
Une nouvelle année commence et voilà déjà 40 ans écoulés
depuis la géniale intuition de Judas Folkman. Nous revien-

drons plus en détail sur cet anniversaire lors du prochain numéro
de VEGF Actu mais force est de constater que, malgré les prodi-
gieuses avancées déjà réalisées depuis 1971, l’angiogenèse est
encore loin d’avoir livré tous ses secrets et son domaine d’appli-
cation ne cesse de s’élargir (voir à ce sujet la mise au point de
Sophie Leboulleux sur les tumeurs thyroïdiennes). De nouvelles
perspectives s’offrent à chaque nouvelle découverte (parfois faites
de façon inattendue comme le rapporte Olivier Trédan dans ce
numéro), autant de voies de signalisation impliquées dans le
processus angiogénique étant autant de cibles thérapeutiques
potentielles (voir le commentaire par David Malka de l’étude

récemment publiée dans le
New England Journal of Medi-
cine sur les récepteurs FSH).
Cette meilleure connaissance
des mécanismes de l’angio-
genèse permet d’envisager
le développement des médi-
caments anti-angiogéniques
de seconde génération : une
équipe coréenne a par exem-
ple mis au point la DAAP
(double anti-angiogenic
protein) ciblant à la fois le
VEGF-A et les angiopoïéti-
nes (tous les détails dans le
prochain numéro). Dès à
présent, de nouvelles molé-
cules ciblant l’angiogenèse
par d’autres voies que l’inhi-
bition du VEGF ont démon-
tré leur intérêt clinique : inhi-
biteurs de mTOR et tumeurs
endocrines (voir ci-contre),
inhibiteurs des intégrines dans
le traitement des glioblasto-
mes (à lire dans le prochain
numéro de VEGF Actu). Pour
vous aider à mieux compren-
dre le fonctionnement de ces
mécanismes complexes, nous
débutons dans ce numéro,
avec la mise au point super-
bement illustrée de Jean-
Jacques Feige, une nouvelle
série d’articles consacrés à
la signalisation de l’angioge-
nèse. 

Toute l’équipe de VEGF Actu
se joint à moi pour vous
souhaiter une très bonne et
heureuse année 2011. 
Bonne lecture !
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Nous vous avions rapporté dans un précédent numéro
l’intérêt d’un traitement anti-angiogénique par suniti-

nib à la dose de 37,5 mg/j dans le traitement des tumeurs
endocrines pancréatiques (TEP) évolutives (amélioration
significative de la survie sans progression et de la survie
globale par rapport au placebo). Évaluant un inhibiteur de
mTOR, l’everolimus, l’étude RADIANT-3 avait un design
comparable et s’adressait à la même population que l’étude
sunitinib : essai de phase III comparant chez 410 patients
présentant une TEP évolutive un traitement par everolimus à
la dose de 10 mg/j ou par placebo. L’étude est positive pour
son objectif principal puisqu’il existait une amélioration
significative de la survie sans progression (SSP) (médiane :

Tumeurs endocrines
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Figure 1. Etude RADIANT-3 – Courbes de survie sans progression.
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Figure 2. Etude RADIANT-2. Courbes de survie sans progression.
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Deuxième phase III positive
pour le bevacizumab 
en 1re ligne de traitement 
des cancers de l'ovaire
Gaël Deplanque
Service d’oncologie, Groupe hospitalier Paris Saint Joseph, Paris
<gdeplanque@hpsj.fr> 

L a présentation des premiers résultats de
l’étude nord-américaine GOG 0218

avait constitué l’un des points forts du congrès
de l’ASCO 2010. Cette étude testait l’in-
térêt de l’ajout du bevacizumab (15 mg/kg
toutes les 3 semaines) dans le cancer de
l’ovaire à une chimiothérapie standard de
première ligne par carboplatine/paclitaxel.
On se souvient que l’étude était positive en
survie sans progression (PFS), avec un gain
de près de 4 mois, uniquement dans le bras
chimiothérapie/bevacizumab suivi du main-
tien de bevacizumab. Les critiques apportées
à cette étude étaient en particulier de savoir
si ce gain en PFS n’était pas lié uniquement
au traitement de maintenance par beva-
cizumab, l’absence de données de survie,
surtout le fait que la population étudiée
présentait une maladie très avancée avec
seulement un peu plus d’1/3 des patientes
ayant bénéficié d’une chirurgie optimale
posait des problèmes d’interprétation.

