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RESUME : Toute la stratégie de traitement systémique a changé
depuis I’identification des cibles spécifiques en oncologie. Dans
le cancer du sein on cherche actuellement 2 cibles spécifiques
qui influencent le traitement: les récepteurs hormonaux et la
surexpression du HER2. Le trastuzumab, un anticorps mono-
clonal, est le seul traitement ciblé antiHER2 actuellement
enregistré en Belgique. L’association du trastuzumab avec une
chimiothérapie classique est devenu le traitement adjuvant
standard du cancer du sein précoce surexprimant le HER2.
D’autres médicaments antiHER?2 sont actuellement a I’étude.
L’angiogenése est une autre cible thérapeutique potentielle. Le
CHU de Liege, en tant que centre de référence dans le traite-
ment des tumeurs solides, participe a de nombreuses études
internationales pour valider ces nouvelles approches. Ceci nous
oblige a répondre a des critéres de qualité de soins tres élevés
et donne aux patientes un acces gratuit a des médicaments de
derniére génération.
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INTRODUCTION

Les progrés en oncologie médicale ces der-

niéres années sont essentiellement en rapport

avec le développement de thérapeutiques molé-
culaires ciblées (1).

Désormais, le sous-type d’une tumeur, défini

par des altérations moléculaires spécifiques, doit

étre identifié pour prédire une réponse favorable
au traitement.

L’usage des thérapeutiques ciblées n’est pas

réellement une nouveauté dans le traitement du

cancer du sein; en effet, depuis des décennies, le

tamoxiféne est employé comme agent bloqueur

d’une cible spécifique: le récepteur aux cestro-

genes. Jusqu’il y a une dizaine d’années, il était

recommandé d’utiliser le tamoxiféne chez tou-

tes les patientes ménopausées atteintes de cancer

du sein; a I’heure actuelle, il est bien admis que
ce traitement est totalement inefficace lorsque
la tumeur n’exprime pas les récepteurs hormo-
naux. Toute la stratégie de traitement systémi-
que a changé depuis 1’identification des cibles
spécifiques. Effectivement, les recommanda-
tions actuelles se basent sur la présence ou 1’ab-
sence de cibles. On individualise ainsi beaucoup
mieux ’approche thérapeutique. Dans le cadre
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du cancer du sein, on recherche deux facteurs
prédictifs de réponse : la présence de récepteurs
hormonaux (tumeurs hormonosensibles) et la
surexpression du HER2 (=cerbB2). Cette der-
niere est prédictive d’une réponse au trastuzumab
et aux autres traitements en voie de développe-
ment visant ce récepteur. On a d’abord observé
que la surexpression du HER2 est un facteur de
mauvais pronostic (2). Ensuite, un médicament
efficace a été mis au point, en préclinique, puis,
en clinique. Lorsque aucune de ces cibles n’est
présente, tumeurs n’exprimant les récepteurs ni
aux hormones, ni au HER2, on parle de cancers
«triple négatifs».

Cet article concerne les médicaments qui
ciblent le HER2 ou I’angiogenése. D’autres nou-
velles voies thérapeutiques sont explorées dans
le cadre d’¢études cliniques, mais les résultats
sont trop préliminaires dans le contexte du can-
cer du sein pour justifier que nous les abordions
dans cet article.

HER2

L’oncogene HER2 est un géne codant pour
une protéine membranaire de la famille des
récepteurs aux EGF (Epidermal Growth Factor);
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ceux-ci sont au nombre de quatre. La diméri-
sation de ce récepteur avec un autre récepteur
de la famille des EGF (surtout avec HER3)
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entraine une cascade d’événements (activation
de signaux intratumoraux) qui aboutit a la sti-
mulation, notamment, de la prolifération tumo-
rale. Deux techniques sont validées pour mettre
en évidence une surexpression du HER2, mais
seule la technique d’hybridation in situ par fluo-
rescence (FISH) est acceptée par I’'INAMI pour
obtenir le remboursement du trastuzumab. La
technique FISH mesure directement I’amplifi-
cation du géne au niveau de la tumeur. L’autre
technique d’immunohistochimie utilise un anti-
corps marqué dirigé contre les récepteurs HER2
membranaires des cellules tumorales.

