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Glossaire 
Aire sous la courbe (AUC) : L'aire sous la courbe d'un graphique représente la concentration 

plasmatique d'un médicament en fonction du temps. Elle permet de déterminer sa 

biodisponibilité tout, pour éviter une toxicité excessive. Elle est exprimée par (mg/ml) × min. 

selon la formule de Calvert, elle permet de déterminer la dose à administrer : 

Dose total (mg) = AUC × (GFR + 25), GFR : débit de filtration glomérulaire.  

Analgésique : Ou antalgique, c’est un médicament qui prévient ou diminue la sensation 

de douleur. 

Anaphylaxie : Ou choc anaphylactique. 

Anergie : Correspond à un trouble du système immunitaire. On parle d'anergie lorsque 

l'organisme n'est plus capable de combattre un agent infectieux (bactérie, virus, parasite) 

contre lequel il pouvait auparavant se défendre. Ce terme est aussi employé pour désigner la 

disparition d'une allergie. 

Aneuploïdie : Correspond à une anomalie du lot chromosomique au sein d'une cellule. Des 

chromosomes entiers ou des régions chromosomiques peuvent être surreprésentés ou au 

contraire absents. 

Angioedème : Ou l'œdème de Quincke, se caractérise par une inflammation sous-cutanée 

qui apparaît généralement sur le visage (peau, lèvres, paupières). 

Anorexie : Perte de l'appétit.  

Antinéoplasique : Ou anticancéreux, c’est un médicament destiné à bloquer la prolifération 

des cellules cancéreuses. Le néoplasme désignant une tumeur ou un cancer. 

Antipyrétique : C’est un médicament utilisé dans le traitement de la fièvre. 

Apoptose : La mort cellulaire programmée.  

Arthralgie : Des douleurs situées au niveau des articulations. 

Asymptomatique : C’est l’absence de symptômes. On dit d'une pathologie qu'elle est 

asymptomatique lorsque le patient ne présente aucune manifestation clinique. 

Autocrine : Mode de signalisation cellulaire impliquant des messagers chimiques, hormones 

et cytokines qui agissent sur la cellule même qui les a synthétisés à travers des récepteurs de 

la membrane cellulaire. 

Blépharite : C’est une inflammation des paupières et des cils.  

Bronchospasme : Correspond à la contraction des muscles lisses des bronches distales. Ce 

type de contractions se caractérise par sa survenue brutale et incontrôlée.  

Cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) : Le carcinome épidermoïde pulmonaire 

est l’un des trois types de cancers pulmonaires (ou cancers bronchiques) que l’on dit non à 
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petites cellules, qui trouve son origine dans les grosses bronches situées près du centre du 

poumon. 

Carcinome à cellules claires rénale : C’est le type de carcinome à cellules rénales le plus 

fréquent. Il se caractérise par la présence de cellules tumorales rondes et pleines de liquide 

cellulaire clair.  

Cardiomyocytes : Cellules musculaires du cœur. Ce sont les cardiomyocytes qui se 

contractent pour faire battre le muscle cardiaque. 

Cellules de Reed-Sternberg : Sont de grandes cellules (environ 50 μm) malignes 

caractéristiques des Lymphomes de Hodgkin et infiltrant les ganglions. Ils sont caractérisés 

par un noyau volumineux bi- ou polylobé, la présence d’un nucléole, souvent unique, mais 

volumineux, d’une basophilie soutenue. Plus la maladie est avancée et plus ces cellules sont 

retrouvées en nombre important.  

Cellules présentatrices d'antigène (CPA) : Constituent une catégorie de phagocytes capables 

d'exprimer à leur surface des déterminants antigéniques liés à des protéines du complexe 

majeur d'histocompatibilité. 

Chimiokines : C’est des cytokines impliquées dans la migration cellulaire. Elles sont sécrétées 

par de nombreuses cellules sentinelles après stimulation par des signaux de dangers. Elles 

forment alors un gradient, et dirigent ainsi la migration des populations leucocytaires 

requises vers le tissu enflammé. 

Choc anaphylactique : C’est une réaction allergique immédiate, grave et généralisée qui 

affecte l'organisme dans son ensemble. 

Complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) : C’est une partie de notre code génétique, 

jouant un rôle clé dans le système de défense de l'organisme. C'est en effet lui qui apprend 

aux lymphocytes (globules blancs) à distinguer les éléments de l'organisme des antigènes 

étrangers devant être éliminés. 

Dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) : C’est une atteinte de la macula, zone 

centrale de la rétine permettant la vision fine ou centrale, nécessaire à la lecture et à la 

reconnaissance des détails.  

Détresse respiratoire : Défaut d'oxygénation avec des difficultés lors de l’inspiration et 

l’expiration. 

Dysgueusie : Altération du goût. 

Epanchement pleural néoplasique : C’est l’accumulation anormale de liquide dans la cavité 

pleurale (situé entre les poumons et la paroi du thorax) d’origine cancéreux. 

Epistaxis : Saignement de nez. 

Épithélium malpighien : C’est un type de tissu fondamental dont les cellules juxtaposées (ou 

jointives) sont de forme pavimenteuse et stratifiée. On en distingue deux formes. La 

première est l'épithélium malpighien kératinisé, généralement localisé au niveau de 
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l'épiderme. Elle présente quatre couches cellulaires : basale, des cellules à épines, 

granuleuse et cornée. La deuxième forme est l'épithélium malpighien non kératinisé, que 

l'on trouve au niveau des cavités buccales et vaginales, de l'œsophage, de la cornée et du 

canal anal. Quatre couches cellulaires le composent également. 

Facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF) : Le facteur de croissance de 

l’endothélium vasculaire est une protéine de signalisation qui permet  la formation de 

nouveaux vaisseaux sanguins (angiogenèse). 

Flush : Manifestation d'une vasodilatation paroxystique se traduisant par la survenue 

de rougeurs de la peau, parfois très intenses. 

Folliculite cutanée : C’est l'inflammation d'un ou de plusieurs follicules pileux. 

Fraction d’éjection ventriculaire (FEVG) : C’est le pourcentage d'éjection du sang contenu 

dans une cavité cardiaque lors d'un battement. 

Glioblastome : Le glioblastome est une variété de tumeur cérébrale issue du tissu nerveux, 

et plus spécifiquement de la substance servant de tissu de soutien aux neurones au niveau 

du système nerveux central (encéphale et moelle épinière). Il touche les astrocytes qui sont 

les cellules du système nerveux central. 

Granulome : Tumeur de nature inflammatoire qui peut apparaitre au niveau de certaines 

zones de l'organisme, peau, organes ou muqueuses. 

Haute autorité de la santé (HAS) : C’est une autorité administrative indépendante à 

caractère scientifique. Elle évalue l’intérêt médical des médicaments, des dispositifs et les 

actes médicaux ainsi leur bon pratique et usage.  

Hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) : Maladie de Marchiafava Micheli, maladie 

clonal acquise des cellules souches hématopoïétiques caractérisée par des poussées 

soudaines nocturne d’hémolyse. 

Hémoptysie :  Un rejet de sang provenant des voies respiratoires par la bouche. Le sang est 

émis lors d'une toux. 

Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 (HER-2) : C’est une glycoprotéine 

membranaire qui appartient à la famille HER. L’HER-2 favorise, une fois activé, la survie et la 

prolifération cellulaire. Sa surexpression a donc un effet oncogénique. Les cancers du sein 

présentant ce phénomène ont un mauvais pronostic. 

Hypoxie : Diminution de la quantité d'oxygène apportée aux organes par le sang. 

Hypoxie Inductible Facteur (HIF) : C’est un complexe protéique agissant comme facteurs de 

transcription dans tous les tissus. Il est réglé par les faibles concentration en oxygène. HIF-1 

est parmi les principaux gènes impliqués dans le processus homéostatique, qui peut 

augmenter la vascularisation dans les zones hypoxique. 

Immunohistochimie (IHC) : Désigne la méthode de localisation des protéines situées dans 

les cellules d'un tissu. Cette méthode utilise les anticorps pour détecter les antigènes. Elle 
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est employée pour détecter et assurer le suivi des cancers grâce à la détection de tumeurs 

cancéreuses. 

Immunomodulateur : Traitement qui stimule ou freine les réactions du système 

immunitaire du corps. 

Inhibiteur de l’aromatase : L'aromatase est une enzyme qui permet à l'organisme de 

continuer à produire des œstrogènes par transformation des androgènes (produits eux-

mêmes par les glandes surrénales) chez la femme ménopausée. Ces œstrogènes ont un rôle 

sur la croissance de certaines cellules cancéreuses hormonosensible, l’inhibiteur de 

l’aromatase vient inhiber leur prolifération. 

Inhibiteur de l’enzyme de conversion : C’est une classe des antihypertenseurs. Il inhibe 

l’enzyme de conversion de l’angiotensine l’ECA qui règle la pression artérielle (système 

Rénine- Angiotensine- Aldostérone).  

Insuffisance cardiaque congestive : C’est la défaillance de la pompe cardiaque qui ne 

parvient plus à assurer les besoins de l’organisme en oxygène.  

Interleukine (IL) : Protéine sécrétée par les lymphocytes, activant la réaction immunitaire. 

Leucopénie : Diminution du nombre de leucocytes du sang.   

Lymphome : Est un cancer du système lymphatique. On distingue deux grands types de 

lymphomes : le lymphome hodgkinien et le lymphome non hodgkinien. 

Lymphome anaplasique à grandes cellules systémiques (LAGC) : C’est un lymphome 

hodgkinien à cellules T périphériques, rare et agressif appartenant au groupe des syndromes 

lymphoprolifératifs CD30 positif. 

Lymphome de Hodgkin : C’est un cancer des ganglions qui touche préférentiellement les 

jeunes adultes. Ce cancer se définit par la présence de cellules particulières appelées cellules 

de Reed-Sternberg.  

Lymphome non Hodgkinien (LNH) : C’est un cancer qui se développe dans les lymphocytes. 

Les principaux types de lymphome non Hodgkinien sont classés en fonction du type de 

lymphocyte touché, à savoir : les lymphomes à cellules B (le plus fréquent) et les lymphomes 

à cellules T. 

Myalgie : Ce sont les douleurs qui touchent les muscles striés squelettiques. 

Neutropénie :  C’est une diminution anormale de globules blancs dans le sang. 

Pégylation : Désigne un type de réaction organique d'éthoxylation. Le procédé consiste à 

attacher (conjuguer) des chaînes de polyéthylène glycol à des molécules biologiquement 

active. 

Perforine : Protéine cytolytique sécrétée par les lymphocytes cytotoxiques lors de la phase 

effectrice de la réponse immunitaire à médiation cellulaire et intervenant dans la 

destruction de la cellule cible. 
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Péricyte : C’est un ensemble de cellule mésenchymateuse indifférenciée d'une membrane, 

qui enveloppe partiellement les cellules endothéliales des capillaires, des veinules et micro-

vaisseaux. 

Phage : Ou bactériophage, un virus n'infectant que des bactéries. Ce sont des outils 

fondamentaux de recherche et d'étude en génétique moléculaire. Les bactériophages 

servent entre autres de vecteurs de clonage et de transfert de gènes.  

Phosphatase and tensin homolog (PTEN) : C'est un gène impliqué dans le contrôle tumoral, 

il participe à la régulation du cycle de division cellulaire en empêchant les cellules de se 

diviser trop rapidement et de façon incontrôlée. 

Pneumonie : Correspond à une infection qui touche les poumons, qui se traduit par une 

inflammation pulmonaire.  

Pneumopathie interstitielle : Appartenant à un groupe hétérogène de pathologies des voies 

respiratoires inférieures qui touche le tissu interstitiel du poumon, situé entre les alvéoles. 

Protéine 27 (P27) : C’est une protéine inhibitrice des CKI (cyclin kinase inhibitor) ayant pour 

effet de bloquer l'activité kinase, généralement durant la phase G1 ou en réponse à des 

signaux provenant de l'environnement. 

Protéine 53 (P53) : C’est un facteur de transcription, suppresseur de tumeur. Il empêche la 

cellule de se transformer en cellule cancéreuse, il induit également la mort cellulaire. 

Radiothérapie : C’est un traitement locorégional des cancers. Elle consiste à utiliser des 

rayonnements pour détruire les cellules cancéreuses en bloquant leur capacité à se 

multiplier. 

Rat sarcoma (RAS) : Les protéines RAS (KRAS- HRAS- NRAS) sont une famille de protéines 

G monomériques (GTPases), avec un rôle de proto-oncogène. Elles sont activées par les 

récepteurs membranaires des facteurs de croissance. Elles interviennent dans la régulation 

de la prolifération, et la différenciation ainsi la survie cellulaire. 

Récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) : C’est une protéine monomérique 

transmembranaire à activité tyrosine kinase intrinsèque qui transduit le signal consécutif à 

sa liaison au facteur de croissance épidermique (EGF) Les mutations de ce récepteur dans les 

cellules non somatiques sont associées à plusieurs formes de cancer. 

Récepteur hormonaux (RH) : Récepteurs aux œstrogènes et à la progestérone. Leur 

expression par les cellules cancéreuses définie une sensibilité à l’hormonothérapie.  

Rectorragie : Hémorragie d'origine digestive qui a pour cause une lésion de la partie basse 

du tube digestif (côlon, rectum, anus). 

Rhabdomyosarcome : C’est une variété de sarcome, issu des cellules apparaissant à partir 

des muscles striés (muscles permettant les mouvements) à l'origine de nombreuses 

métastases. 
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Scintigraphie : Technique d'imagerie, utilisant des substances radioactives que l'on injecte à 

l'intérieur d'un organisme en quantité infime, et qui ont la propriété de se fixer sur les 

organes ou les tissus du patient. 

Sclérose en plaque (SEP) : Une maladie auto-immune due à la destruction du myéline 

(substance blanche) de l’encéphale et de la moelle épinière caractérisé par des lésions 

d’aspect scléreux et formant des plaques. 

Sepsis : Septicémie définie comme l'ensemble des symptômes générés par l'organisme en 

réponse à une inflammation systémique.  

Souris transgéniques : Des souris possèdent à la place des loci de gènes d’immunoglobulines 

murines des loci de gènes d’immunoglobulines humaines.  

Spondylarthrite ankylosante : Aussi appelée spondylite ankylosante, est une maladie 

rhumatismale qui atteint surtout la colonne vertébrale et le bas du dos. Elle commence chez 

les personnes jeunes, généralement chez les hommes de 15 ans à 40 ans. 

Stem cell factor (SCF) : C’est un facteur de croissance des cellules souches, appartenant à la 

famille des cytokines, Cette cytokine joue un rôle dans l'hématopoïèse, la spermatogenèse 

et la mélanogenèse. 

Stomatite : C’est une inflammation de la muqueuse de la bouche.  

Survie globale : C'est l'intervalle de temps entre la date de début d'un essai thérapeutique et 

la date de décès. 

Survie sans progression (ou PFS pour Progression Free Survival) : C'est l'intervalle de temps 

entre la date de début d'un essai thérapeutique et la date de première progression ou le 

décès, quelle que soit sa cause. 

Syndrome main et pied : Erythème palmoplantaire, une réaction inflammatoire suit au 

chimiothérapie ou thérapie ciblée qui se caractérise par une fragilisation des microvaisseaux. 

Il se caractérise par l’apparition aux mains et pieds avec une rougeur et gonflement et 

sécheresse de la peau.   

Télomérase : C’est une enzyme qui intervient dans les mécanismes du vieillissement et le 

développement des cancers. Au cours de la réplication de l'ADN, elle ajoute une extrémité 

(télomère), ce qui permet de garder la longueur du chromosome.  

Thrombopénie : Une diminution du taux des plaquette.  

Tomodensitométrie : Plus communément appelée scanner, est une technique d'imagerie 

médicale qui permet d'observer et d'étudier les organes du corps humain. Cette technique 

est basée sur un principe identique à la radiographie par l'utilisation de rayons X. 

Tumor necrosis factor related apoptosis inducing ligand (TRAIL) : Protéine qui appartient à 

la famille des cytokines TNF, connues pour être capables d'induire l'apoptose. 

Traitement adjuvant : Se dit d'un traitement qui complète un traitement principal afin de 

prévenir un risque de récidive locale ou de métastases. 
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Traitement néoadjuvant : C’est un traitement administré afin de réduire la taille d’une 

tumeur avant le traitement de première intention (premier traitement ou traitement 

standard) qui consiste habituellement en une chirurgie. Le traitement néoadjuvant peut être 

administré lorsqu’une tumeur est trop grosse pour être enlevée au moyen de la chirurgie. Il 

peut inclure la chimiothérapie, la radiothérapie ou l’hormonothérapie. 

Vecteur d’insertion : Vecteur possédant une région permettant l'insertion d'une séquence 

codante d'un gène entre les signaux indispensables à son expression. 
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Introduction 
 
Pour traiter les cancers, les oncologues ont disposé jusqu’à aujourd’hui de trois moyens, la chirurgie 

vieille de plusieurs siècles, la chimiothérapie depuis la seconde guerre mondiale et la radiothérapie qui 

ne date que du début du siècle dernier. 

Le développement de nouveaux médicaments cytotoxiques et de nouvelles techniques de 

radiothérapie et de chirurgie a prolongé la survie et amélioré la qualité de vie des patients. Cependant, 

les oncologues sont confrontés quotidiennement aux effets indésirables de ces traitements et font 

malheureusement l’expérience de fréquents échecs thérapeutiques. 

En effet, le cancer demeure la première cause de mortalité dans le monde. Cette prolifération 

anarchique des cellules anormale dite tumorale est en progression fulgurante. 

En 2015, 8,8 millions de décès ont été recensés à cause du cancer, soit 13,5 % de décès enregistrés 

dans le monde entier dont 14,1 millions de nouveaux cas chaque année. 

Selon l’organisation mondiale de la santé (OMS), si des mesures de diagnostics précoces et adéquates 

ne sont pas prises rapidement, ces chiffres de mortalité par le cancer pourraient s'accroître de 50% 

pour atteindre 15 millions de mort d'ici à 2030. [42] 

Ces dernières années, grâce aux progrès de la recherche en biologie moléculaire, de nouveaux 

traitements ciblés agissant sur des éléments clés de l’oncogenèse sont apparus « les anticorps 

monoclonaux ». 

Leur utilisation croissante en oncologie a clairement modifié la prise en charge du cancer. Ces anticorps 

monoclonaux (AcM) présentent un mécanisme d’action bien différent de la chimiothérapie, avec une 

action inhibitrice beaucoup plus spécifique sur une ou plusieurs voies de signalisation ou récepteurs 

moléculaires fortement impliqués dans l’oncogenèse, notamment dans la croissance et/ou la survie de 

la cellule tumorale et de son environnement. 

Cette voie très prometteuse a pour objectif de cibler la cellule tumorale par un mécanisme d’action 

plus spécifique ce qui a permis de réduire l’étendu de la toxicité observée par rapport à la 

chimiothérapie classique. 

Le début de l’utilisation des AcM été en 2000, dans le traitement des cancers du sein métastatiques 

HER2 positifs. Quinze ans plus tard, 43 AcM sont désormais autorisés par les agences de santé du 

médicament (EMA et ANSM) dans le traitement des cancers. 

Au vu de l’importance de cette nouvelles révolution thérapeutique qui a bouleversé la prise en charge 

des cancers. Il nous a paru important de développer ce travail théorique, basé sur les recherches 

bibliographiques, qui a pour objectif de présenter les cinq AcM les plus utilisés dans le traitement des 

cancers solides en Algérie. 
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Pour cela, nous avons suivi une démarche raisonnée comprenant trois chapitres : 

- Le premier chapitre de notre travail vise à définir des généralités sur le cancer en se basant sur les 

deux concepts d’immunosurveillance et d’immunoédition. 

- Le deuxième chapitre décrit les anticorps thérapeutiques, leur structure, historique et 

développement. 

- Le troisième chapitre est basé sur les AcM antitumoraux les plus utilisés en Algérie dans le traitement 

des tumeurs solides ; un anticorps anti-VEGF : Bévacizumab (Avastin®), deux anticorps anti-EGFR : 

Cétuximab (Erbitux®) et Panitumumab (Vectibix®) ; et deux anticorps anti-HER2 : Trastuzumab 

(Herceptin®) et Pertuzumab (Perjeta®). 

Enfin, une conclusion qui permettra de dresser les points essentiels qui ressortent de ce travail. 
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I.1. Définition :  

 
Le cancer est un développement incontrôlable et anarchique de cellules. En effet, Cette 
prolifération anormale peut ainsi se propager sur différents tissus notamment le système 
lymphatique et sanguin ce qu'on appelle les métastases. [5]  
 
De plus, l’excroissance cellulaire, nommée tumeur, peut être soit bénigne soit maligne. 
Habituellement, une tumeur dite bénigne qui n’engage pas le pronostic vital à la différence 
des tumeurs malignes qu'on appelle communément « cancer » auxquelles l'attention a été 
portée dans ce chapitre. [31] 

 
 
I.2. Types de cancers : 

 

On définit trois principaux types de cancers :  

- Les carcinomes qui sont des tumeurs de l’épithélium ou de la peau. Ils peuvent être classés 

en deux principales catégories :  

 Les adénocarcinomes qui se développent dans un organe ou une glande.  

 Les carcinomes à cellules squameuses dont l’origine est l’épithélium squameux. Ce sont 

les formes de cancer les plus fréquentes. 

- Les sarcomes : ces tumeurs prennent leur origine dans l’os, le cartilage, les tissus adipeux, 

les muscles, les vaisseaux sanguins ou dans d’autres tissus conjonctifs. Ils sont plus souvent 

observés chez les enfants et les jeunes adultes. [4] 

On distingue deux types de sarcomes, selon leur site de développement :  

 Dans les tissus conjonctifs communs tel que les muscles le rhabdomyosarcome. 

 Dans les tissus spécialisés tels que l’os l’ostéosarcome. 

- Les cancers hématopoïétiques comprennent les cancers des cellules sanguines (les 

leucémies) et les tumeurs du système lymphatique (les lymphomes hodgkiniens et non- 

hodgkiniens). 
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Tableau 1 : Les différents types de cancer selon la classification histologique. [6] 

Principaux types de 
cancer 

Tissus d’origine de la 
tumeur 

Fréquence 
(estimation) 

Localisations 

Adénocarcinome Épithélium (tissus de 
recouvrement des glandes) 

85% de tous les 
cancers  

Sein, foie, rein, prostate, 
ovaire, thyroïde, colon, 
estomac, glandes 
salivaires, poumon…etc.   

Carcinome épidermoïde  Épithélium malpighien 
(peau, muqueuses, 
épiderme).  

85% de tous les 
cancers  

Peau, voies digestives, 
sphère ORL (larynx, 
pharynx, cavité buccale), 
col utérin…etc.  

Sarcome  Tissu de soutien ou 
musculosquelettique (os, 
muscles, tissu conjonctif ou 
graisseux…) 

3% de tous les 
cancers  

Os, cartilage, tissu 
graisseux, 
Vaisseaux …etc.  

Lymphome de hodgkin 
(LH) 

Lymphocytes B ou T, cancer 
caractérisé par présence de 
grosses cellules atypiques 
« Cellule de Reed-
Sternberg » 

5 à 7% de tous 
les cancers  

Ganglions, rate  
 

Lymphome non 
hodgkinien (LNH) 

Lymphocytes B ou T  5 à 7% de tous 
les cancers  

Ganglions, voies 
digestives, peau, 
Cerveau, os, organes 
génitaux, poumons. 

Leucémie  Cellule de la moelle osseuse 
« blastes » 

4% de tous les 
cancers  

Sang  

Myélome  Cellule de la moelle osseuse 
« plasmocytes » 

4% de tous les 
cancers  

Moelle osseuse  

 
I.3. Classification du cancer : 

De diverses épreuves, notamment des prises de sang, des scintigraphies osseuses, des tests 

d'imagerie par résonance magnétique (IRM), des tomodensitométries et des échographies 

orientent la classification des tumeurs en fonction de l’organe d’origine ainsi, leur type 

histologique fournit des informations importantes pour évaluer leur pronostic.  

Toutefois, d’autres paramètres permettent de préciser le potentiel évolutif. Il s’agit donc du 

degré de différenciation « le grade » et du degré d’extension de la tumeur « le stade », ainsi 

que dans certains cas de marqueurs moléculaires. Les buts de l’évaluation du pronostic des 

tumeurs sont : 

- Thérapeutique : adaptation du traitement le plus adéquat. 

- Pronostic : permet de prévoir l’évolution de la maladie. 

- Prospectif : meilleure personnalisation du traitement au futur patients. 
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I.3.1. Grade : 

Le grade est défini différemment pour chaque type de tumeur, il est établi sur plusieurs 

critères microscopiques qui se fonde sur des critères histologiques tel que le degré de 

différenciation tumorale et l’activité mitotique. 

