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Résumé

L’angiogenèse joue un rôle essentiel dans le développement des cancers du sein, à la fois
dans l’invasion locale et dans le processus métastatique. Le VEGF (vascular endothelial
growth factor) est l’un des promoteurs les plus puissants de l’angiogenèse. Sa surexpression
a été observée dans de nombreux cancers du sein, particulièrement les cancers du sein
inflammatoires et est associée à un pronostic plus défavorable comparativement aux tumeurs
ne présentant pas de surexpression. La plupart de ses fonctions sont médiées par le récepteur
du VEGFR-2. De nombreux agents bloquant la voie de signalisation du VEGF ont été
développés dans les cancers du sein à différents stades. Actuellement seul le bévacizumab a
démontré son impact en association avec le paclitaxel sur la survie sans rechute des patients
traités en première ligne métastatique des cancers du sein. Les inhibiteurs de tyrosine kinase
que sont notamment le sunitinib et le sorafénib n’ont pas confirmé en phase III les données
prometteuses des résultats des études plus précoces. Les données actuelles de combinaison soit
à la chimiothérapie, soit à d’autres thérapies ciblées (hormonothérapie ou trastuzumab)
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montrent des résultats satisfaisants en termes de survie sans progression ou en termes de
réponse histologique en situation néoadjuvante. Il est nécessaire par ailleurs de développer de
nouveaux paramètres pour prédire et évaluer l’efficacité des traitements antiangiogéniques
(cellules endothéliales circulantes, taux de VEGF-A, imagerie fonctionnelle).
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Le traitement habituel des cancers du sein inclut, hormis la chirurgie,
une hormonothérapie et/ou une chimiothérapie. Que ce soit en phase
précoce ou en phase métastatique, de nouvelles perspectives apparaissent
depuis le développement de molécules ciblées sur le processus de
progression tumorale et notamment sur l’angiogenèse tumorale. Des
agents antiangiogéniques ont montré des résultats encourageants dans les
essais cliniques, en particulier le bévacizumab anticorps monoclonal
humanisé ciblant le VEGF ou VEGF-A (vascular endothelial growth factor)
ou des inhibiteurs de tyrosine kinase agissant contre la tyrosine kinase des
récepteurs du VEGF ou de PDGF (platelet-derived growth factor).

I. MÉCANISMES GÉNÉRAUX DE L’ANGIOGENÈSE

I.1. Angiogenèse et cancer du sein

L’angiogenèse, le processus aboutissant à la formation de nouveaux
vaisseaux, joue un rôle central à la fois dans la croissance de la tumeur
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primitive mammaire et dans le développement des métastases [1]. Des
données précliniques suggèrent qu’elle joue un rôle essentiel dans le
développement du cancer du sein, l’invasion et les métastases. Retrouvée
dans des modèles murins, au niveau de papillomes mammaires [2] et de
lobules normaux adjacents aux tissus cancéreux mammaires [3], ce
phénomène précède la transformation de l’hyperplasie vers la malignité.
La transfection de cellules tumorales avec des peptides stimulant
l’angiogenèse augmente la croissance tumorale, l’invasion et les
métastases. A contrario, la transfection des cellules tumorales avec des
inhibiteurs de l’angiogenèse diminue ces mêmes paramètres [4].

I.2. Rôle des métalloprotéinases

Les métalloprotéinases de la matrice (MMP) sont des enzymes qui
dégradent les membranes basales et la matrice extracellulaire. Leur
action est contrebalancée par des inhibiteurs endogènes (TIMP)
inhibiteurs tissulaires des métalloprotéinases. Dans des conditions
physiologiques normales, il existe un équilibre entre MMP et TIMP.
Cet équilibre est rompu lors de l’induction d’une angiogenèse active.
L’expression de MMP augmente lors de la progression du phénotype
bénin vers le pré-invasif (in situ), l’invasif et les métastases, et est de plus
associée au grade histologique. Les micrométastases demeurent
quiescentes jusqu’au moment où elles subissent un switch angiogénique,
résultant vraisemblablement d’une mutation additionnelle. Ce switch
angiogénique est souvent associé à une augmentation de l’expression
des MMP [4].

I.3. Hypoxie, VEGF et angiogenèse

L’hypoxie est un facteur clé de l’induction de l’angiogenèse. Les
hypoxia-inducible factors (HIF1 et HIF2) sont des facteurs de transcription
comportant deux sous-unités a et b. La sous-unité b est exprimée de façon
constitutive alors que la sous-unité est protégée quant à sa dégradation
seulement lors de conditions hypoxiques [5, 6]. L’expression de HIF1a
augmente lors du passage du tissu mammaire normal à l’hyperplasie
canalaire, au carcinome canalaire, au carcinome canalaire invasif. Elle est
plus élevée dans les carcinomes mammaires peu différenciés que dans les
tumeurs bien différenciées. De plus, elle est associée à une augmentation
de la prolifération et du taux de vascular endothelial growth factor (VEGF).
Le VEGF-A, sécrété par les cellules tumorales et le stroma, se lie à des
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récepteurs transmembranaires endothéliaux de type tyrosine kinase
(VEGR1 et 2) induisant l’activité mitotique, liée au VEGF-A [7]. Il est
actuellement décrit au moins six familles de récepteurs tyrosine kinase,
qui se différencient par leur ligand et leur structure chimique mais qui
possèdent des caractéristiques communes, et sept récepteurs « orphelins »
[8]. Chaque récepteur comporte :

– un domaine extracellulaire, site de fixation du ligand (partie N-
terminale de la molécule) ;

– un domaine intracellulaire, site d’ancrage dans la membrane
cytoplasmique ;

– un domaine intracellulaire riche en résidu tyrosine, possédant
une activité tyrosine kinase.

