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Pour croitre, une tumeur cancéreuse a besoin d'imdula formation de nouveaux
vaisseaux sanguins qui lui apporteront I'oxygéneles éléments nutritifs indispensables a
son développement. Depuis les travaux de 'Aménciudas Folkman, ce phénomene
gualifié d'angiogenése tumorale est au centre deshrerches de nombreux laboratoires.
Aux premiers espoirs décus en thérapie humaine padu un paradoxe, qui dessine une
nouvelle voie prometteuse

Tout commence en 1971 par un article publié dahelg England Journal of Medicine
Selon son auteur, Judas Folkman, les tumeurs spirbde nouveaux vaisseaux sanguins
pour se développer et se disséminer et de la $orteer des métastases.

En mettant ainsi en exergue le concept d'angiogetuesorale, Folkman ouvrait une voie
inédite de recherche en cancérologie. Et a I'necieelle, les spécialistes sont unanimes pour
considérer que la croissance d'une tumeur can@eeudela de quelques mm3 serait
impossible si des vaisseaux sanguins nouvelleroemiéls ne lui apportaient I'oxygene et les
€léments nutritifs nécessaires a son développeardépart, la tumeur grandit sans
angiogenese, les éléments nutritifs et I'oxygéffagdint directement a partir des vaisseaux
avoisinants. Dans un second temps, cette diffusgment insuffisante dans la tumeur
grandissante et des zones d'’hypoxie (manque d'ngygéapparaissent. Les cellules
tumorales réagissent a I'hypoxie en initiant urgpronme d'adaptation qui induit I'expression
et la sécrétion de facteurs favorisant lI'angiogenes facteurs pro-angiogéniques.
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Une tumeur n'est pas uniquement constituée deleellumorales, mais comprend également
des cellules provenant des tissus avoisinantsuleslide I'h6te) qui constituent le
microenvironnement tumoral. Les tumeurs induisafidtmation de nouveaux vaisseaux
sanguins (angio-genese) qui favorisent leur croisseet leur offre un acceés aux vaisseaux
par lesquels les cellules tumorales se dissémieiittance pour former des foyers
secondaires ou meétastases. Au cours de leur pekgdeellules doivent franchir des
obstacles, notamment un réseau complexe de pretémmatrice extracellulaire.



En outre, comme l'indique le professeur Agnes Nmjrectrice du Laboratoire de biologie
des tumeurs et du développement (LBTD) au seinl@AGCancer de I'Université de Liége,

les modeéles expérimentaux utilisés dans les éfudetiniques ont montré que la

néoformation de vaisseaux sanguins n'était pasreenlt impliquée dans la croissance des
tumeurs, mais les rendait aussi plus agressivgsi®invasives. De fait, ces néovaisseaux
sont tres immatures et faiblement fonctionneldailssent de larges plages hypoxiques au sein
de la tumeur. Or I'nypoxie tumorale est reconnymigelongtemps comme un facteur

péjoratif car elle rend la tumeur plus résistante ttaitements anticancéreux, comme la
chimiothérapie et la radiothérapie. Elle favorigalément I'agressivité de la tumeur, ainsi que
I'invasion tumorale et la propension a former désastases.

Dans les années 1980, I'accent fut mis sur l'ifieation des facteurs angiogéniques, ceux-la
mémes qui s'expriment en réponse a I'hypoxie gouuker I'apparition de nouveaux
vaisseaux. C'est ainsi que furent découverts le M&@scular endothelial growth factgre
bFGF(basic fibroblast growth facto®t plus tard, le PDGgplatelet-derived growth factar)

Trés vite, le VEGF polarisa toutes les attenti@uspresque, car il semblait étre le facteur
potentiellement le plus angiogénique. L'idée étaiic: pour faire obstacle a I'angiogenese, il
faut bloquer le VEGF.

Stratégies anti-VEGF

A la charniére des années 1980 et 1990, les mé@sasid'action du VEGF étaient déja bien
élucidés. D'une part, confirmation était donnééingortance de son rble dans I'angiogenése.
D'autre part, deux stratégies purent étre élabgréesannihiler son action. La premiere
consiste a diriger un anticorps contre lui. La seleotente de bloquer les récepteurs au VEGF,
soit en empéchant la liaison entre le VEGF et gsoppteur, soit en inhibant la partie
activatrice du récepteur (qui est de type «tyrokinase»), réduisant ainsi au silence la
cascade d'événements qu'il engengltn probleme se pose néanmoins: le manque de
spécificité de l'inhibition des récepteurs de tjypesine kinase, cette famille de récepteurs
n'étant pas dédiée au seul VEGH, Agnés NoélEn d'autres termes, nous ne connaissons
pas toutes les conséquences de cette stratéiepqu'il en soit, les deux princi-pales
approches susmentionnées pour bloguer I'actionElBF/se sont révélées efficaces dans tous
les modeles de tumeurs induites chez la sourispd&ant qu'une monothérapie anti-VEGF
peut guérir les souris porteuses de tumeurs.

