De nombreux médecins et biolo-
gistes cherchent des composés
capables de bloquer I’'angiogeneése.
Dans les sept dernieres années, on a
isolé 14 protéines capables de déclen-
cher le développement des vaisseaux
sanguins ou de I'arréter. L'un de ces
inhibiteurs naturels de I’angiogenese
est normalement commandé par le
gene suppresseur de tumeurs p53,
participant au développement de
nombreux cancers.

L’angiogenese
et la dissémination

L’angiogeneése est une perturbation
physiologique : celle de la régulation
de la croissance des vaisseaux san-
guins. Les capillaires, plus fins que
des cheveux, sont disposés de facon
que chaque cellule de I’'organisme soit
en contact avec au moins I’'un d’entre
eux. Quand une cellule cancéreuse
commence a se diviser activement, ses
cellules filles s’accumulent et s’éloi-
gnent progressivement du capillaire
qui nourrissait la cellule initiale.
Lorsque quelques millions de ces
cellules se sont accumulées, la tumeur
de petite taille s’arréte de croitre et
atteint un état stable, ou le nombre
de cellules qui meurent est égal au
nombre de cellules qui naissent. Cette
limite est due en partie au manque de
substances nutritives, de facteurs de
croissance et d’oxygéne. Quand ces
tumeurs de petite taille se dévelop-
pent sur la peau ou sur des tissus
accessibles (tel le col de I'utérus), on
les détecte facilement, mais dans les
organes profonds (seins, poumons ou

La tumeur continue de se développer
et se propage au reste de I'organisme
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cblon), elles restent invisibles pendant
de longues années. Aucune autre tech-
nique que la biopsie ne permet
aujourd’hui de détecter les petites
tumeurs des organes internes.

Apreés quelques mois ou quelques
années de stabilité, les tumeurs loca-
lisées déclenchent parfois le déve-
loppement de nouveaux capillaires et
envahissent le tissu environnant. Elles
utilisent alors des protéines naturelles
qui déclenchent I’angiogenése, soit
gu’elles produisent elles-mémes ces
protéines, soit qu’elles les trouvent
dans le tissu voisin, soit encore qu’elles
les fassent produire par d’autres cel-
lules, tels les macrophages.

Toutefois ces protéines ne déclen-
chent pas toujours I’angiogenese.
Apparemment certaines tumeurs
fabriquent deux types de protéines :
des protéines qui stimulent I’angio-
geneése et des protéines qui I'inhibent.
Les proportions de ces deux types
de molécules déterminent si la tumeur
déclenche ou non I’angiogenése. En
outre, le déclenchement de I’angio-
genése dépend probablement d’une
diminution de la production des pro-
téines inhibitrices. Autrement dit,
les cellules cancéreuses angiogéniques
desserrent les freins naturels qui s’op-
posent au développement de nou-
veaux capillaires ; et quand une
tumeur est devenue angiogénique,
elle le reste.

Lorsque cette angiogenese est
déclenchée, des centaines de nouveaux
capillaires convergent vers la petite
tumeur. Rapidement chaque vaisseau
est entouré d’une couche de cellules
qui se divisent. Certaines de ces cel-

Aprés traitement par des médicaments
antiangiogenese, la tumeur rapetisse
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lules ne déclenchent pas I’angiogenése,
mais elles profitent des capillaires
induits par les cellules voisines. La
tumeur peutalors se développer rapi-
dement: en quelques mois, son volume
atteint jusqu’a un centimetre cube, et
le nombre de cellules tumorales atteint
un milliard.

Les nouvelles cellules endothéliales
sécretent au moins six protéines qui
stimulent la prolifération ou la mobi-
lité des cellules tumorales. Par exemple,
dans le cancer du sein, les cellules endo-
théliales des capillaires tumoraux pro-
duisent I'interleukine 6, qui augmente
la probabilité que les cellules se sépa-
rent de la tumeur, migrent dans la cir-
culation sanguine et se disséminent
dans les autres organes : ce composé
favorise ainsi les métastases. Certaines
métastases sont composées de cellules
qui sont déja angiogéniques et qui se
développent rapidement. D’autres, en
revanche, ne contiennent que des cel-
lules non angiogéniques ; elles res-
tent latentes pendant des années et
peuvent ne devenir angiogéniques
qu’apres I’ablation ou le traitement
de la tumeur initiale.

Les tumeurs qui ont atteint le stade
métastatique provoquent souvent des
symptomes identifiables. Les tumeurs
se révelent parfois par un syndrome
hémorragique (saignements entre
lesregles, émission sanguine dans les
urines, dans les selles, dans les pro-
duits d’expectoration). Quand une
tumeur mammaire apparait sur une
mammographie, elle est déja vascu-
larisée (d’ou la nécessité de dépister
les cancers du sein le plus tot possible).
De méme, le fluide abdominal rou-
geatre observé dans les cas de cancer
ovarien, les douleurs osseuses lors
d’un cancer de la prostate, le renfle-
ment autour de tumeurs du cerveau
et I’obstruction intestinale courante
dans les cancers du cdlon sont dus a
des tumeurs ayant déclenché I’'an-
giogenese. Certaines molécules libé-

1. L’ANGIOGENESE est la prolifération de
nouveaux vaisseaux sanguins. Elle permet
la transformation d’un petit amas de cel-
lules anormales, habituellement contrélé,
en une grosse masse tissulaire qui risque
de disséminer dans tout I’organisme. Les
médicaments qui inhibent I’angiogenése,
par exemple en empéchant I’action de
protéines angiogéniques, peuvent réduire
la taille des tumeurs et les maintenir a un
état de latence.
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rées par les tumeurs peuvent provo-
qguer des symptomes tels que la perte
de poids ou la formation de caillots
sanguins.

