement administre en une
injection intraveineuse hebdomadaire, dans le cadre du traitement des cancers
colorectaux, en association a l'irinotecan, ou des cancers des VADS, en associa­
tion au cispiatine ou a la radiotherapie. AI'oppose, parmi les TKls, Ie gefitinib
(Iressa'") et l'erlotinib (Tarceva'") sont prescrits en une prise orale quotidienne,
dans Ie traitement des formes metastatiques de NSCLC, eventuellernent en
association a la chimiotherapie conventionnelle (109, 110). Tous ces produits
ont une toxicite principalement cutanee (rash acneiforrne), a laquelle il faut
egalement ajouter une toxicite digestive (diarrhee) pour les TKls (11l). Si la
possibilite d' administration orale est actuellement privilegiee dans la recherche
de nouvelle molecule en oncologie, 1'injection intraveineuse hebdomadaire
presente un interet evident en termes de compliance et d'assiduite au traite­
ment, en particulier chez les patients atteints de cancer des VADS.

La variabilite pharrnacocinetique des Mabs et en particulier du cetuximab
depend des variations de 1'ectodomaine REGF et de la formation possible d'an­
ticorps anti-cetuximab (112). Sur ce plan, Ie panitumumab est un Mab d'uti­
lisation recente, 100% humain, et done, sans effet antigenique rapporte (113).
Cette variabilite pharmacocinetique est plus marquee pour les TKls comme Ie
gefitinib, dont la clairance depend de l'activite des cytochromes P450, et qui peut
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etre influencee par les differents traitements associes (systeme du MDR) (114).
Anoter, un travail recent montrant l'impact de la consommation de tabac sur
la pharrnacocinetique de l'erlotinib. Les fumeurs presentent des concentrations
inferieures du TKI par rapport aux non-fumeurs, par un probable mecanisme
d'induction enzymatique (115).

Dans Ie futur, il apparait essentiel de pouvoir selectionner les patients
susceptibles de beneficier d'un traitement anti-REGF. Cette selection passe par
1'identification precise des marqueurs predictifs de l'efficacite de ces therapeu­
tiques. Sur ce plan, contrairement au trastuzumab dans Ie cancer du sein OU
Ie niveau d'expression du recepteur HER-2 est correle a la reponse therapeu­
tique, I'efficacite des traitements anti -REGF n'apparait pas clairement liee au
niveau d'expression du recepteur, Ainsi, comme nous l'avons mentionne plus
haut, d'autres elements plus complexes doivent etre pris en compte comme les
mutations du REGF (mutations activatrices, poche aATP... ), les amplifications
geniques, les polymorphismes du REGF, mais aussi des FcyR.

Conclusion

Mabs et TKIs ciblant Ie REGF presentent des similitudes apparentes en termes
de pharmacodynamie, de chimio- et de radiosensibilisation. Ils presentent
cependant des differences remarquables, dont la connaissance devrait permettre
leur meilleure utilisation, notamment en termes de selection des patients. La
recherche de mutations du REGF est un des elements aprendre en considera­
tion pour predire I'efficacite des TKIs dans les NSCLC, tandis que la prise en
compte du polymorphisme des FcyR devrait permettre de mieux exploiter Ie
phenornene d'ADCC, qui est considere comme un des points cles de l'activite
des Mabs. Les mutations Kras representent egalement un important element de
resistance qui peut theoriquement jouer aussi bien pour les TKIs que pour les
Mabs. La combinaison des Mabs et des TKIs, de meme que celIe des anti-REGF
aux anti-angiogeniques, fait partie des strategies therapeutiques actuelles, mais
leur schema optimal d'association reste encore adefinir,
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Imatinib et les nouveaux inhibiteurs
de KIT et PDGFR



Les multiples emplois d'imatinib
dans les tumeurs solides

F. Duffaud et A. Le Cesne

L'imatinib mesylate (STI-571) est un inhibiteur selectif des tyrosines kinases
KIT, Platelet-Derived Growth Factor Receptors (PDGFRs), BCR-ABL, ABL, c­
FMS et ARG (1). L'imatinib est une petite molecule orale qui agit par inhibition
competitive avec le site de fixation de l'ATP dans la kinase, inhibant de ce fait
l'activite de la kinase et bloquant l'activation des voies de la transduction du
signal impliquees notamment dans la proliferation cellula ire et l'apoptose (2).
Synthetise en 1993, l'imatinib a d' abord ete developpe dans la leucemie myeloide
chronique (LMC), caracterisee par une translocation specifique dont le gene de
fusion BCR-ABL produit une proteine aactivite tyrosine kinase responsable de
cette leucemie, L'efficacite remarquable de l'imatinib dans toutes les phases de la
LMC, constituant une veritable revolution dans le traitement de cette maladie,
a rapidement fait envisager son utilisation dans d'autres tumeurs presentant
une proteine a activite tyrosine-kinase anormalement exprimee. Cependant,
les tyrosines kinases cibles d'imatinib peuvent etre presentes dans les cellules
tumorales dans deux situations differentes, Lorsque l'anornalie moleculaire
causale intervient precocement ou de facon causale dans le processus d'onco­
genese (BCR-ABL pour les LMC par exernple), l'imatinib semble actif pour Ie
traitement de ces affections OU la kinase activee est au centre du processus de
transformation. En revanche, l'efficacite d'imatinib est plus hypothetique si les
kinases sont exprimees plus tardivement dans le processus de transformation
(KIT dans les cancers du poumon apetites cellules par exemple). Par ailleurs, le
caractere anti-angiogenique de l'imatinib via le PDGFR est egalement en explo­
ration dans les sarcomes de Kaposi (3). Enfin, son role dans l'immunite antitu­
morale est une autre voie en cours d'exploration (4).
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Imatinib et tumeurs stromales
gastro-intestinales (GIST)

Les tumeurs stromales gastro-intestinales, plus connues sous 1'acronyme de
GIST, sont des tumeurs rnesenchymateuses du tractus digestif eventuellernent
du mesentere et du peritoine (5). Cette entire a ete profondement redefinie a
la lumiere des progres recents de la biologie moleculaire et de la genetique. Ces
tumeurs expriment KIT (CD117 en immunohistochinie) presque constamment
(95%) et sont caracterisees sur Ie plan rnoleculaire par 1'existence de mutations
de 1'un des deux genes cibles; c-kit (homologue cellulaire de v-kit, virus du
sarcome felin) et PDGRFa (Duensing A). Ces genes codent pour des recepteurs
transmembranaires aactivite tyrosine kinase de classe III, KIT et PDGFRa. Pour
lcs GIST, l'activite oncogenique de KIT ou PDGFRa est associee a l'activation
du recepteur independamrnent de la liaison au ligand, par le biais d'anomalies
moleculaires (6). Ces anomalies correspondent, dans 85% des cas, ades muta­
tions activatrices dites « gain de fonction », Les mutations de KIT et PDGFRa
sont exclusives 1'une de 1'autre. Elles sont pratiquement constantes mais de nature
variable. Elles concernent KIT dans environ 85% des cas (7) ; essentiellement au
niveau de l'exon 11 (66%). Certaines interessent l'exon 9 (13%), plus rarement les
exons 13 (1,2%) et 17 « 1 %). Les mutations concernent PDGFRa dans environ
7,6 % des cas. Enfin, environ 5% des tumeurs (KIT wild type) ne comportent
aucune anomalie moleculaire de KIT ou PDGFRa (8). Les GIST sont des tumeurs
rares. Leur incidence represente environ un sixierne aun tiers de 1'ensemble des
sarcomes des tissus mous (9). Les etudes epidemiologiques recentes rapportent
des taux d'incidence entre 11 et 14,5 cas par million d'hab itants et par an (10- 12),
ce qui representerait environ 600 a900 nouveaux cas de GISTs par an en France.
LesGIST surviennent entre 40 et 80 ans avec une discrete predominance chez les
hommes. Leur repartition geograph ique est decroissante de l'estomac au rectum
(13). La localisation gastrique est tres nettement predominante (60-70%), suivie
par l'intestin grele (20-30%) et le rectum (5%).

Le traitement des GIST primitives localisees reste une chirurgie, sans effrac­
tion tumorale, avec des marges saines de securite, sans curage lymphatique
systematique (14). Des que la chirurgie est macroscopiquement incomplete, la
survie globale a5 ans chute amoins de 10% (15, 16). Avant l'ere de 1'imatinib,
le pronostic des GISTs metastatiques etait tres sombre (moins de 20 % de survi­
vants a 1 an), car ces tumeurs sont extremernent chimio- et radioresi stantes,
avec mo ins de 10% de reponses objectives rapportees avec des protocoles de
chimiotherapies comportant des antracyclines (17).

Les resultats d'etudes preclin iques in vitro ont suggere que 1'exploitation
pharmacologique de la signature moleculaire d'une GIST (KIT deregulee) pour­
rait representer une option therap eutique viable pour les patient s. Ces etudes
avec l' imatinib sur les lignees cellulaires mal ignes exprimant KIT ont eu des
resultats notables tant pour les reponses antiproliferatives et proapoptotiques



Les multiples emplois d'imatinib dans les tumeurs solides 103

que pour la diminution de la phosphorylation de la tyrosine de KIT (18). A
partir de ces solides donnees precliniques, de la conception rationnelle de la
molecule, et connaissant 1'importance clinique de la phosphorylation de KIT
dans les anomalies biologiques des GIST, la premiere application clinique
de 1'imatinib, s'est soldee par une reponse spectaculaire, chez une patiente
finlandaise ayant une GIST c-kit-- metastatique deja lourdement pretraitee
(19). Fort de cette observation, une etude de phase I en 2001, coordonnee par
1'EORTC (20), a inclus 40 patients, en quatre mois. Les patients recevaient
des doses d'imatinib de 400 a 1 000 mg/j. La dose maximale toleree ayant ete
atteinte au dernier palier de dose, chez 5 patients sur 8, 16 patients ont recu
la dose maximale conseillee de 800 mg/j fractionnee en deux prises, matin et
soir. Trente-six patients presentaient une veritable GIST (c-kit-i-) alors que
4 tumeurs developpees a partir du tractus digestif etaient c-kit negatif (non­
GIST). Trente patients presentaient des metastases hepatiques au moment de
leur inclusion dans l'etude. Seuls quatre patients ont vu leur tumeur evoluer,
soit 10% des patients inclus dans cette etude, 90 % des patients obtenaient un
controle de leur tumeur (RP+RC+MS) et 63 % des patients presentaient une
reponse objective (RP + RC). Aucun benefice clinique n'a ete observe chez les
4 patients n'exprimant pas le c-kit. Ces resultats enthousiasmants ont conduit
a la realisation de deux etudes de phase II. L'une americano-finlandaise (21)
a randomise 147 patients presentant une GIST localement avancee inoperable
et/ou metastatique avec deux doses d'imatinib (400 et 600 mg/j), 1'autre etude,
europeenne, coordonnee par l'EORTC (22) administrait 1'imatinib a la dose
de 800 mg/j (dose maximale conseillee a la suite de l'etude de phase 1). Outre
1'inclusion des GIST (27 patients/51), cette etude posait la question de l'interet
eventuel de 1'imatinib dans les sarcomes des tissus mous avances non GIST.
Aucune reponse objective n'a ete observee dans ce dernier groupe, alors que
l'efficacite du Glivec® dans les GIST etait une nouvelle fois confirrnee (71 % de
reponses objectives [RP + RCj et 890/0 de contr6le tumoral [RP + RC + MS]).
L'efficacite remarquable de l'imatinib dans les GIST retrouvee dans l'etude
de phase I a ete confirmee respectivement dans chacune des deux etudes de
phases II (21,22). En effet, la plupart des patients beneficient du traitement par
imatinib, puisqu'environ 85 % d' entre eux presentent un controle de leur tumeur
(RP + RC + MS) et que seuls 10 a 15% des patients voient leur tumeur evoluer
sous traitement (resistance primaire a 1'imatinib). La mediane de survie sans
progression est de 20 a 24 mois et la survie globale rnediane depasse 36 mois.
Cependant, 1'imatinib entraine exceptionnellement des reponses cliniques
completes (1 a 40/0). Le suivi a long terme (rnediane de follow up de 52 mois)
de l'etude americano-finlandaise qui vient d'etre recemment publie en 2006
(25) rap porte un temps median de reponse de 13 semaines, une duree mediane
de reponse de 118 semaines, un temps median de progression de 84 semaines
et une survie globale rnediane des patients sous Glivec® de 4,8 ans. De plus de
facon interessante, les patients qui presentent une maladie stabilisee (MS) ont
une survie globale superposable a celIe des patients qui presentent une reponse
objective au Glivec'",
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Depuis, les deux etudes de phase III (23, 24), comparant deux doses d'ima­
tinib (400 et 800 mg/j), et incluant respectivement 946 patients dans l'etude
europeenne et 746 patients dans l'etude americaine, ont confirme les excellents
resultats des etudes de phase I et II, sans effet dose retrouve, avec seulement 10%
de progression primaire et un temps median jusqu'a la re-progression d'environ
24 mois. L'efficacitede l'imatinib dans les GIST confirme ala fois son activite en
tant que traitement et Ie role de sa cible en tant que voie de de ce cancer.

Tolerance de I'imatinib

Sur le plan de la tolerance, l'imatinib n'a rien avoir avec une chimiotherapie.
Les effets secondaires sont moderes le plus souvent, jusqu'a des doses quoti­
diennes de 800 mg/j. Les toxicites de grade 3-4 ne concernent que 5% environ
des patients. Les effets secondaires les plus frequents sont des eedemes (74%)
surtout peri-orbitaires (47,6 %), des nausees (52,4 %, surtout lors de l'ingestion
du medicament), des diarrhees (45 %), des crampes musculaires (39,5 %), une
asthenic (34,7 %), des rash cutanes (30,6 %), des cephalees (26%), des douleurs
abdominales (26 %) des flatulences (22 %) (20,21). En revanche, beaucoup plus
rarement « 1 %), des hemorragies digestives sont survenues apres Ie debut
du traitement, secondaires ala lyse tumorale rapide de lesions volumineuses,
pouvant menacer le pronostic vital. Ainsi, avant de commencer le traitement,
une concertation avec les chirurgiens est necessaire pour evaluer le risque d'he­
morragie d'une volumineuse lesion et prevoir une exerese afroid plutot qu' en
situation d'urgence lors d'une hemorragie aigue et massive (15). Au niveau
biologique, outre l'anemie (d'etiologie multifactorielle), une perturbation du
bilan biologique hepatique peut etre observee (20-22). La dose actuellement
recornmandee dans Ie traitement de premiere intention des GIST non reseca­
bles et/ou metastatique est de 400 mg/j, puis d'augmenter celle-ci a 800 mg/j
en cas de progression. Dans la mesure ou il n'est quasiment pas observe de
reponse complete, il semble logique de poursuivre le traitement au long cours.
II n'existe aucune donnee permettant de recommander l'arret du traitement par
imatinib apres son instauration pour traitement de GIST avancee. Celui-ci doit
etre donne jusqu'a progression, intolerance ou refus du patient (15).

Facteurs predictlfs de reponse - de resistance

Dix aquinze pour cent des patients presentent une resistance primaire au Glivec'".
Lestatut mutationnel du gene KIT semble etre l'un des mecanismes sous-tendant
cette resistance. Rappelons que 88% des GIST presentent une mutation de KIT,
la plus frequente etant une deletion dans l'exon 11.L'etude americanofinlandaise
etait couplee aune analyse biomoleculaire du gene KIT ; parmi les 127 patients,
ceux ayant une mutation de l'exon 11 ont un taux de reponse de 83,5%,
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significativement plus important que celui des patients avec une mutation de
1'exon 9 (48%) ou sans mutation de KITou PDGFRa (0%) (26,27). Ces donnees
se traduisent egalement par des differences en termes de survie sans evenement
et de survie globale, Les analyses mutationnelles de l'etude europeenne confir­
ment ces donnees: 83 % de reponses pour les patients avec une anomalie de
1'exon 11 contre 23% pour 1'ensemble des autres mutations (28). Dans l'etude
de phase III americaine comparant les deux doses d'imatinib (400 mg/j versus
800 mg/j), une etude mutationnelle a ete faite chez 384 patients. Les patients avec
une mutation de l'exon 11 de KIT ont un meilleur taux de reponse (67 %) que
ceux avec une mutation de l'exon 9 (40 %) ou que ceux sans mutation de KIT
(39%; p = 0,0022) (27). Ces differences se traduisent egalement en duree de
reponse avec 576, 306 et 251 jours respectivement.

Developpement de resistances secondaires

La duree mediane de reponse a1'imatinib est de 24 mois environ du fait de 1'ap­
parition de resistances secondaires (nouvelle progression apres reponse initiale).
On sait maintenant qu'il existe environ 20 % de resistances secondaires par an
(24). Les mecanismes de developpement de cette resistance ont ete etudies. Le
plus pertinent et [e plus definitif est probablement 1'acquisition de nouvelles
mutations du gene KIT (29). Cependant, d'autres mecanismes ont ete decrits
comme une amplification des genes KIT et PDGFRa (30) mais il existe malgre
tout des resistances secondaires sans detection de nouvelles mutations. 11 a ete
decrit, en particulier, une augmentation de la clairance de l'imatinib avec le
temps (au-dela de 12 mois) (31). Le determinant n'est pas clair mais peut expli­
quer I'attenuation des effets secondaires dans le temps et la certaine efficacite de
l'augmentation des doses d'imatinib lors de l'echappement de la tumeur. Avec
maintenant un peu plus de six ans de recul, du traitement des GIST metasta­
tiques par imatinib, il apparait que le meilleur traitement d'une progression
sous imatinib, reste en fevrier 2007, de doubler la dose de ce medicament et
que le traitement par imatinib ne do it jamais etre interrompu, merne en cas de
reponse complete, et probablement meme en cas de progression.

Place de la chirurgie chez les patients traltes
pour une GIST avancee

Les resultats spectaculaires de l'imatinib ont change notre facon d'apprehender
la chirurgie des GIST et, aujourd'hui il n'est pas etabli qu'il soit utile d' operer les
patients avec une GIST avancee et/ou metastatique en cas de reponse a1'ima­
tinib, qui rendrait les patients operables,

Actuellement, il n'y a pas de consensus sur 1'attitude therapeutique aadopter
sur ces lesions solides residuelles (hepatiques et peritoneales) et le benefice du
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geste chirurgical reste aevaluer par un essai prospectif (14). De fait, la chirurgie
ne dispense pas de la poursuite de l'imatinib puisque 60 % des patients operes
qui I'avaient arrete ont progresse a six mois contre 0 % en cas de reprise (32,
33). II s'agit en outre d'une situation rare car seulement 10 a20% des patients
deviennent potentiellement accessibles a cette chirurgie d' exerese secondaire
selon les series (14,34).

La possibilite de la mise en remission complete de patients devenus operables
se discute lors de la reponse maximale, compte tenu de I'apparition de resistances
secondaires et de la grande rarete des reponses completes. Des etudes sur 126 et
51 patients initialement non resecables ont montre apres traitement un taux de
resecabilite de 10 a20% (34,35). Dans la quasi-totalite des cas, la chirurgie realisee
est RO. II s'agit de l'exerese de metastases hepatiques ou de nodules de sarcoma­
tose peritoneale, Une autre indication concerne les patients ayant une progression
localisee liee al'apparition d'un done resistant au sein d'une masse tumorale (36).
La lesion dans laquelle se developpe ce nodule dans la masse peut etre accessiblea
une chirurgie ou meme aune radiofrequence (37). Enfin, la troisieme indication
est la prevention des complications attendues. Certaines complications de l'ima­
tinib comme des hemorragies, ou des perforations sur necrose sont acraindre chez
des patients ayant de volumineuses masses tumorales. Lors de la complication, une
chirurgie en urgence est alors necessaire et elle n'est pas denuee de morbidite. II est
done preferable d' operer rapidement de facon programmee des patients qui deve­
loppent de grosses masses necrotiques susceptibles de se rompre (14).

L'imatinib en situation adjuvante

Devant la tres nette efficacite de l'imatinib en situation metastatique, des essais
multicentriques de phase II et III sont actuellement en cours pour le tester en
situation adjuvante. Une premiere etude americaine de phase II en situation
adjuvante a deb ute (ACOSOG Z9000). Elle prevoit d'inclure des patients avec
une resection macroscopiquement complete d'une tumeur exprimant c-kit.
Seuls sont indus des patients ahaut risque de recidive, c'est-a-dire en cas de
tumeur superieure a10 ern, de rupture tumorale, ou de presence de 1a4 metas­
tases peritoneales. Tous les patients recoivent de l'imatinib ala dose de 400 mg/j
pendant un an. Le recul de cette etude est encore insuffisant pour determiner
un impact de l'imatinib sur la rechute des GIST ahaut risque. L'etude de phase
III randomisant imatinib 400 mg/j 1 an vs placebo a fait l'objet d'une presen­
tation de resultats preliminaires lors de l'ASCO 2007. Les patients porteurs de
GIST de plus de 3 ern, sans plus de selection sur l'index mitotique ni la localisa­
tion de la lesion primaire etaient induables.

L'etude est positive pour le critere de jugement principal, la survie sans rechute,
avec un hazard ratio de 0.35, mais sans impact sur la survie globale. L'analyse en
sous groupe ne retrouve de benefice en survie sans rechute que pour le groupe avec
tumeur >6 em. L'analyse est preliminaire et les courbes de rechute des patients du
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bras traitement pourraient rejoindre la courbe du bras placebo. Les recommanda­
tions de pratiques de l'ESMO pour les GIST (sous presse 2008) ne recommandent
donc pas (encore?) l'administration d'imatinib en adjuvant en l'attente d'autres
etudes (EORTC 62024, SSGXVIII/AIO) et d'un suivi plus prolonge. L'etude euro­
peenne multicentrique de phase III (EORTC 62024 ) est egalement en cours et
vise a indure 500 patients, dont 750 patients sont deja indus en decembre 2007.
Les patients indus devront avoir eu une resection macroscopiqu ement complete
avec un diagnostic preuve de GIST c-kit+. Les criteres d'inclusion sont differents
de ceux de l'etude americaine. Cette etude s'adresse a des patients a risque inter­
mediaire ou eleve de rechute. Les patients sont randomises entre surveillance ou
imatinib a la dose de 400 mg/j pendant deux ans. L'objectif principal de l'etude
est la survie globale. On dispose de donnees pour l'etude arnericaine en faveur
d'un traitement adjuvant part iculierement pour les tumeurs de plus de 10 cm.
Enfin, Ie Scandinavian Sarcoma Group mene une etude de phase III randornisee,
chez les patients a haut risque et tres haut risque de recidive, evaluant I'efficacite
d'un traitement par imatinib pendant 12 ou 36 mois. L'etude prevoit d'inclure
240 patients. Tant que les resultats de l'ensemble de ces etudes randornisees ne
sont pas connus, un traitement par imatinib en situation adjuvante n'est pas
recornmande en Europ e (recommandations ESMO 2008 [sous-presse]). Le trai­
tement de reference des GIST localisees non metastatiques reste la chirurgie mais
pourrait evoluer tres prochainement vers l'utilisation d'imatinib adjuvant dans
des groupes selectionnes.

Au total, l'apport d'une therapeutique moleculaire ciblee et efficace sur une
anomalie moleculaire causale identifiee est clairement demontre dans les GIST.

Prevalence de I'expression tumorale dec-kit,
PDGFR dans d'autres tumeurs solides

L'expression de c-kit dans les autres tumeurs solides est d'un interet capital
devant l'efficacite spectaculaire d'imatinib dans les LMC et les GIST.

Une equipe (38) a donc analyse sur plus de 3000 tumeurs provenant de
120 types histologiques differents, l'expression immunohistochimique de c­
kit mais aussi la frequence et le type de mutation de KIT (exons 2, 8, 9,11,13
et 17). Tous les GISTs, 42 des 50 serninomes (84 %) , et 34 des 52 carcinomes
adenoides kystiques (65%), 14 des 39 melanomes (35%) et 8 des 47 carci­
nomes neuroendocrines a grandes cellules ( 17%) avaient une positivite de c-kit
en immunohistochimie. Seulement une mutation de c-kit a ete observee dans
un melanorne sur l'en semble des echantillons alors que six des 12 GISTs posse­
daient une mutation. Pour les tumeurs germinales, un e autre etude (39) portant
sur 108 echantillons tumoraux avait a contrario retrouve 1% de mutation sur
I'exon 11 et 20 % sur l'exon 17 de KIT.Sihto et aI. (40) on t, quan t a eux, analyse
les mutations de KIT (exons 9, 11, 13 et 17) et de PDGFRa (exons 11 et 17)
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sur 334 echantillons tumoraux. La encore, malgre l'expression tres frequente
de la proteine c-kit, en immunohistochimie, 1es mutations de KIT et PDGFRa
etaient absentes sur l'ensemble des tumeurs. Toutefois, les donnees recentes
suggerent que la reponse a l'imatinib, dans les GIST, ne dependrait pas de l'ex­
pression immunohistochimique de c-kit mais plutot de la presence ou non du
type de mutation de c-kit.

Ainsi, la faible prevalence de tumeurs exprimant c-kit mute suggere proba­
blement qu'une faible proportion de patients pourrait beneficier d'un trai­
tement par imatinib. Cependant, la proteine c-kit n'est pas la seule cible de
l'imatinib. A l'image de la LMC (cible bcr-abl), d'autres tumeurs pourraient
etre tout de merne candidates a un traitement par imatinib.

Imatinib etautres sarcomes des tissus mous

La premiere etude se posant la question de l'interet eventuel de l'imatinib
dans d'autres tumeurs que les GIST est l'une des deux etudes de phase II deja
mentionnees precedemment (25). Parmi les patients atteints de sarcomes des
tissus mous avances/rnetastatiques (24 patients sur 51 indus), deja pretraites,
sans ciblage de KIT ou de PDGFR, recevant de l'imatinib a la dose de 800 mg/j,
aucune reponse objective n'a ete obtenue et seulement 30% de stabilisation ont
ete observees. Apperley et al. (41) avaient rapporte seulement deux reponses
objectives dans des synovialosarcomes. n semble done, qu' en monotherapie,
l'imatinib ne soit pas un traitement efficace pour les sarcomes des tissus mous
exprimant ou non c-kit en dehors des GIST. Contrairement aux sarcomes des
tissus mous, certaines tumeurs pourraient etre susceptibles de posseder une
cible tumorale adaptee a l'imatinib.

Fibromatose agressive/tumeur desmolde

Mace et al. (42) en 2002 ont ete les premiers a rapporter une activite dinique de
l'imatinib dans la fibromatose agressive, avec des reponses tumorales objectives
diniques et radiographiques observees chez deux patients porteurs de fibroma­
tose agressive extra-abdominale, traites a la dose de 800 mg/j. Plus recemment,
Heinrich et al. (43) ont eux aussi constate une activite dinique de l'imatinib ala
dose de 800 mg/I chez des patients porteurs de tumeurs desmoides evolutives,
rapportant trois reponses objectives chez 19 patients (15,7%) et quatre stabili­
sations (21%) d'une duree superieure a douze mois, permettant ainsi un taux
de controle de la maladie a 1 an de 36,8% (7 sur 19 patients). Contrairement a
Mace et al., les reponses objectives rapportees par Heinrich et al. concernaient
seulement des patients porteurs de fibromatose abdominale (3 des 12 patients
porteurs de fibromatose abdominale; 25 %). Le temps median jusqu'a progres­
sion pour les 19 patients etait de 325 jours. Une analyse moleculaire associee n'a,
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en revanche, pas retrouve de mutation des genes KIT, PDGFRa et PDGFRf3.
Toutefois, 16 des 19 patients (84%) presentaient une mutation du gene APC, sans
qu'il y ait de correlation avec la reponse au traitement. Ces resultats interessants
ont ete confirmes par ceux de deux etudes de phase II rapportees au congres de
1'ASCO en 2006. L'etude americaine du SARC (44) etudiait l'efficacite de l'ima­
tinib ala dose de 600 mg/I Chez des patients porteurs d'une fibromatose agressive
evolutive. Trente-six patients (80%) obtenaient une reponse objective a 2 mois
et/ou une maladie stabilisee a4 mois, avec un temps median jusqu'a progression
de 6,8 mois (95% CI 5,8-17,1). L'etude menee par Ie Groupe Sarcome Francais
rapporte (45), apres 12 semaines de traitement ala dose de 400 mg/j, un taux de
non-progression (MS + RC + RP) a3 mois de 94,4% (33 patients sur 40 patients
indus), avec un taux de survie sans progression a1 an de 69,4% (95% CI 53,2­
85,6%). Lesresultats de ces deux etudes confirment l'activite dinique de 1'imatinib
dans les fibromatoses agressives evolutives meme si actuellement Ie mecanisme
d'action de celui-ci reste peu dair dans cette pathologie.

