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L’efficacité de la radiothérapie dans le
traitement des cancers repose sur la
création de lésions de I’ADN, en parti-
culier de cassures double brin. Cette
action peut étre directe ou passer par la
radiolyse de I'eau et la création de radi-
caux libres, instables et qui interagissent
secondairement avec I’/ADN créant ainsi
d’autres lésions [1]. Au cours de ces
réactions, I'oxygene réagit avec les radi-
caux libres, se comportant comme un
radio-sensibilisant [2]. || a ainsi été
démontré in vitro que la radiosensibi-
lité de cellules irradiées en présence
d’air, ou a I'inverse, en conditions d’hy-
poxie, variait d’un facteur trois [3, 4].
Des mesures de I'oxygénation tumorale
ont permis d’établir que les tumeurs les
moins bien oxygénées étaient associées
a des taux de contréle local plus faibles
[5].

A ce jour, trois anti-angiogéniques ont
une Autorisation de mise sur le marché
(AMM) : le bevacizumab (anticorps
humanisé dirigé contre le VEGF), le
sorafenib et le sunitinib (inhibiteurs de
tyrosine kinase), dans le traitement des
cancers du poumon, du célon-rectum,

du sein, du rein et du carcinome hépa-
tocellulaire. Aucune de ces molécules
n’a encore d’AMM en association avec
les radiations ionisantes. La thalidomide,
dont une partie de I'activité passe par
I"inhibition des récepteurs du VEGF, du
bFGF et du TNFa, est actuellement
testée en phase Il en association a la
radiothérapie dans le traitement des glio-
blastomes [6, 7].

Synergie anti-angiogénique -
radiothérapie : rationnel

Plusieurs arguments biologiques ou
théoriques plaident en faveur de |"asso-
ciation d’un anti-angiogénique et de la
radiothérapie :

e |"hypoxie est associée a une dégrada-
tion du contréle local apres traitement
par radiothérapie ou radio-chimiothé-
rapie. L’administration d’un anti-angio-
génique permettait de créer une « fené-
tre d’oxygénation » pendant laquelle
I"hypoxie tumorale est corrigée et la
tumeur plus radiosensible ;

e cette normalisation pourrait aussi
améliorer |"acces a la tumeur des
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Figure 1. Synthése

de facteurs pro-angiogéniques
en réponse a I'hypoxie,

via HIF-1o.

chimiothérapies utilisées concomitam-
ment a la radiothérapie ;

o |'expression du VEGF est un facteur de
radiorésistance [8] et s’est méme révé-
|ée étre un facteur pronostique indé-
pendant de survie globale apres radio-
thérapie [9] ;

o |a radiothérapie entraine elle-méme la
sécrétion de VEGF, protégeant en retour
les cellules endothéliales [10] ;

e ["association d’un anti-angiogénique
a une radio-chimiothérapie pourrait
participer a I’éradication des métastases
infracliniques ;

o |’efficacité des anti-angiogéniques
administrés seuls est modeste, avec des
taux de réponse tumorale autour de
10 % [11] ;

e |'association d’anti-angiogéniques a la
radiothérapie pourrait participer a |I"éra-
dication des cellules tumorales progéni-
trices, classiquement plus résistantes [12].

Logiquement, les anti-angiogéniques ne
devraient pas étre associés a la radio-
thérapie, car ils pourraient en principe
augmenter I’hypoxie et donc diminuer
|"efficacité de la radiothérapie [13].
Plusieurs études ont montré des effets
synergiques entre anti-angiogéniques et
radiothérapie. Par exemple, I'inhibition
du VEGF par un anticorps seul était inef-
ficace a ralentir la croissance tumorale
de tumeurs humaines U87, alors que
cette approche était synergique en asso-
ciation avec l'irradiation [14].

