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L’hépatocarcinome est une des principales cause de la mortalité chez les cirrhotiques [1]. Au-

delà du traitement chirurgical [2], les approches locorégionales (embolisation, chimiothérapie 

intra-artérielle, et chimioembolisation) et les traitements systémiques (interféron, 

hormonothérapie, et chimiothérapie) offrent les avantages marginaux en termes de survie [3-

6]. 

 

Les limites de la chimiothérapie 

Les résultats des chimiothérapies systémiques restent décevants chez les patients présentant 

un carcinome hépatocelluaire inopérable, probablement dû à la forte et fréquente expression 

de gènes impliqués dans la résistance pleïotropique aux agents anticancéreux conventionnels 

(MDR, MRP, haut niveau de thymidilate synthase, …) [8, 9]. De plus, l’administration de la 

chimiothérapie chez le patient cirrhotique est souvent délicate pour de nombreux 

médicaments à métabolisme ou excrétion hépatique, la réduction de la capacité du foie à 

métaboliser et à excréter les agents cytotoxiques s’accompagnant dans ce cas d’une 

augmentation de la toxicité. L'utilisation récente de chimiothérapies telles que le GEMOX 

(gemcitabine-oxaliplatin) chez les patients présentant un carcinome hépatocellulaire avancé 

est l’un des meilleurs exemples d’utilisation rationnelle de médicaments cytotoxiques sans 

majoration des effets secondaires. Cette combinaison thérapeutique est basée sur : 

1) la synergie entre ces deux médicaments en administration séquentielle (la 

gemcitabine suivie d'oxaliplatine étant la séquence ayant la meilleure activité dans les 

modèles précliniques) [10] 

2) l'activité clinique de la gemcitabine en monothérapie et les résultats encourageants 

des combinaisons 5 fluorouracile/oxaliplatin chez les patients présentant un carcinome 

hépatocellulaire dans les essais de phase II [11] [12] 

3) l’absence de toxicité rénale et hépatique de l’oxaliplatine et de la gemcitabine chez 

le patient cirrhotique confirmée, par deux cliniques études chez des patients présentant 
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des cancers du pancréas, [13] du poumon, et de l’ovaire [14] avec des toxicités de 

grade 3-4 dans moins de 5% de cas.  

 

Les résultats de ce type de chimiothérapie montrent un taux de réponse globale de 19% 

associé à une stabilisation tumorale pour 48% des patients avec une toxicité acceptable, y 

compris chez des patients ayant reçu une chimioembolisation et une chimiothérapie 

systémique préalable. A titre de référence, le taux de réponse attendu avec le 5fluorouracile, le 

cisplatin, et la doxorubicine en monothérapie est seulement de 5% à 25%. [17-22]. De même, 

les études de la phase II récentes avec de nouveaux agents cytotoxiques, tels que l'irinotecan, 

le topotecan, le paclitaxel, et le raltitrexed, ont donné également des résultats décevants. [23-

26]. De plus, des médicaments comme l’irinotecan et les poisons du fuseau présentent 

souvent un métabolisme hépatique et leurs posologies doivent être adaptées chez les patients 

présentant des anomalies du bilan hépatique notamment une cholestase et/ou une cytolyse 

[26-34]. 

 

Les promesses des thérapies multi-cibles contre VEGF/VEGFR et PDGF/PDGFR 

Un certain nombre de facteurs angiogéniques tels que le facteur de croissance endothélial 

vasculaire (VEGF) et le facteur de croissance bFGF des fibroblastes sont exprimés dans les 

carcinomes hépatocellulaires. Parmi ces facteurs, VEGF est l'un des facteurs pro-

angiogéniques les plus efficaces impliqués dans la néoangiogénèse tumorale notamment pour 

le carcinome hépatocellulaire. Le VEGF interagit avec deux récepteurs tyrosine kinase de 

haute affinité dont le récepteur 1 (Flt-1) et le récepteur 2 (Flk-1/KDR de VEGF). Flk-1/KDR 

est impliqué dans la signalisation de la prolifération, la migration, la différentiation des 

cellules endothéliales et module la perméabilité vasculaire [35-37]. Les récepteurs de VEGF 

sont surexprimés dans beaucoup de cancers humains, incluant le carcinome hépatocellulaire. 

La première approche clinique a consisté en l’étude du bévacizumab, une anticorps 

recombinant neutralisant VEGF, en association avec la chimiothérapie dans le cas d’études de 

phase II avec des résultats peu encourageants. Une approche alternative plus prometteuse a 

consisté en l’utilisation d’agents inhibiteurs de l’activité tyrosine kinase de ces récepteurs. Les 

médicaments anticancéreux les plus actifs de cette catégorie bloquent simultanément plusieurs 

kinases et sont considérés comme des agents inhibiteurs multi-ciblés [35-37], capables de 

bloquer la signalisation de VEGFR, PDGFR et d’autres kinases membranaires et/ou 

cytoplasmiques. De nombreuses études pré-cliniques in vitro et in vivo ont montré un effet 

direct de ces agents sur la croissance des tumeurs et sur l'angiogénèse tumorale, notamment 
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dans les carcinomes hépatocellulaires. De plus, la signalisation d’aval de ces récepteurs 

semble impliquer la voie de MAPK-ERK pouvant également être la cible de thérapeutiques 

spécifiques [35-37]. 

L’efficacité des thérapies ciblées, notamment celles visant VEGFR, PDGFR, MET, et 

FGF sont actuellement en cours d’évaluation clinique chez l’homme [38]. Dans ce contexte, 

le sorafenib, premier médicament de sa génération administré par voie orale avec une bonne 

tolérance clinique a permis d’obtenir une médiane de survie globale de 9.2 mois avec un taux 

de contrôle tumoral de plus de 33% (réponses objectives, mineures et stabilisations). Ces 

données rivalisent avec la plupart des études antérieures de polychimiothérapie (cisplatine, 

interféron, doxorubicine, et 5fluorouracile [PIAF]) ou les monochimiothérapies (comme la 

doxorubicine et le cisplatine). Contrairement à la chimiothérapie, il parait intéressant de noter 

que le contrôle tumoral n’est pas simplement obtenu par la diminution du volume au scanner 

mais également par l’obtention d’une nécrose tumorale parfois majeure sans réelle diminution 

de volume (Figure 1). D’autres médicaments comme le sunitinib sont en cours d’évaluation 

dans cette indication. Il est probable que les premiers résultats extrêmement prometteurs 

obtenus avec cette nouvelle classe thérapeutique se traduisent dans le futur par une 

amélioration significative de la prise en charge des malades lors de leur utilisation, non plus 

dans des situations palliatives, mais dans des stratégies combinées (avec la chirurgie et la 

radiofréquence) à visée curative. 

 

Conclusion. 

Bien que classiquement résistants aux chimiothérapies conventionnelles, certains 

patients présentant un carcinome hépatocellulaire avancé non opérable peuvent bénéficier 

d’une chimiothérapie palliative associant gemcitabine et oxaliplatine dont le rapport 

bénéfice/risque semble favorable. Les progrès très récents obtenus avec de nouvelles 

molécules ciblées comme le sunitinib et le sorafénib agissant sur VEGFR et PDGFR semblent 

suffisamment encourageants pour prédire des avancées notables dans la prise en charge 

médicale des carcinomes hépatocellulaires au cours des cinq prochaines années. 
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