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5-FU :
ACP :
ADP :
AMM :
Bcl-2:
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kDa:
KDR:
KO:
KRAS :
MAP Kkinase:
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NO:
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PAI :
PDGF:

5-Fluoro Uracile

Analyse en Composante Principale
Adenosine Di-Phosphate
Autorisation de Mise sur le Marché
B-cell lymphoma-2

basic FGF

Cancer ColoRectal metastatique
Cellule Endothéliale

Chromosomic Instability
Chemokine CC motif

Chemokine CC motif Receptor 4
DiAcylGlycerol

Epidermal Growth Factor
endothelial Nitric Oxide Synthase
Focal Adhesion Kinase

Fibroblast Growth Factor

FGF Binding-Protein

Fetal liver kinase-1

Fms-like tyrosine kinase-1
Granulocyte-Macrophage Colony-growth Factor
Héparane Sulfate ProtéoGlycane
Hypoxia Inducible Factor
Intussusceptive arborization
Immunoglobuline G

kiloDalton

Kinase insert Domaincontaining Receptor
Knock-Out

Kirsten RAt Sarcoma virus
Mitogen-Activated Protein kinase
Membrane basale

Matrix MetalloProteinase

Memorial Sloan Kettering Cancer Center 4
mammalian Target Of Rapamycin
Oxyde Nitrigue

NeuRoPiline
Inhibiteur du Plasminogene
Platelet-Derived Growth Factor
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PI3K: Phosphatidylinositol 3-Kinase

PIGF: Placenta Growth Factor

PKB = AKT: Protein Kinase B

PKC: Protein Kinase C

PLC: PhospholLipase C

SDF-1: Stromal-Derived Factor-1

SHB: Src Homology 2 domain containing adaptor protein B
TAF: Tumor Angiogenic Factor

TGF: Transforming Growth Factor

TNF : Tumor Necrosis Factor

t-PA: Activateur tissulaire du Plasminogéne
TSP-1: ThromboSPondine-1

u-PA: Urokinase-Plasminogen Activator

UTR: UnTranslated Region

VE: Vascular endothelial

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor

VEGFR: Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
VPF: Vascular Permeability Factor
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L’angiogenése normale et tumorale est controlée par la famille des facteurs de
croissance endothéliaux (VEGF), puis I'activation de la voie de transduction. Il existe
cing membres de la famille des VEGF : le VEGF-A et ses quatre isoformes, le facteur
de croissance placentaire (P1GF), VEGF-B, VEGF-C et VEGF-D. Ces ligands se lient
avec des spécificités variables a trois récepteurs transmembranaires a activité
tyrosine kinase (VEGF-R1, VEGF-R2, VEGF-R3) qui deviennent activés apres
dimérisation. lls entrainent, via une cascade de signalisation impliquant la voie MAP
kinase et la phospholipase-Cy, une prolifération endothéliale et majorent la mobilité
des cellules endothéliales, la perméabilité des vaisseaux existants et la formation de
néovaisseaux [1]. Bévacizumab est un anticorps monoclonal humanisé, IgG1. Il lie et
neutralise toutes les isoformes de VEGF en se liant a un épitrope distinct du site de
liaison au récepteur. Une expérience préclinique considérable a validé son activité
antitumorale, maintenant établie et confirmée chez I’lhomme par de grands essais
randomisés [2]. La dose utilisée varie de 2,5 mg/kg par semaine a 5 mg/kg par
semaine (ou I’équivalent en dose intensité toutes les deux ou trois semaines). Les
doses différentes indiquées dans les différentes tumeurs sont plus fondées sur les
études cliniques que sur une base pharmacologique. Bévacizumab associé a une
chimiothérapie comportant une fluoropyrimidine augmente la survie des cancers
colorectaux métastatiques (CCRm) [3].

Les essais cliniques d'autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que
certaines études de la surveillance post commercialisation du bévacizumab ont
révélé de nombreux effets indésirables spécifiques (Els) et communs a cet agent, la
majorité étant considérée comme légers a modérés et généralement gérables.
Cependant, il y a des événements rares qui sont plus graves et qui peuvent mettre la
vie en danger [4].

L'objectif de notre étude est de déterminer, chez les patients atteints de CCRm
recevant le bevacizumab, la prévalence des Els de cette thérapie ciblée et d'identifier

les facteurs de risque associés a la survenue de chaque Els.
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. L’angiogenese

1. Définition

Comme tous les tissus normaux, les tumeurs ont besoin d’oxygene et de
nutriments mais également d’évacuer les déchets métaboliques et le dioxyde de
carbone pour se développer. Ces besoins sont assurés par la néo-vascularisation
tumorale formée par un processus appelé I'angiogenése. Par définition,
I’angiogenese est la formation de nouveaux vaisseaux sanguins a partir de
I’endothélium vasculaire préexistant. La formation de nouveaux vaisseaux est
critique pour les tissus en croissance et la réparation tissulaire. Il n’est donc pas
surprenant que des altérations structurales ou fonctionnelles des vaisseaux
entrainent de nombreuses pathologies. Ce réseau vasculaire permet de nourrir tous
les tissus. L’angiogenése est donc naturellement indispensable au cours du

développement embryonnaire [5].

2. L’angiogenese physiologique

Au cours de I’embryogenése, le développement vasculaire est initié grace a
I’émergence de précurseurs de cellules endothéliales, les angioblastes qui se
regroupent pour former les premiers vaisseaux sanguins (mécanisme appelé
vasculogenese) [6]. Un bourgeonnement a partir de ces vaisseaux sanguins
préexistants (mécanisme appelé angiogenése) permet de créer un réseau organisé
en artéres et en veines [7]. Enfin, en fonction du type de vaisseaux, le recrutement
des péricytes et autres cellules musculaires lisses favorise I'intégrité vasculaire. Il
permet de stabiliser le réseau vasculaire, de réguler le flux sanguin et la perfusion
tissulaire (mécanisme appelé artériogenese) [8]. Chez I’adulte, les vaisseaux

sanguins sont quiescent et ne nécessitent que tres rarement la formation de
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nouvelles ramifications. Cependant, ils conservent la capacité de répondre a des
signaux angiogéniques. Les cellules endothéliales sont parmi les cellules a durée de
vie la plus longue, en dehors des cellules du systéme nerveux et seulement une
cellule endothéliale sur 10000 est en cours de division [9]. L’angiogenése permet
I’extension du réseau vasculaire a partir des vaisseaux préexistants [10]. Attirées par
des signaux pro-angiogéniques, les cellules endothéliales deviennent motiles et
invasives et créent des extensions (Figure 1). Ces cellules appelées « tip cells »
permettent de guider la formation de nouvelles ramifications. Elles sont suivies par
les cellules voisines ou « stalk cells » qui proliferent pour allonger et créer la lumiere
de ce nouveau vaisseau en formation. Le recrutement des cellules murales, la mise
en place de la membrane basale et I’activation de la circulation sanguine, stabilise
les nouvelles connections. Quand les sighaux angiogéniques sont éteints, la
formation de nouveaux vaisseaux s’arréte et I’état de quiescence est rétabli. Chez
I’adulte, I'angiogenése est réactivée de facon transitoire pour répondre a des
besoins physiologiques comme la cicatrisation et les cycles menstruels chez la
femme [11]. Bien qu’en quiescence, les vaisseaux sanguins conservent la capacité de
répondre a différents stimuli, comme par exemple I’hypoxie. L’angiogenése est un
processus extrémement régulé. Du fait de son réle majeur, tout dysfonctionnement
entraine le développement ou I’'amplification de nombreuses pathologies. Un défaut
d’angiogenese entraine une ischémie tissulaire impliquée dans des problémes
cardiaques et les maladies neuro-dégénératives. A I’inverse, une croissance
vasculaire anormale et excessive est impliquée dans les désordres inflammatoires,
I’'obésité, les probléemes oculaires comme la Dégénérescence Maculaire Liée a I’Age
(ou DMLA qui est la premiére cause de cécité chez les personnes ageées) et dans les

cancers.
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Perte de jonctions cellulaire (VE-cadhérine)
Remodelage de la matrice (MMPs)

Formation de la « Tip cell »
(VEGFR-2, NRP1, DIlI4, HIF-1, MMPs)

: l Facteurs angiogéniques
N (VEGF, Ang-2, FGF-2, Chimiokines)

\ Detachement des péricytes
(Ang-2)

' Permeabilité et vasodilatation
« Switch Angiogénique » (VEGF)

Formation de la lumiére (VE-Cadhérine, VEGF)
Recrutement de pericytes
h (PDGF-B, ANG-1, FGF, NOTCH)

Guidage par la « tip cell »
(Intégrines, Semaphorines)

Libération de facteurs
angiogeniques a partir
/ de la MEC (VEGF, FGF)

(\

( ECM
Elongation

Elongation (VEGFR-1. o rutement de cellules Bourgeonnement

DICATE . myéeloides (Ang-2, PIGF, du vaisseau voisin
PIGF, FGF) CXCL12)

Maintien des vaisseaux
(VEGF, Ang-1, FGF, NOTCH)

] Formation des jonctions /
/ (VE-Cadheérine, Ang-1)

Retour a un
état de
quiescence

4 . ) Maturation des
Formation de la péricytes

membrane basale (yEGF, NOTCH, Ang-1, PDGFR)

Figure 1 : Les étapes clés et les principaux acteurs de I’angiogenése physiologique

[10].

a) La stimulation par les facteurs angiogéniques et la dégradation de la matrice extracellulaire (MEC)
permet la sélection de la « tip cell » et I'initiation du bourgeonnement vasculaire. b) La « tip cell »
migre en fonction des signaux angiogéniques et les « stalk cells » voisines proliférent pour permettre
I’élongation et la formation de la lumiére. Ces cellules recrutent des péricytes pour stabiliser les
vaisseaux en formation. c) La jonction avec les ramifications voisines permet le retour a un état de
guiescence. Apres maturation vasculaire un flux sanguin fonctionnel est mis en place.
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3. L’angiogenése tumorale [5]

L’angiogenése est un processus essentiel au développement tumoral. Ce
meécanisme fait parti des caractéristiques principales des cellules cancéreuses et des
tumeurs décrites par Hanahan et Weinberg [9,12]. Ces caractéristiques permettent
de définir et d’organiser ce processus complexe qu’est le développement tumoral
(Figure 2). Cela comprend une activation continue des signaux de prolifération, une
insensibilité aux processus inhibant la croissance cellulaire, une résistance a la mort
cellulaire, une immortalité réplicative, une activation des processus d’invasion et de
formation de métastases et donc une induction de I’'angiogenése. Sur ces
mécanismes majeurs sont venus se greffer d’autres parameétres importants comme
I'instabilité génétique et I'inflammation. L’avancée des connaissances en
cancérologie a permis d’ajouter deux caractéristiques essentielles a la croissance et
la progression tumorale que sont la modification du métabolisme énergétique des
cellules et I’échappement a la reconnaissance par le systeme immunitaire. Au dela
des cellules tumorales, les tumeurs possédent un autre niveau de complexité. En
effet, la tumeur recrute des cellules normales qui forment le microenvironnement

tumoral et favorisent la croissance tumorale et la dissémination métastatique.
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Maintien des Echappement aux
signaux suppresseurs de
proliferatifs croissance

Derégulation du Eviter la
Métabolisme destruction
cellulaire immunitaire

Résistance a la fermettrle.
mort cellulaire I Immnrts_ahte
réplicative
Instabilite
génomique et Inflammation
mutations pro-tumorale
Induction de Activation des
I'angiogenése processus invasifs et
metastatiques

Figure 2 : L’angiogenese, une des caractéristiques principales des cancers [12].

Ce schéma met en évidence les capacités acquises par les cellules
cancéreuses. Ces caractéristiques des cellules tumorales sont essentielles pour
favoriser la croissance et la progression tumorale ainsi que la dissémination
métastatique. Parmi ces caractéristiques, l’'induction de I’angiogenése est un

prérequis au développement tumoral.
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4. Le mécanisme de I’angiogenéese

Les cellules tumorales sécrétent des facteurs de croissance qui activent la
prolifération et la migration des cellules endothéliales et permettent Ila
morphogenese capillaire. Une tumeur ne peut pas se développer au dela de
quelques millimétres cubes si elle n’est pas vascularisée. Elle secréete des facteurs
pro-angiogéniques afin d’induire sa propre vascularisation. Cette néo-
vascularisation favorise son développement et sa dissémination [13-16].
L’angiogenese est donc un processus essentiel a la progression tumorale. Dans
plusieurs cancers, la densité de vaisseaux intra-tumoraux est associée a la
formation de métastases et a la survie des patients [17-20]. L’angiogenéese tumorale
est orchestrée par une grande variété d’activateurs et d’inhibiteurs. Un déséquilibre
de cette balance en faveur des facteurs pro angiogéniques est indispensable pour

passer d’'un état de quiescence a un état angiogénique. C’est le « switch

angiogénique » (Figure 3).
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1 Phase de dormance tumorale f; :‘_, Cellule normale

2 Detachement des pericytes
et dilatation des vaisseaux (@ Cellule tumorale
Phase angiogénique et s

3 bourgeonnement vasculaire Cellule en division

a Formation et maturation @ Cellule apoptotigue
de nouveaux vaisseaux ou necrotique

5 Vascularisation tumorale: T D Vaisseaux sanguins

croissance tumorale et pericytes

Figure 3 : Les principales étapes du « Switch Angiogénique » [21].

Le « switch angiogénique » est une étape clé du développement tumoral qui
dépend de la nature de la tumeur et du microenvironnement. La plupart des tumeurs
débute leur croissance de facon a-vasculaire avant d’atteindre un état de dormance
(1) caractérisé par un équilibre entre prolifération et apoptose. Le « switch
angiogénique » doit alors se produire pour permettre la croissance exponentielle de
la tumeur. L’angiogenese débute par la dilatation des vaisseaux (2) puis le
bourgeonnement vasculaire (3) et enfin la formation et la maturation de nouveaux
vaisseaux (4). L’angiogenése se poursuit tout au long de la croissance tumorale afin

d’assurer un apport correct en oxygene et nutriments (5).
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Dans ces conditions, de nouveaux vaisseaux sanguins se développent. lls ont
des caractéristiques uniques et sont complétement différents des vaisseaux
sanguins normaux. Les nouveaux vaisseaux formés permettent I’apport en oxygene
et nutriments au sein de la tumeur et favorisent le développement tumoral.
Cependant, les vaisseaux tumoraux sont tres différents des vaisseaux normaux. Ces
néo-vaisseaux ont une structure et une fonction anormale [22]. La vascularisation
est complétement désorganisée. Les vaisseaux sont dilatés, tortueux et trés souvent
hémorragiques. Leur diameétre est irrégulier. lls sont caractérisés par des
branchements et des dérivations excessifs. Cette structure anarchique est
responsable d’un flux sanguin variable et chaotique [23]. Ces vaisseaux présentent
également un défaut de maturation. La paroi possede des fenestrations avec des
jonctions intercellulaires tres laches. La membrane basale est souvent discontinue
ou absente. Le recouvrement des vaisseaux par les péricytes n’est pas optimal [24].
Cette vascularisation anormale et perméable entraine [I'apparition d’une
hypertension interstitielle. Elle favorise également I’apparition de zones hypoxiques
et une acidification de la tumeur. Enfin, I’ensemble de ces caractéristiques implique
un défaut de perfusion de la tumeur qui limite la délivrance des molécules
thérapeutiques [22]. La tumeur reste hypoxique malgré cette néo vascularisation. Ce
maintien de I’hypoxie entraine une surproduction continue du facteur de croissance
des cellules endothéliales, le VEGF (Vascular Endothélial Growth Factor). Ces
conditions favorisent une aggravation persistante du phénotype anormal des
vaisseaux tumoraux. L’hypoxie et le VEGF entrainent des modifications majeures de
la structure vasculaire. La diminution de I'intégrité vasculaire facilite I'invasion des
cellules tumorales [25] et favorise la dissémination métastatique. L’apparition des
métastases est un des plus importants facteurs de mauvais pronostic chez les

patients. Plus de 90% des déces des suites d’un cancer surviennent aprés
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I’apparition des métastases. Le défaut en oxygéene favorise également I’'apparition de
résistances a la radiothérapie [26] et la sélection de cellules plus agressives
résistantes a I’hypoxie. Cette néo-vascularisation favorise la progression tumorale et
limite [I'efficacité de certains traitements anti-tumoraux. Différents signaux
entrainent ce «switch angiogénique»; un stress métabolique, I’hypoxie, une baisse
du pH, I'inflammation, une chute de la glycémie ou I’activation d’oncogénes [27-30]
(Figure 4). Dans des conditions physiologiques, il existe un équilibre entre les
facteurs pro- et anti-angiogéniques. Au sein d’une tumeur, cet état d’équilibre est
perdu. Les vaisseaux sanguins sont en remodelage constant pour répondre a la
croissance tumorale rapide. La formation de nouveaux vaisseaux sanguins est

indispensable au développement tumoral. En absence de néo-vascularisation, une

nécrose [31] ou une apoptose [32] des cellules tumorales est observée.
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Figure 4 : La balance angiogénique, d’un état d’équilibre a la croissance tumorale