Le concept de fenétre
de normalisation vasculaire

Une théorie répandue pour expliquer
I'effet synergique des anti-angiogéniques
avec la radiothérapie est le concept de
fenétre de normalisation vasculaire. Des
études précliniques et plus récemment

cliniques ont démontré que les anti-
angiogéniques pouvaient « paradoxa-
lement » induire une augmentation tran-
sitoire de l’oxygénation tumorale
(figures 1 et 2) [15-20]. Ce phénomene
reposerait sur la destruction des cellu-
les endothéliales immatures et le recru-
tement de péricytes, réduisant ainsi la
consommation d’oxygene et |’hyper-
perméabilité vasculaire (figures 1 et 2).
Winkler et al. ont étudié I’action d’un
inhibiteur du VEGF-R2, le DC101, sur
une lignée cellulaire tumorale humaine
de gliome (U87). Alors que I'inhibiteur
seul n’entrainait qu’un retard de crois-
sance non significatif et I'irradiation un
effet modeste, I’association des deux
montrait un effet synergique quand 'ir-
radiation était réalisée apres 4 a 6 jours
de traitement par le DC101. Cet inter-
valle correspondait a une augmentation
importante de I’oxygénation tumorale,
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Figure 2. Interactions entre
les anti-angiogéniques et
la radiothérapie.

et c’est précisément pendant cette fené-
tre que l'irradiation était la plus efficace
[20].

La radiothérapie
agit-elle sur les cellules
endothéliales ?

L'effet de la radiothérapie sur les cellu-
les endothéliales a été étudié. Il a ainsi
été montré que l'irradiation de cellules
endothéliales entrainait la syntheése de
céramide, molécule pro-apoptotique.
La présence de bFGF, facteur de survie,
protege les cellules endothéliales de
I’apoptose radio-induite en inhibant la
voie du céramide [21]. Garcia-Barros
et al. ont montré que des sarcomes et
des mélanomes xénogreffés chez des
souris a I"apoptose déficiente avaient
une croissance plus rapide que ceux
greffés chez des souris normales. Les
tumeurs greffées chez des souris défi-
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cientes se sont révélées plus résistantes
a une irradiation de 20 Gy [22]. La mort
des cellules tumorales pourrait ainsi étre
un événement dépendant de la radio-
sensibilité des cellules endothéliales.

Association
anti-angiogénique -
radiothérapie :
quelle séquence en
pratique ?

Tout comme la chimiothérapie, les anti-
angiogéniques peuvent étre administrés
avant, pendant, ou aprés la radiothéra-
pie. En toute logique, si les anti-angio-
géniques induisent une fenétre de
normalisation vasculaire, il faut les
administrer avant la radiothérapie. En
pratique, les résultats observés sont
contradictoires. Si pour certains inhibi-
teurs comme le SU6668 (inhibiteur des
récepteurs au PDGF, VEGF et bFGF) ou

le SU5416 (anti-VEGF-R), le schéma
d’administration ne semble pas avoir
d’influence sur I'efficacité du traitement
[23], il semble au contraire que la
séquence de la combinaison soit
primordiale pour d’autres, comme |’ont
montré de nombreuses études précli-
niques [24]. L’agent vasculotoxique
ZD6126 était ainsi plus efficace lorsqu’il
était administré 24 heures avant ou une
heure aprés l'irradiation que lorsqu’il
était donné une heure avant l'irradiation,
sur des modeles de sarcome ou de
cancer du rein [25]. A I'inverse, ce
méme inhibiteur administré une heure
avant l"irradiation sur un modele de
tumeur U87 s’est révélé moins efficace
que l'irradiation seule [18].

Etudes cliniques

Les échecs de développement trop
rapide de molécules comme la gemci-



tabine doivent inciter a la prudence.
L’association de cette dernieére,
employée a pleine dose, avec la radio-
thérapie s’est révélée catastrophique
dans une étude de phase Il chez des
patients avec cancer du poumon [26].
La plupart des études précliniques
rapportent une bonne tolérance des
associations d’anti-angiogéniques avec
la radiothérapie. A ce jour, peu de
données cliniques sont cependant dispo-
nibles. Quelques études de phase | ont
été menées dans le but d’établir les
doses maximales tolérées du bevacizu-
mab en association avec la radiothéra-
pie. Le bevacizumab a ainsi été évalué
en association avec la radiothérapie
dans le traitement des cancers du
rectum, de la téte et du cou, et du
pancréas [19, 27-30].

