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quels sont ces facteurs, les hié-
rarchiser et saisir leurs interac-
tions. Par exemple, le VEGF, le
PIGF et l’angiopoïétine-1 font
l’objet de travaux de recherche
en cours. Différents facteurs favo-
risant l’expression des gènes
pro-angiogéniques ont déjà été
identifiés tels que l’hypoxie, l’ac-
tivation d’oncogènes [3] ou la
mutation de gènes suppresseurs
de tumeur tels que p53 [4].
Récemment, Naumov et al. ont
développé un modèle destiné à
étudier le switch angiogénique in
vivo [5]. La création de différen-
tes lignées cellulaires tumorales
angiogéniques et non angiogé-
niques à partir de diverses cellu-
les tumorales (adénocarcinome
mammaire, ostéosarcome, glio-
blastome) leur a permis de mon-
trer que la capacité de cellules
tumorales à produire des tumeurs
dormantes ou rapidement pro-
gressives était directement cor-
rélée au taux de sécrétion de
basic fibroblast growth factor
(bFGF), facteur proangiogénique,
et qu’elle était indirectement cor-
rélée avec le taux de throm-
bospondine 1, facteur antiangio-
génique. Alors que le taux de
prolifération tumorale in vitro était
comparable entre les groupes, les
tumeurs angiogéniques produi-
saient significativement plus de
bFGF et moins de thrombospon-
dine 1 que les tumeurs non
angiogéniques.
A terme, l’objectif thérapeutique
serait d’empêcher la survenue du
switch angiogénique et ainsi de
bloquer le développement tumo-
ral à sa phase très précoce avant
la survenue d’un risque de dis-
sémination à distance. Un trai-
tement anti-switch préventif pour-
rait ainsi être proposé aux
patients à risques ou en situation
adjuvante en cas de risque de
récidive. Rêve ou réalité ? L’ave-
nir nous le dira. ▲
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La juste combinaison des différentes modalités
thérapeutiques disponibles pour le traitement

des cancers est au cœur de la pratique clinique
des oncologues médicaux depuis plusieurs décen-
nies. Les polychimiothérapies séquentielles ou
concomitantes, adjuvantes ou néoadjuvantes, asso-
ciées ou non à une radiothérapie font encore l’ob-
jet d’essais cliniques de grande envergure tant les
combinaisons sont multiples et s’enrichissent régu-
lièrement au gré des découvertes thérapeutiques
et du démembrement de plus en plus précis des
différents types de cancer.
L’approche ciblée du traitement des tumeurs a été
initiée par l’hormonothérapie dans les cancers du
sein et de la prostate, confirmée par l’acide réti-
noïque dans les leucémies aiguës promyélocytai-
res et sublimée par l’imatinib mésylate dans les
leucémies myéloïdes chroniques.
Une thérapeutique est dite ciblée lorsque la cible
pharmacologique est située spécifiquement sur la
cellule cancéreuse ou dans son environnement pro-
pre. On peut ainsi distinguer à titre d’exemple dif-
férents types d’agents thérapeutiques :

• de type monocible et monotypique : une seule
cible moléculaire et un seul type cellulaire tels que
bevacizumab et VEGF-A, erlotinib et HER1, tras-
tuzumab et HER2 ;
• de type multicible et homotypique : lapatinib et
HER1 et HER2 ;
• de type multicible et hétérotypique : imatinib
pouvant cibler les cellules tumorales ckit mutées
et les cellules péricytaires par le récepteur du PDGF
(PDGRα) ou sunitib pouvant cibler également les
cellules tumorales ckit mutées, les cellules endo-
théliales via les récepteurs du VEGF (VEGFR) et
les cellules péricytaires via PDGFRα.