[21].
Les conditions hypoxiques, I’activation de c

de différents facteurs de croissance favorisent

ertains oncogénes et la présence

la production de facteurs pro-

angiogéniques et inhibent celle des facteurs anti-angiogéniques. Le déséquilibre de

cette balance en faveur des facteurs proangiogéniques active de I’angiogenéese et

favorise la croissance tumorale et la dissémination

métastatique.
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5. Les inhibiteurs endogenes de I’'angiogenése

Des inhibiteurs naturels de I’angiogenése ont été découverts dés les années
90; la thrombospondine-1 (TSP-1), I’angiostatine et I’endostatine [33]. Durant ces
dix dernieres années, des dizaines d’autres molécules ont été identifiées [34,35].
L’angiostatine et I’endostatine inhibent la prolifération et la migration des cellules
endothéliales in vitro et la croissance tumorale de carcinomes du poumon, de
fibrosarcomes et de mélanomes in vivo [36-39]. Les thrombospondines 1 et 2 (TSP-
1 et TSP-2), possédent également des propriétés anti angiogéniques [40,41]. TSP-1
inhibe la prolifération et la migration des cellules endothéliales in vitro et inhibe la
néo-vascularisation in vivo [42]. TSP-2 contrdle la vascularisation des organes [43].
L’expression de ces inhibiteurs est détectée dans la circulation de souris et de
personnes saines. Inhiber I’expression de ces facteurs favorise la croissance des
tumeurs chez la souris et a I'inverse, si leur expression est augmentée, la croissance
tumorale est bloquée [44,45]. La cicatrisation et le dép6t de graisses sont également
altérés lorsque I’expression de ces protéines est modifiée [46,47].

Ces résultats suggerent que dans des conditions normales, ces inhibiteurs
servent de régulateurs physiologiques modulant I’angiogenéese de facon transitoire,
par exemple, lors de la réparation tissulaire et de la cicatrisation. Ils jouent
également un rble de barriere naturelle a I'induction ou la persistance de

I’angiogenese au cours du développement tumoral [5].
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6. Les facteurs pro-angiogénigues

L’angiogenése est dépendante de la production par les cellules tumorales de
facteurs proangiogéniques. Les cellules du microenvironnement tumoral, favorisent
I’angiogenese et le développement tumoral. Les cellules impliquées dans ce
mécanisme sont les cellules immunitaires, les cellules musculaires et les cellules
stromales. Par exemple, le recrutement de macrophages au cours des étapes
précoces du développement tumoral favorise le « switch angiogénique » dans le
cancer du sein [48]. Les facteurs pro-angiogéniques capables de stimuler la
prolifération, la migration et I’organisation tubulaire des cellules endothéliales sont
nombreux. Les plus étudiés appartiennent a la famille du VEGF et le FGF-2 qui est le
premier facteur de croissance pro-angiogénique identifié [49]. Le « switch
angiogénique » est une étape indispensable a la progression tumorale favorisant la
croissance tumorale et la formation de métastases (Figure 4). L’angiogenese est
donc une cible de choix dans le traitement des cancers. Au cours de la progression
tumorale, l’angiogenese est réactivée et permet une formation continue de
nouveaux vaisseaux sanguins qui favorisent I’expansion tumorale. L’angiogenése
est induite de facon précoce au cours du développement tumoral aussi bien dans
des modeles animaux que chez ’Homme mais est importante a tous les stades de la
progression tumorale. Il existe une gradation dans le « switch angiogénique ».
Certaines tumeurs, mémes tres agressives, ne sont que trés faiblement vascularisées
alors que d’autres tumeurs de grade clinique moins élevé sont tres angiogéniques et
richement vascularisées. Ces observations suggérent qu’apres I'induction de
I’langiogenese tumorale, la néo-vascularisation est variable et dépend d’une

régulation fine par les cellules tumorales et le microenvironnement tumoral [21,50].
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a. Le réle du microenvironnement tumoral

Un grand nombre de cellules dérivées de la moelle osseuse contribuent a
I’angiogenese tumorale. Les macrophages, les neutrophiles, les mastocytes et les
progéniteurs myéloides participent a I’'induction de I’'angiogenése et a son maintien
au cours du développement tumoral et favorisent I'invasion tumorale [51]. Ces
cellules protéegent les vaisseaux de [I'effet des drogues ciblant les cellules
endothéliales [52] et sont impliquées dans [I'apparition de résistances aux
traitements anti-angiogéniques. Les cellules hématopoiétiques influencent
I’angiogenese tumorale. Des précurseurs hématopoiétiques exprimant le VEGFR-1 et
des monocytes exprimant Tie-2 se retrouvent proches de la tumeur et libérent des
molécules pro-angiogéniques qui favorisent I’angiogenése [53]. Les macrophages se
différencient au sein de la tumeur en macrophage de type M2 possédant un
phénotype pro-angiogénique. lls stimulent I'angiogenése en libérant du PIGF qui
favorise la désorganisation des vaisseaux [54]. Les cellules dérivées de la moelle
osseuse exprimant le récepteur CXCR4 sont retenues dans la tumeur via la
production de CXCL12 (ou SDF-1 pour «Stromal Cell Derived Factor 1»), le ligand du
récepteur CXCR4. Ces cellules augmentent I’angiogenese tumorale en sécrétant des
facteurs pro-angiogéniques. Ces résultats suggerent que ces cellules favorisent
I’apparition des résistances aux traitements anti-angiogéniques [55]. Les
fibroblastes infiltrant la tumeur induisent le recrutement des cellules progénitrices

endothéliales et sécretent des facteurs pro-angiogéniques [56,57] (Figure 5).
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Figure 5 : Le microenvironnement tumoral primaire [58].

Au sein d’une tumeur primaire les cellules cancéreuses sont entourées d’un
microenvironnement tumoral complexe comprenant différentes cellules. Parmi ces
cellules on retrouve entre autres, des cellules endothéliales de la circulation
sanguine et lymphatique, des fibroblastes et des cellules dérivées de la moelle
osseuse (BMDC) comme les macrophages, les cellules myéloides suppressives
(MDSC), les monocytes exprimant Tie-2 (TEM) et les cellules souches
mésenchymateuses (MSC). Ces cellules amplifient les différentes étapes du
développement tumoral dont I’angiogenese.
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b. Les facteurs de croissance

Le premier facteur de croissance angiogénique a avoir été découvert est le
FGF-2 pour «Fibroblast Growth Factor 2». Il stimule la prolifération et la migration
des cellules endothéliales, la dégradation de la matrice extracellulaire et la
modulation des molécules d’adhésion. D’autres facteurs de croissance régulent la
croissance et le maintien des vaisseaux sanguins. Parmi ces facteurs, le VEGF est le
plus important [59]. La plupart des thérapies anti-angiogéniques utilisées en
clinique ciblent le VEGF ou ses récepteurs. Actuellement, le ciblage d’autres
membres de la famille du VEGF est en cours d’évaluation thérapeutique. Les
angiopoietines (Ang-1, Ang-2 et Ang-4) et leurs récepteurs a activité tyrosine
kinase (Tie-1 et Tie-2) deviennent des cibles thérapeutiques intéressantes. Le
systeme Ang/Tie permet le recrutement des péricytes. Il régule la maturation et la

plasticité des vaisseaux sanguins [60].
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1. le VEGF

La famille du VEGF comporte sept membres appelés respectivement VEGF-A,
encore connu sous la terminologie VPF (vascular permeability factor), VEGF-B, VEGF-
C, VEGF-D, tous présents chez les mammiféres, VEGF-E (décrit chez les
parapoxviridae), VEGF-F (encore dénommé svVEGF pour snake venom VEGF mis en
évidence dans le venin de vipére) et PIGF (pour placental growth factor). Ces variants
partagent une séquence commune comportant, notamment, huit résidus cystéine,
répartis de maniére caractéristique et conservée, impliqués dans des ponts disulfure
intra- et intercaténaires. Ces différents facteurs exercent leurs propriétés
spécifiques apres fixation sur trois récepteurs différents appartenant a la famille des
récepteurs couplés a une tyrosine kinase. Ces récepteurs sont appelés VEGFR-1
(encore appelé Flt-1 pour Fms-like tyrosine kinase-1), VEGFR-2 (encore désigné
sous les appellations Flk-1 pour fetal liver kinase-1 et chez I’homme KDR pour
kinase insert domain-containing receptor) et VEGFR-3 (encore appelé Flt-4 pour
Fms-like tyrosine kinase4). Une fixation a d’autres variétés de récepteurs non
spécifiques, tels que les récepteurs des sémaphorines NRP-1 (pour neuropiline-1) et
NRP-2 (pour neuropiline-2) ou aux HSPGs (heparan sulfate proteoglycans), a été

décrite pour certains [61].
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Figure 6 : Représentation schématique de la famille du VEGF et de ses récepteurs
[62].

Ce schéma illustre la liaison des différentes isoformes de VEGF sur les
récepteurs VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 et le recrutement potentiel des
corécepteurs NRP-1 et NRP-2. La liaison du VEGF sur ses récepteurs induit
I’activation de plusieurs voies de signalisation qui favorisent I’angiogenéese ou la

lymphangiogenése ou les deux, en fonction du type de ligand et du récepteur

impliqués.
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1. La famille des VEGF [61]

a. Le VEGF-A

Le VEGF-A existe sous neuf isoformes distinctes résultant de |’épissage
alternatif du méme gene : les VEGF121, VEGF145, VEGF148, VEGF162, VEGF165,
VEGF165b, VEGF183, VEGF189 et VEGF206. Ce géne, constitué de huit exons
séparés par sept introns, est situé sur le chromosome 6p21.3. Les isoformes
humaines sont les VEGF121, VEGF145, VEGF165, isoforme le plus sécrété par les
cellules, VEGF189 et VEGF206. Certaines propriétés sont communes, d’autres
propres a chacune de ces variétés, résultant notamment des propriétés de fixation
sur les différents récepteurs. La plupart des activités sont stimulatrices, sauf pour le
VEGF165b qui exercerait des effets inhibiteurs. Le VEGF est produit par les
macrophages, les lymphocytes T activés et méme par les cellules endothéliales
elles-mémes, ainsi que par une grande variété de tissus normaux ou pathologiques.
Les cellules sécrétent préférentiellement certains isoformes (VEGF121, VEGF165 et
VEGF189) tandis que la séquestration par la matrice extracellulaire d’isoformes tels
que les VEGF 183, 189 ou 206 permet leur relargage a partir de ces points d’ancrage
soit aprés I’action de I’héparine ou d’héparinases, soit encore plus rapidement apres
clivage a I’extrémité C-terminale sous I’action de la plasmine ou de I'urokinase. Le
VEGF-A a initialement été appelé VPF en raison de son aptitude a majorer la
perméabilité vasculaire de capillaires cutanés et a stimuler la production de liquide
d’ascite. Il stimule la multiplication, I'agencement en formations tubulaires,
I’arborescence et la migration des CE. Il prolonge la survie de ces cellules en
induisant I’expression de protéines antiapoptotiques telles que Bcl-2 et Al dans les
CE. Il stimule la vasodilatation en induisant la NO synthase endothéliale (eNOS) et en

majorant la production de NO.
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Des actions sur d’autres variétés cellulaires ont été décrites : effet mitogene
sur les cellules de I’épithélium pigmentaire rétinien, sur les cellules de Schwann et
certaines fibres musculaires lisses, effet protecteur sur les motoneurones anoxiques
et dans la sclérose latérale amyotrophique (SLA). Des effets hématologiques ont été
décrits : développement de colonies leucocytaires, chimiotactisme positif vis-a-vis
des monocytes, activation de la coagulation.

b. Le VEGF-B

Le gene du VEGF-B, situé sur le chromosome 11913 est constitué de huit
exons et six introns. Chez I’homme, il code pour au moins deux isoformes, le VEGF-
B167, présent dans de nombreux tissus, notamment les muscles squelettique et
cardiaque et le tissu adipeux brun, et le VEGF-B186 présent dans de moins
nombreux tissus. Le VEGF-B peut se fixer sur VEGFR-1 et Nrp-1, et peut
s’hétérodimériser avec le VEGFA. Son réle in vivo est encore mal connu, mais
I’hypoxie n’est pas un inducteur de son expression. La souris knock-out (KO)
homozygote pour le gene du VEGF-B a un cceur de plus petite taille et présente une
revascularisation myocardique moins efficace apres un infarctus, suggérant
I'implication du VEGF-B dans I’angiogenése coronarienne.

c. Le VEGF-C

Le géne du VEGF-C a été localisé en 4q34. Il est constitué de sept exons et
code pour un précurseur protéique qui subit une maturation protéolytique sous
I’action de protéases du milieu extracellulaire. Le VEGF-C ainsi activé est un
hétérodimere capable de se lier avec une haute affinité & VEGFR-2 et VEGFR-3. C’est
également un ligand de Nrp-2. Il est exprimé dans plusieurs tissus dont la thyroide,
le cceur, les ovaires, I'intestin gréle et le placenta. Il stimule la prolifération, la
migration et la survie des CE. Son rble principal semble étre une stimulation de la

lymphangiogenese qui serait médiée via les voies de signalisation du VEGFR-3.
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Ainsi, la souris KO homozygote pour le géne VEGF-C meurt in utero, dépourvue de
vaisseaux lymphatiques, et trés cedématiée. A I'inverse, la surexpression de VEGF-C
chez la souris transgénique entraine une hyperplasie lymphatique.

d. Le VEGF-D

Cette glycoprotéine qui a 48 % d’homologie avec le VEGF-C subit un processus
de maturation protéolytique identique a ce dernier et se fixe a VEGFR-2 et VEGFR-3
chez I’homme (seulement a VEGFR-3 chez la souris). Son gene a été reconnu en
Xp22.31. L’absence de VEGF-D n’affecte guere la vie intrautérine. Un rble dans
I’angiogenese et la lymphangiogenese associées au développement tumoral a été
évoqué, favorisant notamment la diffusion métastatique.

e. Le VEGF-E

Découvert dans le génome du virus de I'Orf, le VEGF-E pourrait étre
responsable en partie des images histologiques cutanées riches en capillaires dilatés
caractéristiques de ces infections. Tous les variants du VEGF-E sont des ligands de
VEGFR-2 et stimulent la prolifération des CE et la perméabilité vasculaire. Certains
peuvent également se lier a Nrp-1.

f. Le VEGF-F ou svVEGF

Découverts récemment dans des venins de serpents, les deux variants du
VEGF-F (vammin et VR-1), partagent 50 % de la structure primaire du VEGF165. La
fixation peut se faire a VEGFR-1 (VR-1, liaison de haute affinité) et VEGFR-2
(vammin, liaison de haute affinité et VR-1, liaison de faible affinité), mais ni avec
VEGFR-3, ni avec Nrp-1. On attribue a ces variants du svVEGF une action délétere au

cours de I’envenimation, sans pour autant en connaitre encore toutes les subtilités.
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g. Le PIGF