Dans ce contexte, les résultats de l’étude
ICON 7 étaient très attendus et ont pu être
présentés à Milan au congrès de l’ESMO
2010, manifestation qui prend de plus en
plus d’importance au fil des ans et qui
constitue ainsi actuellement le pendant
européen obligatoire à l’ASCO. 
L’étude ICON 7 est une étude académique
regroupant des centres européens, cana -
diens et australiens. Bien que le design puisse
paraître, de prime abord, relativement simi-
laire à celui de l’étude nord-américaine
GOG 0218, il existe en fait des différences
notables pour ICON 7 :
- il n’y a pas de placebo dans le bras chimio-
thérapie seule ;
- la dose de bevacizumab est deux fois moins
importante (7,5 mg/kg vs 15 mg/kg) ;
- la durée du traitement de maintenance
par bevacizumab est plus courte (12 cycles
vs 18 cycles) ;
- plus de patientes ont bénéficié d’une
chirurgie optimale (74 % vs 35 %) ;
- l’élévation isolée du CA 125 n’est pas accep-
tée comme un critère de progression.
Les critères de sélection étaient : patientes

atteintes d’un cancer de l’ovaire, péritoine
ou trompe en première ligne de traitement
et pour lesquelles aucune autre chirurgie
n’était prévue secondairement. L’objectif
principal était la survie sans progression. Les
objectifs secondaires étaient la survie glo -
bale, le taux de réponse selon RECIST, ainsi
que des études de qualité de vie, médico-
économiques et translationelles dont les
résultats viendront plus tard ; 1528 patientes
réparties dans 263 centres ont participé et
ont été randomisées (ratio 1/1) entre chimio-
thérapie standard par carboplatine/pacli-
taxel ou chimiothérapie plus bevacizumab.

Les résultats d’ICON 7 sont positifs avec
une réduction du risque de progression de
l’ordre de 15 % à 12 mois dans le bras beva-
cizumab (7,5 mg/kg toutes les 3 semaines),
ce qui se traduit par un gain en PFS rela-
tivement modeste de l’ordre de 1,7 mois
(PFS médiane de 19 mois avec bevacizumab
vs 17,3 mois). Il s’agit donc de la deuxième
étude de phase III positive pour le beva-
cizumab dans le cancer de l’ovaire. De
manière intéressante, si l’on considère
uniquement le sous-groupe des patientes
opérées de stade IV ou de stade III avec
chirurgie sous-optimale, c’est-à-dire la
population majoritairement représentée
dans l’essai GOG 0218, on retrouve une
différence de PFS beaucoup plus pronon-
cée passant d’une médiane de 10,5 mois à
15,9 mois, soit un gain de 5,4 mois, très
proche donc des résultats du GOG 0218.

Évidemment, des résultats plus matures
sont attendus avec impatience ; cependant,
il faut d’ores et déjà souligner la conver-
gence des résultats de ces deux essais de
phase III indépendants et retenir qu’il s’agit
des seules études positives dans les cancers
de l’ovaire depuis 15 ans. Même si l’utilisa-
tion optimale du bevacizumab reste encore
à préciser, il est certain qu’il s’agira d’un
incontournable dans le cancer de l’ovaire.
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11,4 vs 5,4 mois, HR = 0,34, p < 0,001)
chez les patients traités par everolimus
(figure 1). Il n’était pas observé de diffé-
rence de survie globale entre les 2 grou-
pes mais 91 % des patients progressant
sous placebo ont reçu l’everolimus après
cross-over. Deux traitements ayant une
action anti-angiogénique ont donc
démontré leur efficacité dans le traite-
ment des TEP et peuvent être considé-
rés comme des traitements standards.
Leur place par rapport à la chimiothé-
rapie (qui reste le traitement de réfé-
rence) et la séquence thérapeutique
optimale restent à définir (ESMO 2010,
Yao et al.).

Une seconde étude de phase III
(RADIANT-2) a comparé un traitement
par everolimus + octréotide retard à un
traitement par placebo + octréotide
retard dans 429 tumeurs endocrines
bien différenciées du tube digestif. Les
résultats sont différents des études précé-
dentes puisque, bien que la SSP soit
supérieure en cas de traitement par
everolimus (médiane : 16,4 vs 11,3 mois,
HR = 0,78), le seuil de significativité
statistique n’était pas atteint (figure 2).
Cette étude ne permet donc pas d’éta-
blir formellement l’everolimus comme
un nouveau standard thérapeutique des
TE du tube digestif. Compte tenu de l’ab-
sence de réel standard thérapeutique,
certains ont déjà suggéré que l’intérêt
clinique de l’everolimus dans cette indi-
cation devait être discuté.
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