Cette classification arbitraire est nécessairement
fausse. Le ciblage homotypique est finalement une
occurrence assez rare. Que ce soit par voie directe
ou indirecte, le ciblage d’un seul récepteur a sou-
vent un effet sur plusieurs populations cellulaires.
Ainsi Izumi et al. [1] montrent sur un modèle de

xénogreffe de cancer du sein que le trastuzumab
a un effet anti-angiogénique indirect. Il normalise
la vasculature tumorale et s’accompagne d’une
augmentation locale des facteurs anti-angiogé-
niques (thrombospondine 1) et d’une diminution
des facteurs proangiogéniques (VEGF et TGFα).
Les thérapeutiques ciblées introduisent un niveau
de complexité supplémentaire dans la combina-
toire possible des approches anti-cancéreuses
disponibles. C’est dans ce contexte que la valida-
tion de l’angiogenèse comme cible thérapeutique
doit s’inscrire.

Le ciblage spécifique de l’angiogenèse peut
concerner trois compartiments différents :
• les cellules endothéliales et leurs 

progéniteurs ;
• les cellules péricytaires et leurs 

progéniteurs ;
• le stroma.

Un exemple : les cancers du rein
Trois agents développés comme anti-angiogéniques
sont actuellement disponibles dans le traitement
du cancer du rein. Le premier est monocible et
inactive le VEGF-A (bevacizumab) et les deux plus
récents (sorafenib et sunitinib) sont de type mul-
ticible et hétérotypique. Ils inhibent des voies de
transduction possiblement présentes sur les cel-
lules tumorales, péricytaires et endothéliales.
Ces trois médicaments ont deux points communs.
Ils ciblent plus ou moins spécifiquement l’angio-
genèse et ils ont fait tous les trois la preuve de leur
efficacité dans le cancer du rein métastatique [2].
Le cancer du rein à cellules claires représente 75 %
des cancers du rein, 2-3 % de l’incidence des can-
cers et la sixième cause de décès par cancer dans
les pays développés. Dans les formes métasta-
tiques, la survie médiane est de moins d’un an et
la survie à 5 ans est inférieure à 10 %. Dans les
formes localisées, après néphrectomie, 30 % des
patients vont récidiver. Aucune chimiothérapie
classique ne produit des taux de réponse supé-
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rieurs à 10 % et les bénéfices en survie sont
inexistants. L’immunothérapie (interleukine
2 et interféron α) peine à garder une place
thérapeutique.
La protéine VHL joue un rôle central dans la
carcinogenèse du cancer du rein et est défi-
ciente dans plus de 90 % des cas (par muta-
tion inactivatrice bi-allélique ou méthylation
du promoteur). L’absence de cette protéine
intracytoplasmique favorise la translocation
nucléaire de l’hétérodimère HIF. Ce facteur
de transcription augmente la production de
VEGF, de PDGFα, de TGFα et d’EPO.
Il s’agit donc du modèle idéal de pathologie
cancéreuse hautement vascularisée parti-
culièrement chimiorésistante et présentant
une addiction angiogénique étiopathogénique
pour lequel il existe des éléments cliniques
de réflexion quant à l’intérêt du multiciblage
hétérotypique.

Bevacizumab : un exemple 
de monocliblage 
monotypique ?

Dans un essai clinique de phase II rando-
misé publié par Yang et al. [3], 116 patients
présentant un cancer du rein métastatique
résistant à l’interleukine 2 ont reçu soit un
placebo, soit du bevacizumab à 3 mg/kg ou
à 10 mg/kg toutes les 2 semaines. Cet essai
a été clos de manière prématurée sur la base
d’une différence significative en survie
médiane sans récidive entre les bras placebo
(2,5 mois) et bevacizumab haute dose
(4,6 mois, p < 0,001). Le taux de réponse
est faible de l’ordre de 10 % pour le bras
haute dose. Le pourcentage de patients non
progressifs après 4 mois de traitement est
de 30 % pour le bras bevacizumab haute
dose et de 5 % pour le bras placebo. Il n’a
pas été mis en évidence de bénéfice en sur-
vie globale mais le cross-over entre les dif-
férents bras a pu masquer cet effet.
D’autre part, les cancers du rein surexpri-
ment dans 75 à 90 % des cas le récepteur
pour l’EGF et des taux sériques élevés de
TGFα (un des ligands de EGFR) sont retrou-
vés dans les cancers du rein métastatiques.
Ainsi un double ciblage VEGF-A et EGFR
hétérotypique (c’est-à-dire cellules endo-
théliales et tumorales) par l’association beva-
cizumab-erlotinib dans les cancers du rein
métastatiques va produire des résultats cli-
niques particulièrement prometteurs [4]. Sur
59 patients traités, le taux de réponse glo-
bal est de 25 % et 61 % des patients sont
stabilisés après 8 semaines. Le taux de sur-