Découvert dans le placenta humain en 1991, le PIGF, également exprimé dans
le cceur et le poumon, existe sous quatre isoformes résultant de I’épissage alternatif
du méme géne, constitué de sept exons, localisé dans le chromosome 14q24, les
PIGF-1 (PIGF131), PIGF-2 (PIGF152), PIGF-3 (PIGF203) et PIGF-4 (PIGF224). Compte
tenu d’une structure cristalline proche de celle du VEGF-A, le PIGF peut se fixer sur
le récepteur VEGFR-1. En revanche, il ne se fixe sur le VEGFR-2 qu’a I'état
d’hétérodimeére PIGF-VEGF, l'isoforme PIGF-2 étant également capable de se fixer
sur les récepteurs Nrp-1 et Nrp-2. Les isoformes paires peuvent fixer I’héparine. Si
I’'absence du géne n’entrave pas l’angiogenése intra-utérine chez la souris, elle
affecte I’angiogenése et la perméabilité vasculaire au cours des phénomenes
inflammatoires, ischémiques, néoplasiques et de cicatrisation, soulignant le rdle
fondamental de la voie de signalisation du VEGFR-1 au cours de ces processus. Les
différents variants de VEGF que nous venons de décrire exercent leur activité aprés
fixation sur des récepteurs appartenant aux récepteurs couplés a une tyrosine
kinase de la méme sous-classe que les récepteurs du PDGF et du FGF (fibroblast
growth factor). Ces récepteurs ont été identifiés, a I’origine, dans les CE. lls peuvent
également se fixer sur des corécepteurs, définis comme des molécules capables de
lier le VEGF, mais dépourvues d’activité catalytique couplée, tels que les
héparansulfates protéoglycans (HSPGs) et les neuropilines. Les récepteurs
appartenant aux récepteurs couplés a une tyrosine kinase sont respectivement les

VEGFR-1, 2 et 3.
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2. Les récepteurs du VEGF [61]

a. Le VEGFR-1

Le VEGFR-1 est un récepteur de haute affinité pour VEGF-A, VEGF-B, PIGF et
SVVEGF. Cette protéine de 180 kD est exprimée non seulement par les CE, mais
aussi par les péricytes, les cellules trophoblastiques placentaires, les cellules
musculaires lisses vasculaires, les ostéoblastes, les cellules du systéeme monocytaire
macrophagique, les cellules mésangiales du rein, certaines cellules souches
hématopoiétiques et des cellules tumorales. L’épissage alternatif du géne de VEGFR-
1 est a I’origine d’un variant plus court, soluble, (flt-1 soluble ou sVEGFR-1) capable
de piéger le VEGF, et d’exercer de fait un réle inhibiteur vis-a-vis de I’action du
VEGF. L’expression génique du VEGFR-1 est stimulée par I’hypoxie et I’activation de
la voie de HIF-1. Les ligands du VEGFR-1 entrainent une réponse excessivement
faible par rapport a celle induite par la fixation sur VEGFR-2, notamment en termes
de survie et de prolifération des CE. En revanche, le VEGF-1 exerce un rble dans la
migration des CE et des cellules monocytaires macrophagiques, dans le recrutement
des cellules souches hématopoiétiques et dans I’angiogenese pathologique.

b. Le VEGFR-2

Le VEGFR-2 est une glycoprotéine de 200-230 kD capable de fixer VEGF-A
avec une plus faible affinité que VEGFR-1, VEGF-C et VEGF-D, VEGF-E et svVEGF. Il a
été démontré que la voie de signalisation du VEGFR-2 est la voie de stimulation
principale des CE par le VEGF, notamment en termes de vasodilatation, de
prolifération et de migration. Le VEGFR-2 est exprimé par les CE et des précurseurs
circulants de ces CE, les cellules musculaires lisses vasculaires, les cellules
canalaires pancréatiques, certaines cellules souches hématopoiétiques et rétiniennes
et des cellules tumorales. Comme pour VEGFR-1, une forme tronquée du VEGFR-2
pourrait exercer un effet régulateur dans le contréle de I’angiogenése induite par le

VEGEF.
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c. Le VEGFR-3

Le VEGFR-3 est une glycoprotéine de 170-190 kD qui fixe les VEGF-C et D.
Durant le développement, il est exprimé par toutes les variétés de CE, tandis que
chez I'adulte son expression est limitée aux CE lymphatiques et des capillaires
fenétrés. Il est essentiel pour le développement vasculaire embryonnaire et pour la
lymphangiogenese. Une mutation de ce récepteur est a I’origine d’un lymphoedéme
congénital chez I’lhomme.

d. Les neuropilines

Les neuropilines NP-1 (Nrp-1) et NP-2 (Nrp-2) sont des récepteurs dépourvus
de domaine tyrosine kinase intracellulaire. Ils lient des sémaphorines de classe 3 qui
interviennent comme agents répulsifs durant la croissance axonale. Pour exercer un
effet au cours de I’'angiogenése, ils doivent interagir avec des récepteurs dotés d’un
domaine tyrosine kinase, d’ou leur déclassement en corécepteurs. Ainsi, NP-1 peut
se combiner a VEGFR-1 et VEGFR-2 pour former un complexe qui amplifie la liaison
de VEGF165. Les NP peuvent étre exprimées par des cellules tumorales, permettant

d’expliquer une fixation de VEGF sur ces cellules en I’absence de VEGFR.
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3. Réles du VEGF dans I’'angiogenéese physiologique [61]

a. Role dans le développement embryonnaire

Le VEGF exerce un rble fondamental au cours de I’embryogenése confirmé par
les travaux conduits chez la souris knockout (KO) pour le gene. Les isoformes du
VEGF de la souris comportent un acide aminé de moins que les équivalents humains.
Les souris KO homozygotes pour le VEGF-A (VEGF-A-/-) meurent a E8-E10,5 (8e-
10,5e jour de vie embryonnaire), les souris hétérozygotes (VEGF-A+/-) a E11- E12,
témoignant du role essentiel du VEGF-A durant la vie embryonnaire. L’analyse des
Iésions incrimine une altération profonde du développement vasculaire. Une
réduction significative des cellules de la lignée érythrocytaire dans le sac vitellin est
également observée. Chez les souris KO homozygotes pour certains isoformes du
VEGF-A, les constatations difféerent suivant I'isoforme restante. Ainsi, la moitié des
souris VEGF-A120/120 qui n’exprime que I'isoforme VEGF-A120 meurt peu apres la
naissance de phénomeéenes hémorragiques multiviscéraux, les autres 50 % mourant
avant le 14e jour de vie d’insuffisance cardiaque, des suites d’une cardiomyopathie
ischémique. Une réduction de I'arborescence capillaire et des anomalies vasculaires
rétiniennes et du squelette sont également observées. Les souris VEGF-A188/188
souffrent de nanisme, d’atteintes ostéoarticulaires diverses et d’une altération du
développement artériel rétinien tandis que les souris VEGF-A164/164 sont saines.
Les récepteurs fixant le VEGF-A sont VEGFR-1, VEGFR-2, les hétérodimeres VEGFR-1
et 2, NRP-1 (VEGF165) et NRP-2 (VEGF145 et VEGF165). La perte du gene de VEGFR-
1 ou VEGFR-2, a I’état homozygote, a comme conséquence une létalité entre 8,5 et
9,5 jours de vie embryonnaire, suggérant la encore un réle fondamental de ces
récepteurs dans la vasculogenese. Toutefois, si la souris VEGFR-2-/- présente les
stigmates d’une hématopoiese défectueuse et succombe a la carence du

développement des structures vasculaires secondaire a une croissance défectueuse
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des CE, la souris VEGFR-1-/- meurt en raison d’une prolifération excessive et
anarchique des CE, d’une désorganisation du développement circulatoire ou d’une
insuffisance cardiaque. Ces résultats suggérent que la voie du VEGFR-2 est la voie
privilégiée de la stimulation de I’'angiogenése durant I’embryogenese tandis que le
VEGFR-1 exerce un contrble inhibiteur sur ce développement vasculaire pour en
éviter I’'anarchie. L’atteinte des Nrp, outre des anomalies neurologiques liées a leur
fonction premiére, entraine des perturbations du développement vasculaire
embryonnaire létales entre les 12e et 13e jour de vie intra-utérine pour la souris
Nrpl-/-, une mortalité périnatale de I’ordre de 40 % pour la souris Nrp2-/- et une
mortalité plus précoce, aux alentours du 11e et du 12e jours de la vie intra-utérine

en cas de double délétion homozygote Nrpl-/-, Nrp2-/-.
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Figure 7 : Sac vitellin chez des embryons de souris E10,5 VEGF+/+ ou VEGF +/—

[63].
I nexiste pas de réseau vasculaire apparent chez les embryons

hétérozygotes, non viables.
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b. Réles aprés la naissance

Le VEGF est impligué dans le bon déroulement de deux processus
physiologiques importants : la cicatrisation et le cycle féminin.

i. Le VEGF et cicatrisation

Suite a une plaie, les plaquettes activées par le sous endothélium relarguent
des cytokines qui vont activer les processus de coagulation et de cicatrisation. Les
thrombocytes liberent également du VEGF qui va attirer sur les lieux les monocytes
et neutrophiles circulants. Du VEGF est également libéré par les monocytes ainsi
recrutés, les CE et les kératinocytes locaux. Le VEGF va stimuler I'angiogenése
locale, la vasculogenése et la perméabilité microcirculatoire, ce qui pourrait stimuler
la formation du tissu de granulation. Le VEGF stimule enfin les péricytes qui vont
engainer les néovaisseaux. Le VEGF favorise la consolidation de fractures osseuses.

ii. Le VEGF et cycle menstruel

Le VEGF intervient au cours des processus vasculaires impliqués dans le
déroulement normal du cycle menstruel. Il a une expression maximale durant la
phase lutéale précoce, lorsque le développement de néovaisseaux doit étre maximal
pour le bon développement du corps jaune. Cette expression décroit au milieu de la

phase progestative puis s’annule juste avant les régles
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4. Rbles du VEGF dans I’'angiogenése tumorale [61]

De nombreux arguments expérimentaux associent la croissance tumorale, le
développement de métastases [64] et la croissance des vaisseaux sanguins
[65,66,67]. La plupart des cancers humains étudiés expriment de ’ARNm du VEGF
et/ou produisent du VEGF de fagcon accrue [68,69,70]. Dans un premier temps, le
VEGF va induire la lyse de la membrane basale et de la matrice extracellulaire en
stimulant I’expression et le relargage de plusieurs enzymes protéolytiques. Cette
étape est indispensable pour I'invasion des tissus environnants par les vaisseaux
néoformés. Le VEGF va ensuite activer les cellules endothéliales en favorisant leur
prolifération, leur migration et leur organisation en microtubules. Celui-ci est
également responsable de I'augmentation de la perméabilité vasculaire ainsi que de
la favorisation de la survie des cellules endothéliales.

Le VEGF possede d’autres niveaux d’action sur des types cellulaires différents.
I inhibe les cellules dendritiques présentatrices d’antigenes, mobilise les
macrophages et les cellules progénitrices des cellules endothéliales, I’ensemble
favorisant le développement du réseau vasculaire et d’un microenvironnement
favorable a la croissance des cellules tumorales [71,72].

a. Migration des cellules endothéliales

D’aprés les différentes études réalisées, la migration des cellules endothéliales
serait sous le contrdle uniguement du VEGFR-2. Certaines études sembleraient faire
intervenir le VEGFR-1.

Il y a deux voies qui interviennent lors de la migration des cellules : la voie
FAK (focal adhesion kinase) et la voie PI3K/AKT. La liaison du VEGF sur son
récepteur VEGFR-2 entraine la liaison de la protéine adaptatrice SHB (Src homology 2
domain containing adaptor protein B) sur ce méme récepteur. Ce phénomeéne va
engendrer I’activation de FAK et PI3K, responsables de la migration des cellules
endothéliales. La migration pourrait également étre régie par la voie p38/MAPK

[71,73].
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b. Prolifération des cellules endothéliales

Le VEGF est également responsable de la prolifération des cellules
endothéliales pour former un nouveau vaisseau. Il va venir se fixer sur le récepteur
VEGFR-2, ce qui conduit a [I'activation de la voie MAPK-ERK-1/2. La PLC-y
(Phospholipase C) active la PKC (Protein kinase C) via la formation de diacylglycerol
(DAG) et provoque lI'augmentation de la concentration en Ca 2+ intracellulaire. La
prolifération fait également intervenir la PI3K [71,73].

c. Survie des cellules endothéliales

La survie des cellules endothéliales est un élément indispensable au maintien
des vaisseaux néoformés. Le VEGF tient un réle trés important car il est capable de
protéger ces cellules de I'apoptose induite par le TNF-x par exemple ou encore les
radiations ionisantes. Lorsque les cellules sont en conditions de stress, la fixation du
VEGF sur son récepteur VEGFR-2 entraine I'activation de la voie PI3K et la
phosphorylation de la protéine AKT/PKB (protein kinase B). Celle-ci est ainsi capable
d’inhiber des protéines pro-apoptotiques telles que Bad. Il existe également une
régulation des protéines anti-apoptotiques qui gére la survie des cellules. On peut
citer par exemple la protéine Bcl-2. La phosphorylation de FAK maintient aussi la
survie [71,73].

d. Perméabilité vasculaire

Le VEGF a été tout d’abord mis en évidence comme facteur de perméabilité
vasculaire. C’est guelques années plus tard que I'on a découvert ses capacités a
stimuler la croissance des vaisseaux mais l'augmentation de la perméabilité
vasculaire des microvaisseaux aux macromolécules reste une des actions dues au

VEGF [71,73].
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e. Autres rbles

Afin de permettre I’'angiogenése tumorale le mieux possible, le VEGF est
responsable d’autres effets biologiques que I’on ne détaillera pas. On peut citer :

Synergie avec le FGF-2 pour stimuler la migration des cellules endothéliales,

Réponse angiogénique synergique avec I’angiopoiétine,

Induit I’expression par les cellules endothéliales d’activateurs du

plasminogéne du type urokinase,

Induit I’expression par les cellules endothéliales d’inhibiteurs des activateurs

du plasminogene,

Augmente I’expression par les cellules endothéliales de métalloprotéinases de

la matrice,

Augmente I’afflux de calcium dans les microvaisseaux,

Induit I’expression de molécules d’adhésion par les cellules endothéliales,

Permet le chimiotactisme des monocytes,

Inhibe la maturation des cellules présentatrices d’antigenes (cellules

dendritiques) [71,73].
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Figure 8 : Les principaux acteurs de I’angiogenése tumorale [74].

Les tumeurs secretent un grand nombre de facteurs de croissance (bFGF ou
FGF-2, PDGF et VEGF). Ces facteurs angiogéniques agissent sur les cellules
endothéliales des vaisseaux sanguins proches de la tumeur. lls stimulent la
formation de nouveaux vaisseaux sanguins en activant leurs récepteurs a la surface
des cellules endothéliales et en permettant le recrutement de précurseurs circulants
a partir de la moelle osseuse. Les métalloprotéases (MMPs) et le systéme Ang/Tie

sont également impliqués dans ce processus.
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5. Réqgulation du VEGF

Un certain nombre de mécanismes sont impliqués dans le contrble de
I’expression du gene du VEGF, passant le plus souvent par la voie de la protéine
kinase C, de la protéine kinase A ou des voies agissant par I’AMPc [75-79]. D’autres
mécanismes indépendants de la voie de I’AMPc exercent également un role
important dans le contrble de I’expression du géne du VEGF, affectant soit la
transcription de ’ARNm du VEGF, soit la stabilité de ce messager [76,80-83]. Parmi
les facteurs pouvant contréler I’expression du VEGF, il convient de retenir certaines
cytokines [83-86] et prostaglandines [81], et certaines hormones comme la
progestérone [87], les estrogenes [78,89], les gonadotrophines [90], la TSH [91] ou
I’angiotensine Il [92], mais aussi des facteurs aussi divers que le glucose, les
modulateurs de la protéine kinase C, les stimulants de I’adénylate-cyclase, I’oxyde
nitrique, l'influx calcique, le degré de différenciation cellulaire, la chaine de
transport des électrons, les agents dépolarisants et le degré d’expression de

certains oncogeénes.
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Ce schéma illustre les principaux récepteurs et les voies de signalisations
majeures impliquées dans la régulation de I’'angiogenése tumorale. Ces récepteurs
sont présents a la surface des cellules endothéliales et leur activation favorise la
survie, la prolifération et la migration de ces cellules. Les voies de signalisation
activées en aval de ces récepteurs régulent I’expression de genes et de protéines
impligués dans I’angiogenese. Ces récepteurs sont également exprimés de facon
aberrante a la surface des cellules tumorales. Les cellules tumorales secréetent les
ligands de ces récepteurs et activent I’angiogeneése.