I.3.2. Stade : 

Le stade ou le degré d’extension des cancers se fonde sur la taille de la tumeur primitive 

et/ou son extension aux tissus et organes de voisinage (T) aussi, l’importance de la 

dissémination aux ganglions lymphatiques régionaux (N) et la présence ou l’absence de 

métastases (M).  

Pour cela, un système de classification des tumeurs maligne TNM établie par l’American 

Joint Commission on Cancer et l’Union for International Cancer Control (AJCC/UICC). [23]  

En effet, chacune de ces trois lettres T (tumors), ganglions lymphatiques N (nodes) et 

métastases M (metastasis) est suivie d’un chiffre, ou d’un « X » en cas d’impossibilité 

d’évaluation (Tableau 2). Ces chiffres peuvent être suivis d’une lettre, qui apporte une 

précision supplémentaire.  

Le score est précédé de la lettre « c » si le stade est déterminé par l'examen clinique ou de la 

lettre « p » s’il est déterminé par l'examen anatomo-pathologique. 

 

Tableau 2 : Système de classification TNM. [2] 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

T  Description 

TX Tumeur primitive ne peut être étudiée. 

T0 Il n’y a pas de tumeur primitive 

T1 Atteinte très limitée 

T2 Atteinte plus importante (Taille > 2cm) 

T3 Atteinte des tissus conjonctifs voisins 

T4 Atteinte des organes voisins 

N  Description 

NX Il n’est pas possible de statuer sur les ganglions 

N0 Recherche de ganglions satellites négatifs 

N1 Atteinte minime ganglionnaire des ganglions proximaux  

N2 Atteinte majeur ganglionnaire des ganglions proximaux 

N3 Atteinte des ganglions au-delà des ganglions proximaux  
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Si l’évaluation du stade est faite après un traitement (ex : radio- ou chimiothérapie), le score 

TNM est précédé de la lettre « y ». Par exemple, un adénocarcinome rectal enlevé après 

radiothérapie aura un score « ypT0N1 » s’il n’existe plus de tumeur primitive qui persiste et 

qu’un seul ganglion régional est envahi. 

Ainsi, des lettres « a et b » peuvent être ajoutées aux chiffres pour donner plus de précision 

sur l'étendue de la tumeur. Exemple : T4aN0M0 dans le cancer colorectal signifie que la 

tumeur perforant le péritoine viscéral avec absence de métastase ganglionnaire et à 

distance. [21] 

Les classifications du stade TNM des tumeurs malignes sont actualisées régulièrement, la 

dernière mise à jour de la 8ème édition été en janvier 2017. [14]  

I.3.3. Marqueurs pronostics :  

Le développement de nouvelles techniques a permis de détecter la sensibilité à un 

traitement telle l’immunohistochimie dont l’expression des récepteurs à l’œstradiol et à la 

progestérone dans le cancer du sein oriente vers traitement anti œstrogène [24], en plus 

l’hybridation in situ en fluorescence (FISH) dont la détection de l’absence d’amplification de 

HER 2 est corrélée à une absence de réponse au traitement par le Trastuzumab dans le 

cancer du sein. [30] 

 

I.4. Cancérogenèse : 

La cancérogenèse est un processus qui conduit à la transformation progressive de cellules 

normales en cellules malignes. Les modifications génétiques associées à cette 

transformation maligne sont souvent des mutations qui produisent une augmentation des 

fonctions des oncogènes ou une perte de fonction de certains gènes suppresseurs de 

tumeurs. 

I.4.1. Tissu tumoral : 

Le tissu tumoral est constitué : 

- De cellules tumorales : cellules prolifératives anormales. 

M Description 

MX Il n’y a pas d’éléments permettant de statuer sur les 
métastases 

M0 Il n’y a pas de métastase à distance 
 

M1 Il existe une/des métastase (s) à distance  
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- D’un tissu de soutien ou stroma tumoral : fait de cellules et de substance extra-cellulaire 

dans laquelle est située la vascularisation tumorale. 

Les cellules du stroma ne présentent pas les anomalies génétiques des cellules tumorales. 

Les tumeurs malignes sont des proliférations cellulaires anormales, éventuellement capables 
de se disséminer dans l’organisme (métastases). 
 

I.4.2. Origine de la malignité des cellules : 

Les cellules peuvent en tout temps subir des transformations génétiques (mutations) qui 

vont aboutir à un état malin de la cellule. 

En effet, les transformations provoquant la malignité d’une cellule peuvent être transmises 

de façon héréditaire ou acquise par des facteurs exogènes. Parmi les facteurs exogènes, on 

retrouve : 

- Les infections par des pathogènes tels que les bactéries et les virus : C’est le cas, par 

exemple, de la bactérie Helicobacter pylori qui peut provoquer des cancers intestinaux. [33] 

Pour les virus, exemple : B et C de l'hépatite dont le carcinome hépatocellulaire ou cancer 

primitif du foie. [13,40] 

 - L’exposition professionnelle intense aux radiations tel que l’ultraviolet solaire est 

responsable de l’induction de mutations dans les cellules induisant fréquemment, le cancer 

de la peau (mélanome) particulièrement, chez les sujets à peau claire qui présentent de 

nombreux « grains de beauté ». [32]   

 - L’exposition à des agents carcinogènes tels que les produits chimiques, exemple : la 

contamination alimentaire par les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) dont 

l’accumulation dans les poissons entrainant le cancer du poumon et de la peau. [15]  

 - L’inflammation chronique tel qu’observé dans la maladie de crohn entraine le cancer 

colorectal. [9] 

 I.4.3. Conséquence de la perturbation génétique : 

La variabilité des mutations retrouvée dans les cellules cancéreuses fait que l’on retrouve 

une grande hétérogénéité de tumeurs d’un individu à l’autre [16], ce qui rend les 

traitements du cancer difficiles.  

Cependant, il existe des propriétés communes que l’on peut généraliser aux cellules 

cancéreuses. En effet, Hanahan et Weinberg [25] ont proposé un modèle avec 10 

caractéristiques fondamentales attribuées aux cellules cancéreuses brièvement résumées 

dans ce chapitre (Figure 1). 

I.4.3.1. Le potentiel de réplication illimité : 

Suite aux stimulations des oncogènes et acquisition du caractère d’immortalité conféré par 

les télomérases les cellules cancéreuses développent un potentiel réplicatif illimité. [28] 
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I.4.3.2. L’autosuffisance en facteur de croissance : 

Les cellules cancéreuses vont ainsi produire des facteurs de croissance et exprimer des 

récepteurs apparentés qui entraineront la prolifération par une stimulation autocrine. Elles 

peuvent aussi envoyer des signaux afin de stimuler les cellules normales adjacentes (cellules 

du stroma) afin de leur fournir divers facteurs de croissance. Elles vont également exprimer 

des récepteurs de surface afin d’être hypersensibles à ces facteurs de croissance. 

I.4.3.3. L’insensibilité aux signaux antiprolifératifs : 

Les cellules tumorales ont la capacité de contourner des programmes puissants de 

régulation négative de la prolifération cellulaire en bloquant l’action ou en induisant des 

mutations dans les gènes suppresseurs de tumeurs. C’est le cas pour le gène codant la 

protéine du rétinoblastome (pRB). [22]  

I.4.3.4. L’évasion à la mort cellulaire : 

Une variété de stratégies pour limiter ou contourner la mort cellulaire programmée des 

cellules tumorales, soit l'apoptose.  

La plus commune est la perte de fonction du gène suppresseur de tumeur p53. Comme elles 

peuvent aussi augmenter l'expression des régulateurs anti-apoptotiques comme Bcl-2, Bcl-xL 

[11] ou sous-exprimer les facteurs pro-apoptotiques comme Bax, Bim, Puma. [37]  

I.4.3.5. L’induction de l’angiogenèse : 

Pour permettre sa survie la cellule tumorale développe un nouveau système de 

vascularisation. Cependant, ce réseau vasculaire présente des anomalies structurales et 

fonctionnelles. [27] Ces dernières entrainent une circulation sanguine irrégulière voir des 

zones hypoxiques. 

En effet, l’hypoxie est un facteur qui contribue à la prolifération et la progression tumorale 

via l’activation de la transcription du gène des facteurs induits par hypoxie (HIF-1α) qui 

permet la sécrétion des facteurs pro-angiogéniques [26] tels que le facteur de croissance 

endothélial vasculaire (VEGF) afin de maintenir l'expansion néoplasique et bloquer l’effet 

des inhibiteurs de l’angiogenèse. [3] 

I.4.3.6. Le potentiel métastasique et l’invasion tissulaire : 

Ce phénomène complexe implique la transition épithélio-mésenchymateuse (TEM) des 

cellules tumorales, qui désigne le passage d'un groupe de cellules tumorales d’origine 

épithéliales à une forme mésenchymateuse. [39] 

Les cellules perdent alors leur adhésion par la diminution d’expression de molécules 

d’adhérence qui assurent la liaison intercellulaire au sein des tissus tels que la E-cadhérine 

[41] et augmentent l’expression de protéases (métalloprotéinases) qui dégradent la lame 

basale qui borde l'épithélium. [29] 
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I.4.3.7. La reprogrammation du métabolisme énergétique : 

Afin de permettre leur croissance ainsi leur division les cellules tumorales doivent ajuster 

leur métabolisme énergétique. Pour cela, elles vont reprogrammer leur glycolyse et donc 

leur production d'énergie en un état appelé ''la glycolyse aérobie''. [36]  

I.4.3.8. L’induction de l’inflammation : 

Il est reconnu depuis longtemps que les tumeurs sont infiltrées par la réponse immunitaire 

prolongée induisant une inflammation chronique. 

Cette capacité est développée dans « le concept d’immunoédition ». 

I.4.3.9. L’évasion à la réponse immune antitumorale : 

La théorie de la surveillance immunitaire propose que les cellules et les tissus soient 

constamment surveillés par un système immunitaire actif. Cependant, les cellules 

cancéreuses arrivent à contourner ce mécanisme de surveillance par de nombreuses 

stratégies qui seront développées dans « le concept d’immunoédition ». 

I.4.3.10. Insensibilités génomiques et mutations : 

L’instabilité génétique peut induire à l’apparition de nombreuses mutations ou aberrations 

chromosomiques. Le rôle joué par l’aneuploïdie serait particulièrement important. [18] 

L’instabilité génétique peut avoir pour origine un défaut de la réparation ou de la synthèse 

de l’acide désoxyribonucléique (ADN), mais peut aussi être due à d’autres facteurs 

génétiques. 

 

Figure 1 : Les 10 caractéristiques d’une cellule cancéreuse. 
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I.4.4. Rôle du système immunitaire dans l’évolution des tumeurs : 

L’immunité présente un rôle déterminant via sa capacité de détruire les cellules tumorales. 

En effet, Ce rôle est profondément étudié, notamment dans son potentiel thérapeutique. 

Deux concepts expliquent le rôle du système immunitaire dans la progression tumorale : 

immunosurveillance et immunoédition.  

I.4.4.1. Immunosurveillance et immunoédition : 

Dès le début du 20ème siècle, Paul Ehrlich établissait un lien hypothétique entre cancer et 

immunité. Ce lien avait été traduit par Burnet et Thomas dans les années 60 par le concept 

d’immunosurveillance [19] expliqué par la capacité du système immunitaire à détecter et à 

détruire les cellules tumorales directement.  

Cependant, malgré cette surveillance opérée par le système immunitaire, certaines cellules 

tumorales peuvent se développer. Le concept d’immunosurveillance a donc laissé la place à 

la théorie de l’immunoédition proposé par Dunn en 2002 qui se résume en trois étapes : 

l’élimination, l’équilibre et l’évasion. [1] 

I.4.4.1.1. Elimination : 

La phase d'élimination reprend le concept d’immunosurveillance précédemment mentionné. 

Les cellules tumorales deviennent immunogènes en exprimant à leur surface des antigènes 

tumoraux (AT). Deux types de réponse immunitaire envisagée : 

- Immunité innée : impliquant les cellules natural killer (NK), via des mécanismes dépendant 

du TRAIL du système Fas/Fas L ou de la perforine, vont induire la mort d'un nombre 

important de cellules tumorales ainsi, les macrophages qui induisent la libération de 

l’interféron gamma (IFN-γ), de chimiokines et d’interleukines (IL) dans le 

microenvironnement qui ont un effet antiprolifératif. [34] 

- Immunité adaptative : suite à la présentation antigénique tumorale aux cellules 

dendritiques qui vont activer : 

 Les lymphocytes T CD4+ auxiliaires dits « helper » (Th). Ces cellules possèdent un 

récepteur des cellules T (TCR) capable de reconnaître spécifiquement un peptide 

présenté par le complexe majeur d’histocompatibilité « CMH de classe II » [8] qui vont 

acquière par la suite un profile de type LT régulateur.  

 D’un autre côté, les lymphocytes T CD8 dits « cytotoxiques » (CTL) vont eux aussi être 

activés par les cytokines sécrétées par les Th1 (IL-2 et IFN-γ) afin de produire une 

réponse antitumorale. Leur TCR va reconnaître des peptides présentés par des CMH de 

classe I. 

 Les lymphocytes B vont quant à eux aider à la présentation antigénique en tant que 

cellule présentatrice d’antigène (CPA). Suite à une cascade d’activation et de 

différenciation des lymphocytes B en plasmocytes qui à leur tour vont produire des 

anticorps. [10] C’est la « réponse humorale ». 

La phase d’élimination aboutit habituellement à l’éradication des cellules transformées et à 

la protection du tissu. 
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Figure 2 : La phase d’élimination de l’immunoédition tumorale. 

 

 

I.4.4.1.2. L’équilibre : 

Cette phase correspond à la balance entre la croissance tumorale et la surveillance 

immunitaire. Cependant, ses mécanismes sont mal compris, en raison de manque des 

biomarqueurs d’identification de ses cellules. 

Elle permet aussi d’expliquer le phénomène de rechute observé dans de nombreux cancers 

après plusieurs années de rémission et donc le fait que certaines cellules tumorales soient 

restées dans le corps malgré les traitements. 

L'immunogénicité des cellules cancéreuses varie également pendant les trois phases de 

l’immunoédition du cancer. Il a été constaté que, lors de la phase d'équilibre, les cellules 

tumorales sont plus immunogènes que lors de la phase d’évasion. [12]  
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Figure 3 : La phase d’équilibre de l’immunoédition tumorale. 

I.4.4.1.3. L’évasion : 

Dans cette phase, les cellules acquièrent des mutations leur permettant d’échapper à la 

reconnaissance par le système immunitaire, il devient alors incapable de les contrôler et les 

détruire (Figure 4).  

I.4.4.1.3.1. Perte de la reconnaissance de la tumeur par le système immunitaire :  
Due essentiellement à : 

- Une absence ou une diminution d’expression de molécules de CMH de classe I. [20]  

- Aussi, une perte d’expression d’AT dans les cellules tumorales. [7] Cependant, les cellules 

tumorales peuvent exprimer des molécules HLA-G (antigènes de leucocytes humains) qui 

sont capables d’inhiber la réponse proliférative des cellules effectrices de l’immunité. [35] 

I.4.4.1.3.2. Résistance aux signaux de mort : 
Les cellules tumorales sont capables de résister aux mécanismes apoptotiques sécrétés par 

les cellules effectrices.  

Il en existe deux principaux soit : 

- La voie perforine inhibé par PI-9/SPI-6 et les voies dépendantes des « récepteurs de mort » 

Ces voies peuvent être bloquées à différents niveaux.  

- Par expression de protéines bloquant la voie cellulaire comme c’est le cas de la protéine 

inhibitrice FLICE pour la voie de TRAIL ou par la baisse voire même la perte totale 

d’expression de ces récepteurs. [17] 

La cellule tumorale peut exprimer ou sécréter des récepteurs incomplets et donc non 

fonctionnels interagissant avec les ligands et les rendant inactifs. 
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I.4.4.1.3.3. Induction de l’anergie des cellule T activées : 
De nombreuses molécules exprimées par les cellules tumorales vont directement ou 

indirectement bloquer les cellules T effectrices via par exemple : 

L’expression du VEGF qui ne permet pas seulement d’augmenter la vascularisation des 

tumeurs. Mais aussi, Similairement à l’IL-10, il va interférer dans la présentation antigénique 

en compromettant la maturation des cellules dendritiques. [3] 

Il a été aussi suggéré que le VEGF pouvait participer à l’induction et au maintien des 

lymphocyte T régulateur dans la tumeur. [38] 

I.4.4.1.3.4. Recrutement de cellules immunitaires immunosuppressives : 
En effet, les lymphocytes T régulateurs sécrètent plusieurs cytokines immunosuppressives, 

qui modulent directement les fonctions T effectrices (TGF-β), IL-10 et IL-35, ou indirectement 

en sécrétant des facteurs pro-angiogéniques tel que le VEGF. 

 

 

Figure 4 : La phase d’évasion de l’immunoédition tumorale. 

 

Le concept d’immunosurveillance a conduit au développement d’une nouvelle approche 

thérapeutique « l’immunothérapie des cancers » qui vise à amplifier la réponse immunitaire 

antitumorale naturelle, tout en éradiquant les cellules tumorales sans pour autant affecter 

les cellules normales. 
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II.1. L’immunothérapie antitumorale : 
 
II.1.1. Définition : 

Comme son nom l’indique l’immunothérapie regroupe tous les traitements qui sont utilisés 
afin de renforcer la réponse immunitaire antitumorale et éventuellement, pour éviter 
l’échappement à l’immunosurveillance avec moins d’effets secondaires. [87]  
 
Afin de permettre la mise en place d’une réponse immunitaire antitumorale, plusieurs 
stratégies d’immunothérapie anticancéreuse ont été développées, correspondant soit à une 
immunothérapie passive soit à une immunothérapie active. 

 
II.1.1.1. Immunothérapie active : 

L’immunothérapie antitumorale active consiste à administrer des substances qui vont 
stimuler le système immunitaire de l’organisme afin de détruire les cellules cancéreuses. 
 
En effet, elle se divise en deux : l’immunothérapie non spécifique et l’immunothérapie 
spécifique d’antigène. 
 
 L’immunothérapie non spécifique se fonde sur l’administration des cytokines qui 

stimulent la multiplication des cellules immunitaires. Parmi, l’IL-2 approuvé en 1989 pour 
le traitement du cancer rénal métastatique. [9] 

 
 La vaccination thérapeutique antitumorale ou immunothérapie spécifique repose sur 

l’induction d’une immunité en injectant avec des LT-CD8 spécifiques des cellules 
cancéreuses, capables de détruire la tumeur avec un profil de tolérance très satisfaisant. 
[49] Parmi, les vaccinations curatives : Le vaccin cellulaire Sipuleucel-T (Provenge®) a été 
approuvé par l’agence américaine des produits alimentaires et médicaments (FDA) en 
Avril 2010 pour le traitement du cancer de la prostate métastasique. [70] 

 
II.1.1.2. Immunothérapie passive : 

L’immunothérapie passive consiste à privilégier, l’organisme du patient cancéreux, par des 
protéines produites par les cellules du système immunitaire sans nécessairement la 
stimulation de l'immunité.  
 
L’immunothérapie passive par les anticorps consiste à introduire au patient des 
immunoglobulines (Ig) dirigées contre les cellules cancéreuses. Particulièrement, les AcM qui 
ont prouvé leurs efficacités dans le traitement de nombreuses formes de cancers. [48] Tel 
que le Trastuzumab dans le traitement du cancer métastatique HER 2+ (human epidermal 
receptor-2). [7] 
 
La réponse immunitaire dans l’immunothérapie passive par rapport à l’active est immédiate 
et sans mémoire. 
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Ces deux thérapies présentent moins d’effets secondaires par rapport au chimiothérapie 
classique. Par contre, ce n’est pas des thérapies qui donnent de bons résultats à tous les 
coups, du fait de la variabilité d’un patient à un autre. [83] En effet, l’immunothérapie 
présente des spécificités à savoir la sensibilité des produits et leurs toxicités ainsi leur cout 
budgétaire élevé par rapport aux autres thérapies, donc son implication est restreinte en 
Algérie dans son cadre d’AMM européenne et américaine. [8] Cependant jusqu’à 
aujourd’hui, il y’a 25 AcM qui sont enregistrés en Algérie. 

 
 

II.2. Les anticorps 

II.2.1. Définition : 

Les anticorps (Ac) ou Ig sont des glycoprotéines membranaires ou solubles, produites par 

des cellules spécifiques, les plasmocytes qui sont issus de la différenciation des lymphocytes 

B.  

Les anticorps polyclonaux sont dirigés contre plusieurs épitopes de l’antigène alors que les 

anticorps monoclonaux sont spécifiques d’un seul épitope de l’antigène. 

Les Ac sont présents en permanence dans le corps et circulent dans les principaux liquides 

de l’organisme : le sang et la lymphe. Ils sont l’un des premiers acteurs de la réponse 

immunitaire de type humorale. Leur production est induite par la présence de molécules ou 

micro-organismes reconnus comme non-soi pour l’organisme. 

Les Ac en se fixant sur ces structures, ils permettent leur prise en charge par le système 

immunitaire, ce qui conduit à les neutraliser et/ou les éliminer. 

II.2.2. Structure : 

Toutes les Ig possèdent un motif structural dénommé « domaine immunoglobuline » ou 

régions fonctionnelles de 100 à 110 acides aminés. En effet, une unité de base de quatre 

chaines polypeptidiques identiques pour toutes les Ig :   

- Deux chaines lourdes ou chaine H (Heavy). 

- Deux chaines légères ou chaines L (Light). 

Les deux chaines lourdes sont identiques entre elles en tout point de la molécule, de même 

que les chaines légères. 

La structure primaire des Ig est organisée en partie ou en région pour chaque chaine :  

région constante C terminale et région variable N terminale. Cependant, chaque chaine 

lourde comprend 3 ou 4 domaines constants (notés CH1, CH2, CH3 et CH4) et un domaine 

variable VH, pour une masse totale d'environ 50 kDa ; ainsi, chaque chaine légère comprend 

1 domaine constant CL et 1 domaine variable VL aboutissant à une masse de 25 kDa, de part, 

un Ac entier monomérique, composé de ses 4 chaines, présente une masse d'environ 150 
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kDa. Cette organisation protéique particulière est à l'origine de la structure de base 

(monomérique) des Ac en forme de « Y » (Figure 5). [60] 

En outre, une structure secondaire caractéristique, formée par deux feuillets béta (β) 

antiparallèles superposés à la manière d'un sandwich et une structure tridimensionnelle qui 

lui confère sa fonction (Figure 5). Cette dernière est stabilisée par des interactions entre les 

chaines H et les chaines L grâce aux liaisons covalentes de type disulfure (s-s) et non 

covalentes (ionique, hydrogène, électrostatique, hydrophobe). [10] 

En effet, il existe différents types d'Ac ou isotypes (IgG, lgA, lgM, IgE et lgD) qui diffèrent en 

termes de séquence et de structure : mais ayant comme élément commun la structure en « 

Y » décrite ci-dessus. 

La partie variable se compose de six régions hypervariables ou CDR (Complementary 

Determining Regions), formant des boucles entre les régions constantes « charpentes ou FR 

(Framework) ». Ces six boucles hypervariables, appartenant aux domaines VL et VH, peuvent 

se rapprocher dans l'espace grâce à des interactions non covalentes pour former une zone 

particulière appelée le paratope, responsable de la liaison de l'Ac à un épitope spécifique. 

[50]  

Les régions hypervariables constituent les bases structurales des sites actifs des Ig qui sont 

propres à chaque Ac. Dès lors, leurs séquences et leurs organisations spatiales sont 

responsables de la spécificité d’un Ac pour un épitope. Un Ac possède deux sites de liaison à 

l'antigène, un au bout de chaque bras, en parlant de la dualité structurale. Par ailleurs, la 

partie constante se caractérise par une séquence en acides aminés proche d'un Ac à l'autre, 

avec tout de même des différences en fonction de l’espèce ou de l’isotype. 

A la différence de la partie variable, la région constante n’est pas impliquée dans la 

reconnaissance de l'antigène. Cependant, sa présence est nécessaire pour assurer les 

fonctions effectrices cytotoxiques des Ac permettant l’élimination des antigènes. Ces 

fonctions effectrices mettent en jeu le système du complément ou des cellules de l’immunité 

innée (macrophages, cellules NK, ...etc.) qui peuvent interagir avec les Ig grâce à des 

récepteurs membranaires spécifiques, les récepteurs au fragment constant (FcRs). 

Les Ac peuvent également être caractérisés par différents fragments obtenus par clivage 

enzymatique à la papaïne ou à la pepsine (Figure 5, partie inférieure).  

