
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). ▲
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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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DOSSIER

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. ▲
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