vie à 18 mois est de 60 %. A noter que les
monothérapies anti-EGFR que ce soit le
cetuximab, le gefitinib ou l’erlotinib, ne
produisent pas de taux de réponse supé-
rieur à 5 % et que les taux de stabilisation
sont de l’ordre de 30 à 40 % sur de petites
séries.
Une synergie - plus qu’une additivité -  sem-
ble donc exister entre les approches multi-
cibles hétérotypiques anti-angiogéniques et
anti-EGFR. Cette association bevacizumab-
erlotinib produit également dans les cancers
du poumon non à petites cellules métasta-
tiques des résultats cliniques (Herbst 2004)
suggérant une possible synergie.
In vitro, sur des modèles variés de lignées
cellulaires de cancer, l’inhibition de la voie
EGFR s’accompagne d’une diminution de la
production de facteurs angiogéniques comme
le VEGF [5]. Toujours in vitro, les cellules endo-
théliales associées aux tumeurs mon-trent une
expression de HER1 [6] et l’inhibition spé-
cifique de cette voie par un inhibiteur de tyro-
sine kinase a un effet anti-prolifératif sur ces
cellules angiogéniques.
Une thérapeutique monocible anti-EGFR a
ainsi un effet anti-tumoral direct et un effet
anti-angiogénique direct et indirect (via l’in-
hibition de la sécrétion du VEGF). Il pourrait
donc s’agir au moins in vitro d’agents inhi-
biteurs monocibles hétérotypiques.

La monothérapie anti-VEGF-A est active dans
le cancer du rein mais l’association à l’inhi-
bition d’autres voies de transduction paraît,
sans excès de toxicité, pouvoir être plus béné-
fique. Ce qui paraît vrai pour l’association à
l’erlotinib paraît encore plus évident avec le
sunitinib ou le sorafenib (tableau 1).

SU11248, sunitinib

Le sunitinib maléate a reçu l’agrément de la
Food and drug administration (FDA) en jan-
vier 2006 dans le traitement des tumeurs
stromales gastro-intestinales et des cancers
rénaux métastatiques. Cet inhibiteur multi-
tyrosine kinase de bas poids moléculaire cible
avec des affinités variables VEGFR1 et 2,
PDGFRα et β, cKIT et FLT3. La dose de
50 mg par jour pendant 4 semaines suivie
de 2 semaines d’arrêt est le schéma retenu.
Dans un essai clinique de phase II [7]
incluant 63 patients avec un cancer du rein
métastatique réfractaire aux cytokines, 40 %
des sujets ont eu une réponse partielle, 27 %
une stabilisation de plus de 3 mois. Le temps
médian jusqu’à progression était de 9 mois.
Ces résultats ont été confirmés par une
seconde étude de phase II ayant inclus uni-
quement les cancers du rein à cellules clai-
res. Un essai clinique de phase III randomi-
sant sunitinib versus IFNα est en cours.

Agent Nbre de patients Réponse globale Temps jusqu’à
(%)ª progression (mois)

AG-013735 
(phase II), 52 40 NAb

ASCO 2005
Sunitinib (phase II),
ASCO 2005 63 40 8,7
Sorafenib 
(phase III), 335 2 6,0
ASCO 2005
Bevacizumab 
bras haute dose 
(10 mg/kg/2 semaines) 39 10 4,8 
(phase II randomisée) (p < 0,001  
NEJM 2003 versus placebo)
Bevacizumab (10 mg/kg /
2 semaines) + erlotinib 
(phase II), 
JCO 2005 59 25 11
Erlotinib (phase II),
ASCO 2003 19 5 -
ª Somme des réponses partielles et complètes selon les critères RECIST ; 
b NA : non atteint.

Suite aux données de l’ASCO 2006, une mise à jour vous sera proposée dans le prochain numéro.

Tableau 1. Thérapeutiques ciblées et cancer du rein.