En effet, La papaïne dissocie les 2 bras formant le « Y » et permet d’obtenir 2 fragments 

différents : le fragment Fab (Fragment antigen binding) ainsi que le fragment cristallisable 

(Fc). [57] 

En outre, la pepsine digère l’Ac au niveau des ponts disulfures de la région charnière, 

libérant ainsi le fragment F(ab)’2. [41] La région charnière permet de relier le fragment 

F(ab)’2 au Fc et apporte également une grande flexibilité à l’Ac qui peut ainsi interagir avec 

l’antigène dans différents plans de l’espace afin d’exercer sa fonction effectrice. [77] 
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Figure 5 : Structure d’une immunoglobuline. [82] 
 

II.2.3. Classes des anticorps :  

Chez l’homme, les Ac se répartissent en cinq classes qui différent par leurs propriétés 

physicochimiques, leurs structures, leurs concentrations sériques et leurs immunogénicités 

vise à vie de l’antigène (Figure 6).  

C’est d’ailleurs cette dernière caractéristique qui est utilisée pour classer les Ac, on parle 
de déterminants antigéniques. [71] Il en existe trois types : les déterminants isotypiques, 
allotypiques et idiotypiques. 

Les déterminants antigéniques des chaînes lourdes et légères qui sont portés par les 
domaines constants sont appelés déterminants isotypiques et permettent de définir les 
cinq grandes classes et sous classes d’anticorps, correspondant respectivement à la 
présence de chaînes lourdes de type gamma, alpha, delta, mu et epsilon : : IgG avec 
quatre sous classe γ (1, 2 ,3 et 4) ; et IgA avec deux sous classe, α1 et α2, IgD, IgM et IgE. 
[17] Il existe également des déterminants isotypiques sur les chaînes légères qui se 
répartissent ainsi en deux groupes : kappa « κ » et lambda « λ ». En effet, les déterminants 
isotypiques sont présents chez tous les individus d’une même espèce.  

Les déterminants allotypiques correspondent aux polymorphismes des gènes codant pour 
les anticorps d’une même espèce générant ainsi des variants allotypiques entre deux 
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individus ou groupes d’individus au sein d’une même espèce. En effet, les allotypes sont 
présents au niveau de certaines régions sur les domaines constants des IgG, IgA et les 
chaines « κ ». [79] 

Les déterminants idiotypiques sont dus à des séquences uniques présentent dans les 
domaines variables et hypervariables des chaines H et L. L’idiotypie est caractéristique 
d’un Ac lui-même spécifique d’un antigène. [30]  

Les cinq classes d’Ac définies grâce aux déterminants isotypiques présentent des 
structures et des fonctions physiologiques différentes (Figure 6). On trouve des formes 
monomériques (IgG, D et E) ou multimériques (IgA, IgM), ainsi que des formes circulantes 
(IgG, A, M, E) ou membranaires (IgD, IgM).  

Les IgG sont les plus abondantes dans le sérum (70 % des Ac), elles interviennent 
principalement dans les réponses immunitaires secondaires. Ainsi, elles participent à la 
protection de l’organisme vis à vis des pathogènes ou des toxines en induisant leur 
neutralisation et leur destruction par le complément, les phagocytes ou les cellules 
cytotoxiques. Les IgG sont également la seule classe à pouvoir traverser la barrière 
placentaire conférant ainsi une immunité passive au fœtus. [42] 

Les IgA représentent environ 20% des Ac sériques et constituent la classe prédominante 
dans les fluides corporels (salive, larmes, lait maternel, sécrétions nasales, génitales, 
mucus bronchique, digestif) assurant ainsi la protection au niveau des points d’entrée de 
l’organisme. 

Les IgM représentent environ 10% des Ac sériques ; elles sont les premières Ig exprimées 
par les cellules B matures (sous forme de monomères membranaires composant le 
récepteur des cellules B), et apparaissent durant les phases précoces d’une infection.  

Dans le sérum, les IgM sont sous forme pentamérique (parfois hexamèrique), ce qui leur 
confère une forte avidité permettant une agglutination efficace des antigènes, couplée à 
une forte capacité d’activation du complément. [3] 

Les IgD sont majoritairement membranaires, mais on les retrouve également en faible 
quantité dans le sérum (< 1% des Ac). Elles sont retrouvées à la surface des LB matures 
avec les IgM jouant ainsi des fonctions de différenciation cellulaire. [26] 

Les IgE sont l’isotype le moins abondant dans le sang. Elles sont impliquées dans les 
phénomènes allergiques et dans l’immunité antiparasitaire. 
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Dans l’allergie, les IgE fonctionnent via leur interaction avec les récepteurs Fc de type 
epsilon (FcεR), exprimés principalement à la surface des mastocytes, basophiles, 
éosinophiles, macrophages, monocytes et plaquettes. La fixation des complexes IgE-
allergène sur les FcεR induit le relargage de médiateurs inflammatoires et vasoactifs 
responsables des symptômes liés à la réaction allergique. [65] 

 

Figure 6 : Caractéristiques structurales et fonctionnelles principales des différentes classes 

d’anticorps. [81] 
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II.2.4. Activités des anticorps    

Les Ac représentent la réponse immunitaire humorale de l’organisme contre les antigènes 

comme ils peuvent activer la réponse cellulaire ou cytotoxique. 

Les antigènes présentent généralement de nombreux épitopes et sont donc reconnus par un 

large nombre d’Ac présents sur les lymphocytes B. Une fois activés et différenciés, ces 

lymphocytes B déclenchent une réponse de type polyclonale. Plusieurs Ac dirigés contre 

plusieurs épitopes d’un même antigène seront sécrétés en même temps. [5] 

La dualité fonctionnelle des Ig se traduit par la présence de deux parties. 
 

II.2.4.1. Fonction de reconnaissance :   
 
Par la fixation de l’antigène (épitope) au domaine Fab de l’Ac (paratope). Elle a pour rôle de 
bloquer son activité biologique, c’est le cas lors de la neutralisation d’antigène soluble 
(toxines par exemple), mais peut aussi avoir un rôle indirect en activant les fonctions 
effectrices de l’Ac via la cytotoxicité. 
 

II.2.4.2. Fonctions effectrices : 
 
La région Fc assure les fonctions effectrices de l’Ac en activant plusieurs voies cytotoxiques. 
Il existe deux types de cytotoxicité : la cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des 
anticorps (ADCC) et la cytotoxicité dépendante du complément (CDC) (Figure 7). 
 

II.2.4.2.1. Cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC) : 

Le fragment Fc de l’Ac se lie à son récepteur spécifique, le FcR, présent à la surface de 

cellules intervenant dans la défense immunitaire, comme les cellules NK (Natural Killer), les 

macrophages ou les neutrophiles. Cela conduit à une cytotoxicité cellulaire dépendante des 

anticorps (ADCC), caractérisée par la phagocytose ou la lyse de l’antigène (Figure 7). [6] 

L’interaction Fc-FcR peut également entraîner d’autres types de signaux comme la libération 
de médiateur de l’inflammation, l’activation des cellules B ou encore la phagocytose, c’est la 
réponse ADPC (Antibody Dependent Cellular Phagocytosis). 
 
II.2.4.2.2. Cytotoxicité dépendante du complément (CDC) : 

Le fragment Fc de l’Ac se fixe à la molécule C1q qui déclenche ensuite la cascade d’activation 
du complément, pour aboutir à la formation du complexe d’attaque membranaire (CAM) qui 
finit par lyser la cellule cible (Figure 7). [31] 
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Figure 7 : Les fonctions effectrices de l'anticorps. 
 

 

II.3. Historique et production des anticorps monoclonaux 

II.3.1. Historique : 

La première utilisation des Ac en thérapie remonte à la fin du 19ème siècle, puisque dès 

1890, Emil von Behring et Shibasaburo Kitasato puis Emile Roux réalisèrent des essais 

cliniques en utilisant du sérum d’animaux. Ils ont découvert que le sérum d’animaux, ayant 

subi au préalable des injections de la toxine diphtérique, conférait à l’homme une protection 

contre la diphtérie. [27] De part, l’activité neutralisante du sérum fut rapidement attribuée 

aux Ac qui est un terme initialement utilisé par Paul Ehrlich en 1891, la gamma globulines du 

sérum, dont la structure fut élucidée partiellement en 1950 par Rodney Porter. [54] Face à 

cette découverte, la sérothérapie naissait, une véritable révolution thérapeutique et 

médicale, encore utilisée aujourd’hui pour neutraliser des toxines (tétanos, botulisme, 

diphtérie) ou des morsures venimeuses. 

Parallèlement, en 1948, Astrid Fagreaus montra que des cellules B spécialisées, les 

plasmocytes, étaient responsables de la biosynthèse des Ac in vivo. [28] Ensuite, se sont 

succédées différentes avancées techniques ; en particulier des travaux de Georges Barski sur 

la production de cellules hybrides [11], de Michael Potter sur l’établissement de lignées 

myélomateuses murines in vitro [55], de Yoshio Okada sur la fusion cellulaire par le virus de 

Sendaï et de John Littlefield sur les cellules comportant des déficiences enzymatiques. [43] 
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C’est dans ce contexte, qu’en 1975, César Milstein et Georges Köhler (Figure 8) réussirent à 

développer une méthode permettant la production des Ac in vitro à partir d’un hybridome 

résultant de la fusion entre les lymphocytes B provenant d’une souris immunisée avec un 

myélome murin immortalisé déficient en une enzyme l’hypoxanthine guanidine 

phosphoribosyl transferase (HGPRT). [40] 

 

 

Figure 8 : Prix Nobel en Physiologie de médecine de 1984. Georges J.F. Köhler et César     

Milstein (de gauche à droite). 

 

II.3.2. Technique d’hybridation cellulaire : 

En effet, la technique d’hybridome de Milstein et Köhler repose sur Cinque étapes (Figure 

9) : 

II.3.2.1. Immunisation des animaux : 

II.3.2.1.1. Choix de l’animal :  

La souris reste l’animal le plus utilisé, car le génome des souris présente environ 95% 

d’homologie avec celui de l’homme. De plus, les souris sont des animaux de petites tailles et 

faciles à élever ainsi, elles ont une durée de vie courte et se reproduisent facilement. 

 II.3.2.1.2. Protocole : 

L’immunisation primaire de l’animal est réalisée par des injections de fortes doses 

d’antigène par voie intraveineuse (IV) ou péritonéale sur quatre semaines environ. Afin de 

stimuler le système immunitaire de l’animal, la première injection est effectuée en présence 

d’adjuvant complet de Freund (mélange d’huile minérale, qui a pour but de freiner la 

diffusion de l’antigène prisonnier dans l’huile, produisant ainsi un effet retard également, un 

mélange de mycobactéries tuées qui génèrent une réaction inflammatoire avec 

granulome).Cependant, une injection IV de quatre à Cinque fois la dose initiale est 

administrée trois jours avant la fusion, afin d’amplifier et de stimuler le système immunitaire 

de l’animal. 

 



 

Chapitre II : Les anticorps monoclonaux thérapeutiques 

23 
THÉRAPIES CIBLÉES ET CANCERS : ANTICORPS MONOCLONAUX 
 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Production des anticorps monoclonaux technique d’hybridation cellulaire de 

Köhler et Milstein. 

II.3.2.2. Fusion : 

Le but de cette étape est de fusionner les lymphocytes B murins (producteurs d’Ac) extraits 

de la rate avec les cellules myélomateuses (cellules cancéreuses) de la même espèce 

immortalisé (capacité de se diviser indéfiniment).  

Généralement, la cellule myélomateuse utilisée a subi, au préalable, une double mutation 

qui lui fait perdre la capacité de secréter des Ig et la prive de la faculté de produire l’HGPRT, 

une enzyme qui intervient dans la synthèse d’ADN et ARN (acide ribonucléique). 
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L’étape de fusion se fait selon deux méthodes principales : l’utilisation d’un agent 

fusionnant, ou l’électrofusion cellulaire. 

 

 

II.3.2.2.1. Agent fusionnant :  

Initialement, la fusion a été réalisée grâce au virus de Sendai (présentant un pouvoir 

hémagglutinant, et fusionnant). Cependant, afin de prévenir son pouvoir infectieux et 

d’améliorer le temps de fusion, il est remplacé par le polyéthylène glycol (PEG) qui agit par 

diminution des charges négatives de surface, ce qui provoque l’affaiblissement des forces de 

répulsion et donc, un meilleur contacte entre les cellules. 

II.3.2.2.2. Electrofusion cellulaire : 

Le principe de l’électrofusion cellulaire repose sur la formation de pores transitoires dans la 

membrane cellulaire sous l’effet d’un champ électrique alternatif de haute fréquence.  

Les rendements en hybridomes viables sont moins satisfaisants que ceux obtenus par le PEG. 

Ainsi, la fusion par le PEG est celle utilisée en laboratoire. 

II.3.2.3. Sélection des cellules hybrides : 

En première phase après la fusion les cellules hybrides (hybridomes) sont séparées des 

autres cellules en plaçant le mélange dans un milieu de culture sélectif hypoxanthine, 

aminoptérine et thymidine (HAT), où seuls les hybrides peuvent survivre. Donc, la sélection 

des hybridomes met à profit le déficit enzymatique des cellules de myélome en HGPRT. 

En effet, l’addition de l’aminoptérine bloque la synthèse endogène des bases puriques et 

pyrimidiques des cellules myélomateuses non fusionnées, permettant d’induire la mort de 

ces cellules. De plus, en absence de l’enzyme HGPRT, les cellules de myélome ne peuvent 

utiliser l’hypoxanthine exogène pour synthétiser les purines, donc elles meurent.  

Tandis que, les hybridomes, non déficitaires en cette enzyme qui est apportée par les 

lymphocytes B sensibilisés, peuvent utiliser l’hypoxanthine et la thymidine dans la voie 

exogène afin de synthétiser l’ADN et l’ARN nécessaires à la vie et à la multiplication des 

cellules d’hybridome. Suite à une période de sélection dans le milieu HAT, les hybridomes se 

développent en colonies. 

II.3.2.4. Screening des cellules productrices d’Ac : 

La lignée de cellule de l’hybridome productrice d’Ac doit être isolée avant sa mise en culture. 

La sélection des hybridomes producteurs d’AcM spécifiques se fait par des tests d’activité Ac 

dans le surnageant de la culture. Les méthodes utilisées sont la radioimmunologie (RIA), la 

révélation immunoenzymatique (ELISA), l’hémagglutination, l’immunofluorescence 

indirecte. Ces tests sont généralement effectués entre 9 et 11 jours après la fusion. 
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II.3.2.5. Clonage des hybridomes sécréteurs : 

II.3.2.5.1. Clonage par dilution limite :  

Le principe de la méthode repose sur la distribution de la suspension cellulaire dans des 

plaques multi-puits, pour qu’on puisse s’attendre statistiquement à une seule cellule par 

puits. Cette méthode est une procédure en trois temps. La première série de dilutions 

permet de sélectionner les cellules qui sécrètent en grande quantité l’Ac. La deuxième série 

de dilutions permet de sélectionner les lignées cellulaires à partir d’une seule cellule. La 

troisième série de dilutions permet de vérifier le clonage. Cette méthode est la plus utilisée 

en laboratoire car elle est peu onéreuse. 

II.3.2.5.2. Clonage sur gel d’agarose : 

Le but est de faire croître les cellules dans un milieu solide. En effet, Il existe une variété de 

gels qui permet la croissance des cellules après addition de facteurs appropriés (sérum, 

acides aminés, antibiotiques…). Les cellules se divisent et forment des foyers sur le gel 

d’agarose qui ressemblent à des petites sphères. Comme le milieu est semi solide, ces 

petites boules peuvent être prélevées à l’aide d’une pipette et placées dans une plaque de 

puits de culture. 

II.3.3. Production : 

Le but de cette étape est de faire proliférer l’hybridome sélectionné dans des meilleures 

conditions afin de produire suffisamment d’Ac. En effet, la production à grande échelle 

d’AcM repose sur la culture des hybridomes in vivo ou in vitro. 

II.3.3.1. Production in vivo : procédé de l’ascite  

Le procédé de l’ascite implique l’injection intrapéritonéale ou sous-cutanée tout d’abord de 

pristane (huile minérale) chez une souris ou un rat, provoquant ainsi une irritation de la 

cavité abdominale mais pas encore d’ascite.  

Une à trois semaines après, les hybridomes (106 à 107 cellules) sont injectés dans le péritoine 

des souris. Au cours des 10 à 25 jours suivants, la tumeur se développe dans toute la région 

péritonéale sous forme d’ascite et, durant le processus de multiplication, les cellules 

produisent des quantités importantes d’AcM. Lorsque l’ascite a atteint un certain volume, 

l’abdomen est ponctionné avec une aiguille. En effet, Une seule souris produira 10 à 20 ml 

de liquide d’ascite contenant environ 10 mg/ml d’AcM. 

La culture en ascite permet une production de petites quantités d’AcM. Cette production in 

vivo présente cependant plusieurs inconvénients, notamment : 

- La petite taille de la souris et la présence de nombreuses enzymes protéolytiques dans 

l’ascite. 
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- Le liquide de l’ascite contient un mélange de protéines dont certaines sont des Ig.  

- Le problème éthique de l’utilisation des animaux et de l’injection de cellules cancéreuses.  

De ce fait, La production in vivo devient de plus en plus une technique obsolète. 

II.3.3.2. Production in vitro : procédé par culture cellulaire 

La production in vitro est basée sur la culture des hybridomes dans des milieux de culture 

définis. Le milieu ajouté pour la nutrition des cellules contient du sérum de veau fœtal.  

Cependant, après l’adaptation des lignées de cellules, on peut utiliser un milieu exempt de 

sérum, et donc éliminer le risque de contaminations accidentelles par des micro-organismes 

présents dans le sérum. Afin d’accélérer la division, des cellules nourricières sont 

incorporées au milieu. 

En effet, malgré l’avantage qu’elle présente par l’absence de contraintes légales à 

l’utilisation d’animaux et de contaminations. Néanmoins, toutes les lignées d’hybridome ne 

se cultivent pas in vitro avec le même succès. Quelques-unes exigent un milieu de culture et 

des facteurs de croissance très spécifiques. Aussi, le surnageant des cultures de cellules 

contient les Ac, mais à une concentration beaucoup plus faible que l’ascite. Cependant, la 

présence de protéines étrangères provenant par exemple du sérum de veau fœtal et la 

faible concentration en Ac rendent nécessaires le rinçage et la concentration du surnageant, 

ce qui est techniquement difficile et onéreux. 

II.3.4. Purification et conservation : 

La purification peut se faire de différentes manières, comme par exemple la 

chromatographie par filtration sur gel, chromatographie par échange d’ions ou par 

précipitation au sulfate d’ammonium. Cependant, la conservation des AcM est obtenue par 

congélation d’une partie du clone dans une ampoule placée dans l’azote liquide. Tandis que, 

l’autre partie du clone est maintenue en activité ; sa durée de vie est de plus de 20 ans. 

Depuis 1975, la découverte de Köhler et Milstein a été largement utilisée pour générer des 

AcM utilisés en recherche, pour le diagnostic médical et pour la thérapie de diverses 

pathologies. 

En 1986, le premier AcM thérapeutique murin approuvé par la food and drug administration 

(FDA), le Muromonab (Orthoclone OKT3™), qui est dirigé contre le récepteur CD3 des 

lymphocytes T et il s’est révélé efficace pour limiter les réactions inflammatoires à l’origine 

des rejets lors des transplantations d’organes. [23] 

Par la suite, le développement d’autres Ac fut relativement décevant et a été limiter à cause 

de la présence d’effets secondaires importants.  

II.3.5. Les différentes générations d’anticorps thérapeutiques : 

Compte tenu des effets secondaires importants dus à l’utilisation des Ac thérapeutiques 

murins, il a été indispensable de développer d’autres types d’Ac « plus humains ». Pour 

pallier à ces problèmes, les progrès des technologies liées à l’ADN recombinant et à 
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l’ingénierie des protéines ont permis de générer successivement des Ac chimériques, 

humanisés puis totalement humains, redonnant ainsi un nouvel essor à l’utilisation 

thérapeutique des AcM (Figure 10). 

 

 

 

Figure 10 : Les différentes générations d’anticorps thérapeutiques. 

 

II.3.5.1. Les anticorps monoclonaux murins : 

Les premières applications thérapeutiques sont apparues en 1986, avec le premier AcM 

murin le Muromonab (Orthoclone OKT3®) qui été le seul Ac murin « nu » (non conjugué) à 

avoir démontré une activité clinique, mais d’autres ont par la suite été utilisés comme 

vecteurs de radio-isotopes, soit pour l’imagerie (immunoscintigraphie), soit pour la 

thérapeutique. [23]  

C’est le cas de deux Ac murins indiqués dans les LNH : le Tositumomab Iodine (Bexxar®) et 

l’Ibritumomab Tiuxetan (Zevalin®) qui ont obtenu leur autorisation de mise sur le marché 

(AMM) respectivement en 2003 et en 2004. [73] 

Cependant, l’amélioration des Ac est rapidement devenue une nécessité car de nombreux 

échecs cliniques en particulier pour le traitement des cancers ont été démontré. Ces échecs 

répétés avaient pour principale cause l’origine murine des Ac utilisés, qui induisent 

constamment la formation d’Ac humains dirigés contre les Ac murins (HAMA). [61] 

Cette xéno-immunisation entraînent une élimination rapide des Ac murins et des effets 

adverses parfois fatals. De plus, les Ac murins ont une demi-vie courte dans le sérum, ainsi 

qu’une capacité limitée pour recruter des effecteurs cellulaires ou les protéines impliquées 
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dans la réponse immune et réaliser une cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante 

d’anticorps (ADCC) ou une cytotoxicité cellulaire dépendante du complément (CDC). 

Les inconvénients mentionnés ci-dessus ont limité les Ac murins à un traitement aigu et 

empêchent leur usage en traitement de longue durée. 

II.3.5.2. Les anticorps monoclonaux recombinants chimériques et humanisés : 

Les progrès de la biotechnologie ont permis l’humanisation progressive des AcM murins et 

ainsi de pallier la majorité de leurs inconvénients. 

II.3.5.2.1. Les anticorps monoclonaux recombinants chimériques : 

Les Ac chimériques sont composés de parties constantes humaines et de parties variables 

murines (Figure 3) et sont obtenus par ingénierie moléculaire. 

Les ADN codant les régions variables des Ac murins (produits par la technique des 

hybridomes) sont isolés et associés aux ADN codant les régions constantes d’une IgG 

humaine. On utilise pour cela un (ou deux) vecteur(s) d’expression contenant les ADN 

codant les chaînes lourdes et légères (généralement IgG1 et C kappa) et dans lesquels les 

parties variables VH et VL de souris sont insérées, tout en respectant le cadre de lecture. [51] 

Une telle construction permet d’obtenir des Ac hybrides composés à 75% de la séquence 

humaine de l’Ig, pouvant interagir avec les cellules effectrices tout en conservant leur 

spécificité et leur affinité pour l’antigène. 

En 1995, le premier Ac chimérique (Fab) mis sur le marché fut l’Abciximab (Reopro®) est 

indiqué dans le traitement de maladies cardiovasculaires comme anti-coagulant. Depuis, 

sept Ac chimériques ont été approuvés dont un en 2012, le Brentuximab Vedotin 

(Adcetris™), qui est un anticorps chimérique conjugué à une toxine (l’auristatine) indiqué 

pour le traitement des lymphomes.  

Les AcM chimériques enregistrés en Algérie sont résumés dans le tableau suivant. 
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Tableau 3 : Les anticorps monoclonaux chimériques thérapeutiques enregistrés en Algérie. 

DCI NC Indications Laboratoire AMM 

Abciximab Clotinab® 
(Bs) 

-Interventions 
coronariennes 
-Angor instable 
 
  

Isu Abxis co, 
LTD 

02/05/1995 

Rituximab  Mabthera® 
(Re)  

-LNH 
-LLC 

Roche Pharma 02/O6/1998 

Basiliximab Simulect® 
(Re) 

-Prévention des rejets 
aigues du transplantation   

Novartis 
Pharma 

09/10/1998 

Cétuximab Erbitux® 
(Re) 

-CCRm à gène RAS non 
muté et exprimant l’EGFR 

Merck KG 02/02/2007 

Infliximab  Remicade® 
(Re) 
 
 
Remsima® 
(Bs) 

-PR 
-Maladie de crhon 
-Rectocolites 
hémorragiques 
-Spondylarthrite 
ankylosante 
-Rhumatisme psoriasique  
-Psoriasis 

Janssen 
Biologics 
 
 
Hikma 
Pharmaceuticals 

13/08/1999 
 
 
 
10/09/2013 

Brentuximab 
Vedotin 

Adcertis® 
(Re) 

-LH 
-LAGC 

Tekda Pharma  25/10/2012 

DCI : dénomination commune internationale             NC : nom commercial                    Re : référence       

Bs : biosimilaire             LNH : lymphome non hodgkinien              LLC : leucémie lymphoïde chronique         

CCRm : cancer colorectal métastatique   EGFR : Epidermal growth factor receptor      PR : polyarthrite 

rhumatoïde LH : lymphome hodgkinien LAGC : lymphome anaplasique à grandes cellules systémique     

Bien que les Ac chimériques soient moins immunogènes que les Ac totalement murins, ils 

peuvent tout de même induire des réactions immunitaires de type anticorps humains anti-

chimérique (HACA). [36] De ce fait, l’optimisation du degré d’humanisation des AcM est 

devenue indispensable. 