L’hypoxie joue un rble prépondérant dans I’expression du géene du VEGF [93-
95]. Cette hypoxie peut étre d’origine systémique ou locale. Le VEGF joue le rble
d’un signal d’alarme, « les cellules appelant au secours » dans le contexte du stress
hypoxique. S’agissant d’un phénoméne a la fois aspécifique et général, cela permet
d’expliquer I'ubiquité de I’expression du VEGF. L’induction du VEGF est stimulée par
HIF-1 (hypoxiainducible factor 1), un facteur de transcription hétérodimérique qui se
lie au promoteur du géne du VEGF. Une plus grande stabilité de ’ARNm du VEGF est
également observée. Le bFGF stimule la synthése de VEGF des fibres musculaires
lisses vasculaires de lapin, action qui s’exerce en synergie avec les effets induits par
I’lhypoxie [96]. La différenciation cellulaire est un volant régulateur important de

I’expression du géne du VEGF [75].
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En normoxie, les senseurs d’oxygéne contribuent a la destruction et a
I’inactivation du facteur de transcription HIF-1. Dans une tumeur en croissance les
cellules tumorales s’éloignent des vaisseaux sanguins intra-tumoraux ce qui
entraine la formation de zones hypoxiques ou la pression en oxygene est tres faible.
En réponse a I’hypoxie intra-tumorale le facteur HIF-1 est stabilisé. Cette
stabilisation induit la transcription de différents genes impliqués dans I’angiogenése
tumorale, comme le VEGF. Les cellules tumorales hypoxiques augmentent la
production de facteurs angiogéniques pour stimuler I’'angiogenése tumorale et
rétablir une oxygénation normale et favoriser la croissance tumorale.

Le VEGF en tant que tel, méme s’il stimule la croissance vasculaire et fait
développer le réseau vasculaire des tissus tumoraux, n’est pas un oncogene [98].
Néanmoins, au moins deux oncogéenes, src et ras, ainsi qu’un géene suppresseur de
tumeurs (p53) participent a la régulation de son expression. Une mutation
oncogénique ou une amplification de ras sont ainsi susceptibles de stimuler
I’expression du VEGF [99,100] ou de potentialiser I’expression du VEGF induite par
I’hypoxie [101]. L’induction hypoxique du VEGF semble faire intervenir les proto-
oncogénes c-Src et Raf-1 [102]. Cette action serait inhibée par le géne suppresseur
de tumeurs p53 [103]. Des formes mutées de p53 amplifieraient la réponse
angiogénique, conférant une meilleure résistance aux conditions hypoxiques, et
préviendraient I’apoptose hypoxique générée par les formes non mutées de p53
[104]. Un autre géne suppresseur de tumeur, le géne VHL (von Hippel-Lindau) est
impliqué dans le contrdle de I’expression du géne du VEGF [105]. Ainsi, les cellules
de cancers du rein n’exprimant pas le gene VHL ou exprimant un géne mutant
inactif ont une expression majorée du géne du VEGF [105]. Or, le gene VHL assure
un contrble négatif de I’expression de genes stimulés par les conditions hypoxiques,
en particulier celui du VEGF. En cas de mutation inactivatrice du gene VHL, ’ARNmM
de ces genes peut étre produit non seulement en cas d’hypoxie, mais également en

conditions normoxiques [106].
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I1l. La place du bévacizumab dans le traitement du cancer

colorectal métastatique

1. Structure du bévacizumab

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal dirigé contre le VEGF, facteur de
croissance impliqué dans la vasculogenese et la néoangiogenese [107, 108]. Il s’agit
d’un anticorps humanisé recombinant. Ainsi, 3% de sa séquence est d’origine
murine, et correspond au site de reconnaissance du VEGF, et 97% de sa séquence est
humaine. La liaison du bévacizumab au VEGF empéche la liaison de ce dernier a ses
récepteurs, VEGFR-1 et VEGFR-2, exprimés a la surface des cellules endothéliales

des néovaissaux tumoraux.

VEGFR-2
(KDR/Flt-1)

—{—3— Murine
v -3 Human

Figure 11 : La Structure du bévacizumab [109].
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2. Mécanisme d’action

Le bévacizumab se lie au facteur de croissance endothélial vasculaire (le VEGF)
qui est responsable de la croissance des vaisseaux sanguins. Par cette liaison, le
bévacizumab empéche le VEGF circulant de se lier a ses récepteurs a la surface des
cellules, ce qui bloque donc I’activité de celui-ci. Le développement des vaisseaux
sanguins est donc arrété, associé également a une normalisation de ceux restants,
ainsi gu’une inhibition de la formation de nouveaux vaisseaux et cela engendre
I’arrét simultané du développement de la tumeur cancéreuse. Effectivement, les
vaisseaux sanguins permettent I'apport de composants essentiels nécessaires a la
croissance des cellules tumorales. En I'absence de ces vaisseaux, les cellules
cancéreuses ne peuvent plus se développer car elles ne recoivent plus les nutriments
et I’oxygene indispensables a leur survie. On observe donc un ralentissement de la

croissance de la maladie [71].
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Figure 12 : Le mécanisme d’action du bévacizumab [110].
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3. Intérét de Il'ajout du bévacizumab dans le cancer colorectal

meétastatique [111]

a. En premiére ligne thérapeutigue

i. Bévacizumab + 5-FU-irinotécan ou 5-FU-oxaliplatine

Le bévacizumab a obtenu I’AMM a la suite des résultats d’une étude
multicentrique randomisée de phase Il incluant 803 patients et comparant
I’association 5 fluoro-uracile (5-FU) + acide folinique (AF) + irinotécan selon le
schéma bolus hebdomadaire IFL (infliximab) + placebo a la méme chimiothérapie
associée au beévacizumab (5 mg/kg toutes les 2 sem) [112]. L’adjonction du
bévacizumab était associée a une augmentation de la survie sans progression (SSP)
et de la survie globale (SG) de plus de 4 mois ainsi gu’a une augmentation du taux
de réponse objective (RO), qui passait de 34,8 a 44,8%. Depuis, d’autres essais ont
testé en premiére ligne I’'association bévacizumab + irinotécan, en particulier avec le
schéma standard européen FOLFIRI (irinotécan + 5-FU + AF). C’est notamment le
cas de I’essai BICC-C [113], dont I’objectif principal était, initialement, de comparer
3 schémas différents de chimiothérapie a base d’irinotécan qui, dans un second
temps, ont été systématiquement associés au bévacizumab (celui-ci ayant obtenu
’AMM entretemps). Méme s’il n’existait pas de randomisation concernant
I’administration du bévacizumab dans cet essai autorisant une comparaison entre
les bras contenant ou non cet antiangiogénique, les résultats ont montré, outre la
supériorité du FOLFIRI sur I'lIFL, un gain en termes de réponse tumorale et de survie
dans le bras FOLFIRI + bévacizumab comparativement au bras FOLFIRI seul.
L’association bévacizumab + oxaliplatine en premiéere ligne métastatique semble
donner des résultats comparables a ceux obtenus avec l’irinotécan, au vu des
conclusions de plusieurs études non randomisées. Dans 2 études observationnelles

européenne et américaine, First BEAT [114] et BRITE [115], évaluant la tolérance et
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I’efficacité de cet antiangiogénique associé a une chimiothérapie de premiere ligne
chez 1 914 et 1 953 patients respectivement, nous avons pu noter des survies
comparables pour les associations irinotécan + bévacizumab et oxaliplatine +
bévacizumab. Ces données sont confortées par I’étude TREE [116], ou 3 schémas a
base d’oxaliplatine (FOLFOX, bFOL et CapOX), initialement sans bévacizumab puis
associés a ce dernier, ont été comparés. Comme dans I’étude BICC-C, I’'absence de
randomisation concernant le bévacizumab n’a permis aucune conclusion.
Cependant, la SSP était tout de méme supérieure dans les bras FOLFOX +
bévacizumab comparativement au bras FOLFOX seul. Finalement, la seule étude de
phase Il randomisée est I’essai international NO16966 [117], qui comparait les
schémas FOLFOX 4 ou XELODA (capécitabine + oxaliplatine) + placebo aux mémes
schémas associés au bévacizumab. La SSP médiane passait de 8 mois sans
bévacizumab a 9,4 mois avec bévacizumab, sans toutefois d’amélioration
significative de la SG (19,9 versus 21,3 mois; p = 0,08). Alors que le bénéfice de
I’ajout de bévacizumab a une bichimiothérapie de premiére ligne est clairement
démontré en termes de survie, son intérét quant a I'amélioration du taux de
résection des métastases reste flou, essentiellement par manque de données sur le
sujet. Une seule étude [118] a analysé le taux de résection chirurgicale des
métastases a visée curative sous bévacizumab + chimiothérapie a partir des
données de I’étude observationnelle First BEAT et de I’étude randomisée NO16966.
Dans I’essai First BEAT, 9 % des 1 914 patients ont eu une chirurgie de type RO de
leurs métastases. Ce chiffre passait a 12 % lorsque I’on s’adressait aux 704 patients
qui présentaient uniquement des métastases hépatiques. Le taux de résection était
supérieur lorsque la chimiothérapie associée au bévacizumab était a base

d’oxaliplatine (16,1 versus 9,7 % ; p = 0,002) et la survie était supérieure chez les

patients ayant pu étre réséqués. Dans I’étude NO16966, le taux de résection
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secondaire des métastases, bien que supérieur, n’était pas statistiquement amélioré
dans le bras bévacizumab, que ce soit chez I’ensemble des patients (6,3 versus
4,9%; p = 0,24) ou chez les patients n’ayant que des métastases hépatiques (12,3
versus 11,6%; p = 0,81). L’association bévacizumab + FOLFOXIRI (5-FU, oxaliplatine
et irinotécan) a été réecemment évaluée dans une étude de phase Il dont les résultats
viennent d’étre publiés. S’il n’est pas possible de déterminer I’existence d’un
bénéfice de I'ajout du bévacizumab au FOLFOXIRI dans cette étude, les résultats n’en
demeurent pas moins intéressants lorsque cette combinaison est proposée en
premiére ligne : le taux de réponse était de 77 %, dont 12 % de réponses completes
(RC), et le taux de SSP a 10 mois était de 74 %, mais au prix, bien sar, d’effets
secondaires de grade 3-4 fréquents (neutropénie : 49 %, diarrhée : 14 %, thrombose
veineuse : 7 %, hypertension artérielle [HTA] : 11 %) [119].

ii. Bévacizumab + 5-FU ou capécitabine

Si I’adjonction de bévacizumab a une chimiothérapie de type FOLFOX ou
FOLFIRI a montré son intérét, il en est de méme de I’adjonction du bévacizumab a
une monochimiothérapie de 5-FU ou de sa prodrogue orale, la capécitabine. La
premiére étude a avoir évalué le bévacizumab dans le CCR métastatique était, en
effet, une étude de phase Il randomisée ayant inclus 104 patients non prétraités
dans un bras contrble recevant une association de 5-FU + AF ou dans 2 bras
expérimentaux recevant la méme chimiothérapie associée a du bévacizumab a la
dose de 5 ou 10 mg/kg toutes les 2 semaines [120]. Comparativement au bras
contrble, les patients recevant du bévacizumab a la dose de 5 mg/kg avaient un
meilleur taux de RO (40 versus 17 % ; p = 0,029), ainsi qu’une SSP (9 versus 5,2
mois) et une SG (21,5 versus 13,8 mois) significativement plus longues. Cette dose
semblait par ailleurs plus efficace que celle de 10 mg/kg. C’est la raison pour

laquelle elle avait été retenue dans I’étude princeps de H. Hurwitz et al. [112], dans
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laquelle, en plus des bras IFL avec ou sans bévacizumab, un troisiéme bras 5-FU +
AF + bévacizumab était initialement prévu mais avait été fermé prématurément
aprés une analyse intermédiaire démontrant la bonne tolérance de I’association IFL
+ bévacizumab. Les 110 patients inclus dans ce bras 5-FU + AF + bévacizumab
avaient un taux et une durée de réponse ainsi qu’une survie supérieurs a ceux du
bras IFL + placebo, méme si le bénéfice en termes de SG n’atteignait pas le seuil de
significativité [121]. Une étude de phase Il randomisée a testé I’association 5-FU +
AF avec ou sans bévacizumab en premiere ligne métastatique chez 209 patients
jugés trop fragiles pour recevoir de I'irinotécan en raison de leur age ou de leur état
général [122]. L’ajout du bévacizumab était bien toléré et associé a une prolongation
de la SSP (9,2 versus 5,5 mois), ainsi qu’a une amélioration non significative du taux
de RO et de la SG. Une analyse poolée des 3 études sus-citées ayant testé
I’association 5-FU + AF + bévacizumab a rapporté une SG de 17,9 mois avec le
traitement combiné versus 14,6 mois pour les patients traités par 5-FU + AF ou IFL
seuls, avec une amélioration significative de la SSP et du taux de réponse tumorale
[123]. L’association bévacizumab + capécitabine a été évaluée dans I’essai de phase
Il randomisé AGITG MAX [124], qui comparait un bras capécitabine (2 x 1 000 ou 1
250 mg/m2/j, 2 sem. sur 3) [C], un bras capécitabine + bévacizumab (7,5 mg/kg
toutes les 3 sem.) [CB] et un bras capécitabine + bévacizumab + mitomycine C
(CBM) chez 471 patients relativement agés (meédiane : 69 ans), ce qui explique
probablement une réduction de dose de la capécitabine a 1 000 mg/m2 d’emblée
chez 66 % d’entre eux. La encore, I’'ajout du bévacizumab a la fluoropyrimidine (5-
FU ou capécitabine) permettait une amélioration significative de la SSP, objectif
principal de I’étude (8,5 versus 5,7 mois; p < 0,001), associée a une augmentation
non significative du taux de réponse (38 versus 30 % ; p = 0,2) sans surtoxicité,

hormis un syndrome mains-pieds plus fréquent dans le bras CB (77 versus 66 %),
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probablement lié a une durée de traitement plus longue, et plus d’événements
thromboemboliques artériels. Des études de phase Il ont, par ailleurs, montré que
I’association bévacizumab + capécitabine était bien tolérée chez des patients agés
de plus de 70 ans [125] ou particulierement fragiles du fait de leur age et/ou de leur
état général (ECOG PS : 1 pour les plus de 70 ans ou ECOG PS : 2 quel que soit I’age)
[126] et permettait d’obtenir une SSP de l'ordre de 7,2 a 10,8 mois. Cette
association est donc intéressante en premiere ligne chez des patients ayant des
métastases considérées comme définitivement non résécables, puisqu’une stratégie
thérapeutique séquentielle débutant par une monochimiothérapie de
fluoropyrimidine a été rapportée comme équivalente a une stratégie plus agressive
par bithérapie d’emblée dans 3 essais randomisés [127-129]. Chez ces patients, une
chimiothérapie premiére par fluoropyrimidine, associée ou non au bévacizumab, est
donc possible et fait partie des recommandations du Thésaurus national de
cancérologie digestive [130].

iii. Bévacizumab + anticorps anti-EGFR

La déception Deux grandes études randomisées de phase Ill évaluant I'intérét
de I'association de bévacizumab a un anticorps anti-EGFR (Epithelial Growth Factor
Receptor) en plus d’une chimiothérapie standard en premiére ligne du CCR
métastatique ont été publiées en 2009 et se sont révélées négatives [131,132].
L’étude CAIRO 2 a comparé, chez 736 patients, les associations XELOX +
bévacizumab et XELOX + bévacizumab + cétuximab [133]. La SSP, mais aussi le taux
de RO et la SG n’était pas améliorés dans le bras contenant le cétuximab, avec méme
un effet délétere de I'ajout du cétuximab sur la SSP, qui était significativement
diminuée dans ce groupe comparativement au groupe recevant XELOX +
bévacizumab (9,6 versus 10,7 mois; p = 0,018). La toxicité (notamment cutanée)

