
fice transitoire tant qu’il était administré,
mais ne se traduisait pas par une préven-
tion des récidives. Il existait même une
tendance à un effet délétère après 15 mois
(tableau 1). Il n’y avait cependant pas de
diminution de la survie globale (SG), ce qui
ne va pas dans le sens d’un phénotype
tumoral plus agressif après exposition au
bevacizumab ou d’une moindre sensibi-
lité au bevacizumab lors du traitement des
récidives survenant après bevacizumab
adjuvant.
Dans l’essai AVANT, s’il existait comme
dans C-08 un bénéfice marqué (hazard
ratio [HR] = 0,61 et 0,63 dans les bras
XELOX et FOLFOX) mais transitoire du
bevacizumab le temps de son administra-
tion, l’addition de bevacizumab ne prolon-
geait toujours pas significativement la
survie sans maladie (SSM) à 3 ans des
patients avec cancer du côlon de stade III
(objectif principal de l’essai), tant en asso-
ciation au FOLFOX4 (73 %) qu’au XELOX
(75 %) comparativement au bras FOLFOX4
seul (76 % ; p = 0,20) (tableau 2). Les
données de SG, encore immatures, suggè-
rent un effet délétère dans le bras FOLFOX4
+ bevacizumab, mais la tendance était non
significative dans le bras XELOX + bevaci-
zumab. Les analyses de sous-groupes selon
le sexe, l’âge, la race, le nombre de
ganglions examinés ou le stade N
montraient essentiellement que l’effet en
faveur du bras contrôle ne se manifestait
que dans les stades N1, mais non N2,
suggérant que dans ces derniers, peut-être
plus proches des stades métastatiques
avérés, le bevacizumab garde son effet.

Conflits d’intérêts : Roche
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Axitinib : un nouveau
standard en seconde ligne ?

L’essai de phase III AXIS a fait l’objet de
deux présentations orales [1, 2]. L’axitinib,
ITK oral de seconde génération puissant et
sélectif pour VEGF-R1, 2 et 3 a montré une
activité antitumorale intéressante en phase
II pour les cancers du rein résistant aux
cytokines (taux de réponse de 44 % avec
temps à progression de 15,7 mois) ou résis-
tant au sorafenib (taux de réponse de 23 %
avec survie sans progression de 7,4 mois).
C’est dans ce contexte très compétitif de
l’adénocarcinome rénal à cellules claires
qu’une large étude randomisée de phase
III a été lancée (sunitinib, sorafenib, temsi-
rolimus, everolimus, bevacizumab/inter-
feron, pazopanib). Les principaux critères
de sélection étaient : cancer du rein en
échec d’un traitement standard de 1re ligne
au moment du lancement de l’essai (c’est-
à-dire progression sous ou après sunitinib,
ou bevacizumab/interferon, ou temsiroli-
mus, ou traitement par cytokines) ; indice
OMS de 0 ou 1 ; maladie mesurable selon
RECIST. L’objectif principal était la survie
sans progression (SSP). Selon un ratio 1/1
ont été randomisés 362 patients dans le
bras expérimental axitinib à la dose de 2 x
5 mg/j et 361 patients dans le bras standard
sorafenib à la dose de 2 x 400 mg/j.
Les 2 bras de traitement étaient bien équi-
librés avec un âge médian de 61 ans. La

SSP est de 6,7 mois pour l’axitinib vs 4,7
mois pour le sorafenib (p < 0,0001). Dans
l’analyse en sous-groupe on remarquera
qu’il ne semble pas y avoir de bénéfice
pour les patients antérieurement traités par
bevacizumab/interféron ou par temsiroli-
mus. Mais les caractéristiques de ces
patients ne sont pour l’instant pas rappor-
tées (SSP plus longue avant initiation de la
2e ligne ?). Les taux de réponse sont de
19,4 % pour l’axitinib contre 9,4 % pour
le sorafenib avec un taux de stabilisation
respectivement de 49,9 % et 54,4 %. Les
arrêts de traitement pour toxicités sont de
3,9 % pour l’axitinib vs 8,2 %. Globale-
ment le profil de tolérance est similaire
pour les 2 drogues avec néanmoins plus
d’HTA et d’hypothyroïdies pour l’axitinib
mais par contre moins de syndromes
mains-pieds et de rashs cutanés que pour
le sorafenib. Les auteurs en concluent que
l’axitinib est un nouveau standard de trai-
tement du cancer du rein en seconde ligne
et la FDA vient de lui octroyer une
première AMM dans cette indication.

Conflits d’intérêts : aucun.
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