Dermatofibrosarcome protuberans

La tumeur fibrohistiocytaire de Darrier Ferrand (dermatofibrosarcome pro tube­
rans - DFSP) est une tumeur a cellules fusiformes de malignite intermediaire
caracterisee par une evolution lente, une malignite locale avec un risque de reci­
dive important en cas d'exerese insuffisante (13 a60%). Les DFSP transformes
en fibrosarcome de haut grade sont rares mais beaucoup plus agressifs, avec des
risques de metastases adistance. Dans les DFSP, une anomalie genetique caracte­
ristique par translocation des chromosomes 17q22 et 22q13 [(t17;22)(q22;-q13)]
est presente dans plus de 90 % des cas. Elle aboutit ala fusion des genes COLlAl
(promoteur du Collagene 1A1) et PDGFRf3 et al'expression d'une proteine qui
interagit avec Ie recepteur au PDGFf3 (PDGFR). Ce produit du gene de fusion
COLlAl:PDGFB aurait un role de dans la pathogenese de cette maladie, entrai­
nant une stimulation autocrine du recepteur de PDGFB (45). L'effettherapeutique
potentiel du blocage de ce stimulus proliferatif est conforte par les experiences in
vitro et in vivo utilisant des fibroblastes transfectes avecIegene de fusion COLlAl!
PDGFB. Le traitement de reference des formes localisees de DFSP repose sur une
exerese chirurgicale large, celle-ci devenant de plus en plus mutilante au fur et a
mesure des recidives. La chimiotherapie utilisee exceptionnellement en situation
metastatique semble d'aucune aide dans Ie controle tumoral. L'activite de 1'ima­
tinib, inhibiteur in vitro et in vivo de l'activite tyrosine kinase de PFGFRa etait
testee des 2002 dans les DFSP metastatiques. L'imatinib a montre des reponses
diniques objectives chez plusieurs patients metastatiques (47-50). Une serie de
10 patients traites par imatinib ala dose de 800 mg/j pour un DPSP,dont 8 pour
un DFSP localement avarice et 2 pour un DFSP metastatique, a ete secondaire­
ment rapportee avec des resultats tres encourageants (51) ; les 8 patients avec une
maladie localement avancee etaient mis en remission complete, soit apres une
reponse objective complete sous imatinib (4/8 patients), soit apres une reponse
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objective permettant secondairement une resection chirurgicale complete (4/8
patients). Tous avaient une translocation t (17;22). Les auteurs ont correle la
reponse clinique al'IM, en fonction des differentes anomalies cytogenetiques. Seul
le patient, porteur d'une maladie metastatique, dont la translocation t (17 ;22)
etait manquante n'a pas repondu au traitement.

Ces resultats encourageants ont suggere la possibilite d'utiliser l'imatinib en
cas de DFSP localement avarice,pour lesquels seule une chirurgie radicale sur le
plan fonctionnel permettrait un controle tumoral, avec pour objectif d' obtenir
une reponse clinique objective maximale avant la chirurgie. Un essai francais
de phase IIA (52) de traitement neoadjuvant par Glivec", ala dose de 600 mg/j,
dans les DFSP (DFSP primitif ou en rechute > 2 ern) demarre en juin 2004 s'est
termine en octobre 2006 apres l'inclusion de 24 patients. Les premiers resul­
tats, sur 6 patients, rapportent une reponse partielle chez 3 des 6 patients apres
deux mois de traitement. La translocation t (17 ;22) est detectee dans toutes les
lesions. Les resultats definitifs sont en attente. De plus, un essai europeen mene
par Ie Soft Tissue and Bone Sarcoma Group de l'EORTC (etude 62027) est
egalement ouvert depuis 2005 pour evaluer l'efficacite de l'imatinib, a la dose
de 800 mg/j, dans les DFSP localement avances en situation neoadjuvante,

Sarcome deKaposi (KS)

Ala fois, in vitro et in vivo, des etudes ont suggere que la pathogenese du sarcome
de Kaposi impliquerait la voie de l'angiogenese via Ie PDGF. En effet, les cellules
du sarcome de Kaposi expriment les recepteurs de PDRGF a et 13 en immu­
nohistochimie et en hybridation in situ fluorescente (FISH) (53). Les donnees
actuelles suggerent que Ie PDGFR est implique dans deux voies critiques du
developpement du sarcome de Kaposi: induction de la croissance des cellules
fusiformes du KS (activite mitogene) et induction de l'angiogenese via Ie VEGF
(53,54). Koon et al. (3) ont teste I'efficacite de l'imatinib ala dose de 600 mg/
J Chez dix patients immunodeprimes (VIH+) atteints d'un sarcome de Kaposi
evolutif malgre un traitement antiretroviral efficace et/ou une chimiotherapie,
Apres quatre semaines de traitement, cinq des dix patients ont presente une
reponse clinique partielle. De plus, l'analyse immunohistochimique des biopsies
pre- et post-therapeutiques de quatre patients a observe une diminution post­
therapeutique du marquage immunohistochimique de PDGFR. En revanche,
chez six patients la dose d'IM a du etre reduite en raison de diarrhee. Ces resul­
tats enthousiasmants pourraient representer dans Ie futur une strategic interes­
sante dans Ie traitement du sarcome de Kaposi.

Glioblastome multiforme

Le glioblastome multiforme exprime ala fois PDGF et PDGFRs. Des donnees
recentes (55) suggerent une activation autocrine des recepteurs de PDGF a
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et B, responsable d'une activite mitogene importante et de 1'activation de
l'angiogenese tumorale. L'imatinib, inhibiteur de KIT et PDGFr a ete teste en
monotherapie dans Ie glioblastome recidivant, avec un benefice therapeutique
bien modeste (56). En revanche, une association d'imatinib et hydroxyuree
semble montrer une action prometteuse et une bonne tolerance chez 51 patients
en bon etat general, atteints de glioblastome refractaire a1'irradiation et aune
chimiotherapie par temozolomide (57). Cinquante et un patients etaient inclus
dans une etude pilote, parmi eux 19 etaient traites par imatinib a la dose de
600 mg/j jusqu'a progression tumorale (groupe A, 70 cycles) et 32 recevaient
800 mg/j (groupe B, 113 cycles). Des reponses partielles ont ete confirrnees chez
3 patients respectivement apres 3,6 et 7 mois de traitement (2 patients dans le
groupe A et 1 dans le groupe B) ; avec une duree de reponse respectivement
de l O, 10 et > 12 mois. De plus, des stabilisations prolongees de la maladie
(> 6 mois) ont ete observees chez 5 patients (l dans le groupe A et 4 dans le
groupe B). Ainsi, 1'imatinib semble bien tolere et efficace lorsqu'il est associe
ade l'hydroxycarbamide, avec une activite antitumorale durable chez certains
patients presentant une maladie recidivante (57,58). Cette activite antitumorale
durable de 1'imatinib est la premiere rapportee dans Ie glioblastome en associa­
tion avec une chimiotherapie, Ces resultats prometteurs doivent, bien entendu,
etre confirrnes par une etude multicentrique avec des effectifs plus importants,
associee aune evaluation des facteurs pronostiques issus de la biologie molecu­
laire. Un essai de phase 1II comparant l'hydroxyuree avec ou sans imatinib chez
les patients resistant au ternozolomide est en cours.

Cancer de la prostate

L'atteinte osseuse etant la premiere cause de morbidite des cancers de la pros­
tate, une approche antitumorale, agissant directement sur l'os, pourrait possi­
blement inflechir 1'histoire naturelle de cette maladie. En effet, des donnees
existent pour penser que Ie PDGFR pourrait etre implique dans la progression
osseuse. Le PDGFR est surexprime au niveau des metastases osseuses de cancer
de la prostate (> de 80 % des cas) ainsi qu'au niveau de la tumeur prostatique au
stade initial de la maladie mais aussi lors des neoplasies intraepitheliales pros­
tatiques, suggerant son role precoce dans la tumorigenese prostatique (59). A
partir d'un modele humain de cancer de la prostate a fort potentiel metasta­
tique osseux greffe sur souris nude, 1'association taxane + imatinib mesylate
a une meilleure efficacite que chacun des agents utilises separernent (60). Une
etude de phase I (61) a ete effectuee chez 28 patients ayant un cancer de la pros­
tate hormonoresistant, examinant la faisabilite de la combinaison d'imatinib
et du docetaxel hebdomadaire. La dose maximale tolerable est de 600 mg/j
d'imatinib associe a 30 mg/rn- hebdomadaire de docetaxel, quatre semaines
sur six. L'imatinib n'a pas d'activite biologique en monotherapie. L'association
permet d'obtenir 38% de reponse biologique (PSA ~ 50%) pendant une duree
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mediane de cinq mois. Les toxicites rencontrees sont principalement l'asthenie
et les nausees. Une etude de phase II randomisee est en cours chez des patients
atteints de metastases osseuses hormonoresistantes non pretraitees par les
taxanes et compare docetaxel + imatinib versus docetaxel + placebo.

Carcinome adenoide kystique des glandes salivaires

Le carcinome adenoide kystique concerne 22 % des tumeurs des glandes sali­
vaires, elles-rnemes representant seulement 7% des tumeurs de la tete et du cou.
Le traitement des tumeurs primitives localisees repose sur la chirurgie, suivie
de radiotherapie lorsque Ie risque de recidive local est important. En situation
metastatique, les taux de reponse a une chimiotherapie conventionnelle sont
generalement modestes, de l'ordre de 15 a30% avec une duree de reponse aux
alentours de six aneuf mois (62). Compte tenu du nombre important de carci­
nomes adenoides kystiques surexprimant Ie recepteur c-kit (63) et en l'absence
de traitement de reference au stade metastatique, deux etudes de phase II ont
demarre avec des resultats discordants. Aucune reponse objective chez quinze
patients et neuf autres avec une maladie stable pour l'etude arnericaine (64)
alors qu'il a ete observe une reponse partielle et trois stabilites chez huit patients
traites par imatinib a la dose de 800 mg/j (65). Actuellement, aucune conclu­
sion ne peut etre faite, les resultats de l'etude multicentrique menee par l'Ins­
titut Gustave Roussy aVillejuif sont attendus.

Synovite villonodulaire piqmentee ou tumeur acellules geantes
des parties molles

II s'agit d'une tumeur rare a agressivite locale, mais parfois metastatique, des
parties molles, associee aune translocation t(l,2) (coI6A3-CSFl) qui produit un
gene de fusion agissant selon un mode paracrine. Lorsqu'une resection n'est pas
realisable, les options medicales etaient limitees. Une etude vient de rapporter un
cas clinique de reponse complete aimatinib, qui agit en bloquant la signalisation
via CSFIR de la proteine mutee (66). Cette observation constitue la premiere
observation d'une therapeutique ciblee d'une tumeur dependante de CSFl.

Deception globale des etudes dephase IIen monotheraple
dans d'autres tumeurs solides

L'imatinib a ete evalue dans d'autres tumeurs solides en phase II avec des resul­
tats tres decevants pour les pathologies suivantes : Ie melanome malin metasta­
tique (67), Ie cancer du rein metastatique (68) et Ie cancer du poumon apetites
cellules (69,70).



Les multiples emplois d'imatinib dans les tumeurs solides 113

Conclusion

Depuis 2000, Ie traitement des GIST avancees par l'imatinib est devenu Iemodele
de therapeutique ciblee sur des tumeurs solides, modifiant radicalement les
strategies de prise en charge des GIST. L'imatinib semble etre particulierement
efficace pour Ie traitement des pathologies dans lesquelles la kinase est au centre
du processus tumoral de tumorigenese. Cependant, la mutation de KIT n'est
pas la voie universelle de la tumorigenese, Les echecs relatifs des traitements
par imatinib des tumeurs c-kit + non-GIST montrent bien la complexite du
cancer. La biologie moleculaire et la cytogenetique vont permettre une nouvelle
taxonomie des tumeurs qui, couplee a la decouverte de nouvelles molecules
specifiques, va tres probablement permettre Ie traitement des tumeurs en fonc­
tion de leurs caracteristiques genetiques.

References

1. Okuda K, Weisberg E, Gilliland DG, Griffin JD (2001) ARG tyrosine kinase activity is
inhibited by STI571. Blood 97: 2440-8

2. Savage DG, Antman KH (2002) Imatinib mesylate: a new oral targeted therapy. NEJM
346: 683-93

3. Koon HB, Bubley GJ, Pantanowitz L, et al. (2005) Imatinib-induced regression of AIDS­
related Kaposi's sarcoma. J Clin Oncol23: 982-9

4. Zitvogel L, Ghiringhelli F, Terme M, et al. (2006) A novel mode of Antitumor Activity
For Imatinib Mesylate: consequences for the design of surrogate markers of efficacy and
combination therapies. Pro Annual Meeting Proceedings, Abstr 2516

5. Eisenberg BL(2003) Imatinib mesylate: a molecularly targeted therapy for gastrointestinal
stromal tumors. Oncology 11: 1-6

6. Duensing A, Heinrich MC, Fletcher CD, Fletcher JA (2004) Biology of gastrointestinal
stromal tumors: KIT mutations and beyond. Cancer Invest 22: 106-16

7. Corless CL, Fletcher CA, Heinrich MC (2005) Biology of gastrointestinal stromal
tumors. J Clin Oncol 22: 3813-25

8. Medeiros F, Corless CL, Duensing A, et al. (2004) Kit-negative gastrointestinal stromal
tumors: proof of concept and therapeutic implications. Am J Surg Pathol 28: 889-94

9. Ioensuu H (2006) Current perspectiveson the epidemiology of gastrointestinal stromal
tumors. Eur J Cancer 4 (Sup!. 1): s4-9

10. Tryggvason G, Gislason HG, Magnusson MK, Ionasson JG (2005) Gastrointestinal
stromal tumors in Iceland, 1990-2003.: the Icelandic GIST study, a population based
incidence and pathologic risk stratification study. Int J Cancer 117: 289-93

11. Goettsch WG, Bos SD, Breekveldt-Postma N, et al. (2005) Incidence ofgastrointestinal
stromal tumors is underestimated: results of a nation-wide study. Em J Cancer 41:
2868-72

12. Nilsson B, Bumming P, Meis-Kindblom JM, et al. (2005) Gastrointestinal stromal
tumors: the incidence, prevalence, clinical course, and prognostication in the preimatinib
mesylate era: a population-based study in western country. Cancer 103: 821-9

13. Miettinen M, Majidi M, Lasota J (2002) Pathology and diagnostic criteria of
gastrointestinal stromal tumors (GISTs): review. Em J Cancer 38: s39-51



114 Lestherapies ciblees

14 Bonvalot S, Edweny H, Le Pechoux C, et al. (2006) Impact of surgery on advanced
gastrointestinal stromal tumors (GIST) in the imatinib era. Ann Surg Oncol 1:
1596-603

15. Blay JY, Bonvalot S, Casali P, et al. (2005) Consensus meeting for the management of
gastrointestinal stromal tumors. Report of the GIST Consensus Conference of 20-21
March 2004, under the auspices of ESMO.Ann Oncol 16: 566-78

16. Aparicio T, Boige V, Sabourin J.-c., et al. (2004). Prognostic factors after surgery of
primary resectable gastrointestinal stromal tumours. Eur J Surg Oncol30: 1098-103

17. DeMatteo RP, Heinrich MC, El-Rifai WM, et al. (2002) Clinical management of
gastrointestinal stromal tumors: before and after the STI-571. Human Patho133: 455-77

18. Heinrich MC, GriffithDJ, Druker BJ, et al. (2000) Inhibition of c-kit receptor tyrosine
kinase activity by STI 571, a selective tyrosine kinase inhibitor. Blood 96 : 925-32

19. Ioensuu H, Roberts PJ, Sarlomo-Rikala M, et al. (2001) Effect of the tyrosine kinase
inhibitor STI571 in a patient with a metastatic gastrointestinal stromal tumor. N Engl
J Med 344: 1052-6

20. Van OosteromA, Judson I,Verweij J,et al. (2001) Safety and efficacyof imatinib (STI571)
in metastatic gastrointestinal stromal tumors: a phase 1.Lancet 1421-3

21. Demetri GD, von Mehren M, Blanke CD, et al. (2002) Efficacy and safety of imatinib
mesylate in advanced gastrointestinal stromal tumors. N Engl J Medicine 347: 472-80

22. Verweij J, van Oosterom A, Blay JY, et al. (2003) Imatinib mesylate (STI 571 Glivec'",
Gleevec)is an activeagent for gastrointestinal stromal tumors, but does not yield responses
in other soft-tissue sarcomas that are unselected for a molecular target. Results from an
EORTC Soft Tissue and Bone Sarcoma Group Phase II study. Eur J Cancer 39: 2006-11

23. Demetri G, Rankin C, Fletcher C, et al. (2002) Phase III dose-randomized study of
imatinib mesylate (Gleevec, STI57I) for GIST: intergroup S0033 early results. ASCO
2002 Annual Meeting Proceedings Abstr 1651

24. Verweil I, Casali PG, Zakberg J, et al. (2004) Progression free survival in gastrointestinal
stromal tumours with high-dose imatinib: randomised trial. Lancet 364: 1127-34

25. Blanke CD, Ioensuu H Demetri G, et al. (2006) Outcome of advanced gastrointestinal
stromal tumors (GIST) patients treated with imatinib mesylate: four-year follow up of
a phase II randomized trial. American Society for Clinical Oncology, Gastrointestinal
Cancers Symposium. San Francisco; January 26-28. Abtract 7

26. Heinrich MC, CorlessCL,Demetri GD,et al. (2003) Kinasemutations and imatinib response
in patients with metastatic gastrointestinal stromal tumors. J Clin Onco121: 4342-9

27. Heinrich MC, Shoemaker JS, Corless CL, et al. (2005) Correlation of target kinase
genotype with clinical activity of imatinib mesylate (1M) in patients with metastatic GI
stromal tumors expressing KIT (KIT+). Proc Am Soc Clin Oncol 23; Abstr 7

28 Debiec-Richter M, Dumez H, Judson I, et al. (2004) Use of c-KIT/PDGFRA mutational
analysis to predict the clinical response to imatinib in patients with advanced
gastrointestinal stromal tumours entered on phase I and II studies of the EORTC Soft
Tissue and Bone Sarcoma Group. Eur J Cancer 40: 689-95

29. Antonescu CR, Besner P, Guo T, et al. (2005) Acquired resistance to imatinib in
gastrointestinal stromal tumors occurs through secondary mutations. Clin Cancer Res
11: 4182-90.

30. Debiec-Richter M, Cools J,Dumez H, et al. (2005) Mechanisms of resistance to imatinib
mesylate in gastrointestinal stromal tumor and activity of PKC 412 inhibitor against
imatinib-resistant mutant. Gastroenterology 128: 270-9

31. Judson I, Ma P, Peng B, et al. (2005) Imatinib pharmacokinetics in patients with
gastrointestinal stromal tumors: a retrospective population pharmacokinetic study over
time. EORTC Soft Tissue and Bone Sarcoma Group. Cancer Chemother Pharmacol 55:
379-86

32. Rutkowski P, Nowecki Z, Nychowski P, et al. (2005) Surgical treatment of patients (pts)
with gastrointestinal stromal tumors (GIST) after imatinib mesylate (IM) therapy. Proc
Am Soc Clin Oncol 23, Abstr 9037



Les multiples emplois d'imatinib dans les tumeurs solides 115

33. Gronchi A, Fiore M, Bertulli R, et at. (2005) Surgery of resudual disease following
Imatinib mesylate in advanced gastrointestinal stromal tumors (GIST). Proc Am Soc
Oncol 23, Abstr 9038

34. Scaife CL, Hunt KK, Patel SR, et al. (2003) is there a role for surgery in patients with
"unresectable" gastrointestinal stromal tumors treated with imatinib mesylate? Am
J Surg 186: 665-9

35. Bauer S, Harman )T, de Wit M, et al. (2005) Resection of residual disease in patients
with metastatic gastrointestinal stromal tumors responding to treatment with imatinib.
Int J Cancer 117: 316-25

36. Desai J, Shnakar S, Heinrich MC, et al. (2004) Clonal evolution of resistance to imatinib
(IM) in patients (pts) with gastrointestinal stromal tumor (GIST): molecular and
radiologic evaluation of new lesions. Proc Am Soc Clin Oncol22: Abstr 3010

37. Dileo P,Randhawa R, Vansonnenberg E, et al. (2004) Safety and efficacy of percutaneous
radio-frequency ablation (RFA) in patients (pts) with metastatic gastrointestinal stromal
tumor (GIST) with clonal evolution of lesions refractory to imatinib mesylate (IM).
Proc Am Soc Clin Oncol 22, Abstr 9024

38. Went PT, Dirnhofer S, Bundi M, et al. (2004) Prevalence of kit expression in human
tumors. J Clin Oncol22: 4514-22

39. Kemmer K,Corless CL, Fletcher JA,et at. (2004) KIT mutations are common in testicular
seminomas. Am J Pathol164: 305-13

40. Sihto H, Sarlomo-Rikala M, Tynninen 0, et al. (2005) KIT and platelet -derived growth
factor receptor alpha tyrosine kinase gene mutations and KIT amplification in human
solid tumors. J Clin Oncol 23: 49-57

41. Apperley J (2002) A rationally designed, targeted tumor treatment approach: a phase II
study of imatinib mesylate (Gleevec) in patients with life threatening diseases known
to be associated with imatinib-sensitive tyrosine kinases. ASCO Annual Meeting
Proceedings Abstr 7

42. Mace J, Sybil BJ,Sondak V,et al. (2002) Response of extrabdominal desmoid tumors to
therapy with imatinib mesylate. Cancer 95: 2373-9

43. Heinrich MC, McArthur GA, Demetri GD, et at. (2006) Clinical and Molecular Studies
of the Effect of Imatinib on Advanced Aggressive Fibromatosis (desmoid tumor) J Clin
Oncol 7: 1195-02

44. Chugh R, Maki RG, Thomas DG, et at. (2006) A SARC phase II multicentric trial of
imatinib mesylate (IM) in patients with aggressive fibromatosis. Proc Am Soc Clin
Oncol 24 Abstr 9515

45. Penel N, Le Cesne A, Bui B, et at. (2006) Imatinib for the treatment of aggressive
fibromatosis (desmoid tumors) failing local treatment. A phase II trial of the French
Sarcoma Group. Proc Am Soc Clin Oncol 24 Abstr 9516

46. Simon MP, Pedeutour F, Sirvent N, et at. (I997) Deregulation of the platelet-derived
growth factor B-chain via fusion with collagen gene COLI A1 in dermatofibrosarcoma
protuberans and giant cell fibroblastoma. Nat Genet 15: 95-8

47. Rubin BP, Schuetze SM, Eary [F, et at. (2002) Molecular targeting of platelet-derived
growth factor B by imatinib mesylate in a patient with metastatic dermatofibrosacoma
protuberans. f Clin Oncol 20: 3586-91

48. Maki RG, Awan RA, Dixon RH, et at. (2002) Differential sensitivity to imatinib of
2 patients with metastatic sarcoma arising from Dermatofibrosarcoma protuberans. Int
f Cancer 1000: 623-6

49. Labropoulos S, Papadopoulos S, Hadjiyissemi L, et at. (2003) Response of metastatic
Dermatofibrosarcoma protuberans to imatinib mesylate. Proc Am Soc Clin Oncol 830:
Abstr 3334

50. Mizutani K, Tamada Y, Hara K, et al. (2004) Imatinib mesylate inhibits the growth
of metastatic lung lesions in a patient with Dermatofibrosarcoma protuberans. Br
J Dermatol151: 235-37



116 Lestherapies ciblees

51. McArthur GA, Demetri GD, van Oosterom A, et al. (2005) Molecular and clinical
analysis of locally advanced Dermatofibrosarcoma protuberans treated with imatinib:
Imatinib Target Exploration Consortium Study B2225 J Clin Oncol23: 866-73

52. Kerob D, Porcher R, Verola 0, et al. Essai de phase IIA de traitement neoadjuvant par
Glivec® (imatinib rnesylate) dans les dermatofibrosarcomes de Dairer-Ferrand. (2006)
Ann Dermatol Veneroll33: 4S1-4S69

53. Sturzl M, Roth WK, Brockmeyer NH, et al. (1992) Expression of platelet derived growth
factor and its receptor in AIDS-related Kaposi sarcoma in vivo suggests paracrine and
autocrine mechanims of tumor maintenance. Proc Nat! Acad Sci USA 89: 7046-50

54. Cornali E, Zietz C, Benelli R, et al. (1996) Vascular endothelial growth factor regulates
angiogenesis and vascular permeability in Kaposis sarcoma. Am J Pathol149: 1851-69

55. Lokker NA, Sullivan CM, Hollenbach S1, et al. (2002) Platelet-derived growth factor
(PDGF) autocrine signaling regulates survival and mitogenic pathways in glioblastoma
cells: evidence that the novel PDGF-C and PDGF-D ligands may playa role in the
development of brain tumors. Cancer Res 62: 3729-35

56. Raymond E, Brandes A, van Oostrom A, et al. (2004) Multicentre Phase II study of
imatinib mesylate in patients with recurrent glioblastoma: an EORTC NDDP/BTG
intergroup study Proc Am Soc Clin Oncol22: Abstr 1501

57. Reardon DA,Egorin MJ,Quinn JA, etal. (2005) Phase II studyofimatinib plus hydroxyurea
in adults with recurrent glioblastoma multiforme. J Clin Oncol 23:9359-68

58. Dresemann G (2005) Imatinib and hydroxyurea in pretreated progressive glioblastoma
multiforma: a patient series. Ann Oncol 16: 1702-8

59. Ko YJ, Small EJ, Kabbinivar F, et al. (2001) A multi-institutional phase II of SUIOI, a
platelet-derived growth factor receptor inhibitor, for patients with hormone refractory
prostate cancer. Clin cancer Res 7: 800-5

60. Uehara H, Kim SJ,Karashima T, et al. (2003) Effectsof blocking platelet-derived growth
factor-receptor signalling in a mouse model of experimental prostate cancer bone
metastases. J Nat! Cancer Inst 95: 458-70

6 I. Mathew P,Thall PF,Jones D,et al. (2004) Platelet-derived growth factor receptor inhibitor
imatinib mesylate and docetaxel : a modular phase I trial in androgen-independent
prostate cancer. J Clin Oncol 22: 3323-9

62. Airoldi M, Fornari G, Pedani F, et al. (2000) Paclitaxel and carboplatin for recurrent
salivary gland malignancies. Anticancer Res 20: 3781-4

63. Freier K, Fletchtenmacher C, Walch A, et al. (2005) Differential KIT expression in
histological subtypes of adenoid cystic carcinoma (ACC) of the salivary gland. Oral
Oncol 23: 934-9

64. Hotte SJ, Winquist EW, Lamont E, et al. (2005) Imatinib mesylate in patients with
adenoid cystic cancers of the salivary glands expressing c-kit: a Princess Margaret
Hospital phase II consortium study. J Clin Oncol 23: 585-90

65. Faivre S, Raymond E, Casiraghi 0, et al. (2005) Imatinib mesylate can induce objective
response in progressing, highly expressing KIT adenoid cystic carcinoma of the salivary
glands J Clin Oncol23: 6271-3

66. Blay JY, El Sayadi H, Thiesse P et al. (2002) complete reponse to imatinib in relapsing
PVNS/JGCT. An Oncol (in presse)

67. Wyman K, Atkins MB, Pristo V, et al. (2006) Multicenter phase II trial of high-dose
imatinib mesylate in metastatic melanoma: siginificant tosicity with no clinical activity.
Cancer 106: 2005-11

68. Vuky 1,Isacson C, Fotoohi M, et al. (2006) Phase II trial of imatinib (Gleevc) in patients
with metastatic renal cell carcinoma. Invest New Drugs 24: 85-8

69. Krug LM, Crapanzono JP,Azzoli CG (2005) Imatinib mesylate lacks activity in small cell
lung carcinoma expressing c-KIT protein: a phase II clinical trial. Cancer 103: 2128-31

70. Dy GK, Miller AA, Mandrekar S1, et al. (2005) A phase II trial of imatinib (ST1571) in
patients with c-KIT expressing relapsed small-cell lung cancer: a CALGBand NCCTG
study. Ann Oncol16: 1811-16



Les autres inhibiteurs tyrosine kinase
de KIT ou de la voie AKT

1. Ray-Coquard, T. Bachelot, J.-P. Guastalla et J.-Y. Blay

Introduction

Les tumeurs stromales gastro-intestinales sont des tumeurs rares, pouvant
se localiser a tous les etages du tractus digestif, et representant 10 a 50% des
sarcomes des tissus mous. Elles representent une entire nosologique particuliere
depuis la decouverte de leur lien avec les cellules de Cajal, les cellules pacema­
kers de la motricite digestive. Sur le plan phenotypique, les cellules tumorales
de GIST sont caracterisees par l'expression du marqueur CD34, commun aux
cellules de Cajal, et par l'expression du recepteur tyrosine kinase c-kit (CD117)
sous une forme mutee et/ou activee (1). Les GIST representent desormais une
entite nosologique particuliere depuis la decouverte en 1998 de I'expression
par les cellules tumorales du recepteur tyrosine kinase c-kit (CD 117) sous une
forme mutee et/ou activee ala surface des cellules tumorales (2). Ces mutations
sont de survenue precoce et il est possible qu'elles constituent meme l'evene­
ment oncogenetique initial de la maladie. Avant l'imatinib, la chirurgie etait Ie
seul traitement efficace de cette pathologie, la chimiotherapie restant globale­
ment inoperante, et la radiotherapie non applicable.