était logiguement plus importante dans le groupe recevant du cétuximab, qui
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présentait par ailleurs une moins bonne qualité de vie. Chez les patients avec
mutation de KRAS, la SSP dans le bras cétuximab était inférieure a celle des patients
KRAS sauvage (8,1 versus 12,5 mois; p = 0,003), ainsi qu’a celle des patients KRAS
muté ne recevant pas de cétuximab (8,1 versus 10,5 mois; p = 0,04). Des résultats
tout a fait similaires ont été obtenus dans I’essai de phase Ill PACCE [131], qui a
évalué l'ajout de panitumumab a une association de chimiothérapie a base
d’oxaliplatine ou d’irinotécan + bévacizumab en premiére ligne. Ces deux études ne
plaident donc pas en faveur de I’association d’un anticorps anti-EGFR et d’un
anticorps anti-VEGF dans les CCR métastatiques, compte tenu non seulement de
I’absence de bénéfice de I’ajout du cétuximab ou du panitumumab a la combinaison
chimiothérapie + bévacizumab, mais surtout de I’effet délétére observé avec cette
association.

iv. Bévacizumab ou anticorps anti-EGFR [132]

L’étude FIRE-3 [134], un essai allemand, a comparé (pour la premiére fois en
phase 3) cétuximab et bévacizumab en association a une chimiothérapie par FOLFIRI
en premiere ligne de traitement chez 735 patients avec CCR métastatique non
résécable. L'essai était négatif pour son critere de jugement principal (taux de
réponse objective tumorale en intention de traiter) ainsi que pour la survie sans
progression chez les patients avec tumeur RAS sauvage (exons 2, 3 et 4 des géenes
KRAS et NRAS ; n = 400). En revanche, il avait montré une augmentation,
inexpliquée a ce jour, de la SG (33,1 vs 25,6 mois, p = 0,011), dans le bras
cétuximab [135]. Une des hypothéses avancées pour expliquer cette différence de
SG postule que le cétuximab entrainerait une RO plus précoce et plus profonde que
le bévacizumab, mais pas plus durable. Ainsi, la SSP serait similaire, mais ensuite, a
pente évolutive égale, le temps pour parvenir a une masse tumorale létale serait

allongé d’autant dans le bras cétuximab. L’étude américaine CALGB/SWOG 80405
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[136], étude de phase 3, a comparé cétuximab et bévacizumab en association a une
chimiothérapie en premiere ligne de traitement du CCRm. L'étude n’avait montré
aucune différence de SG (29,0 mois vs 29,9 mois) dans une population de patients
(avec tumeur KRAS exon 2 sauvage) plus large que FIRE-3 (1 137 patients). Dans
cette étude trés multicentrique, seuls 621 patients (55 %) ont pu étre analysés pour
RAS, laissant une population avec tumeur RAS sauvage de 526 patients. Dans cette
population, les SSP et SG restaient similaires dans les deux bras, ainsi que dans les
sous-groupes selon la chimiothérapie (FOLFOX [75 %] ou FOLFIRI [25 %]). Seul le
taux de RO était en faveur du cétuximab. Parmi les 180 patients opérés de leurs
métastases (16 % de la population totale de I’étude), 105 étaient inclus dans le bras
cétuximab (et avaient eu un taux de RO de 68 %) et 75 dans le bras bévacizumab
(RO : 82 %) [137]. La résection a été considérée comme compléte (RO ou R1) chez
132 patients (12 %) : leur SSR médiane a été de 15,9 mois et leur SG médiane de
64,7 mois, sans différence selon le bras de traitement. En conclusion, les résultats
actualisés en fonction du statut RAS de FIRE3 et CALGB/SWOG 80405 confirment les
résultats précédents : taux de RO supérieur avec le cétuximab mais SSP similaire, et
bénéfice de SG dans FIRE-3 non retrouvé dans I’étude du CALGB.

b. En deuxieéme ligne thérapeutique

Une seule étude randomisée de phase Il (ECOG 3200) a évalué le bévacizumab
en deuxieme ligne du CCR métastatique [138]. Les patients, prétraités par 5-FU +
irinotécan, étaient randomisés en un bras FOLFOX 4, un bras FOLFOX 4 +
bévacizumab (10 mg/kg) et un bras bévacizumab seul. L’ajout du bévacizumab au
FOLFOX 4 permettait une prolongation significative de la SSP et de la SG. Le
bévacizumab est actuellement indiqué dans le traitement du CCR métastatique en
association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine, ce qui rend son

utilisation potentiellement large. En pratique, le Thésaurus national de cancérologie
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digestive recommande I’utilisation comme traitement de référence en premiére ligne
en combinaison avec une fluoropyrimidine (5-FU ou capécitabine), du FOLFIRI ou du
FOLFOX et, en deuxieme ligne, avec du FOLFOX ou du FOLFIRI en I’absence de
traitement antérieur a base de bévacizumab [130].

c. Au-dela de la deuxiéme ligne thérapeutigue

Aucune étude randomisée n’a évalué l'intérét du bévacizumab chez des
patients ayant progressé sous fluoropyrimidine, oxaliplatine et irinotécan mais
n’ayant jamais recu cet antiangiogénique. Cette situation est, de fait, appelée a
disparaitre compte tenu de I'introduction précoce de bévacizumab dans la stratégie
thérapeutique, en premiére ligne voire en deuxiéme ligne de traitement. Des études
rétrospectives ont toutefois suggéré qu’une réponse tumorale ou, plus souvent, une
stabilisation, pouvait étre obtenue en ajoutant du bévacizumab a une chimiothérapie
de type FOLFOX ou FOLFIRI chez des patients n’ayant jamais recu cet
antiangiogénique auparavant et qui ont progressé sous ces chimiothérapies
[139,140].

d. Notion de réintroduction ou de traitement d’entretien par bévacizumab

De facon plus intéressante, il a été montré que la poursuite du bévacizumab
concomitamment a un changement de chimiothérapie associée, chez des patients
ayant progressé lors d’une premiére ligne combinant bévacizumab et
chimiothérapie, pouvait permettre une augmentation significative de la survie des
patients par rapport a ceux qui avaient changé de chimiothérapie sans poursuivre le
bévacizumab (HR = 0,48 ; p < 0,001) selon les données de I’étude observationnelle
non randomisée BRITE [141]. L’étude TML est une étude de phase lll randomisée
multicentrique internationale dont I’objectif est d’étudier le bénéfice d’un blocage
continu de I’'angiogeneése par le bévacizumab tout au long des deux premiéres lignes

de traitement du cancer colorectal métastatique, en modifiant la chimiothérapie
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associée lors de la progression [142]. L’étude a inclus 820 patients traités en
premiére ligne métastatique par bévacizumab en association avec I’oxaliplatine ou
I'irinotécan couplés a une fluoropyrimidine. A progression, les patients débutaient
un traitement de deuxieme ligne par chimiothérapie (oxaliplatine pour les patients
qui avaient recu l’'irinotécan en premiére ligne, et inversement, irinotécan pour les
patients qui avaient recu l’oxaliplatine, associés au 5FU intraveineux ou a la
capécitabine orale). La randomisation s’effectuait en deux bras : un bras
chimiothérapie avec bévacizumab et un bras chimiothérapie sans bévacizumab. Le
critere principal était la SG. Les criteres secondaires étaient la SSP, le taux de
réponse objective et la tolérance. Les patients avaient un age médian de 63 ans et
étaient majoritairement des hommes avec un état général OMS O ou 1 dans 95 % des
cas. Parmi la population de I'étude, 60 % des patients avaient recu une
chimiothérapie a base d’oxaliplatine et 40 % a base d’irinotécan. Les résultats
montrent une augmentation significative de la SG qui passe de 9,8 mois pour le bras
sans bévacizumab apres progression, a 11,2 mois pour le bras dans lequel le
bévacizumab a été maintenu en deuxieme ligne (HR 0,81 ; Intervalle de confiance a
95 % [0,69-0,94] ; p = 0,0062), ce qui correspond a une réduction du risque de
déces de prés de 20 %. De méme, la SSP est significativement augmentée, avec une
réduction du risque de progression de 32 % (HR 0,68 ; Intervalle de confiance a 95 %
[0,59-0,78];p= 0,0001). Les taux de réponse objective n’étaient pas statistiqguement
différents entre les 2 bras (5,4 % avec le bévacizumab vs. 3,9 % dans le bras
chimiothérapie seule ; p = 0,3113 en non stratifié et p = 0,4315 en stratifié). Le
taux de contréle de la maladie était en revanche significativement plus élevé : 68 %
vs. 54 %. La tolérance globale (effets secondaires de grade 3 a 5) était comparable
dans les deux groupes. Ces résultats positifs de I’étude TML ont été confirmés dans

différents sous-groupes par trois analyses exploratoires selon |'age et la

M. YECHI Mohamed 58



Effets secondaires du bévacizumab en cancérologie Thése N°:041/18

chimiothérapie dont les résultats ont été présentés lors du congres de I’Esmo 2012
(European society of medical oncology) [143-145].

La réintroduction du bévacizumab en association avec de nouvelles thérapies
ciblées pourrait également étre une option intéressante. A ce titre, une étude de
phase Il a rapporté 46 % de stabilisations avec I’association bévacizumab +
évérolimus chez 50 patients lourdement prétraités (4 lignes de chimiothérapie en
moyenne) dont 47 avaient déja recu du bévacizumab [146]. L’intérét d’un traitement
d’entretien par bévacizumab seul chez des patients répondeurs ou stables sous une
combinaison de chimiothérapie + bévacizumab, dans le but de diminuer la toxicité
et la contrainte du traitement, est également évalué par plusieurs essais (PRODIGE
9-FFCD 0802, OPTIMOX 3/DREAM du GERCOR, AIO-ML21768). Les premiers
résultats de I’essai espagnol de phase Ill MACRO [147], qui randomisait 480 patients
répondeurs ou stables apres 6 cycles de XELOX + bévacizumab pour recevoir la
méme combinaison ou un traitement d’entretien par bévacizumab seul, ne sont pas
suffisamment convaincants. En effet, méme s’il n’existait pas de différence
significative entre les 2 bras en termes de réponse tumorale (46 versus 49 %), de SSP
(10,4 versus 9,7 mois) et de SG (23,4 versus 21,7 mois), I’objectif de non-infériorité
en SSP de cet essai n’a pas été formellement atteint selon les critéres statistiques
pré-spécifiés (HR = 1,11 ; IC95 : 0,89-1,37). En revanche, il existait une diminution

significative de la toxicité dans le bras expérimental, hormis pour I’'HTA.
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|. Type d'étude

Il s’agit d’une étude monocentrique, observationnelle, rétrospective,
descriptive et analytique qui s'est déroulée au service d'oncologie médicale de
I'n6pital militaire Moulay Ismail de Mekneés. La période d'étude s'est étendue sur 6

ans, du ler janvier 2011 au 31 décembre 2016.

ll. Population d'étude

On a inclut tous les patients qui ont été suivi pour CCRm durant la période de
I'étude et qui ont recu du bévacizumab. Celui ci a été administré a la dose de 5
mg/kg toutes les 2 semaines ou 7,5 mg/kg toutes les 3 semaines en association
avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidines (5-FU ou capécitabine),

associées ou non a l'oxaliplatine ou a l'irinotécan.

I1l. Définitions des termes

1. Effet indésirable (El)

On entend par un El, une réaction nocive et non voulue, se produisant aux
posologies normalement utilisées chez I’lhomme pour la prophylaxie, le diagnostic
ou le traitement d’'une maladie ou la modification d’une fonction physiologique

[148].

2. Fréquence d'El

Un effet indésirable est fréquent si sa fréquence de survenue est supérieure a
5%, occasionnel lorsqu'elle est située entre 0.1% et 5 % et rare quand elle est

inférieure a 0.1% [5].
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3. Grades d'El:

Les grades font référence a la sévérité de I'El. Le CTCAE V4.3 (Common
Terminology Criteria for Adverse Events V4.3) est divisé en 5 grades, chacun ayant
une description médicale unique et ce, pour chaque terme, basée sur les grandes
lignes suivantes :

Grade 1 : Léger ; asymptomatique ou symptdémes légers ; diagnostic a I’examen
clinique uniquement ; ne nécessitant pas de traitement

Grade 2 : Modéré ; nécessitant un traitement minimal, local ou non-invasif ;
interférant avec les activités instrumentales de la vie quotidienne

Grade 3 : Sévere ou médicalement significatif mais sans mise en jeu immédiate
du pronostic vital ; indication d’hospitalisation ou de prolongation
d'hospitalisation ; invalidant ; interférant avec les activités élémentaires de la
vie quotidienne

Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en
urgence

Grade 5 : Déces lié a I’El [149].

V. Collecte des données

Les données ont été extraites des dossiers des malades classés dans les
archives de I'hépital militaire Moulay Ismail de Meknés, au moyen d’une fiche
standardisée anonyme (Annexe |) contenant les différentes informations a recueillir
(caractéristiques sociodémographiques, antécédents médicaux, type et grade des
toxicités et facteurs de risque associés). A l'aide d'un questionnaire, nous avons

interviewé les malades ou leurs familles pour des informations supplémentaires.
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V. Analyse des données

Aprés leur saisie et traitement en Excel Microsoft Office, les données étaient
analysées avec Epi info, version 7. Les variables quantitatives ont été exprimées en
moyenne plus ou moins écart-type. Les variables qualitatives ont été exprimées en
effectif et pourcentage. Les tests de Khi-carré et de régression logistique (uni et
multivariée) ont été effectués pour vérifier la relation entre les facteurs de risque et
les Els du bévacizumab. Une valeur de p inférieure a 0,05 a été considérée comme

significative.

VI. Considérations éthiques

Ce travail a été réalisé dans le cadre d'une thése pour l'obtention de doctorat
en médecine. A cet effet, le comité d'éthique local de I'hdpital militaire Moulay Ismail

de Mekneés a donnée l'autorisation.
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|. Les caractéristiques épidémiologiques

Du 1ler janvier 2011 au 31 décembre 2016, 137 patients avaient recu une
chimiothérapie associant du bévacizumab pour prise en charge d'un cancer
colorectal métastatique au service d'oncologie médicale de I'hépital militaire Moulay

Ismail de Meknes.

1. lLe sexe

Il s’agissait de 53 femmes (39%) et 84 hommes (61%), soit un sexe ratio

homme/femme de 1,58.

sexe

B Hommes mFemmes

Figure 13 : Répartition selon le sexe.
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2. L’age
L'age moyen de nos patients était de 50.3 avec des extrémes allant de 24 ans
a 76 ans. 38% de nos patients avaient un age inférieur a 60 ans, les autres avaient

un age supérieur ou égal a 60 ans.

la tranche d'age

m=ED mEol

Figure 14 : Répartition selon I’age.
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3. Les antécédents pathologigues

Les principaux antécédents pathologiques rencontrés chez nos patients

étaient :

Une hypertension artérielle chez 24% des cas soit 33 patients ;

Un diabéte sucré chez 17% des cas soit 24 patients ;

Une prise d’anticoagulants et/ou d’antiagrégants (AC/AAP) plaquettaires chez

9% des cas soit 13 patients.

Une prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) chez 8% des cas soit

11 patients ;

30
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HTA Diabete AC/AAP AINS

Figure 15 : Principaux antécédents pathologiques.

HTA : Hypertension artérielle
AC/AAP : Anticoagulants et/ou antiagrégants plaquettaires

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens$
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Il. Les données cliniques

1. I'indice de performance OMS (Annexe Il)

111 patients (81%) avaient un indice de performance OMS de O a 1. Les autres

patients, soit 19% des cas, avaient un OMS de 3 a 4.

Indice de performance OMS

H0 Nl m2 m3

Figure 16 : Répartition en fonction de I'indice de performance OMS.

2. La localisation de la tumeur

La tumeur était localisée au niveau du colon dans 72% des cas soit 98 patients,

et au niveau du rectum dans 28% des cas soit 39 patients.

Localisation de la tumeur

B Colon W Rectum

Figure 17 : Répartition en fonction de la localisation de la tumeur.
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3. La résection de la tumeur primitive

La résection de la tumeur primitive était réalisée chez 39 % des cas soit 54

patients. La tumeur était en place chez 61 % des cas soit 83 patients.

Résection de la tumeur primitive

Figure 18 : Répartition en fonction de la résection de la tumeur primitive.
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4. Le site des métastases

Le nombre de sites métastatiques était variable, 53% des patients avaient un
seul site métastatique et 22% plus de 2 sites.

