
Les résultats du protocole 99-
06 de l’Intergroupe français

du myélome (IFM 99-06) ont eu
droit aux honneurs d’une présen-
tation orale en session plénière
[1], soulignant par là l’impact
immédiat que cette étude doit
avoir sur la prise en charge théra-
peutique des patients. La popu-
lation étudiée atteinte de myé-
lome était âgée de 65 à 75 ans,
en première ligne, et non candi-
date à une intensification théra-
peutique classique. Le traitement
de référence par melphalan-pred-
nisone (groupe MP - le fameux 
« Alexanian » indéboulonnable
depuis 1968…) était comparé à
2 bras expérimentaux : soit ajout
de la thalidomide à une dose

maximale de 400 mg/j (groupe
MPT), soit schéma plus intensif
avec 2 VAD (vincristine/adriamy-
cine/dexaméthasone) suivi d’un
recueil de CSP (cellules souches
périphériques) mobilisées par

cyclophosphamide 3 g/m2 et 
2 cures de melphalan 100 mg/m2

suivi d’autogreffe de CSP (groupe
MEL100). Initiée en 2000, l’é-
tude a été interrompue préma-
turément après l’inclusion de

436 patients en août 2005
devant la constatation d’une supé-
riorité importante du bras thalido-
mide (MPT) sur les 2 autres bras.
Ceci vient conforter les résultats
de l’étude italienne ayant démon-
tré la supériorité, en termes de
taux de réponse, du schéma MPT
sur le schéma MP [2].
Le traitement par MP + thalido-
mide devient donc la nouvelle
référence pour le myélome du
sujet âgé. Bien évidemment on
cherche déjà à mieux faire et en
cela l’utilisation d’analogues moins
toxiques de la thalidomide, comme
la lénalidomide, toujours associée
au schéma MP, semble promet-
teuse en 1re ligne avec 51 % de
réponses partielles après 3 cycles 
et une survie sans progression à 
16 mois de 87 % [3]. ▲

1. Facon T, et al. ASCO 2006 ; abstr 1.
2. Palumbo A, et al. Lancet 2006 ; 367 :
825-31.
3. Palumbo A, et al. ASCO 2006 ; abstr
7518.
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La thalidomide devient incontournable 
dans la prise en charge du myélome du sujet âgé
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Myélome multiple

MP MPT MEL100 + autogreffe
N = 191 N = 124 N = 121

Survie globale 
(mois) 30,3 56 38,6

Survie 
sans progression 
(mois) 17,2 29,5 19

Réponse complète 
à 12 mois 2 % 16 % 17 %

Réponse > 90 % 8 % 50 % 43 %

Si personne ne doute de l’inté-
rêt potentiel des thérapies

antiangiogéniques, si nul ne sou-
haite les classer ailleurs que dans
les thérapies ciblées (surtout
depuis la présentation des résul-
tats de l’essai paclitaxel-bevaci-
zumab à l’ASCO 2005), force est
de constater que cette thérapie
ciblée souffre de l’absence 
d’identification claire de facteur(s)
prédictif(s) d’efficacité.

Les résultats de plusieurs études
ont été présentés résumant les

différentes voies de recherche sur
les facteurs prédictifs de réponse.
Une actualisation des résultats de
l’essai de phase II avec le suniti-
nib portant cette fois-ci sur une
sous-étude biologique conclut à
un taux de réponse objective en
monothérapie de 11 % chez des
patientes réfractaires en situation
métastatique aux anthracyclines
et taxanes [1]. Il existe certes une
association non statistiquement
significative d’augmentation du
VEGF plasmatique et de baisse
des récepteurs solubles au VEGF

(VEGFR-2 et VEGFR-3) à l’initia-
tion du traitement, mais cette
variation n’est que transitoire le
premier mois et non liée à l’effi-
cacité du traitement. En revan-
che, il y a clairement un lien sta-
tistique entre la baisse de la
fraction soluble de KIT (sKIT) et
la survie globale sans progression
et survie globale.
Ces résultats concernant notamment
le récepteur VEGFR-2 ont également
été retrouvés par une autre équipe
évaluant la place du bevacizumab
en situation néoadjuvante [2].

Le VEGF est un facteur de proli-
fération et de survie des cellules
endothéliales. Une fraction de cel-
lules endothéliales circulantes est
potentiellement détectable et
identifiable par de nouvelles tech-
niques. Par ailleurs, il existe, sem-
ble-t-il, un lien entre le taux de
cellules endothéliales circulantes
(CEC) et la progression tumorale
amenant naturellement les équi-
pes à travailler sur la corrélation
entre ce paramètre et la réponse
aux différents traitements.
L’équipe de Messine a regardé
chez 22 patientes ayant un can-
cer HER2 positif traité en situa-
tion métastatique par trastuzu-
mab la corrélation entre la
réponse au traitement et le taux
de CEC [3]. Il existe une corré-
lation statistique très nette entre
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Cancers du sein

Angiogenèse et cancer du sein : savoir prédire en recherchant
les cellules endothéliales circulantes ?
Joseph Gligorov, Oncologie médicale, APHP Tenon,  Cancer-Est, Paris
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Parmi le champ d’application
des traitements anti-angio-

géniques, les maladies ophtal-
mologiques comportant une pro-
lifération vasculaire constituent
un groupe particulièrement pro-
metteur. Le dosage du VEGF-A
intravitréen est corrélé à la
néovascularisation choroïdienne
[1, 2]. Deux produits ont ou vont
être approuvés par la FDA dans
les dégénérescences maculaires
liées à l’âge (DMLA) de forme
exsudative.
Cette pathologie constitue la pre-
mière cause de cécité chez les
adultes de plus de 55 ans et est
associée à une prolifération vas-
culaire choroïdienne particuliè-
rement marquée dans la région
maculaire. Cette néovascularisa-
tion survient dans 10 % des cas
de DMLA et est responsable de
90 % des cécités. 