En 2001, sont demarrees les premieres etudes de phase I puis II et III evaluant
l'efficacite de l'imatinib dans le traitement des GIST en phase avancee ou metas­
tatique. Les donnees disponibles actuellement montrent que l'imatinib induit
un taux de reponses objectives de 60 a 70% avec l'imagerie conventionnelle
(TDM/IRM), avec 15 a 20% de maladies stabilisees et 10 a 15% de resistance
pnmarre,

Des resistances secondaires (re-progression apres reponse initiale) sont
desorrnais rapportees chez 10% a 30% des patients. La survie a un an des
formes avancees etait voisine de 35% avant l'imatinib. Elle est desormais
voisine de 90%. La survie globale, sans progression, et la reponse au traitement
sont influencees par la nature des mutations de kit sur les cellules tumorales, les
mutations de l' exon 11 etant associees aun pronostic plus favorable. L'imatinib
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n'a en revanche pas d'activite anti-tumorale etablie dans les autres sarcomes
non-GIST CD117 negatifs et/ou depourvus de mutations activant une boucle
autocrine PDGF. Les GIST constituent desorrnais un modele en oncologie
solide, representant la premiere tumeur solide traitee par une therapeutique
ciblee sur l'anomalie moleculaire causale.

La proteine c-kit, produit du proto-oncogene c-kit, est un recepteur trans­
membranaire aactivite tyrosine kinase dont Ie ligand nature! est Ie facteur de
croissance Stem Cell Factor (SCF) (revue kit). Le gene kit est situe sur Ie bras
long du chromosome 4 (3). Ce recepteur appartient ala famille des recepteurs
tyrosine kinase de type III, et presente d'importantes homologies structurales
avec les recepteurs du Macrophage Colony Stimulating Factor 1 (M-CSF-1) du
PlateletDerivedGrowth Factor (PDGF) (4).

Lorsque Ie recepteur kit est active par la fixation de son ligand ou induit par
une mutation, des signaux intracellulaires sont transmis par de multiples voies
metaboliques de signalisations dont la voie ras/MAPK, et la voie PI3K/Akt.
Cette cascade de reactions moleculaires intracellulaires permettant la transduc­
tion du message cellulaire au noyau entraine la proliferation, la differenciation,
la croissance et la survie de la cellule (14, 15). Le recepteur c-kit, exprime a
la surface des cellules souches hematopoietiques, des melanocytes, des cellules
de la lignee germinale et de la lignee neurectodermique, joue un role impor­
tant dans I'hematopoiese, la melanogenese, la spermatogenese et la genese des
cellules de Cajal (5).

KIT est Ie siege de multiples mutations dans des modeles de sarcomes
felins et, en pathologie humaine, dans les leucemies aigues myeloides, dans
des syndromes myelodysplasiques, dans les mastocytoses systemiques, certains
lymphomes (NK nasosinusiens), certaines tumeurs germinales, et les GIST
(4,6). De fait, les differentes mutations activatrices de KIT decrites a ce jour
sont toutes activatrices, de type « gain de fonction » (fig. 1).

Les mutations de KIT peuvent etre classees dans deux categories (3) : i) les
mutations dans les zones regulatrices portant sur les portions extra-cellulaires de
la molecule ou sur les zones transmembranaires et juxta-rnembranaires impli­
quees dans la dimerisation ; ii) les mutations dans Ie domaine kinase, souvent
peu sensibles a l'imatinib. Ces mutations impliquent possiblement des voies
de signalisations intracellulaires differentes qui sont en cours d'exploration.
Dans les GIST, les mutations de ce gene, observees dans 85 a 90% des GIST
(6), sont responsables d'une activation spontanee de c-kit independamment de
sa liaison avec son ligand specifique. Ces mutations sont rencontrees dans la
lignee germinale dans les rares cas familiaux de GIST (7), et dans la majorite
des tumeurs aun stade precoce ou avarice. Dans les tumeurs GIST depourvues
de mutations detectables du gene KIT, une activation constitutionnelle de la
kinase est observee (8). Les mutations de KIT, et d'une maniere plus generale
son activation, pourraient jouer un role oncogenique initial dans Ie developpe­
ment de cette maladie.
Dans les GIST, les mutations sont Ie plus souvent situees dans l'exon 11, plus
rarement dans l'exon 9 et exceptionnellement dans les exons 13, 17, 14 et (3,6,
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Fig. 1 - Topographie des mutations de KIT dans les tumeurs humaines.

7,9). La grande majorite de ces mutations se trouvent de part et d'autre de la
region transmembranaire du recepteur, impliquee dans la dimerisation de la
kinase apres fixation de son ligand. La nature des mutations semble influencer
le devenir des GIST, y compris avant l'ere de l'imatinib (10, 12). La mise en
evidence de ces mutations dans des GIST de petite taille « 1 em) et dans des
GIST familiaux soulignent la precocite voire la causalite de cet evenement
genetique dans la carcinogenese des GIST (7, 13). D'autres anomalies geneti­
ques apparaissent secondairement cependant, notamment des alterations et
des pertes de segments du chromosome 14,22, 1 (14). Une analyse recemment
effectuee par micro array d'expression identifie d'autres genes surexprimes et
potentiellement actives in vivodans les GIST (15). Leur role dans la progression
tumorale reste aprouver.

Traitements medicaux

LesGIST sont des tumeurs chimio-resistantes et probablement radio-resistantes,
bien que les donnees disponibles sur ce chapitre soient quasi inexistantes (16).
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GIST et imatinib

Les donnees sont abordees dans Ie detail dans Ie chapitre precedent. Nous
rapportons ici les principaux elements.

Lesdeux grandes etudes randomisees de phase III comparant 400 et 800 mg/j
d'imatinib ont indus 946 patients dans l'etude europeenne (49) et 746 patients
dans l'etude americaine (50). Le suivi se poursuit et leurs resultats ont ete
rapportes a l'ASCO 2002 uniquement en termes de tolerance puis publics en
2005 (17).

L'inclusion de plus de 2 000 patients dans ces essais therapeutiques en deux
ans a permis de definir Ie role de l'imatinib dans la prise en charge des GIST de
la facon suivante.

L'imatinib a transforme Ie pronostic des GIST localement avances inopera­
bles et/ou metastatiques : 30 % de patients en vie aun an avant l'ere de l'ima­
tinib, 90% environ apres.

Le taux de reponses objectives observe avec l'imagerie conventionnelle
(TDM/IRM) se situe entre 60 et 70%. Quinze a 20% des patients presentent
une maladie stabilisee, Cependant, la presque normalisation du PET-scan dans
les trois asix semaines apres Ie debut du traitement de ces patients (18) et un
devenir semblable a celui des repondeurs par imagerie conventionnelle font
considerer ces patients comme repondeurs al'imatinib. Un benefice clinique est
ainsi observe pour 80 a90% des patients (19). II faut noter que les reponses sont
Ie plus souvent partielles avec persistance de tissu tumoral « viable », CD117+
sur les pieces de resection des tumeurs en reponse partielle.

Le PET-scan est Ie meilleur examen pour evaluer precocement I'effica­
cite de ces nouveaux agents specifiques non chimiotherapiques, permettant
une evaluation dynamique de la captation du glucose par les cellules tumo­
rales. Celui-ci montre une diminution de plus de 50% des hyperfixations des
masses tumorales chez 80 a90% des patients alors que Ie volume tumoral peut
rester inchange ou en diminution moderee, voire augmentee, avec les techni­
ques d'imagerie conventionnelle. Celui-ci peut aussi preciser precocement les
patients presentant une resistance primaire a l'imatinib afin de ne pas pour­
suivre inutilement un produit couteux et done inutile.

Dix a 15% des patients presentent done une resistance primaire a l'ima­
tinib.

Le statut mutationnel du gene KIT est un element de de la sensibilite au
traitement par imatinib. L'etude de phase II arnericano-finlandaise a couple une
analyse biornoleculaire fine du gene KIT. Soixante-huit pour cent des patients
sont porteurs d'une mutation de l'exon 11, 16% une mutation de l'exon 9, 2%
une mutation de l'exon 13 ou 17, enfin 8 a 14% des patients presentant un
GIST n'ont pas de mutation decelable du gene KIT. La reponse anti-tumorale
semble etre correlee ala nature et ala presence de ces mutations puisque 72%
des patients presentant une mutation de l'exon 11 ont repondu au STI, 31%
chez les patients presentant une mutation 9 et 12% chez les patients ne presen-
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tant aucune mutation de ce gene (p = 0,0033) (9). Le statut mutationnel de KIT
semble egalement influencer la survie sans progression, significativement plus
longue chez les patients presentant une mutation de l'exon 11 (20). Enfin, ces
reponses objectives s'observent que! que soit le traitement anterieur, l'age du
patient (age parfois jusqu'a 90 ans), l'etat general de ces patients, le volume et
Ie statut tumoral (tumeur localement avancee inoperable ou metastatique). Les
patients repondeurs presentent une diminution significative du taux serique du
VEGF,du recepteur soluble de KIT et du bFGF dans les huit premieres semaines
de traitement (21) et une diminution du flux vasculaire des tumeurs en echo­
doppler pulse apres un mois de traitement (22).

Des resistances secondaires (re-progression apres reponse initiale) sont
desormais rapportees, 18% dans l'etude americano-finlandaise qui a indus
147 patients et qui a permis I'AMM du produit aux Etats-Unis (23).

II ne semble pas exister d' effet dose a partir d'une dose quotidienne de
400 mg, les resultats observes a 600 mg en termes d' efficacite et de tolerance
etant identiques (24). Les resultats des deux grandes etudes randornisees compa­
rant 400 et 800 mg/j d'imatinib permettront de repondre definitivement a cette
question (I7, 25). Certains patients ayant progresse sous 400 mg/j d'imatinib
ont beneficie secondairement d'une escalade de dose (600 ou 800 mg/j). Dans
les differentes etudes deja rapportees ou en cours, l'evaluation de ces patients
nous permettra aussi de connaitre l'interet de I'escalade de dose.

GIST et sunitinib

L'imatinib permet rapidement un controle dinique de la maladie chez 70 a
80 % des malades, conduisant a une remission partielle ou a une stabilisation
prolongee, Cependant, apres une moyenne de deux ans, trois quarts des
malades vont progresser. Les mecanismes de resistance sont generalement dus a
l'apparition d' alterations genetiques secondaires au niveau du c-kit. Si l'on prend
en compte les malades avec une resistance primaire, ceux avec une resistance
secondaire et ceux qui sont intolerants a l'imatinib, la plupart des malades
vont avoir besoin d'un traitement (26). Dans la mesure ou les traitements de
chimiotherapie se sont tous montres inefficaces, il est logique de proposer aces
patients de tester un nouvel inhibiteur du c-kit, qui agit aussi lorsque le c-kit est
mute. Une sensibilite existe a d'autres inhibiteurs des signaux de transduction
comme le sunitinib. La molecule Sutent est une petite molecule qui, dans les
etudes precliniques, a ete demontree com me un inhibiteur puissant de I'acti­
vite de tyrosine kinase du VEGF, PDGFR et du c-kit. Le sunitinib est metabo­
lise d'abord par le systerne enzymatique des cytochromes P450, CYP3A4, en
produisant un metabolite actif, le SU012662. Dans plusieurs modeles animaux
de xenogreffes, I'administration de sunitinib a pu conduire a une inhibition de
la croissance tumorale, et aussi a une diminution de la den site vasculaire liee a
son effet anti-angiogenique.
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Chez l'homme, Ie sunitinib a ete etudie dans onze etudes cliniques, dont
des etudes chez des volontaires sains, des etudes chez les patients avec leucemie
myelorde aigue ou chez les patients avec des tumeurs solides variees, ainsi qu'une
etude chez des patients souffrant de GIST. Differents schemas d'administration
ont ete testes comme deux semaines de traitement et deux semaines de repos,
ou quatre semaines de traitement et deux semaines de repos. Des donnees de
toxicite et d' efficacite clinique sont disponibles pour 240 patients. Chez les
patients souffrant de GIST resistant al'imatinib, 2 patients sur les 33 analysables
ont eu une reponse partielle, 42 % ont aussi une stabilisation de leur maladie ou
une reponse mineure. Chez la plupart des patients ayant eu une amelioration
clinique, une amelioration rap ide du PET a pu etre demontree. Une inhibition
de la phosphorylation de c-kit par Ie sunitinib a pu etre demontree dans des
biopsies tumorales. Cette inhibition etait parallele a une diminution du KIT
soluble me sure dans Ie plasma. Ces resultats preliminaires ont fait mettre en
place une etude de phase III publiee qui a confirrne Ie benefice significatif
du sunitinib dans cette indication (27). L'explication concernant l'activite du
sunitinib apres imatinib fait intervenir Ie ciblage plus important (VEGF, PDGF)
et les mutations de l'exon 9 de KIT (28).

Les molecules de la famille de PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) sont
structurellement rattachees ala famille de VEGF et ont montre des proprietes
angiogeniques in vivo et in vitro (29). II est possible que PDGF joue un role
majeur dans la regulation de l'angiogenese controlee par les pericytes, II existe
actuellement quatre membres de la famille de PDGF capables de former des
homo- et des hetero-dimeres. L'un des horno-dimeres, PDGF-BB, est capable
de reguler VEGF dans les cellules musculaires striees des vaisseaux et ainsi
d'augmenter la survie des cellules endotheliales (30). Platelet-Derived Endothe­
lial-Cell Growth Factor (PD-ECGF) est la thymidine phosphorylase produite
par les cellules stromales, les cellules tumorales et infiltrant les macrophages.
Cette thymidine phosphorylase a montre un role angiogenique in vivo et est
associee aune vascularisation importante malgre un faible taux de VEGF dans
les tumeurs colorectales (31). D'autres facteurs ont ete rapportes comme ayant
une activite angiogenique tels que angiogenine, angicpoertine, Tie-2, les inte­
grines et Ie FGF-I et FGF-2 (Fibroblast Growth Factor).

Autres inhibiteurs dec-kit au PDGFR

Masitinib (AB Science)

Le masitinib est un inhibiteur de tyrosine kinase cornpetitif de I'adenosine
triphosphate (ATP), un substrat important des reactions de phosphorylation de
la tyrosine (kinase reaction). Le masitinib inhibe selectivement les proteines de
la famille tyrosine kinase comprenant (1) c-kit, le produit du proto-oncogene
c-kit (mast cell growth factor receptor), et (2) le Platelet-Derived Growth Factor
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(PDGF) receptor. La selectivite du masitinib est importante et n'affecte pas les
autres recepteurs de type III receptor kinasefamily, comme Flt-3 et Fms.

Activite anti-tumorale invivo

Le masitinib est un inhibiteur de proteine kinase qui inhibe selectivement la
forme mutee de la region juxta-membranaire OM) de c-kit recepteur et de c­
kit forme non mutee [wild-type (WT)]. II est capable aussi d'inhiber PDGF
receptor.

Au niveau cellulaire, Ie masitinib a prouve son inhibition selective de la
partie JM de c-kit et c-kit WT dont depend la proliferation cellulaire avec des
concentrations de 0,005 urn et 0,2 urn respectivement.

Essais therapeutiques

Trois phases I ont ete conduites en France.
1. Masitinib en monodose (40 mg, 100 mg, 200 mg, 400 mg et 800 mg) a ete

adrninistre aun groupe de jeunes hommes volontaires sains dans une etude de
phase I randomisee avec groupe placebo en double aveugle.

2. Dans une deuxieme etude, 40 mg, 100 mg, 150 mg, 250 mg, 500 mg et
1 000 mg/jour de masitinib ont ete administres a des patients porteurs de
cancers solides dans une etude ouverte de phase I conduite al'Institut Gustave
Roussy (IGR) a Paris. Dans cette etude, aucun effet indesirable serieux n'a
ete note relatif a 1'ABlOlO au-dela de 500 mg/jour. Ainsi, la dose maximale
toleree n'a pas ete atteinte. Dans un premier temps, 27 patients ont recu le
masitinib selon 7 « echelons» de dose quotidienne : 40 mg (1 patient), 100 mg
(3 patients), 150 mg (3 patients), 250 mg (4 patients), 500 mg (4 patients),
1 000 mg (6 patients) et 800 mg (6 patients). Deux cohortes supplementaires ont
ete ajoutees : 6 patients porteurs d'une tumeur c-kit-! naive de traitement par
imatinib mesylate (IM) ont recu le masitinib ala dose de 9 mg/kg/j et 7 patients
avec un GIST resistant a1M ont reyu MM a la dose de 12 mg/kg/jour. Tous
les patients ont presente au moins un effet indesirable lie a la drogue. Le plus
frequent effet > grade 2 est la sensation de fatigue (34 %), les nausees (32 %),
l'anorexie (21 %), les vomissements (18 %), la diarrhee (18 %), l'hypo-albumi­
nemie (18 %), l'hypophosphaternie (18 %). Les grades 3 et 4 les plus frequents
sont survenus pour les dosages les plus eleves et 26 % des patients ont presente
au moins une DLT (nausees, vomissements, asthenic, troubles hepatiques). La
MTD (dose maximale toleree) n'a pas formellement ete determinee dans cette
etude, mais des doses de 13,5 a 15 mg/kg semblent etre les doses maximales
tolerables du point de vue digestif.

3. Une troisieme etude de phase I a ete realisee chez un groupe de jeunes
hommes volontaires sains dans une etude de phase I randomisee avec groupe
placebo en double aveugle OU plusieurs doses de masitinib (l00 mg, 200 mg,
400 mg et 800 mg) ont ete administrees pour determiner la tolerance, l'inno­
cuite et la pharmacocinetique du masitinib. A100 mg, 200 mg et 400 mg, aucun
problerne de toxicite n'a ete signale,
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Dans la mesure ou I'AB1010 a une forte selectivite pour c-kit, l'hypothese
d'une meilleure efficacitedu masitinib est supposee en premiere ligne, compare
al'imatinib. Pour cette raison, une etude de phase II evaluant Ie masitinib a ete
conduite en France pour les patients porteurs d'un GIST. Dans cette etude, Ie
masitinib a ete donne a la dose de 7,5 mg/kg/j. Pour les 18 premiers patients,
seulement 6 % ont progresse sous AB1010. Ces resultats encourageants neces­
sitent bien sur une confirmation a plus grande echelle et la notion de bene­
fice compare al'imatinib mais confirme I'efficacite de cette molecule en termes
d'inhibition de KIT. Une etude de phase III est donc attendue pour connaitre
Ie benefice du masitinib face a I'imatinib en premiere intention et face a la
deuxierne ligne actuelle (sunitinib) pour les patients intolerants ou refractaires
al'imatinib.

Nilotinib (Tasigna@)

Activite anti-tumorale invivo

Le nilotinib est un inhibiteur synthetique de seconde generation de Bcr-Abl
tyrosine kinase qui, comme imatinib, cible I'anomalie responsable de la LMC.
In vitro, Ie nilotinib a montre un pouvoir d'inhibition plus important que
l'imatinib contre les populations cellulaires exprimant Bcr-Alb et notamment
sur les populations cellulaires resistantes a l'imatinib (32). Le nilotinib a une
activite anti-tyrosine kinase contre PDGRA et c-kit recepteur preuve in vitro au
moins aussi importante que l'imatinib. Et meme recemment LeCoutre et al. ont
montre une destruction tumorale 1,5 fois superieure a l'imatinib concernant
des populations cellulaires resistantes a l'imatinib (voie MDRI probablement
en cause) (33).

Essais therapeutiques encours

Une etude de phase I a ete realisee chez les patients porteurs de LMC incluant
93 patients resistant a l'imatinib. Les patients ont recu entre 50 et 1 200 mg
par jour de nilotinib (AMNI0?). Un second palier de prise bi-journaliere
(400 et 600 mg/deux fois par jour) a ete recemment mis en place et permis
de selectionner la dose de 400 mg deux fois par jour pour I'etude de phase II.
Dans cette etude, 120 patients ont ete evalues en termes de reponse et de
tolerance. La majorite des arrets de traitement (49 %) est due aune progres­
sion de la maladie. Une CHR a ete rapportee chez (13%) 12 patients, une
reponse medullaire chez 6 patients (6 %), et un retour en phase chronique ou
stable pour (18 %) 17 patients respectivement. Une reponse complete a ete
note chez 2 patients (6 %) Ph-iALL. L'effet secondaire de grade 3 ou 4 Ie plus
frequent est arrive chez les patients Ph+ALL et sont la thrornbocytopenie :
(9 %) 3 patients, (6 %) 2 patients ont presente une neutropenic, une elevation
de la bilirubine sanguine, une elevation des ALT et des douleurs osseuses.
L'effet secondaire de grade 3 ou 4 Ie plus frequent est arrive chez les patients
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en BC et sont la thrombocytopenic 23 (24%), la neutropenic 17 (18%), et
l'anernie chez 9 patients (9%).

Dans la prise en charge des GIST, le nilotinib a ete evalue dans une etude
de phase I evaluant la tolerance de celui-ci en association avec l'imatinib.
Cinquante-trois patients ont recu le nilotinib seul (400 mg, 2 fois/j) ou des
doses grimpantes de nilotinib (200 mg/j, 400 mg/j, or 400 mg, 2 fois/j) en
combinaison avec imatinib (400 mg, 2 fois/j), ou nilotinib 400 mg, 2 fois/j plus
imatinib 400 mg/j. Parmi les 53 patients, 39 (74%) avaient echappe au traite­
ment de deuxierne ligne (sunitinib ou imatinib fortes doses). Un evenement
serieux est deer it chez 14 patients, lie a des douleurs abdominales, nausees,
vomissements, hemorragies intra-abdominales, peritonite, perforation diges­
tive, anernie. Les toxicites de grade 1/2 rapportees sont: hyperbilirubinernie,
nausees, vomissements, fatigue, myalgies, anernie, cedemes peripheriques et rash
cutanes, Cinq patients ont presente une DLT (un sous nilotinib, deux sous nilo­
tinib 400 mg, 2 fois/j plus imatinib 400 mg, 2 fois/j, deux sous nilotinib 400 mg,
2 fois/j plus imatinib 400 mg/j). La combinaison des deux molecules a400 mg,
2 fois/j semble done trop toxique (notamment du point de vue cutane) et a
entraine une reduction de doses pour 100% des patients. Trente-trois (62 %)
des patients, dont 14 sous nilotinib seul, ont presente une maladie stable. La
survie sans progression a ete rnesuree a153 jours pour l'ensemble de la popula­
tion traitee suggerant une efficacite de cette association pour les patients GIST
resistant aux autres inhibiteurs de TK.

Dasatinib (BMS)

Activlte antitumorale invivo

BMS-354825 (dasatinib) est une petite molecule orale inhibant plusieurs tyro­
sines kinases comme Bcr-Abl, c-kit, PDGFR et src. Sa structure est radicalement
differente de l'imatinib. Lors d'une comparaison directe entre BMS-354825 et
l'imatinib dans des modeles experimentaux, le pouvoir d'inhibition de I'anti­
src etait 65 fois plus important pour PDGFR et 325 fois pour Bcr-Abl (34).

Essais therapeutiques encours

Des patients porteurs de LMC ou presentant une LLA avec presence de chro­
mosome Ph resistant ou intolerant al'imatinib ont ete indus dans une phase 1
evaluant Ie dasatinib (15 a240 mg par jour). II a ete administre oraIement
selon un schema 4 semaines une a deux fois par jour. Une reponse complete
hematologique a ete obtenue pour 37 des 40 patients presentant une CML en
phase chronique et une reponse hematologique majeure a ete notee pour 31 des
44 patients en phase d'acceleration de CML, CML en phase blastique, ou Ph­
positive ALL. Chez ces patients, la majorite des reponses cytogenetiques sont
respectivement de 45 % et 25 %. Les reponses se sont maintenues pour 95 % des
patients en phase chronique et 82 % en phase acceleree avec un suivi median
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de 12 et 5 mois respectivement. Les reponses ont toutes ete signalees pour les
anomalies genotypiques de Bcr-Abl excepte la mutation T315I, responsable de
la resistance ala fois au dasatinib et al'imatinib in vitro (35). La myelosuppres­
sion dans cette etude a ete la dose limitante la plus frequente (36). Une etude de
phase II est en cours pour evaluer Ie dasatinib en premiere ligne dans la prise
en charge des GIST.

Inhibition dela voiePl3k1Akt/mTOR

Dans les GIST, nous avons vu precedemment que les mutations sont Ie plus
souvent situees dans l'exon 11, plus rarement dans l'exon 9 et exceptionnelle­
ment dans les exons 13, 17, 14 et la nature des mutations semble influencer Ie
devenir des GIST, y compris avant l'ere de l'imatinib (10-12).

La resistance au traitement par imatinib est presque constamment associee
al'activation de la voie de signalisation PI3kJAKt/mTor. Lesinhibiteurs de cette
voie, les STI (Signal Transduction Inhibitor), sont actuellement evalues pour leur
capacite avaincre la resistance secondaire (37).

Everolimus

Dans cette optique, l'everolimus (RADOOl), derive de la rapamycine, inhibe
done la proteine mTOR en aval de la P13/Akt. Ce medicament commercialise
depuis 1996 comme immunosuppresseur en association avec la cyclosporine et
les corticoides pour la prevention du rejet de greffe renale presente une activite
anti-proliferative.