Le foie était le premier site métastatique (54%), suivi par les poumons (39%), le
péritoine (35%) et les ganglions (23%).

Il convient de souligner que les pourcentages de sites meétastatiques ne

correspondent pas a 100% en raison du chevauchement.

Site des métastases
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Figure 19 : Principaux sites métastatiques.
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I1l. La prise en

charge thérapeutigue

1. La posologie du bévacizumab

81 patients (59% des cas) ont recu du bévacizumab a une dose de 7.5 mg/kg

toutes les trois semaines et 56 patients (41% des cas) ont recu du bévacizumab a

une dose de 5 mg/kg toutes les 2 semaines.

la posologie du Bévacizumab utilisee

Figure 20 : Répartition en fonction de la posologie du bévacizumab administrée.
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2. Les protocoles de chimiothérapie

Les associations de l'oxaliplatine au 5-FU (folfox) et a la capécitabine (xelox)
étaient les protocoles de chimiothérapie les plus utilisés, respectivement 33% et 29%
des patients. 27% des patients ont recu 5-FU plus irinotécan (folfiri), 18% ont recu
capécitabine plus irinotécan (xeliri) alors que 5-FU et capécitabine en monothérapie

ont été administrés respectivement chez 5% et 2% des patients.

Protocole de chimiothérapie
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Figure 21 : Protocoles de chimiothérapie associés au bévacizumab dans le

traitement du CCRm.
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Les protocoles de chimiothérapie en fonction des lignes de traitement étaient

répartis comme suit :

1ére ligne : Folfox était le traitement de premiere ligne le plus utilisé (32%),

suivi du xelox (24%) puis folfiri (18%), xeliri (14%) et enfin 5 FU (5%) et

capécitabine (2%).

Xeliri
14%

Lignes de traitement
premiére ligne
Capécitabine

5-FU 3%

9%

Figure 22 : Répartition en fonction des protocoles de chimiothérapie de 1¢¢ ligne.

2eme et 3eme ligne : les patients recevant folfiri étaient les plus fréquents en

deuxiéeme et en troisieme ligne (31%), suivis des patients ayant recu xeliri

(25%), folfox (24%) et enfin xelox (20%).

Lignes de traitement
deuxiéme et troisieme ligne

Figure 23 : Répartition en fonction des protocoles de chimiothérapie de 2eme et 3emeligne.
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V. la toxicité du bevacizumab

1. La prévalence

Les Els au bévacizumab ont été signalés chez 42 patients (30,6% des cas). Les
plus fréquents étaient I'hypertension artérielle (14,5% des cas), I'hnémorragie (11,6%
des cas, y compris I'épistaxis a 8,6% des cas) et la protéinurie (7,2% des cas). Les
complications de cicatrisation sont survenues chez 5 patients (3,6%). Les
thromboses veineuses se sont produites chez 4 patients (2,9%). La perforation
gastro-intestinale était signalée chez 3 patients (0,9% ; intestin gréle = 1, c6lon = 1,
rectum = 1). 2 patients (1,4%) ont présenté une thrombose artérielle dont une s'est
produite sur l'artere fémorale et I'autre sur l'artére poplitée. L'ensemble des Els au

bévacizumab sont présentés dans le tableau 1.

Tableau 1 : Prévalence des Els au bévacizumab

Els n (Grade 3-4) % (Grade 3-4)
Hypertension artérielle 20 (2) 14.5 (1.4)
Hémorragies 16 (4) 11.6 (2.9)
Protéinurie 10 (2) 7.2 (1.4)
Complications de cicatrisation 5(1) 3.6 (0.7)
Thromboses veineuses 4 (2) 2.9 (1.4
Perforations gastro-intestinales 33 2.1 (2.1)
Thromboses artérielles 2 (2) 1.4 (1.4)
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2. Les facteurs de risque

Le tableau 2 résume les résultats de l'analyse univariée puis multivariée des
facteurs de risque des Els au bévacizumab. Un antécédent d'hypertension artérielle
était un facteur de risque de déséquilibre de la tension artérielle sous bévacizumab.
Les facteurs associés aux hémorragies étaient la prise des anti-inflammatoires non
stéroidiens, des anticoagulants et des antiagrégants plaquettaires. La protéinurie
était plus fréquente chez les femmes et en cas d'antécédent de diabéte sucré. Une
tumeur primitive en place augmentait le risque de perforation gastro-intestinale. Un
indice de performance > 2 était associé a une augmentation significative du risque
de thromboses veineuses. Aucun facteur de risque associé aux thromboses
artérielles et aux complications de cicatrisation n'a été retrouvé. Le tableau 2 résume

les facteurs de risque de chaque Els au bévacizumab.
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Tableau 2 : Résultats des analyses uni et multivariée des facteurs de risque des Els

au bévacizumab.

Analyse univariée

Analyse multivariée

Variable ) N
i Variable explicative HR HR
dépendante P
(1IC95%) (1IC95%)
o 1.957 1.783
HTA Antécédent d’HTA 0.0001
(1.312-2.303) (1.655-2.512)
i . Usage d’AC/AP ou 3.671 3.533
Hemorragies 0.0012
AINS (2.514-9.387) (1.812-9.856)
L 0.540 0.632
Sexe féminin 0.0335
(0.496-0.781) (0.421-0.956)
Protéinurie o L
Antécédent de diabete
i 2.546 2.248
sucré 0.0031
(1.643-4.892) (1.471-3.630)
Perforations .
Tumeur primitive en 2.920 2.578
gastro- 0.0345
) _ place (1.521-5.664) (1.130-5.557)
intestinales
Thromboses | Indice de performance | 2.476 2.541 0.0042
veineuses OMS > 2 (1.522-5.885) (1.689-5.464) '
HTA : Hypertension artérielle ;
AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens ;
AC/AAP : anticoagulants/antiagrégants plaguettaires ;
OMS : Organisation mondiale de la santé
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Avec le développement du bevacizumab, de nouveaux effets indésirables sont
apparus, dont la plupart sont sans gravité, faciles a gérer, et les événements
indésirables graves restent, heureusement, rares. Parallelement aux effets
secondaires les plus frequemment rencontrés : I’'HTA (15 a 30 %), la protéinurie (25
a 40 %) et les événements thromboemboliques artériels (1 a 10 %) et veineux,
d’autres complications ou effets secondaires moins fréquents ont un impact
particulier du fait de la localisation colorectale de la tumeur primitive et/ou des
métastases (péritonéales notamment) et du recours fréquent a la chirurgie au cours
de la prise en charge du CCR métastatique. Il s’agit des complications
hémorragiques, des troubles de la cicatrisation et des perforations gastro-
intestinales [111].

Ces effets indésirables peuvent retentir sur la qualité de vie des patients et
imposer des reports de cure, voire des arréts thérapeutiques déléteres. Le patient
doit étre informé des risques (rares) de complications graves. La collaboration
interdisciplinaire entre le médecin prescripteur et ses confreres généralistes et

spécialistes cardiologues et néphrologues doit étre étroite, confortée et optimisée

par Iutilisation d’un carnet de suivi remis au patient [150].
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|. Les prérequis a la prescription du bévacizumab [150]

La lecture du résumé des caractéristiques du produit, le respect des
indications, des contre-indications et des posologies ainsi que la connaissance
parfaite des précautions d’emploi, des modalités de surveillance et des effets
indésirables sont des prérequis généraux indispensables [150,151].

Les données spécifiques principales a connaitre avant la prescription du
bévacizumab sont résumées dans le tableau 3 [150].

La remise de documents d’information ou de carnets de liaison est conseillée
[150,151].

Tableau 3 : Contre-indications, prérequis et surveillance de la prescription du

bévacizumab [150].

Contre-indications générales : hypersensibilité au produit, grossesse et
allaitement.

Précautions générales : peu de données chez I'insuffisant rénal ou I’hépatique
sévere.

Contre-indications spécifiques: accident artériel récent, HTA non contrélée,
intervention chirurgicale de moins de 28 jours, plaies non cicatrisées, association
au sunitinib.

Examen : cardiovasculaire avec mesure de PA, cutané, bucco dentaire (soins
dentaires et parodontaux si besoin).

Conseils : mesure de la PA a domicile (automesures) ou par un médecin
généraliste.

Précautions spécifiques : interruption de 4 a 5 semaines si chirurgie majeure,
extraction dentaire, polypectomie ou embolisation portale.

Surveillance : PA, bandelette urinaire (BU), créatininémie, saignements, douleurs
abdominales.

Surveillance paraclinique : si protéines 2+ ou 3+ a la BU => protéinurie/24 heures
ou sur échantillon matinal (rapport protéine/créatinine) et clairance calculée de
créatinine.

HTA : Hypertension artérielle ;
PA : Pression artérielle ;

BU : Bandelette urinaire.

M. YECHI Mohamed 79




Effets secondaires du bévacizumab en cancérologie Thése N°:041/18

ll. Les effets secondaires spécifiques au bévacizumab les plus

fréquents

1. L’hypertension artérielle [153]

a. L’incidence

L’hypertension artérielle (HTA) est I'effet secondaire le plus fréquemment
observé avec le bévacizumab. Elle est classiqguement évaluée en cancérologie selon

les critéeres de la classification du NCI-CTC-3.0.

Tableau 4 : Les grades de I’'HTA selon la classification du NCI-CTC version 3.0.

Effet Secondaires Hypertension artérielle

Grades 1 Asymptomatique transitoire (< 24h)
Elévation > 20 mmHg (diastolique)
ou > 150/100 si antérieurement normale ;
pas de traitement indiqué

2 Récurrente ou persistante (>24h)
ou symptomatique
Elévation > 20 mmHg (diastolique) ou
> 150/100 si antérieurement normale ;
une monothérapie peut étre indiquée

3 Nécessite plus d'un anti-hypertenseur
ou un traitement plus intensif
qu’auparavant

4 Menace la vie ; conséquences

(ex : crise hypertensive)
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Son mécanisme est encore mal connu : diminution de la production de NO
responsable d’une vasoconstriction, raréfaction de la microcirculation, augmentation
de la résistance vasculaire périphérique. Il s’agit d’un effet de classe rapporté avec
d’autres antiangiogéniques comme le sunitinib et le sorafenib.

La méta-analyse publiée par Zhu et coll. [156] avec 1 850 patients traités par
bévacizumab confirme I'augmentation significative du risque d’HTA. L’augmentation
du risque relatif d’HTA était de 3.0 avec de faibles doses de bévacizumab
(= 7,5 mg/kg) et de 7,5 avec de fortes doses (10 a 15 mg/kg) (tableau 5). La
sévérité de I’HTA induite est variable. L’incidence de I'HTA grade 3 dans la méta-
analyse est de 8,7 % pour les faibles doses de bévacizumab et de 16 % pour les
fortes doses. Les taux sont comparables a ceux rapportés dans I’étude ECOG [154]
(7 % d’HTA grade 3-4 avec Bevacizumab 15 mg/kg) et dans I’étude AVAIL [153] (6 %
d’HTA grade 3-4 avec bévacizumab 7,5mg/kg et 9% avec bévacizumab
15 mg/kg) (tableau 6).

L’HTA grade 4 (crise hypertensive) est exceptionnelle : 0,3 % dans I’étude

AVAIL et 0,2 % dans I’étude ECOG.

Tableau 5 : L’incidence de I’'HTA [156].

Controle Bevacizumab Bevacizumab
faible dose forte dose
(3,5 47,5 mg/kg) (10 a 15 mg/kg)

Incidence 0a83% 27a32% 176 a 36 %
de I'HTA
Risque Relatif RR = 3,0 RR =756
95 % Cl, 2,2-4,2 95 % Cl, 4,2-13,4
p < 0,001 p < 0,001

M. YECHI Mohamed 81



Effets secondaires du bévacizumab en cancérologie Thése N°:041/18

Le statut tensionnel du patient avant la mise en traitement (patient
normotendu/patient hypertendu équilibré) ne modifie pas I'incidence de I'HTA
induite par le Bevacizumab. Dans I’étude AVAIL et dans I’étude observationnelle
BRITE (patients porteurs d’un CCR), I’'incidence de I’HTA induite par le Bevacizumab
était identique pour les patients normotendus et pour les patients traités au

préalable pour HTA [157,158] (tableau 6).

Tableau 6 : L’incidence de I’'HTA grade 3-4 [154-156].

HTA grade 3-4
Etude ECOG CT 0,7 %
CT + bevacizumab 7 %
Etude AVAIL CT + placebo 2%
CT + bevacizumab 7,5 6 %
CT + bevacizumab 15 9 %
Méta-analyse Controle 1,7 %
Bevacizumab faible dose 8,7 %
Bevacizumab forte dose 16 %
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b. L’éligibilité

Dans les différentes études cliniques menées avec le bévacizumab,
I’hypertension artérielle non controlée a la mise en traitement est retenue comme un
critere d’exclusion.

Les mesures suivantes s’imposent avant toute administration d’un traitement
comportant du bévacizumab :

Mesure initiale de la pression artérielle (PA) au repos, couché, a 2 reprises

Traitement efficace de toute HTA préexistante avant instauration d’un

traitement comportant du bévacizumab

Surveillance tensionnelle avant chaque administration (PA couché au repos).

En cas de chiffres tensionnels élevés (PAS > 150 mmHG, PAD > 100 mmHG ou

élévation > 20 mmHG), prescrire un relevé tensionnel quotidien au domicile

pendant 72 heures minimum (limiter I’effet « blouse blanche ») pour confirmer

le caractére permanent de I’'HTA.

c. Le traitement

Dans les études cliniques, I’'HTA sous bévacizumab a été facilement contrblée
dans la majorité des cas par une monothérapie, le plus souvent avec un inhibiteur
de I’enzyme de conversion (IEC) (27,6 % des traitements antihypertenseurs prescrits
dans I’étude AVAIL) ou un inhibiteur des canaux calciques (32,7 %). Les situations
d’arrét définitif du bévacizumab pour HTA non contrélée en cours de traitement ont
été exceptionnelles (5 cas d’arrét du bévacizumab pour HTA sur 1 850 patients
traités [156]).

L’instauration d’un traitement antihypertenseur est impérative pour une HTA
grade 3, mais il est conseillé de le débuter des I'apparition d’'un grade 2. Dans

I’attente de données supplémentaires sur les interactions médicamenteuses entre le
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bévacizumab et les antihypertenseurs, il n’y a pas de consensus sur la classe
d’antihypertenseur a utiliser en 1re intention. Les molécules qui paraissent les plus
adaptées sont les inhibiteurs calciques (effet vasodilatateur recherché) et les IEC. Les
diurétigues sont déconseillés du fait du risque de néphropathie au cisplatine. Les
béta bloquants sont une alternative en cas de contre-indication aux IEC et anti-
calciques.

Proposition de schéma thérapeutique : pour une HTA de novo, débuter par un

inhibiteur calcique a faible dose tel que la lercanidipine (LERCAN) 10 mg/j. En cas de
contre-indication aux anticalciques, débuter un IEC a faible dose (Lisinopril
5 mg/jour) ou un bétabloquant tel que le nebivolol (NEBILOX) 5 mg/jour; la
posologie de I'IEC ou du bétabloquant pourra secondairement étre doublée.

Le bévacizumab sera transitoirement suspendu en cas d’HTA grade 3 et
reconduit apres normalisation des chiffres tensionnels. Le bévacizumab doit en
revanche étre définitivement interrompu en cas d’HTA non contrblée par un
traitement anti-hypertenseur bien conduit ou en cas de crise hypertensive, situation
exceptionnelle.

