
L’évaluation de la réponse tumorale
aux thérapies ciblées n’est pas facile

et les critères RECIST, même s’ils restent
encore largement utilisés, ne semblent
pas optimaux pour apprécier au mieux
l’évolution tumorale en réponse à ces
nouveaux traitements. L’expérience acquise
avec l’imatinib dans les GIST et celle des
anti-angiogéniques dans les cancers hépa-
tocellulaires et rénaux a démontré que

les mesures bidimensionnelles (WHO
1981) ou la mesure du plus grand diamè-
tre (RECIST 2000-2009) des lésions tumo-
rales ne reflètent pas de façon fiable la
réponse et notamment les phénomènes
liés à l’inhibition de l’angiogenèse comme
l’ischémie et la nécrose tumorale. Dans
ce contexte de nouveaux critères ont été
établis pour l’évaluation des densités (critè-
res de Choi) et des données de la TEP (critè-

res PERCIST). De nouvelles techniques
d’imagerie fonctionnelle ont également
été développées comme l’échographie et
l’IRM de contraste ou l’imagerie métabo-
lique TEP/SPECT [1-3]. Ces techniques se
montrentt particulièrement appropriées
pour l’évaluation précoce sous anti-angio-
géniques ; en effet leurs effets peuvent
survenir bien avant la réduction de la
taille tumorale. L’utilisation à large échelle
de ces techniques reste toutefois difficile
et la recherche de nouveaux critères de
réponse sous traitements ciblés en géné-
ral, et anti-angiogéniques en particulier,
reste un objectif majeur. La détermina-
tion d’un index de croissance ou de régres-
sion tumorale représente une piste parti-
culièrement prometteuse en recherche
clinique [4]. La définition de nouveaux
critères morphologiques utilisables en
imagerie scanner conventionnelle s’avère
aussi utile. À ce titre, Chun et al. [5] rappor-
tent une excellente corrélation entre
réponse histologique, survie et 3 critères
morphologiques identifiables par scan-
ner au niveau des métastases hépatiques
de patients porteurs de cancers coliques
traités par bevacizumab. Ces critères sont
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patients ont été inclus dans l’étude avec
une randomisation 1 pour 1. La survie
globale était significativement augmentée
en cas de traitement par l’association chimio-
thérapie + ramucirumab par rapport à un
traitement par chimiothérapie + placebo.
La survie globale médiane passant de 7,36
à 9,63 mois (HR = 0,807, p = 0,01) (figure 4).
Les résultats de cette étude confirment l’in-
térêt du ramucirumab dans le traitement
de 2e ligne dans la prise en charge des
tumeurs gastriques avancées et l’associa-
tion paclitaxel + ramucirumab pourrait
devenir un standard dans cette situation. 

Autres traitements 
anti-angiogéniques

D’autres molécules ayant une action anti-
angiogénique ont été, ou sont, en cours d’éva-
luation dans le traitement des tumeurs gastri-
ques avancées. L’étude de phase III Granite-1
a montré que, par rapport à un placebo, l’eve-
rolimus (inhibiteur de mTOR) à la dose de
10 mg par jour par voie orale n’était pas effi-
cace chez les patients en progression après
1 ou 2 ligne(s) de chimiothérapie par voie
systémique [10]. Dans une étude internatio-
nale de phase II randomisée, le regorafenib
a été comparé au placebo chez des patients
ayant une tumeur œsogastrique avancée en
échappement après traitement de 1re inten-
tion ; les résultats de cette étude INTEGRATE
ne sont pas encore connus. 

L’apatinib est une petite molécule inhibitrice
de tyrosine kinase ciblant les récepteurs du
VEGF. Dans une étude de phase II randomi-
sée contre placebo réalisée en Chine chez
des patients présentant un adénocarcinome
gastrique métastatique en progression après
au moins 2 lignes de chimiothérapie, l’apati-
nib à la dose de 850 mg par jour en 1 ou 2
prises améliorait la survie sans progression et
la survie globale par rapport au placebo.
Quelques patients ont présenté une réponse
partielle et la tolérance était correcte ; les
principaux effets secondaires sévères étaient
une hypertension artérielle ou un syndrome
main-pied. La tolérance du traitement admi-
nistré en prise unique à la dose de 850 mg
par jour était meilleure que le traitement
donné à la même dose mais en 2 prises. Cette
modalité d’administration en dose quoti-
dienne unique est cours d’évaluation dans
une étude de phase III contre placebo [11].

Conclusion

À ce jour, l’intérêt d’un traitement anti-
angiogénique est donc démontré dans le
traitement des tumeurs gastriques avan-
cées ayant progressé sous chimiothérapie ;
le ramucirumab devrait rapidement deve-
nir un traitement de référence dans cette
situation. La situation est différente en
première ligne où, bien qu’il soit possible,
voire probable, que les anti-angiogéniques
soient utiles, au moins chez certains patients

ou sous-types tumoraux, leur utilisation ne
peut être actuellement recommandée en
l’absence de bénéfice démontré. Les choses
pourraient changer prochainement quand
les résultats d’une étude de phase III rando-
misée comparant une chimiothérapie de
première ligne par FOLFOX à un traite-
ment par l’association FOLFOX plus ramu-
cirumab seront connus. 
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définis sur la base de l'évolution des métas-
tases passant de masses hétérogènes avec
des bords mal définis à des lésions moins
denses, homogènes et à limites nettes.