Des etudes precliniques ont rnontre un effet inhibiteur de proliferation
cellulaire sur des populations cellulaires tumorales notamment en association
avec certaines drogues de chimiotherapie classiques (paclitaxel, doxorubi­
cine, cisplatine, carboplatine et gemcitabine) mais aussi en association avec la
radiotherapie, les anti-aromatases et d'autres therapeutiques ciblees telles que
l'imatinib, et autre inhibiteur de EGFR ou VEGF(38).

Dans les premieres etudes de phase I en oncologie, la monotherapie par
everolimus a permis de determiner la dose requise de 10 mg/j ou 50 a70 mg par
semaine pour les etudes de phase II.Actuellement, une etude de phase I dans les
tumeurs stromales est en cours en association avec l'imatinib 400 mg/j. Du fait
de la toxicite du RAD001 dans cette association, la dose initiale de 10 mg/j a ete
diminuee a5 mg/j. En effet, l'imatinib diminue la clairance du RADOOl. Dans
cette etude de phase I, des reponses au traitement ont ete decrites, permettant
de penser que Ie blocage des differentes voies d'activation secondaires est une
option therapeutique interessante en cas de resistance al'imatinib. Les resultats
de l'etude de phase II sont en attente.
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Fig.2 - Roledu RADOO 1 dans la celluletumorale.

Conclusion

Ces resultats encourageants devront bien sur etre valides par d'autres etudes de
plus grande envergure avant de proposer ces nouveaux inhibiteurs en pratique
de routine. Elles meritent d'etre citees pour deux raisons. La premiere etant
qu'elles valident le principe de la resistance acquise a un traitement initiale­
ment adapte et capable de contenir la proliferation tumorale. Deuxiemement,
ellesviennent renforcer la notion de differents sites de mutations additionnelles
(c-kit, PDGFR, voie de signalisation secondaire, etc.). Elles renforcent l'interet
de l'association de ces inhibiteurs avec les cytotoxiques classiques ou d'autres
therapeutiques cibles, notamment dans le cas des GIST.

De par leurs differentes structures, ces nouveaux inhibiteurs ont differentes
modalites d'inhiber leurs cibles (KIT et autres mutations). Ces inhibiteurs de
proteines tyrosines kinases de type III, de par leur specifique affinite acertains
sites de liaison, inactivent les kinases selon leur conformation plastique. Or,
chaque mutation nouvelle de ces kinases peut affecter leur conformation plas­
tique et rendre l'interaction avec l'inhibiteur moindre, diminuant ainsi son
efficacite, On voit done que la recherche de nouvelles cibles a stopper et de
nouveaux moyens de les stopper sont indispensables. La question qui reste non
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resolue est le moyen d'evaluer leur efficacite et sur quelles mutations avec un
nombre restreint de patients afin de donner la bonne reponse le plus rapide­
ment possible aux malades (en fonction des mutations de leur pathologie).
En conclusion, chaque inhibiteur de tyrosine kinase va interagir avec une seule
isoforme mutee de KIT et chacune de cesdifferentes mutations identifiees inter­
vient comme un evenement oncogenique primaire responsable de la prolifera­
tion tumorale.
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RANK ligand
et metastases osseuses

Philippe Beuzeboc

Les cellules tumorales secretent des facteurs osteolytiques dont la plupart agis­
sent via la production par les osteoblastes de RANKL,facteur de la differencia­
tion des osteoclastes.

RANKL est implique dans le cercle vicieux de la resorption osseuse et de la
progression tumorale. Le denosumab (AMG 162) est un anti corps monoclonal
totalement humanise bloquant specifiquement RANKL qui ouvre de larges
perspectives therapeutiques non seulement dans le traitement des metastases
osseuses et des myelomes mais aussi dans des pathologies caracterisees par une
augmentation de la resorption osseuse comme l'osteoporose induite par les
privations hormonales. Sa bonne tolerance generale represente egalement un
avantage potentiel.

Resorption osseuse et voie RANK/RANK ligand/
osteoprotegerine (fig. 1)

Le systerne RANK (Receptor Activatorfor Nuclearfactor Kappa B)/RANK ligand
(RANKL) a ete identifie comme un des mediateurs essentiels de la formation,
de la fonction, et de la survie des osteoclastes (1-3).

RANKL est une cytokine membre de la superfamille TNF (Tumor Necrosis
Factor), produite par les osteoblastes. RANKL est le mediateur principal de la
resorption osseuse jouant un role majeur aussi bien dans l'osteoporose post­
menopausique que dans les metastases osseuses ou le myelome. II se fixe it
RANK, son recepteur sur les osteoclastes et les precurseurs d' osteoclastes pour
stimuler, promouvoir la differenciation en osteoclastes et activer les osteoclastes
matures pour resorber l'os. Aussi RANKLconstitue-t-il une cible therapeutique
privilegiee dans des pathologies presentant une augmentation de la resorption
osseuse.
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Fig. I - Voie RANKLIRANK/OPG. L'osteoprotegerine (OPG) agit en inhibant la stimulation
de la differenciation et de l'activation des osteoclastes par le RANK ligand (RANKL),
mediateur de la resorption osseuse induite par les hormones, les cytokines de l'inflammation
et les facteurs de croissance produits par Ies tumeurs. Le denosumab en bloquant RANKL
mime l'effet de l'osteoprotegerine, inhibiteur endogene du RANKL.

L'osteoprotegerine (OPG) produite par Ies osteoblastes et Ies cellules stro­
males, recepteur « Ieurre » de RANKL (decoy receptor) est consideree comme
l'inhibiteur endogene de RANKL en prevenant l'interaction entre RANK
et RANKL (4-7). EIle se fixe et bloque l'action de RANKL. L'administration
d'OPG recombinante chez Ia souris, Ie rat, et des primates entraine une dimi­
nution de Ia resorption osseuse en inhibant Ia differenciation et l'activation des
osteoclastes (8). L'OPG affecte ainsi Ie pool d'osteoclastes matures en reduisant
Ia differenciation terminale des osteoclastes. Lessouris transgeniques qui surex­
priment OPG presentent une osteopetrose (9). Al'oppose, Iessouris deficientes
en OPG presentent un phenotype d'osteoporose severe (10).

L'administration de Fc-OPG a montre des effets therapeutiques dans
des modeles animaux de nombreuses tumeurs teis des cancers du sein et du
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colon (11, 12), des sarcomes (13), des myelomes (14). L'OPG peut aussi prevenir
le developpement de metastases osseuses dans des modeles experimentaux de
cancer de prostate (15). Une etude clinique de phase I utilisant une construction
d'une OPG recombinante (AMGN-0007) a ete publiee par Body et al. (16).

Il a ete suggere qu'une molecule qui mimerait 1'action d'OGP sur RANKL
pourrait avoir un potentiel therapeutique dans les pathologies caracterisees par
une augmentation du turn over osseux.

Rationnel d'utilisation d'un anticorps anti-RANKL
dans les metastases osseuses et Iemyelome

Les mecanismes sous-tendant la croissance tumorale au niveau de 1'os sont
complexes et impliquent la stimulation par la tumeur des osteoclastes et des
osteoblastes ainsi que la reponse du micro-environnement osseux.

Quel que soit le type osteolytique ou osteoblastique des metastases osseuses,
1'augmentation de l'activite osteoclastique constitue la principale caracteris­
tique biologique (17, 18).

Des donnees de modeles precliniques etayent fortement l'hypothese d'une
relation facilitatrice entre 1'augmentation de la resorption osseuse osteoclas­
tique et Ie developpement des metastases osseuses (19,20).

Les cellules cancereuses produisent des facteurs humoraux comme le PTH­
rP (Parathormone related Peptide), 1'interleukine 1 (lL-1) et le TNF-a qui se
fixent sur des recepteurs specifiques au niveau des osteoblastes ou des cellules
stromales medullaires pour stimuler la production de RANKL et inhiber la
production d'OPG (21).

Une deregulation du systerne RANK/RANKLIOPG a ete decrite dans de
nombreuses tumeurs comme les cancers du sein (22), les cancers de la prostate
(23), les myelornes (24), les tumeurs acellules geantes (25), les chondroblas­
tomes (26), les neuroblastomes (27), les carcinomes epidermoides (28) et les
maladies de Hodgkin (29) ... L'augmentation de l'activite osteoclastique qui en
resulte est source potentiellement de morbidites severes representees par des
fractures, des necessites d'irradiation (en cas de douleurs, de menace de frac­
ture) ou de cimentoplastie, des compressions medullaires et des hypercalcemies
malignes. En cas de metastases osseuses, il a bien ete montre qu' elevation des
marqueurs de resorption osseuse et complications osseuses cliniques etaient
liees (30, 31) et que la survenue de fractures osseuses etait predictive d'une
reduction de la survie dans les cancers de prostate (32).

Dans le myelorne, il existe une augmentation de RANKL dans les cellules
stromales (33), le rapport RANKLIOPG est augmente et represente un facteur
predictif independant de la survie (34).
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Le denosumab (AMG 162), developpe par Amgen, est un anticorps mono­
clonal totalement humanise, presentant une haute affinite et specificite anti­
RANKL, mimant l'action de l'OPG.

En inhibant l'action de RANKL, il reduit la differenciation, l'activite, et la
survie des osteoclastes ralentissant ainsi la resorption osseuse (tableau I). Son
action est rapide et reversible it l'arret du traitement.

Tableau I - Essais en cours avec le denosumab.

Etude de phase II chez des patients atteints de cancers avec N=

Metastases metastases osseuses et deja traites par biphosphonate IV 135

osseuses de
differents cancers Etudes de phase III comparant denosumab et zoledronate

N=en premiere ligne de cancer du sein, de prostate et d' autres 1700cancers avances avec metastases osseuses

Etude de phase II randornisee chez des patientes souffrant
de cancer du sein avec metastases osseuses, n'ayant jamais

N=recu de biphosphonate comparant de 5 cohortes avec des 255schemas d'utilisation differents a une cohorte traitee par
Cancer du sein biphosphonate IV

Etude de phase III evaluant le denosumab versusplacebo
N=dans les cancers du sein non metastatiques traites par 252anti-aromatase

Etude de phase II randornisee chez des patients presentant
des metastases osseuses de cancer de prostate avec des N=
taux eleves de N-peptide urinaire apres traitement par 110
zoledronate

Cancer de Etude de phase III versusplacebo dans Ie traitement de la
N=

prostate perte osseuse en rapport de sujets sous horrnonotherapie 1468ablative pour un cancer de prostate non rnetastatique

Etude randomisee, en double aveugle versus placebo
evaluant le denosumab dans la prevention des metastases N=
osseuses chez les hommes atteints d'un cancer de prostate 1400
horrnono-refractaire

Myelorne Etude de phase II dans le myelorne en rechute ou en N=
phase de plateau 100

Donnees pharmacocinetiques et donnees cliniques
initiales du denosumab, anticorps anti-RANKL
dans des pathologies non tumorales

Le denosumab presente la particularite de s'administrer par voie sous-cutanee.
Les donnees sont encore preliminaires merne si en mars 2006 plus de 11 000
patients avaient ete enroles dans des etudes cliniques.



RANK ligand et metastases osseuses 137

II a fait initialement l'objet de plusieurs etudes de phase I (six au total) et
d'etudes dans l'osteoporose de la femme post-menopausee ainsi que dans la
polyarthrite rhumatoide. Les donnees pharmacocinetiques des differents essais
de phase I ades doses variant de 0,01 a3 mg/kg et des doses fixes allant de 14
a 210 mg par injections ont montre une demi-vie d'approximativement 25 a
30 jours pour des doses comprises entre 1 et 3 mg/kg (correspondant ades doses
totales de 60 mg et 180 mg). Les donnees pharmacocinetiques ne semblent pas
modifiees par des injections multiples.

Un essai realise chez femmes post-menopausees en bonne sante a montre
que 1'anticorps restait detectable plus de neuf mois apres une dose unique de
3 mg/kg (34). Des doses fixes repetees sous-cutanees tous les six mois sur une
duree de plus de deux ans ont ete etudiees dans l'osteoporose. Les resultats
ont montre que le denosumab entrainait une reduction du turn over osseux et
augmentait significativement la densite minerale osseuse (BMD) au niveau du
rachis et des hanches (36,37).

D'une facon generale, le denosumab a ete bien tolere dans toutes les etudes
menees jusqu'a present et il n'a pas ete retrouve d'association entre effets secon­
daires et dose administree, II n'entraine pas de reactions allergiques (ou tres
faibles) et ne necessite aucune premedication.

Avec le denosumab, il n'a pas ete observe d'hypocalcemie symptomatique
ou persistante. En revanche, des hypocalcemies generalement transitoires,
moderees, peuvent survenir dans les deux premieres semaines suivant l'injec­
tion. Environ 5 % des sujets ont une baisse de la calcemie corrigee inferieure a
2 mmollL (ceci a ete note essentiellement pour des doses elevees de 180 mg/4 se­
maines).

Les autres effets secondaires les plus frequemment rapportes ont ete des
nausees, des cephalees, des douleurs articulaires, des pharyngites et congestions
nasales, des constipations, une asthenic, des diarrhees et des vomissements sans
que l'imputabilite apparaisse evidente.

II n'a pas ete detecte d'anticorps anti-denosumab.
Les contre-indications ason utilisation sont une hypersensibilite aune expo­

sition prealable et un hypoparathyroidisme du fait du risque d'hypocalcernie.

Donnees cliniques prelimlnaires dans les metastases
osseuses decancer du sein et les myelomes

Le denosumab est actuellement dans le domaine cancerologique en cours d' eva­
luation dans le traitement des metastases osseuses et le myelome.

Bien que l'on dispose de biphosphonates tres puissants tels le pamidronate,
Ie zoledronate et 1'ibandronate qui ont tous fait la preuve de leur efficacite pour
diminuer la morbidite des metastases osseuses et des myelomes (38-41), il existe
une demande pour des traitements plus efficaces, d'utilisation plus pratique
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que par voie intraveineuse et mieux toleres. Les biphosphonates peuvent en
effet entrainer des necroses de la machoire (42) et des insuffisances renales (43).
La nephrotoxicite de certains biphosphonates en limite leur utilisation et leur
dosage (44). Les guidelines recents de 1'American Society of Clinical Oncology
sur l'utilisation des biphosphonates dans les cancers du sein n'ont pas recom­
mande un biphosphonate plutot qu'un autre (45).

Body et al. (46) ont rapporte les resultats d'une etude multicentrique
randornisee avec une double administration (sous-cutanee et intraveineuse) en
double aveugle determinant la tolerance et l'efficacite de differentes doses de
denosumab chez des patient(e)s presentant un myelome (n = 25) ou un cancer
du sein (n = 29), avec des lesions osseuses confirmees radiologiquement. Les
patientte)s recevaient soit une dose unique de denosumab (0,1; 0,3; l ou
3 mg/kg en sous-cutane) soit 90 mg de pamidronate. L'effet sur la resorption
osseuse etait analyse par les modifications des taux urinaires et seriques du
Netelopeptide. A la suite d'une injection de denosumab, les taux seriques et
urinaires diminuaient dans les 24 heures pour une duree pouvant se prolonger
jusqu'a 84 jours pour les doses les plus elevees, La diminution des marqueurs de
turn over osseux etait similaire en magnitude acelui du pamidronate mais plus
prolongee, Au plan pharmacocinetique, les demi-vies moyennes du denosumab
etaient de 33,3 et 46,3 jours pour les deux doses les plus elevees.

Peterson (47) a rapporte les analyses de cinq cohortes de 40 patientes qui
recevaient soit 30 mg, 120 mg, 180 mg SC toutes les quatre semaines, soit 60 mg
ou 180 mg toutes les douze semaines. Le dosage de Nvtelopeptide urinaire
constituait le critere de jugement principal. Les resultats bases sur les donnees
pharmacocinetiques (PK), pharmacodynamiques (PD) et de tolerance ont
suggere que la dose de 120 mg toutes les quatre semaines constituait la dose
recommandee pour les etudes de phase III.

Lipton et al. (48) ont rapporte egalement a l'ASCO 2006 les resultats de
1'analyse intermediaire de cette etude de 255 patientes presentant un cancer
du sein avec metastases osseuses non traitees anterieurement par biphospho­
nates IV reparties en cinq cohortes de denosumab compare a une cohorte
traitee par biphosphonate IV. Il a ete montre que le denosumab entrainait une
suppression rapide et durable du turn over osseux au moins aussi efficace que le
traitement par biphosphonate avec un bon profil de tolerance.

Perspectives

En cancerologie, les perspectives en cours de developpement concernent Ie trai­
tement de la perte osseuse en rapport avec une hormonotherapie suppressive,
la prevention d' evenements osseux des cancers avances avec metastases osseuses
et des myelomes, la prolongation de la survie sans metastases osseuses chez
les patients presentant un cancer de prostate horrnono-refractaire. Les essais
con troles en cours sont listes dans le tableau I.
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Le cancer du sein represente un axe de developpement privilegie, les etudes
randornisees etant focalisees sur :

- le traitement de premiere ligne de cancers avec metastases osseuses en
comparaison avec le zoledronate ;

- la correction de la perte osseuse des patientes presentant un cancer non
metastatique traite par une anti-aromatase.

Le cancer de prostate, bien que les metastases soient essentiellement conden­
santes, fait l'objet de nombreuses etudes de phase III basees sur un rationnel
fort:

- le denosumab pourrait interferer avec la croissance des cellules tumorales
et leur activite metastatique, une expression de RANK ayant ete rapportee dans
des tumeurs primaires et des metastases de cancer de prostate (49). Chen et
al. (23) ont pu egalement montrer que l'expression de RANK/ RANKL/OPG
etait faible dans les cellules prostatiques normales et elevee dans des lignees de
cancer de prostate et sur des biopsies de tumeurs primaires. Cette expression
etait encore plus marquee dans les formes metastatiques, son importance etant
aussi correlee avec [e score de Gleason, le stade TNM, le statut hormonal, et le
taux de PSA;

- d' aut res donnees experimentales laissent penser qu'une augmentation
de la resorption osseuse liee a la deprivation hormonale pourrait constituer
un environnement favorable pour le developpement des metastases osseuses.
I! est possible que l'inhibition de RANKL par le denosumab rende le micro­
environnement moins favorable pour Ie developpement de metastases osseuses,
pouvant permettre de prolonger chez ces patients avec un cancer de prostate
hormone-resistant la survie sans metastases osseuses ;

- si, dans les cancers de prostate avec metastases osseuses, le zoledronate
constitue un traitement de reference, aucun traitement n'est approuve dans
la prevention des metastases osseuses des formes en echappement hormonal
biologique ;

- la duree prolongee des horrnonotherapies suppressives adjuvantes est
source d'une morbidite liee al'osteoporose justifiant l'etude evaluant I'interet
du denosumab chez les patients avec un cancer de prostate non metastatique
traite par agoniste de la LH-RH.

I! faut signaler que les donnees preliminaires d'une etude de phase II rando­
misee dans des cancers de prostate metastatiques presentant des taux eleves de
Nvtelopeptide apres avoir ete traites par zoledronate sont encourageantes. Elles
montrent une reduction des marqueurs de resorption osseuse equivalente ou
superieure acelle obtenue avec le zoledronate (50).

Le traitement de metastases osseuses secondaires a d'autres primitifs fait
egalement l'objet d'investigations cliniques.

Dans les myelomes, l'inhibition de RANKLpar le denosumab pourrait favo­
riser l'apoptose des osteoclastes modifiant les interactions entre osteoclastes et
cellules myelomateuses.

Enfin l'utilisation du denosumab chez les sujets presentant des perturba­
tions de la fonction renale est egalement en cours d' exploration.
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Conclusion

Le denosumab ouvre Ie champ it de nouvelles modalites d'inhibition de l'os­
teolyse basees sur une meilleure connaissance des mecanismes biologiques
impliques. Sa parfaite tolerance lui confere un atout majeur. Les espoirs qu'il
suscite doivent etre confirmes par la preuve de son efficacite dans les etudes de
phase III actuellement en cours, avant de trouver sa place en therapeutique.
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Developpement des inhibiteurs
de mTOR en oncologie

M.- P. Sablin, C. Dreyer et S. Faivre

La voie de Ia phosphatidyl-inositol-3-kinase (PI3K) joue un role majeur dans
les cellules, en regulant notamment la croissance cellulaire, Ia progression du
cycle cellulaire et la surv ie ceIlulaire. La deregulat ion de cette voie est impli ­
quee dans de nombreux processus tumoraux, et represente une cible particu­
lierement interessan te pour Ies traitements ant icancereux. En aval de Ia PI3K,
mTOR (mam malian target of rapamycin) est une kinase joua nt un role de
commutateur du metabolisme ceIluiaire. Cette kinase est la cible d'un antibio ­
tique , la rapa mycine, qui est dot e de pro prie tes interessantes pour trai ter Ies
ceIlules presentant des anomalies de cette voie de signalisation.

Voie PI3K/Akt/mTOR dans les cellules normales (fig. I)

L'activation de la voie PI3K/mTOR se fait par l' interrnediaire de recepteurs a
activite tyrosine kinase presents a Ia sur face des cellules, dont les ligands sont
mu ltiples (interleukines 1, 2, 3, 4, 6, IGF, IGFl, IGF2, CSF, PDGF, EGF. . .). L'ac­
tivation de ces recepteurs provoque l'autophosphorylation de leur domaine
intracellulaire, ce qui entraine une cascade d'activations int racellulaires mediees
par des pro teines kinases cytoplasmiques.

La PI3K est une proteine kinase constituee de deux sons-unites, P85 (sous­
uni te regulatr ice) et P l l 0 (sons-unite catalytique), et qui peut etre activee par ces
recepteurs tyrosine kinase, de facon directe ou par l' interrnediaire de Ia pro teine
Ras, elle-rneme activee par ces recepteurs membranaires. PI3K, comme toutes
Ies kinases, agit en ajoutant un groupement phosp hate ad'autres proteines, et
son activation entraine Ia formation de differents produits lipidiques, com me le
phosphatidyl inositoI-3-phosphatc (PI3P), PI(3,4)P2, PI(3,4,5)P3. Differentes
phosp hatases peuvent ant agoniser PI3K, comme l'anti-oncogene PTEN (phos­
phatase and tensin homologue gene).
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Fig.l - Voie de signalisation PI3K/Akt /mTOR,

PI(3 ,4,S)P3 lie Akt (ou PKB: proteine kinase B), I'amenant au contact de
la membrane cellulaire, OU elle est act ivee par la kinase PDKI (phosphatidyli­
nositol 3-dependent kinase 1), Akt a differentes cibles d'aval impliquees dans
la croissance et la survie cellulaire, notamment mTOR, par l'interrnediaire de
GSK3 (glycogen synthase kinase). Akt peut egalernent inhiber TSC (tuberous
sclerosis) , la phosphorylation de TSC ayant pour con sequence l'inhibition de
mTOR.

mTOR est une serine/threonine kinase regulee par le taux en acides
amines, en nutriments, en AMP, l'hypoxie, et par Akt (1, 2). Elle agit comme
un commutateur du metabolisme. Elle est inhibee par la phosphatase Abl et
par le complexe rapamycine-FKBP12 (FKS06 bindingprotein). Elle peut former
deux types de complexes, mTORCI lorsqu'elle est liee ala proteine Raptor, et
mTORC2, lorsqu'elle est liee a RICTOR (rapamycine-insensitive companion of
mTOR ), ce dernier ayant un role de controle sur la formation du cytosquelette.
mTORCl, en revanche, a pour cibles d'avaI4EBPl, eEF2 et S6Kl, exercant ainsi
un controle sur la traduction, le cycle cellulaire et l'apoptose (3, 4) .
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Implication delavoie PI3K/Akt/mTOR
dans les fonctions cellulaires

Synthese protelque

4EBPl, lorsqu'elle est dephosphorylee, se lie au facteur d'induction de la
traduction eucaryote 4E (elF4E), ce qui a pour consequence la repression de
la traduction de proteines necessaires it la progression du cycle de la phase G1
it la phase S. Ce complexe se dissocie lorsque 4EBPI est phosphoryle, par
exemple par mTOR lorsque les conditions sont compatibles avec le passage
en phase S. eIF4E se lie alors it d'autres facteurs d'induction (eIF4G, eIF4A et
eIF4B), formant alors le complexe eIF4F,qui permet la transcription d'ARNm
et la traduction de proteines, notamment cMYC, la cycline DI , ou l'ornithine
decarboxylase (5-7).

S6Kl, ou p70S6K, est une serine-threonine kinase, inhibee par mTOR.
Lorsque mTOR est phosphorylee, son effet inhibiteur est leve, et p70S6K va
recruter la sous-unite ribosomale 40S,permettant la formation de polysomes et
la traduction d'ARNm en proteines ribosomales, facteurs d'elongation, IGF2...
S6Kl peut etre active par d'autres voies n'impliquant pas mTOR, par l'inter­
mediaire de PDKl, MAPK (mitogen activatedprotein kinase), ou SAPK (stress­
activatedprotein kinase) (8).

Regulation du cycle cellulaire

La GSK313 (glycogen synthase kinase) est une kinase jouant un role dans la
destruction proteique par la voie du proteasome, notamment celIe de la cycli­
ne Dl. La phosphorylation de GSK313 entraine son inhibition et done une accu­
mulation de cycline D1 dans la cellule, permettant la transition de la phase G1
it la phase S.

Le facteur d' elongation eucaryote eEF2, egalement regule par mTOR, active
la traduction d'ARNm essentiels it la transition de la phase Gl it la phase S (9).

Par ailleurs, Akt favorise la transition de la phase G2 it M par inhibition de
la kinase Mytl et en empechant I'importation de p27, un inhibiteur du cycle
cellulaire (l 0).

Survie cellulaire

La voie de la PBK a un role anti-apoptotique par inhibition de facteurs pro­
apoptotiques comme Bad, un membre de la famille Bcl2 (11), ou la caspase 9.
Akt peut egalement phosphoryler Fkhrl l , un facteur de transcription qui, it
l'etat phosphoryle, se localise dans le cytoplasme, empechant la transcription
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de genes intervenant dans le declenchernent de l'apoptose (Bim ou le ligand de
Fas par exemple) (12).

Dans les cellules tumorales (tableau I)

Dans les cellules tumorales, la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR peut etre
activee de maniere constitutionnelle par differents mecanismes pouvant eire
intriques, l'activation de mTOR favorisant la croissance et la multiplication
cellulaire. Toutes les etapes de cette voie de signalisation peuvent etre deregulees
et etre impliquees dans l'oncogenese de differentes tumeurs.

Tableau I - Anomalies de regulation de la voie de signalisation PI3KIAkt/mTOR dans les
tumeurs humaines.

Proteine Anomalie(s) observeets) Type de tumeur

K-Ras Mutation activatrice Pancreas, estomac, colon
Recepteur 11 tyrosine kinase Activation du recepteur Nombreuses tumeurs
PlIO Amplification du gene VADS,ovaire

Mutation du gene Tumeurs gastro- intestinales,
cerebrales

P8S Mutation du gene Colon, ovaire
PTEN Mutation du gene, deletion Endometrc, glioblastome, thyroide,

ou methylation du promoteur CHC, syndrome de Cowden
(perte de fonction)

Sein, ovaire, colon
Akt Amplification du gene Ovaire, sein

Surexpression du gene Syndrome TSC
TSCl/2 Mutation du gene Sein
4EBPI et elF4E Amplification du gene Adcnocarcinome, carcinome

Surexpression proteique epidcrrnorde
Sein, ovaire

S6KI Amplification du gene

CHC: carcinome hepato-cellulaire ; eIF4E: facteur d'initiation eucaryote; 4EBPI: eIF4E-binding
protein; PTEN : phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome 10 ; TSC : tuberous sclerosis;
VADS: voies aero-digestives superieures.

