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L’essai MACRO du groupe espagnol TTD
a randomisé 480 patients avec cancer
colorectal métastatique pour recevoir
en première ligne soit une combinaison
capecitabine-oxaliplatine-bevacizumab
jusqu’à progression, soit la même combi-
naison durant six cycles suivis du beva-
cizumab seul jusqu’à progression. Du
fait de doses cumulées moyennes d’oxa-
liplatine et de capecitabine moindres, la
toxicité a été inférieure dans le bras expé-
rimental concernant la neuropathie, le
syndrome main-pied et la fatigue, mais
supérieure pour l’hypertension artérielle.
Les résultats d’efficacité (survie sans
progression [critère de jugement princi-
pal], survie globale, taux de réponse)
ont été similaires dans les deux bras.
Néanmoins, la borne supérieure de l’in-
tervalle de confiance de la survie sans
progression (1,37) était supérieure à la
limite pré-spécifiée dans le plan statisti-
que de l’essai (1,32, correspondant à
une survie sans progression de 7,6 mois
comparativement à une survie sans
progression supposée de 10 mois), ne
permettant donc pas d’affirmer la non-
infériorité du bras expérimental par
rapport au bras témoin. Il nous faudra
donc attendre que plus d’événements
aient été observés dans cet essai (70 %
environ de patients progressifs au moment
de l’analyse), ainsi que les résultats des
autres études en cours évaluant le beva-
cizumab en maintenance après chimio-
thérapie d’induction (OPTIMOX-
3/DREAM, CAIRO-3, AIO-ML21768
notamment), avant de pouvoir conclure
plus solidement sur l’efficacité du beva-
cizumab en monothérapie de mainte-
nance dans le cancer colorectal méta -
statique. Par ailleurs, on ne sait toujours
pas ce qu’il faut faire avec des chimio-
thérapies à base d’irinotecan, que l’on
peut poursuivre plus longtemps du fait
de l’absence de toxicité cumulative, telle
la neuropathie induite par l’oxaliplatine.
On aurait également aimé que cette étude
ait un voire deux bras supplémentaires :
un sans traitement de maintenance (pause
vraie), et un dans lequel on aurait fait un
relais par capecitabine/bevacizumab
car il n’y a pas a priori de raison d’arrê-
ter la capecitabine (Tabernero, abst 3501).

Dans le domaine de l’uro-oncolo-
gie, après plusieurs ASCO synony-

mes d’avancées thérapeutiques annuel-
les grâce aux anti-angiogéniques, le
cru 2010 n’entraînera pas de révolu-
tion mais apporte quelques réponses
attendues.

Dans le cancer de la prostate métasta-
tique en phase d’hormono-résistance,
l’essai 90401 du CALGB a posé la ques-
tion d’un éventuel bénéfice
en survie globale après ajout
du bevacizumab au doce-
taxel standard selon un
design classique de phase
III randomisé en double
aveugle contre placebo
(Kelly et al. abst 4511). Les
1 050 patients ont reçu 
le docetaxel 75 mg/m²/
3 semaines + prednisone 
5 mg/j avec ou sans beva-
cizumab 15 mg/kg/3 semai-
nes. La survie globale n’est
pas modifiée par le bevaci-
zumab malgré une survie
sans progression qui passe
de 7,5 mois sans l’anticorps 
à 9,9 mois avec l’anti -
angiogénique (p < 0,0001)
(figure 1). Les résultats de
réponses objective (53,2 %
vs 42,1 %, p = 0,0113) 
et  biologique (69,5 % vs
57,5 %, p = 0,0002) confir-
ment l’activité du bevaci-
zumab. Cependant, l’absence
de bénéfice en survie globale
conduit à ne pas recomman-