Les récepteurs de la classe VI concernent essentiellement les cellules
endothéliales et l’angiogenèse. L’expression de l’anhydrase carbonique
IX, une enzyme dépendante de HIF1a et intervenant dans la régulation
du pH, est associée à une survie sans rechute et à une survie globale
diminuée chez les patientes suivies pour un cancer du sein invasif [9, 10].

II. RÉSULTATS THÉRAPEUTIQUES DES ANTICORPS
MONOCLONAUX

Les anticorps monoclonaux peuvent être dirigés contre des ligands
ou des récepteurs de type tyrosine kinase spécifiques des cellules
endothéliales ou des péricytes. C’est particulièrement le cas du vascular
epithelial growth factor (VEGF) et de son récepteur VEGFR. L’anticorps
anti-VEGF le plus connu est le bévacizumab (Avastin®) (93 % humain,
7 % murin) qui reconnaît tous les isoformes du VEGF (Kd = 8 x 10-10 M,
demi-vie 17-21 jours). Les résultats de plusieurs études sont disponibles
en situation métastatique et néoadjuvante.

II.1. Bévacizumab dans les cancers du sein métastatiques

II.1.a. Étude de phases I/II bévacizumab en monothérapie [11]
Une étude de phases I/II a testé l’escalade de dose de bévacizumab

en monothérapie tous les 15 jours. Cet essai a inclus 75 patientes
comparant bévacizumab aux doses de 3 mg/kg (n = 18) versus 10 mg/kg
(n = 41) versus 20 mg/kg (n = 21) jusqu’à progression. Les objectifs
principaux étaient la tolérance et le taux de réponses (Tableau 1).
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Cette étude a ainsi montré une certaine activité du bévacizumab
dans le traitement du cancer du sein avec un profil de tolérance correct.

II.1.b. Étude de phase II bévacizumab et vinorelbine en 2e ou 3e ligne
de traitement [12]

Dans cette étude de phase II, la vinorelbine était administrée de façon
hebdomadaire à la dose de 25 mg/m2 et le bévacizumab tous les 15 jours
à la dose de 10 mg/kg. À partir de 54 patientes évaluables, le taux de
réponses est de 31 % avec persistance des réponses au-delà de 1 an.

II.1.c. Étude de phase II bévacizumab + docétaxel en métastatique
1re ou 2e ligne [13]

Dans cette étude de phase II, le docétaxel était administré de
façon hebdomadaire à la dose de 35 mg/m2, 3 semaines sur 4, et le
bévacizumab tous les 15 jours à la dose de 10 mg/kg. À partir de
25 patientes évaluables, le taux de réponses est de 52 %, le temps
médian jusqu’à progression atteint 7,5 mois (95 % CI = 6,2-8,3) avec
une durée médiane de réponses de 6 mois (95 % CI = 4,6-6,5).

II.1.d. Étude de phase II bévacizumab + docétaxel + capécitabine en
1re ligne métastatique [14]

Quarante-cinq patientes évaluables ont été incluses dans cette étude
de phase II évaluant l’association bévacizumab (15 mg/kg), docétaxel
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Réponse et survie 3 mg/kg 10 mg/kg 20 mg/kg

RC (n, %) 0 1 (2,4) 0

RP (n, %) 1 (5,6) 4 (9,8) 1 (6,3)

RC-RP-stabilisation à 22 semaines (n, %) 2 (11) 7 (17) 3 (19)

Durée de réponse (mois) 3,1 5,5 8

Survie médiane (mois) 14 12,8 7,6

Événements 3 mg/kg 10 mg/kg 20 mg/kg

HTA (n, %) 4 (22) 7 (17) 3 (19)

Protéinurie (n, %) 1 (6) 1 (2) 1 (6)

Thrombose (n, %) 0 2 (5) 0

Saignement (n, %) 0 0 0

IC/cardiomyopathie (n, %) 0 1 (2) 1 (6)

Céphalée (n, %) 0 0 3 (19)

RC = réponse complète ; RP = réponse partielle ; IC = insuffisance cardiaque

Tableau 1 - Réponses et toxicité du bévacizumab en phases I/II



(75 mg/m2) et capécitabine (1 750 g/m2/jour 14 jours) toutes les 3 semaines.
Étaient évaluées l’efficacité ainsi que la tolérance (Tableaux 2 et 3).