Les recepteurs a activite tyrosine kinase sont surexprimes dans un grand
nombre de cellules cancereuses, notamment les recepteurs de la famille des
epidermal growth factors (HERI-4), des recepteurs a PDGF (PDGFR), ou a
IGF (IGFR). On peut egalement retrouver une surexpression des ligands de ces
recepteurs, Par ailleurs, des mutations de Ras peuvent se voir dans un certain
nombre de tumeurs digestives (pancreas, colon, estomac). Dans tous les cas, ces
mutations entrainent une suractivation de PI3K, et de ses cibles d'aval (13). Les
anomalies de cette voie de signalisation semblent egalement pouvoir etre dans
un certain nombre de cas correlees au pronostic ou au stade de la maladie.

PTEN est un antagoniste de PI3K. En son absence, on observe de forts taux
cellulaires de phospho-Bad (qui perd ses proprietes apoptotiques), de phospho-
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Akt (forme active de Akt), ce qui entraine une augmentation de la survie cellu­
laire, et une augmentation de I'activation de PI3K. Des anomalies de PTEN
peuvent se voir sous forme de mutations inactivatrices, de deletions, ou de perte
d' expression dans les tumeurs endornetriales, du sein, de la vessie, du poumon,
de l'ovaire, du colon, les melanomes malins, les glioblastomes, les cancers de
la prostate. La maladie de Cowden, ou syndrome des hamartomes multiples,
est un syndrome OU l'on retrouve des mutations germinales de PTEN, ce qui
entraine chez ces patients un risque eleve de developper un cancer du sein ou
de la thyroide.

Des mutations activatrices de PI3K se voient dans les tumeurs du colon, de
l'estomac, du sein, de I'ovaire, du poumon, et les glioblastomes, et les mutations
amplificatrices dans les cancers de l'ovaire, du col et des voies aero-digestives
superieures.

En revanche, on notera qu'aucune mutation de mTOR n'a ete decrite jusqu'a
ce jour.

En aval de mTOR, une surexpression de eIF4E peut a eIle seule entrainer
une transformation cellulaire, ce qui peut se voir dans les cancers du sein. Un
faible taux de eIF4E ou 4EBP1 peut etre responsable d'une resistance ala rapa­
mycine. Par ailleurs, des amplifications de S6K1 se voient dans les tumeurs du
sein et de l' ovaire (14).

Inhibition demTOR

Quatre molecules inhibitrices de mTOR sont actuellement disponibles : la rapa­
mycine, Ie chef de file et ses analogues Ie CCl 779, Ie RADOOl et Ie AP23573.

Rapamycine

La rapamycine, ou sirolimus, est un antibiotique qui a initialement ete utilise
pour ses proprietes antifongiques contre les Candida albicans, Cryptococcus
neojormans, et Aspergillus fumigatus (15). Elle a ensuite ete utili see comme
immunosuppresseur dans Ie traitement antirejet des greffes renales, en asso­
ciation a la ciclosporine (16) puis en cardiologie dans la prevention des reste­
noses coronariennes apres la pose de stent (17). Ce n' est que recemment que les
proprietes anticancereuses de cette molecule ont ete mises en evidence (18,19).
Cependant, la rapamycine ne possedant pas une bonne hydrosolubilite, trois
analogues: Ie CCl 779 (temsirolimus), Ie RADOOl (everolimus) et I'AP23573
ont ete developpes avec un meilleur profil pharmacologique.
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Analogues dela rapamycine

Le CCI779, le RADOO1et l'AP23573, les trois derives de la rapamycine, partagent
la meme structure centrale que la rapamycine mais le macrocycle lactonique a
ete remplace par un dement permettant une administration soit intraveineuse
soit orale.

Tableau 11- Caracteristiques des trois analogues de la rapamycine.

CCI779 RADOOl AP23573

Mode
Intraveineux et oral Oral Intraveineux ou oral

d'administration

Dose
7,5-220 mg/rnv 6,25-100 mg/semaine

schema
semaine

5-30mg/semaine
3-28 mg/j x 5 j toutes

0,75-19,lIm2/j x 5 j, les 2 semaines
d'administration

toutes les 2semaines 40 mg per as 5 j/7

Tl/2 :15,2-17,3 heures

Pharrnacocinetique
(CCI)

Tl/2 : 26-38 heures Tl/2 : 39-52h
61-69 heures
(sirolimus)

Toxicite Cutaneomuqueuse : Cutaneomuqueuse : Cutaneomuqueuse :
mucite, folliculite rnucite, rash mucite, rash
aseptique, rash Anorexie Anorexie
maculopapulaire, Asthenie Asthenic
xeroderrnie Cephalee Digestive:
Anorexie Lipidiques : nausees.diarrhees
Asthenic hypercholesterolemic et Hematologique :
Digestive: nausees, triglyccridemie anernie,
vomissements Hematologiques : leuco- leucothrombopenie
Hematologiquc : thrombopenie. Lipidique:
thrombopenie hypercholesterolemic,
Lipidique: hypertriglyccridemie
hypercholesterolemic, Hepatique :
hypertriglyceridernie augmentation des
Hepatique : transaminases
augmentation des
transaminases

T 1/2 : temps de demi-vie

Ainsi, le CCI779 est un derive ester de la rapamycine. II peut etre considere
comme une prodrogue car il est secondairement transforrne en sirolimus. Cet
agent, plus hydrosoluble que la rapamycine, est adrninistre par voie orale ou
par voie intraveineuse selon deux schemas : une perfusion intraveineuse hebdo­
madaire d'une demi-heure de 7,5 mg a220 mg/rn- (20) ou une administration
quotidienne pendant cinq jours de 0,75 a 19,1 mg/m- de facon bimensuelle
(21). La pharmacocinetique montre une exposition au sirolimus peu depen­
dante de la dose administree de CCI779 et une demi-vie finale prolongee supe­
rieure a48 heures (20).
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Le RAD001 ou 40-0-(2-hydroxyethyl)rapamycine est quant a lui un
analogue de la rapamycine administrable par voie orale. Sa derni-vie est
comprise entre 26 et 38 heures et l'administration de 20 mg/semaine permet
d'atteindre un plateau de concentration (22). Enfin, l'AP23573 est l'analogue
Ie plus recent developpe par genie informatique. II s'administre par voie intra­
veineuse selon deux schemas bimensuels avec une perfusion hebdomadaire
d'une derni-heure de 3 a 28 mg pendant cinq jours (23) ou hebdomadaire
avec une perfusion de 30 minutes de 6,25 mg a 100 mg (24). Une forme orale
est en cours d' evaluation.

Le CCI779, Ie RAD001 et l'AP23573 presentent Ie meme profil de toxicite
avec une asthenic, une toxicite cutaneomuqueuse, ungueale, hematologique,
des perturbations du bilan lipidique. II s'agit Ie plus souvent de toxicites peu
severes et reversibles. II est par ailleurs interessant de noter qu'aucune immuno­
suppression n'a ete observee (20-24).

Mode d'action des inhibiteurs des mTOR

Grace a son groupe methoxy, la rapamycine se lie a la FKBP12 et forme un
complexe qui inhibe mTOR (25). La rapamycine va ainsi agir directement sur la
cellule tumorale et sur son environnement en modulant l'angiogenese.

Action au niveau dela cellule tumorale

Comme nous l'avons evoque precedernment, certaines lignees cellulaires tumo­
rales presentent une activation intrinseque de la voie PI3K/Akt/mTOR. Leur
exposition a un inhibiteur de mTOR permet de restaurct-Ie controle de cette
voie. En effet, ces molecules bloquent la liaison entre raptor et mTOR, neces­
saire ala phosphorylation de la 4EBP1 et du S6Kl. Leur inactivation est al'ori­
gine d'une diminution de la synthese proteique participant ala croissance et la
mobilite cellulaire (26) ainsi que d'un arret du cycle cellulaire en phase G1 par
diminution de la synthese de la cycline Dl, et une augmentation de la proteine
p27 (27). De plus, une induction de l'apoptose cellulaire a ete mise en evidence
dans certaines lignees. Le mecanisme n'est pas clairement elucide, cependant il
semble que les inhibiteurs de mTOR, via l'inactivation de S6Kl~ soient a l'ori­
gine d'une activation indirecte de la proteine pro-apoptotique BAD (28).

Action anti-anqioqenique

La voie PI3K/Akt/mTOR est intimement liee al'angiogenese, En effet, elle peut,
d'une part, etre activee par les differents acteurs de l'angiogenese que sont les
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facteurs de croissance vasculaires endotheliaux (VEGF, PDGF, bFGF, ANG1­
2), les molecules de signalisation intracellulaire (NOTCHl, COUP TF-II) ou
encore les molecules favorisant les contacts intercellulaires (VCAM1) (29).
D'autre part, en cas d'hypoxie, mTORet PTEN favorisent l'activation du facteur
de transcription HlFI (hypoxia inducible factor) et I'expression de facteurs de
croissance vasculaire endotheliaux (30, 31). Du fait de ces interactions, les inhi­
biteurs de mTOR exercent une action anti-angiogenique.

Essais cliniques dephase II et III

Des resultats particulierement interessants ont ete obtenus dans trois locali­
sations : les tumeurs endometriales, les tumeurs renales et les lymphomes du
manteau.

En phase II, dans les recidives ou les evolutions metastatiques des cancers
de l'endometre, I'administration hebdomadaire de CCI 779 a permis d'obtenir
sur 19 patients evaluables 31 % de reponses partielles et une stabilisation de la
maladie dans 63 % des cas. II s'agit de resultats particulierement interessants car
les possibilites therapeutiques sont minces dans cette indication (32).

Les lymphomes du manteau se caracterisent par une translocation t
(11;14)(qI3;q32) qui est responsable d'une hyperexpression de la cyeline Dl.
Le CCl 779, en inhibant mTOR, inhibe la traduction de la cyeline Dl. Dans
les rechutes des lymphomes du manteau, l'administration de CCl 779 a ainsi
permis d' observer un excellent taux de reponse global de 38 % avec une mediane
de duree de reponse de six mois (33).

Enfin Hudes et al. ont realise une etude de phase III en premiere ligne
metastatique de cancer du rein chez 626 patients de mauvais pronostic. lIs ont
compare trois bras: l'interferon alpha et Ie CCl 779 en monotherapie et leur
association. La survie sans progression etait significativement augmentee chez
les patients traites par CCl 779 en monotherapie ou en association par rapport
a celIe des patients traites par interferon a seul, Cependant, seuls les patients
traites uniquement par le CCl 779 avaient une amelioration de leur survie
globale (10,9 mois versus 7,3 mois pour l'interferon en monotherapie) (34).
A la suite de cet essai, Ie tensirolimus (Toriselv) a recemment recu l'autorisa­
tion de mise sur Ie marche en premiere ligne dans Ie carcinome renal acellules
elaires avance pour les patients ayant des facteurs de mauvais pronostic.

En dehors de ces indications, I'utilisation des trois derives de la rapamycine
n'a pas mis en evidence d'activite selon les doses et schemas utilises. Que ce
soit dans les glioblastomes (35), les cancers mammaires (36) ou les carcinomes
neuroendocrines (37), Ie CCI779 ne permet pas d'obtenir plus de 10% de
reponses objectives. De plus, les resultats preliminaires de phase II evaluant Ie
RADOOl ou I'AP23573 en monotherapie dans les GIST (38) ou aut res sarcomes
(39) sont tout aussi decevants.
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Vers denouvelles modalites deprises en charge
therapeutlques

Malgre les bons resultats obtenus dans les cancers renaux, de l'endometre et
les lymphomes du manteau, les taux de reponse observes dans les aut res loca­
lisations restent dans l'ensemble insuffisants. II apparait done important de
redefinir de nouvelles strategies d'associations ad'autres therapeutiques et de
developper des outils permettant de mieux definir la population cible et d'eva­
luer precocement ces therapeutiques.

{{ Surrogates markers}} ou marqueurs precoces d'activite

Depuis de nombreuses annees, 1'identification de marqueurs precoces d'activite
est un enjeu majeur. En effet, ils permettraient une evaluation rapide des thera­
peutiques utilisees.

Dans le cadre des inhibiteurs de mTOR, deux molecules ont ete large­
ment etudiees, il s'agit de S6Kl et de 4E BPI (40). Ces molecules agissent
en aval de mTOR et leur taux de phosphorylation s'avere etre correle al'ac­
tivite de mTOR: 1'inhibition de mTOR est associee a une diminution des
formes phosphorylees de ces molecules. D'autres marqueurs etant necessaires,
la cyeline D1 ou des marqueurs d'apoptose ou d'angiogenese devraient faire
l' objet d'explorations.

Facteurs predktifs de reponse

Un autre element primordial anotre strategic de prise en charge est l'identifica­
tion des types tumoraux susceptibles de repondre aux traitements administres.
Mais la mise en evidence des facteurs predictifs de reponse aux inhibiteurs de
mTOR est complexe. L'expression de mTOR etant ubiquitaire, la sensibilite ou
la resistance ala rapamycine et ses derives ne peut etre predite uniquement en
fonction de la presence ou non de la proteine cible mTOR. Seule une analyse
fine de l'etat d'activation de I'ensemble de la voie de signalisation pourrait
amener un element de reponse.

La perte de I'expression de PTEN (41) et l'etat de phosphorylation d'Akt,
S6K1 ou 4E-BPl (42) sont les principales pistes etudiees et il semblerait que la
perte d'expression de PTEN soit associee aune activation de la voie PI3K/Akt/
mTOR.
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Des approches multicibles

Afin de contourner 1'apparition de resistance secondaire, le blocage simultane
de plusieurs voies de signalisation semble une piste interessante. De nombreuses
constatations precliniques et cliniques sont en faveur d'associations d'inhibi­
teurs de mTOR ad'autres therapies ciblees mais aussi ades cytotoxiques « clas­
siques » ou aune hormonotherapie.

Ainsi, dans les cancers epidermoides, la resistance au cisplatine fait inter­
venir la voie Akt ainsi qu'une autre voie de signalisation Ras/MEK/ERK (43). Ce
constat est donc un bon rationnel pour l'association d'un inhibiteur de mTOR
et de cisplatine.

Dans les cancers du sein, il a ete observe que la resistance au trastuzumab
(anticorps anti-VEGF) pourrait etre en rapport avec une perte de fonction de
PTEN (44). Un blocage precoce de la voie PI3K previendrait done cette perte de
fonction et la resistance a1'herceptine.

Enfin, dans les cancers bronchopulmonaires non apetites cellules, la resis­
tance au gefitinib (inhibiteur de tyrosine kinase) est liee aune augmentation de
la phosphorylation d'Akt et une diminution d'expression de PTEN (45).

Cependant, les tentatives d'association des inhibiteurs de mTOR actuelle­
ment disponibles avecla chimiotherapie se sont soldees par une majoration des
toxicites liees acelle-ci. Les futurs developpements devront done tenir compte
des interactions potentielles entre composes de diverses classes therapeutiques.

Conclusion

La voie PI3K/Akt/mTOR est une voie de signalisation importante dont des
anomalies ont ete retrouvees dans de multiples cancers. A l'heure actuelle, les
inhibiteurs de mTOR n'ont montre leur interet que dans les cancers du rein, de
l'endometre et les lymphomes du manteau, mais ces molecules pourraient voir
leurs indications s'elargir dans les annees avenir. En effet, grace au developpe­
ment de facteurs predictifs de reponse, elles seront administrees aune popu­
lation cible, susceptible de repondre a ce traitement. De plus, l'avenement de
strategies multicibles afin de contourner les resistances pourrait etre al'origine
d'association a des therapies ciblees mais aussi a des cytotoxiques dassiques
ou a une hormonotherapie elargissant leurs spectres d'action. Les inhibiteurs
de mTOR devraient done connaitre un developpement important et faire ainsi
partie des therapeutiques des de l'oncologie de demain.
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Nouvelles approches dans les
therapeutlques clblees :
les recepteurs des facteurs de croissance
de type insuline (lGF) et les cyclines

J. Fayette, B. Fleury et J.-Y. Blay

Introduction

Depuis la fin des annees 1990, l'arsenal anticancereux s'est enrichi d'une
nouvelle famille de molecules, les therapies ciblees. Elles resultent des progres
de la biologie qui ont permis de mieux apprehender les molecules et les voies
de signalisation preponderantes dans les cellules tumorales. Ainsi, les avancees
therapeutiques ne reposent plus sur une approche empirique comme pour les
cytotoxiques conventionnels mais sur une veritable ingenierie pour bloquer
les cibles deterrninees par la recherche fondamentale. La connaissance fine des
phenotypes tumoraux et les therapies ciblees permettent de proposer de veri­
tables traitements ala carte aux patients. La presente revue se focalise sur deux
nouvelles voies en cours d' exploration et porteuses d' espoir : la voie du recep­
teur du facteur de croissance de type insuline (IGF1R) et le ciblage des cyelines
impliquees dans le cyele cellulaire.

Insulin-like growth factor receptors detype I (lGFl R)

Structure moleculaire et physiologie (1)

IGF1R est un heterodimere (2 sons-unites a et sous-unites (3) de glycoproteines
de la famille des recepteurs atyrosine kinases. La sous-unite a, extra-cellulaire, se
lie aux ligands, IGF1 avec une forte affinite et IGF2 avec une affinite plus faible.La
sous-unite a du recepteur, transmembranaire et intracellulaire, porte la fonction
tyrosine kinase et initie la cascade de transduction du signal. IGFR2 ne possede
pas de portion intracellulaire. La structure des IGFR, surtout la sous-unite (3,
est proche de celle des recepteurs al'insuline. Ainsi les therapies ciblant IGF1R
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devront etre tres specifiques, et seules des molecules repondant ace critere seront
selectionnees pour un eventuel developpement, En effet, il est hors de question
d'interagir avec le metabolisme glucidique dont les perturbations sont responsa­
bles de nombreuses pathologies comme le diabete ou les hypoglycernies,

Le lien des IGF sur leurs recepteurs est module par les IGF binding proteins
(IGFBP) dont il existe six isoformes. Leur role est complexe car elles augmen­
tent la demi-vie des IGF et done leur effet biologique mais, comme leur affinite
pour les IGF est tres superieure a celle des IGFR, elles peuvent sequestrer les
IGF et exercer un controle negatif

Le lien du ligand al'IGF1R induit une modification conformationnelle du
recepteur et une auto-phosphorylation des trois residus tyrosine kinase en posi­
tion 1131, 1135 et 1136 de chacune des sons-unites 13. Cette phosphorylation
initie la transduction du signal via les voies de la MAPK (Ras/Raf/Mitogen Acti­
vated Protein Kinase) et de la PI3K-protein kinase B (PKB). IGF1R n'est pas un
oncogene en tant que tel, mais il regule positivement la proliferation, la diffe­
renciation, la survie cellulaire, et favorise les metastases en modulant l'adhesion
et Ie cytosquelette done la migration cellulaire.

Les IGF1 et IGF2 sont produites dans Ie foie essentiellement et ont une
action endocrine sur les cellules tumorales. IGFl, mais pas IGF2, est regulee

Fig.l- Representation de I'IGFlR et transmission du signal. Lelien du ligand sur le recepteur
entraine une phosphorylation des unites trans membranaires et intracellulaires permettant
l'activation des voies PI3K et MAPK. Cela aboutit ala transcription de genes impliques dans
la proliferation cellulaire, la differenciation, la survie et les metastases par la modulation de
l'adhesion et du cytosquelette. Les anticoprs agissent sur la portion extracellulaire alors que
les inhibiteurs de tyrosine kinases agissent sur les kinases intracellulaires.
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par l'hormone de croissance. II n'a pas ete observe de correlation significative
claire entre les taux circulants d'IGF et la survenue de cancers car il existe une
secretion paracrine des IGF au sein de la tumeur.

Des donnees experimentales ont montre l'effet antitumoral des traitements
diriges contre IGFI R, permettant le developpement de therapies ciblees, d' autant
plus que de nombreux cancers (mammaires, colorectaux, pulmonaires, prosta­
tiques ... ) surexpriment les IGFIR et/ou ont une activite IGFIR augmentee (2,
3). L'expression de IGFIR est ubiquitaire dans l'organisme et Ie developpement
de tels inhibiteurs devra etre vigilant en ce qui concerne les toxicites, En effet,
cette voie est impliquee dans la croissance des enfants ou dans la survie des
neurones ou des myocytes (4).

Comme pour les autres types de therapies ciblees, [e blocage de la voie visee
peut se faire a l'aide d'anticorps monoclonaux anti-IGFlR qui empechent la
liaison IGFI ou 2 (endocrine et paracrine) avec l'IGFlR, ou d'inhibiteurs de
tyrosine kinases qui bloquent l'initiation de la transduction du signal. Pour l'es­
sentiel, ces molecules sont encore en cours de developpement,

Anticorps antHGF1 R

En 2008, 5 Ac-anti IGFIR sont en developpement clinique. Nous rapportons ici
quelques resultats precliniques.

EM164 est un des premiers anticorps murins demontrant une efficacite in
vitro (2). II empeche la transautophosphorylation de IGFIR, inhibe la prolife­
ration induite par IGFI ou 2, arrete le cycle cellulaire et stimule l'apoptose de
diverses lignees cancereuses (sein, poumon, colon, col uterin, ovaire, pancreas,
melanome, prostate, neuroblastorne, rhabdornyosarcorne, osteosarcome) (14).
In vivo, I'EM164 ralentit la croissance tumorale de tumeurs pancreatiques
humaines (BxPC-3) implantees dans des souris SCID. L'effet est potentialise
par la gemcitabine. Alors que l'anticorps n'interagit pas avec Ie recepteur de
l'insuline (condition necessaire pour la poursuite de son developpernent), des
etudes in vivo montrent malgre tout qu'il entraine une diminution de l'expres­
sion du recepteur de l'insuline ainsi qu'une inhibition fonctionnelle (il n'est
plus phosphoryle en presence d'insuline) (24). Ce phenornene est explique par
la formation d'heterodimeres entre IGFIR et le recepteur al'insuline. On ignore
ace jour les consequences de la formation de ces heterodimeres en clinique.

L'anticorps humain A12 reconnait les IGFR avec une haute affinite et inhibe
leur liaison avec les IGF. Specifiques de l'IGFIR, il ne lie pas les recepteurs a
l'insuline. In vitro, son action est double. II entraine une diminution des phos­
phorylations done de l'activite des proteines de la transduction du signal des
voies MAPK et PI3K. IIs induisent egalement une internalisation des IGFIRI
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conduisant a leur degradation et, de facto, aune diminution de leur expression
sur la surface cellulaire. 11 inhibe la proliferation de differentes lignees tumorales.
In vivo, l'efficacite de cette molecule a ete demontree sur differents modeles de
xenogreffes (4). La croissance tumorale de lignees mammaire (MCF 7), pancrea­
tiques (BxPC-3), renale (Caki I) ou colique (Colo 205) est fortement ralentie par
A12. 11 a ete observe une diminution des marqueurs de la proliferation tumorale
(Ki67), une augmentation de l'apoptose. Les experiences sur des Iignees prostati­
ques xenogreffees montrent un arret du cycle cellulaire aun stade different selon
la sensibilite aux androgenes : en G1 pour la lignee dependante et en G2 pour la
lignee independante (39). Cet anticorps augmente l'efficacite du docetaxel sur des
lignees tumorales de prostate (40). De meme, le blocage de l'IGF-lR est syner­
gique avec la radiotherapie sur diverses lignees (l).

D'autres anticorps sont en cours de developpement. On peut citer le CP 751,
871 (5) Ie h7ClO (F50035) [9], Ie MK-0646, IgG humaines hautement specifiques,
le 19D12 (37) ou le ScFv-Fc-IGF1R (23,42). Ces anticorps reconnaissent l'IGFlR
et inhibent leurs liaisons avec les IGF. 11s bloquent ainsi la transphosphorylation
des sons-unites I), puis la phosphorylation des proteines de la transduction du
signal. Comme on l'a vu precedemment, ces anticorps entrainent l'internalisation
et la degradation du recepteur done une diminution de son expression ala surface
de la cellule. Le ScFv-Fc-IGF1R a la particularite d'entrainer une activation de
I'IGF1R dans un premier temps avant de Ie bloquer.

Tous ces anticorps montrent une action inhibitrice in vitro ou dans des
modeles de xenogreffes sur des lignees tumorales de divers types. 11 est impor­
tant de noter que l'action inhibitrice est synergique avec la chirniotherapie cyto­
toxique. Par exemple l'effet de la doxorubicine est fortement augmente sur une
Iignee d'osteosarcome implantee chez des souris avec l'ajout du CP 751,871
(5). On observe Ie merne phenornene en traitant des lignees de cancer colique
avec du 5FU. L'effet synergique est observe avec d'autres types de traitements
anticancereux, En effet, toujours avec Ie CP 751,871, ou avec Ie ScFv-Fc-IGF1R,
on observe une potentialisation du tamoxifene dans des modeles de xenogreffes
avec des Iignees de cancer du sein horrnonodependante (5). La synergie s'observe
egalement avec les autres therapies ciblees. En effet, le traitement de xenogreffes
de cancers pulmonaires non apetites cellules par l'anticorps h7ClO montre une
certaine efficacite. 11 est observe une reponse quasi complete chez les souris en
associant au h7C10 la vinorelbine ou Ie C225 anticorps dirige contre l'EGFR (9).
Cette synergie avec I'EGFR a conduit au developpernent d'un anticorps bispe­
cifique original humain, de type IgG, appele Di-diabody (13). 11 contient les
regions variables de deux anticorps, run dirige contre l'EGFR et l'autre contre
I'IGFR. Des etudes in vitro ont montre qu'il bloquait bien la transduction du
signal de deux voies et qu'il induisait aussi une internalisation de l'IGF1R. In
vivo, sur des modeles de xenogreffes, les effets inhibiteurs sur la proliferation
tumorale sont particulierement interessants.
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Plusieurs de ces anticorps sont actuellement en developpement clinique, avec
des premiers resultats encourageants dans les cancers bronchiques, mais aussi,
en monotherapie, dans des tumeurs decrites comme dependantes de l'IGFl,
notamment les sarcomes d'Ewing et les rhabdomyosarcomes. Des reponses
prolongees dans des sarcomes d'Ewing refractaires ont ete notamment rappor­
tees en 2007 dans un essai de phase 1. Plusieurs essais sont actuellement en cours
pour explorer ces medicaments en monotherapie, et en combinaison avec des
chimiotherapies cytotoxiques en premiere et deuxieme lignes.

Inhibiteurs detyrosine kinase

NVP-ADW742
II s'agit d'un inhibiteur de tyrosine kinase tres specifique de IGFIR (18). In vitro,
sur des lignees de cellules myelomateuses resistantes aux traitements conven­
tionnels, le NVP-ADW742 stimule l'apoptose en diminuant les inhibiteurs des
caspases. Des etudes de proteomique montrent une activation pleiomorphe
des effecteurs moleculaires antiproliferatifs ou proapoptotiques. Ces effets ont
ete confirrnes in vivo, chez la souris, en stoppant la croissance tumorale et en
prolongeant la survie, sans toxicite associee significative. II est interessant de
noter que la production de VEGF est affectee et que Ie mecanisme d'action
doit donc inclure une inhibition de l'angiogenese. Cet inhibiteur montre une
synergie avec le melphalan. Une autre etude a montre egalernent une synergie
du NVP-ADW742 avec Ie carboplatine et l'etoposide en traitement de tumeurs
etablies apartir de lignees de cancer pulmonaire non apetites cellules (19). Une
molecule similaire, le NVP-AEW541 a montre une efficacite sur des cellules de
neuroblastome (20).

Cyclolignan PPP

Cet inhibiteur de tyrosine kinase est specifique de la tyrosine 1136 et n'affecte
pas les tyrosines 1131 et 1135 (21). Ainsi, c'est la voie PI3K/Akt qui est princi­
paIement inhibee.

Une etude sur des lignees de myelome a montre que le traitement par le
cyclolignan PPP bloque les cellules en phase G2/M et induit l'apoptose (22).
L'effet est durable et il n'a pas ete observe ou tres peu de resistance along terme
(23). rei encore, on demontre in vivo une diminution de I'angiogenese, avec
dans une etude une diminution de 60% de la densite de microvaisseaux (24).

