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News 

T rois années après l’autorisation de mise
sur le marché (AMM) de l’association

bevacizumab-paclitaxel dans le cancer du
sein, les choses ont quelque peu évolué en
ce qui concerne la place des anti-angio-
géniques dans cette indication. 

Tout d’abord en ce qui concerne les médi-
caments disponibles, seul le bevacizumab
a régulièrement démontré la preuve de son
efficacité en association avec la chimio-
thérapie (capécitabine ou taxanes). En effet,
depuis juillet dernier une AMM euro-
péenne qui s’appuie sur les résultats de
l’étude RIBBON1 élargit nos possibilités
d’utilisation de ce médicament [1]. Si la
FDA a clairement remis en question l’in-
térêt de l’utilisation du bevacizumab asso-
cié au paclitaxel hebdomadaire [2] (malgré
l’absence de décision finale qui autorise
nos collègues d’outre-Atlantique à pour-
suivre l’utilisation de cette combinaison),
ce sont surtout les résultats de l’étude
AVADO [3] et très probablement l’impact
économique de l’utilisation du bevacizu-
mab plus que le niveau de preuve scienti-
fique qui ont motivé certains décideurs…
Quoi qu’il en soit, une réduction du risque
de progression de l’ordre de 30 % se tradui-
sant par une augmentation médiane de
survie de près de 3 mois, sans effets secon-
daires inattendus venant contrebalancer
ce bénéfice, a été jugée suffisante par
l’EMA pour délivrer cette nouvelle AMM
en Europe à l’association bevacizumab-
capécitabine.
Cependant la question de la prédiction de
réponse demeure entière et légitime et
différentes pistes biologiques restaient d’ac-
tualité jusqu’il y a peu. Les premières hypo-
thèses furent cliniques et reposaient sur
l’impression d’une corrélation entre l’effi-

cacité et l’existence pendant le traitement
d’une HTA [4] dans l’étude E2100. Malheu-
reusement cette impression n’a pas été pas
confirmée par d’autres études. Il y a quel-
ques jours à l’ESMO, de nouvelles études
concernant le dosage plasmatique du
VEGF-A et l’efficacité du bevacizumab ont
produit des résultats discordants. Si dans
les études concernant le cancer du sein,
de l’estomac et du pancréas, il existe un
lien entre taux plasmatique de VEGF-A et
impact du bevacizumab, cette relation n’est
pas retrouvée chez les patients atteints de
cancer colorectal ou de cancer rénal. Donc
il faudra attendre…
À moins que la clinique ne rattrape la
biologie ? Il semble en tout cas que deux
sous-populations de cancers du sein béné-
ficient de façon plus claire de cette appro-
che anti-angiogénique. Il s’agit des cancers
HER2 positifs et des cancers dits triple
négatifs. Pour les premiers, deux études
présentées à l’ASCO ont confirmé la syner-
gie entre trastuzumab et bevacizumab.
L’étude HAX (Herceptin, Avastin et Xeloda),
en première ligne métastatique, retrouve
un taux de réponse de près de 73 % avec
une médiane de PFS à 14,4 mois et plus de
95 % des patientes en vie après 1 an de
traitement [5]. La combinaison classique
de FEC100 suivi de docetaxel-trastuzumab
associé au bevacizumab permet de retro-
uver un taux de pCR de 63,5 % dans une
autre étude, en situation néoadjuvante dans
le cancer du sein inflammatoire HER2 posi-
tif [6]. Nous attendons pour le SABCS 2011
les résultats de l’étude de phase III AVEREL
qui évalue l’impact du bevacizumab en
association avec le schéma docetaxel-tras-
tuzumab en première ligne métastatique
des cancers du sein HER2 positifs.
Pour le cancer du sein triple négatif, les

analyses en sous-groupe des essais néoad-
juvants (Geparquinto [7] et NSABP B-40)
[8] amènent des conclusions contradic-
toires en ce qui concerne l’impact du beva-
cizumab qui serait plus bénéfique pour 
les triple négatifs dans l’essai allemand et
pour les cancers ayant des récepteurs
hormonaux positifs dans l’essai nord-améri-
cain. L’analyse de la population triple néga-
tive de l’étude RIBBON 2 va dans le sens
des conclusions de l’étude Geparquinto
puisqu’il semble exister un impact en survie
sans progression, mais également en survie
globale dans cette population traitée en
seconde ligne par une association de
chimiothérapie avec le bevacizumab. Les
résultats de l’étude BEATRICE en situation
adjuvante dans cette même population
triple négative sont attendus en 2013 au
plus tôt. D’ici là nous avons, en tout cas en
situation métastatique dans le cancer du
sein, une seconde chimiothérapie associée
au bevacizumab qui nous permet d’élar-
gir les options stratégiques en première
ligne.
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