II.1.e. Étude de phase II bévacizumab + trastuzumab, en 1re ligne
métastatique chez des patientes HER-2 positif [15]

L’hyperexpression de HER-2 est associée à une induction du VEGF
et il existe une forte corrélation entre HER-2/VEGF et le devenir d’un
cancer du sein. Dans des modèles précliniques de xénogreffes, il existe par
ailleurs une efficacité supérieure du trastuzumab lorsque celui-ci est associé
au bévacizumab. Une étude de phase I n’avait pas révélé d’interaction
pharmacocinétique entre les 2 agents, et la dose recommandée était de
10 mg/kg toutes les 2 semaines associée au schéma hebdomadaire classique
du trastuzumab. Dans cette étude de phase II ayant inclus 28 patientes
évaluables, le taux de réponses est de 46 %. Les toxicités de grade 3/4 sont
les suivantes chez 30 patientes : dyspnée (n = 1) ; altération de la fonction
ventriculaire gauche (n = 1) ; hypertension (n = 5), protéinurie (n = 1).

II.1.f. Étude de phase II bévacizumab, trastuzumab, capécitabine en
1re ligne métastatique [16]

Les patientes recevaient du bévacizumab : 15 mg/kg/3 semaines,
du trastuzumab : 8 puis 6 mg/kg/3 semaines et de la capécitabine :
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Critère N (IC 95 %)

Réponse 53 % (38-68 %)

Survie sans progression (mois) 8,4

Taux de survie sans progression à 6 mois 74 % (61-90)

Taux de survie globale à 6 mois 95 % (88-100)

Tableau 2 - Résultats de la phase II bévacizumab + taxotère + capécitabine

Toxicité grades 3/4 %

HTA (n, %) 2

Protéinurie (n, %) 0

Thrombose (n, %) 0

Saignement (n, %) 0

Diarrhée (n, %) 18

Syndrome main-pied (n, %) 27

Nausée (n, %) 13

Asthénie 20

Tableau 3 - Toxicités de l’association bévacizumab + taxotère + capécitabine



1 000 mg/m2 2 fois par jour 14 jours toutes les 3 semaines. Quatre-
vingt-huit patientes ont été incluses dont 46 sont encore sous traitement
avec un suivi médian de 8,8 mois (0,9-17,1 mois). Le taux de réponses
global était de 73 % dont 7 % de réponses complètes. La survie sans
progression médiane était de 14,4 mois. Le traitement était bien
supporté avec 22 % de syndrome main-pied de grade 3, 9 % de
diarrhées grade 3 et 7 % d’hypertension de grade 3. Au total, 44 % des
patientes ont une toxicité de grade 3. Treize ont arrêté définitivement
le traitement. Une insuffisance cardiaque a été rencontrée chez 2 patientes.

II.1.g. Étude de phase III bévacizumab + capécitabine versus
capécitabine, en 2e et 3e lignes métastatiques [17]

Cette étude de phase III randomisée a inclus 462 patientes et
comparé l’association bévacizumab à la dose de 15 mg/kg toutes les
3 semaines plus capécitabine (n = 232) versus capécitabine seule (n =
230) jusqu’à progression. L’objectif principal était la survie sans
progression, les objectifs secondaires le taux de réponses, la durée de
la réponse et la survie globale (Tableaux 4 et 5).
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Critère Capécitabine Capécitabine
+ bévacizumab

Réponse (%) Investigateurs 30,2 19,1

Revue
indépendante 19,8 9,1

Survie sans progression (mois) 4,86 4,17

Survie médiane (mois) 15,1 14,5

Tableau 4 - Résultats bévacizumab et capécitabine en 2e et 3e lignes métastatiques

Toxicité grades 3/4 Capécitabine + bévacizumab Capécitabine

HTA (n, %) 17,9 0,5

Protéinurie (n, %) 0,9 0

Thrombose (n, %) 5,6 3,7

Saignement (n, %) 0,4 0,5

IC/cardiomyopathie (n, %) 3 1

Syndrome main-pied (n, %) 27,5 24,2

Nausée (n, %) 2,6 1,9

Tableau 5 - Toxicités du bévacizumab en 2e et 3e lignes métastatiques



Il existe une augmentation significative du taux de réponses mais
aucune différence significative quant à la survie sans rechute (objectif
principal) et la survie globale entre les deux groupes.

II.1.h. Étude de phase III bévacizumab + paclitaxel hebdomadaire
versus paclitaxel hebdomadaire en 1re ligne métastatique [18]

Cette étude de phase III randomisée a inclus 680 patientes et
comparé le bévacizumab à la dose de 10 mg/kg toutes les 2 semaines
plus paclitaxel hebdomadaire (n = 341) versus paclitaxel hebdomadaire
(n = 339) jusqu’à progression (Tableau 6).

Les données publiées montrent une augmentation significative du
taux de réponses et de la survie sans rechute. Il n’existe pas d’augmen-
tation de la survie globale.