Tous ces medicaments decrits sont en cours de developpement preclinique
et certains en debut de phase 1. Le risque majeur est qu'il n'y a pas de donnees
de toxicite a long terme chez la souris dans la mesure OU la specificite pour
l'IGFlR n'est pas parfaite et qu'il existe des reactions croisees avec les recepteurs
de l'insuline et qu'une perturbation du metabolisme glucidique est acraindre
avec des effets actuellement non reellement recenses.
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Cyclines et kinases dependant des cyclines :
modulations du cycle cellulaire

Rappels physiologiques (fig. 2)

Le cyele cellulaire se compose de cinq phases: Go (phase de quiescence), G1
(la cellule se prepare a la duplication de son ADN), S (replication de I'ADN),
G2 (preparation a la mitose) et M (mitose). La succession de ces phases est
regulee par des proteines serine/threonine kinases dites kinases dependant des
cyelines (CDK). Le taux de cyelines controle l'activite de ces CDK. Les cyelines
se regroupent en deux grandes familles: la famille START (cyelines C, D -Dl,
D2 et D3- et E) regule la phase G1 et la transition G1/S avant le point de restric­
tion, et la famille des cyelines mitotiques (cyelines A et B) regule la transition
G2/M. Apres le point de restriction, la cellule n'est plus soumise aux facteurs de
croissance et elle entre inexorablement en mitose (25).

Lessignaux mitotiques extracellulaires empruntent les voies de transduction
RAS/RAF/MAPK pour permettre la production et l'accumulation de cyelines D
qui se lient aux CDK4 et 6 pour commencer a phosphoryler la proteine Rb.
Initialement, Rb hypophosphorylee est liee au facteur de transcription E2Fl
qui est alors inactif hormis pour la transcription de la cyeline E. Cette cyeline
s'accumule, se lie aCDK2 qui phopshoryle Rb. Al'etat phopshoryle, Rb libere
E2Fl qui peut alors transcrire les proteines de la phase S. Lors de cette phase S,
les cyelines D et E, apres ubiquitination, sont degradees par Ie proteasome, alors

/ P27

Cdk6/cyeline D

R:--Cd'ryel;", E

1---- p21Cdk2/cyelinc A

p16

/ P21

Fig. 2 - Cyele cellulaire et son controle, Les cyelines en association avec les CDK permettent
la progression Ie long du cycle cellulaire. Le passage G1/S est controle par la proteine Rb. Les
proteines p16, p21 et p27 regulent negativement les CDK.
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que la cycline A s'accumule et se lie it CDK2 pour permettre la progression dans
la phase S et neutraliser E2Fl par phosphorylation. En fin de phase S, la cycli­
ne B s'accumule, se lie it CDKI pour preparer le passage en mitose. Ce complexe
active egalement la survivine proteine impliquee dans la survie cellulaire. Au
cours de la mitose, la cycline Best degradee et les cyclines E et D peuvent
recommencer it etre produites.

Les complexes cycline-CDK sont sous la dependance de regulateurs du
cycle cellulaire, les inhibiteurs des CDK (CDKI). Les proteines inhibitrices des
kinases (KIP) comprennent p21waf!, p27kip1 et p57kip2, sous la dependance de
p53 et inhibent les complexes cycline E ou A-CDK2. Les proteines de la famille
des ink4 (pour inhibiteurs des CKK4) regroupent p15Ink4b, p16Ink4a, plslnk4c et
p19Ink4days qui inhibent les kinases associees aux cyclines D (CDK2, 4 et 6).

Dans les cellules cancereuses, les points de restriction du cycle cellulaire sont
deficients. Ceci peut etre du it un deficit en CDKI ou au contraire it la surex­
pression de cyclines. Par exemple, dans de tres nombreux cancers (rnelanome,
poumon, sein, colorectal), Ie gene de p16Ink4 est non fonctionnel it la suite d'une
hyperrnethylation de son promoteur qui inhibe sa transcription. De meme, on
observe souvent une hyperexpression de la cycline D 1.

Le ciblage des CDK ou des cyclines offre donc des potentialites importantes
dans le traitement des cancers.

Molecules inhibitrices des COK (tableau1)

UCN-Ol

Cet inhibiteur de la PKC (proteine kinase C) arrete les cellules en phase GliS
en induisant le CDKI p21waf! qui dephosphoryle CDK2 et empeche ainsi la
phosphorylation de Rb et la liberation de E2Fl. L'UCN-Ol supprime aussi Ie
point de restriction en G2 autorisant l'entree en mitose de cellules avec des
dommages de I'ADN (surtout en association avec les chimiotherapies) ce qui
conduit it I'apoptose. L'administration de la drogue doit etre continue sur
plusieurs jours. En phase I chez 47 patients, l'hyperglycernie s'est revelee une
toxicite limitante. On note egalement une toxicite pulmonaire, des hypoten­
sions et des vomissements (26). II a ete observe une reponse partielle pour un
melanome et une reponse complete pour un lymphome (27). Des essais d'asso­
ciation it la chirniotherapie ont ete menes avec succes, merne si on a pu craindre
initialement que d'arreter Ie cycle cellulaire puisse etre un moyen de resistance
de la cellule tumorale aux antimitotiques, en particulier les antimetabolites
comme le 5FU ou Ie gemcitabine. L'UCN-Ol do it done etre adrninistre apres
la chimiotherapie, Une etude de phase I a inclus 35 patients (32 evaluables, 21
avec un cancer colique et 26 pretraites par 5FU) pour recevoir une perfusion
hebdomadaire de 5FU sur 24 h suivie d'une perfusion de 135 mg/rrr' d'UCN­
01 sur 72 h (puis 67,5 mg/m' sur 36 hIes cycles suivants) (2S). En plus des
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Tableau I - Essais cliniques avec les modulateurs du cycle cellulaire (RO = reponse objective,
RP = reponse partielle, SD = stabilisation).

Medicament Phase N Resultats

UCNOI (25) I 47 1 RC, 1 RP

UCNOI + 5FU (12) I 35 7SD

UCNOI + Irinotecan (8) I 11 6SD

Flavopiridol (29) I 76 1 RP

Flavopiridol (31) II (rein) 35 Etude negative

Flavopiridol (27) II (estomac) 16 Etude negative

Flavopiridol + Docetaxel (21) I 27 5 RP et 10 SD

Flavopiridol + lrinotecan (30) I 51 3 RP et 18 SD

E7070 (10) II (ORL) 14 Etude negative

Roscovidine (19) I 29 3SD

BMS-387032 (11) I 36 5 SD

toxicites citees ci-dessus, on retrouve des syncopes et des arythmies. II n'a ete
observe aucune reponse, mais sept patients ont ete stabilises (dont six pretraites
par 5FU). Une autre etude a associe l'UCN-Ol aI'irinotecan chez onze patients
resistants a l'irinotecan (29). La tolerance a ete acceptable et six stabilisations
ont pu etre obtenues. Une etude recente sur des cellules de leucemie ou de
myelorne a montre une forte synergie en associant aI'UCN-Ol une statine qui
agit en inhibant la farnesylation et l'activation de Ras (30).

Flavopiridol

Le flavopiridol est un inhibiteur de kinase avec une forte affinite pour les
CDK (1, 2, 4, 6). Dans des lignees tumorales, il arrete Ie cycle cellulaire et
induit l'apoptose (par induction des caspases et inhibition des proteines anti­
apoptotiques) (25). Le schema d'administration initial sur plusieurs jours en
continu a pu etre simplifie ades perfusions de 1 heure. Dans une phase I chez
76 patients, les principaux effets secondaires etaient asthenie, diarrhee, hypo­
tension arterielle et accidents thromboemboliques (31). Une reponse partielle
dans un cancer du rein et des stabilisations dans un lymphome, un cancer renal
et un cancer colique ont ete observes. Une phase II a done ete menee dans des
cancers renaux, mais elle s'est revelee negative (32). Le flavopiridol est egale­
ment inefficace en phase II dans les cancers gastriques (33) ou des sarcomes
(34). L'association avec la chimiotherapie a ete testee. En phase I, 27 patients
recevaient du docetaxel suivi de flavopiridol avec cinq reponses partielles dans
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des cancers du pancreas (2), du sein (2) ou de l'ovaire et dix stabilisations (dont
quatre cancers du pancreas) (35). Une autre phase I a inelus 51 patients pour
recevoir de l'irinotecan suivi 7 heures plus tard de flavopiridol (36). La toxicite
hematologique et les diarrhees ont ete notablement accrues. II a ete observe
3 reponses partielles et 18 stabilisations superieures asix mois. Finalement, les
essais eliniques de phase II se sont reveles insuffisants et le developpernent de ce
produit est actuellement arrete. II est probable que des etudes fondamentales ou
de recherche de transfert aient ete insuffisantes : le schema optimal n'a pas vrai­
ment pu etre determine et aucun marqueur interrnediaire n'a ete defini pour
juger de sa reelle efficacite,

E7070

E7070 deplete Ie stock de cyeline E, induit p21 et p53 et inhibe la phosphoryla­
tion de CDKl. En phase I, les effets secondaires limitant sont des leucopenies,
thrombopenies, anemies, colites, diarrhee et ileus (37). Une etude de phase II a
teste le E7070 sur des cancers ORL (une perfusion de 1 h toutes les 3 semaines)
mais a ete prematurement arretee car aucun patient n' a atteint une survie sans
progression de 4 mois (38). Une etude de phase I a montre qu'il pouvait etre
associe au carboplatine (39). II a cependant ete demontre une inhibition de la
phosphorylation de Rb sur des biopsies apres traitement. Ainsi la modification
du schema d'administration pourrait arneliorer les resultats eliniques.

Autres molecules

La roscovidine (CYC202) est un inhibiteur de tyrosine kinase particulierement
actif contre les CDKl, 2 et 5. Elle s'administre oralement en deux prises quoti­
diennes, cinq jours de suite toutes les trois semaines. Une etude de phase I a
inelus 29 patients (40). Les effets secondaires sont representes par les vomis­
sements, l'hypokaliemie et l'augmentation de la creatinine. Aucune reponse et
trois stabilisations ont ete observees.

Le BMS-387032 est egalement un inhibiteur de CDK2. II a ete administre en
phase I chez 36 patients par perfusion de 1 h toutes les trois semaines (41). Les
effets secondaires sont l'asthenie, les nausees et les vomissements, la diarrhee,
la constipation. II a ete observe cinq stabilisations (2 cancers du rein, 1 cancer
pulmonaire, l Ieiomyosarcome, 1 cancer ORL).

II existe d' autres approches pour interferer sur les cyelines. L'une d' elles est
l'utilisation d'inhibiteurs du proteasome qui intervient pour la degradation des
cyelines ubiquitinees, Le bortezomib, inhibiteur du proteasome, montre une
bonne efficacite dans les myelornes (42).
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Conclusion

Le champ d'investigation des therapies ciblees s'est done considerablernent
elargi avec le ciblage des voies de l'IGFIR et des cyelines. Le developpement des
produits contre ces voies en est actuellement a ses debuts. Ils ont essentielle­
ment une action cytostatique et montrent peu d' efficacite en monotherapie. Les
associations ala chimiotherapie semblent prometteuses. Lesexemples presentes
dans cette revue illustrent la tendance actuelle anegliger l'aspect fondamental
et preclinique dans le developpement des medicaments, qui conduit aux decon­
venues observees avec le gefitinib dans les cancers pulmonaires ou les coxib
avec la toxicite cardiaque. En effet, en ce qui concerne le ciblage de l'IGFIR,
les effets secondaires toxiques potentiels along terme semblent tres importants
ainsi que les interactions avec la voie de l'insuline et ces points ne semblent pas
avoir ete resolus avant le passage aux essais eliniques. Une etude recente incite
a la prudence. En effet, il a ete montre sur une lignee de cancer du sein que
l'inhibition de l'IGF-lR augmente la sensibilite de ces cellules al'insuline (43).
De plus, le role de l'IGFIR ne semble pas parfaitement etabli dans la biologie du
cancer (possible role inhibiteur). En ce qui concerne les inhibiteurs des cyelines,
le blocage du cyele cellulaire peut constituer un moyen de resistance des cellules
cancereuses a la chimiotherapie. Les deceptions des phases II conduisent a
reflechir sur les modalites exactes d'administration des inhibiteurs, donnees qui
devraient etre mieux etudiees a un stade preclinique. Le ciblage des cyelines
ou de l'IGFIR souleve des espoirs importants, mais de nombreuses questions
meritent d' etre resolues pour debuter de veritables essais eliniques dans de
bonnes conditions et eviter de declarer inefficaces des molecules qui n'auraient
ete que mal utilisees ou de proposer des traitements dont les effets along terme
risquent d'etre fortement deleteres.
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CTLA-4 etToll-like recepteurs :
de nouvelles cibles en lmmunotheraple

R. Bedel, C. Borg et P. Saas

Plusieurs donnees cliniques suggerent que la modulation des reponses immu­
nitaires peut etre une strategic anti-tumorale efficace. L'administration de
BCG est reconnue comme un traitement efficace des cancers superficiels de
la vessie. Par analogie avec les vaccinations contre certains pathogenes intra­
cellulaires, des protocoles de vaccination ont utilise le BCG comme adjuvant
et permis I'obtention de resultats cliniques interessants. L'allogreffe de cellules
hematopoietiques a montre de longue date sa capacite aeradiquer des mala­
dies leucemiques refractaires aux traitements conventionnels. Recemrnent,
1'introduction des anticorps monoclonaux dans 1'arsenal therapeutique de l'on­
cologie medicale et de l'hernatologie a etaye l'importance du systeme imrnuni­
taire anti-tumoral. Ces resultats ont motive un plus ample developpement des
biotherapies favorisant les reponses immunitaires anti-tumorales, Ainsi, nous
aborderons ici les donnees fondamentales et cliniques concernant 1'utilisation
de ligands agonistes des recepteurs de la famille TOLL et des anticorps neutra­
lisant la molecule CTLA-4.

Introduction

Le systeme immunitaire comprend l'ensemble des mecanismes biologiques qui
agissent conjointement pour proteger I'organisme des agressions pathogenes
exterieures (virales, bacteriennes, parasitaires ou fongiques). Cette protection
est possible grace ala discrimination entre les cellulessaines de 1'individu (le soi)
et les cellules infectees, potentiellement dangereuses pour I'organisme (Ie non
soi). L'immunite peut etre divisee en deux compartiments distincts, l'immunite
innee et l'immunite adaptative. L'immunite innee comprend les barrieres biolo­
giques (peau, muqueuses), les systemes du complement et de 1'inflammation et
les cellules lymphocytaires acytotoxicite naturelle (NK), macrophages, cellules
dendritiques et autres lymphocytes a TCR invariants. L'immunite adaptative
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est composee des lymphocytes T et B. Elle est specifique de l'antigene qui a
declenche la reponse immunitaire et elle induit une mernoire it long terme qui
protege plus efficacement l'organisme lors d'une seconde infection. Une coope­
ration cellulaire et moleculaire entre ces deux compartiments est requise pour
la genese d'une reponse immunitaire efficace.

Lesgrandes etapes de 1'initiation des reponses immunitaires sont maintenant
bien connues. Lescellules dendritiques (DC) presentes en peripherie reconnais­
sent et captent des proteines exogenes, Elles internalisent et clivent ces proteines
en peptides, puis les presentent it leur surface associes aux molecules du CMH
de classe I ou II. Dans un contexte inflammatoire, les cytokines et chimiokines
produites par les cellules du compartiment inne et les signaux de danger percus
par la DC vont declencher un processus de maturation. Les DC migrent dans
les organes lymphoides secondaires (OLS) les plus proches (ganglions, rate),
pour initier 1'activation des lymphocytes T ou B naifs. Cette activation neces­
site 3 signaux differents. Tout d'abord, la reconnaissance specifique entre le
complexe CMH/peptide et le TCR, recepteur specifique du lymphocyte T. Cette
premiere reconnaissance declenche la phosphorylation de la partie intra-cyto­
plasmique du TCR, le recrutement de ZAP70 et des kinases de la famille syk et
lck.Lesignal n'est cependant pas suffisant pour permettre une activation efficace
du lymphocyte. Des signaux de costimulation sont necessaires, Ces proteines
co-stimulatrices sont exprimees principalement sur les membranes des cellules
presentatrices d'antigene (CPA) et sont induites au cours de leur maturation.
La voie de costimulation la plus connue est la voie B7/CD28. CD28 est exprime
par les lymphocytes T, B7-1 (CD80) et B7-2 (CD86) sont exprimes par les DC
matures. Ce second signal permet le recrutement de kinases complementaires
comme la phosphoinositide-3 kinase (PI3K), ainsi que le soutien de la phos­
phorylation initiee par le TCR. Un troisieme signal reposant sur la presence
de cytokines dans l'environnement des lymphocytes permet leur education et
l'acquisition definitive des fonctions effectrices. Particulierement, la differenti­
ation Th l qui favorise une reponse cytotoxique cellulaire (CTL) est necessaire
it la genese d'une reponse immunitaire anti-tumorale. Cette reponse de type I
est caracterisee par la production de cytokines, interferon-v (IFN-y) et tumor
necrosis factor-a (TNF-a).

Les reponses immunitaires doivent etre finement regulees pour ne pas
engendrer d'auto-immunite. Ainsi, des molecules comme CTLA-4 (Cytotoxic
T-Lymphocyte Antigen-4) sont synthetisees lors de 1'activation initiale des
lymphocytes T et agissent comme represseurs de 1'activation T. Les polymor­
phismes genetiques de CTLA-4 produisent des proteines d'une activite biolo­
gique variable. Les personnes exprimant certaines formes de CTLA-4 sont
sujettes au developpement de maladies auto-immunes telles que la maladie de
Graves, la maladie coeliaque, l'hypothyroidie auto-immune, le diabete de type I
ou la sclerose en plaques (l).

Dans cette revue, nous indiquerons l'interet que peut apporter la modula­
tion des signaux de costimulation en immunotherapie, Dans un premier temps,
nous decrirons le developpement de strategies basees sur les ligands agonistes
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des recepteurs de la famille TOLL favorisant 1'induction de reponse immuni­
taire. Puis dans un second temps, nous etudierons la neutralisation des retro­
controles negatifs des signaux de costimulation aboutissant egalernent a des
reponses immunitaires efficaces. Dans ce contexte, nous nous consacrerons plus
particulierernent ala proteine CTLA-4.

Utilisation deligands agonistes des recepteurs Toll-like
receptors (TLR) en oncologie

Historique des recepteurs dela famille Toll-like receptors (TLR)

Les recepteurs de type Toll (Toll-like receptors, TLR) sont des homologues de
la proteine Toll, une proteine impliquee dans le developpernent embryonnaire
chez la drosophile et notamment l'etablissement de la polarite dorsoventrale.
En 1997, Ruslan Medzhitov, dans Ie laboratoire de Charles Janeway Ir, identi­
fiait TLR4, Ie premier gene homologue de Toll decouvert chez les mammiferes.
Ce TLR se revelera, un an plus tard, etre le recepteur du composant majori­
taire de la paroi des bacteries aGram negatif, Ie lipopolysaccharide ou LPS (2).
Aujourd'hui, ces recepteurs TLR comptent II membres chez 1'Homme, mais
les ligands de TLRI 0 et TLRll restent inconnus ace jour. Ces recepteurs posse­
dent un domaine intracellulaire conserve homologue au domaine du recepteur
pour 1'interleukine-l (IL-l R). Ils sont impliques dans la reconnaissance des
motifs moleculaires des agents pathogenes conserves au cours de l'evolution et
regroupes sous le terme anglo-saxon de pathogen associated molecular pattern
(PAMP). A ce titre, les TLR font partie de la famille des PRR (pathogen recogni­
tion receptors), tout comme le recepteur au mannose ou encore NOD. Ces PRR
sont localises principalement ala surface des cellules de l'imrnunite naturelle :
monocytes/macrophages, cellules dendritiques, cellules NK et polynucleaires
neutrophiles. Comme nous Ie decrirons ci-apres, certains TLR sont aussi
exprimes par les cellules de I'immunite adaptative (lymphocytes B, lymphocy­
tes T), ainsi que les cellules epitheliales et endotheliales. La fonction generale de
ces PRR et donc des TLR est de percevoir Ies signaux « Danger ». Cette notion
de « Danger» a ete enoncee pour Ia premiere fois en 1994 par Polly Matzinger
(3). Cette theorie du « Danger» indique que Ia capacite de reponse du systeme
immunitaire est directement reliee aIa perception du « Danger ». Schernatique­
ment, en 1'absence de « Danger », Ie systerne immunitaire ne sera pas active et il
en resultera un phenornene de tolerance. Al'inverse, en cas de « Danger », une
activation efficace du systerne immunitaire s'initiera (3). Queis sont Ies signaux
« Danger» (4) et comment Ies TLR interviennent-ils dans Ia perception de
ces signaux? II est possible de distinguer deux types de signaux « Danger» :
Ies signaux exogenes emis par Ies agents pathogenes (c'est-a-dire Ies PAMP)
et Ies signaux endogenes emis par I'organisme hate suite ades dommages ou
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des agressions tissulaires ou encore lors de dereglements metaboliques. Afin
de mieux clarifier cette notion de signaux «Danger» endogenes, nous cite­
rons quelques exemples. Ainsi, rentrent dans cette categoric les proteines du
choc thermique ou HSP (pour Heat Shock Protein). Ces proteines chaperons
intracellulaires, retrouvees en concentration elevee dans les cellules,voient leur
expression augmentee lors du stress cellulaire. Certaines equipes ont propose de
les utiliser comme adjuvant en immunotherapie anti-tumorale (pour revue, 5).
Des composes strictement ou majoritairement intracellulaires, comme l'acide
urique (6) ou les nucleotides intracellulaires (UTP et ATP) associesau metabo­
lisme energetique (4) deviennent des signaux «Danger» endogenes lors de la
rupture accidentelle de la membrane plasmique d'une cellule.Cette observation
de la rupture de la membrane plasmique est bien connue des anatomopatho­
logistes lors de la necrose. L'interaction des TLR avec leurs ligands declenche
l'activation de differents mecanismes concourant a la reaction inflammatoire
(induction de genes de cytokines inflammatoires et de chimiokines, assurant
le recrutement des polynucleaires neutrophiles et des macrophages) (7, 8) et
a l'activation de la reponse immunitaire adaptative (induction des molecules
HLA de classe II et de costimulation) (8). L'objectif de cette revue est de definir
les roles potentiels des TLR dans les reponses immunitaires anti-tumorales.
Au prealable, nous aborderons la localisation cellulaire des TLR, leurs expres­
sions et les principales voies de signalisation de ces recepteurs. Ceci permettra
de mieux apprehender comment ces recepteurs PRR peuvent amplifier ou
restaurer les reponses immunitaires anti-tumorales. Nous indiquerons egale­
ment comment ces TLR peuvent aussi participer a la progression, l'invasion
tumorale, la dissemination de metastases ou encore l'echappement au controle
du systeme immunitaire (7,9).

Localisation, expression, et principales voies
designalisation des TLR

Les TLR peuvent etre classes en deux categories en fonction de leur locali­
sation cellulaire. Les TLR extracellulaires localises a la membrane plasmique
(TLRl, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 et TLRlO) auront pour principale fonction
de percevoir les signaux « Danger» provenant de l'exterieur, asavoir les PAMP
exprimes a la surface des agents pathogenes (LPS, lipopeptides, acide lipotei­
choique, peptidoglycane des bacteries gram positif...) (tableau I). Sur la base
de la sequence aminoacide et la structure genomique, les TLRl, TLR2, TLR6
et TLRlO appartiennent ala sous-famille TLR2 uo, 11). Ces TLR agissent sous
forme d'heterodimere TLRl/TLR2, TLR6/TLR2 et TLRI0/TLR2. LesTLR intra­
cellulaires (TLR3, TLR7, TLR8, TLR9), localises au niveau des compartiments
endosomaux ou lysosomaux, detectent les PAMPintracellulaires et notamment
les acides nucleiques (ARN viraux simple ou double brin) et les dinucleotides
CpG (sequence de cytosine-guanosine associee ades nucleotides flanquant)
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Tableau I - Les principaux ligands de recepteurs TLR.

Ligands avant

TLR
Principaux ligands exogenes

Ligands endogenes
une activite

(PAMP) therapeutique
en cancerologie

TLRI+ Triacyl lipopeptides,
TLR2 lipoarabinomannane

(rnycobacteries)

TLR2 Peptidoglycanes (bacteries it Gram Defensines, HSP60, BCG
+), zymosan (fongus), proteines HSP70, Radicaux
virales (Herpes simplex-I, HCV, oxygenes, HMGBI
CMV, rougeole, ... ), phospholipides
treponemal, trypanosomes,
glycosylphosphatidylinositol de
protozoaires

TLR3 ARN double brin (virus, helminthes ARN messager Poly(l :C), Poly
(A:U)

TLR4 LPS (bacteries it gram -), proteines HSP70, HSP90, CFA, BCG, taxols
virales (proteine F du RSV), lip ides heparine, fragments (paclitaxel), MPL
Trypanosoma cruzi, polysaccharidiques

du hyaluronane
(hyaluronane
soluble),
fibrinogene,
defensine beta,
HMGBI

TLRS Flagelline

TLR6 Diacyllipopeptides (mycoplasmes) Imiquimod,
+TLR2 Resiquimod

TLR7/ ARN simple brin (Influenza, VSV,
TLR8 VIH, VRS)

TLR9 Motifs CpG non methyles (ADN Chromatine de CpGODN*
viraux ou bacteriens), schizontes de l'hote
malaria

TLR2 agit sous forme d'heterodimeres avec TLRI ou TLR6. TLRIO pourrait s'associer sous forme
d'hetcrodimcres avecTLRI et TRL2.Lesligands de TLRIO et TLRII restent actuellement inconnus.

* On compte differentes classes de d'oligodeoxynucleotides synthctiques CpG (CpD ODN) d'activite
biologique differente : les CpG ODN classeA stimulent surtout la production d'IFN-o. par les PDC, les
classesB activent la maturation des PDC et la proliferation des lymphocytes B (ce sont les plus utilises
en thcrapie antitumorale), les classesC possedent les proprietes des classesA et B (20).
Abreviations. CMV: cytomegalovirus; HCV: hepatite virale C; CFA: adjuvant complet de Freund;
BCG: bacillede Calmette et Guerin; CpG ODN : oligodcoxynucleotide synthetique CpG ; HMGBl, High
mobility group box 1 ; MPL : LPSsynthetique , VIH : virus de l'immunodcficiencc humaine; VSV: virus
de la stomatite vesiculaire; Poly(A :U); acide polyadenylique polyuridylique; Poly(I :C): acide
polyinosylique polycytidylique; VSR; virus respiratoire syncitial.
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non methyles (10, 11). En effet, les mammiferes different des procaryotes dans
Ie degre de methylation des dinucleotides CpG, les procaryotes presentant beau­
coup de motifs CpG non methyles. La reconnaissance specifique de ces dinu­
cleotides CpG non methyles et non des dinucleotides CpG methyles par TLR9
permet d' etablir la distinction entre de l'ADN du soi et des acides nucleiques
viraux. Cette compartimentation cellulaire (membrane plasmique/endosomes)
des TLR n'est pas absolue. TLR8 aurait une localisation intracellulaire majori­
taire, mais pourrait aussi etre exprime sur la membrane plasmique (10). TLR3
verrait sa localisation cellulaire changer selon la cellule auquel il appartient. Les
cellules dendritiques l'exprimeraient seulement au niveau intracellulaire, alors
qu'une expression extra-cellulaire est aussi retrouvee pour les fibroblastes et les
cellules epitheliales (11). TLR4 pourrait percevoir le LPS au niveau intracellu­
laire dans les cellules epitheliales intestinales (11).