Une étude de phase | testant I’associa-
tion du bevacizumab avec la 5-fluoro-
uracile et la radiothérapie préopératoire
des patients atteints de cancer T3/T4 du
rectum a été menée [14, 30]. Deux
semaines apres la premiere injection de
bevacizumab, la radiothérapie débutait
avec la 5-fluoro-uracile, délivrant 50,4
Gy en fractions de 1,8 Gy. La chirurgie
était programmée sept semaines apres
la fin du traitement néoadjuvant. Le
palier 1,5 mg/kg, n’a pas posé de
probleéme particulier, et tous les patients
ont pu étre opérés. En revanche, deux
des cinqg patients du palier suivant,
10 mg/kg, ont présenté des toxicités de
grades 3 et 4 : diarrhées et colite.

Czito et al. ont étudié I’association cape-
citabine oxaliplatine avec le bevacizu-
mab et la radiothérapie (50,4 Gy en
28 fractions) sur 11 patients atteints de
cancer du rectum de stades I1-1V [28].
Le bevacizumab était administré a la
dose de 15 mg/kg a1, puis de 10 mg/kg
aJ8et)22. Les doses de capecitabine et

d’oxaliplatine étaient augmentées par
paliers. La dose recommandée était de
665 mg/m? toutes les 12 heures de cape-
citabine et de 50 mg/m? hebdomadai-
res d’oxaliplatine. La toxicité limitante
concernait des diarrhées de grades 3-4,
trois cas sur les 11 patients inclus. Six
patients présentaient une réponse, dont
deux compleétes et les cinq autres, une
maladie stable. Apres résection, deux
patients étaient en réponse compléte, et
trois ne présentaient que des résidus
microscopiques.

Une étude de phase | a évalué le beva-
cizumab en association avec une radio-
chimiothérapie (50,4 Gy en 28 frac-
tions), capecitabine dans les cancers du
pancréas localement avancés, avec des
doses croissantes de bevacizumab
(12 patients par paliers de 2,5 a
10 mg/kg toutes les deux semaines
jusqu’a progression) et de capecitabine
[27]. Parmi les 30 premiers patients
inclus, trois hémorragies sur ulcere et
une perforation duodénale ont été enre-
gistrées. Des lors, les investigateurs ont
exclu les patients dont les tumeurs enva-
hissaient le duodénum et n’ont plus
observé de toxicité majeure. Vingt pour
cent des patients ont présenté une
réponse partielle, dont quatre ont pu étre
opérés, sans complication particuliére.

Résultats dans
les tumeurs cérébrales

Une étude pilote d’association bevaci-
zumab et radiothérapie dans les tumeurs
cérébrales a suggéré le potentiel de ce
type de combinaison. Une corrélation
entre décroissance de la densité vascu-
laire tumorale et réponse radiologique
a été mise en évidence, ainsi que des
aspects évocateurs de normalisation de
la vascularisation tumorale sans pour

autant rapporter de toxicités importan-
tes. Enfin, la description de cas de
régression de nécrose radio-induite
aprés traitement par bevacizumab a
contribué a souligner l'intérét pour ce
type d’association [31].

Plusieurs études pilotes de phase Il ont
été effectuées chez des patients atteints
de glioblastome combinant bevacizu-
mab et radiothérapie [32-34]. Le temo-
zolomide était associé a la combinaison
pour 2 d’entre elles. Les principales toxi-
cités attribuables a I’association beva-
cizumab-radiothérapie sont résumées
dans le tableau 1. Ces données sugge-
rent que ce type d’association n’entraine
pas de toxicités inacceptables. Il faut
cependant souligner qu’il ne s’agit la
que de données de phase Il avec au total
moins de 43 patients traités. Ces
données nécessiteront d’étre confron-
tées aux résultats a long terme d’études
plus larges. Deux études sur 3 rappor-
tent des lachages de suture, cet effet
indésirable est a mettre en perspective
avec le retard a la cicatrisation déja
rapporté avec le bevacizumab seul.
Enfin, au-dela des problemes de toxi-
cité, seules des études de phase IlI
randomisées démontrant le bénéfice en
terme de survie du bevacizumab asso-
cié a la radiothérapie pourront justifier
I'emploi de cette association en pratique
courante.