CIBLAGE ANTI-ANGIOGÉNIQUE
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Sorafenib, BAY 43, 9006 

Le sorafenib est une petite molécule en admi-
nistration orale développée initialement en
tant qu’inhibiteur d’une sérine-thréonine
kinase, Raf-1. Elle a également une activité
anti-tyrosine kinase étendue et cible VEGFR2
et 3, cKIT, PDGFRα et FLT3. L’originalité de
cette molécule réside donc dans son multi-
ciblage « horizontal » (c’est-à-dire plusieurs
récepteurs de facteurs de croissance pou-
vant appartenir à des types cellulaires diffé-
rents) et « vertical » (c’est-à-dire plusieurs
niveaux de transduction du signal, du récep-
teur à la cascade Ras-Raf-MAPK).
Les résultats préliminaires d’une étude ran-
domisée de phase III versus placebo, ayant
inclus près de 900 cancers du rein avancés
de type carcinome à cellules claires, ont été
présentés à l’ASCO 2005 [8]. Le taux de
réponse global est faible à 2 % mais le taux
de réponse stable est de 78 %. La survie
médiane sans progression est de 24 semai-
nes versus 12 semaines dans le bras placebo
(p < 0,0000001 !). Le bénéfice clinique pour
cette majorité de patient en stabilisation est
confirmé par un essai clinique de phase II
[9] randomisant à 12 semaines de traitement
dans ce type de situation l’arrêt versus la
poursuite du sorafenib. Après 6 nouvelles
semaines de traitement, on observe 21 % de
progression dans le bras poursuite du traite-
ment versus 45 % de progression dans le
bras placebo. A noter que dans cette seconde
étude sur de petits effectifs, il n’a pas été
noté de différence entre les
types histologiques cellules
claires et papillaires.

Ciblage conjoint des
péricytes et des cellules
endothéliales
Hanahan et al. fournissent en
2003, le rationnel in vivo
chez le petit animal du béné-
fice d’un cociblage péricytaire
et endothélial [10]. Dans leur
modèle de souris transgé-
nique RIP1tag2 de cancer
pancréatique des îlots de
Langerhans, il existe une car-
cinogenèse multi-étapes par-
faitement définie chronologi-
quement et proche de celle
que l’on peut observer dans
la carcinogenèse colique
(hyperplasie, dysplasie et

tumeur maligne). Le switch angiogénique
survenant au stade de dysplasie est sous la
dépendance prédominante du VEGF-A, sa
diffusion locale étant assurée par la MMP-9
et sa cible est le VEGFR2. A ce stade pré-
coce, l’administration de SU5416, inhibi-
teur de tyrosine kinase ciblant le VEGFR2,
est efficace en termes de réduction du
volume tumoral mais ne l’est plus à des sta-
des plus tardifs. L’adjonction de SU6668 ou
d’imatinib restaure une efficacité à ces sta-
des évolutifs plus tardifs. Le point commun
de ces deux derniers agents est de cibler le
PDGFRα, récepteur spécifique dans ce
modèle de l’activité péricytaire. Le PDGFα
est sécrété par les plaquettes et par les
cellules endothéliales. Il est essentiel au
développement vasculaire normal par le biais
du recouvrement péricytaire et contribue ainsi
à la stabilisation du vaisseau sanguin.
Il existe ainsi un rationnel de synergie entre
un agent anti-endothélial et un agent anti-
péricytaire. L’imatinib pourrait ainsi poten-
tialiser in vivo l’effet du bevacizumab indé-
pendamment de l’expression par la tumeur
de ckit ou de PDGFR. Il n’y a pas à ce jour
de données cliniques chez l’homme per-
mettant d’étayer cette hypothèse.