Diminution des tumeurs

Aujourd’hui les médecins éliminent
généralement les tumeurs par la chi-
rurgie ou par la chimiothérapie. La
radiothérapie et la chimiothérapie lut-
tent ensuite contre les cellules cancé-
reuses qui se seraient dispersees dans
I’organisme. La thérapie antiangio-
geneése ne cherche pas a détruire les
tumeurs, mais, en limitant les apports
sanguins de la tumeur, elle vise la

diminution de lamasse tumorale et le
blocage de sa croissance. Les médi-
caments antiangiogenése empéchent
la formation de nouveaux vaisseaux
autour de la tumeur et détruisent le
réseau anormal de capillaires qui
nourrissent la masse cancéreuse.
Deux composés en cours d’analyse
sont de puissants inhibiteurs de I’an-
giogenese, ce qui suggere qu’ils seront
utiles dans le traitement des patients
atteints de cancer. David Cheresh et
ses collegues de I’Institut Scripps ont
découvert la premiere de ces sub-
stances : une protéine qui réagit avec
une molécule nommée intégrine, abon-
dante a la surface des cellules endo-
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Les inhibiteurs de I'angiogenese
) - "
en cours d’essai clinique
B eaucoup de médicaments contre I'angiogenése sont aujourd’hui testés chez des per-
sonnes souffrant de cancer.
Médicament Mécanisme d'action Statut actuel de I'étude
probable du médicament
CAl Inhibe I'entrée d'ions calcium Phases | et Il
i dans les cellules, ce qui empéche |
i la prolifération des cellules i
i endothéliales
CM 101 Induit l'inflammation des tumeurs Phase |
i en détruisant les capillaires en :
i cours de formation
Interféron alpha Diminue la production du FGF, Phase IlI
une protéine produite par les cel-
lules tumorales, capable d'induire
I'angiogenese
Interleukine 12 Augmente la production d'un Phase |
: inhibiteur de l'angiogenése
i nommé protéine inductible 10
Marimastat Inhibe les enzymes utilisées par Phases Il et [lI
les cellules lors de leur migration
a travers les tissus
Pentosan polysulfate | Bloque l'action des facteurs de i Phase |
i croissance sur les cellules :
i endothéliales
Facteur plaquettaire 4 Inhibe la prolifération des cellules Phases | et |
i endothéliales i
Thalidomide Le mécanisme exact est inconnu Phases | et I
TNP 470 (AGM 1470) | Inhibe sélectivement la proliféra- | Phases | et II
i tion et la migration des cellules
i endothéliales
Phase | : Petits essais qui évaluent la toxicité et la dose maximale de médicament
administrable sans danger.
Phase Il : Recherche de l'efficacité
Phase Il : Essais importants, afin de comparer la nouvelle thérapie au traitement
le plus efficace
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théliales en développement ; quand
I'intégrine alpha, béta, est bloquee, les
cellules endothéliales qui proliféraient
se mettent a mourir.

Le deuxiéme composé promet-
teur est une protéine nommeée angio-
statine, qui a été découverte dans
I’'urine de souris par mon collégue
Michael O’Reilly. C’est I'un des plus
puissants inhibiteurs de I'angiogenése
connus. Chez les animaux, elle arréte
presque totalement le développement
de vaisseaux sanguins d’une grosse
tumeur ou de ses métastases : quand
on greffe a des souris des tumeurs
humaines de la prostate, du célon et
du sein, etqu’on laisse ces tumeurs jus-
gu’ace gu’elles atteignent un pour cent
du poids corporel des animaux, I’ad-
ministration d’angiostatine réduit ces
tumeurs a une taille microscopique et
les maintient latentes tant que I’ad-
ministration se prolonge. En outre, I'an-
giostatine est trés spécifique : elle
n’inhibe que les cellules endothéliales
qui se divisent ; les autres cellules ne
sont pas perturbées. Cette spécificité
est trés intéressante : on n’a détecté ni
effets toxiques ni développement de
résistance a I’angiostatine.

L’angiostatine est un fragment
d’une protéine plus grosse, le plasmi-
nogene, qui n’inhibe pas lui-méme I'an-
giogenése. Ce cas n’est pas isolé :
plusieurs protéines inhibitrices de I’an-
giogenése sont des morceaux de pro-
téines plus grosses (un fragment de la
prolactine, par exemple, est également
un puissant inhibiteur). Ainsi, quand
I’organisme a besoin d’arréter une
angiogenése normale, aprés une cica-
trisation ou apreés I’ovulation, par
exemple, une simple dissociation de
grosses protéines produit les inhibi-
teurs nécessaires.

Du laboratoire a I’hopital

Les études en laboratoire et les essais
cliniques en cours indiquent comment
lesinhibiteurs de I'angiogenése pour-
ront étre utilisés s’ils recoivent les
autorisations de mise sur le marché.
Ces composés seront probablement
administrés en association avec un
traitement classique : a Boston,
Beverly Teicher a montré que, chez
I’'animal, I'association d’inhibiteurs
de I'angiogeneése et d’agents chimio-
thérapeutiques est plus efficace que
chacun des traitements administrés
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