II.1.i. Étude de phase III bévacizumab + docétaxel versus docétaxel
hebdomadaire en métastatique 1re ligne : étude AVADO [19]

Cette étude de phase III a inclus 736 patientes et a comparé, en
première ligne métastatique de cancers du sein HER2 négatif, le
docétaxel seul associé ou non au bévacizumab à la dose de 7,5 mg/kg
et 15 mg/kg.

La combinaison du docétaxel au bévacizumab 15 mg/kg mais non
7,5 mg/kg a permis d’augmenter la survie sans progression (SSP)
(placebo mSSP, 8,2 mois, 7,5 mg/kg mSSP, 9,0 mois (hazard ratio
(HR) 0,86 = 0,12) ; 15 mg/kg mSSP, 10,1 mois (HR 0,77 ; p = 0,006)).
Les taux de réponses étaient également augmentés avec le bévacizumab
15 mg/kg (46 % bras placebo versus 55 % bras 7,5 mg/kg versus 64 %
bras 15 mg/kg). La survie globale n’était pas augmentée par l’adjonc-
tion du bévacizumab. L’addition du bévacizumab avait peu d’impact
sur la toxicité connue du docétaxel.

II.1.j. Phase III, RIBBON-1, du bévacizumab en 1re ligne
métastatique [23]

De façon plus récente, un autre essai de phase III, RIBBON-1,
évaluait l’effet de l’addition du bévacizumab à la chimiothérapie en
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Critère p Bévacizumab Paclitaxel
+ paclitaxel

Réponse (%) < 0,0001 37,7 16

Survie sans progression (mois) < 0,0001 11,4 6,11

Survie médiane (mois) 0,12 28,4 26,2

Tableau 6 - Résultats association bévacizumab et paclitaxel en 1re ligne métastatique



première ligne métastatique chez des patients dont la tumeur ne
surexprimait pas HER2. Les patientes étaient randomisées 2:1
chimiothérapie + bévacizumab ou chimiothérapie + placebo. Le
bévacizumab était administré toutes les trois semaines jusqu’à
progression à la dose de 15 mg/kg. L’investigateur choisissait entre un
bras capécitabine (2 000 mg/m2 14 jours/21), un bras à base de taxanes
(taxotère 75 ou 100 mg/m2 ou nab-paclitaxel 260 mg/m2) ou un bras à
base d’anthracyclines (doxorubicine ou épirubicine combinées avec le
cyclophosphamide et le fluoro-uracile), la chimiothérapie étant
administrée toutes les trois semaines. Le choix de la cohorte de
chimiothérapie était laissé à l’investigateur.

L’objectif principal était la survie sans progression, les objectifs
secondaires la survie globale, le taux de réponses objectives et le taux
de survie à un an. Mille deux cent trente-sept patients ont été inclus
(615 dans la cohorte capécitabine, 622 dans la cohorte taxanes/
anthracyclines). Dans les deux cohortes analysées (cohorte chimiothérapie
à base de capécitabine ou cohorte anthracyclines/taxanes), la survie
sans progression était augmentée significativement (de 5,7 à 8,6 mois
dans le bras capécitabine, p < 0,001 ; de 8,0 à 9,2 mois dans le bras
taxanes/anthracyclines, p < 0001).

II.1.k. Trois méta-analyses du bévacizumab en 1re ligne métastatique
[20-22]

Ces trois méta-analyses ont confirmé les résultats des études
randomisées. L’adjonction du bévacizumab à la chimiothérapie de
première ligne des cancers du sein métastatiques permet d’augmenter
les taux de réponses, la survie sans progression mais sans bénéfice en
termes de survie globale.

II.1.l. Phase III, AVEREL, évaluant en 1re ligne métastatique des
cancers du sein HER2 positif, l’association bévacizumab, trastuzumab,
docétaxel [24]

Les patientes étaient randomisées entre docétaxel 100 mg/m2 +
trastuzumab (8 mg/kg en dose de charge puis 6 mg/kg) toutes les trois
semaines et docétaxel + trastuzumab aux mêmes doses + bévacizumab
à 15 mg/kg toutes les trois semaines. Le trastuzumab et le bévacizumab
étaient poursuivis jusqu’à progression ou toxicité. Le docétaxel était
également donné jusqu’à progression ou toxicité (au minimum
6 cycles). L’objectif principal était la survie sans progression, les
objectifs secondaires la survie globale, le taux de réponses, la durée de
réponse, la tolérance et la qualité de vie.
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La survie sans progression a été améliorée de 3 mois dans le bras
bévacizumab (13,9 versus 16,8 mois, HR = 0,72, p = 0,0162). Le taux
de réponses est passé de 65,9 % à 76,5 % (p = 0,0265). Les effets
secondaires de grade 3 ont été pour certains plus importants dans le
bras bévacizumab : hypertension (11,6 % versus 0,5 %), protéinurie (1,4 %
versus 0). En revanche, le taux de neutropénies de grade 3 a été plus
important dans le bras docétaxel + trastuzumab (25,7 % versus 20,5 %).