Etudes rétrospectives
et cas cliniques

Outre ces études, des cas cliniques
rapportent des exemples d’association
avec succes ou au contraire avec toxi-
cité majeure. Peters et al. ont ainsi
rapporté un cas d’irradiation d’une loca-
lisation métastatique lombaire chez une
patiente avec cancer du sein, par ailleurs

VEGF N° 15 « juin 2009



Tableau 1. Principales études d'association
bevacizumab-radiothérapie dans les tumeurs cérébrales.

Nombre Type Dose totale Temozolomide Toxicité* Auteurs
de patients tumoral d’irradiation/ Dans le champ
fractionnement d’irradiation

10 GBM non prétraité 60 Gy /2 Gy Oui Neuropathie optique Lai et al. [33]
Lachage de suture,
« myélotoxicité »

20 GBM récurrent 30 Gy /6 Gy Non Grade 3 Gutin et al. [32]
Hémorragie intra T
lachage de suture

13 GBM non prétraité 59,4 Gy /1,8 Gy Oui Non Narayana et al. [34]

*Seules les toxicités cérébrales (parenchymateuses ou vasculaires) sont rapportées. GBM : glioblastome.

sous sorafenib (8 Gy en 1 fraction).
Malgré I’arrét de I'inhibiteur deux jours
avant et sa reprise trois jours apres l'ir-
radiation, la patiente a eu une perfora-
tion intestinale létale une semaine aprés
I’irradiation [35]. De méme, Diaz et al.
ont rapporté I’arrét d’une irradiation
palliative concomitante au sorafenib en
raison de la survenue inattendue d’une
toxicité cutanée [36]. A I'inverse, Kasib-
hatla et al. ont rapporté trois cas d’irra-
diation abdominale (30 2 40 Gy, en 10
ou 20 fractions) réalisées sous sorafenib,
poursuivi a dose pleine, avec une excel-
lente tolérance [37]. Enfin, Lordick et al.
ont repris les dossiers des patients trai-
tés par bevacizumab dans les 6 mois qui
ont suivi son AMM [38]. Au total, 33
dossiers ont été revus, concernant majo-
ritairement des patients traités pour des
cancers colorectaux, parmi lesquels trois
avaient présenté des complications
digestives : deux colites ischémiques et
une perforation intestinale. Ces trois
patients avaient recu 4 a 16 mois aupa-
ravant une irradiation pelvienne. A I'in-
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verse, aucun des 30 autres patients
n’avait été préalablement irradié.

En pratique

Actuellement une grande prudence doit
étre observée concernant l'irradiation
de patients traités par anti-angiogé-
niques. Dans cette classe thérapeutique
le bevacizumab est le produit pour
lequel le recul est le plus important.
Cependant, Iutilisation de bevacizumab
concomitamment a la radiothérapie ne
doit pas étre recommandée en dehors
d’études cliniques. Une étude de phase
Il randomisée évaluant I’apport du
bevacizumab a la radiochimiothérapie
préopératoire permettra de répondre aux
questions de la tolérance et de I'impact
sur la réponse des tumeurs rectales a la
radiothérapie. De méme, pour les
tumeurs cérébrales, bien que les résul-
tats préliminaires soient encourageants,
il faudra la aussi attendre les données
d’études randomisées. Pour ce qui est
du probléme de la réalisation d’irradia-

tions palliatives chez des patients au
long cours sous bevacizumab, on ne
peut recommander que la prudence. A
défaut, les regles suivantes devront étre
appliquées : 1) éviter les fortes doses d'ir-
radiation par fraction (« doses flash ») et
utiliser des doses par fraction de radio-
thérapie inférieures ou égales a 3 Gy
pour optimiser I'index thérapeutique ;
2) minimiser les volumes traités ; 3)
minimiser voir éviter les irradiations
incluant I'intestin gréle.
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