Du point de vue de l'expression cellulaire, les TLR sont exprimes sur les
cellules de l'immunite innee (cellules dendritiques, monocytes/macrophages,
polynucleaires neutrophiles, polynucleaires eosinophiles, mastocytes, cellules
NK) (tableau II), les cellules de l'immunite adaptative (lymphocytes B,lympho­
cytes T CD4 comme CD8 et merne regulateurs) (12) (tableau II), et les cellules
« non immunes » comme les fibroblastes (11), les cellules endotheliales (13)
et certaines cellules epitheliales (bronchiques, gastro-intestinales, urogenitales)
(13, 14). De ce fait, les TLR pourront etre aussi exprimes par les cellules prove­
nant de ces tissus et soumis a un processus de transformation (7). Le profil
d' expression des TLR repond ainsi a une distribution specifique en fonction des
tissus et des types cellulaires. Ceci permet de reguler plus finement la reponse
immunitaire. Les cellules dendritiques plasmacytoides (pDC) sont la principale
source d'interferon-alpha (lFN-a) de l'organisme et jouent un role primordial
dans la reponse immune antivirale. Elles expriment majoritairement les TLR7 et
TLR9 afin de percevoir l'ADN viral simple brin et les motifs CpG non methyles
(15). Al'inverse, les cellules dendritiques myeloides immatures presentent un
profil d' expression complementaire avec l'expression des TLR membranaires
TLRl, TLR2, TLR4, TLR5 et TLR6 et les TLR endosomaux TLR3 et TLR7 (15).
La stimulation de ces TLR par leurs ligands aboutira a la synthese et la secretion
d'interleukine-12 (IL-12) permettant, tout comme la synthese d'IFN-a par les
PDC, l'initiation d'une reponse de type I (8) (tableau II).

Nous avons deja aborde succinctement au cours de cette revue les conse­
quences de l'engagement d'un TLR par son ligand respectif. Ces consequences
dependent evidemment de la cellule exprimant le TLR. Ainsi, les cellules douees
de proprietes phagocytaires, comme les macrophages, les polynucleaires ou les
cellules dendritiques immatures, voient leur capacite de phagocytose stimulee
par l'interaction TLRlligand (8, 15) (tableau II). Lescellules dendritiques produi­
sent de l'IL-12 ou de l'IFN-a pour mettre en place une imrnunite a mediation
cellulaire efficace aboutissant a l'elimination de l'agent pathogene (8). Citons
un dernier exemple, qui pourra avoir des consequences pour l'immunotherapie
anti-tumorale, la possibilite que les ligands des TLR (TLR8 ou TLR2, notam­
ment) puissent s'opposer a la suppression de la reponse immunitaire causee par
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Tableau II - Les principales fonctions associees it la stimulation des cellules immunitaires
humaines par des ligands de recepteurs TLR.

Principales cellules
Principaux TLR

immunitaires
Fonctions impliques dans la

fonction

Cellules dendritiques ~ Production d'IL-12 (oriente vers reponse de TLRI/2/6, TLR5,
conventionnelles* type I) TLR8

~ Migration vers Ie ganglion de drainage (t CCR7) TLRI/2/6, TLR5,
- if Expression des molecules de HLA classe II et de TLR8
costimulation TLRI/2/6, TLR5,
- if l'internalisation de l'antigenc TLR8
- favorise la presentation croisee aux LT CD8+

TLR2, TLR7/8
TLR3

Cellules dendritiques - Production d'IFN-u (oriente vers reponse de TLR7, TLR9
plasmacytoides type I) TLR9
(PDC) - favorise la presentation croisee aux LT CD8+ TLR9

- resistance it l'apoptose TLR7, TLR9
- Migration vers Ie ganglion de drainage (t CCR7)

Monocytes/ - phagocytose TLR9
macrophages - Production de cytokines pro-inflammatoires (IL- TLRI/2/6, TLR5,

l b, IL-6, TNF-a) TLR8
~ Production de chcmokines (CCL2, CCL3, CCL4,
Il-8/CXCL8, CXCL2/3) TLRI/2/6, TLR5,

TLR8

Cellules NK ~ production de defensine alpha TLR2, TLR5
- if cytotoxicite TLR3, TLR2
- Production d'IFN-y TLR2, TLR3, TLR5,
~ Production de TNF-a TLR9

TLR3, TLR9

Lymphocytes B - stimulation des reponses B TLR9, TLR2
- commutation isotypique TLR9, TLR2 (avec

BCR et cooperation
- if Expression des molecules de costimulation avec Ie LT CD4)
- resistance it I'apoptose TLR9
- Migration vers Ie ganglion de drainage (t CCR7) TLR9
- Differentiation en plasmocytes (avec BCR pour TLR9
LB naive sans BCR pour les LB memoires)

TLR9, TLR2

Lymphocytes T CD4 - Polarisation THI (effet via CPA) TLR4
- Polarisation TH2 (effet via CPA) TLR2, TLR5
~ if de la production de cytokines (IL-2, IL-8, IL-IO, TLR2, TLR5, TLR7/8
TNF-a, IFN-y) par LT CD4 memoires (avec TCR)
- if proliferation des LT CD4 rnemoires TLR2, TLR5, TLR7/8

(avec TCR)
- if production d'IL-8 TLR2, TLR5 (avec
- ,!} production d'IL-8 TCR)
- if de la survie TLR7 (avec TCR)

TLR3 (avec TCR)

Lymphocytes T CD8 - if production d'IFN- y par les LT CD8 effecteurs TLR3 (avec TCR)

Lymphocytes T
- inhibition des fonctions suppressives (LT murins)

TLR8, TLR2 (avec
regulateurs TCR)

* cellules dendritiques conventionnelles appelces autrefois celluIes dendritiques myeloides,
TLR2 agit sous forme d'heterodimere avec TLRI ou TLR6. TLRI est ubiquitaire.
D'apres les references 8,11-13, IS et 20.
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les lymphocytes T regulateurs (12). Ces fonctions sont delivrees par un nombre
limite de voies de signalisation, conservees par les differents TLR. II est gene­
ralement accepte que tous les TLR (en particulier TLR2, TLRS, TLR7, TLR8 et
TLR9) it l'exception de TLR3 utilisent la molecule MyD88 (Myeloid Differenti­
ation primary response protein 88), comme proteine adaptatrice pour initier la
voie de signalisation puis des kinases de la famille 1RAK(1L-l Receptor-Associated
Kinase) (10, 16). TLR3 implique les proteines adaptatrices, Trif (TIR domain
containing adaptator-inducing 1FN-~) et lPN-related factor 3 (16). TLR4 utilise
it la fois des voies de signalisation dependantes de MyD88 et independantes de
MyD88 dont celle de Trif par l'interrnediaire de la proteine adaptatrice TRAM
(Trif-related adaptator molecule) (10, 16). Ces voies de signalisation aboutissent
it l'activation et la translocation vers Ie noyau des facteurs de transcription NF­
KB et AP-l (activating-protein-l) (16). II en decoule ensuite la transcription de
cytokines pro-inflammatoires, comme Ie TNF-a, l'IL-6 et l'IL-l~.

Les TLR peuvent aussi signaler via les caspases les proteases impliquees dans
l'induction de l'apoptose. Par exemple, l'activation de TLR peut aboutir it la
secretion d'1L-18 de maniere independante de MyD88. Dans ce contexte, les
TLR induisent la caspase 1 qui permet la conversion de la pro-1L-18 en 1L-18.
Ce processus favorise la polarisation Thl des reponses immunitaires (17).

Bases fondamentales de I'implication des TLR en canceroloqie et
modeles experlrnentaux

Les premiers balbutiements de l'immunotherapie ont, sans Ie savoir, utilise des
ligands des TLR. Ainsi l'adjuvant complet de Freund - bien connu des immu­
nologistes pour faciliter une reponse anti-tumorale cellulaire et humorale - qui
correspond it la mycobacterie Mycobacterium bovis inactivee par la chaleur mise
en suspension dans de l'huile minerale, active la reponse immunitaire via les
TLR et plus particulierernent TLR4 (8, 18) (tableau 1). L'effet adjuvant obtenu
dans les cancers superficiels de la vessie avec Ie BCG resulte aussi d'une activation
des TLR2 et TLR4 (18, 19) (tableau 0. L'utilisation de ligands agonistes peut se
fonder sur deux mecanismes d'action differents, D'une part, les ligands de TLR
peuvent interagir avec les cellules immunitaires pour favoriser l'activation du
systeme immunitaire inne, augmenter les signaux de costimulation necessaires
aux lymphocytes T et amplifier ainsi l'efficacite des reponses immunes. D'autre
part, ces ligands pourraient egalement directement agir sur les cellules tumo­
rales qui expriment des TLR.

Les ligands de TLR comme agents immunomodulateurs

Les differentes proprietes, mentionnees ci-dessus, conferent aux TLR des fonc­
tions adjuvantes particulierement interessantes pour ameliorer l' efficacite des
strategies d'imrnunotherapies, Plus particulierernent, la capacite des ligands
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de TLR apromouvoir la maturation des DC et l'activation des cellules NK est
favorable a1'obtention d'une reponse vaccinale Th1 de bonne qualite. De plus,
certains travaux suggerent que des ligands de TLR (TLR2 et TLR8) pourraient
abolir les fonctions suppressives de lymphocytes T tolerogenes (12).

Les ligands de TLR apres administration exercent effectivement des acti­
vites anti-tumorales dans differents modeles de cancer murin (8, 20). Les
ligands de TLR administres seuls peuvent favoriser un rejet tumoral, lorsque
les tumeurs sont de petite taille. Cet effet implique la reponse adaptative et
les lymphocytes T. Les oligodeoxynucleotides synthetiques CpG (CpG ODN)
activent en premier lieu les lymphocytes B et les PDC. Les PDC migrent de
la zone marginale vers les zones T des ganglions lymphatiques, secretent de
l'IFN -o; expriment les molecules de costimulation et activent les lymphocy­
tes T. La cytotoxicite des cellules NK est aussi augmentee par l'intermediaire
de la production d'interferons. Lorsque les tumeurs sont plus volumineuses,
une approche combinant anticorps monoclonaux, radiotherapie, chirurgie etl
ou chirniotherapie anticancereuse est necessaire pour eradiquer la tumeur (20).
L'effetadjuvant des ligands synthetiques de TLR9 est capable d'augmenter l'im­
munogenicite d'approches d'immunotherapie utilisant aussi bien des peptides
tumoraux, de 1'ADN tumoral, des cellules tumorales ou des cellules dendriti­
ques pulsees avec des antigenes tumoraux (8). Les resultats obtenus dans ces
modeles experimentaux permettent d' envisager de maniere encourageante un
transfert vers la clinique.

Les ligands de TLR utilises comme agent tberapeutioue db/ant directement
/es cellu/es tumora/es

Lescellules tumorales elles-memes pourraient exprimer lesTLR.Ceci est observe
pour les cellules tumorales issues des leucocytes (leucemies ou lymphomes). Les
carcinomes epidermoides peuvent egalernent exprimer des TLR (13). A notre
connaissance, une cartographie detaillee de l'expression de TLR par type de
cancer n'est pas disponible du fait de la difficulte d' analyse de l'expression de
ces recepteurs en immunohistochimie. En revanche, differentes etudes rappor­
tent l'expression de TLR par des lignees cellulaires tumorales etablies issues
des tumeurs suivantes : pulmonaire, mammaire, colique, prostatique (9), uro­
epitheliales (21), carcinomes gastriques (14), ovariens (22), choriocarcinomes
(23), neuroblastomes (24), melanomes (25). Les principaux TLR exprimes par
ces tumeurs seraient TLR2, TLR4, TLR9, mais aussi le TLR1, TLR3, TLR5 et
TLR6 (9, 14,21-25). Ceci confere aux cellules tumorales la capacite de repondre
aux ligands de TLR utilises en therapeutique (tableau III). La transformation
neoplasique pourrait aussi conduire ala perte de l'expression de TLR, comme
le suggere une etude sur 1'expression de TLR3 par les hepatocytes et les hepa­
tocarcinomes (26). La presence de TLR3 serait necessaire pour l'activation de
la cytolyse hepatique par les lymphocytes T cytotoxiques apres infection virale
(27). Ainsi, la perte d'expression de TLR3 par les hepatocarcinomes pourrait
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explique r leur echappem en t a la cytotoxicite cellulaire des cellul es NK ou des
lymphocytes T cytotoxiques. Cela nous amene aconside rer les effets potentiels
de la stim ulation des TLR exprirnes par les tumeurs. L'in terac tion ligand/TLR
exprimes par les cellules tumorales peut aboutir a differentes consequences.
La st imulation de TLR3 par son ligand 1'acide polyin osinique polycytidylique
(Poly(I :C) ) aboutit it l'apoptose de cellules du cancer du sein (28). Apres enga­
gem ent du TLR3 par le poly(I :C), les cellules de cancer du sein rentrent en
apoptose. Cette apoptose implique 1'activation de la caspase-3 et de la caspase
8 (28) . Dan s ce cas, les TLR utilisent approximativem ent la merne signalisa­
tion que les recepteurs de mort comme Fas et notamment Ie recrutement de la
p roteine adaptatrice FADD (29). Cette induction d'apoptose pourra etre mis it
profit pour lutter contre les tum eurs .

Neanrnoins, il existe egalernent des donnees indiquant que les TLR peuvent
et re irnpliques dans des mecanisrnes favorables it I'ech appernent du systerne
immunitaire et it la progression des cancers.

Les effets qui resultent de 1'in teraction d'un TLR avec son ligand sont depen­
dants de la dose du ligand et de la cinetique de stimulation (effet dose et temps
dependant). De meme, la stim ulation repetee d 'un TLR peut induire un signal
negatif par un systerne de mecan ism e feed back,impliquan t une signa lisat ion via
les molecule s sacs (Suppression Of Cytokine Signalling) par exemple (13,20) .
Les signa ux TLR peuvent etre inhibes it differents niveaux: par la presen ce de
TLR solubles (sTLR2 et sTLR4), des inhibiteurs intracellul aires (A20, SOCS1.. .)
(29 ). L'interaction de TLR4 avec ses ligands induit la synthese de monoxyde
d 'a zote (N O ) (7) potentiellem ent nefaste pour les cellule s im m uni taires. II a
ete aus si rapporte la stim ulation de la syn these de prot eases (metalloprotei­
nases) participant it la degradation la matrice extra-cellulaire, de molecules
d'adh erence (integrines) qu i pourraient favoriser des ph enomenes d 'invasion
et de propagation tumorale (7). L'induction de molecules inhibant l'activation
Iymphocytaire comme B7H it la sur face de cellules tumorales pa r des ligands de
TLR4 a ete decrite (9) . Les ligands de TLR peuvent auss i induire la syn these de
cyto kines immunomodulatrices comme I'IL-lO (7) . Ces donnees do ivent etre
prises en consideration lors de la conception de strategies therapeutiques utili­
sant des ligands des TLR.

Utilisations therapeutlques potentielles (tableau III)

La preuve du concept de l'efficacite anti-tum orale des ligands de TLR repose sur
les resulta ts encourageants et spectaculaires obtenus lors de protocoles evaluant
1'utili sation de crem es it base d 'imiquimod (Alda raTM), un ligand syn thetique
de TLR7 (tableau 0, lars du traitement de carcinomes basocellulaires presen­
tant une localisation superficielle (30,3 1) (tableau III). Des etudes controlees
randorni sees ont montre la regression histologique dan s 78 a87 % de ces carci­
nomes superficiels apres app lication locale cinq jours par sema ine pendant six
semaines (31). L'effet benefique de 1'imiquimod resul terait d 'une stim ulation
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Tableau III - Principaux essais cliniques menes en cancerologie utilisant des ligands de
TLR.

Ligand TLR TLR Cancer Resultats
Mecanisme]s)

utilise incrimineis) suspectels)

BCG TLR2, TLR4 Carcinome f de la reponse Effet adjuvant
colorectal IgM dirige contre (Habal),
avance l'antigcne de tumeur administration avec

co-adrninistre (TA90), un antigene tumoral
correlation avec
survie

BeG TLR2, TLR4 Cancer du 44 % de reduction des Effet adjuvant
colon rechutes apres 5 ans (Vermorken),

de suivi administration avec
cellules tumorales
irradiees

BCG TLR2, TLR4 Cancer Reponses cliniques (I9), administration
superficiel de la observees sans antigene
vessie

CpG ODNs TLR9 Melanorne f de la reponse CTL Effet adjuvant (32),
administration avec
peptide MelanA

CpG ODNs TLR9 Lymphomes - f NK et cytotoxicite Effet adjuvant (20)
non NK monotherapic sans
hodgkiniens amigene

CpG ODNs TLR9 Melanome f la reponse Effet adjuvant (20),
specifique administration avec
anti-tumorale peptide MAGE-3

CpG ODNs TLR9 Lymphomes Marqueurs Combinaison avec
non biologiques induit par Rituximab (33)
hodgkininens CpG ODN, pas de

toxicite

CpG ODNs TLR9 Melanome 2 reponses partielles Effet adjuvant (34)
et 3 stabilisations sur
20 patients traites

CpG ODNs TLR9 Tumeurs solides Combinaison avec
refractaires taxaneiplatinium (20)

Imiquimod TLR7 (TLR8 1) Melanorne f la reponse Effet local, association
spccifique anti- avec peptide de
tumorale (peptides melanome et le ligand
NY-ESO-I), pas de FLT3 (Shackleton)
d' effet clinique

Imiquimod TLR7 (TLR8 1) Carcinome Reponses cliniques (30,31),
basocellulaire obscrvees administration local

sans antigene

MPL TLR4 Melanome, f la reponse Effet adjuvant (pour
glioblastome, specifique anti- revue Baldridge)
carcinome tumorale, pas d' effet administration avec
colorectal, clinique anti gene tumoral
carcinome
pancreatique
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Ligand TLR TLR
Cancer Resultats

Mecanismets)
utilise incriminets) suspectets)

Poly(A:U) TLR3 Cancer du sein r de la survie par Analyse a posteriori de
rapport au groupe patientes traitees"
placebo

Poly(A:U) TLR3 Cancer du sein r de la survie et Avec radiotherapie
~ de l'incidence locorcgionale
des metastases par (Laplanche)
rapport au groue sans
Poly(A:U)

"Andre F, Massard C, Assi H et al., (2006) Toll like receptor 3 expression and efficacy of
adjuvant treatment with polyadenylic-polyuridylic acid in patients with axillary node positive
breast cancer: Results from two randomized trials. ASCO Annual Meeting Proceedings.
Journal of Clinical Oncology, (June 20 Supplement), Vol 24, No 18S : 10563.

des pDC, qui aleur tour libereraient de l'IFN -o puis activeraient les effecteurs
du systeme immunitaire (30). Autres tumeurs superficielles, les cancers de la
vessie peuvent aussi repondre a l'administration de BCG (19). En revanche,
pour les tumeurs plus avancees, les reponses cliniques sont moins evidentes.

Plusieurs etudes cliniques rapportent l'utilisation de ligands de TLR pour
exercer un effet anti-tumoral (tableau III). II est possible de distinguer l'utilisa­
tion comme agent adjuvant avec co-administration d'un antigene au sens large
(du peptide tumoral aux cellules tumorales inactivees) ou seul sans administra­
tion d'antigene.

Les ligands de TLR administres en plus d'une autre approche
d'immunotherapie

L'association de ligands de TLR et d'approches d'immunotherapie peut etre
toutefois un debouche interessant pour ces molecules (comme CpG ODN).
Nous avons choisi de l'illustrer par deux exemples. Le CpG ODN augmente la
reponse T CD8 cytotoxique contre l'antigene de tumeur MelanA (32) et pour­
rait augmenter la cytotoxicite NK, la cytotoxicite cellulaire dependante des anti­
corps (ADCC) lors de l'administration combinee avec un anticorps monoclonal
aeffet anti-tumoral (20). Le monitoring d'une telle etude a permis d'identifier
des genes induits par les IFN de type I (IFN-u et IFN-~) chez les patients rece­
vant des CpG ODN avec l'anticorps rituximab (33).

Les ligands de TLR administres seuls

Des etudes cliniques ont aussi choisi d'administrer Ie ligand de TLR seul. Ainsi,
Pashenkov et al. rapportent une etude de phase II evaluant l'interet d'un CpG
ODN dans le traitement des melanomes, Vingt patients porteurs de melanome
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de stade Illc ou IV furent inclus et traites par des injections sous-cutanees
hebdomadaires. Deux reponses partielles et trois stabilisations de la maladie
ont ete observees, ce qui confirme l'activite biologique de ces molecules (34).
Antoine Carpentier et al. ont realise une etude de phase I evaluant la faisa­
bilite de 1'administration de CpG ODN directement dans des glioblastomes,
chez 24 patients refractaires aux traitements conventionnels. L'administration
de CpG ODN s'est averee non toxique. Les auteurs rapportent une diminu­
tion de taille « 50 %) pour deux patients et une survie globale mediane de
7,2 mois (35).

Les cibles des ligands de TLR peuvent etre les cellules de l'immunite adap­
tative (cellules dendritiques, cellules NK), mais aussi les cellules tumorales
elles-rnemes (28, 36). Certains agents anticancereux comme les taxols pour­
raient induire 1'apoptose des cellules tumorales apres interaction avec les TLR,
TLR4 en 1'occurrence pour les taxols (36). Cependant, la signalisation induite
par les TLR est complexe. TLR4 possede une voie impliquant MyD88 et une
autre independante de MyD88. II se pourrait que la voie MyD88 puisse induire
la resistance des cellules du cancer de 1'ovaire au paclitaxel (22). L'importance
de la signalisation TLR dans la reponse au traitement est soutenue par I'asso­
ciation entre certains polymorphismes de TLR4 ou d'associations de polymor­
phismes de TLRl, TLR6 et TLRI0 et la survenue de cancers de la prostate (7).
Si l'on se place dans le cadre de 1'immunosurveillance des cancers, ces poly­
morphismes de TLR qui genereraient des recepteurs moins fonctionnels a la
surface des tumeurs empecheraient leur eradication par le systerne immuni­
taire. Une meilleure efficacite de 1'utilisation des ligands de TLR (synthetique
ou medicament anticancereux) passe par une connaissance plus approfondie
des voies de signalisation des TLR. Fabrice Andre et al. ont analyse I'expression
de TLR3 dans une cohorte de 182 patientes incluses dans un essai therapeu­
tique evaluant l'interet de 1'injection intraveineuse d'un ligand de TLR3 (polyA­
V) apres chirurgie d'un cancer du sein localise et presentant un envahissement
ganglionnaire. L'expression de TLR3 etait observee sur 18 tumeurs mammaires
(9,9%). L'administration du ligand de TLR3 etait associee aune amelioration
de la survie globale chez les patientes dont les cancers expriment TLR3. Les
auteurs ne rapportent pas de benefice clinique dans le groupe de patientes dont
les tumeurs n'expriment pas TLR3 (F. Andre et al. Proc. Am. Soc. Clin. Oncol.
2004, abstr 9619).

En conclusion, la stimulation via les TLR semble une voie d'avenir dans
le traitement des cancers. Mis apart 1'exception de l'imiquimod, de nouvelles
recherches sont necessaires pour accroitre I'efficacite de tels traitements. En
revanche, aucune toxicite significative (mis apart des syndromes grippaux) n'a
ete rapportee malgre le risque d'auto-immunite lie a la stimulation des TLR
(34). Des outils ont ete mis en place pour suivre la reponse (profil de genes
induits, evaluation des reponses anti-tumorales). Ces progres realises dans
le domaine du monitoring des patients pourront servir, au merne titre que la
comprehension de l'expression des TLR et leur signalisation, a developper et
rendre efficace1'utilisation des ligands de TLR.
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L'activation des TLR est une strategic ciblant les signaux de costimulation.
La neutralisation de CTLA-4 a principalement pour objectif de bloquer un
retrocontrole negatif des reponses immunitaires. De nombreux travaux confir­
ment l'interet de cette approche.

Utilisation d'anticorps neutralisant CTLA-4 en oncologie

Biologie de CTLA-4

Les recepteurs de la famille des recepteurs de costimulation comprenant le
CD28 comportent un domaine extra-cellulaire immunoglobulinique et une
portion intracytoplasmique courte. Les molecules CD28 et lcas (Inducible
COStimulator) furent caracterisees secondairement it des travaux concernant
des anticorps ciblant ces proteines et induisant la proliferation des lymphocy­
tes T. CD28 est exprime constitutivement sur la plupart des lymphocytes T CD4
et sur 50% des lymphocytes T CD8. 11 est precocement induit lors de l'acti­
vation du lymphocyte, atteignant un pic d'expression it 24 heures. L'implica­
tion de CD28 dans la genese des reponses immunitaires efficaces fut suggeree
par la perte de l'expression de cette molecule lors des infections chroniques
et du vieillissement. L'activation de lymphocytes T par des anticorps agonistes
de CD28 engendre une augmentation de leurs fonctions metaboliques, une
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Fig.1- Mecanismes d'action de CTLA-4lors d'une interaction entre un lymphocyte T naif
(LT) et une cellule dendritique mature (CDm).

(A) L'interaction LTnaifs CDm a lieu au sein des organes Iymphoides second aires. L'activation
du LTnecessite un premier signal (1) specifique induit par la fixation du TCR au complexe
CMH: peptide presente par la CDm. Un second signal (2) apporte par l'interaction CD28/
CD86 permet d'amplifier Ie signal delivre par Ie TCR et de soutenir la phosphorylation des
proteines impliquees dans l'activation du LT. L'activation du lymphocyte Tamplifie egalement
l'expression des molecules de costimulation (CD80, CD86) par les CDm (3). A noter que
Ie signal du TCR induit un remaniement du cytosquelette d'actine et des microtubules,
aboutissant it la formation d'une synapse immunologique (IS) structurant l'interaction entre
les deux cellules. Des vesicules contenant des proteines CTLA-4 sont presentes au niveau
intracellulaire. Les proteines de CTLA-4 membranaires sont associecs it PP2A, une serine/
threonine phosphatase. Cette association inactive les deux proteines,

(B) Au cours de l'activation du LT, la phosphorylation de CTLA-4 entraine son activation.
Les voies d'action de CTLA-4 sont multiples et semblent inhiber l'activation du LT it de
nombreux niveaux. (1) Lesvesicules de CTLA-4 intracellulaires peuvent migrer dans la zone
d'interaction cellulaire et augmentent rapidement l'expression membranaire de CTLA-4 (2).
La plus forte avidite/affinite de CTLA-4 pour les ligands du CD28 favorise une competition
it la fixation de CD80/CD86. Ceci aboutit it la repression du signal transduit par CD28. (3)
Grace it sa partie intra-cytoplasrnique, CTLA-4 recrute des phosphatases (SHPl, SHP2) qui
pourraient directement interferer avec Ie niveau de phosphorylation du TCR. (4) CTLA-4
possede un domaine de fixation it la kinase PI3K, qui sequestre PI3K. II est possible que
CTLA-4 induise une voie de signalisation propre necessitant Ie recrutement de cette proteine.
PP2A est phosphorylee par la cascade d'activation et se dissocie de CTLA-4, declenchant son
activite phosphatase. Elle reprime la voie Akt/PKB. (5) Le signal transmis par CTLA-4 est
bidirectionnel et engendre une synthese d'IDO par la CDm. Cette enzyme est sccretce et
catabolise Ie tryptophane, un acide amine essentiel pour Ie LT. La consequence directe est
l'inhibition de proliferation du LT.
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proliferation, une synthese accrue d'IL- 2, une resistance a l'apoptose et la
production de nombreuses cytokines comme l'IFN-y (37) .

