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Régorafénib :

un anti-angiogénique oral
efficace en énieme ligne
Van Cutsem E et al., A3502.

Apres I’essai GRID dans les GIST (voir
bréve correspondante), c’est au tour de
[’essai CORRECT de démontrer I’effica-
cité du régorafénib dans le cancer colo-
rectal métastatique (CCRm). Cet essai de
phase Ill a randomisé 760 patients prétrai-
tés (au moins 3 lignes de traitement anté-
rieures chez pres de trois quarts d’entre
eux) par 5-fluoro-uracile, oxaliplatine,
irinotécan, bévacizumab et anti-EGFR (si
statut tumoral KRAS sauvage) avant de
recevoir soit le régorafénib (160 mg/j 3
semaines sur 4 (n = 505), soit un placebo
(n = 255), en association avec les meilleurs
soins de support.

L'étude a été arrétée a la premiere analyse
intermédiaire du fait d’un bénéfice tres
net en survie globale (SG), critére princi-
pal de jugement, dans le bras régorafénib
(médiane de SG : 6,4 vs 5,0 mois ; ratio
de risque [HR] : 0,77 [IC,, : 0,64-0,94] ;
p = 0,0052). De méme, on notait un béné-
fice en survie sans progression (SSP)
(médiane de SSP: 1,9 vs 1,7 mois ; HR =
0,49 [IC,, : 0,42-0,58] ; p< 0,000001).
On notait un bénéfice net en termes de
taux de contréle tumoral (45 % vs 15 %)
malgré un taux de réponse objective (RO)
quasi nul (1 %). La toxicité était modérée
(grade 3), proche de celle du sorafénib
avec lequel le régorafénib partage une
similarité de structure : syndrome main-
pied: 17 % ; asthénie : 10 % ; hyperten-
sion artérielle : 7 %.

Voici donc une nouvelle ligne thérapeu-
tique envisageable apres échec des lignes
actuelles chez les patients conservant un
état général correct. Ces résultats mont-
rent ainsi qu’un traitement anti-angiogé-
nique peut étre actif en énieme ligne de
traitement du CCRm. Le régorafénib est
aussi le premier inhibiteur de tyrosine
kinase oral efficace dans le CCRm.

Erlotinib : un autre « inib »
actif en association au
bévacizumab en maintenance
post-premiére ligne

Tournigand C et al., LBA3500.

L'erlotinib est le deuxieme « inib » a
démontrer une activité au cours du CCRm,
cette fois-ci en association au bévacizu-
mab en maintenance post-17 ligne. Chris-
tophe Tournigand a en effet présenté dans
la méme session orale les résultats de I'es-
sai OPTIMOX 3-DREAM. Cet essai de
phase [l international a inclus 700 patients
en début de 1 ligne, consistant en une
association de chimiothérapie (FOLFOX,
XELOX ou FOLFIRI, au choix de I'investi-
gateur) et de bévacizumab. Apres 3 a 6
mois de ce traitement d’induction, le
dropout a concerné 254 patients ; 446
patients non-progressifs ont pu étre rando-
misés en traitement d’entretien entre pour-
suite du bévacizumab (7,5 mg/kg/3 semai-
nes) seul ou associé a I'erlotinib (150 mg/j
per os), jusqu’a progression. Le critére de
jugement principal était la SSP en main-
tenance.

La SSP a été significativement plus longue
avec le traitement de maintenance
combiné (médiane : 5,7 vs 4,6 mois ; HR
=0,73; p=0,005). Les données de SG
par bras ne sont pas encore disponibles,
mais la SG dans la population totale de
I’essai dépasse 25 mois, une premiére
dans le CCRm. La toxicité imputable a
I'erlotinib a été acceptable, consistant de
facon attendue en une toxicité cutanée
(grade 3-4 : 20 %) et digestive (diarrhée
grade 3-4: 9 %).

Les résultats de cet essai remettent donc
a l'ordre du jour le concept de bi-biothé-
rapie, anti-VEGF et anti-EGFR, enterré
depuis les deux essais de phase Ill néga-
tifs PACCE [1] et CAIRO-2 [2] ; difficile
toutefois d’en faire une nouvelle ordon-
nance... On attend également les données
de SG, et d’analyse selon le statut tumo-
ral KRAS.

Aflibercept : efficace

y compris aprés
bévacizumab en 1™ ligne
Allegra CJ et al., A3505.

Laflibercept (VEGF-trap) est une protéine
de fusion soluble constituée de fragments
du domaine extracellulaire des récep-
teurs 1 et 2 du VEGF (VEGFR1 et -2)
couplés a un fragment Fc d’'lIgG1
humaine. Il cible le VEGF, mais aussi le
PIGF. Les résultats de I'essai de phase llI
VELOUR avaient montré |’an dernier un
bénéfice de SG avec I'aflibercept en asso-
ciation a une chimiothérapie par FOLFIRI
par rapport au FOLFIRI seul en 2¢ ligne
chez des patients avec CCRm en échec
d’oxaliplatine. Ces résultats ont été actua-
lisés et détaillés en fonction de I"exis-
tence, ou non, d’un prétraitement par
bevacizumab (n =373, 30 %) en 1ligne.
Le bénéfice en SSP reste significatif chez
les patients prétraités par bévacizumab
(6,7 vs 3,9 mois ; HR : 0,66 [IC,, : 0,51~
0,85]) ; le bénéfice en SG est quant a lui
non significatif (12,5 vs 11,7 mois ; HR :
0,86 [IC,, : 0,67-1,10]). Cette absence
de différence en SG est peut-étre due a
une puissance statistique insuffisante ou
a I'impact des lignes ultérieures. Les taux
de RO ont été remarquablement bas chez
les patients prétraités par bevacizumab
comparativement aux patients « naifs »,
tant dans le bras aflibercept (12 % vs
23 %) que dans le bras placebo (8 % vs
12 %).