Le problème de l’évaluation de la tumeur
sous bevacizumab concerne aussi le
CBNPC puisque cet agent anti-angiogé-
nique a montré un bénéfice, en termes
de survie, en association avec la chimio-
thérapie dans les stades métastatiques
[6]. Les travaux de Tateishi et al. [7] et
ceux de Spira et al. [8] avaient déjà bien
montré une corrélation entre certains
paramètres de perfusion mesurables en
scanner (pic d’atténuation vasculaire,
flux et volume sanguins) et l’angiogenèse
appréciée par la micro-densité vasculaire
et l’expression du VEGF et/ou de HIF-1/-
2. Les modifications détectables par le
scanner de perfusion comme les altéra-
tions du flux, le volume sanguin intra-
tumoral et les variations de la perméabi-
lité vasculaire, peuvent être liées aux
perturbations structurales et fonctionnel-
les de la vascularisation tumorale. Le prin-
cipe du scanner de perfusion repose sur
l’analyse des variations d’atténuation tissu-
laire, exprimée en unités Hounsfield, après
injection de produit de contraste. Le proto-
cole d’acquisition des coupes scanner
avant et pendant le passage du produit de
contraste dans la vascularisation tumo-
rale est un élément capital de cette tech-
nique d’imagerie. Les modalités d’injec-
tion du produit de contraste (volume,
dilution, débit) sont donc essentielles et
doivent être particulièrement rigoureuses.
Les données évaluées, reflets des temps
de passage intravasculaire, puis intersti-
tiel, du produit injecté, font l’objet de
traitements informatiques complexes et
déterminent au final les paramètres de
perfusion tels que le débit de perfusion, le
volume sanguin tumoral, le temps de transit
du produit de contraste, le temps mis pour
atteindre le pic du signal et la perméabi-
lité capillaire au niveau de la zone d’ana-
lyse retenue [9]. Des avancées techni-
ques permettent de limiter l’irradiation
des patients. 
Tenant compte de la très large diffusion
du scanner, de son rôle primordial pour
le bilan du CBNPC et de la place du beva-
cizumab dans cette pathologie, l’étude
de l’équipe de radiologie du CHU de Lille
portant sur le scanner de perfusion revêt
un intérêt tout particulier. A la suite de ses
travaux initiaux sur les corrélations entre
vascularisation tumorale du cancer bron-
chique et aspects tomodensitométriques,
cette équipe cherchait cette fois à déter-
miner si les modifications précoces de
perfusion tumorale identifiables par scan-
ner permettaient ou non de prédire la

réponse au bevacizumab [10, 11]. Cette
étude comparait les paramètres des scan-
ners de perfusion de patients traités par
chimiothérapie seule (n = 23) ou associée
au bevacizumab (n = 17). Les scanners
étaient réalisés avant et lors des différents
cycles de traitements avec détermination
des paramètres spécifiques de perfusion
comme le volume vasculaire tumoral total
(VVTT) et le flux extravasculaire tumoral
total (FETT). Ces données de perfusion
étaient ensuite corrélées aux paramètres
classiques d’évaluation de la réponse selon
les critères RECIST. Les auteurs obser-
vaient une réduction significative des para-
mètres de perfusion chez les patients trai-
tés par chimiothérapie et bevacizumab.
Ce résultat n’était pas retrouvé chez les
patients traités par chimiothérapie seule.
Dans le groupe traité par chimiothérapie
et bevacizumab, la réduction du volume
vasculaire tumoral s’est montrée signifi-
cativement supérieure chez les patients
répondeurs selon RECIST à celle obser-
vée chez les patients non répondeurs. Les
auteurs ont également constaté que tous
les patients du groupe chimiothérapie et
bevacizumab répondeurs après deux cycles
de traitement présentaient déjà une dimi-
nution des paramètres de perfusion lors
des scanners réalisés après le premier cycle.
Ces résultats, même s’ils ne sont observés
que sur un faible effectif, laissent à penser
que la détermination par scanner des para-
mètres de perfusion spécifiques (VVTT et
FETT) pourrait être prédictive de la réponse
précoce au bevacizumab dans le CBNPC.
On savait déjà la place fondamentale du
scanner dans la détermination de l’éligi-
bilité au bevacizumab des patients atteints
de CBNPC [12] ; une validation sur un
échantillon plus large représentera donc
une étape primordiale étant donné les

enjeux. Disposerions-nous, avec cette
technique du scanner de perfusion, de
l’élément prédictif qui fait encore défaut
à ce jour pour le bevacizumab dans le
CBNPC ? Les conclusions de Lind et al.
[13] sur le scanner de perfusion dans le
CBNPC traités par l’association erlotinib
et sorafenib paraissent converger avec
celles de Tacelli et al. [11]. Leurs résultats
témoignent des capacités potentielles du
scanner de perfusion pour la prédiction
précoce de la réponse au bevacizumab,
pour le monitoring des patients sous trai-
tement et, pourquoi pas, pour la sélection
en amont, et de façon plus objective, des
patients candidats à la prescription de
bevacizumab.
En optimisant la balance bénéfice/ risque
pour le patient et en rationalisant la pres-
cription du bevacizumab, la technique du
scanner de perfusion génère de fortes atten-
tes dans le CBNPC. Les résultats du bevaci-
zumab, favorables en maintenance et encou-
rageants chez des patients déjà lourdement
prétraités, élargissent singulièrement la
place de cet agent anti-angiogénique dans
les CBNPC métastatiques non épidermoï-
des [14-16]. Ces perspectives renforcent
l’intérêt des techniques d’imagerie par scan-
ner de perfusion en oncologie thoracique. 
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Coupe de scanner de perfusion (propriété : 
N. Tacelli et al. Département d’imagerie
thoracique, Hôpital Calmette, CHRU de
Lille).
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