Dans notre étude, la prévalence de I'HTA liée au bévacizumab était de 14,5%
dont 1,4% de grade 3-4. Le facteur de risque lié a survenue de cette hypertension

artérielle était la présence d’un antécédent d’HTA préexistante.
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PA ambulatoire (MG ou AMT) systématiquement

/ 451,52, $4 puis chaque mois \

PA normale PA non controlée* PA non controlee® Urgence
ouHTA contrdlée | chezun patient asymptomatique | chezun patient symptomatique hypertensive
Surveillance | PA: 1fois/mols Unefais/muisnu'plusfréquemment' Une fois par semaine tant que

(MGouAMT) | tantquelaPAnestpascontrolée | IHTAest symptomatique;
obtention d'un controle de PA

Situation

adéquat indispensable
Conduiteatenir  Pasde Traitement anti-HTA adapté au Traitement anti-HTA Hospitalisation
modification niveau de PA et évolutivité; institué ;bithérapie demblée prise en charge
therapeutique; monothérapie initiale si PA le plus souvent ; intensification | de l'wrgence;
continuerAA || modérément élevee, bithérapie rapide du traitement; arét des AA
dembIge i plus sévere; continuer AR continuer A

| |

Traitement antihypertenseur  Traitement anti-HTA initial:
+enabsence de protéinurie : choisir parmi 1 des 5 grandes classes dantihypertenseurs
+5i protéinurie : IECou ARA2 en premire intention

* PA non controlee : > 135 et/ou 85 mmg (PA en AMT) ou = 140 et/ou 90 mmg (PA de consultation)

AA : antiangiogeniques ; AMT :automesure tensionnelle; MG: médecin généralste 51, 52, 4 semaine 1, 2t 4,

Figure 24 : Prise en charge de la pression artérielle au cours du suivi [159].
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2. La protéinurie [153]

a. L’incidence

La survenue d’une protéinurie est également fréquente chez les patients
traités par bevacizumab ; il n’est pas encore clairement établi s’il s’agit d’une
résultante de I’'HTA induite (hyperpression glomérulaire) ou s’il s’agit d’'un effet
secondaire indépendant. La protéinurie est évaluée dans les études cliniques selon

les criteres de la classification du NCI-CTC-3.0 (tableau 7).

Tableau 7 : Les grades de la protéinurie selon la classification du NCI-CTC version

3.0.

Effets secondaires Protéinurie

Grades 1 1+ ou 0,15-1,0 g/24 h

2 2 ou 3+0ou>1-35g/24 h
3 4+ou > 3,5 g/24 h
4

Syndrome néphrotique
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Le risque de protéinurie est significativement augmenté pour les patients
traités par bévacizumab. Le risque relatif est de 1,4 pour les patients traités avec
bévacizumab faible dose (3,5 a 7,5 mg/kg) et de 2,2 pour les patients traités par
bevacizumab forte dose (10 a 15 mg/kg) [156] (tableau 8).

Tableau 8 : L’incidence de la protéinurie.

Controle Bevacizumab Bevacizumab
faible dose forte dose
(3,5a7,55mg/kg) (10 a 15 mg/kg)

Incidence 2a38% 21 a41 % 22,3 a 62,7 %
protéinurie
Risque Relatif RR=1,4 RR =22
95 % CI, 1,1-1,7 95 % Cl, 1,6-2,9
p =0,003 p < 0,001

Si la survenue d’une protéinurie est fréquente, en revanche le retentissement
rénal est rare. Les données de la méta-analyse [156] donnent 1% de cas de
protéinurie grade 3 pour les patients traités par bévacizumab faible dose et 1,8 %

pour les patients traités par bévacizumab forte dose (tableau 9).

Tableau 9 : L’incidence de la protéinurie grade 3-4.

Protéinurie grade 3-4

Méta-analyse Controle 0,1%
Bevacizumab faible 1%
dose
Bevacizumab forte 1,8%
dose
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b. Le traitement et la surveillance

Il est recommandé de surveiller la survenue d’une protéinurie par la réalisation
d’une bandelette urinaire avant la mise en traitement puis a chaque administration
du bévacizumab. En cas de positivité de la bandelette supérieure a 2+, une
électrophorése des protéines urinaires sur 24 heures est prescrite.

La valeur limite retenue dans les études est de 2 g/24 heures sur I’'EPP
urinaire. Si le résultat de I’EPP est supérieur ou égal a 2 g/24 heures, le bevacizumab
doit étre suspendu jusqu’a I’obtention d’un résultat < 2 g/24 heures qui permet de
le réintroduire. L’apparition d’un syndrome néphrotique est un critere d’arrét
définitif du bevacizumab. Les médicaments néphrotoxiques tels que les
biphosphonates ou les AINS doivent étre prescrits avec précautions avec le
bévacizumab car ils peuvent aggraver la protéinurie induite [156].

Dans notre étude, la prévalence de la protéinurie liée au bévacizumab était de

7,2% dont 1,4% de grade 3-4. Le sexe féminin et I'antécédent de diabete sucré

étaient associés au risque de survenue d’une protéinurie sous bévacizumab.
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Protéinurie et Bevacizumab : arbre décisionnel

v Mesure poids (syndrome cedemateux)
v Réalisation d'une bandelette urinaire

\d

.

> Poursuivre le Bevacizumab
> Surveillance poids + BU

v

BU positive > 2+

.

> Administration du Bevacizumab
> Prescription d’'une EPP urinaire

EPP urinaire

y
<2g/24h

'

a chaque administration
v
Syndrome >ou=2gR24h
néphrotique
= arrét définitif [ .
du Bevacizumab
ot > Suspendre le Bevacizumab

jusqu’a retour < 2 g/24 h

> Poursuivre le Bevacizumab

Figure 25 : Prise en charge de la protéinurie au cours du suivi [153].

3. Les hémorragies

Des manifestations hémorragiques peuvent survenir, y compris en I’absence

d’AA chez les patients traités par une chimiothérapie pour un cancer colorectal. Elles

peuvent étre secondaires a une nécrose hémorragique de la tumeur, ou d’une de ses

métastases, ou tout simplement consécutives a une fragilité des muqueuses liée a la

chimiothérapie [150].

Deux types d’hémorragies sous bévacizumab doivent étre distingués :
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Les hémorragies mineures et fréquentes, principalement cutanéo-muqueuses,
telles que I’épistaxis, les gingivorragies ou les saignements vaginaux (jusqu’a
50 % des patients dans certaines études) [111,150];
Les hémorragies plus importantes (grade 3-4), tres rares (1 a 5 %), comme les
hémorragies digestives [112, 114-116, 120, 122]. Ce risque n’apparait pas
augmenté par la prise concomitante d’aspirine ni d’anticoagulants oraux
[160,161]. Cependant, méme si la prise d’anticoagulants oraux n’est pas une
contre-indication formelle a I'administration de bévacizumab, elle nécessite
une surveillance, notamment du bilan de coagulation, avant chaque cure. Il en
est de méme chez les patients ayant une tumeur colorectale en place. En raison
de la survenue d’une hémorragie cérébrale fatale chez un patient ayant un
carcinome hépatocellulaire traité par bévacizumab, les patients présentant des
métastases cérébrales non traitées étaient, jusqu’a présent, systématiquement
exclus des études cliniques avec cet anti-VEGF, alors qu’elles ne constituent
pas une contre-indication formelle a ce traitement. Ainsi, chez ces patients, le
risque d’hémorragie cérébrale n’a pas été évalué de maniere prospective dans
des études randomisées. Une étude a repris I’ensemble des données de
tolérance du bévacizumab disponibles dans la littérature chez des patients
ayant des métastases cérébrales de cancer du sein, de cancer pulmonaire, rénal
ou colorectal, et a montré que ces derniers présentaient un risque d’hémorragie
cérébrale similaire a celui des autres patients, indépendamment du traitement
par bévacizumab [162], ce qui ne devrait donc pas conduire a les exclure
systématiquement des études cliniques.
Dans notre étude, 11.6% de nos patients ont présenté des complications
hémorragiques dont 2.9% étaient des hémorragies graves. Ce risque hémorragique
était lié a l'usage d’anticoagulants et d’antiagrégants plaquettaires ou d’anti-

inflammatoires non stéroidiens.
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lll. Les effets secondaires spécifiques au bévacizumab les

moins fréquents

1. Les événements thromboemboligues veineux ou artériels [163]

En raison de I'interaction connue du bévacizumab avec le systeme endothélial,
la survenue d’accidents thromboemboliques artériels ou veineux a fait I’objet d’un
recueil attentif dans les différentes études cliniques. Les évenements
thromboemboliques sont définis selon la classification NCI- CTC-3.0. Les
thromboses artérielles comprennent notamment les accidents vasculaires cérébraux
(AVC) et les infarctus du myocarde (IDM). Les thromboses veineuses regroupent les
thromboses profondes et les embolies pulmonaires (= grade 4).

Dans les cancers colorectaux métastatiques, I’étude de Hurwitz H. a rapporté
une incidence similaire des évenements thromboemboliques (artériels et veineux
confondus) dans le bras chimiothérapie + placebo et dans le bras chimiothérapie
+ bévacizumab : 16,2% vs 19,4%; p = 0,26 [112]. Toutefois, en détaillant les
évenements thromboemboliques de grade 3-4, les thromboses artérielles

apparaissent modestement augmentées dans le bras avec bévacizumab (tableau 10).
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Tableau 10 : Evénements thromboemboliques dans le cancer colorectal métastatique

[112].
IFL IFL
+ +
placebo bevaci-
zumab
Incidence thromboses 16,2 % 19,4 % p =0,26
artérielles et veineuses
AVC G3-4 0 4
IDM G3-4
TVP G3-4 19 34
Thrombose abdominale 5 13
G314
Embolie pulmonaire G3-4 20 16
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La méta-analyse publiée par Scappaticci et collaborateurs [164] porte sur 5
essais de phase Ill comportant du bévacizumab (3 études dans le CCR, une étude
dans le CBNPC et une étude dans le cancer du sein) et rassemble les données de
1 745 patients. Cette méta-analyse conclu a une augmentation significative du
risque de thrombose artérielle pour les patients recevant du bevacizumab : 1,7 %
(13/782) vs 3,8 % (37/963) (tableau 11). Les déces secondaires a une thrombose
artérielle sont < 1 % pour les patients avec (8/963) ou sans bévacizumab (3/782).
Les facteurs de risque identifiés pour la survenue d’une thrombose artérielle sous
bévacizumab sont un antécédent personnel de thrombose artérielle et un age

supérieur a 65 ans.

Tableau 11 : Evénements thromboemboliques artériels selon les résultats de la

méta-analyse [164].

CT CT + bevacizumab

n=782 n =963
Thrombus intra-artériel 4 (0,5 %) 16 (1,7 %)
Infarctus du myocarde 8 (1,0 %) 14 (1,5 %)
Autres thromboses artérielles 1 (0,1 %) 8 (0,8 %)

Accidents thrombotiques artériels: 13 (1,7 %) 37 (3,8 %)
incidence globale

En revanche, l’incidence des éveénements thromboemboliques veineux
n’apparait pas augmentée avec une incidence de 9,85 % sans bevacizumab versus

9,97 % avec bévacizumab.
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a. Le bévacizumab et les anticoagulants

La majorité des essais portant sur I'utilisation du bévacizumab n’ont pas
inclus les patients traités avec une anticoagulation efficace. Peu de données sont
donc disponibles concernant les possibles interactions entre le bevacizumab et les
traitements anticoagulants (dérivés de I’héparine ou inhibiteurs de la vitamine K,
AVK).

Dans le CBNPC, plusieurs informations sont obtenues a partir des données de
I’étude AVAIL [155]. Dans cet essai de phase Il portant sur des CBNPC en 1r ligne
métastatique, les évenements thromboemboliques veineux survenant en cours
d’étude ont été traités par anticoagulation efficace et le bévacizumab a été poursuivi
chez les patients qui en recevaient préalablement.

L’analyse de sous-groupe présentée a I’ECCO en 2007 [165] porte sur les 86
patients de I’étude qui ont été traités par anticoagulation efficace du fait de la
survenue d’une thrombose veineuse ou d’une embolie pulmonaire en cours d’étude ;
plus de 50 % d’entre eux ont été anticoagulés par dérivés de I’héparine. Les patients
anticoagulés en cours de traitement se répartissent de la facon suivante : bras
chimiothérapie + placebo: 28 patients, bras chimiothérapie + bévacizumab
7,5 mg/kg : 32 patients, bras chimiothérapie + bévacizumab 15 mg/kg: 26
patients (tableau 12).

Cette étude conclue a I'augmentation du risque hémorragique (NCI-CTC-3.0)
pour les patients anticoagulés mais indépendamment de [I'utilisation du
bévacizumab.

D’autre part, le risque hémorragique n’apparait pas différent selon que les
patients aient poursuivi ou non le bévacizumab avec les anticoagulants.

Dans le sous-groupe de I’étude traité par anticoagulation efficace, les

accidents hémorragiques ont été pour la majorité peu séveres (Grade 1 : épistaxis).
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Il N’y a eu aucune hémoptysie G3-4 et aucun décés par accident hémorragique.
Deux cas d’hémorragie cérébrale ont été rapportés dans le bras chimiothérapie
+ bevacizumab 15 mg/kg, mais ce nombre était de 4 dans le bras chimiothérapie

+ placebo.

Tableau 11 : Patients anticoagulés en cours de traitement par bévacizumab [165].

Patients anficoagules Patients non anticoagulés
nz=0 n =300

CT +placebo CT+beva75 CT+bevalh CT+placebo CT+beva?d CT+bevath
N=28 N:32 N=2 N =289 N =298 N=303

Accicents hemorragiques tous grades 13331 4 (430) B3 %087 100 (G107 (353)

Accidents hemarragiques G3 4 1386 2 (63 2000 3 11,7] 12 140 13143
Hérmoptysies tous grades (10,7 2(63) B (1.2 1447 21 (20) 11{83)
Hamaptysles G3-4 0 0 0 1071 5(1,7] 3100

b. Le bévacizumab et les antiagrégants plaguettaires

Le risque hémorragique pour les patients sous bévacizumab prétraités par
antiagrégants plaquettaires a été évalué par une méta-analyse effectuée sur les
données de 3 essais menés dans le cancer colorectal [161].

Cette méta-analyse a comparé le risque hémorragique des patients sous
Aspirine faible dose (< 325 mg/j), que ce traitement ait été initié avant ou en cours
de traitement par bévacizumab. L’étude conclut a I’'absence d’augmentation de
I’incidence des accidents hémorragiques pour les patients sous Aspirine faible dose,

sans augmentation de la sévérité des événements rapportés.

M. YECHI Mohamed 95



Effets secondaires du bévacizumab en cancérologie Thése N°:041/18

c. La conduite a tenir

- Anticoagulants chez un patient en cours de traitement par bévacizumab :

En cas de survenue d’une thrombose veineuse de grade 1 a 3, les
recommandations préconisent la suspension transitoire du bévacizumab et la mise
en place d’une anticoagulation efficace (de préférence par HBPM). Le bévacizumab
pourra étre réintroduit des que I'anticoagulation efficace est obtenue ; en effet, les
données de [I'étude AVAIL montrent que la poursuite du bévacizumab en
concomitant ne modifie pas le risque hémorragique.

L’AMM précise que la survenue d’une embolie pulmonaire mettant en jeu le
pronostic vital (grade 4) ou d’une thrombose artérielle impose I'arrét définitif du
traitement par bévacizumab.

- Anticoagulants et antiagrégants pour un patient candidat au bévacizumab :

Selon les données présentées dans le CCR, la présence d’Aspirine < 325 mg/j
ne majore pas le risque hémorragique sous bévacizumab et ne doit donc pas en
empécher sa prescription. Il n’y a pas de données spécifiques a ce jour sur
I’utilisation du Clopidogrel (Plavix) avec le bévacizumab.

Les antiagrégants plaquettaires prescrits au long court témoignent le plus
souvent de comorbidités artérielles. Le risque de thrombose artérielle sous
bévacizumab étant significativement augmenté pour les patients porteurs de tels
antécédents, la prescription de bévacizumab est déconseillée pour tout patient ayant
souffert d’un accident artériel au cours des 6 mois précédents. Concernant les
patients sous antiagrégants plaquettaires au long cours pour un accident artériel
datant de plus de 6 mois, le traitement antiagrégant (mono ou bithérapie) doit étre
maintenu en concomitance avec le bévacizumab.

Les données de I’étude AVAIL ne montrent pas d’augmentation du risque

hémorragique pour les patients traités par anticoagulation efficace et bevacizumab.
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L’anticoagulation préalable d’un patient n’est pas un obstacle a la prescription du
bevacizumab. Un patient anticoagulé pour thrombose veineuse (Grade 1 a 3)
antérieure a la décision de chimiothérapie peut recevoir le bevacizumab. L’AMM ne
précise pas la conduite a tenir en cas d’antécédent d’embolie pulmonaire
symptomatique (Grade 4) ; par mesure de prudence, on déconseille I'utilisation du
bevacizumab en cas d’embolie pulmonaire symptomatique dans les 6 mois
précédents.