Quand les cibles se mélangent….
Le PDGFR n’est pas spécifique de la sphère
vasculaire et son expression sur les cellules
de tumeurs stromales gastro-intestinales
pourrait rendre compte en partie de l’effica-
cité du sunitinib maléate dans les GIST résis-

tant à l’imatinib mésylate [11]. Le sorafenib
a également in vitro des effets antiangiogé-
niques et anti-tumoraux direct [12].
Les expériences d’Hanahan précédemment
citées et d’autres suggèrent que plus la
maladie cancéreuse évolue dans l’organisme,
plus le nombre d’acteurs cellulaires et molé-
culaires impliqués dans la vascularisation
tumorale augmentent [13]. Obtenir des résul-
tats spectaculaires avec un agent anti-angio-
génique monocible en monothérapie paraît
donc peu probable aux stades très évolués
auxquels sont testés en première intention
les nouveaux médicaments.
Néanmoins, la pureté des modèles in vivo ne
rend pas nécessairement compte de la com-
plexité et de la diversité des situations patho-
logiques humaines. La présence de récep-
teurs identiques sur les différentes
populations cellulaires impliquées dans la
progression tumorale fait que le monociblage
thérapeutique d’un récepteur ou de son
ligand est probablement associé en cas de
bénéfice clinique à la somme des effets sur
les différentes populations cellulaires pré-
sentes. A titre d’exemple, l’expression du
VEGFR1 n’est pas restreinte aux cellules
endothéliales et son implication in vitro dans
la transition épithélio-mésenchymateuse sur
des cellules de carcinome pancréatique a été
récemment démontrée [14]. In vivo, chez la
souris, le VEGFR1 est également exprimé par
des progéniteurs médullaires probablement
monocytaires et à destinée péricytaire [15].
De façon surprenante, ces progéniteurs sont

retrouvés sur les sites métas-
tatiques avant même l’im-
plantation des cellules tumo-
rales. La neutralisation du
VEGFR1 empêche la consti-
tution de cette niche permis-
sive prémétastatique.
Le ciblage de l’axe VEGF-
VEGFR1 et 2, en inhibant les
étapes les plus précoces du
processus métastatique, c’est-
à-dire la transition épithelio-
mésenchymateuse, le homing
tumoral et le switch angiogé-
nique, constitue ainsi peut-être
une stratégie à favoriser dans
les traitements adjuvants. Des
essais sont actuellement en
cours dans le traitement adju-
vant du cancer du sein et du
côlon testant l’adjonction de
bevacizumab à la polychimio-
thérapie de référence.
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c-kit EGFR
HER2

PDGFRs VEGFRs PDGFRs VEGFRs EGFR PDGFRs VEGFRs

EGF/TGFα VEGF PDGF

Cetuximab Bevacizumab

1,2
3

2,41,2,4 1,2,4 1,2,432,4 2,4

Trastuzumab

C cancéreuse C endothéliale Péricyte

Figure 1. 1 : Imatinib ; 2 : Sunitinib ; 3 : Gefitinib/Erlotinib ; 4 : Sorafenib.
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Le carcinome hépatocellulaire
(CHC) est une tumeur hyper-

vasculaire, « orpheline » de tout
standard chimiothérapeutique
validé pour les formes avancées.
A ce titre, le plus grand essai ran-
domisé conduit à ce jour, récem-
ment rapporté au Congrès améri-
cain de cancérologie digestive, a
démontré, chez 446 patients,
l’inefficacité tant du nolatrexed, un
inhibiteur de thymidilate synthase,
que de son comparateur, « stan-
dard » décrié, la doxorubicine, avec
des taux de réponse ne dépassant
pas 4 % dans les deux bras [1].
L’association bimensuelle de gem-
citabine (1 000 mg/m2 à débit de
perfusion fixe de 10 mg/m2/mn)
et d’oxaliplatine (85 mg/m2), aux
résultats antérieurs encourageants
dans une étude française [2], à un
anti-angiogénique (bevacizumab,
10 mg/kg) est donc logique, et
a été évaluée dans un essai de
phase II américain mené chez 33
patients atteints de CHC non résé-
cable (51 %) ou métastatique
(49 %) (30 évaluables) [3]. Le taux
de réponse objective a été de
20 %, et 27 % des patients
avaient une maladie stable (durée

médiane : 9 mois), soit un taux de
contrôle tumoral de 47 %. Le taux
de survie sans progression à 3 et
6 mois était de 70 % et 48 %,
respectivement. La survie médiane
atteignait 9,6 mois. La neutropé-
nie, l’hypertransaminasémie tran-
sitoire, l’hypertension artérielle et
la fatigue étaient les effets indési-
rables sévères (grade 3-4) les plus

