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Rencontres scientifiques : réflexions et échanges sur les anti-
angiogéniques dans les maladies vasculaires rares
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Stratégies possibles

Cibler le VEGF et le VEGF-R Cibler les voies de signalisation intracellulaires
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RAS/MAPK/ERK PI3K/AKT/mTOR
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1 – Cibler le VEGF et VEGF-R

Bévacizumab: anti-VEGF

Utilisé dans la maladie de Rendu-Osler depuis 2009 (essais cliniques METAFORE, BABH, études rétrospectives, case reports…)
NCT06264531: BevacizuMAV dans les MAV cérébrales symptomatiques (CRMR AVANCE)

Aflibercept =VEGF trap, EYLEA® (Bayer) et ZALTRAP® (Sanofi)

Lode et al. (2019). A new method for pharmaceutical compounding and storage of anti-VEGF biologics for intravitreal use in 
silicone oil-free prefilled plastic syringes. Scientific Reports. 9. 10.1038/s41598-019-54226-7. 
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Patiente en échec de bevacizumab (mais pas de dosage de taux résiduels)
Après 6 mois: Augmentation de l’Hb, réduction des besoin en fer IV et des 
transfusions, amélioration de l’atteinte cardiaque
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1 – Cibler le VEGF et VEGF-R

Anticorps anti-VEGFR2

Ramucirumab (CYRAMZA®, Lilly)
Commercialisé dans les cancers gastriques, colorectaux, bronchiques 
NPC et le carcinome hépatocellulaire

Action anti-angiogénique mais aucune étude dans les maladies 
vasculaires

Muro K, Salinardi T, Singh AR, Macarulla T. Safety of Aflibercept in Metastatic Colorectal Cancer: 

A Literature Review and Expert Perspective on Clinical and Real-World Data. Cancers. 2020; 
12(4):844. https://doi.org/10.3390/cancers12040844
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2 - Cibler les voies de signalisation intracellulaires

alpélisib
inavolisib
taselisib (testé dans le Klippel-Trenaunay
et les PROS: safety défavorable)

lenvatinib
pictilisib

trametinib
selumétinib
cobimetinib

sotorasib

vémurafénib
régorafénib

Anti-RET/MET: selpercatinib
Anti-TRK: entrectinib, larotrectinib

+ anti-CDK: palbociclib et ribociclib
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nintedanib
pazopanib
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2 - Cibler les voies de signalisation intracellulaires

Sirolimus
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NCT02042326
Prospective Evaluation of the Efficacy of Sirolimus in the Treatment of Severe 
Arteriovenous Malformations (MAV-RAPA) Pr DEVAUCHELLE au CHU Amiens

Tacrolimus

Voie mTOR et calcineurine/FKBP12

Améliorations cliniques (6 études sur 7 mais biais de publication) dans les MAV 
extra-crâniennes ou intracrâniennes, dans les malformations lymphatiques, chez 
l’adulte et l’enfant
Profil de tolérance majoritairement bon mais possibles mucites, acné, troubles 
ioniques (K,P), glycémiques, hyperlipidémie…
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2 - Cibler les voies de signalisation intracellulaires

IMID (immunomodulateurs)

Thalidomide:
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Utilisé dans les anomalies vasculaires superficielles avec un consensus fort

Voie des inhibiteurs de tyrosine kinase

VEGFR-ITK

Etudes dans la maladie de Rendu-Osler :
Nintédanib (Ofev®, Boehringer): études EPICURE + EPISTOP ~100 patients
Pazopanib (Votrient®, Novartis): NCT03850964 phase III randomisée aux États-Unis, 70 patients prévus

Rebastinib: Tie-2-ITK
Non commercialisé en France (phase I/II) mais case report 
espagnol chez un patient en impasse thérapeutique (usage 
compassionnel
Bonne amélioration et bon profil de tolérance (meilleur que dans 
les essais où étaient décrits 20~25% faiblesses musculaires)

Désignation orpheline en Europe pour le K de l’ovaire
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2 - Cibler les voies de signalisation intracellulaires
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Alpélisib (Piqray®, Novartis)AMM dans le cancer du sein
Autorisation FDA pour les PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum (PROS)

Vémurafénib (Zelboraf®, Roche)AMM dans le mélanome
Pas de publication sur l’utilisation du médicament mais sur la voie de signalisation
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2 - Cibler les voies de signalisation intracellulaires
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Tramétinib (Mekinist®, Novartis) et autres anti-MEK
NCT04258046  Traitement des MAV extra crâniennes compliquées par tramétinib en ouvert  fin prévue 12/2024
NCT05125471 Traitement des MAV extra crâniennes par cobimétinib en ouvert (adulte et enfant)  fin prévue 2026
NCT06098872 Traitement des MAV par tramétinib dans les 60 jours avant la chirurgie  fin prévue 11/2025
2019-003573-26  Traitement des MAV réfractaires (adulte et enfant)  fin prévue ?
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Conclusion
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Bonne cohérence physiopathologique

Mais peu de preuves cliniques

Beaucoup de cibles moléculaires dans 
la voie de signalisation du VEGF

Des médicaments qui existent ou 
qui sont en cours de développement