Dans cette étude, une analyse rétrospective de la survie sans
progression en fonction du taux de VEGF-A à baseline a été conduite,
la survie était plus longue si le taux de VEGF-A était élevé au début
du traitement suggérant un potentiel effet prédictif de ce marqueur.

Cette étude a donc permis de démontrer une amélioration de la
survie par l’adjonction du bévacizumab (objectif principal) en analyse
intermédiaire, il n’y a pas de différence entre les deux bras en termes
de survie globale.

II.1.m. Phase III RIBBON-2 en 2e ligne métastatique [25]
Plus récemment, l’étude de phase III, RIBBON-2, a comparé

l’association bévacizumab à une chimiothérapie de deuxième ligne
métastatique dans les cancers du sein métastatiques ne surexprimant
pas HER2. Les patientes étaient randomisées 2:1 entre chimiothérapie
+ bévacizumab et chimiothérapie + placebo. En fonction du choix de
la chimiothérapie par l’investigateur (capécitabine, taxanes, gemcitabine
ou vinorelbine), le bévacizumab ou le placebo étaient donnés soit
toutes les trois semaines à la dose de 15 mg/kg ou tous les quinze jours
à la dose de 10 mg/kg.

L’objectif principal était la survie sans progression. Les objectifs
secondaires étaient la survie globale, le taux de réponses objectives, la
durée de réponse objective, la survie à un an et la tolérance.

Six cent quatre-vingt-quatre patients ont été inclus (225 dans le bras
placebo, 459 dans le bras bévacizumab) ; le taux de réponses objectives
et la survie sans progression étaient améliorés significativement dans le
bras bévacizumab (39,5 % versus 29,6 %, p = 0,0193 et 7,2 mois versus
5,1 mois, p = 0,0072).

La tolérance du traitement a été marquée par plus de toxicités de
grade 3 dans le bras bévacizumab pour l’hypertension et la protéinurie.

Il n’y avait pas de différence significative en termes de survie
globale.

II.1.n. Tolérance du bévacizumab [26, 27]
L’étude ATHENA est une étude de phase IV menée chez 2 251 pa-

tientes qui a permis d’évaluer la tolérance et l’efficacité du bévacizumab
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chez des patientes recevant une chimiothérapie à base de taxanes et
ayant un cancer du sein HER2 négatif, en rechute local ou métastatique
et en première ligne.

L’objectif primaire était la tolérance, un des objectifs secondaires
était le temps jusqu’à progression. Le bévacizumab était poursuivi
jusqu’à progression ou toxicité.

Le temps moyen de suivi a été de 12,7 mois. Le bévacizumab était
administré toutes les deux semaines à 10 mg/kg ou toutes les trois
semaines à 15 mg/kg en fonction de la chimiothérapie associée
(paclitaxel, docétaxel ou combinaison de chimiothérapie avec taxane
mais aucun régime avec anthracyclines).

Les effets secondaires de grades 3/4 les plus fréquents reliés au
bévacizumab étaient l’hypertension (4 %), les thromboses artérielles ou
veineuses (3,2 %), la protéinurie (1,7 %) et les saignements (1,4 %).

Une analyse en sous-groupe a été réalisée chez 585 patientes
(26 %) porteuses de cancer du sein triple négatif. Dans cette population,
le taux de réponses était de 49 %, incluant 10 % de réponses complètes.
Le temps jusqu’à progression était de 7,2 mois et la médiane de survie
de 18,3 mois. Le taux de survie globale à un an était de 60 % ; les
toxicités étaient celles attendues. L’adjonction de bévacizumab à la
chimiothérapie dans ce sous-groupe de patientes de mauvais pronostic
permet d’obtenir une bonne réponse avec un profil de toxicité
acceptable faisant de ce régime de traitement un standard efficace.

II.2. Bévacizumab utilisé en néoadjuvant

II.2.a. Bévacizumab néoadjuvant dans les cancers du sein HER2
négatif

Plusieurs études de phase II avec le bévacizumab en association
avec la chimiothérapie, en traitement néoadjuvant des cancers du sein
HER2 négatifs ont été présentées ces dernières années. Ces études
pilotes ont montré des résultats encourageants : réponse clinique
globale comprise entre 68 et 89 %, réponse clinique complète comprise
entre 16 et 54 %, réponse pathologique complète comprise entre 15 et
42 %, chirurgie conservatrice possible dans 5 à 83 % des cas. Malgré
quelques complications postopératoires parfois citées (hématomes,
problèmes de cicatrisation), la tolérance générale a été bonne.

Cependant, les faibles effectifs de ces essais et leurs différences en
termes de méthodologie, de chimiothérapie utilisée et de profil tumoral
des patientes traitées, n’ont pas permis de fixer la place du bévacizumab
en situation néoadjuvante.