II.3.5.2.2. Les anticorps monoclonaux recombinants humanisés : 

Les Ac humanisés possèdent encore moins de séquences d’origine murine que les Ac 

chimériques. En effet, ils sont constitués de 90% de séquences humaines, dans lesquelles 

seules les régions hypervariables (CDR) (régions en contact étroit avec l’antigène) sont 

d’origine murine. [39] Ces Ac humanisés sont obtenus par greffage des régions 

hypervariables CDR « CDR grafting » des Ac de souris sur des régions variables plus 

conservées « FR » des VH et VL humaines. Cette technique d’humanisation est très délicate 

quant à la prédiction des acides aminés à substituer (Figure 11). 
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Une autre approche d’humanisation, appelée « resurfacing », consiste au contraire à ne 

changer que certains acides aminés des régions conservées du domaine variable murin pour 

lui donner un profil plus humain. [56]  

Le premier Ac humanisé mis sur le marché en 1997 fut le Daclizumab (Zenapax®), dirigé 

contre le récepteur de l’IL-2, il est indiqué pour la prévention des rejets d’allogreffes rénales. 

[67]. Les AcM humanisés enregistrés en Algérie sont résumés dans le tableau suivant. 

Tableau 4 : Les anticorps monoclonaux humanisés thérapeutiques enregistrés en Algérie. 

DCI NC Indications Laboratoire AMM 

Bévacizumab Avastin® (Re) -CCRm 
-CSm à HER2 
négatif 
-CBNPC 
-Cancer Epithéliale 
de l’ovaire. 
-Cancer 
Péritonéale 
primitif  
 

Roche pharma 12/01/2005 

Eculizumab Soliris® (Re) -HPN 
-Syndrome 
hémolytique et 
urémique 
atypique 

Alexon Europe  20/062007 

Natalizumab  Tysabri® (Re) -Traitement de 
fond du SEP 

Biogen IDEC 27/06/2006 

Nimotuzumab Cimaher® (Re)  -Cavum Cuba laboratoire 19/02/2002 

Omalizumab Xolair® (Bs) -Asthme allergique 
persistant sévère 

Novartis Pharma 25/10/2005 

Ranibizumab Lucentis® (Re) -DMLA Novartis Pharma 22/01/2007 

Tocilizumab Actemra® (Re) -PR Roche Pharma 16/01/2009 

Trastuzumab  Herceptin® (Re) 
 
 
Hertraz® (Bs) 
 

 
 
Canmab® (Bs) 
 
 
Herceptin®(SC)  

-CSm à HER2 + 
-CCRm à HER2 + 

Roche Pharma 

 
Mylan 
Laboratoires 
Limited 

 
 

Biocon Limited  
 
 
Roche Pharma 

28/08/2000 
 
 
ND 
 
 
 
ND 
 
 
26/08/2013 

Pertuzumab Perjeta® - CSm à HER2 + en 
1ère ligne 
 

Roche Pharma 04/03/2004 
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-Traitement 
néoadjuvant du 
CSm 

CBNPC : cancer bronchique non à petite cellules   HPN : hémoglobinurie paroxystique nocturne   

SEP : sclérose en plaque     DMLA : dégénérescence maculaire liée à l’âge    CSm : cancer du sein 

métastatique         HER2 : human epidermal growth factor receptor 2     ND : non déterminé  

 

Actuellement, les Ac thérapeutiques humanisés sont la classe d’Ac la plus présente sur le 

marché et leur tolérance est généralement satisfaisante. 

II.3.5.3. Les anticorps monoclonaux recombinants entièrement humains : 

Les Ac totalement humains sont constitués exclusivement de séquences d’origine humaine. 

Ces Ac sont dits invisibles ou transparents pour le système immunitaire des patients ainsi, ils 

évitent les réactions immunitaires observées dans le cas des Ac murins, chimériques et 

humanisés. [36] 

Durant les trente dernières années, plusieurs stratégies ont été envisagées et développées 

pour produire des AcM humains. Trois principales approches existent aujourd’hui : les souris 

transgéniques, le phage display et l’utilisation des lymphocytes B humains (Figure 11). Le 

phage display et les souris transgéniques sont les deux techniques majoritairement utilisées 

pour produire des AcM thérapeutiques. L’utilisation des lymphocytes B humains existe, mais 

pose des problèmes et reste encore au stade de recherche et d’optimisation. 
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Figure 11 : Méthodes de production des anticorps monoclonaux humanisés et entièrement 

humains 

 

II.3.5.3.1. Souris transgénique « Xenomouse » : 

Les Ac humains peuvent être produits à partir de souris transgéniques dont les gènes 

endogènes codant pour les Ig ont été remplacés par ceux codant pour des Ig humaines. 

[44] Après immunisation de ces souris avec l’antigène, on peut obtenir des Ac humains 

en suivant la technique classique des hybridomes décrite par Köhler et Milstein (Figure 

11). 

II.3.5.3.2. Phage display : 

Le phage display nécessite la constitution d’une banque de fragments variables (VL et VH), à 

partir de LB de donneurs naïfs ou immunisés, qui vont être associés au hasard puis exprimés 

à la surface de phages filamenteux. [47]  

Ces petits fragments, regroupant seulement les régions variables lourdes et légères, sont 

appelés scFv (single chain variable fragment) et constituent une des plus petites unités 

capables de se lier avec l’antigène. [35]  
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Les phages sont ensuite évalués pour leur capacité à lier l’antigène par ELISA. Les phages non 

réactifs sont éliminés par lavages tandis que les phages spécifiques sont retenus par 

l’antigène, élués, puis amplifiés via l’infection de bactéries compétentes.  

Cette étape est répétée plusieurs fois pour enrichir le mélange en phages ayant une forte 

affinité avec la cible (Figure 11). 

L’avantage des Ac humains produits par les souris transgéniques est que ces Ac du fait 

de l’environnement in vivo, ils ont déjà subi les étapes de maturation et de 

commutation. De ce fait, Ils n’ont pas besoin de les subir in vitro contrairement au 

phage display. 

Cependant, la technique des souris transgéniques est une technique coûteuse et 

protégée par des brevets. En effet, chez les souris transgéniques la réponse immunitaire 

après immunisation avec une cible est plus faible que chez les souris classiques, ce qui 

engendre un nombre d’immunisation plus important et un coût élevé. Néanmoins, la 

technique de phage display présente un temps et un coût de production élevé dû à des 

étapes d’optimisation importantes. 

Le premier AcM issu de la technique phage display est l’Adalimumab (Humira®) anti-TNF 

alpha, mis sur le marché en 2003. 

II.3.5.3.3. L’utilisation des lymphocytes B humains : 

La dernière méthode permettant l’obtention d’Ac humains passe par l’immortalisation 

de lymphocytes B mémoires issus d’individus exposés à l’antigène. Les LB mémoires sont 

isolés à partir des leucocytes du sang périphérique puis immortalisés à l’aide du virus 

Epstein Baar (EBV) en présence de séquences oligonucléotidiques immunostimulatrices 

« CpG ». [64] Les cellules transformées sécrétant des Ac sont ensuite sélectionnées et 

isolées par dilutions limites, ce qui conduit à la production d’AcM totalement humains 

(figure 11). 

L’obtention d’Ac humains grâce à l’utilisation de lymphocytes B humains reste pour le 

moment au stade de la recherche et nécessite diverses mises au point.  

Cependant, cette stratégie ouvre des perspectives intéressantes notamment dans le 

cadre de l’immunisation in vitro. 

Les AcM humaines enregistrés en Algérie sont résumés dans le tableau ci-dessous. 
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Tableau 5 : Les anticorps monoclonaux humains thérapeutiques enregistrés en Algérie. 

DCI NC Indications Laboratoire AMM 

Adalimumab Humira® (Re) -PR 
-Arthrite 
juvénile 
idiopathique 
-Maladie de 
crhon 
-Psoriasis  

Abbvie 08/09/2013 

Denosumab Prolia® (Re) -Ostéoporose Amgen Europe 26/05/2010 

 

II.3.5.4. Les anticorps monoclonaux optimisés : 

Une des préoccupations majeures avant les années 2000 était d’obtenir des AcM 

thérapeutiques mieux tolérés chez l’homme. Ce défi a été relevé, au moins en partie, avec le 

développement des Ac humanisés et humains qui sont généralement bien tolérés.  

Depuis, les efforts ont porté sur l’optimisation des propriétés fonctionnelles et/ou 

biochimiques des Ac afin d’améliorer leur efficacité et leur sureté clinique. [1]  

Ces propriétés incluent l’affinité, la spécificité, les fonctions effectrices, la 

pharmacocinétique, l’immunogénicité et la toxicité globale. Ces caractéristiques 

pharmacologiques peuvent être modulées de façon à jouer sur l’architecture moléculaire 

des Ac : mutation des CDR, changements d’isotype, ingénierie et glycoingénierie du 

fragment Fc, ingénierie de la région charnière, format de l’Ac (taille, multivalence, multi-

spécificité, conjugaison à d’autres molécules ou particules) (Figure 12).  

Ainsi, on assiste actuellement au développement d’Ac dits optimisés, combinant les 

avantages apportés par l’humanisation et ceux générés par l’ingénierie structurale des Ac 

thérapeutiques.  

Parmi, ces Ac optimisés on cite Tositumomab (Bexxar®) (marqué à l’iode 131) approuvé par 

la FDA en 2003 dans le traitement des lymphomes non hodgkinien. [38] 

Ainsi, un nouveau AcM conjugué récemment enregistré en Algérie le Kadcyla® Trastuzumab 

emtansine qui a obtenu son AMM en novembre 2013 dans le traitement du cancer du sein 

métastatique à HER 2 positif en deuxième ligne.  
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Figure 12 : Les Stratégies d’optimisation des anticorps monoclonaux. 
 

 
II.4. Nomenclature des anticorps monoclonaux 

Les AcM ont une nomenclature très différente des autres molécules habituelles, elle est 

complexe mais rationnelle et prévisible avec une succession de syllabes, donnant chacune 

un renseignement précis sur le produit. 

Tous les AcM utilisés en thérapeutique ont une dénomination commune internationale (DCI) 

qui se termine par le suffixe « mab » pour « Monoclonal anti body ». [85] 

Depuis, le développement et l’utilisation clinique des AcM qui ont connu un essor 

spectaculaire ; l’adoption de la nomenclature, dans les DCI est devenu indispensable.  

Des suffixes spécifiques permettant de reconnaître immédiatement la source et la cible de 

l’AcM. [80] Les Ac murins prennent le suffixe « o-mab », et « xi-mab » pour les Ac 

chimériques, « zu-mab » pour les Ac humanisés et « u-mab » pour les Ac totalement 

humains (Tableau 6). 

 

 

 

 

 

 

 



 

Chapitre II : Les anticorps monoclonaux thérapeutiques 

36 
THÉRAPIES CIBLÉES ET CANCERS : ANTICORPS MONOCLONAUX 
 

Tableau 6 : Nomenclature internationale des différentes AcM thérapeutiques. [59] 

Type d’Ac  Suffixe % Humanisation Antigénicité  Exemple 

Murins   -momab 
 

         0  Muromonab 
(Orthoclone®) 
Ibridomomab 
(Zevalin®) 

Chimériques  -ximab 
 

        60-70 + Infliximab 
(Remicade®) 
Rituximab 
(Mabthera®) 

Humanisés  -zumab 
 

     >90 ±0 Trastuzumab 
(Herceptin®) 
Bévacizumab 
(Avastin®) 

Humains   -mumab 
 

       100 ±0 Adalimumab 
(Humira®) 

 

La syllabe précédant l’origine oriente également vers l’organe-cible (Tableau 7). Cette 

nomenclature est adoptée par l’OMS. 
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Tableau 7 : Nomenclature internationale détaillée des différentes catégories des AcM 

thérapeutiques. [59] 

Préfixe Cible Source Suffixe Exemple DCI/NC 

 
 
 
 
 
 
 
Variable 

 -O(s)- os  
 
 -Vi(r)- virus 
 
-bac(c)- bactérie 
 
-li(m)- immunitaire 
 
-le(s)- infection 
 
-ci(r)- cardiovasculaire  
 
-mu(l)- musculosquelettique 
  
-ki(n)- interleukine  
 
-co(l)- tumeur colique  
 
-me(l)- mélanome  
 
-ma(r)- tumeur mammaire 
  
-go(t)- tumeur testiculaire 
  
-go(v)- tumeur ovarienne 
  
-pro(o)- tumeur prostatique  
 
-tu(m)- tumeur divers  
 
-neur(r)- système nerveux  
 
-tox(a)- toxine comme cible 

-u- Homme  
 
 
 
-o- Souris  
 
 
 
-a- Rat  
 
 
 
-e- Hamster  
 
 
 
 
-i- Primate  
 
 
 
 
-x- chimérique  
 
 
 
 
-zu- Humanisé  
 
 
 
-axo- hybride 
rat/murin 

 
 
 
 
 
 
 
mab 

-Denosumab (Prolia®)  
 
 
 
 
 
-Palivizumab (Synagis®) 
, Tocilizumab 
(Roactemra®) 
 
-Abciximab (Reopro®)  

 
 
-Canakinumab (Ilaris®)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
-Cétuximab (Erbitux®) 
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II.5. Pharmacocinétique et pharmacodynamie  

Comme pour les médicaments classiques, la pharmacocinétique des AcM est étudiée lors 

des phases initiales de leur développement clinique (phases I et II).  

Cependant, pour de nombreux AcM actuellement sur le marché, la relation entre la 

pharmacocinétique (PK) et la pharmacodynamique (PD) est mal connue, en effet 

l’optimisation de l’utilisation thérapeutique des AcM est devenu une nécessité. Ce besoin 

d’amélioration du schéma posologique est particulièrement net en cancérologie. 

Les AcM sont des protéines de haut poids moléculaire, caractérisées par leur hydrophilie. 

Leurs devenir dans l’organisme est différent de celui des médicaments classiques, on décrit 

des phases d’absorption, de distribution et d’élimination. [84] 

II.5.1. Administration :  

La majorité des AcM sont administrés par voie intraveineuse (IV). Cette voie permet 

l’injection de larges volumes et un passage systémique rapide et complète.  

Cependant, certains d’entre eux tels que l’Adalimumab, l’Omalizumab et le Palivizumab sont 

administrés par voie sous-cutanée (SC) ou intramusculaire (IM).  

La cible est constituée par une protéine circulante dans le sang ou la lymphe par exemple : le 

facteur tumoral nécrotique α (TNF-α) pour l'Infliximab ou une protéine cellulaire circulante 

et/ou localisée à certains organes par exemple : CD20 lymphocytaire pour le Rituximab, 

HER2 de cellule tumorale mammaire pour le Trastuzumab. 

II.5.2. Absorption et distribution :  

En général, après administration SC, les macromolécules d’une taille supérieure à 16 kDa 

sont majoritairement absorbées par le système lymphatique alors que celles d’une taille 

inférieure à 2 kDa sont majoritairement absorbées par les vaisseaux sanguins. [66] 

L’absorption des AcM est lente avec une PK non linéaire saturable avec la dose. La demi-vie 

augmente avec le niveau d'humanisation (pour les AcM chimériques est de dix jours, 12 à 20 

jours pour les AcM humanisés est de 25 à 29 jours pour les AcM humains). [18] La fraction 

absorbée représente en moyenne de 50 à 100 % de la dose injectée.  

Un des inconvénients de ces voies, SC ou IM, est qu’elles ajoutent une source 

supplémentaire de variabilité PK. 

La relation entre l’affinité d’un AcM pour son antigène et sa concentration dans la tumeur 

est complexe : en effet, l’intensité de la captation tumorale peut être inversement 

proportionnelle à l’affinité de l’AcM pour son antigène cible. [72] Ce phénomène appelé « 

barrière du site de fixation » s’explique par la rétention de l’AcM par les antigènes cibles 

présents en périphérie, avec pour conséquence une mauvaise pénétration de l’AcM dans le 

tissu. [74] 
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La masse moléculaire peut également constituer un facteur limitant. Les fragments Fab (50 

KDa) ou ScFv (25 KDa) présentent une diffusion plus rapide et plus homogène que l'Ac entier 

(150 KDa). [78] 

Les méthodes d’optimisation de la diffusion tumorale dont l'activité cytotoxique des AcM 

sont multiples. Les recherches se portent sur les fragments Fab et F(ab)'2 couplés à des 

molécules de PEG. [2] 

Parmi, La pégylation qui est destinée à augmenter la demi-vie d'élimination par blocage de la 

filtration glomérulaire. 

Il est communément admis que les AcM ont une faible distribution tissulaire, avec un 

volume de distribution (Vd) décrit entre 2,5 et 5L. Grâce à la pégylation du Certolizumab 

(Cimzia®), fragment Fab d’Ac humanisé recombinant, conjugué à du PEG anti-TNFα (AMM 

octobre 2009), sa distribution tissulaire est plus importante (Vd d'environ 8L). [86]  

L'inconvénient de la pégylation est la diminution de l’affinité à l'antigène lié à 

l'encombrement stérique. 

L’utilisation des AcM polymériques en phases précliniques (Rituximab) [32] ou le mélange de 

trois IgG monoclonales ciblant différents épitopes de la protéine HER2 [63], ont marquées 

une amélioration de l'activité cytotoxique.  

Néanmoins, la dimérisation entraîne une affinité supérieure vis-à-vis de l'antigène [75], et 

ainsi le risque de limiter la diffusion tumorale. Cela souligne les difficultés à optimiser, tel 

que la liaison à l'antigène, l'activité cytotoxique, la diffusion tissulaire et les paramètres 

d'élimination. 

Le récepteur du fragment constant néonatal (FcRn) permet le passage des AcM à travers le 

placenta. Ceci a été confirmé par le cas clinique d’une mère atteinte d’un lymphome et 

traitée par Rituximab (AcM anti-CD20) associé à une chimiothérapie pendant sa grossesse, à 

la naissance les concentrations sériques de Rituximab étaient similaires chez la mère (20 

mg/l) et chez le nouveau-né (30 mg/l). [24] 

Le passage de la barrière hématoencéphalique a été abordé avec le Trastuzumab. Les 

concentrations évaluées simultanément dans le sérum et le liquide céphalo-rachidien chez 

une patiente, montrent un très faible passage de l'AcM (212 ng/ml dans le liquide céphalo-

rachidien versus 70 326 ng/ml dans le sérum). [53] 

II.5.3. Elimination : 

Les mécanismes d’élimination des AcM sont très différents des médicaments « classiques ». 

D’une part, ils subissent un catabolisme non spécifique, les IgG étant dégradées comme les 

autres protéines circulantes par les cellules endothéliales vasculaires, ce phénomène est 

insaturable.  

D’autre part, les AcM sont éliminés après fixation sur leur cible, par internalisation lorsque la 

cible est un récepteur membranaire ou par formation de complexes immuns lorsque la cible 
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est circulante. [52] La quantité de cible étant, par définition, limitée, donc ce mode 

d’élimination des AcM est saturable. 

Le troisième mécanisme intervenant dans l’élimination des AcM est leur protection contre la 

dégradation grâce à un récepteur particulier, le FcRn. [45] Cette protection explique leur 

longue demi-vie d’environ 3 semaines (Figure 13).  

Figure 13 : Les phénomènes d’élimination des anticorps monoclonaux. 

Le FcRn qui est présent dans de nombreux tissus, est également responsable du transport 

actif des Ac et donc de leur distribution tissulaire. Les Ac ne sont donc pas confinés dans la 

circulation systémique. Le FcRn est responsable notamment du passage transplacentaire des 

Ac maternels (anticorps naturels ou AcM) en fin de grossesse, de l’expulsion des Ac du 

système nerveux central (ce qui explique le faible passage des AcM injectés par voie IV). [52-

45] 

Certaines sources de variabilité interindividuelle de la PK des AcM sont différentes de celles 

des médicaments « classiques ». Puisque la fixation sur l’antigène-cible entraîne l’élimination 

de l’Ac, la masse antigénique va influencer la PK. [69] 

En effet, la quantité d’antigène-cible est variable selon les patients, que ce soit dans les 

maladies tumorales ou dans les maladies inflammatoires. L’activité de la maladie va donc 

influencer la clairance des AcM (Figure 14). Cette relation à double sens doit idéalement être 

décrite par un modèle de type « élimination cible dépendante » (target mediated drug 

disposition ou TMDD), qui permet de décrire de façon conjointe la pharmacocinétique et la 

relation PK-PD. [76] 

La TMDD est par définition saturable, puisqu’il y a un nombre fini de cibles. La PK devient 

alors dose dépendante, ce qui s’exprime par une élimination plus rapide pour les faibles 

doses (clairance plus élevée et t½ plus courte). Cette dose-dépendance a été décrite pour le 

Bévacizumab [33], le Cétuximab [13] et plusieurs autres AcM anticancéreux. [74] 

L’immunisation des patients va être responsable d’une diminution des concentrations de 

l’AcM. Cette immunisation est elle-même dépendante des concentrations de l’Ac 

thérapeutique. En effet, il a été montré que le risque de développer des Ac anti-Infliximab 

est d’autant plus élevé que les concentrations d’Infliximab sont faibles. [16-25] 
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L’activité de la maladie inflammatoire pourrait donc être indirectement responsable de 

l’apparition d’Ac induits et donc des échappements thérapeutiques secondaires (Figure 14).  

IL existe donc des interrelations entre AcM, antigène-cible et anticorps induits. En 

particulier, si l’activité de la maladie est importante, avec concentrations élevées d’antigène-

cible, les concentrations d’AcM seront diminuées et le risque d’immunisation et donc 

d’échappement thérapeutique sera augmenté. 

Par ailleurs, des Ac anti-AcM peuvent être présents avant la première administration du 

médicament, comme cela a été montré pour les IgE anti alpha-1,3-galactose dirigés contre le 

Cétuximab. [22] 

 

Figure 14 : Relation entre AcM antigène-cible et anticorps induits cas de Infliximab (anti-

TNFα). 

II.5.4. Variabilité pharmacocinétique/pharmacodynamique interindividuelle : 

Une partie de la variabilité interindividuelle de la réponse thérapeutique aux AcM est 

expliquée par la variabilité de l’exposition individuelle. Ainsi, à des paramètres multiples : 

quantité de molécules cibles chez le sujet traité, génération d’une réponse immune contre 

les AcM, phénomène multifactoriel impliquant le catabolisme protéique, l’élimination par 

endocytose de la cible liée et l’immunogénicité. 

Cette variabilité PK, observée chez les AcM, est pertinente en clinique puisque les 

concentrations sériques d’Ac influencent la réponse thérapeutique : c’est le cas pour les AcM 

suivants : Adalimumab [12], Alemtuzumab [34], Cétuximab [29], Infliximab [58], Rituximab 

[37] et Trastuzumab. [14]  

Parmi les facteurs influençant sur PK des AcM sont : 

 Influence des facteurs démographiques : 

L’influence du poids du patient sur la PK des AcM a été décrite pour de nombreux Ac mais 

d’autres facteurs démographiques ou biologiques ont été identifiés : la surface corporelle 
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influence la PK du Rituximab [15] et le sexe influence celle du Bévacizumab [4] et de 

l’Infliximab. [68]  

Chez les patients dont l’albuminémie est basse et les phosphatases alcalines élevées (deux 

indicateurs de sévérité de la maladie dans le cancer colorectal métastatique), la clairance du 

Bévacizumab est augmentée par rapport aux patients ayant des valeurs biologiques 

médianes. [4] 

 Influence de la masse antigéniques : 

Comme une partie de l’élimination des AcM est liée à leur fixation sur un antigène cible, la 

variation interindividuelle et intra-individuelle (au cours du temps) de la maladie, et donc de 

la masse antigénique, peut influencer la PK des AcM.  