TRASTUZUMAB

Le trastuzumab, un anticorps monoclonal, est
le seul traitement ciblé antiHER?2 enregistré en
Belgique. Ces nouveaux traitements présentent
des toxicités spécifiques. Fiévre et/ou frissons
peuvent apparaitre a la premiére perfusion, mais
ces problémes décroissent habituellement trés
rapidement au fur et & mesure des cycles de per-
fusion. Dyspnée, hypotension, bronchospasme,
détresse respiratoire et choc anaphylactique sont
beaucoup plus rares. La toxicité cardiaque est un
effet secondaire important a connaitre. En effet,
une réduction de la fraction d’¢jection et des cas
d’insuffisance cardiaque congestive avec dysp-
née peuvent étre observés. Une surveillance de
la fonction cardiaque pendant le traitement par
trastuzumab est ainsi indispensable. Durant la
premiére année de traitement, il est recommandé
de contrdler la fraction d’¢jection du ventricule
gauche tous les 3 mois. Les traitements ciblés,
bien que plus spécifiques, exposent les patientes
a de potentielles toxicités graves comme avec
la chimiothérapie classique; cependant, le type
de toxicité observé est différent. Malheureuse-
ment, méme en présence de la cible, beaucoup
de patientes ne vont pas présenter de réponse
objective. En situation métastatique, apres échec
des chimiothérapies dites «traditionnellesy, les
taux de réponse sont de 1’ordre de 11-15% (3,
4) alors qu’en premiére intention, ces taux attei-
gnent 34% de réponse (5). Ils atteignent 55-65%
si on réalise des associations avec des chimio-
thérapies telles que le cisplatine, les taxanes, la
gemcitabine et la vinorelbine (6-9). Il est donc
important de mieux comprendre les mécanismes
de résistance au trastuzumab et aux autres traite-
ments ciblés actuellement en cours de dévelop-
pement. En situation adjuvante, le trastuzumab,
en combinaison avec une chimiothérapie, amé-
liore le taux de survie sans récidive et le taux de
survie globale; ceci, comparé a la méme chimio-
thérapie administrée seule (10-12). L’association
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du trastuzumab avec une chimiothérapie clas-
sique est ainsi devenue le traitement adjuvant
standard du cancer du sein précoce surexprimant
le HER2.

AUTRES TRAITEMENTS ANTIHER?2

Le lapatinib est un inhibiteur de la tyrosine
kinase, réversible et spécifique des récepteurs
HERI1 et HER2. Les résultats thérapeutiques
dans le cancer du sein semblent cependant étre
exclusivement en rapport avec une inhibition des
récepteurs HER2. Depuis décembre 2006, ce
médicament est accessible en association avec la
capecitabine; ceci, dans le cadre d’une étude de
phase 4 en attendant un remboursement éventuel
au plus tot en 2008. Une étude randomisée de
phase 3 a démontré la supériorité de cette stra-
tégie par rapport a un traitement par capecita-
bine chez des patientes en progression tumorale
apres traitement par trastuzumab, anthracyclines
et taxanes (13). L’intérét par rapport au trastuzu-
mab est que le lapatinib peut étre administré par
voie orale. Il présente également 1’avantage de
diffuser au niveau du systéme nerveux central;
en effet, ces patientes développent souvent des
métastases cérébrales.

Des recherches avec d’autres médicaments
sont en cours. Il existe une activation des deux
voies de signalisation intracellulaires PI3K/
AKT et Ras/MAPK dans les cellules tumorales
surexprimant le cerbB2. On peut ainsi également
inhiber la prolifération cellulaire par des traite-
ments agissant au niveau de ces voies de signa-
lisation intracellulaire. Les inhibiteurs de mTOR
(mammalian Target of Rapamycin) comme le
RADOO1 (everolimus) agissent sur la voie PI3K
et sont donc une piste intéressante pour déve-
lopper de nouvelles stratégies thérapeutiques.
Nous étudions actuellement, dans le cadre d’une
étude de phase 1B au CHU, 1’association vino-
relbine-trastuzumab-RADOO1 chez des patientes
ayant présenté une progression tumorale aprés
traitement par trastuzumab, anthracyclines et
taxanes.