273

PLACE DES THÉRAPIES ANTIANGIOGÉNIQUES DANS LE CANCER DU SEIN



Les premiers résultats des études de phase III étaient donc très
attendus…

L’étude GeparQuinto-HER2 négatif a comparé de manière
randomisée dans des cancers du sein HER2 négatif, opérables,
localement avancés ou inflammatoires, la chimiothérapie constituée de
4 cures d’EC90 (épirubicine-cyclophosphamide) suivies de 4 cures de
docétaxel associé ou non au bévacizumab [28]. Les taux de réponses
histologiques (14,9 % versus 18,4 % ; p = 0,04) sont améliorés mais les
taux de conservations mammaires (66,6 %) ne sont pas influencés par
l’adjonction du bévacizumab.

L’étude NSABP40 a évalué chez 1 206 patientes 3 schémas de
4 cures à base de docétaxel associé ou non au bévacizumab 15 mg/kg
toutes les 3 semaines : soit docétaxel 100 mg/m2 (T-AC), soit docétaxel
75 mg/m2 et capécitabine 825 mg/m2 2 fois par jour, 14 jours par cure
(TX-AC), soit docétaxel 75 mg/m2 associé à de la gemcitabine 1 g/m2

à J1 et à J8 (TG-AC). Les patientes recevaient ensuite 4 cures d’AC
(60 mg/m2 ; 600 mg/m2) associées ou non au bévacizumab pour les
2 premières cures. Ensuite une chirurgie était mise en place et les
patientes recevaient le bévacizumab en adjuvant (10 cures) [29].

Les patientes présentaient à l’inclusion une tumeur opérable T2 ou
T3, HER-négative, N0-N2a et étaient stratifiées selon la taille (≤ ou
> 4 cm), l’extension ganglionnaire déterminée cliniquement (N0 versus
autres), le statut hormonal (ER et/ou PR + versus ER et/ou PR -) et
l’âge (< ou ≥ 50 ans). Au final, 52 % des patientes avaient moins de
50 ans, 54 % une tumeur supérieure à 4 cm, 53 % étaient sans extension
ganglionnaire et 59 % étaient porteuses d’une tumeur hormono-
dépendante.

Même si le bévacizumab a augmenté de façon significative le taux
de réponses histologiques complètes mesuré au niveau du sein (critère
principal) qui passe de 28,4 à 34,5 % (p = 0,027), cette différence n’est
plus significative (p = 0,09) si on tient compte de la réponse au niveau
ganglionnaire. Le bévacizumab accroît également de façon significative
le taux de réponses cliniques : 55,8 versus 64,3 % (p = 0,006). En
revanche, le taux de chirurgies conservatrices n’a pas été modifié avec
ou sans antiangiogénique : 47 et 45 %. L’analyse en sous-groupes
montre une augmentation significative du taux de réponses complètes
pathologiques (sein) dans les tumeurs exprimant les récepteurs
hormonaux (RH+) : 15,2 versus 23,3 % (p = 0,008) alors que la
différence n’est pas significative pour les 479 tumeurs triple négatives :
47,3 versus 51,3 % (p = 0,458).

Sur le plan de la tolérance, l’addition de bévacizumab a augmenté le
taux d’hypertension (23 %), de syndromes main-pied en cas d’association
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avec la capécitabine, et de mucites mais n’a pas entraîné de modification
de la fonction cardiaque.

Avec les résultats contrastés de ces deux grands essais, la place du
bévacizumab en situation néoadjuvante n’est toujours pas définie.

Les 2 équipes GerparQuinto et NASABP-B40 collaborent
ensemble à la meilleure compréhension des signaux d’activité du
bévacizumab, notamment au travers d’un vaste programme d’analyse
des biomarqueurs tumoraux.

II.2.b. Étude néoadjuvante BEVERLY-2 dans les cancers du sein
HER2 positif [30]

BEVERLY-2 est une étude de phase II ouverte visant à évaluer
l’efficacité et la tolérance de l’association trastuzumab-bévacizumab et
chimiothérapie dans les cancers du sein inflammatoire HER2+ en
situation néoadjuvante.

Avant la chirurgie, les patientes recevaient une chimiothérapie par
fluoro-uracile, épirubicine et cyclophosphamide associés au bévacizumab
pour 4 cures suivies de trois cures de chimiothérapie par docétaxel
associé au trastuzumab et bévacizumab pour quatre cycles. Après la
chirurgie, le trastuzumab et le bévacizumab étaient poursuivis. Les
patientes avaient de la radiothérapie adjuvante.

L’objectif principal était le taux de réponses complètes histo-
logiques.

Cinquante-deux patientes ont été incluses. Trente-trois (63,5 %)
patientes ont eu une réponse histologique complète. Les effets secondaires
ont été marqués principalement par des nausées et une asthénie, 48 % de
neutropénies grades 3-4, un seul événement de grade 3 dans le bras
bévacizumab (hypertension). Cette étude confirme la faisabilité de cette
association et son profil de tolérance acceptable.

II.3. Bévacizumab utilisé en adjuvant

En phase adjuvante, le bévacizumab en association soit à la
chimiothérapie seule, soit à des thérapies ciblées, est en cours
d’évaluation.

L’essai BEATRICE étudie chez les patientes ayant une tumeur
triple négative (récepteurs hormonaux et HER2 négatifs) l’efficacité du
bévacizumab associé à la chimiothérapie.