Ceci est bien démontré pour l’Omalizumab, un anticorps anti-IgE, puisque la dose à 

administrer doit être adaptée au poids des patients et à la concentration en IgE. [62]  

De nombreux antigènes cibles membranaires existent aussi sous forme soluble. C’est 

notamment le cas de HER2, l’antigène cible du Trastuzumab, dont le domaine extracellulaire 

(ECD) est présent dans la circulation. Une relation inverse a été observée entre les 

concentrations sériques de HER2-ECD et les concentrations sériques de Trastuzumab. [19] 

Des études analysant l’influence de la masse tumorale sur la PK du Rituximab dans le 

lymphome malin non hodgkinien ont donné des résultats contradictoires, ce qui pourrait 

être expliqué par la difficulté à évaluer de façon précise la masse tumorale en pratique 

clinique. [20] 

 Influence des anticorps induits : 

Le développement d’Ac anti-Infliximab chez les patients traités par l’Infliximab a été bien 

documenté. Un des facteurs de risque de cette immunisation est le sous-dosage des 

patients. En effet, les concentrations d’Ac anti-Infliximab mesurées 6 mois après le début du 

traitement chez des patients ayant une polyarthrite rhumatoïde étaient d’autant plus 

élevées que les concentrations d’Infliximab, mesurées 1 mois et demi après l’initiation 

étaient faibles. [16] La clairance de l’infliximab est 2,7 fois plus élevée et sa t½ d’élimination 

34 % plus faible en présence d’Anticorps anti-Infliximab. [68] 

Une diminution significative des concentrations d’Adalimumab, un autre AcM anti-TNF-α      

a également été rapportée chez les patients traités pour polyarthrite rhumatoïde et ayant 

développé des Ac anti-Adalimumab. [12] 

L’administration d’immunosuppresseurs associés (en général méthotrexate ou azathioprine) 

diminue l’incidence des Ac anti-Infliximab. 

Les concentrations d’Infliximab sont plus élevées chez les patients co-traités par 

méthotrexate. [46] Ceci pourrait être expliqué par la diminution du risque de développer des 

Ac anti-Infliximab. 
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III.1. Bévacizumab : 

Le Bévacizumab (Avastin®) est un AcM humanisé de type IgG1 qui reconnaît et bloque le 

facteur de croissance endothélial vasculaire A (VEGF-A).  

VEGF-A induit un signal chimique qui stimule la croissance de nouveaux vaisseaux sanguins 

c’est l’angiogenèse, en particulier dans le cancer son activité est accrue.  

Le Bévacizumab a été le premier inhibiteur de l'angiogenèse disponible en clinique aux États-

Unis. Cet Ac a été approuvé par la FDA et l’Agence du médicament européenne (EMA) dans 

le traitement de première ligne des cancers colorectaux métastasiques (CCRm) en 

association avec une chimiothérapie incluant le 5-fluorouracile (5-FU). [141] En Algérie, le 

Bévacizumab est enregistré depuis le 20 avril 2009. 

III.1.1. Structure :  

Le Bévacizumab est un AcM humanisé recombinant d’isotype IgG1κ caractérisé par un poids 
moléculaire d’environ 149 kDa soit 1 320 acides aminés avec une structure de protéine :  
C6538H10034N1716O2033S44. [143] 
 
Il est constitué d'une partie constante CDR d’origine humaine (93 %) et d'une partie variable 
d'origine murine (7 %) qui correspond au site de liaison à sa cible le VEGF. [101] 

 

III.1.2. Nom commercial et biosimilaire : 

Le Bévacizumab est commercialisé sous le nom de spécialité Avastin® par le laboratoire la 

« Roche Registration GmbH ». 

Le Comité des médicaments à usage humain (EMA) de l'Agence européenne des produits 

pharmaceutiques (EGE) a annoncé le 10 novembre 2017 qu'il avait recommandé l'octroi 

d'une autorisation de mise sur le marché pour le premier biosimilaire du Bévacizumab le 

Mvasi® du laboratoire Amgen. [145] 

Mvasi® était également approuvé par la FDA le 14 septembre 2017. [146] 

III.1.3. Autorisation de mise sur le marché et les extensions :  

Selon les informations administratives et réglementaires de la HAS la première AMM date le 
12 janvier 2005, principale indication dans le traitement du CCRm puis des extensions 
d’indication :  
- 27 mars 2007 :  première extension de l’indication, traitement du cancer du sein en 
association au paclitaxel. 
- 21 août 2007 : traitement du cancer bronchique non à petites cellules. 
- 14 décembre 2007 : traitement du cancer du rein métastatique. 
- 29 juin 2011 : traitement du cancer du sein métastatique en association à la capécitabine. 
- 19 décembre 2011 : traitement du cancer de l’ovaire en 1ère ligne. 
- 24 octobre 2012 :  traitement du cancer de l’ovaire récidive, sensible aux sels de platine. 
- 31 juillet 2014 : traitement du cancer de l’ovaire en rechute, résistant aux sels de platine. 
- 30 mars 2015 : traitement du cancer du col de l’utérus. 
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A noter que la FDA a retiré l’indication du Bévacizumab dans le traitement du cancer du sein 
métastasé (CSm) en novembre 2011, jugeant que le rapport coût/efficacité était 
défavorable. [16] 
 
Le Bévacizumab n’a toujours pas d’indication pour le traitement des glioblastomes en 
Algérie. Par contre, en 2005 aux Etats-Unis et en 2013 au Japon, il a obtenu une 
recommandation temporaire d’utilisation (RTU) dans le traitement des glioblastomes en 2ème 
ligne. [142] 
  

III.1.4. Présentation pharmaceutique : 

Une seule présentation galénique du Bévacizumab (Avastin® et Mvasi®) en dosage 25 mg/ml 
solution à diluer pour perfusion intraveineuse. 
 
Pour un flacon de 4 ml contient 100 mg de Bévacizumab et de 16 ml dont 400 mg de 
Bévacizumab. [138,161] 
 

III.1.5. Conditions de conservation :  

Le Bévacizumab est conservé au réfrigérateur entre 2°C et 8°C et ne doit pas être congelé, 

ainsi que le flacon doit être conservé dans son emballage extérieur à l’abri de la lumière. [26] 

De plus, la durée de stabilité après reconstitution du Bévacizumab dans une solution du 

chlorure du sodium (0,9%) est limitée à 24h selon le résumé des caractéristiques du produit 

(RCP) pour des raisons microbiologiques. 

III.1.6. Prix unitaire : 

Pour la présentation du Bévacizumab injectable 400 mg/16ml : 145 196.54 DA. [9] 

III.1.7. Indications et protocoles d’administration : 

En effet, Plusieurs schémas posologiques adapté en fonction de l’indication inscrite sur le 

RCP. En terme général, le Bévacizumab (Avastin®) est administré avec la chimiothérapie puis 

en entretien en monothérapie jusqu’à progression ou toxicité inacceptable.  

Cependant, en Algérie l’administration du Bévacizumab en monothérapie n’est pas utilisée. 

Les recommandations d’administration du Bévacizumab, pour une dose initiale doit être en 
perfusion IV de 90 minutes si elle est bien tolérée la deuxième sera en 60 minutes si elle est 
encore tolérée toutes les perfusions ultérieures seront en 30 minutes. 

 

III.1.7.1. Cancer colorectal métastatique : 

Le CCRm a été la première et toujours la principale indication du Bévacizumab en première 
ligne.  
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 Protocole 1 : Bévacizumab associé au 5-fluoro-uracile et l’acide folinique  

Tableau 8 : Protocole d’association du Bévacizumab+ 5-FU. [155] 

 Association BVZ + 5-FU Posologie  Calendrier de traitement 

Jour 1  Bévacizumab 
BVZ : perfusion IV pendant 90 min  
Suivi par  
Acide folinique 
Ac.fol : perfusion IV pendant 2H 
Suivi par  
5-FU : bolus IV  
Suivi par 
5-Fluorouracil  
5-FU : perfusion pendant 22H 

5 mg/Kg  
 
 
 
200mg/m² 
 
400mg/m² 

 
400 mg/m² 

Une fois toutes les deux 
semaines  

Jour 2 5-FU : perfusion IV pendant 22H  2400 mg/m²  

BVZ : Bévacizumab                 Ac.fol : Acide folinique             5-FU : 5-Fluorouracil 

Ce protocole peut être administré toutes les 2 semaines jusqu’à atteindre le nombre de 

cycles voulus. 

 Protocole 2 : Bévacizumab + FOLFOX (Ac.fol/ 5-FU/ Oxaliplatine)  
 

Tableau 9 : Protocole d’association BVZ + FOLFOX sur 14 jours. [112] 

 
 Association FOLFOX + BVZ Posologie  Calendrier de traitement  

Jour 1  BVZ : perfusion IV pendant 90 min  
Suivi par  
FOLFOX  
Oxaliplatine : perfusion IV pendant 2H 
Suivi par  
Ac.fol : perfusion IV pendant 2H 
Suivi par 
5-FU : bolus IV  
Suivi par  
5-FU : perfusion IV pendant 22H 

5 mg/Kg 
 
 
85 mg/m² 
 
200mg/m² 
 
400mg/m² 
 
600mg/m² 

Une fois toutes les deux 
semaines  

Jour 2 Ac.fol : perfusion IV pendant 2H 
Suivi par  
5-FU : bolus IV 
Suivi par 
5-FU : perfusion IV lente 22H  

200 mg/m² 
 
400 mg/m² 
 
600mg/m² 
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Le protocole AVASTIN+FOLFOX peut être administré toutes les 2 semaines jusqu’à atteindre 
le nombre de cycles voulus.   
 

 Protocole 3 : Bévacizumab + FOLFIRI (Ac.fol/ 5-FU/ Irinotécan) 
 

Tableau 10 : Protocole d’association BVZ + FOLFIRI sur 14 jours. [63] 

 
 Association BVZ + FOLFIRI Posologie Calendrier de traitement  

Jour 1 BVZ : perfusion IV pendant 90 min  
Suivi par  
FOLFIRI  
Irinotécan : perfusion IV pendant 90 min 
Suivi par  
Ac.fol : perfusion IV pendant 2H 
Suivi par  
5-FU : bolus IV 
Suivi par  
5-FU : perfusion pendant 22H  

5 mg/Kg 
 
 
180 mg/m² 
 
200 mg/m² 
 
400 mg/m² 
 
600 mg/m² 

Une fois toutes les deux 
semaines  

Jour 2 Ac.fol : perfusion IV pendant 2H 
Suivi par 
5-FU : bolus IV  
Suivi par  
5-FU : perfusion IV pendant 22H  
 

200 mg/m² 
 
400mg/m² 
 
600 mg/m² 

 

 
Ce protocole peut être répété toutes les 2 semaines jusqu’à atteindre le nombre de cycles 
voulus.  
 

 Protocole 4 : Bévacizumab + XELOX (Capécitabine/ Oxaliplatine)  
 

Tableau 11 : Protocole d’association XELOX + BVZ sur 21 jours. [77] 
 
 Association CAPOX/XELOX + BVZ Posologie  Calendrier de traitement  

Jour 1 Oxaliplatine : perfusion IV pendant 2H  
 
BVZ : perfusion IV pendant 90 min  
 

130 mg/m² 
 
7,5 mg/m² 

Une fois toutes les trois 
semaines  

Jour 1-14 Capécitabine : comprimés à avaler 
deux fois par jour avec un intervalle de 
12H (matin et soir) dans les 30 min 
après les repas pendant 14 jours   

1000 mg/m² La Capécitabine est 
administrée en cycle de 
21 jours. On en prend 
pendant 14 jours, on 
arrête pendant 7 jours 

 
Le protocole XELOX + AVASTIN est administré toutes les 3 semaines jusqu’à atteindre le 
nombre de cycles voulus. 
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Tous les protocoles mentionnés ci-dessus sont utilisés dans le traitement du CCRm en 
Algérie.  
 

III.1.7.2. Cancer du sein métastatique : 
 
Deux protocoles utilisent le Bévacizumab dans le traitement de 1ère ligne du cancer du sein 
métastatique avec statut HER-2 (négatif). [112] 

 
 Protocole 1 : Bévacizumab associé au paclitaxel  
 
Le Bévacizumab peut être associé au paclitaxel soit par cycle de 14 jours ou de 21 jours. 
                

Tableau 12 : Protocole BVZ + Paclitaxel sur 14 jours. [53] 

 
 Association BVZ + Paclitaxel  Posologie  Calendrier de traitement  

Jour 1 BVZ : perfusion IV pendant 90 min 
Suivi par 
Paclitaxel : perfusion IV pendant 
60min    

10 mg/Kg 
 
90 mg/m²  

Une fois toutes les deux 
semaines.   

Jour 8  Paclitaxel : perfusion IV pendant 
60min  

90 mg/m²  

 
Cependant, dans le cadre du protocole BVZ + paclitaxel 21 jours, le Bévacizumab est d’abord 
injecté en IV à une dose de 15 mg/kg pendant 30 à 90 minutes, puis le paclitaxel en IV à une 
dose de 175 mg/m² pendant 3 heures toutes les 3 semaines. [53] 

 
 Protocole 2 : Bévacizumab associé à la Capécitabine  
 

Le Bévacizumab peut être associé à la capécitabine dans le traitement de 1ère ligne du CSm 
chez des patients pour lesquels un traitement avec d'autres options de chimiothérapie 
incluant des taxanes ou des anthracyclines n'est pas considéré comme approprié.  

 
Tableau 13 : Protocole BVZ + Capécitabine sur 21 jours. [111] 

 
 Association BVZ + Capécitabine  Posologie Calendrier de traitement  

Jour 1 BVZ : perfusion IV pendant 90 min  
 

15 mg/Kg Une fois toutes les trois 
semaines  

Jour 1-14 Capécitabine : comprimés à avaler 
deux fois par jour avec un intervalle 
de 12H (matin et soir) dans les 30 min 
après les repas pendant 14 jours  
 

1250 mg/m² La Capécitabine est 
administrée en cycle de 
21 jours. On en prend 
pendant 14 jours, on 
arrête pendant 7 jours 

  
Ces deux protocoles sont utilisés en Algérie. 
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III.1.7.3. Cancer bronchique non à petites cellules : 
  
 Protocole 1 : Bévacizumab associé à la Gemcitabine et Cisplatine  
 

Tableau 14 : Protocole BVZ + Gemcitabine/ Cisplatine sur 21 jours. [161] 

 
 Association BVZ + Gemcitabine/ 

Cisplatine  
Posologie Calendrier de traitement  

Jour 1 BVZ : perfusion IV pendant 90 min  
Suivi par  
Gemcitabine : perfusion IV pendant 
30 min  
Suivi par  
Cisplatine : perfusion IV pendant 2H  

7,5 mg/Kg  
 
1250 mg/m² 
 
80 mg/m² 

Une fois toutes les trois 
semaines 

Jour 8 Gemcitabine : perfusion IV pendant 
30 min 

1250 mg/m²  

 
 Protocole 2 : Bévacizumab associé à la Paclitaxel et Carboplatine. 

 
Tableau 15 : Protocole BVZ + Carboplatine / Paclitaxel sur 21 jours. [162] 

 
 Association BVZ + Paclitaxel/ 

Carboplatine  
Posologie Calendrier de traitement 

Jour 1  BVZ : perfusion IV pendant 90min  
Suivi par 
Carboplatine : perfusion IV pendant 
30 min 
Suivi par  
Paclitaxel : perfusion IV pendant 3H  
 

15 mg/Kg  
 
AUC 6 
 
 
175 mg/m² 

Une fois toutes les trois 
semaines. 

 
 

III.1.7.4. Cancer du rein métastatique : 
 

Le protocole consiste à l’administration de Bévacizumab à une posologie de 10 mg/kg en 
perfusion IV de 30 à 90 minutes toutes les deux semaines. 
Cette chimiothérapie sera associée à l’interféron alfa-2 à une posologie de 3 MUI, trois fois 
par semaine. [48] 
Ce protocole de traitement n’est pas utilisé en Algérie. 
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III.1.7.5. Cancer épithélial de l’ovaire et des trompes de Fallope : 
 
 Traitement de première ligne :  
 

Tableau 16 : Protocole BVZ + Carboplatine/ Paclitaxel sur 21 jours. [31] 
 

 Association BVZ + Carboplatine/ 
Paclitaxel  

Posologie  Calendrier de traitement  

Jour 1 BVZ : perfusion IV pendant 90 min  
Suivi par 
Carboplatine : perfusion IV pendant 
30min  
Suivi par 
Paclitaxel : perfusion IV pendant 3H  
 

15 mg/Kg 
 
AUC 6 
 
 
175 mg/m² 

Une fois toutes les trois 
semaines  

AUC : Aire sous la courbe  
 

 Traitement de la maladie récidivante sensible aux sels de platine : 
 

Bévacizumab est administré en association au Carboplatine et à la Gemcitabine à la dose de 
15 mg/kg de poids corporel administré une fois toutes les 3 semaines. [158] 
 

 Traitement de la maladie récidivante résistante aux sels de platine : 
 

Tableau 17 : Protocole BVZ + Topotécan sur 14 jours. [103] 

 
 Association BVZ + Topotécan Posologie Calendrier de traitement 

Jour 1  BVZ : perfusion IV pendant 90 min  
Suivi par  
Topotécan : perfusion IV pendant 30 
min  
 

10 mg/Kg 
 
4mg/m² 

Une fois toutes les deux 
semaines  

Jour 8  Topotécan : perfusion IV pendant 
30min 

4 mg/m²  

 

En effet, ce protocole d’association du Bévacizumab au topotécan n’est pas utilisé en 

Algérie. 

III.1.7.6. Carcinome du col de l’utérus persistant, en rechute ou métastatique :  

Le Bévacizumab est administré en association avec le paclitaxel et cisplatine à la dose de 15 
mg/kg de poids corporel administré une fois toutes les 3 semaines en perfusion IV.  
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En terme général, le choix des protocoles thérapeutiques relève essentiellement des critères 
liés au malade selon un programme personnalisé de soins élaboré en lien avec la décision 
prise lors de la réunion de concertation pluridisciplinaire et d’emblée selon la disponibilité 
du traitement. 

 

III.1.8. Pharmacodynamique : 

III.1.8.1. Classe pharmaco-thérapeutique :  

Agent antinéoplasique et immunomodulateurs, anticorps monoclonal, anti-angiogénique. 

[161] 

III.1.8.2. Mécanisme d’action : 

Le Bévacizumab se lie au VEGF, un facteur clé de la vasculogenèse et de l’angiogenèse. [162] 

En effet, l’expression du VEGF est déclenchée à la phase précoce de la croissance tumorale 

suite à l’hypoxie tissulaire, et l’existence de mutations sur certains oncogènes RAS (Rat 

sarcoma), HER2 ou la protéine 53 (p53). 

Le VEGF est constitué de 5 isomolécules (A, B, C, D, et E) et le PGF, dont il existe également 

plusieurs isotypes.  

Les récepteurs du VEGF (VEGFR-1, 2, et 3) des cellules endothéliales, se dimérisent au 

contact du VEGF ; qui sont doués d’une activité tyrosine-kinase, assurant la transduction du 

signal au noyau de la cellule endothéliale. En effet, Ces récepteurs sont surexprimés dans un 

grand nombre de tumeurs, notamment le cancer du sein, colorectal, pulmonaire, 

prostatique, rénal, ovarien, cérébral, pancréatique et de vessie. 

Le VEGF-A est le plus directement angiogénique par son action sur le récepteur VEGFR-2 sur 

la cellule endothéliale, induisant un signal de prolifération, de survie et de migration pour la 

cellule endothéliale. Le VEGF-A induit également une perméabilité vasculaire accrue ; il joue 

ainsi un rôle dans la genèse des épanchements pleuraux néoplasiques. [48] 

Cependant, le Bévacizumab induit une inhibition directe de la fixation du VEGF à ses 

récepteurs HER-1 (VEGFR-1) et HER-2 (VEGFR-2), sur la surface des cellules endothéliales. De 

ce fait, le Bévacizumab est devenu un standard du traitement de différents cancers (Figure 

15).  

Grâce à ce mécanisme d’action la neutralisation de l’activité biologique du VEGF fait 

régresser les vaisseaux tumoraux, ainsi normalise les vaisseaux tumoraux restants, et inhibe 

l’angiogenèse tumorale ce qui permet l’inhibition de la prolifération des cellules 

cancéreuses. 
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Figure 15 : Mécanisme d’action du Bévacizumab. [31] 

 

 

III.1.9. Contre-indication : 

Le Bévacizumab selon la spécialité (Avastin® et Mvasi®) est contre indiqué chez la femme 

enceinte et en cas d’hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. [140] 

Aussi, chez les patients présentant des métastases non traitées du système nerveux central. 

[159] 

Il est également contre indiqué en cas : d’infarctus ou accident vasculaire récent, HTA non 

contrôlée, intervention chirurgicale de moins de 28 jours et de plaie non cicatrisée. [2] 

 

III.1.10. Effets indésirables : 

Les critères d’éligibilité pour le Bévacizumab dans son standard thérapeutique nécessitent la 

connaissance de ces effets secondaires pour éviter les complications pour une bonne prise 

en charge. 
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Au cours du traitement par Bévacizumab, plusieurs effets indésirables sont constatés : 

- Hypertension artérielle très fréquente [2] est due à l’inhibition de la NO-synthase 

endothéliale [58] donc une réduction de la libération de NO par les cellules endothéliales 

entrainant une diminution de la vasodilatation endothélium dépendante. [90]  

- Fatigue ou asthénie, diarrhée, douleur abdominale et problème de cicatrisation. [116] 

 Au plus graves : 

- Des perforations gastro-intestinales. [66] 

- Des hémorragies, dont des hémorragies pulmonaires/hémoptysies, plus fréquentes chez 

les patients atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules. [34] 

- Des thrombo-embolies artérielle. [137] 

- Une Protéinurie. [57] 

En effet, l’atteint multi-systémique peut être retrouvé, leurs fréquences sont résumées dans 

le tableau suivant : 

Tableau 18 : Liste des principaux effets indésirables rapportés avec Bévacizumab. [139] 

Effet de grade 3 -5 Effet de tous grade 

             Fréquence 
Origine                        
de l’effet 

 
     Très fréquent  

 
        Fréquent  

 
       Très fréquent  

Infection et 
infestation  

 Sepsis, abcès, 
infection 

 

Affections 
hématologie et du 
système lymphatique 

Neutropénie fébrile, 
leucopénie, 
thrombopénie  

Anémie   

Trouble de 
métabolisme et de la 
nutrition 

 Déshydratation   Anorexie  

Affections du 
système nerveux 

Neuropathie 
sensorielle 
périphérique 

AVC, somnolence, 
céphalées 

Dysgueusie, céphalées  

Affections oculaires    Affection oculaire 
larmoiement   

Affections cardiaques   Insuffisance 
cardiaque, 
tachycardie 
supraventriculaire  
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III.1.11. Suivie de réponse au traitement :  

Lors du développement du Bévacizumab, plusieurs études cliniques ont démontrés les 
bénéfices thérapeutiques apportés par l’association du Bévacizumab avec les protocoles de 
chimiothérapies, de faite que l’adjonction d’un traitement anti-angiogénique Bévacizumab à 
une chimiothérapie cytotoxique améliore paradoxalement sa diffusion tumorale par un effet 
précoce de « normalisation » de la néo-vascularisation tumorale (Figure 16). [67] 

En effet, les néovaisseaux tumoraux créent un flux sanguin hétérogène voir des régions 
hypoxiques et d’autre hyper-perméables. Cependant, le traitement anti-angiogénique 
Bévacizumab vient homogénéiser la vascularisation tumorale par un effet de remodelage 
vasculaire entraînant durant les premières semaines de traitement une potentialisation de 
l’effet de la chimiothérapie cytotoxique. De plus, le traitement anti-angiogénique serait 
susceptible de prévenir l’effet pro-angiogénique de la chimiothérapie cytotoxique 
administrée conventionnellement. [26] 

Affections vasculaires   Thrombo-embolie 
artérielle et veineuse 
profonde, 
hémorragie  

   Hypertension 

Affections 
respiratoires  

 Embolie pulmonaire, 
dyspnée, hypoxie 

Dyspnée, épistaxis, 
rhinite   

Affections gastro-
intestinales  

 Perforation, et 
occlusion intestinale, 
douleur abdominale 
et stomatite, 
rectorragies 

Diarrhées, nausées, 
vomissements, 
Constipation  

Affections de la peau 
et du tissu sous 
cutané  

 Syndrome main-pied  Dermatite exfoliante, 
sécheresse cutanée  

Affections 
musculosquelettiques 
et systémique   

 Myalgie Arthralgie  

Affections du rein et 
des voies urinaires  

Protéinurie Infection urinaire   

Troubles généraux et 
anomalies au site 
d’administration  

 Douleurs, 
inflammation  

Asthénie, fièvre, 
inflammation 
muqueuse  
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Figure 16 : Mécanisme d’action du Bévacizumab sur le microenvironnement tumoral. 

III.1.11.1. Cancer colorectal métastatique : 

Le Bévacizumab est désormais utilisé en adjonction aux schémas classiques pour le 
traitement de 1ère et 2ème ligne du CCRm, en association avec le 5-FU avec des bénéfices 
intéressants en termes de réponse clinique (jusqu'à 45%) de survie globale (jusqu'à 2 ans et 
demi) et de survie sans progression (jusqu'à 2 ans) par rapport au protocole de 
chimiothérapie classique. 
Les principaux résultats d’essais randomisés évaluant l’efficacité du Bévacizumab en 
association dans le CCRm sont résumés dans le Tableau 19. 