der l’utilisation de cet anti-angiogénique
dans  cette situation. L’absence de pour-
suite de l’anticorps jusqu’à progression
pourrait expliquer en partie ce résultat
décevant.
Dans le cancer du rein métastatique
non prétraité, Escudier a rapporté les
résultats de l’étude française de phase
II TORAVA qui a randomisé 171 patients
en 3 bras : temsirolimus + bevacizu-
mab, sunitinib ou bevacizumab + inter-
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Figure 1. Etude de phase III CALGB 9040 dans le cancer de
la prostate métastatique en échappement hormonal :
survie globale et survie sans progression (d’après Kelly
et al. abst. 4511).
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féron (Escudier et al. abst 4516). Le
critère de jugement était le taux de non
progression à 48 semaines. Ce taux
n’était pas supérieur avec l’association
de temsirolimus + bevacizumab (30,7 %
contre 40,5 % avec le sunitinib et 65,9 %
avec le bevacizumab + interféron). Les
survies sans progression étaient respec-
tivement de 8,2 mois pour les 2 premiers
bras et de 16,8 mois pour le 3e. Parallè-
lement une majoration des toxicités
était rapportée, en particulier 3 décès
toxiques, et 41 % d’interruption de trai-
tement pour effets iatrogènes dans le
bras temsirolimus + bevacizumab. La
poursuite du développement de cette
association de thérapies ciblées ne paraît
pas opportune à ce jour. Cependant,
d’autres résultats comparatifs seront
disponibles à l’avenir si l’essai de phase
III INTORACT comparant cette combi-
naison au standard bevacizumab + inter-
féron était mené à son terme. 
Toujours dans le cancer du rein, la
recherche de facteurs pronostiques est
primordiale à l’ère des anti-angiogéni-
ques. Heng et al. ont publié en 2009
des travaux proposant une classifica-
tion en 3 groupes à partir de 6 critères :
PS < 80, intervalle diagnostic-début de
traitement < 1 an, anémie, hypercalcé-
mie, thrombocytose, neutropénie [1].
La même équipe a cherché à tester ces
facteurs pronostiques sur une cohorte
de 321 patients prétraités par anti-angio-
génique puis en 2e ligne par sunitinib
(32 %), sorafenib (45 %), temsirolimus
(11 %), everolimus (6 %), bevacizu-
mab (3 %) et axitinib (3 %). Une discri-
mination en 3 groupes de pronostics
défavorable, intermédiaire et favorable
était obtenue. Les survies globales étaient
respectivement de 5,5 mois, 13 mois et
non atteinte. Ces données nécessite-
ront d’être validées dans une popula-
tion indépendante mais sont d’ores et
déjà intéressantes. Enfin, la durée du
traitement anti-angiogénique de 1re ligne
(> ou < 8 mois) semblait prédictive de
la survie globale en 2e ligne (14,3 mois
vs 9,9 mois, p = 0,006) (Heng et al. abst
4523).
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S aviez-vous que le tissu adipeux
est maintenant considéré comme

un organe endocrine et paracrine libérant
de nombreux facteurs cytokiniques
(facteur de croissance insulinique [IGF]-
1…) et angiogéniques (VEGF, leptine…),
notamment au niveau de la graisse
viscérale, qui s’avère ainsi une source
de VEGF bien plus abondante que ne
l’est la graisse sous-cutanée [1] ? De
nombreux arguments relient adiposité
corporelle excessive, angiogenèse et
cancer, notamment le cancer colorec-
tal [1, 2] (encadré). Cependant, la signi-
fication pronostique de l’adiposité
corporelle excessive au cours du cancer
colorectal métastatique n’avait pas été
étudiée avant l’étude de Guiu et al. ([3)].

Cette équipe dijonnaise a testé, dans
une série rétrospective de 80 patients
avec cancer colorectal métastatique,
l’hypothèse d’un impact négatif de l’adi-
posité corporelle excessive sur l’effi-
cacité d’un traitement de première ligne
par bevacizumab et chimiothérapie. Le
taux de réponse objective, le temps
jusqu’à progression et la survie globale
ont été corrélés à la surface de graisse
sous-cutanée et à la surface de graisse
viscérale, mesurées sur une coupe ombil-
icale de tomodensitométrie abdomi-
nale pré-thérapeutique, ainsi qu’à
l’indice de masse corporelle.
Les auteurs ont observé un temps à
progression significativement inférieur
en cas d’indice de masse corporelle
élevé (9 vs. 12 mois, p = 0,01) ou de
surface de graisse viscérale élevée (9
vs. 14 mois, p = 0,0008), qui était égale-
ment associée à une survie globale
inférieure (p < 0,05). En analyse multi-
variée, une surface de graisse viscérale

ou une surface de graisse sous-cutanée
importante était associée de façon
indépendante à un taux de réponse
objective, un temps à progression et
une survie globale significativement
plus mauvais. Ces trois paramètres
n’avaient pas de relation statistique
avec l’indice de masse corporelle. En
revanche, chez les 40 témoins avec
cancer colorectal métastatique traités
en première ligne par chimiothérapie
seule, il n’y avait aucune relation entre
adiposité corporelle sous-cutanée ou
viscérale excessive et efficacité du traite-
ment.

Malgré ses limites (effectifs réduits, design
rétrospectif, hétérogénéité clinique
entre les deux groupes de traitement…),
cette étude – la première à montrer un
impact négatif de l’adiposité viscérale
excessive sur la réponse au bevacizumab
au cours du traitement du cancer
colorectal métastatique – génère deux
hypothèses intéressantes, clinique et
mécanistique.
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