ANTIANGIOGENIQUES

La croissance rapide d’un cancer dépend du
développement de nouveaux vaisseaux sanguins
(angiogenese) qui apportent les éléments nutri-
tifs aux cellules tumorales. L’angiogenése est
aujourd’hui une importante cible thérapeutique
potentielle évaluée dans de nombreuses études
cliniques. La stratégie antiangiogénique en asso-
ciation avec une chimiothérapie posséde plu-
sieurs avantages par rapport a la chimiothérapie



G. JERUSALEM ET COLL.

classique utilisée seule. Les cellules de 1’endo-
thélium ne présentent pas de résistance naturelle
ou acquise aux agents antiangiogéniques. De
plus, I’angiogenése n’est pas un processus spé-
cifique de certaines tumeurs et, par conséquent,
un méme agent est potentiellement efficace dans
plusieurs types de tumeurs. Enfin, une activité
synergique entre une chimiothérapie et une stra-
tégie antiangiogénique a été observée in vitro.

Certains médiateurs de I’angiogenése ont été
identifiés: Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGFs) et Fibroblast Growth Factor (FGFs).
Les VEGFs sont particuliérement reconnus
comme cibles thérapeutiques, car ils jouent
un réle clé dans plusieurs phases du processus
d’angiogenéese. Les traitements peuvent étre des
anticorps administrés en intraveineux ciblant le
VEGF (anticorps anti-VEGF) ou le récepteur
extramembranaire du VEGF (anticorps antiré-
cepteur du VEGF). Une alternative consiste en
une inhibition intracellulaire des récepteurs de la
tyrosine kinase par un médicament oral (anti-ty-
rosine kinases). Les résultats thérapeutiques en
premicre ligne métastatique sont significative-
ment améliorés dans le cancer du sein lorsqu’on
ajoute le bevacizumab, anticorps anti-VEGF-A,
a une chimiothérapie standard (14). Le temps
jusqu’a progression de la maladie est augmenté
de 6.1 a 11.4 mois. Le bevacizumab est actuelle-
ment le seul agent antiangiogénique commercia-
lisé dans le traitement du cancer du sein.

L’angiogenése est fortement activée dans les
tumeurs mammaires surexprimant le cerbB2.
Des études précliniques suggerent que 1’am-
plification de HER2 et une augmentation de
I’expression de VEGF sont souvent liées (15).
Le bénéfice potentiel est donc particulierement
important dans ce sous-type de cancer du sein
reconnu comme spécialement agressif. C’est
ainsi qu’une large étude internationale (BETH)
va essayer de prouver que le bevacizumab, en
association avec le trastuzumab et une chimio-
thérapie classique améliore les résultats dans le
traitement adjuvant du cancer du sein surexpri-
mant le cerbB2.

Dans notre service, 3 études sont en cours ou
en voie d’activation. Elles évaluent le bénéfice

Si vous souhaitez des renseignements concernant les
études actuellement en cours, n’hésitez pas a contacter
directement le Docteur Jerusalem (de préférence par
Email : g.jerusalem@chu.ulg.ac.be ou par téléphone via
la centrale du CHU 04/3667111) ou, en son absence, un
des co-investigateurs, co-auteur de cette publication.

d’une stratégie antiangiogénique en association
avec des chimiothérapies classiques dans le trai-
tement du cancer du sein métastatique en pre-
miere ou deuxiéme ligne de traitement.

La participation a un essai thérapeutique est
pour le moment la seule possibilité d’obtenir un
acces gratuit a ces traitements antiangiogéniques
pour nos patientes. Le colt du bevacizumab, non
remboursé en Belgique, est de 1’ordre de 80.000
Euros par an.

IMPORTANCE DES ESSAIS CLINIQUES

L’introduction des traitements ciblés en onco-
logie a entrainé une explosion des cofts phar-
maceutiques. Le trastuzumab est remboursé en
Belgique dans le traitement adjuvant du can-
cer du sein surexprimant le HER2 uniquement
depuis juin 2007. Pour offrir dés aujourd’hui,
les meilleures possibilités thérapeutiques a nos
patientes, il est indispensable de participer a des
essais cliniques internationaux qui permettent
I’acces gratuit a des médicaments de dernicre
génération. Le CHU de Liége, en tant que cen-
tre de référence dans le traitement des tumeurs
solides, participe a un nombre trés important
d’études internationales, ceci nous obligeant a
répondre a des critéres de qualité de soins trés
¢élevés.
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