 
Tableau 19 : Comparaison de l'efficacité du Bévacizumab en 1ère ligne dans différents essais 

randomisés. 
 

Traitement Nombre de 
patients 

Taux de 
réponse 
(%) 

Survie sans 
progression 
(mois) 

Survie 
globale 
(mois) 

Références 

IFL            
      813 

35 6,2 15,6 [64] 

IFL+ Bévacizumab  45* 10,6* 20,3*  

5-FU /LV    
      209 

15 5,5 12,9 [70] 

5-FU /LV + 
Bévacizumab 

 26* 9,2* 16,6  

XELOX/FOLFOX     
     1401 

38 8,0 19,9 [113] 

XELOX/FOLFOX + 
Bévacizumab 

   38 9,4 21,3  

Capécitabine    
     313 

ND 5,7 18,9 [102] 

Capécitabine + 
Bévacizumab 

 ND 8,5* 18,9  

*Résultat significatif, ND : donnée non disponible, IFL= Irinotecan + 5-FU/LV, 5-FU/LV= 
5-Fluorouracile/Leucovorin, FOLFOX= 5-FU/LV + Oxaliplatine, XELOX= Capécitabine + Oxaliplatine 
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De ce fait, les recommandations actuelles de la société nationale française de gastro-
entérologie (SNFGE) sur la stratégie thérapeutique optimale en première ligne se base sur le 
statut du gène RAS tumoral [163] : 
- Dans le cas d’absence de mutation du gène RAS, le type de thérapie ciblée est au choix soit 
un anti-angiogénique (Bévacizumab) ou un anti-EGFR (Cétuximab ou Panitumumab) en 
association à une chimiothérapie.  
- En présence de la mutation du gène RAS, le Bévacizumab est seul thérapie ciblée associée à 
une chimiothérapie. 

 
 

III.1.11.2. Cancer du sein métastatique : 
 
Les bénéfices cliniques d’étude E2100, d’association Bévacizumab au paclitaxel ont ouvert le 
champ de l’indication thérapeutique vers le traitement du première ligne du cancer du sein 
métastatique à HER-2 négatif (Tableau 20).  
 

Tableau 20 : Résultats de l’étude E2100 de phase III Bévacizumab + paclitaxel versus 
paclitaxel seul. [56] 

 

Traitement  Nombre de 
patients 

Survie sans 
progression (mois) 

Survie globale 
(mois) 

Paclitaxel        
      722 

  5,8   24,8 

Paclitaxel + 
Bévacizumab 

       11,3   26,5 

 
Dans le cadre d’étude de l’extension de l’indication, et sur les recommandations du EMA 
l’association du Bévacizumab au Docetaxel a été suspendu décembre 2010 voir le bénéfice 
non significatif de la survie sans progression observé dans étude AVADO (association au 
Docetaxel) [88], ainsi une tendance négative en termes de survie globale dans l’étude 
RIBBON-1 (en association aux anthracyclines/taxanes ou capécitabine) (Tableau 14). [110] 
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Tableau 21 : Résultats de l’étude AVADO et RIBBON-1 de phase III. 
 

Traitement  Nombre de patient  Survie sans 
progression (mois) 

Référence  

Docetaxel   
      488 

8,2  
AVADO [88] 

Bévacizumab + Docetaxel  9,0  

Capécitabine         
      1237 

5,7  

Bévacizumab + Capécitabine  8,6 RIBBON-1 
[110] 

Anthracycline*/ Taxanes   
      1237 

8,0  

Bévacizumab + 
Anthracycline/ Taxanes 

 9,2  

* Anthracyclines : doxorubicine ou épirubicine + cyclophosphamide + 5-FU  
 
De ce fait, les dernières recommandations de la commission de transparence HAS qui datent 
le 23 février 2016 sur la stratégie thérapeutique du traitement du CSm en première ligne 
chez adulte : 
- Association du Bévacizumab et paclitaxel est une alternative thérapeutique chez les 
patients HER2 négatif et RH négatif (triple négatif) en raison du besoin thérapeutique 
important. 
 - Association du Bévacizumab au capécitabine n’a pas de place importante dans la stratégie 
thérapeutique, sauf chez les patients qui présentent une intolérance aux autres 
chimiothérapies : taxanes ou des anthracyclines. Si ces dernières chimiothérapies ont été 
administré en situation adjuvante au cours des 12 derniers mois, l’association est à exclure. 
[151] 

 

III.1.11.3. Cancer bronchique non à petites cellules : 
 
L’intérêt des traitements ciblant la vascularisation tumorale dans le cancer bronchique est 
démontré par le gain thérapeutique qu’entraîne l’adjonction du Bévacizumab à une 
chimiothérapie classique de première ligne (Tableau 22). 
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Tableau 22 :  Résultats de l’étude AVAIL et E4599 de phase III dans le traitement du CBNPC 

 

Traitement Nombre de 
patient 

Survie sans 
progression (mois) 

Référence 

CG 347 6,1  

CG +B (7,5 mg/Kg) 345 6,7 AVAIL 

CG + B (15mg /Kg) 351 6,5  

CbP 433 4,5  
E4599 

CbP + B 417 6,2  

CG : Cisplatine-Gemictabine   B : Bévacizumab   CbP : Carboplatine-Paclitaxel 

 
En effet, la survie sans progression du bras d’étude E4599 (Carboplatine-Paclitaxel+ 
Bévacizumab) [114] apparait clairement inferieur à celle du bras d’étude AVAIL (cisplatine-
Gemcitabine + Bévacizumab) avec un bénéfice d’amplitude similaire dans les deux doses de 
7,5 et 15 mg/kg. [81] Ceci pouvant résulter d’une moindre activité Carboplatine par rapport 
à la cisplatine dans le carcinome non épidermoïde.  
 
Selon les dernières évaluations de la commission de transparence HAS, datant le 25 mai 
2016 concluant sur le Bévacizumab en association à une chimiothérapie à base de sels de 
platine (Carboplatine)+ paclitaxel préférentiellement est une option thérapeutique de 
première ligne du traitement du CBNPC non épidermoïdes en l’absence : d’hémoptysie 
supérieure à 2,5 ml de tumeur au contact des gros vaisseaux thoraciques. [152] 

 
III.1.11.4. Cancer du rein métastatique :  
 
Le carcinome à cellules rénales est une maladie hétérogène, sa prise en charge 
thérapeutique se base sur les critères histologiques. 
 
D’après les données des essais de phase III AVOREN et CALGB 90206, l’association de 
Bévacizumab IV et d’interféron par voie sous-cutanée entraîne une amélioration de la survie 
sans progression (SSP) par rapport à l’interféron en monothérapie. [109,49] 
 
Par ces résultats, les recommandations des réseaux de ESMO (European society for medical 
oncology) [108] et EAU (European association of urology) [76], ainsi de NCCN (National 
comprehensive cancer network) actualisées [15], mentionnent le bénéfice de l’association 
Bévacizumab et interféron α dans la stratégie thérapeutique de prise en charge du cancer du 
rein à cellules claires localement avancé ou métastatique en première ligne. [96] 
Lors de la réunion annuelle de l'ASCO (American society for clinical oncology) de 2017, La 
combinaison de Atezolizumab (Tecentriq®) et de Bévacizumab (Avastin®) a donné des 
résultats prometteurs en tant que traitement de première ligne des patients atteints d'un 
carcinome rénal métastatique, selon un essai de phase II, « IMMOTION 150 ». [166] 
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III.1.11.5. Cancer de l’ovaire en rechute ou en récidive, sensible ou résistant 
aux sels de platine :  
 
L’efficacité du Bévacizumab en association à une chimiothérapie dans cette indication a été 
déjà évaluée dans deux essais pilotes de phase III, OCEANS [20] et AURELIA [104] qui ont 
montré un bénéfice modeste avec un gain en SSP de 4,1 mois sans impact sur la survie 
globale (SG). 
 
Par ailleurs, des données d’étude récente du centre fédéral d’Expertise des Soins de Santé 
(KCE) rassure sur l’efficacité et la sécurité du Bévacizumab en association à la chimiothérapie 
dans le traitement du cancer de l’ovaire métastatique. [71]  
 
 

III.1.12. Les mécanismes de résistances : 
 
Les cellules endothéliales présentes au sein de la tumeur soumissent aux traitements anti-
angiogéniques principalement l’anti-VEGF Bévacizumab en association à une chimiothérapie 
peuvent, après une première réponse, s’échapper au traitement suite à un rétrocontrôle 
positif de l’expression du VEGF induit par l’hypoxie (Figure 17). [86] De plus, l’hypoxie inhibe 
l’expression des facteurs anti-angiogéniques. [73] 
 

 

Figure 17 : Les mécanismes de résistances de la cellule endothéliale aux agents anti-  

angiogéniques. 

 

En effet, les voies alternatives de la néo-angiogenèse, stimulent des facteurs pro-

angiogéniques autres que le VEGF : 



 

Chapitre III : Les Anticorps monoclonaux antitumoraux 

59 
THÉRAPIES CIBLÉES ET CANCERS : ANTICORPS MONOCLONAUX 
 

- Le FGF jouerait un rôle de régulateur en amont en stimulant l’expression du VEGF dans les 

cellules endothéliales et celles du stroma. [42] 

- D’autres facteurs angiogéniques dont le SDF-1, SCF [117], PIGF [45] et IL-6 [43] peuvent 

également compenser une inhibition de la voie du VEGF. L’ensemble de ces facteurs 

constituerait donc, au sein de la tumeur, un microenvironnement favorable permettant de 

stimuler une angiogenèse indépendante de celle impliquant le VEGF et son récepteur VEGF-

R2. [46] 

- l’HIF-1α module la production de facteurs angiogéniques comme le VEGF et le PIGF, et leur 

récepteur VEGF-R1 ainsi, le SDF-1 aussi appelé CXCL12, et son récepteur CXCR4. [41] 

Le récepteur CXCR4 est impliqué dans la dissémination métastatique d’un grand nombre de 

tumeur, en stimulant la migration cellulaire ainsi, il favorise sa nidation dans d’autres 

organes ou tissus. Les cellules métastatiques exprimant CXCR4 migrent dans les parties du 

corps où se trouve un haut gradient en SDF-1, et se niche à cet endroit. Ce concept est 

connu depuis de longues années par les infectiologues pour son rôle chimiotactique dans la 

migration des leucocytes et des macrophages dans les phénomènes d’inflammation. [93]  

Ainsi, une augmentation de l’expression intratumorale de VEGF-C, facteur de croissance 

majeur des cellules endothéliales lymphatiques. Il favorise aussi la dissémination des cellules 

tumorales et la formation des métastases. [1] 

L’augmentation de HIF-1α permet également le recrutement des péricytes ce qui permet la 

maturation et la stabilisation des néovaisseaux les rendant moins sensible aux traitements. 

[32] Ainsi, une résistance qui est liée à l’augmentation du nombre de cellules tumorales 

progénitrices dans les zones péri-nécrotiques. [65] 

 

III.2. Cétuximab (Erbitux®) et Panitumumab (Vectibix®) 
 
Considérant l’importance majeure de l’EGFR dans l’oncogenèse, ainsi que sa fréquence de 
surexpression dans de nombreux types tumoraux, ce récepteur constitue une cible thérapeutique de 
choix, en particulier dans les cancers colorectaux et les cancers des voies aérodigestives supérieures. 
[87]  
 
Deux Ac anti-EGFR disposent d’une AMM dans le cancer colorectal métastatique : le Cétuximab 
(Erbitux®) qui est enregistré en Algérie depuis le 23 décembre 2008 tandis que le Panitumumab 
(Vectibix®) depuis le 09 aout 2015. [69]  
 

III.2.1. Structure : 

Le Cétuximab est le premier AcM chimérique anti-EGFR de type IgG1, c’est une substance 

génétiquement modifiée par la combinaison des régions Fv d’un Ac murin anti-EGFR et des 

régions constantes comportant des chaînes lourdes et des chaînes légères kappa d’un IgG1 

humain. [164] 
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En effet, les deux chaînes lourdes identiques comportant chacune 449 acides aminés et deux 

chaînes légères identiques comportant chacune 214 acides aminés. Son poids moléculaire 

est d’environ 152 kDa. [144] 

Le Panitumumab est le seul AcM anti EGFR recombinant entièrement humain de type IgG2 

actuellement disponible en oncologie digestive. [165] 

III.2.2. Nom commercial et biosimilaire :  

Le nom de spécialité du Cétuximab est l’Erbitux®, son laboratoire titulaire de fabrication est 

Merck KGaA. [164] 

Pour le Panitumumab le Vectibix® son laboratoire d’innovation est l’Amgen. [165] 

Actuellement, il n’existe pas des biosimilaires du Cétuximab et Panitumumab approuvés sur 

le marché.  

III.2.3. Autorisation de mise sur le marché et les extensions : 

Le Cétuximab dispose d’une AMM en France depuis 29 juin 2004 dans le traitement du 

CCRm en première ligne. Partant de ces résultats cliniques prometteuses, le 17 juillet 2008 

une extension de son indication vers le traitement de troisième ligne du CCRm en 

monothérapie ou en association à une chimiothérapie. 

Cependant, depuis le 26 juin 2014 une restriction de son indication dans le traitement du 

CCRm avec statut du gène RAS non muté. [148] 

Le Panitumumab, première autorisation de mise sur le marché était le 3 décembre 2007 

dans le traitement du CCRm. Cependant, dans le cadre de l’AMM conditionnelle et suite au 

réévaluation périodique du rapport bénéfice/risque imposé par l’EMA des rectificatifs : 

- Traitement de 1ère et 2ème ligne du CCRm respectivement le 10 novembre 2011 et le 27 

juin 2012. 

- Le 25 juillet 2013 une restriction de son indication dans le CCRm avec statut du gène RAS 

non muté. [147] 

III.2.4. Présentation pharmaceutique : 

Une seul forme pharmaceutique solution pour perfusion IV : 

En dosage 5 mg/ml du Cétuximab, dont 20 ml contient 100 mg de Cétuximab et 100 ml 

contient 500 mg de Cétuximab. [164] les deux dosages sont disponibles en Algérie. 

Tandis que pour le Vectibix®, 100 mg de Panitumumab dans 5 ml de solution à diluer pour 

perfusion soit 200 mg de Panitumumab dans 10 ml, ou 400 mg de Panitumumab dans 20 ml. 

[165] 
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III.2.5. Prix unitaire : 

Pour le Cétuximab (Erbitux®) 500 mg/100 ml : 147 471 .40 DA [11] et pour le dosage 

100mg/20ml : 30 319.12 DA. [10]  

Alors que le Panitumumab (Vectibix®) 400 mg/20ml : 179 219.75 DA [12] et pour le dosage 

100 mg/5ml : 46 000.00 DA. [4] 

III.2.6. Conditions de conservation : 

Le Cétuximab et le Panitumumab doivent être conserver à l’abri de la lumière et au 

réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C et ne doivent pas être congeler. 

III.2.7. Posologie et mode d’administration : 

Avant toute perfusion par le Cétuximab au moins d’une heure une prémédication par un 

antihistaminique par exemple : diphenhydramine en IV et un corticostéroïde est 

recommandée. 

Dans tous les indications la dose habituellement recommandée du Cétuximab en association 

avec FOLFOX/ FOLFIRI ou en monothérapie est de 400 mg/m² de surface corporelle pour la 

première perfusion qui se déroule sur deux heures. Après, La dose de maintenance 

hebdomadaire est de 250 mg/m² avec une durée de perfusion de 60 minutes et une vitesse 

de 10 mg/minute. [18] 

Tandis que pour le Panitumumab, il est administré à la dose de 6 mg/kg une fois toutes les 

deux semaines. [19] Compte tenu du fait que cet Ac est humain, aucune prémédication par 

un antagoniste H1 ou par un corticoïde n’est nécessaire. [94] 

III.2.8. Pharmacodynamique :  

III.2.8.1. Classe pharmaco-thérapeutique :  

Agents antinéoplasiques et immunomodulateurs, anticorps monoclonaux, anti-EGFR. 

[164,165] 

III.2.8.2. Mécanisme d’action : 

Le Cétuximab et le Panitumumab sont des antagonistes compétitifs sélectifs pour l’EGFR et 

ses hétérodimères avec une affinité qui est approximativement 5 à 10 fois supérieure à celle 

des ligands endogènes EGF et TGF-α. [82]  

Après leur fixation, ils bloquent la dimérisation du récepteur ainsi, que sa phosphorylation et 

sa liaison avec ses ligands endogènes et, par conséquent, l’inhibition des voies de 

signalisation intracellulaire contribuant au processus tumoral situés en aval (voie RAS/MAPK, 

PI3K/AKT). [37] (Figure 18) 
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Figure 18 : Mécanismes d’action des molécules anti-EGFR sur les cellules tumorales. [17] 

En effet, après leur fixation à l’EGFR, le complexe Cétuximab/Panitumumab-EGFR est 

internalisé entraînant ainsi, une régulation négative de l’EGFR (diminution et dégradation de 

EGFR) (partie B Figure 19).  

De plus, ces AcM recrutent les cellules immunes effectrices cytotoxiques contre les cellules 

tumorales exprimant EGFR (ADCC). [123] (Partie A Figure 19) 

 

Figure 19 : Mécanismes d’action des anticorps monoclonaux anti-EGFR sur les cellules 

tumorales. [17] 

Les mécanismes d’action des Ac anti-EGFR sont résumés dans le Tableau 23. 
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Tableau 23 : Mécanismes d’action des anticorps anti-EGFR (Cétuximab/Panitumumab). [123] 

           Mécanismes moléculaires                Mécanismes d’action 

Inhibition de la liaison des ligands ou de                     
l’affinité pour les ligands 

Encombrement stérique (anticorps 
monoclonaux) 

Inhibition de la progression dans le cycle 
cellulaire 

Arrêt du cycle cellulaire en phase G1 par 
augmentation de p27 et inhibition de PCNA 

                        ADCC Augmentation de l’ADCC par l’Il-2 via 
activation des cellules NK 

Favorisation de l'entrée en apoptose Altération de la balance Bax et promotion 
de l’apoptose 

Potentialisation des effets de la radiothérapie Entrée de la cellule tumorale dans des 
phases du cycle cellulaire favorisant la 
radiosensibilité. Inhibition de la 
translocation nucléaire d’EGFR consécutive 
à l’irradiation. 

Inhibition de l’activité tyrosine kinase du 
récepteur 

Inhibition de la transduction du signal en 
aval du récepteur 

P27: Protein 27.          PCNA: Proliferating cell nuclear antigen. 

Les gènes RAS principalement KRAS et NRAS constituent l’une des familles d’oncogènes les 

plus fréquemment activées dans le cadre des cancers humains. En effet, la protéine produite 

par le proto-oncogène RAS le GTP activating protein (GAP) qui joue un rôle central dans la 

transduction des signaux de l’EGFR en aval. Au sein des tumeurs, l’activation des gènes RAS 

par l’EGFR contribue à l’augmentation de la prolifération, de la survie et de la production des 

facteurs angiogéniques favorisée par l’EGFR (Figure 20). 

Cependant, Les mutations des gènes RAS au niveau des exons 2, 3 et 4 engendrent une 

activation constitutive des protéines RAS indépendamment des signaux de l’EGFR. Pour cela 

le statut RAS est indispensable avant l’instauration du traitement. [78] 
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Figure 20 : Mode d’action des anticorps anti-EGFR (Cétuximab et Panitumumab). [30] 

 

III.2.9. Indications thérapeutiques : 

Selon le résumé des caractéristiques du produit : 

III.2.9.1. Cétuximab : 

III.2.9.1.1. Cancer colorectal : 

Le Cétuximab est indiqué dans le traitement des patients adultes atteintes du CCRm avec 

statut du gène RAS de type sauvage (KRAS, NRAS) non muté et exprimant le récepteur du 

facteur de croissance épidermique (EGFR) : 

- En association FOLFIRI ou FOLFOX.  

- En monothérapie après échec d'une thérapie à base d'oxaliplatine et d'irinotécan, ou en 

cas d'intolérance à l'irinotécan. 

III.2.9.1.2. Carcinome épidermoïde de la région tête et cou : 

- Chez les patients adultes présentant un carcinome épidermoïde localement avancé de la 
région tête et cou, en association à une radiothérapie. En effet, il est recommandé de 
commencer le traitement par le Cétuximab une semaine avant le début de la radiothérapie 
et de le poursuivre jusqu'à la fin de la radiothérapie.  
 

- Chez les patients atteints d'un carcinome épidermoïde récidivant et/ou métastatique de la 
région tête et cou, en association au cisplatine plus 5-fluorouracil sur 6 cycles maximum, puis 
du Cétuximab seul en traitement d'entretien jusqu'à progression de la tumeur. Cependant, 
pour ce type de cancer la détermination du statut du gène KRAS n’est pas indispensable. 

Tous les protocoles mentionnés ci-dessus sont utilisés en Algérie.  
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III.2.9.2. Panitumumab : 
 

Le Panitumumab est indiqué pour le traitement des patients adultes atteints d'un CCRm 
avec un statut RAS non muté (type sauvage) : 

- En première ligne en association avec un protocole FOLFOX. 

- En seconde ligne en association avec un protocole FOLFIRI pour les patients qui ont reçu en 
première ligne un protocole de chimiothérapie à base de fluoropyrimidine (excluant 
l'irinotécan). 

 - En monothérapie après échec des protocoles de chimiothérapie à base de 
fluoropyrimidine, oxaliplatine et irinotécan. 

III.2.10. Contre-indication : 

Les deux anti EGFR sont contre-indiqués chez la femme enceinte et chez les patients 

présentant une hypersensibilité grave connue au produit ou à ces ingrédients. 

Ainsi, leur association à une chimiothérapie est contre-indiquée chez les patients atteints du 
CCRm avec gène RAS muté ou indéterminé. 

Cependant, le Panitumumab est aussi contre indiqué chez les Patients présentant une 
pneumopathie interstitielle ou une fibrose pulmonaire. [85] 

Avant d'instaurer un traitement en association, il doit être tenu compte des contre-
indications des médicaments chimio-thérapeutiques utilisés simultanément ou de la 
radiothérapie. 

III.2.11. Effets indésirables :  

Les effets indésirables notables du Cétuximab sont essentiellement représentés par une 

toxicité cutanée, des troubles hydroélectrolytiques et des réactions d’hypersensibilité.  

En effet, la plupart de ces effets peuvent s’expliquer par le fait que l’EGFR, est surexprimé à 

la surface des cellules tumorales, et physiologiquement exprimé par les cellules épithéliales 

de nombreux tissus (épiderme, follicules pileux, glandes sébacées, muqueuses, cornée et 

conjonctive). [94] 

III.2.11.1. Réactions d’hypersensibilité : 

Les réactions à la perfusion (syndrome pseudo-grippal, nausées, vomissements, flush, 

céphalées) sont peu fréquentes mais peuvent dans certains cas se manifester sous des 

formes plus sévères (choc anaphylactique) [128] et sont prévenues par administration 

préalable de corticoïdes et d’antihistaminiques. [105] 
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III.2.11.2. Toxicité cutanée : 

Le rash cutané est la conséquence du blocage d’EGFR au niveau de l’épiderme.  

Allant de la simple réaction érythémateuse parfois prurigineuse aux lésions nodulaires 

profondes et surinfectées, les lésions s’étendent généralement sur la face antérieure du 

thorax et au niveau des zones séborrhéiques du visage. [136] 

Cet effet, dont l’intensité maximale s’observe autour de la sixième semaine de traitement, 

peut spontanément s’atténuer, ou encore être partiellement prévenu par administration 

concomitante de tétracyclines. [100]  

Il apparaît chez 80% des patients et n’empêche généralement pas la poursuite du 

traitement. [136] Cependant, en cas de toxicité cutanée sévère (grade 3-4) ou de 

surinfection des lésions, un arrêt temporaire du traitement doit être discuté.  

En effet, les prurit et fissures cutanées sont des effets indésirables classiquement décrits et 

peuvent être prévenus par éviction solaire et par l’utilisation de savons gras et d’agents 

émollients adaptés. [105] Il est également possible d’appliquer des crèmes cicatrisantes à 

base de vitamine B5 ou de vitamine A. 

III.2.11.3. Toxicité oculaire : 

La toxicité oculaire sous anti-EGFR (modifications des sécrétions lacrymales, blépharite…) 

s’observe plus rarement, les formes sévères touchant moins de 1% des patients. [35] 

III.2.11.4. Troubles hydroélectrolytiques :  

Des hypomagnésémies ont été décrites chez environ 35% des patients (grade 3 à 4 chez 5% 

des patients) et peuvent être révélées par une asthénie et des crampes musculaires. [129] 

Cette hypomagnésémie peut être associée à d’autres troubles hydroélectrolytiques 

(hypocalcémie, hypokaliémie), et peut nécessiter une supplémentation en électrolytes.  