fréquents. Deux hématémèses
associées à des varices œsopha-
giennes et une perforation intesti-
nale grêle (associée à des métas-
tases grêles) ont été observées. En
conclusion, cette trithérapie paraît
faisable chez les patients atteints
de CHC avancé, et si le taux de
réponse objective ne semble pas
supérieur à celui rapporté avec le
schéma GEMOX seul (19 %, avec
il est vrai une dose d’oxaliplatine
de 100 mg/m2) [2], la survie sans
progression est encourageante,
suggérant un effet « cytostatique »
du bevacizumab. L’efficacité anti-
tumorale du bevacizumab seul
a d’ailleurs été antérieurement

suggérée par un essai de phase I
[4], et est actuellement évaluée
dans un essai de phase II français.
Autre avantage théorique : outre
ses effets anti-angiogéniques, le
bevacizumab peut accroître la déli-
vrance tumorale de la chimiothé-
rapie en normalisant la vasculari-
sation et en diminuant la pression
interstitielle au sein de la tumeur
(cf. VEGF Actu, n° 1). ▲

1. Porta, et al. ASCO 2006 ; abstr 97.
2. Taïeb J, et al. Cancer 2003 ; 98 : 2664-70.
3. Zhu AX, et al. J Clin Oncol 2006 ; 24 :
1898-903.
4. Schwartz J, et al. J Clin Oncol 2005 ; 23
(suppl) : 338s (abstr 4122).
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Le monociblage thérapeutique, s’il est facile
à définir en théorie, est en pratique une
gageure dont il est difficile finalement de
faire un concept réaliste de traitement. Dans
des pathologies pourtant simples et parfai-
tement définies, ce monociblage de l’ano-
malie moléculaire initiatrice n’a à ce jour
jamais suffit à la guérison d’un patient. Ainsi,
le taux de curabilité actuel de plus de 80 %
des leucémies aiguës promyélocytaires est
le fait d’une association de produits de chi-

miothérapie classique (aracytine et anthra-
cycline) et de thérapeutiques parfaitement
ciblées (acide rétinoïque et arsenic). Les thé-
rapeutiques anti-angiogéniques quelles qu’el-
les soient et quel que soit le type de cancer
considéré, n’ont jamais permis d’obtenir la
guérison d’un patient en phase métastatique.
La révolution en gestation consiste dans l’as-
sociation optimale de toutes les armes dispo-
nibles, à la juste dose et à la gestion atten-
tive des toxicités qui en découlent. ▲
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L’utilisation des molécules ayant
une action anti-angiogénique

est potentiellement intéressante
dans le traitement des tumeurs
endocrines qui sont habituellement
des tumeurs hypervascularisées.
Les résultats d’une étude de phase II
récemment publiée par une
équipe du Dana-Farber Cancer
Institute de Boston suggèrent
l’intérêt de la thalidomide associé

à une chimiothérapie par témozo-
lomide, un analogue par voie orale,
de la dacarbazine, dans le traite-
ment des tumeurs endocrines
digestives avancées. Vingt-neuf
patients ayant une tumeur carci-
noïde, un phéochromocytome ou
une tumeur endocrine pancréatique
métastatique ont reçu un traite-
ment par voie orale associant tha-
lidomide et témozolomide. Le taux

de réponse tumorale était de 45 %
pour les tumeurs endocrines pan-
créatiques, 33 % pour les phéo-
chromocytomes et 7 % pour les
tumeurs carcinoïdes. Le taux de
survie à 1 an était de 79 % et le
taux de survie à 2 ans de 61 %. Les
toxicités sévères étaient rares sauf
les lymphopénies de grade 3-4 qui
étaient observées dans 69 % des
cas. Ce traitement, qui paraît bien
toléré et efficace, présente l’avan-
tage d’une administration orale. Le
bénéfice réel apporté par la thali-
domide, par rapport à un traitement
par chimiothérapie seule, reste
cependant encore à démontrer. ▲

MH Kulke, et al. J Clin Oncol2006; 24 : 401-6.
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