L’essai E5103, initié par le Breast Cancer Intergroup va comparer,
chez les patientes ayant un cancer du sein avec atteinte ganglionnaire
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ou sans atteinte ganglionnaire à haut risque de récidive, l’adjonction du
bévacizumab à la chimiothérapie.

L’essai BETH va permettre d’évaluer l’association bévacizumab-
trastuzumab et chimiothérapie en phase adjuvante des cancers du sein
HER2 positif.

Le NSABP-B46 va comparer en situation adjuvante l’association
taxane/cyclophosphamide ou taxane/cyclophosphamide/anthracycline
à l’association taxane/cyclophosphamide + bévacizumab pour les
tumeurs mammaires avec atteinte ganglionnaire ou sans atteinte
ganglionnaire mais à haut risque de récidive.

III. INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE DU RÉCEPTEUR
DU VEGF

Le ciblage de l’angiogenèse au niveau des récepteurs du VEGFR a
été l’une des avancées majeures dans le développement des thérapies
ciblées. L’histoire naturelle de certains cancers considérés jusqu’à il y a peu
comme réfractaire a ainsi été modifiée (cancer du rein, hépatocarcinome)
avec l’avènement des molécules inhibitrices de tyrosine kinase.

Il existe trois sous-types de récepteurs transmembranaires à
activité tyrosine kinase : VEGFR-1 (FLT-1), VEGFR-2 (KDR ou FLK1)
et VEGFR-3 (FLT-4). Toutes les molécules inhibitrices de l’activité
tyrosine kinase du récepteur développées agissent sur plusieurs cibles
moléculaires mais ne sont spécifiques d’aucun sous-type de récepteurs.
Ces petites molécules peuvent inhiber la phosphorylation et l’activation
de la voie de signalisation en amont. Plusieurs agents ont déjà été testés
alors que d’autres sont encore en développement.

III.1. Sunitinib

C’est une petite molécule inhibant le domaine intracellulaire
tyrosine kinase du VEGFR-1 et du VEGFR-2 mais aussi du PDGFR,
de c-KIT, de FLT-3 et de RET [31].

Dans les cancers du sein métastatiques, une étude de phase II,
après échec des taxanes et des anthracyclines, a permis d’obtenir un
taux de réponses de 14 % chez 51 patientes évaluables. Le sunitinib
était utilisé à la dose de 50 mg par jour (4 semaines on, 2 semaines off).
Les toxicités de grade 3 incluaient : neutropénie (21 %), thrombopénie
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(6 %), diarrhées (7,2 %), nausées (4,9 %), asthénie (5 %) et syndrome
main-pied (7,3 %) [32].

Plus récemment, plusieurs études de phase III ont étudié l’apport
du sunitinib seul ou en association à la chimiothérapie dans les cancers
du sein métastatiques en première ou deuxième ligne [33-35].
Malheureusement les données de ces études n’ont pas confirmé les
résultats prometteurs des essais de phase II, ces études étant négatives
ou ayant été stoppées : absence de bénéfice en termes de survie sans
progression et mauvais profil de tolérance, notamment en association
avec la chimiothérapie.

III.2. Sorafénib

Le sorafénib est une petite molécule inhibant la tyrosine kinase de
plusieurs récepteurs : VEGFR-2, FLT-3, PDGFR et FGFR-1.

En phase I, le sorafénib a montré un profil de toxicité acceptable
dans différentes tumeurs solides avancées à la dose de 400 mg deux
fois par jour [36]. Dans un second temps en phase II, le sorafénib n’a
montré qu’une activité faible en monothérapie. Enfin, une étude de
phase IIb a évalué l’association capécitabine + sorafénib à la
capécitabine + placebo dans les cancers du sein localement avancés ou
métastatique HER2 négatifs. Les patients recevaient la capécitabine en
première ou deuxième ligne 1 000 mg/m2 deux fois par jour, quatorze
jours sur 21, associée au sorafénib 400 mg deux fois par jour ou
placebo. L’objectif principal était la survie sans progression [37, 38].
Celle-ci a été améliorée dans le bras sorafénib (6,4 versus 4,1 mois) sans
amélioration de la survie globale (22,2 versus 20,9 mois) et au prix
d’une toxicité non négligeable, avec notamment dans le bras sorafénib
des toxicités de grades 3-4 en ce qui concernait le syndrome main-pied.
Un essai de phase III va être conduit pour confirmer ces données, en
réduisant la posologie du sorafénib [39].

III.3. Axitinib

L’axitinib, inhibiteur de VEGFR et PDGFR a été évalué en phase II
en association au docétaxel dans les cancers du sein métastatiques.
L’objectif principal qui était la survie sans progression n’a pas été atteint
[40].
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III.4. Pazopanib

Le pazopanib est un inhibiteur de VEGFR-1 et 2, PDGFR, c-KIT.
Il a montré des résultats prometteurs en association au lapatinib dans
un essai de phase II de première ligne métastatique dans les cancers
du sein HER2 positif. Les résultats d’autres études sont en attente pour
la confirmation de son efficacité dans le cancer du sein.