III.2.11.5. Maladies cardio-vasculaires : 

Une augmentation de la fréquence d'accidents cardio-vasculaires observée Lors du 

traitement des patients atteint de carcinomes épidermoïdes de la région tête et cou et de 

carcinomes colorectaux. [79] 

III.2.11.6. Neutropénie et complications infectieuses associées : 

Généralement chez les patients sous traitement de Cétuximab associé au cisplatine, il y a un 

risque plus élevé de survenue d'une neutropénie sévère, pouvant entraîner des 

complications infectieuses ultérieures, telles que neutropénie fébrile. [106] 

Les effets indésirables décrits précédemment pour le Cétuximab sont communs à divers 

anti- EGFR, dont le Panitumumab. Ainsi, 90% des patients traités par le Panitumumab 

présentent les réactions dermatologiques classiques, décrites précédemment pour le 

Cétuximab. A noter toutefois que les réactions liées à la perfusion sont d’autant plus rares 
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avec le Panitumumab, qu’il s’agit d’un Ac humain. [69] On observe également des troubles 

pulmonaires pouvant entrainer l’arrêt du traitement et des troubles électrolytiques 

(hypomagnésémie et hypokaliémie). Les effets indésirables oculaires semblent moins 

fréquents avec le Panitumumab. 

III.2.12. Immunogénicité : 

En effet, les données concluantes sur l’apparition d’Ac humains anti-chimériques (HACA) et 

leur effet neutralisant sur le Cétuximab sont limitées. Cependant, L’apparition de l’HACA 

n’était pas corrélée avec la survenue de réactions d’hypersensibilité ou de tout autre effet 

indésirable du Cétuximab. [99] 

III.2.13. Interactions médicamenteuses : 

III.2.13.1. Cétuximab : 

- En association avec les fluoropyrimidines, la fréquence des ischémies cardiaques, 

notamment de l’infarctus du myocarde et de l’insuffisance cardiaque congestive, ainsi que 

de la fréquence du syndrome main-pied, peuvent être accrues par comparaison avec les 

fluoropyrimidines seul. 

- En association avec la capécitabine et l’oxaliplatine (protocole XELOX), la fréquence des 

diarrhées sévères peut être accrue. 

III.2.13.2. Panitumumab : 

- En association avec le protocole IFL (irinotécan- fluorouracil- leucovorine ‘‘acide folique’’) 

entraine Une forte incidence de diarrhées sévère. 

III.2.14. Suivi de réponse au traitement : 

Dans le cadre du traitement du CCRm le Cétuximab et le Panitumumab ont montré un 

rapport bénéfice/risque meilleur par rapport aux chimiothérapies classiques seuls ou en 

bithérapie qui sont caractérisés par leur cytotoxicité aigue et cumulative (Tableau 24). [124] 

Tableau 24 : Principaux effets secondaires de la chimiothérapie dans le traitement du CCRm. 

[160] 

Traitement Classe Toxicité  

5-FU 
 
Capécitabine  

Antimétabolite  
Anti-pyrimidique  

Hématologique (Cytopénies) 
Neurologique, cardiaque, cutanée 
(syndrome mains et pieds).  

Oxaliplatine Agent alkylant  
Sels de platine  

Neuropathie périphérique, polynévrite 
sensitive, anémie cumulative  

Irinotécan  Inhibiteur de la 
topoisomérase 1 

Syndrome cholinergique : diarrhée, 
myosis, …etc. 
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Cependant, Les principaux résultats d’essais randomisés évaluant l’efficacité du Cétuximab 

seul ou en association avec d’autre chimiothérapie dans le CCRm sont résumés dans le 

Tableau 25. 

Tableau 25 : Comparaison de l’efficacité du Cétuximab en 1ère ou 2ème ligne dans 

différents essais thérapeutiques. 

Traitement N patients Taux de réponse 
(%) 

Survie sans 
progression 
(mois) 

Survie 
globale 
(mois) 

Références 

Cétuximab 329 (Phase II, 
patients 
réfractaires à 
l’irinotécan) 

10,8 1,5 6,9 BOND [44] 

Cétuximab + 
irinotécan 

 23* 4,1* 8,6  

Irinotécan 1298 (Phase III, 
patients 
réfractaires aux 
fluoropyrimidines 
et oxaliplatine) 

4,2 2,6 10,0 EPIC [121] 

Cétuximab + 
irinotécan 

 16,4* 4,0* 10,7  

FOLFOX4 337 (Phase II, 1 
ère ligne) 

36 7,2 ND OPUS [29] 

FOLFOX4 + 
Cétuximab 

 46 7,2 ND  

FOLFOX4 Sous-groupe de 
233 patients non 
porteurs de 
mutation KRAS 

37 7,2 ND  

FOLFOX4 + 
Cétuximab 

 61* 7,7* ND  

FOLFIRI 1217 (Phase III, 1 
ère ligne) 

38,7 8,0 18,6 CRYSTAL 

[131] 

FOLFIRI + 
Cétuximab 

 46,9* 8,9* 19,9  

* Résultat significatif. ND : donnée non disponible. 

De part de ces résultats d’étude clinique, le Cétuximab était capable d’induire des réponses 

thérapeutiques chez des patients réfractaires à la chimiothérapie. 

Toutefois, l’association du Cétuximab avec la chimiothérapie classique augmente 

significativement le taux de réponse tumorale et accroît le taux de survie globale. 

La toxicité de ces traitements est dominée par la survenue de folliculite cutanée aiguë et de 

diarrhée bien que, ces toxicités sont habituellement facilement maitrisées. Cependant, pour 

les malades atteints d’un cancer colorectal non résécable, cibler la qualité de vie et la 

prolongation de la survie est judicieux. 
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Trois biothérapies sont actuellement indiquées dans le traitement de première ligne ou plus 

du CCRm : Vectibix® (Panitumumab) et Erbitux® (Cétuximab) chez les patients ayant une 

tumeur avec un statut RAS (exons 2, 3 et 4 du gène K-RAS et 2, 3 et 4 du gène N-RAS) non 

muté et Avastin® (Bévacizumab) quel que soit le statut mutationnel des gènes RAS. 

Dans le traitement des patients atteints d’un cancer colorectal métastatique exprimant le 

gène KRAS non muté les comparateurs cliniquement pertinents sont le Cétuximab et le 

Panitumumab.  

Cependant, en cas de mutation des gènes RAS, la chimiothérapie à base de fluoropyrimidine 

utilisée seule est le comparateur pertinent à l’association de cette chimiothérapie au 

Bévacizumab bien que, ce dernier dispose d’une indication plus large, non restreinte aux 

tumeurs exprimant le gène KRAS non muté (Tableau 26).  

Selon les recommandations actuelles de la SNFGE [167], la stratégie thérapeutique optimale 

en première ligne ou plus n’est pas établie. Néanmoins, La détermination du statut du gène 

RAS tumoral est utile dans le choix de la stratégie thérapeutique.  

En effet, dans la prise en charge du CCRm sans mutation du gène RAS, le Cétuximab 

constitue une alternative au Panitumumab dans le cadre d’association à une chimiothérapie 

à base de fluoropyrimidine en première ligne de traitement. 

Aussi bien, dans le cancer du tête et cou des études cliniques ont démontré que le 

Cétuximab a une valeur radio-sensibilisante. [68]  
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Tableau 26 : Les traitements comparateurs dans le cancer colorectal métastatique. [147,148] 

BVZ : Bévacizumab            FP : Fluoropyrimidine      / : par rapport         ASMR II :  importante                  

ASMR V : absence de progrès thérapeutique             ASMR IV : mineure 

 

 

 

DCI NC 
(Laboratoire) 

Classe Indication Protocole Date de 
l’avis 

SMR ASMR 

Bévacizumab 
 

Avastin® 
(Roche) 

Anti-VEGFR CCRm BVZ en 
association à une 
chimiothérapie à 
base de FP. 

1ère ligne : 
2005 
 
 
2ème ligne : 
2009 
 

     
 
 
Important 

  II 
 
 
 
 IV/ 
FOLFOX 
seul 

Cétuximab 
 

Erbitux® 
(Merck) 

Anti-EGFR CCRm gène 
RAS non 
muté et 
exprimant 
EGFR  

FOLFOX en 1ère 
ligne. 
 
FOLFORI 
 
 
 
Ou en 
monothérapie 
après échec d’un 
traitement à base 
oxaliplatine/ 
irinotécan ou 
intolérance à ce 
dernier. 

25/11/2015 
 
 
 
 
 
 
13/05/2009 

 
 
 
 
Important 

  

 
 
 V 
  
 
 
   
 
   

Panitumumab 
 

Vectibix® 
(Amgen) 

Anti-EGFR CCRm gène 
RAS non 
muté et 
exprimant 
EGER 

1ère ligne FOLFOX 
 
2ème ligne FOLFIRI 
pour les patients 
reçus en 1ère ligne 
le FP. 
 
 
Ou en 
Monothérapie 
après échec à la 
chimiothérapie 
(FP, irinotécan, 
oxaliplatine). 
 

 
 
 
 
 
 
03/09/2014 

 
 
 
 
 
 
Important 

 
 
 
 
 
 
   V 
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III.3. Trastuzumab (Herceptin®) et Pertuzumab (Perjeta®)  

III.3.1. Introduction : 

La famille des récepteurs à l’EGFR, appelée HER est constituée de quatre récepteurs 

transmembranaires à activité tyrosine kinase [107] : l’EGFR ou HER1, c-ErbB2/neu ou HER2, 

HER3 et HER4. Toutes ces protéines sont rassemblées dans une sous-famille des récepteurs 

de facteurs de croissances épidermiques (ErbB) (Figure 21). 

Chaque récepteur transmembranaire présente un domaine de liaison extracellulaire 

hydrophile, un domaine transmembranaire hydrophobe et un domaine intracellulaire à 

activité tyrosine kinase.  

Le domaine extracellulaire de chaque récepteur HER est composé de quatre sous-domaines 

(I à IV). Les sous-domaines I et III (aussi nommés L1 et L3) sont sous forme d’hélice beta et 

sont importants pour la liaison au ligand. 

 

 

Figure 21 : La famille des récepteurs HER. [02] 

 

Les quatre récepteurs ont de fortes homologies, et permettent en présence de ligand 

d’activer différentes cascades de signalisation intracellulaire qui jouent un rôle important 

dans la survie et la prolifération cellulaires.  

Ces voies de signalisation sont souvent dérégulées dans les cellules tumorales [72], c’est 

pourquoi les AcM été développés, dans le but d’inactiver ces récepteurs afin de bloquer ces 

voies de signalisation. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Sous-famille_de_prot%C3%A9ines
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En effet, l’oncorécepteur HER2 est surexprimé dans 20% à 30% des cancers primitifs du sein, 

et il a été démontré que la surexpression de cet oncorécepteur, est un facteur de mauvais 

pronostic car il est associé à une augmentation de l’agressivité tumorale, à une résistance 

aux traitements, et à un risque élevé de rechute et à une survie réduite. [119,98]  

Alors pour limiter la surexpression de cet oncorécepteur, une approche thérapeutique est 

développée dont, deux AcM humanisé dirigés contre l’HER2, le Trastuzumab et le 

Pertuzumab qui permettent d’inhiber la croissance des tumeurs et des cellules cancéreuses 

présentant une surexpression de cette protéine. [23,118] 

 

III.3.2. Le Trastuzumab : 

III.3.2.1. Structure : 

Le Trastuzumab est un AcM humanisé recombinant (5% d’origine murine et 95% d’origine 

humaine) dirigé contre le domaine extracellulaire de l’oncoprotéine HER2. 

Sa formule chimique est [154] : C 6470 H 10012 N 1726 O 2013 S 42.  

III.3.2.2. Amplification du gène HER2+ : 

Afin de déterminer le statut HER2 de la tumeur, trois méthodes d’évaluation de 

l’amplification de l’oncogène HER2 existent : La quantification de l’expression peut être 

déterminée par hybridation in situ en fluorescence (FISH), hybridation in situ chromogénique 

(CISH) ou par une technique simple d’immunohistochimie (IHC).  

Cette dernière méthode est la technique de choix, car elle est très spécifique, et surtout 

moins onéreuse.  

La détection par immunohistochimie peut se faire à partir d’un prélèvement biopsique, 

geste fait de façon systématique pour le diagnostic des cancers du sein.  

Cette technique permet également de retrouver l’hyperexpression de la protéine de façon 

rétrospective sur un prélèvement fixé et inclus en paraffine chez des patientes opérées 

plusieurs années auparavant. La surexpression de HER2 se définit par un score allant de 0 à 

3+ (Figure 22). 
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       0                                               1+                                             2+                                            3+ 

Figure 22 : Positivité de HER2 par immunohistochimie 

 

Les patients pourront bénéficier du traitement par Trastuzumab, s’ils présentent une forte 

expression de HER2, définie par un score 3+ en immunohistochimie ou par résultat positif 

évalué par FISH ou CISH. 

 

Tableau 27 : Grille d’évaluation d’intensité de la coloration par immunohistochimie 

Score d’intensité 

de coloration 

Coloration Evaluation de la 

surexpression de HER2 

0 Aucune coloration n’est observée ou la 

coloration de la membrane est observée dans 

moins de 10% des cellules tumorales 

Négatif 

 

1+ Une coloration faible ou à peine perceptible de 

la membrane est observée dans plus de 10% des 

cellules tumorales. Les cellules ne sont colorées 

que sur une partie de leur membrane 

Négatif 

 

2+ Une coloration faible à modérée de toute la 

membrane est observée dans plus de 10% des 

cellules tumorales 

Surexpression faible à 

modérée 

 

3+ Une coloration modérée à forte de toute la 

membrane est observée dans plus de 10% des 

cellules tumorales 

Surexpression modérée 

à forte 

 

 

Le développement du Trastuzumab dans les années 1995, en monothérapie, a démontré 

une activité très modeste mais c’est son association avec la chimiothérapie en première 

ligne qui a établi son importance.  
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En effet, l’ajout de Trastuzumab à une chimiothérapie de première ligne, dans le cancer du 

sein, a augmenté de manière considérable le taux de réponse de 31 à 56%, la survie sans 

progression médiane de 4,4 à 7 mois et la survie de 20 à 29 mois.  

C’est cette première évaluation qui a permis l’enregistrement, dans les années 2002, du 

Trastuzumab dans le traitement de première ligne du cancer du sein en association avec le 

paclitaxel.  

Cette étude a aussi mis en évidence que l’association Trastuzumab avec un régime 

contenant des anthracyclines n’étaient pas acceptables au niveau de la tolérance cardiaque. 

Une deuxième étude a rapidement confirmé ces résultats, publiée par Michel Marty qui a 

comparé en première ligne métastatique le Docetaxel à l’association Docetaxel-

Trastuzumab, démontrant encore une fois une augmentation significative du taux de 

réponse de 39 à 63%, une prolongation de la SSP médiane de 6,1 mois à 10,6 mois et de SG 

de 13,2 mois à 24 mois. [83]  

Au final, le Trastuzumab est devenu la colonne vertébrale du traitement de première ligne à 

la phase métastatique de toutes les patientes qui présentent une tumeur métastatique 

surexprimant HER2+. 

III.3.2.3. Mécanismes d’action : 

Le Trastuzumab se lie avec une grande affinité et spécificité au sous-domaine IV, qui est une 

région juxta-membranaire du domaine extracellulaire de HER2.  

La liaison du Trastuzumab à HER2 inhibe l’activation des voies de signalisation HER2 

indépendamment d’un ligand. Cette liaison empêche le clivage protéolytique de son 

domaine extracellulaire, un mécanisme d’activation de HER2. [61,133]  

En conséquence, des études in vitro et chez l’animal ont montré que le Trastuzumab inhibe 

la prolifération des cellules tumorales humaines qui surexpriment l’HER2. De plus, le 

Trastuzumab est un puissant médiateur de l’ADCC. [61,122,130] 

In vitro, il a été établi que l’ADCC du Trastuzumab s’exerce préférentiellement sur les cellules 

cancéreuses surexprimant l’HER2, comparé aux cellules qui ne présentent pas cette 

surexpression. [62] 

III.3.2.4. Date de première autorisation et extensions d’indications : 

Selon la haute autorité de santé (HAS) : 

- 28/08/2000 : date initiale de mise sur le marché ; 

- 10/06/2004 : en association au Docetaxel ; 

- 22/05/2006 : traitement adjuvant du cancer du sein précoce ; 

- 24/04/2007 : en association à un inhibiteur de l’aromatase ; 

- 16/02/2011 : traitement cancer gastrique métastatique ; 
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- 19/12/2011 : traitement néoadjuvant du cancer du sein précoce ; 

- 26/08/2013 :  AMM de la forme sous-cutanée.  

En Algérie, deux nouvelles formes enregistrées récemment du trastuzumab en sous cutanée, 

et le Kadcyla® trastuzumab conjugué. Cependant, ces deux AcM ne sont pas encore 

commercialisées. 

III.3.2.5. Présentation pharmaceutique 

- Pour le Trastuzumab (Herceptin®) perfusion IV 150 mg et 440 mg de poudre à diluer. 

- Une nouvelle forme du trastuzumab en SC (Herceptin® en sous cutanée) de 600 mg dans 5 

ml. 

III.3.2.6. Nom commercial et biosimilaire :  

Le Trastuzumab possède : 

- Un princeps au nom de Herceptin® au dosage de 150 mg, son laboratoire titulaire de 

fabrication est Roche. 

- Deux biosimilaires au nom de Canmab® 150 mg et Hertraz® 440 mg, leur laboratoire 

respective titulaire de fabrication est Biocon et Mylan. 

III.3.2.7. Prix unitaire : 

Herceptin® 150 mg : 45 126.14 DA [7] 

Canmab® 150 mg : 37 504.00 DA [6] 

Hertraz® 440 mg (3 flacons) : 105 020.00 DA [8] 

III.3.2.8. Conservation : 

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). 

III.3.2.9. Indications thérapeutiques : 

Selon le résumé des caractéristiques du produit (RCP) : 

III.3.2.9.1. Cancer du sein métastatique : 

- En monothérapie, chez les patients déjà prétraités par au moins deux protocoles de 

chimiothérapie pour leur maladie métastatique. Les chimiothérapies précédentes doivent au 

moins inclure une anthracycline et un taxane, à moins que ces traitements ne conviennent 

pas aux patients. Les patients répondeurs à l'hormonothérapie doivent également être en 

échec à l'hormonothérapie, à moins que ces traitements ne leur conviennent pas. [40,132] 

- En association avec le paclitaxel, chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour 

leur maladie métastatique et chez lesquels le traitement par anthracyclines ne peut pas être 

envisagé. [120] 
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- En association avec le Docetaxel, chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour 

leur maladie métastatique. 

- En association à un inhibiteur de l’aromatase, chez les patientes ménopausées ayant des 

récepteurs hormonaux positifs, non traitées précédemment par Trastuzumab. 

III.3.2.9.2. Cancer du sein précoce : 

- Après chirurgie, chimiothérapie (néoadjuvante ou adjuvante) et radiothérapie (si indiquée). 

- Après une chimiothérapie adjuvante avec la doxorubicine et le cyclophosphamide, en 

association avec le paclitaxel ou le Docetaxel. [33] 

- En association à une chimiothérapie adjuvante associant le Docetaxel et le Carboplatine.  

- En association à une chimiothérapie néoadjuvante, suivie d’un traitement adjuvant avec 

Herceptin, chez les patients ayant une maladie localement avancée ou des tumeurs 

mesurant plus de 2 cm de diamètre. [33] 
 

III.3.2.9.3. Cancer gastrique métastatique : 

Depuis 2011, le traitement standard de l’adénocarcinome métastatique de l'estomac ou de 

la jonction œsogastrique HER2 positif (correspondant à une surexpression de HER2 définie 

par IHC 2+ confirmée par un résultat FISH+, ou par IHC 3+) repose sur l’administration d’une 

chimiothérapie (bi ou trithérapie à base de : cisplatine, 5-FU, capécitabine) associée à une 

thérapie ciblée anti-HER2 (Trastuzumab). [157,156,134] 
 

III.3.2.10. Posologie : 

Depuis 2001, le Trastuzumab est disponible en formulation IV, sous forme de poudre pour 

solution à diluer pour perfusion.  

Les posologies du Trastuzumab IV, ajustées au poids, nécessitent l’administration d’une dose 

de charge (8 mg/kg ou 4 mg/kg selon le schéma d’administration) en perfusion de 90 

minutes, suivie, si la dose de charge était bien tolérée, de doses d’entretien (6mg/kg toutes 

les 3 semaines ou 2 mg/kg toutes les semaines selon le schéma d’administration) en 

perfusion de 30 minutes.  

Le Trastuzumab SC, complément de gamme du Trastuzumab IV, est une nouvelle 

formulation prête à l’emploi permettant l’administration par voie sous cutanée d’un volume 

de Trastuzumab de 5 ml, correspondant à une dose fixe de 600 mg quel que soit le poids du 

patient. 
 

III.3.2.11. Durée du traitement : 

Les patients atteints d’un cancer du sein métastatique ou d’un cancer gastrique 

métastatique doivent être traités par le Trastuzumab jusqu’à progression de la maladie. Les 

patients atteints d’un cancer du sein précoce doivent être traités par le Trastuzumab 
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pendant une durée de 1 an soit 18 cures (chaque 21 jours) ou jusqu’à rechute de la maladie, 

si elle survient avant la fin de la durée de 1 an de traitement. L’extension de la durée du 

traitement dans le cancer du sein précoce au-delà d’un an n’est pas recommandée. 

III.3.2.12. Principaux effets indésirables : 

III.3.2.12.1. Evénements liés à la perfusion : 

Des réactions graves liées à la perfusion du Trastuzumab incluant une dyspnée, une 

anaphylaxie, une hypertension, un bronchospasme, une tachycardie supraventriculaire, une 

détresse respiratoire, urticaire et un angio-œdème ont été rapportées.  

Une prémédication peut être utilisée afin de réduire le risque d'apparition de ces 

évènements. La majorité de ces événements est survenue durant ou dans les 2 h 30 après le 

début de la première perfusion. Si une réaction liée à la perfusion survient, la perfusion doit 

être interrompue ou la vitesse de perfusion diminuée et le patient doit être surveillé jusqu’à 

régression complète des symptômes.  

Ces symptômes peuvent être traités avec un analgésique/antipyrétique comme le 

paracétamol ou un antihistaminique comme la diphenhydramine. [61] 
 

III.3.2.12.2. Manifestations cardiaques : 

Les mécanismes à l'origine de la cardiotoxicité induite par le Trastuzumab ne sont pas 

parfaitement compris ni établis. Ils semblent être en relation avec le blocage de la voie de 

signalisation physiologique passant par HER2 au niveau des cardiomyocytes entraînant une 

altération des voies de signalisation assurant la survie cellulaire, une accumulation de 

dérivés oxydés et entraînant un dysfonctionnement cardiaque. [50,95] 

La cardiotoxicité induite par le Trastuzumab peut s'exprimer par différents degrés de 

sévérité, allant d'une diminution asymptomatique de la fraction d'éjection ventriculaire 

gauche (FEVG) jusqu'à l'insuffisance cardiaque congestive. [50]  

Elle ne semble être liée ni la dose reçue ni à la durée d'administration. [50] Elle peut 

survenir, de ce fait, de manière précoce ou retardée sans liens avec la dose cumulée.  

Lorsqu'une toxicité cardiaque apparaît, l'arrêt du traitement et l'instauration d'un traitement 

cardioprotecteur par inhibiteurs de l'enzyme de conversion et/ou bêta-bloquant permet le 

plus souvent une récupération de la FEVG dans près de 80 % des cas.  

Les facteurs de risque liés à la cardiotoxicité du Trastuzumab sont les suivants : [61,153,80, 

125] 

 Âge plus avancé (> 65 ans) 

 Utilisation antérieure ou simultanée de médicaments antihypertenseurs 

 Dose cumulative plus élevée d’anthracycline avant Trastuzumab 

 Une fraction d'éjection ventriculaire inférieure gauche (FEVG) à la base 

 Un FEVG en déclin (< 55%) 
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 Un FEVG faible avant le traitement du paclitaxel 

 Un indice de masse corporelle plus élevé (> 25) lors du dépistage 

Le protocole suggéré pour la cardiotoxicité liée au Trastuzumab inclut la retenue du 

trastuzumab pendant environ 3 semaines si FEVG tombe au-dessous de 50%. [61,80] 

Le Trastuzumab peut être repris une fois que FEVG s'améliore. Si le FEVG ne s'améliore pas 

dans un délai d'environ 3 semaines, envisagez l'abandon du Trastuzumab. [61] 

Le FEVG doit être évalué avant le début du Trastuzumab, répété tous les 3 mois pendant le 

traitement, et puis, tous les 6 mois après l'achèvement du traitement jusqu'à 24 mois de la 

dernière dose de Trastuzumab. 