Dans notre étude, on avait recensé 4 cas de thromboses veineuses soit 2,9%
des patients et 2 cas de thromboses artérielles soit 1.4% des patients. Un indice de
performance > 2 était associé a une augmentation significative du risque des
thromboses veineuses alors qu’aucun facteur de risque des thromboses artérielles

n'a été retrouveé.

2. Les perforations gastro-intestinales [111,150]

Des perforations gastro-intestinales, potentiellement fatales, survenant
essentiellement dans les 60 premiers jours de traitement ont été décrites chez 1 a 4
% des patients inclus dans les principales études randomisées, mais aussi dans les 2
grandes études observationnelles BRITE et First BEAT [112,114,115]. Une récente
méta-analyse d’études contrélées randomisées, tous types de tumeurs confondus, a
confirmé le surrisque de perforation digestive chez les patients traités par
bévacizumab comparativement aux patients ne recevant pas cet antiangiogénique
(HR = 2,14 ; 1C95 : 1,19-3,85 ; p = 0,011), ce risque étant plus important dans les
CCR (HR = 3,10 ; IC95 : 1,26-7,63) et les cancers du rein et plus prononcé a partir
d’une dose de 5 mg/kg/sem. [166]. Les principaux facteurs de risque de perforation
identifiés étaient la présence d’une tumeur colorectale en place, un antécédent de

radiothérapie abdomino-pelvienne, d’ulcére gastro-duodénal, de diverticulite ou de
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maladie inflammatoire du célon, une obstruction digestive (en particulier une
carcinose péritonéale) et un traitement par aspirine ou anti-inflammatoires non
stéroidiens au long cours [112, 114, 167]. Toutefois, la présence d’une tumeur en
place n’est pas une contre-indication au bévacizumab car le risque de perforation
ou d’hémorragie digestive grave reste inférieur a 5 % et la mortalité, inférieure a 1 %
[114]. En revanche, il convient d’étre plus prudent et d’éviter le bévacizumab si la
tumeur primitive est traitée par prothése endoscopique. En effet, dans 2 études
rétrospectives, le taux de perforation semblait augmenté chez les patients avec
prothése traités par bévacizumab [168,169]. Un tableau clinique de douleurs
abdominales avec un syndrome occlusif et des vomissements doit faire rechercher
systématiquement une perforation digestive et faire arréter le bévacizumab
définitivement. La perforation digestive survient habituellement au cours des 3
premiers mois de traitement par bévacizumab. La prise en charge doit étre, si
possible, conservatrice, avec aspiration nasogastrique sans chirurgie [114].

Dans notre étude, on avait recensé 3 cas de perforations gastro-intestinales
sous bévacizumab soit 2,1% des patients. La présence de la tumeur en place en

était le facteur de risque statistiquement significatif en analyse uni et multivariée.

3. Les troubles de la cicatrisation

Chez les patients qui ont subi une chirurgie majeure 28 a 60 jours aprés un
traitement par chimiothérapie + bévacizumab, des anomalies de cicatrisation
(fistule, retard de cicatrisation, lachage de sutures, abces) ont été rapportées dans 1
a 4 % des cas, mais leur fréquence n’était pas supérieure a celle qui était observée
chez les patients traités uniguement par chimiothérapie
[111,112,114,115,117,122,170]. Ces données ont été confirmées chez des patients

ayant eu une résection de meétastases de CCR au décours d’un traitement par
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bévacizumab [172,173], en particulier ceux inclus dans I’étude observationnelle First
BEAT [174]. Aucun facteur de risque, y compris I’age (> 65 ans), n’a été identifié
pour ces complications hémorragiques et de cicatrisation liées au bévacizumab
[173]. Le bévacizumab doit étre alors arrété 5 a 6 semaines avant et repris 4
semaines apres une chirurgie majeure [111,150]. La cicatrisation complete doit étre
vérifiée. Il est également recommandé un intervalle libre d’au moins 4 semaines
entre la derniére administration de bévacizumab et une embolisation portale [174].
Cette recommandation du Thésaurus national de cancérologie digestive (TNCD)
s’appuie sur une étude rétrospective montrant une réduction par le bévacizumab de
I’hypertrophie du foie non embolisé [175]. Une autre étude ne montrait pas cet effet
sur la régénération hépatique [176]. Une intervention mineure ne doit pas retarder le
début du traitement. En revanche, il semble prudent de suspendre le bévacizumab
en cas d’extraction dentaire ou de polypectomie [151,174]. Lorsqu’une intervention
est envisagée en urgence, le rapport bénéfice/risque sera évalué et le chirurgien
informé du risque accru de complications postopératoires [151]. Le bévacizumab
semble, en revanche, pouvoir étre débuté en toute sécurité trés rapidement (dans les
7 jours) apreés la mise en place d’un site veineux implantable [177]. Toute plaie non
cicatrisée doit faire reporter I’ladministration du bévacizumab.

Dans notre étude, 5 cas de troubles de la cicatrisation sous bévacizumab (soit

2,1% des patients) ont été notés, sans facteur de risque identifié.

M. YECHI Mohamed 99



Effets secondaires du bévacizumab en cancérologie Thése N°:041/18

V. Les effets secondaires spécifigues au bévacizumab rares ou

non attendus

Des événements rares ont été rapportés [111,150,151] : insuffisance
cardiaque, HTA pulmonaire, fistule, perforation de la cloison nasale, infarctus
splénique, ostéonécrose mandibulaire nécrose avasculaire des tétes fémorales
[178,179], syndrome dépressif, leucoencéphalopathie postérieure réversible
[151,180,181]. Une méta-analyse réalisée sur plus de 3 700 patientes traitées pour
un cancer du sein a montré que le risque relatif de développer une insuffisance
cardiaque était de 4,74 (IC95 : 1,66-11,18 ; p = 0,001) pour celles qui recevaient le
bévacizumab par rapport a celles qui avaient bénéficié de la chimiothérapie seule
[182]. Cependant, ces résultats doivent étre interprétés avec précaution, compte
tenu de I’'absence d’information individuelle sur les facteurs de risque d’insuffisance
cardiaque des patientes incluses dans cette étude (dose cumulée d’anthracycline,
antécédent d’irradiation thoracique, dyslipidémie, HTA, diabéte et obésité) [183].
D’autres effets indésirables, plus inattendus, ont été décrits dans un essai évaluant
la tolérance du bévacizumab en situation adjuvante aprés résection de cancer
colique. Les résultats de cet essai rapportaient des syndromes dépressifs ou des
douleurs de facon plus fréquente chez les patients traités par bévacizumab
comparativement a ceux traités par la chimiothérapie seule [184]. Enfin, une méta-
analyse a partir de 16 essais randomisés (dont 5 sur le cancer colorectal) suggére
que le bévacizumab est associé a une augmentation significative de la mortalité liée
aux effets indésirables du bévacizumab (risque relatif = 1,46 ; IC95 : 1,09-1,94 ; p
= 0,01) [181]. Cette augmentation de mortalité liée au bévacizumab dépendrait du
type de chimiothérapie associé (surrisque en cas de taxanes ou sels de platine). Le
surrisque de mortalité n’était pas significatif dans ce travail en ce qui concerne les
études portant sur les cancers colorectaux [185]. Les principaux effets indésirables
fatals liés au bévacizumab étaient I’hémorragie, la neutropénie et les perforations
digestives.

Dans notre étude, aucun effet indésirable inhabituel n’a été noté.

M. YECHI Mohamed 100



Effets secondaires du bévacizumab en cancérologie

Theése N° :041/18

Conclusion



Effets secondaires du bévacizumab en cancérologie Thése N°:041/18

Bloquer I’angiogenese tumorale est un objectif thérapeutique qui affranchit de
la complexité de la cellule tumorale, en dirigeant I’action thérapeutique sur
I’environnement tumoral, le stroma, en réduisant la néovascularisation afin d’induire
ainsi une mort par hypoxie. Cet objectif thérapeutique étant peu dépendant de la
cellule cancéreuse, il a été possible d’observer avec le méme médicament, le
bévacizumab, un anticorps monoclonal anti-VEGF, un gain en survie dans des
cancers métastatiques trés différents biologiguement comme les cancers
colorectaux, mammaires, et pulmonaires.

L’action d’inhibition de la voie du VEGF a des conséquences physiologiques
sur la régulation artérielle endothéliale, en particulier dans les zones peu
vascularisées. Les effets concernent I’ensemble de I’arbre artériel, depuis les grosses
artéres jusqu’a la microcirculation.

L’hypertension artérielle et la protéinurie restent les effets secondaires les
plus fréqguents du bévacizumab. La mesure de la pression artérielle et la recherche
d’une protéinurie par bandelette urinaire doivent étre réalisées avant et tout au long
du traitement. Un délai de quatre semaines avant et apres une chirurgie majeure
doit étre respecté afin d’éviter les troubles de cicatrisation. Le patient doit étre
informé des risques exceptionnels de complications graves : événements
thromboemboliques, perforation digestive, hémorragies graves.

Enfin, La prise en charge de ces effets secondaires devrait s’intégrer a un
réseau interdisciplinaire comprenant le médecin prescripteur, les médecins
généralistes et spécialistes, notamment cardiologues et néphrologues afin de limiter
les réductions de posologies ou les interruptions thérapeutiques, et surtout I'impact
sur la qualité de vie. Cette collaboration interdisciplinaire doit étre confortée, plus

étroite et optimisée par I'utilisation d’un carnet de suivi remis au patient.
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Résumé

Introduction : Le bévacizumab est un anticorps monoclonal anti VEGF

(Vascular Endothelial Growth Factor) qui inhibe I’'angiogenése. Associé a la
chimiothérapie, il augmente la survie dans plusieurs cancers notamment le cancer
colorectal métastatique (CCRm). Le but de notre travail est de déterminer, chez les
patients atteints de CCRm recevant le bevacizumab, la prévalence des effets

indésirables (El) liés a cette thérapie ciblée et les facteurs associés a leur survenue.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective qui a inclus tous les

patients atteints de CCRm et traités par bévacizumab, au service d’oncologie de

I’hépital militaire de Meknés, sur une période de 06 ans (2011-2016).

Résultats : 137 patients ont été inclus. L'hypertension artérielle (HTA) (14,5%),
les hémorragies (11,6%) et la protéinurie (7,2%) étaient les El les plus fréquents.
D’autres El étaient moins fréguents : les complications de cicatrisation (3,6%), les
thromboses veineuses (2,9%), les perforations gastro-intestinales (2,1%) et les
embolies artérielles (1,4%). Les analyses univariée puis multivariée ont identifié les
facteurs de risque associés: HTA (antécédent d’HTA); Hémorragie (usage
d’anticoagulants et d’anti-inflammatoires non stéroidiens); Protéinurie (sexe,
antécédent de diabéte); Perforation gastro-intestinale (tumeur primitive en place);

Thrombose veineuse (Indice de performance OMS > 2).

Conclusion : La toxicité du bévacizumab chez nos patients reste globalement

similaire a celle décrite dans les essais de mise sur le marché et aussi des études

observationnelles.
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ABSTRACT

Introduction: Bevacizumab is a VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
monoclonal antibody that inhibits angiogenesis. Combined with chemotherapy, it
increases survival in several cancers including metastatic colorectal cancer (mCRC).
The purpose of our work is to determine, in patients with mRCC receiving
bevacizumab, the prevalence of adverse events (SAE) related to this targeted therapy

and factors associated with their occurrence.

MATERIAL AND METHODS: This is a retrospective study that included all mCRC

patients treated with bevacizumab, in the oncology department of Meknes Military

Hospital, over a period of 6 years (2011-2016). ).

Results: 137 patients were included. High blood pressure (HBP) (14.5%),
bleeding (11.6%) and proteinuria (7.2%) were the most common sAE.

Other sAE were less common: healing complications (3.6%), venous
thrombosis (2.9%), gastrointestinal perforation (2.1%) and arterial embolism (1.4%).
Univariate and then multivariate analyzes identified the associated risk factors: High
blood pressure (antecedent HBP); bleeding (use of anticoagulants and non-steroidal
anti-inflammatory drugs); Proteinuria (sex, history of diabetes); Gastrointestinal
perforation (primary tumor in place); Venous thrombosis (WHO performance index >

2).

Conclusion: The toxicity of bevacizumab in our patients remains broadly

similar to that described in the trials and also observational studies.
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Annexe | : Fiche d’exploitation

. ldentité :

-NSE : Elevé O Moyen O Bas O
-Mutualiste : oui O non O

. Motif de CONSUIAtION & ... e e e e e

. Antécédents et facteurs de risque :

- Personnels:

. Médico-chirurgicaux :

HTA O

Diabete O

Hypercholestérolémie O

Tabac O

Prise Médicamenteuse des AINS O

Prise d’anticoagulants/ antiagrégants plaquettaires O

Néoplasie connue O

. Gynéco-obstétricaux :
-Ménarche: avant 13 ans O apres 13 ans O

—Parité: Nulliparité O multiparité O pauci parité O
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- age de la premiére grossesse: sup 30ans inf. a 30 ansO
-Contraception orale : oui O non O sadurée:.....................
-Allaitement au sein: oui O non O

-Ménopause: oui O non O avant 55ans00  aprés 55 ansO
-Traitement hormonal substitutif : oui O non O

-ATCD personnel de cancer : Sein O Endomeétre O Ovaires O col utérin O
-Maladie fibrokystique ou hyperplasie atypique du sein : oui O non O

- Les ATCD familiaux: Cas similaire dans la famille : oui O non O

. Histoire de la maladie:

-Circonstances de découverte :

—Date de débUL ..o
- Délai de consultation: ..........coii i
= SYMIPEOIMIES & oo
— EVOIULION o
= SIONES ASSOCIES & ouiitiititet ettt e e e e e

. Examen Clinigue :

. Examen général :

-Poids : ........ kg -Taille :............ m -IMC @
-FC:.......... bpm -TA mmHg -FR:......... cc/min
T °C

- Etat général selon I'indice de performance de 'OMS :.................

. Examen abdominal :

T aE] o =T ot { (o] o 1R
PaA AT ON .ot
ST (oS [0 o

B o]0 (o] g 1=) gl (=1e1 2= | U
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. Examen somatique :

-Pleuro-pulmonaire : normal O Anomalies O : .........oeeennes
—-Cardiovasculaire : normal O Anomalies O i,
-0Osseux : normal O Anomalies O :...coovvivnnn...

. Examen paraclinique:

Endoscopie: Colon O Rectum O

BIOIOgIE .o
RAIOIOgIE. .. ... e e
HISTOIOGIE ..o e

. L’extension de la pathologie tumorale :

Bilan d’extension :

-Radio thorax : normale O anomalies O i.oovveeieiie i

. Conclusion : Métastases
- Uniques O multiples O

- Hépatiques O péritonéaless O pulmonaires O ganglionnairest autres O:

ES) 2= Lo L A Tor=N AT o) a T I AN 1Y TR

. Traitement:

. Chirurgie: Résection de la tumeur primitive oui O non O
. Radiothérapie: oui O non O
. Chimiothérapie:

- Protocole
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- 1¢re ligne

Folfox O

Xelox O

Folfiri O

Xeliri O

5-FU O

Capécitabine O
- 2¢me gy 3éme |igne

Folfox O

Xelox O

Folfiri O

Xeliri O

5-FU O

Capécitabine O
- Posologie du bévacizumab : 7.5 mg/kg/3 sO 5.0 mg/kg/2s O

. Effets indésirables

. HTA: GOO G1O G20 G30O G40 G50

. Hémorragies: GOO G1O G20 G330 G40 G5O

. Protéinurie: GOO G10O G20 G30 G40 G50

. Complications de cicatrisation: GOO G1O G20 G30O G40 G50

. Thromboses veineuses: GOO G10O G20 G30O G40 G50

. Perforations gastro-intestinales: GOO G10O G20 G30O G40 G50

. Thromboses artérielles: GOO G1O G20 G300 G40 G5O
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Annexe |l : Indice de performance OMS

Activite

Capable d'une activité identique a celle précédant la [ -.
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