De nombreuses autres molécules sont en cours de développement
[41].

IV. FACTEURS PRÉDICTIFS DE RÉPONSE OU DE TOXICITÉ

La valeur prédictive des taux de VEGF ou VEGFR n’a pas été
complètement établie. Dans l’étude associant le bévacizumab à la
vinorelbine dans les cancers du sein avancés, des taux bas à baseline de
VEGF plasmatique étaient associés à une plus longue survie sans
progression. Par la suite, des données rétrospectives issues de l’étude
E2100 n’ont pas montré de relation significative entre le taux circulant
de VEGF et l’efficacité du bévacizumab.

Dans un autre essai évaluant le bévacizumab en association au
létrozole et à la chimiothérapie en préopératoire, les taux de cellules
endothéliales circulantes (CEC) et leurs progéniteurs étaient dosés à
baseline et au moment de la chirurgie. Un taux élevé initial de
progéniteurs circulant était corrélé à une meilleure réponse clinique
[42].

Plusieurs études menées dans différents types de cancer ont
montré que les variations précoces de CTC (cellules tumorales
circulantes) détectées dans le sang étaient un marqueur d’efficacité des
traitements à visée anti-tumorale, et notamment dans les cancers du
sein métastatiques [43, 44].

En France, une étude de validation prospective des facteurs
prédictifs biologiques et d’imagerie de la réponse au bévacizumab
associé à une chimiothérapie par paclitaxel hebdomadaire en première
ligne de traitement des cancers du sein métastatiques va être mise en
place (étude COMET). L’étude biologique prendra en compte le taux
de CTC initial et la variation de CEC/CTC. Par ailleurs, une analyse
du VEGFA à l’inclusion et avant le 2e cycle de chimiothérapie sera
faite pour évaluer la valeur pronostique du taux de VEGFA initial et
ses variations au cours du traitement de chimiothérapie en association
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au bévacizumab. Enfin, une étude d’imagerie portant sur la graisse
viscérale va être réalisée afin de déterminer si la graisse viscérale est un
facteur prédictif de réponse et de survie comme cela avait pu être
démontré dans le cas de tumeurs du colon ou du rein [45, 46].

L’apparition d’une hypertension au cours du traitement par
bévacizumab a été aussi proposée comme possible indicateur d’activité
du bévacizumab. Dans l’étude E2100, les patients qui présentaient une
hypertension de grade 3 ou 4 avaient une médiane de survie globale
plus longue. D’autres études notamment dans les cancers digestifs ont
donné des résultats similaires qui cependant devront être confirmés
dans des études de phase III [47].

Enfin, dans l’étude E2100, des données rétrospectives d’analyse
des polymorphismes génétiques ont permis de montrer que certains
génotypes étaient prédictifs d’une meilleure survie globale [48].

L’ensemble de ces données soulève de nombreuses hypothèses
quant à l’utilisation de ces différents biomarqueurs. De larges études
prospectives devront être réalisées de façon à valider ces biomarqueurs
afin de déterminer différents sous-groupes de patientes bénéficiant des
traitements antiangiogéniques ou étant à risque plus important de
toxicité.

V. ÉVALUATION DES THÉRAPEUTIQUES
ANTIANGIOGÉNIQUES

Le développement de ces nouvelles thérapies antiangiogéniques a
remis en cause les critères standard d’évaluation des traitements en
oncologie médicale (critères morphologiques OMS ou RECIST). Ces
traitements ciblant la néovascularisation vont entraîner une nécrose
tumorale sans modification évidente de la taille tumorale. L’apport de
l’imagerie fonctionnelle (scanner de perfusion, IRM dynamique et
échographie de contraste) a permis de mettre en évidence de façon
précoce des modifications de la perfusion tissulaire chez les patients
traités par antiangiogéniques. Ces nouvelles techniques d’imagerie
fonctionnelle évaluent précocement l’effet thérapeutique des
antiangiogéniques en fonction des modifications de vascularisation
observées, et ce avant la modification de la taille tumorale.
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CONCLUSION

Par son rôle clé dans l’angiogenèse tumorale, le VEGF est une
cible thérapeutique intéressante dans le traitement des cancers du sein.
Le bévacizumab, anticorps monoclonal anti-VEGF, a une AMM
européenne dans le cancer du sein métastatique en association au
paclitaxel hebdomadaire. Cependant, le bénéfice observé dans les
études ayant permis de valider cette AMM est actuellement remis en
cause par la FDA (Food and Drug Administration) aux États-Unis. Par
ailleurs, différentes réflexions sont soulevées par l’avènement de ces
nouvelles thérapeutiques : identification des patientes bénéficiant de
ces nouvelles thérapies, nécessité de déterminer dans un avenir proche
des facteurs prédictifs solides de réponse ou de toxicité et définir
d’éventuels surrogate markers, prise en compte dans cette nouvelle ère
médicale du rapport coût/bénéfice.
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