LES TRAITEMENTS DE DEMAIN
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rées par les tumeurs peuvent provo-
quer des symptdmes 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 lachimiothérapie lut-
tent ensuite contre les cellules cancé-
reuses qui se seraient dispersées dans
I’organisme. La thérapie antiangio-
genese 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-
giogeneése, ce qui suggere qu’ils seront
utiles dans le traitement des patients
atteints de cancer. David Cheresh et
ses collégues de I'Institut Scripps ont
découvert la premiére 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
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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 qu’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, aprées 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’'angiogenese et d’agents chimio-
thérapeutiques est plus efficace que
chacun des traitements administrés
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2. LORSQUE LES CONCENTRATIONS EN INHIBITEURS de I’angio-
genese, telle I’angiostatine, diminuent le nombre des méta-
stases qui peuvent se développer. Chez la souris, I’angiostatine
produite par les cellules d’une grosse tumeur a maintenu les méta-
stases dans le poumon a I’état de Iésions de petite taille (a gauche).

séparément. Dans un des cas étudiés,
42 pour cent des animaux qui
n’avaient pas été guéris avec un seul
traitement I’ont été avec la combi-
naison des deux traitements.

Pourquoi cette synergie? Peut-étre
parce que les deux types de cellules
d’une tumeur — les cellules endothé-
liales et les cellules tumorales — réagis-
sent difféeremment aux traitements.
Les cellules endothéliales ayant un
taux de mutations faible, voire nul,
elles deviennent rarement résistantes
aux médicaments. En outre, une
tumeur ne se développe que si une
cellule endothéliale apparait chaque
fois que 10 & 100 nouvelles cellules
tumorales sont nées (un gramme de
tumeur contient approximativement
20 millions de cellules endothéliales
et 100 millions & un milliard de cel-
lules tumorales). Aussi les inhibiteurs
de I’angiogeneése, en arrétant le déve-
loppement des cellules endothéliales,
ont un effet amplifié sur les cellules
tumorales.

Les cancérologues ont également
testé I’association des inhibiteurs de
I’angiogenése et de la radiothérapie.
Initialement ils doutaient que I’effet
de la radiothérapie serait accru par
les agents antiangiogeneése, mais
B. Teicher arécemment découvert que
le traitement de tumeurs avec des
inhibiteurs de I’angiogenese aug-
mentait effectivement I’efficacité de
la radiothérapie chez la souris. Plu-
sieurs médicaments antiangiogeneése,
dontle TNP 470 et laminocycline (ana-
logue a la tétracycline, un antibio-
tique), sont en cours d’étude chez
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I’animal, en association avec la radio-
thérapie.

Apres tout traitement classique,
telles la chimiothérapie ou la radio-
thérapie, les inhibiteurs de I’angioge-
nése pourraient étre utilisés comme
un complément thérapeutique de
longue durée contre le cancer. Contre
les cancers métastasés, leur adminis-
tration resterait nécessaire a vie, mais
dans d’autres situations, elle pour-
rait étre limitée a de courtes périodes,
comme avant I’ablation d’une grosse
tumeur. Ce traitement pourrait méme
étre administré de fagon intermittente,
avec une périodicité mensuelle ou
annuelle, afin de maintenir la tumeur
en état de dormance. L’absence de
résistance a ces produits, ainsi que leur
faible toxicité, permettront une utili-
sation prolongée.

Bien que les biologistes étudient
I’angiogenése depuis plus de 20 ans,
sa physiologie reste mal connue. On
ignore, par exemple, pourquoi certaines
tumeurs, telles celles du col de I'uté-
rus, sont vascularisées plus tot que
d’autres. De surcroit, les inhibiteurs de
I’'angiogenése n’ont pas encore subi les
tests cliniques : auront-ils des effets
secondaires imprévus ou seront-ils
moins efficaces chez I’lhnomme que chez
la souris?

Si leur efficacité est confirmée, I'in-
dustrie pharmaceutique devra
apprendre a les produire : beaucoup
d’inhibiteurs de I’angiogenése sont
des protéines dont on devra organi-
ser la production en masse.

Malgreé les obstacles, les substances
antiangiogenese devraient étre une
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Apres I’élimination de cette tumeur initiale, la concentration en
angiostatine a fortement diminué. A mesure que les vaisseaux san-
guins (en rouge) proliféraient, les métastases sont apparues (a
droite). Comme cette exérése est indispensable, les chimiothé-
rapies peuvent prévenir le développement de métastases.

arme nouvelle contre le cancer. Elles
pourraient également se révéler utiles
contre d’autres maladies caractéri-
sées par une angiogenése anormale :
la rétinopathie du diabéte, la dégéné-
rescence maculaire ou la néovascula-
risation du glaucome, trois maladies
des yeux ou des proliférations anor-
males de vaisseaux détruisent la vision;
des tumeurs bénignes telles que le pso-
riasis, I’arthrite ou I’angiome pour-
raient également étre sensibles au
traitement par des inhibiteurs de I’'an-
giogeneése.
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