CTLA-4 ou CD1 52 est un e glycoproteine tr ansmembranaire de type I
appa rtenant a la superfamille des immunoglobulines. Elle est exprimee a la
surface des lymphocytes T CD4 et CD8 sous la forme d'un hornodimere de
43 kDa . Chez l'homme, Ie gene est localise sur Ie chromosome 2 et il comporte
4 exon s, L'epissage alternatif du transcript primaire peut produire une proteine
tr ansmembranaire (exons 1-4, CTLA-4) ou une form e soluble (exons 1,2, 4,
sCTLA-4). La proteine est principalement induite tardivement (48 h-72 h) au
cours de l'activation du lymphocyte T. Son induction est proportionnelle a la
for ce du signal du TCR (38). CTLA-4 et CD28 sont homologues a 30 % au
niveau proteique. Cette similitude est associee a la reconnaissance de ligands
identiques, comme les mol ecules CD80 (B7-I) et CD86 (B7-2) . CTLA-4 peut
se fixer adeux proteines de CD80/CD86 ala fois, cela lui confe re une plus forte
avidite , II a ete longtemps admis que I'affinite de CTLA-4 pour CD80 et CD86
etait plus forte que celle du CD28. Cependant de recentes donnees decrivent
une plus forte affinite entre CTLA-4 et CD80 d'une part et CD28 et CD86
d'autre part. De plu s, les profils d 'expression de ces deux ligands miment en
parti e ceux de CTLA-4 et CD28, ce qu i permet de mieux comp rendre Ie derou­
lem ent sequentiel de la signa lisation CD28/CTLA-4. En effet, CD86 est exprirne
de mani ere con stitutive sur les CPA et il est induit rapidement pour atteindre
un pic d'expression a24 h. CD80 a un e expression plus tardi ve, atteignant un
pic 48 h a72 h apres activation de la CPA (39). CTLA-4 est aussi exprimee de
man iere constitutive sur certains lymphocytes T regulateurs. Les lymphocytes T
mem oires possedent un e plus grande reserve de CTLA-4 intracellulaire, rapide­
ment adressee ala membran e secondairement adifferents signaux d'activation.
En effet, CTLA-4 est liee au cytosqu elette par des molecules adaptatrices depen­
dant des clathrines, AP- l et AP-2 (40). Lors de l'activation des lymphocytes T,
CTLA-4 est recrute dans Ie site des interac tions entre les CPA et les lymphocy­
tes T et se co-localise avec le TCR (4 1).

L'inhibition des lymphocytes T par CTLA-4 semble reposer sur des meca­
nismes complementaires (42) . Premierement, la fort e avidite de CTLA-4 pour
les recepteurs CD80 et CD86 suggere une competition ala fixation du CD28
aces memes ligands. CTLA-4 int eragit avec CD86, ce qui sequestre les ligands
potentiels du CD28. Quarante-huit a72 heures apres maturat ion des DC, CD80
est fortement induite, accentuant la sequestration et l'inhibition occasionnee.
Pourt ant ce mecanisme n'explique pas l'integralite des fon ction s de CTLA-4
observees in vivo. L'inhibition indui te par CTLA-4 peut s'etablir en l'absence de
CD28, ce qu i remet en question l'hypothese de competition ala fixation au ligand
(43) . En effet, des exper iences utili sant des lymphocytes exprima nt un CTLA-4
mutant ayant une po rtion intracytoplasmique tronquee ont demo ntre que l'ab­
sence de signalisation comprometta it la fonction de CTLA-4 in vivo (44). De
plus, les autres fonctions de CTLA-4 sont liees asa portion cytoplasmique qui
contien t de nombreux domaines de fixation pour des proteines de signalisation
(PI3K, SHP1, SHP 2 et PP2A) (45-47). Les donnees son t enco re peu detaillees et
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plusieurs modeles sont explores. La fixation de CTLA-4 ason ligand pourrait
induire le recrutement au niveau intracellulaire de phosphatases comme SHPl,
SHP2 et PP2A. Son role serait de diminuer l'etat de phosphorylation du TCR et
des LAT (Linker for Activation of T cells) apres interaction avec CTLA-4. Ainsi,
des etudes rapportent une activite phosphatase de CTLA-4 (48), mais ace jour
les proteines impliquees ne sont pas connues. D'autres travaux mettent en avant
un role de CTLA-4 en aval du signal du TCR. Ils suggerent une diminution des
proteines ERK-l/2 conduisant aune reduction de la production d'IL2 (49,50).
PP2A (Protein Phosphatase 2A), une serine/threonine phosphatase, est souvent
evoquee dans les etudes de signalisation de CTLA-4. Cette proteine trimerique
peut agir comme inhibiteur de la proteine kinase B et de Akt, deux compo­
sants majeurs de la signalisation du TCR (51, 52). Elle peut interagir, grace asa
sous-unite PP2AA, avec CTLA-4. Sous cette conformation, les deux proteines
sont inactives sur les lymphocytes T naif (53). Apres activation du signal du
TCR, PP2A est phosphorylee et se detache de CTLA-4. Les deux proteines sont
alors libres d'induire leurs signaux inhibiteurs. Enfin, CTLA-4 peut interagir
directement avec la PI3K, une kinase importante dans !'activation des lympho­
cytes T qui est recrutee par le CD28 apres engagement de CD80 ou CD86. Le
recrutement de la PI3K par CTLA-4 peut se concevoir comme une competition
avec le recrutement de la PI3K par CD28 et signifier une sequestration de cette
molecule pour compromettre la capacite de transmission du signal activateur.
Cependant, il n'est pas exelu que PI3K ait une signalisation propre dependante
de CTLA-4, mais celle-ci n'est pas connue a ce jour. Il existe ainsi une forte
correlation entre les activites CTLA-4 et CD28 permettant une fine regulation
de l'activite du lymphocyte T. Les differents mecanismes d'actions de CTLA-4
evoques sont exposes dans la figure 1.

L'engagement de CTLA-4 a egalement un effet negatif sur l'organisation des
synapses immunologiques. Les phosphatases recrutees par CTLA-4 pourraient
prevenir !'activation des molecules adaptatrices favorisant la polymerisation du
cytosquelette et la polarisation des radeaux lipidiques dans la zone d'interac­
tion membranaire entre CPA et lymphocytes T CD4. Ainsi, CTLA-4 exercerait
directement une fonction inhibitrice pour la constitution des synapses immu­
nologiques (54, 55).

CTLA-4 a d'autres fonctions decrites dans la litterature. Elle regule negati­
vement la secretion de cytokines (par inhibition de !'accumulation des facteurs
de transcription AP-l, NFAT et NF-kB dans le noyau) (56, 57). CTLA-4 peut
aussi reguler la proliferation cellulaire (la cyeline D3, CDK4 et 6 peuvent etre
inhibees) (58). Il est aussi important de noter que !'engagement de CTLA-4
par les recepteurs CD80 et CD86 n'induit pas un signal unidirectionnel. En
effet, CTLA-4 active la voie de catabolisme du tryptophane au sein de la DC
presentant CD80-CD86. Ainsi, !'engagement de CTLA-4 favorise la production
autocrine ou paracrine de !'enzyme IDO (Indole amine 2,3-DiOxygenase) par
les CPA (59). Le substrat de IDO est Ie tryptophane, un acide amine essentiel.
IDO degrade Ie tryptophane, ce qui inhibe la proliferation cellulaire et peut
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promouvoir l'apoptose. Cette propriete de CTLA-4 est particulierement inte­
ressante pour des therapies visant ainduire une tolerance.

CTLA-4 est aussi exprime constitutivement par les lymphocytes T regula­
teurs ades taux tres importants. CTLA-4 est ainsi present dans le cytoplasme
des lymphocytes T regulateurs non actives et peut etre adresse ala membrane au
decours d'une stimulation, ou lorsque ces lymphocytes regulateurs sont purifies
apartir des tumeurs (60). Des hypotheses sur le role de la proteine au sein de
cette population ont ete avancees. Notamment, les Treg CTLA-4+ pourraient
interagir directement avec les DC presents dans les OLS et stimuler la synthese
d'IDO de maniere paracrine, inhibant la reponse immunitaire (61).

Fonctions deCTLA-4

Les differentes fonctions de CTLA-4 ont ete etudiees dans un premier temps
dans des modeles in vitro. Des experiences de stimulation par anticorps ciblant
CTLA-4 ont montre une diminution de la proliferation et de la production
d'IL-2 des lymphocytes T stimules (62). Ces premieres donnees suggeraient un
role inhibiteur de CTLA-4. Par la suite, des modeles in vivode souris deficientes
en CTLA-4 ont permis de mieux comprendre le role de cette molecule dans
le systeme immunitaire. Ces souris ont un phenotype normal a la naissance,
leur thymus est de taille normale et aucune irregularite n' est observee dans
les populations lymphocytaires. Pourtant, 5-6 jours apres leur naissance, une
forte proportion de lymphocytes T actives envahit les tissus non lyrnphoides,
induisant la mort de l'animal en trois aquatre semaines. Les pathologies obser­
vees sont multiples (63). De nombreuses destructions tissulaires comprenant
des myocardites, pancreatites, lymphadenopathies et splenomegalies sont
observees. De plus, les organes lymphoides des souris deficientes en CTLA-4
contiennent dix fois plus de lymphocytes T, traduisant ainsi une proliferation
lymphocytaire excessive et incontrolee des lymphocytes. Les lymphocytes T
deficients en CTLA-4 ont un phenotype caracteristique d'un lymphocyte T
active, independamment de la sons-population observee, Leur production de
cytokines (IFN-y, IL-4, GM-CSF) est accrue. L'injection de CTLA-4-Ig chez des
souris deficientes en cette proteine permet de prevenir le developpernent de
cette proliferation lymphocytaire fatale et l'infiltration des organes. L'inhibition
de la voie CTLA-4 peut entrainer le developpement du diabete insulinodepen­
dant (DID) qui se caracterise par la generation de lymphocytes T specifiques de
proteines produites par les cellules l3 des 110ts de Langerhans du pancreas (64).
Dans le cas d'encephalomyelite auto-immune experimentale (EAE), un modele
d'etude de sclerose en plaques, l'injection de CTLA-4-Ig chez des souris apres
induction d'EAE previent le developpement de la maladie auto-immune (65).
Ces resultats conferent aCTLA-4 un role majeur dans la regulation negative de
l'activation des lymphocytes T, mais aussi dans la maintenance de I'homeostasie
lymphocytaire et le controle des lymphocytes T auto-reactifs et des maladies
auto-immunes.
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Le role de CTLA-4 chez 1'homme est etaye par l'etude de polymorphismes
genetiques de cette molecule, associes ala production de proteines d'une effica­
cite variable. Plus particulierement, certains polymorphismes engendrent une
diminution de la forme soluble de CTLA-4 et sont associes aune susceptibi­
lite augmentee de developper des maladies auto-immunes, Ueda H et al. ont
egalement rapporte la presence d'un epissage alternatif de CTLA-4 generant un
variant de la proteine dont la capacite de liaison de CD80/CD86 est alteree, Les
souris NOD surexprimant particulierernent cet epissage alternatif de CTLA­
4 ont une susceptibilite augmentee a la survenue de diabete insulinodepen­
dant (66).

Le ciblage de CTLA-4 dans des therapies immunomodulatrices fait actuelle­
ment l'objet de nombreuses etudes pour Ie traitement de certains cancers. Ainsi,
une equipe californienne (67) a pu demontrer, dans un modele murin de cancer
de la prostate (TRAMP-C2), Ie role potentiel de CTLA-4. Apres induction d'une
tumeur metastatique puis resection, deux groupes de souris ont ete generes, Un
premier groupe fut traite par un anticorps controle et un second par un anti­
corps monoclonal neutralisant CTLA-4. Le nombre de recidives metastatiques
est alors reduit de 97 a44 % avec l'anticorps anti-CTLA-4. Chez l'homme, des
etudes cliniques sont en cours et les premiers resultats ten dent aconforter les
donnees des modeles murins.

La modulation de CTLA-4 peut aussi donner lieu aune induction de tole­
rance et la creation d'un environnement favorable ala greffe de moelle osseuse
et d'organe (ceci depasse Ie sujet de cette revue).

Rationnel predlnique

L'utilisation d'anticorps neutralisant CTLA-4 dans des modeles murins permet
l'obtention de regression de metastases etablies ou la prevention de 1'apparition
de cancers dans des modeles de melanomes, de fibrosarcomes, de cancers de
la prostate (68-71). Des les annees 1999, van Elsas et al. demontrerent dans un
modele de melanome murin I'interet de 1'utilisation d'un anticorps neutrali­
sant CTLA-4 avec un objectif therapeutique (72). Ces auteurs ont etabli une
procedure vaccinale, associant un traitement par anticorps neutralisant CTLA­
4 et l'administration d'une lignee de melanorne irradiee (B16) exprimant Ie
GM-CSF. Ces auteurs demontrerent que 1'association de vaccination therapeu­
tique etait efficace et permettait l'eradication de micrometastases du melanome
murin (B16), etablies dans des souris CS7/BL6. La regression des tumeurs etait
correlee a 1'apparition d'une imrnunite memoire prevenant 1'implantation
ulterieure de ce melanome, Des symptomes auto-immuns comprenant une
depigmentation furent observes. L'efficacite de la vaccination dans Ie modele de
souris portant des metastases de B16 dependait des lymphocytes T CD8+. Au
contraire, dans un modele de vaccination preventive, l'efficacite du traitement
par anti-CTLA-4 etait independante des lymphocytes T CD8 et necessitait la
presence de lymphocytes T CD4.
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Afin de distinguer !'implication de CTLA4 dans l'immunite dependant des
lymphocytes T CD8 et CD4, Gattinoni et al. ont elabore un modele murin defi­
citaire en CTLA4,dont les lymphocytes T CD8 sont transgeniques pour un TCR
et reconnaissent un antigene nominal (pmel-l : antigene melanocytaire). Ces
souris developpent rapidement un vitiligo severe et une immunite anti-mela­
nome efficace. L'ablation des lymphocytes T CD4 (non transgeniques) altere
l'immunite antitumorale dependant des lymphocytes T CD8 et diminue l'inci­
dence des vitiligos. Ainsi, les mecanismes effecteurs des traitements neutralisant
CTLA-4 sont complexes et impliquent egalement de maniere non specifique
une augmentation des fonctions auxiliaires des lymphocytes T CD4. Ceci pour­
rait expliquer en partie le large spectre des maladies auto-immunes observees
chez les patients traites par ces strategies.

Donnees c1iniques

Ces differentes donnees furent transcrites dans la recherche clinique. La neutra­
lisation de CTLA-4 permet d'obtenir 15 a20% de reponses objectives dans les
protocoles dedies aux melanomes metastatiques (tableau IV). Deux anticorps
monoclonaux neutralisant CTLA-4 sont en cours de developpement (ipili­
mumab [MDX-OI0] et ticilimumab). Les patients traites par anticorps neutra­
lisant CTLA-4 ont presente des toxicites de grade III-IV incluant des vitiligos,
des dermatites, des nephrites, des hypophysites et des colites inflammatoires.
Plusieurs etudes rapportent une correlation entre l'efficacite therapeutique et la
survenue de symptomes auto-immuns.

Phan GQ et al. pub lierent en 2003 les resultats concernant 14 patients
porteurs de melanomes metastatiques traites par anticorps neutralisant CTLA-4
(ipilimumab) et vaccination sous-cutanee utilisant des peptides de gpl00 (73).
Quarante-trois pour cent des patients ont presente une toxicite auto-immune
de grade III ou IV associant essentiellement dermatite, enterocolite, hepatite et
syndrome hypophysaire. Ces toxicites furent reversibles par traitement en corti­
cotherapie. Le taux de reponses objectives etait de 23 % (2 reponses completes
et 1 reponse partielle). Ces resultats furent confirmes par cette equipe dans une
cohorte de 56 patients porteurs de melanome de stade IV en situation d'echap­
pement therapeutique OCO 2005). Ces 56 patients furent egalement traites par
vaccination sous-cutanee utilisant des peptides de gplOO et ipilimumab. Le taux
de reponses objectives etait de 13% incluant deux reponses completes et cinq
reponses partielles. Trente-six pour cent des patients qui presenterent des toxi­
cites auto-immunes de grade III-IV ont beneficie de reponses objectives, alors
que les auteurs ne rapportent que 5% de regressions tumorales objectives chez
les 42 patients sans symptomes auto-immuns (p = 0,008). Cette equipe a ainsi
etabli I'efficacite des strategies d'immunotherapie basee sur la neutralisation du
CTLA-4. L'obtention de manifestations auto-immunes lors de 1'utilisation de
1'ipilimumab est un facteur predictif de son efficacite. La regression spontanee
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Tableau IV - Principaux essais cliniques bases sur la neutralisation de CTLA-4.

Auteurs Tumeurs Patients Traitement RO RC Ref.

Phan GQ eta!. Melanorne 14
Vaccination avec peptide

21% 14 % 73
& anti-CTLA-4

Melanome

Beck KE eta!.
et

Anti-CTLA4
Carcinome

198 14 % 0% 75

renal

Ribas A eta!. Melanorne 29 Anti-CTLA4 14 % 7% 76

Marker AV et a!. Melanome 24 IL2 & anti-CTLA4, 3 mg/kg 22 % 12,40 % 77

de ces toxicites a justifie un plus ample developpement dinique de cette mole­
cule dans cette pathologie sans ressource therapeutique.

Dans une autre etude, 19 patients operes de maniere radicale pour des mela­
nomes de stade III ou IV ont ete traites par vaccination peptidique (gp100 et
MARTI) et ipilimumab (74). L'anticorps anti-CTLA-4 fut adrninistre selon une
escalade de doses, toutes les quatre semaines pendant six mois puis toutes les
douze semaines pendant six mois supplementaires. Dans cette configuration, la
dose maximale toleree est de 1 mg/kg. Huit patients ont presente des dermatites
ou enterocolites de grade III-IV. Trois de ces patients recidiverent. Al'inverse, 9
des 11 patients n'ayant pas subi de toxicite auto-immune recidiverent.

Une recente revue de 198 patients traites par ipilimumab pour des mela­
nomes metastatiques ou des carcinomes renaux a confirme l'efficacite dinique
de cette molecule avec un taux de reponse objective de 14% sur cette large
cohorte de patients. La toxicite principale fut une enterocolite survenant chez
21 % des patients et consistant en des episodes de diarrhees de grade III et IV.
Les biopsies digestives ont revele la presence d'un infiltrat lymphocytaire de la
muqueuse digestive. Ces symptomes furent sensibles ala corticotherapie pour
la majorite des patients. Neanmoins, cinq patients subirent une colectomie
secondairement a une perforation digestive. Cinq autres patients ayant deve­
loppe des enterocolites resistant a la corticotherapie furent traites avec succes
par anticorps neutralisant Ie TNF-a. Les auteurs n'ont pas observe d'interfe­
renee entre Ie traitement par corticoides et l'efficacite dinique (75). Le taux
de reponses objectives etait de 36 % et de 35 % pour les patients porteurs de
melanornes ou de cancers du rein et ayant presente des colites inflammatoires.
En l'absence de manifestations auto-immunes, les taux de reponses objectives
furent respectivement de 11% et 2% chez ces patients.

Un second anticorps neutralisant CTLA-4 fut developpe (ticilimumab).
Trente-quatre patients porteurs de melanornes metastatiques, 4 patients
porteurs de cancers du rein et 1 patient porteur d'un adenocarcinome colique
furent indus dans une premiere etude de phase I evaluant l'interet d'un traite­
ment par ticilimumab seul (76). Une dose maximale de 15 mg/kg fut adrninis-
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tree. Ce traitement fut egalement associe ades manifestations auto-imrnunes de
type colites inflammatoires, vitiligos, dermatites, panhypopituitarisme, hypo­
thyroidie. Les auteurs rapporterent deux reponses completes et deux reponses
partielles durables (25 et 26 mois). Ces reponses furent observees majoritai­
rement pour Ie palier de dose superieure, suggerant un effet dose pour cette
molecule, aconsiderer pour la realisation des prochains essais therapeutiques.

Une autre approche therapeutique a egalement consiste en l'association
de la neutralisation du CTLA-4 et d'un traitement par IL-2 (77). Trente-six
patients porteurs de melanomes metastatiques furent ainsi traites par IL-2
(720000 Ul/S h, IV pour un maximum de 15 injections) et par ipilimumab.
Trois patients beneficierent de reponses completes et les auteurs noterent cinq
reponses partielles, soit un taux de reponse objective de 22 %. Quatorze pour
cent des patients ont developpe des symptomes auto-imrnuns, principale­
ment a type de colite inflammatoire. Cette etude montre que I'association de
l'interleukine 2 et de la neutralisation du CTLA-4 est faisable. Neanmoins, les
resultats cliniques n'indiquent pas une synergie entre ces deux molecules et
n'incitent pas ala poursuite de ce developpement,

tecons issues du suivi immunologique des patients

Les differents protocoles evaluant l'interet de l'ipilimumab ou du ticilimumab
pour la neutralisation du CTLA-4 furent associes a un suivi biologique des
reponses immunitaires. Le CTLA-4 etant exprime sur les lymphocytes T actives
et de maniere constitutive sur les lymphocytes T regulateurs, deux effets biolo­
giques principaux pouvaient etre attendus. Les donnees precliniques suggerent
que I'inhibition de CTLA-4 abaisse le seuil d'activation des lymphocytes T CD4
et T CD8. Un deuxieme effet potentiellement envisageable est la depletion des
lymphocytes T regulateurs, ce qui est suggere par la survenue de colites inflam­
matoires habituellement observees lorsque ces lymphocytes regulateurs sont
deficients (IPEX, Powrie).

Maker et al.ont evalue les reponses immunes d'une cohorte de patients traites
par ipilimumab (78). L'inhibition de CTLA-4 chez ces patients n'a pas affecte le
nombre ou les fonctions des lymphocytes T regulateurs CD4+CD25+POXP3+.
A l'inverse, I'expression de marqueurs d' activation comme HLA-DR etait
augmentee, suggerant que I'effet principal de cette molecule est de potentialiser
l'activation des lymphocytes T effecteurs.

Reuben et al. ont effectue une analyse similaire dans une cohorte de patients
traites par ticilimumab (79). Ces auteurs suggerent que les patients benefi­
ciant d'une activite therapeutique du ticilimumab ont un taux de lymphocy­
tes T regulateurs et une production d'IL-lO qui diminuent sous traitement. Les
lymphocytes T conventionnels de ces patients ont une capacite de production
d'IL-2 augmentee. Ainsi, ces resultats restent preliminaires et la recherche de
biomarqueurs associes al'efficacite de ces traitements do it constituer un enjeu
majeur des protocoles en cours de realisation.
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Une autre perspective interessante provient de l'amelioration des modeles
pre-cliniques utilisables pour la selection des anticorps therapeutiques neutra­
lisant Ie CTLA-4. Cette approche pourrait permettre d'amener au stade de la
recherche clinique des anticorps inhibant CTLA-4 et pourvu d'un meilleur
index therapeutique. En effet, Lute et al. ont produit des souris dont la molecule
CTLA-4 fut partiellement humanisee (80). Dans ce contexte, CTLA-4 reste fonc­
tionnel chez ces souris, mais peut etre reconnu et neutralise par des anticorps
ciblant CTLA-4 humain. Plusieurs anticorps neutralisant CTLA-4 furent ainsi
developpes et analyses pour leur toxicite et efficacite clinique dans ce modele.
Ces auteurs ont dernontre que certains de ces anticorps peuvent prevenir la
croissance de melanomes sans engendrer de reponses auto-immunes clinique­
ment significative.

Conclusion

Les strategies d'immunomodulation du systeme immunitaire font maintenant
partie de l'arsenal therapeutique de l'oncologie medicale. Une stimulation
excessivedu systeme immunitaire n'est pas sans risque pour Ie patient (voir les
reactions auto-immunes associees au traitement par anticorps anti-CTLA-4).
Ces complications peuvent etre reduites en developpant des modeles preclini­
ques adequats, mais aussi en assurant un suivi biologique approprie des patients
traites par biotherapie. Les reactions auto-immunes semblent moins problema­
tiques avec l'utilisation des ligands de TLR sur la base des etudes realisees et
aussi peut-etre de l'utilisation locale de certains ligands (imiquimod). L'autre
interet des ligands de TLR est leur effet direct sur les cellules tumorales. L'effi­
cacite clinique correlee al'utilisation d'anticorps neutralisant CTLA-4 suggere
egalement que les traitements interferant avec la tolerance immunologique (a
l'echelle cellulaire ou moleculaire) sont un prealable important au developpe­
ment des strategies d'immunotherapie anti-tumorale.
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Jean-Yves Blay

Nous sommes desormais dans l'ere des therapeutiques ciblees du cancer. Les
succes therapeutiques enregistres aune vitesse impressionnante dans les tumeurs
les plus frequentes (adenocarcinornes du sein, bronchiques, colorectaux, pros­
tatiques ... ) comme dans les tumeurs rares (sarcomes, leucemies ... ) montrent
la validite de l'approche qui consiste a « traiter les anomalies genetiques des
cellules tumorales », Des limites sont egalement evidentes : nous ne disposons
actuellement du traitement que de quelques familles, certes importantes, d' on­
cogenes, la famille HER, la famille KIT-PDGFR, la famille des recepteurs du
VEGF, la famille Abl. De nombreux autres recepteurs jouent un role important
en oncogenese et sont les cibles actuellement evaluees dans les programmes de
recherche precliniques et cliniques, IGFR, RET, Akt, src, FAK...

On voit ainsi se dessiner les trois pro chaines etapes qui auront pour but
essentiel de poursuivre et d'optimiser Ie developpernent de cette classe de medi­
caments.

1. La caracterisation des alterations genetiques et epigenetiques des cellules
tumorales. Les therapeutiques ciblees sur des anomalies moleculaires causales,
directement responsables de la transformation neoplasique, par exemple l'ima­
tinib pour les leucemies myeloides chroniques, donnent en general un taux de
reponse eleve en monotherapie ; les therapeutiques ciblees sur des anomalies
moleculaires plus tardives, qui contribuent ala progression tumorale, mais qui
ne constituent pas l'etape initiale de la transformation, par exemple Ie tras­
tuzumab pour l'adenocarcinome du sein avec amplication de HER2, donnent
des taux de reponse limites en monotherapie, mais ont une activite antitumo­
rale additive avec la chimiotherapie dans les modeles actuellement disponibles ;
enfin les therapeutiques ciblees sur des cibles moleculaires qui ne jouent pas un
role direct dans la transformation n'ont en general pas ou tres peu d'activite
anti-tumorale en clinique.

nfaut done developper de larges programmes de caracterisation des anoma­
lies genetiques precoces et tardives contribuant ala progression tumorale. Les
outils seront bientot disponibles qui permettront l'analyse a un cout raison­
nable du genome des cellules tumorales. Une nouvelle nosologie en decoulera,
avec des implications therapeutiques imrnediates.
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2. La comprehension desmecanismesde resistance aux traitements.Ce chapitre
devra comprendre une reevaluation en profondeur de nos criteres de reponse,
une integration du concept de resistance clonale y compris dans les cellules
tumorales avec des modifications profondes des paradigmes de traitement
des affections neoplasiques, comme par exemple Ie maintien de l'administra­
tion des medicaments ala phase de progression lorsque la majorite des clones
demeure sensible, l'etude de rotation des therapeutiques ciblees, 1'analyse de
combinaisons de therapeutiques avec des modes d'actions synergiques bases
sur l'evolution de la biologie de la tumeur. lei encore, le suivi moleculaire des
tumeurs en cours de traitement sera un outil essentiel pour permettre 1'adap­
tation du traitement.

3.Ledeveloppementde nouveaux concepts pour traiter lesconsequences biolo­
giques de la perte des genes suppresseurs de tumeurs, des evenements geneti­
ques tres frequents voire predominant dans l'oncogenese de certains modeles
de tumeurs epitheliales : les therapeutiques ciblees actuelles bloquent des
proteines activees dans les cellules tumorales. Le remplacement therapeutique
d'une proteine (et de son activite) manquante pose des problemes actuellement
non resolus, merne si certaines pistes existent (traitement des cibles secondaires,
exploitation de la susceptibilite specifique aux cytotoxiques conferee par la perte
du gene suppresseur de tumeur).

En 2008,nous ne sommes qu'au debut du developpement des therapeutiques
ciblees du cancer.
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