III.3.2.12.3. Hématotoxicité : 

Une neutropénie fébrile, une leucopénie, une anémie et une thrombocytopénie surviennent 

très fréquemment. Le risque de neutropénie peut être légèrement augmenté lorsque le 

Trastuzumab est administré avec le Docetaxel après un traitement avec une anthracycline. 

III.3.2.12.3. Evénements pulmonaires : 

Des réactions indésirables pulmonaires sévères surviennent en association à l'utilisation du 

Trastuzumab et ont été associées à une issue fatale. Ceci inclut, de façon non exhaustive, des 

infiltrats pulmonaires, un syndrome de détresse respiratoire aiguë, une pneumonie, une 

pneumopathie, un épanchement pleural, une détresse respiratoire, un œdème aigu du 

poumon et une insuffisance respiratoire. 

III.3.2.13. Contre-indications : 

- Hypersensibilité au Trastuzumab, aux protéines murines ou à l'un des autres excipients. 

- Dyspnée de repos sévère. 

III.3.2.14. Limites et résistance : 

L’efficacité du Trastuzumab semble être limitée dans le temps, en situation métastatique, de 

nombreuses patientes (de l’ordre de 40 %), présentant une surexpression tumorale de HER2 

ne répondent pas à un traitement de première ligne comprenant le Trastuzumab, il en est de 

même en situation adjuvante, où près de 20 % des patientes connaîtront une progression 

tumorale dans les quelques années qui suivent la fin du traitement. [84]  

Les mécanismes de résistances aux inhibiteurs d’HER2 sont multiples, notamment ses 

interactions avec les récepteurs tyrosines-kinases. Le décryptage des voies de signalisation 

de ces récepteurs est un élément fondamental dans la compréhension des mécanismes de 

résistance. 

L’altération du récepteur constitue un premier facteur potentiel de résistance au 

Trastuzumab. Divers polymorphismes ont été décrits dans la séquence du gène codant pour 

le récepteur HER2. En particulier, certaines substitutions entraîneraient une perte de 

stabilité du dimère HER2, altérant ainsi la qualité de la signalisation intracellulaire. [52]  
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De nombreuses molécules peuvent contribuer à l’émergence de résistances au Trastuzumab, 

tout particulièrement par inhibition de la fixation du ligand au domaine extracellulaire du 

récepteur HER2. 

Les glycoprotéines membranaires mucineuses (MUCs) sont des protéines glycosylées qui 

tapissent la surface des cellules épithéliales, il a été observé qu’une surexpression de MUC-4 

à la surface des cellules de lignées tumorales, présente une résistance de novo au 

Trastuzumab, par blocage de l’accès du Trastuzumab à son récepteur. [92]  

Une anomalie moléculaire de PTEN est retrouvée chez près de la moitié des patientes 

traitées pour un cancer du sein [115] et une perte d’expression est associée à un profil 

tumoral le plus souvent agressif. Le défaut d’expression de PTEN représenterait un second 

facteur de résistance au Trastuzumab. [91,97] 

En effet, ce gène est impliqué dans le contrôle du cycle cellulaire et l’apoptose (Figure 23).  

 

Figure 23 : Principales voie de signalisation activatrice et inhibitrice de la cellule cancéreuse 

mammaire et ses mécanismes de résistance. 

Il a été démontré que la perte d’expression du PTEN ainsi que l’activation excessive de 

PI3kinase constituaient des facteurs biologiques de mauvais pronostic chez les patientes 

métastatiques présentant une surexpression de HER2. [25]  

L’activation de la voie PI3kinase contribue à conférer aux cellules tumorales une résistance 

au Trastuzumab. 
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De plus, l’activation de PI3kinase active la dégradation protéolytique de PTEN. Cette perte 

d’effet du Trastuzumab peut cependant être corrigée dès que l’intégrité de PTEN est 

restaurée.  

Cela laisse entrevoir une utilisation éventuelle du statut de PTEN afin, d’identifier au mieux 

les patientes susceptibles de répondre favorablement à un traitement par Trastuzumab. Le 

ciblage de la voie de PI3kinase pourrait contribuer à ce mécanisme de résistance. 

II.3.3. Le Pertuzumab : 

Une meilleure compréhension des mécanismes de résistance au Trastuzumab a permis de 

développer de nouvelles thérapies permettant d’améliorer le pronostic des patients. Un des 

principaux mécanismes de résistance est la dimérisation d’HER2 à un autre membre de la 

famille EGFR, comme HER1 ou HER3, qui survient en présence de leurs ligands spécifiques. 

[22]  

La première molécule à être commercialisée pour lutter contre ce phénomène est le 

Pertuzumab, AcM humanisé dirigé contre le sous-domaine II, un épitope du domaine 

extracellulaire de HER2 différent de celui reconnu par le Trastuzumab et tout 

particulièrement impliqué dans la formation des hétérodimères. [54] 

Cet anticorps permet donc de lutter contre la dimérisation de HER2 aux autres membres de 

la famille EGFR, notamment HER3, diminuant ainsi l’ensemble des cascades de signalisation 

en aval, conduisant à la baisse de l’activité tumorale.  

À la différence du Trastuzumab, le Pertuzumab ne prévient pas le clivage du domaine 

extracellulaire de HER2, mais il inhibe la signalisation HER2 dépendante des ligands et 

notamment l’activation de la phosphoinositide triphosphate kinase (PI3K), particulièrement 

initiée par les hétérodimères HER2/HER3. [21,89] 
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Figure 24 : Mécanisme d’action du Trastuzumab et Pertuzumab [135] 

II.3.3.1. Mécanisme d’action : 

Le Pertuzumab représente le premier AcM humanisé de classe IgG1 appartenant à une 

nouvelle classe thérapeutique appelée inhibiteurs de la dimérisation.  

Le Pertuzumab se fixe sur un épitope du domaine extracellulaire des récepteurs HER2 

présents à la surface des cellules tumorales, différent de celui du Trastuzumab. Son site de 

fixation correspond à l’interface de dimérisation de HER2, situé au sein du domaine II. 

Cette fixation empêche de manière stérique le processus d’homodimérisation de HER2 

notamment l’hétérodimérisation HER2-HER3, qui est le dimère principal impliqué dans 

l’activation de voies de signalisation mitogènes et anti-apoptotiques (Figure 24).  

Le mécanisme d’action du Pertuzumab est donc complémentaire à celui du Trastuzumab, qui 

lui est dirigé contre un autre épitope du domaine extracellulaire de HER2 et inhibe son 

activation sans agir sur la dimérisation. Outre le blocage de la dimérisation, l’activité 

antitumorale du Pertuzumab serait également en partie liée à l’activation du système 

immunitaire, en particulier les cellules NK via le fragment Fc de l’Ac.  

Le Pertuzumab viendrait ainsi renforcer l’activation de l’immunocytotoxicité ou ADCC induite 

par le Trastuzumab. [39] 
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II.3.3.2. Date de première autorisation : 

La date d’autorisation de mise sur le marché du Pertuzumab en Europe été le 4 mars 2013. 

Tandis qu’en Algérie, c’est qu’à la fin du décembre 2017 qu’il a été enregistré. 

II.3.3.3. Conditions de délivrance : 

Médicament réservé à l’usage hospitalier. 

II.3.3.4. Présentation pharmaceutique : 

Solution injectable intraveineuse : 30 mg / ml (420 mg / 14 ml) 

II.3.3.5. Prix unitaire : 

Pertuzumab (Perjeta®) 420mg/14ml : 379 348.98 DA [5] 

II.3.3.6. Indications thérapeutiques : 

II.3.3.6.1. Cancer du sein métastatique : 

Le Pertuzumab est indiqué en association au Trastuzumab et au Docetaxel, dans le 

traitement de patients adultes atteints d’un CSm ou localement récidivant non résécable 

HER2 positif, n’ayant pas reçu au préalable de traitement anti-HER2 ou de chimiothérapie 

pour leur maladie métastatique. [126,127] 

II.3.3.6.2. Traitement néoadjuvant du cancer du sein : 

Le Pertuzumab est indiqué en association au Trastuzumab et à une chimiothérapie, dans le 

traitement néoadjuvant de patients adultes atteints d'un cancer du sein HER2 positif 

localement avancé, inflammatoire ou à un stade précoce avec un risque élevé de récidive. 

[75] 

II.3.3.7. Mode d’administration 

Le Pertuzumab est administré en perfusion intraveineuse. Il ne doit pas être administré en 

injection rapide ou bolus intraveineux.  

Pour la dose initiale, la durée de perfusion recommandée est de 90 minutes. Si la première 

perfusion est bien tolérée, les perfusions suivantes peuvent être administrées sur une 

période de 30 minutes à 60 minutes. 

 

II.3.3.8. Durée du traitement : 

II.3.3.8.1. Cancer du sein métastatique : 

Les patients doivent être traités avec le Pertuzumab et le Trastuzumab jusqu’à progression 

de la maladie ou survenue d’une toxicité inacceptable. 
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II.3.3.8.2. Traitement néoadjuvant du cancer du sein : 

Le Pertuzumab doit être administré pendant 3 à 6 cycles, en association au Trastuzumab et à 

une chimiothérapie en néoadjuvant, dans le cadre du traitement d’un cancer du sein 

précoce.  

Après la chirurgie, les patients doivent recevoir un traitement adjuvant avec le Trastuzumab 

jusqu’à atteindre 1 an de traitement. 

II.3.3.9. Principaux effets indésirables : 

II.3.3.9.1. Réactions à la perfusion : 

La vitesse de perfusion doit être diminuée ou la perfusion doit être interrompue si le patient 

développe une réaction à la perfusion. La perfusion peut être reprise après disparition des 

symptômes. Un traitement comprenant de l’oxygène, des bêtamimétiques, des 

antihistaminiques, des solutés par voie IV directe et des antipyrétiques peut également 

contribuer à réduire les symptômes. 

II.3.3.9.2. Réactions d’hypersensibilité/anaphylactiques : 

La perfusion doit être immédiatement et définitivement interrompue si le patient présente 

une réaction anaphylactique, un bronchospasme ou un syndrome de détresse respiratoire 

aiguë. 

II.3.3.9.3. Diarrhée : 

Le Pertuzumab peut provoquer une diarrhée sévère. En cas de survenue d'une diarrhée 

sévère, un traitement anti-diarrhéique doit être instauré et une interruption du traitement 

avec le Pertuzumab doit être envisagée en l'absence d'amélioration. Lorsque la diarrhée est 

contrôlée, le traitement avec le Pertuzumab peut être réintroduit. 

III.3.4. Place thérapeutique : 

La prise en charge du cancer du sein au stade métastatique doit avoir pour objectif de 

maintenir ou améliorer la qualité de vie et la survie globale.  

Le traitement de première intention repose sur un traitement systémique à base de 

chimiothérapie (associé ou non à une thérapie ciblée) et/ou d’hormonothérapie en cas de 

récepteurs hormonaux positifs. Le choix dépend essentiellement des caractéristiques 

histologiques de la tumeur, des traitements antérieurement reçus et de leur tolérance, du 

site des localisations métastatiques, du délai avant la rechute et des facteurs prédictifs de 

réponse aux traitements (expression de récepteurs hormonaux et/ou récepteurs à l’HER2). 

[14]  

Depuis 2013, le traitement standard de première ligne du CSm HER2+ en Europe est le 

Trastuzumab en association au Pertuzumab et un taxane. Cette triple association a 
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démontré un bénéfice significatif versus l’association Trastuzumab/taxane en termes de 

pourcentage de réponse, de temps jusqu’à progression de la maladie et de survie globale. 

[3,55] 

Le Pertuzumab est devenu une partie intégrante de la prise en charge thérapeutiques des 

cancers du sein HER2+ en Algérie, comme c’est déjà le cas en Europe (l’autorisation de mise 

sur le marché a été obtenue en mars 2013). [28]
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Conclusion 
Les thérapies ciblées représentent une évolution majeure dans le traitement des patients 

atteints de cancers.  

Les thérapies ciblées ont permis des avancées très remarquables, dans le traitement des 

tumeurs solides, que ce soit dans le traitement des cancers du sein métastatiques, des 

cancers bronchiques non à petites cellules ou des cancers colorectaux métastatiques, 

l’identification des mécanismes moléculaires a permis d’identifier une cible exprimée de 

manière préférentielle par la cellule cancéreuse, permettant ainsi son ciblage et permettant 

dans tous les cas d’obtenir des taux de réponse supérieurs à la thérapie conventionnelle.  

Aujourd’hui en plein essor, des anticorps permettent de traiter de nombreuses maladies 

pour lesquelles il n’existait pas ou peu de traitement. Chaque année, les projets de 

recherche ne cessent de croître, tout comme le nombre d’anticorps autorisés sur le marché. 

Les prochaines années seront sans doute témoins d’un développement florissant d’anticorps 

aux formats plus variés, puisque les projets de recherche sont nombreux, et que le nombre 

d’antigènes ciblés associé aux différents formats d’anticorps est pratiquement infini.  

Ces anticorps monoclonaux (AcM) sont devenus une partie intégrante du traitement de 

nombreux cancers. Même si elles se sont établies comme standards dans de multiples 

affections, elles n’ont pas, actuellement, remplacé les thérapeutiques conventionnelles 

(chimiothérapie, radiothérapie et chirurgie), mais sont plutôt utilisées en association avec 

elles. 

Le développement clinique de ces AcM ne peut pas se concevoir sans l’intégration de 

nouveaux outils d’évaluation comme les biomarqueurs prédictifs. 

La découverte de ces biomarqueurs de réponse à une thérapeutique ciblée est essentielle. 

Cependant il est important de noter que les valeurs prédictives négatives de ces 

biomarqueurs sont souvent très bonnes alors que les valeurs prédictives positives le sont 

souvent beaucoup moins.  

C’est le cas par exemple des cancers colorectaux pour lesquels la présence de mutation des 

gènes KRAS ou NRAS signifie presque à 100% une absence de réponse aux anti-EGFR, alors 

que l’absence de mutation sur ces mêmes gènes ne garantit pas pour autant une réponse.  

En effet, comme précédemment cité dans ce mémoire, les patients au RAS mutée atteints 

d’un cancer colorectal métastatique et traités par un anti-EGFR en association à une 

chimiothérapie ne répondent pas au traitement. Il est donc important de garder à l’esprit 

qu’il existe encore des mécanismes influençant la réponse thérapeutique qui est non 

élucidée, et qu’à ce jour en cancérologie, il n’existe pas de biomarqueur prédictif de réponse 

à une thérapie ciblée permettant de prédire avec succès dans 100% des cas. 

La prise en charge du cancer colorectal métastatique a évolué grâce à l’apparition des 

thérapies ciblées notamment celles de l’anti-EGFR. La survie globale et la survie sans 

progression ont été clairement améliorées.  
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Le Cétuximab et le Panitumumab sont deux AcM anti-EGFR ayant une AMM pour le cancer 

colorectal métastatique sans mutation KRAS de la tumeur. Alternativement, le Bévacizumab, 

qui est un anticorps anti-VEGF peut être prescrit que la tumeur soit mutée en KRAS ou non. 

Les AcM représentent un outil spectaculaire dans la lutte contre le cancer. Si le bénéfice 

qu’ils apportent en taux de guérison est limité, ils contribuent significativement à prolonger 

la survie sans progression. Il est par ailleurs important de noter le coût élevé de ces produits, 

qui constitue sans aucun doute un frein limitant leur utilisation, d’autant plus que ces 

traitements s’inscrivent sur de longues durées. 

En ce qui concerne leurs effets indésirables, l’absence d’études de tolérance à long terme 

doit conduire à la prudence assortie d’un suivi strict des patients. 
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Annexe I : Nomenclature nationale des produits pharmaceutiques à 

usage de la médecine humaine (Mise à jour : 02 Mai 2018) 

 

 

Dénomination 
commune 

internationale 

Nom 
commercial 

Laboratoire détenteur de 
la décision 

d’enregistrement 

Forme pharmaceutique Décision 
d’enregistrement 

initiale 

Décision 
d’enregistrement 

finale 

Abciximab  Clotinab® ISU ABXIS CO, LTD 
 

2MG/ML 
(10MG/5ML)  
 

05/11/2017 
 

05/11/2017 
 

Adalimumab 
 

Humira® 
 

ABBVIE 
 

40MG/0,8ML 
 

22/07/2009 
 

05/03/2017 
 

Basiliximab 
 

Simulect®  
 

NOVARTIS 
PHARMA SCHWEIZ 
AG 
 

20MG /FLACON   
 

22/02/2016 
 

22/02/2016 
 

Bévacizumab 
 

Avastin® 
 

ROCHE PHARMA 
(SCHWEIZ) LTD 
 

25MG/ML (OU 
100MG/4ML - 
400MG/16ML) 
 

20/04/2009 
 

20/04/2009 
 

Brentuximab 
Vedotin 
TAKEDA 
 

Adcetris®  
 

TAKEDA PHARMA 
A/S 
 

5 MG / ML  
 

13/12/2017 
 

13/12/2017 
 

Cétuximab 
 

Erbitux® 
 

MERCK KG  
 

2MG/ML (OU 
100MG/50ML) 
 

23/12/2008 
 

23/12/2008 
 

Cétuximab 
 

Erbitux® 
 

MERCK KG  
 

5MG/ML 
(100MG/20ML 
500MG/100ML) 
 

10/01/2012 
 

10/01/2012 
 

Denosumab 
 

Xgeva® 
 

AMGEN EUROPE 
B.V. 
 

70MG/ML 
(120MG/1,7ML) 
 

12/04/2015 
 

12/04/2015 
 

Denosumab 
 

Prolia® AMGEN EUROPE 
B.V. 
 

60MG/ML 
 

29/06/2015 
 

29/06/2015 
 

Eculizumab  
 

Soliris® 
 

ALEXON EUROPE 
SAS  
 

10MG/ML 
(300MG/30ML) 
 

23/03/2016 
 

23/03/2016 
 

Infliximab 
 

Remsima® 
 

HIKMA 
PHARMACEUTICALS 
 

100MG/FL  
 

14/09/2017 
 

14/09/2017 
 

Infliximab 
 

Remicade®  
 

JANSSEN 
BIOLOGICS 
 

100MG/FL 
(10MG/ML après 
reconstitution) 
 

23/09/2014 
 

23/09/2014 
 



 

XVI 
 

Natalizumab 
 

Tysabri® 
 

BIOGEN IDEC 
LIMITED 
 

300MG/FL. DE 
CONC. (20MG/ML) 
 

06/12/2009 
 

19/01/2016 
 

Nimotuzumab 
 

Cimaher® 
 

CENTRO 
IMMUNOLOGIA 
MOLECULAR 
(CIM) 
 

5MG/ML 
(50MG/10ML) 
 

19/07/2009 
 

19/07/2009 
 

Nivolumab Opdivo® BRISTOL-MYERS 
SQUIBB PHARMA 
EEIG 
 

10 MG/ML 
 

01/04/2018 
 

01/04/2018 
 

Omalizumab 
 

Xolair® 
 

NOVARTIS 
PHARMA 
SCHWEIZ AG 
 

150MG/FL 
 

03/05/2016 
 

03/05/2016 
 

Panitumumab Vectibix® 
 

AMGEN EUROPE 
B.V. 
 

20MG/ML 
(100MG/5ML) 
(400MG/20ML) 
 

09/08/2015 
 

09/08/2015 
 

Pembrolizumab Keytruda® MERCK SCHARP 
& DOHME LTD 
 

25 MG/ML 
 

07/01/2018 
 

07/01/2018 
 

Pertuzumab Perjeta® ROCHE PHARMA 
(SWHWEIZ) AG 
 

30 MG/ML 
 

07/01/2018 
 

07/01/2018 
 

Ranibizumab 
 

Lucentis® NOVARTIS 
PHARMA 
SCHWEIZ AG 
 

10MG/ML 
(2,3MG/0,23ML) 
 

06/12/2009 
 

04/12/2017 
 

Rituximab 
 

Mabthera® 
 

ROCHE PHARMA 
(SCHWEIZ) Ltd 
 

10MG/ML 
(100MG/10ML ET 
500MG/50ML) 
 

23/07/2006 
 

12/03/2017 
 

Tocilizumab 
 

Actemra® 
 

ROCHE PHARMA 
(SWHWEIZ) LTD  
 

20MG/ML/FLACO
N  
 

02/12/2015 
 

02/12/2015 
 

Trastuzumab 
 

Canmab® 
150 
 

BIOCON LIMITED 
 

150MG/FL. DE 
PDRE 
 

02/09/2015 
 

02/09/2015 
 

Trastuzumab 
 

Herceptin®  ROCHE PHARMA 
(SCHWEIZ) Ltd 
 

150MG/FL. DE 
LYOPH. 
 

23/07/2006 
 

21/01/2014 
 

Trastuzumab 
 

Hertraz® 
440 
 

MYLAN 
LABORATORIES 
LIMITED 
 

440MG/FL. DE 
PDRE. 
 

02/09/2015 
 

02/09/2015 
 

Trastuzumab 
emtansine  

Kadcyla® 
 

ROCHE PHARMA 
(SCHWEIZ) AG 
 

20 MG/ML 
 

16/01/2018 
 

16/01/2018 
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Annexe IV : Système international de classification des 

effets secondaires selon le grade 

 

Grade  Sévérité  Critère  

1 Léger N’affecte pas l’activité quotidienne du 
patient, signes ou symptômes ne 
nécessitant le plus souvent aucun 
traitement  

2 Modéré Perturbe l’activité quotidienne du 
patient, nécessite le plus souvent un 
traitement médical ambulatoire 

3 Sévère  Empêche l’activité habituelle du patient, 
nécessite un traitement avec 
hospitalisation ou un arrêt du 
traitement    

4 Très sévère  Menace le pronostic vital, impose des 
mesures de réanimation  

5 Décès Complication mortelle  

Selon le CTCAE : Commun terminology criteria for adverse event.



 

 
 

 

 

 

 

Résumé :  

Les thérapies ciblées ont permis une avancée très remarquable dans le traitement des 

cancers. En effet, la compréhension du rôle du système immunitaire et l’identification des 

mécanismes moléculaires impliqués dans l’évolution tumorale a permis de cibler 

spécifiquement la cellule cancéreuse et ainsi d’avoir une meilleure efficacité thérapeutique 

avec moins d’effets secondaires que ceux observés avec la chimiothérapie classique. 

Aujourd’hui, une nouvelle voie prometteuse de thérapie ciblée est en plein essor, celle des 

anticorps monoclonaux qui sont devenus une partie intégrante du traitement de nombreux 

cancers notamment des tumeurs solides. Dans ce mémoire nous avons démontré les 05 

anticorps monoclonaux les plus utilisés dans le traitement des cancers solides en Algérie. Le 

Cétuximab (Erbitux®) et le Panitumumab (Vectibix®) qui sont deux anticorps anti EGFR 

utilisés pour le traitement du cancer colorectal métastatique avec statut RAS non muté et 

alternativement, le Bévacizumab (Avastin®) un anticorps anti VEGFR qui peut être prescrit 

quel que soit le statut RAS. Le Pertuzumab (Perjeta®) et le Trastuzumab (Herceptin®) deux 

anticorps anti HER-2 qui ont eux aussi bouleversés le traitement du cancer du sein 

métastatique à HER-2 positif. 

Mots-clés : Thérapies ciblées - Cancer - Anticorps monoclonaux - Tumeurs solides 

 

Abstract: 

Targeted therapies have made a very remarkable breakthrough in the treatment of cancers. 

Indeed, the understanding of the role of the immune system and the identification of the 

molecular mechanisms involved in tumor evolution has made it possible to specifically target 

the cancer cell. Thus, have better therapeutic efficacy with fewer side effects than those 

observed with conventional chemotherapy. Today, a new promising route of targeted 

therapy is booming, that of monoclonal antibodies that have become an integral part of the 

treatment of many cancers including solid tumors. In this thesis we have demonstrated the 

05 most used monoclonal antibodies in the treatment of solid cancers in Algeria. Cetuximab 

(Erbitux®) and Panitumumab (Vectibix®), which are two anti-EGFR antibodies used for the 

treatment of metastatic colorectal cancer with unmutated RAS status and Alternatively, 

Bevacizumab (Avastin®) is an anti-VEGFR antibody that can be Prescribed regardless of RAS 

status. Pertuzumab (Perjeta®) and Trastuzumab (Herceptin®) two anti HER-2 antibodies that 

have also upset the treatment of metastatic breast cancer with HER-2 positive. 

Key words: Targeted therapies - Cancer - Monoclonal antibodies - Solid tumors 
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