La particularité de ces deux pro-
duits disponibles en pratique cou-
rante, outre leur administration
locale intravitréenne, est un
ciblage unique du VEGF-A.
Le pegaptanib est un RNA apta-
mère dirigé contre le VEGF 165
[3]. Il s’agit ainsi du premier
médicament aptamérique rece-
vant une autorisation de mise sur
le marché par la FDA. Quatre
classes de traitements ayant pour
composant principal de l’ARN ont
été ou sont en cours d’évaluation.
Il s’agit des ribozymes, des oli-
gonucléotides anti-sens, des
siRNA et des aptamères. Ces
aptamères sont des agents 
oligonucléotidiques se liant avec
une grande affinité et une
grande spécificité à la cible pro-
téique choisie. La principale 
différence avec les trois autres
classes est qu’ils n’ont pas

besoin de franchir la membrane
cellulaire pour agir, si la cible
est extracellulaire. On peut ainsi
les assimiler dans leur mode
d’action à des « anticorps chi-
miques » de production indus-
trielle beaucoup plus facile que
des anticorps classiques.
Le pegaptanib dans le cadre des
DMLA exsudatives permet, à un
an, une stabilisation de l’acuité
visuelle chez 70 % des patients
versus 55 % pour le groupe pla-
cebo (p < 0,001) [4]. A la dose de
0,3 mg en injection intravitréenne
toutes les 6 semaines, on note 
0,6 % de traumatisme du cristal-
lin ou de décollement rétinien et
1,3 % d’endophtalmies ; le trai-
tement présente donc peu de toxi-
cité spécifique et aucun effet
secondaire systémique n’a été
dépisté. Des résultats prometteurs
mais préliminaires ont été obtenus
dans le traitement de l’œdème
maculaire d’origine diabétique.
Le ranibizumab est un fragment
Fab dérivé d’un anticorps huma-
nisé anti-VEGF A. Ce Fab cible
toutes les isoformes biologique-
ment actives du VEGF (121, 165
et 189) ainsi que ses fragments
protéolytiques. Il s’agit finalement
d’un dérivé du bevacizumab opti-
misé au plan pharmacodyna-
mique pour une meilleure diffu-
sion intrarétinienne. L’acuité
visuelle est améliorée chez
près de la moitié des patients
présentant une DMLA exsuda-
tive [5].
Ce dernier composant semble
plus efficace que le pegaptanib.
Une des hypothèses formulées
est l’implication complémentaire
ou redondante du VEGF121
dans la néoangiogenèse cho-
roïdienne des DMLA exsudati-
ves. Cette isoforme n’est en effet

pas neutralisée par le pegaptanib.
Cet exemple illustre que le
ciblage unique du VEGF-A en
monothérapie est donc suscepti-
ble de produire un bénéfice cli-
nique dans des affections oph-
talmologiques dont la morbidité
est directement liée à une néoan-
giogenèse.
Il illustre également le fait que le
« surciblage » (d’une seule iso-
forme du VEGF-A par exemple)
dans des maladies probablement
plus simples en termes de nom-
bre d’acteurs impliqués que les
proliférations tumorales n’est pas
forcément l’approche la plus effi-
cace en ce qui concerne l’amé-
lioration des taux de réponse.
Seuls un suivi à plus long terme
et des études randomisées com-
paratives pourraient préciser si l’a-
mélioration supposée de l’index
thérapeutique par un surciblage
du VEGF165 est effectivement
l’approche la plus bénéfique. Par
ailleurs, à l’instar de la démarche
actuelle en cancérologie, des inhi-
biteurs péricytaires via la voie du
PDGF sont en étude préclinique
dans les proliférations vasculaires
ophtalmologiques. ▲
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la décroissance du taux de CEC
à 6 semaines et la réponse au
traitement. Cette différence très
nette est un argument rationnel
potentiel pour l’utilisation de thé-
rapies combinées anti-VEGF et
anti-HER2 comme ceci a été évo-
qué pour de futurs essais utilisant
le trastuzumab et le bevacizumab.
Une autre équipe a également
exploré la corrélation entre la
variation du taux de CEC et la
réponse à un traitement combiné
par létrozole et bevacizumab dans
une population de patientes
métastatiques avec un cancer hor-
monodépendant. Il existe égale-
ment une corrélation entre le taux
de CEC décroissant et la réponse
au traitement combiné [4].
Par ailleurs, il a également été
évoqué sur une petite série de

patientes (n = 25) qu’il existait un
lien net entre le taux de CEC et l’ex-
tension initiale de la maladie [5].

L’ensemble de ces éléments nous
conduit donc clairement vers une
réflexion stratégique qui pourrait
être celle de l’évaluation de l’in-
térêt et de l’efficacité d’un traite-
ment ciblé anti-VEGF dans le can-
cer du sein en fonction du taux
initial de CEC et de sa variation
sous traitement. Nous tenons
peut-être enfin un paramètre pré-
dictif…
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