Voici donc une nouvelle molécule s’ajou-
tant a I'arsenal thérapeutique du CCRm...
En théorie toutefois ; en effet, la place de
I’aflibercept par rapport a celle du béva-
cizumab est difficile a délimiter, notam-
ment au vu des résultats de I"essai TML
(cf. infra) qui démontre I'efficacité du
bévacizumab en association a une chimio-
thérapie non seulement a base d’irinoté-
can, mais aussi d’oxaliplatine, chez des
patients par définition tous prétraités par
bévacizumab.

VEGF N° 27 e Juillet 2012



Anti-angiogéniques a Chicago ¥ 1

TNML, ou la preuve de concept
du blocage continu

de I'angiogenése

Arnold D et al., CRA3503.

L'essai de phase Il intergroupe TML
(ML18147), mené dans 220 centres en
Europe et en Arabie Saoudite, a comparé
en 2¢ ligne, apres échec d’une 1% ligne de
chimiothérapie plus bévacizumab, la
chimiothérapie alterne (switch irinoté-
can-oxaliplatine, ou vice versa) seule ou
associée a la poursuite du bévacizumab.
Au total, 820 patients (sans limite d’age
supérieure) avec CCRm (non résécable)
ont été randomisés. Le critere de juge-
ment principal était la SG. Les facteurs de
stratification de la randomisation étaient :
— le type de chimiothérapie en premiere
ligne (avec oxaliplatine ou avec irinotécan) ;
—la durée de la SSP en 1 ligne (< ou >
9 mois ; minimum autorisé : 3 mois) ;

— le délai depuis la derniere administra-
tion de bévacizumab (< ou > 42 jours;
maximum autorisé : 3 mois) ;

— le statut de performance ECOG (0 ou
1vs2).

Les caractéristiques des patients étaient
équilibrées entre les deux bras. L'objectif
principal de l'essai a été atteint, démon-
trant une amélioration significative de la
SG dans le bras avec bévacizumab (11,2
vs 9,8 mois ; HR = 0,81 ; IC,, : 0,69-0,94 ;
p = 0,0062) (figure 1). Ce bénéfice était
observé dans tous les sous-groupes de
patients, peut-étre a I’exception des femmes
(figure 2). Le test d'interaction sur ce critere
n'était cependant pas significatif. La SSP
était également significativement amélio-
rée (5,7 vs 4,1 mois; HR=0,68; IC,, :
0,59-0,78 ; p < 0,0001) (figure 3). En revan-
che, méme si le taux de contréle a été signi-
ficativement amélioré (68 % vs 54 %, p <
0,0001), il n’y a pas eu de différence signi-
ficative en termes de taux de RO, qui ont
été, comme dans 'essai VELOUR (cf. supra),
faibles tant dans le bras avec bévacizu-
mab que dans le bras chimiothérapie seule
(5,4 % vs 3,9 %, p = 0,43), suggérant une
fois de plus que le bénéfice du bévacizu-
mab serait mal apprécié par I’évaluation
selon RECIST de la réponse tumorale. Les
effets indésirables spécifiques du bévaci-
zumab ont été assez peu fréquents, le plus
fréquent ayant été comme d’habitude I’hy-
pertension artérielle.

En conclusion, il s’agit du premier essai
randomisé confirmant que la poursuite
du bévacizumab apres progression est
bénéfique chez les patients avec CCRm
ayant échappé a une chimiothérapie de
1% ligne avec bévacizumab. Ces résultats
confirment donc le bénéfice de survie
observé notamment dans les grandes
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HR sans stratification' = 0,81
1Cg5: 0,69-0,94 (p = 0,0062)

HR avec stratification = 0,83
1C95:0,71-0,97 (p =0,0211)
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Figure 1. Survie globale (ITT).

Catégories Sous-groupes n HR (1Co5)

Tous Tous 819 o! 0,81(0,69-0,94)
Population AIO 260 ——ii 0,86 (0,67-1,11)
ML18147 559 —e—i | 0,78 E0,64-0,94;

Sexe Femmes 294 —e— 0,99(0,77-1,28
. Hommes 525 o ! 0,73 (0,60-0,88)
Age <65ans 458 —o—t 0,79(0,65-0,98)
>65ans 361 —— 0,83 (0,66-1,04)

Statut de performance ECOG 0 357 ——t' 0,74(0,59-0,94)
=1 458 ' 0,87(0,71-1,06)
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Figure 2. Analyse de sous-groupes pour la survie globale (ITT).
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Figure 3. Survie sans progression (ITT).

cohortes observationnelles BRIiTE [3] et
ARIES (4), et constituent une preuve du
concept de blocage continu, multi-lignes,
de I’angiogenese au cours du CCRm. On
attend avec impatience les résultats, chez
les patients avec CCRm KRAS sauvage,
des essais randomisés head-to-head (béva-
cizumab contre anti-EGFR) en 17 |igne
(CALGB 80405, FIRE-3, PEAK) et en 2¢
ligne (PRODIGE 18, SPIRITT) (voir VEGF
Actu n® 25, page 15).

Conflits d’intéréts : Roche, Sanofi-Aventis,
Merck Serono, Amgen.
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