C'est dans ce contexte qu'en 2004dad and Drug Administratio(FDA - Etats-Unis)

donna son approbation a l'utilisation, en médebkimaaine, d'un premier anticorps anti-
angiogénique, le bevacizumab (Avastin®), pouratement du cancer colorectal
métastatique. Par la suite, ce médicament fut Bgaletesté dans d'autres types de tumeur. Si
I'Avastin®, en monothérapie, procure certains béaéfdans quelques cancers (célon, rein),

il en est dépourvu dans d'autres. Apres plusigudes cliniques, il ne semble pas avoir
d'avenir en monothérapie, mais seulement en comsbimavec une radiothérapie ou une
chimiothérapie«Chez I'homme, les bénéfices sont mineurs par rappa espoirs de

départy commente Agnes Noél.

Pourquoi cette discordance entre les résultatdipigiges (animal) et les observations
cliniques ? C'est ce qu'essaient de comprendialdesatoires. Durant la premiére phase des
études sur I'angiogenése, soit pendant plus dietagis, tous les regards se sont focalisés sur
les cellules endothélial€$). De la sorte, la recherche s'est inscrite danwisi@n parcellaire

du phénomeéne de l'angiogenése. A l'opposé de lalersanguine, la paroi des vaisseaux est
en effet tapissée de «cellules murales», les gégcyui assurent la maturation et la stabilité
de ceux-ci.



Une nouvelle voie

Dans les tumeurs, les vaisseaux nouvellement fosméisgénéralement plus tortueux, moins
fonctionnels et plus perméables que des vaissaanmaux». lls sont moins recouverts de
péricytes et donc moins stables. Aujourd'hui, ahcgee bloguer le VEGF aboutit a une
meilleure maturation des vaisseaux et, par consgégaeine «normalisation de la
vascularisation tumorale». Cette situation tienpdradoxe, puisqu'au départ, le but était
d'empécher la croissance de la tumeur en provogoarasphyxie et en la privant de
nutriments.

Ce paradoxe a néanmoins ouvert une nouvelle vaieotmalisation de la vascularisation
tumorale induite par un traitement anti-angiogéaigomogénéise la perfusion tumorale. Cela
permet une meilleure distribution des drogues dmicthérapie au sein de la tumeur et
favorise en outre lI'oxygénation tumorale. Or,eijfgene est indispensable a la survie
cellulaire, il I'est également & l'efficacité decldamiothérapie et de la radiothérapie. Ainsi,
I'nypoxie rend les cellules tumorales trois foigsptésistantes a la radiothérapi8i ces
concepts de normalisation et de synergie entramgisangiogéniques et les traitements
anticancéreux sont bien documentés dans les moalgilesux, la preuve formelle reste a
faire chez I'hnommessiste le professeur Philippe Coucke, chef duiserde radiothérapie

du CHU de Liége.

Agnes Noél indique pour sa part que, chez I'honeneguplage d'un traitement anti-VEGF et
d'une chimiothérapie ne représente aujourd'hupluevalue que dans certains types de
cancers, principalement ceux pour lesquels letetraints existants sont peu efficaces, et que,
globalement, cette stratégie s'est révélée pldétvhnte. Le concept qui la sous-tend est-il
voué a I'échec pour autankRon,estime-t-elleJusqu'a présent, nous avons travaillé sur des
modeles trop simples en nous focalisant sur leleseellules endothéliales. Désormais, nous
devons notamment nous atteler a élucider le diadagulelles entretiennent avec les péricytes
et considérer la tumeur comme un écosysteme coeplex

Se référant a la radiothérapie, Philippe Couckdigx@ qu'une normalisation de la
vascularisation tumorale devrait théoriguement géim® de contourner un des grands écueils
auxquels se heurte cette technique: la radiorésis(d) des régions tumorales hypoxiques. Il
ajoute:«Malgré le traitement anti-angiogénique, il restelas régions hypoxiques dans la
tumeur Fractionner la radiothérapie en de multiples séampermet d'éradiquer en premier
les cellules tumorales localisées ddes zones les mieux vascularisées, ce qui favorise
reperfusion et une réoxygénation des régions tuhasriaitialement peu oxygénées et, dés
lors, dans un deuxiéme temps (lors des séancesddehiérapie suivantes), leur réponse aux
rayons.»

Le bon timing

Malheureusement, on n'a pas encore pu détermieerl'étre humain la maniére optimale
d'associer les molécules anti-angiogéniques eid@thérapie. La question est délicate,
d'autant que I'administration d'un anti-VEGF inqarbbablement une augmentation
transitoire de I'hypoxie, en raison de I'éliminat@un certain nombre de vaisseaux en
formation, fussent-ils tortueux et peu adéquatsoivient donc de déterminer la séquence
optimale (ordre, délai, durée) de mise en ceuvraérdigements combinés. Quelques essais
cliniques ont porté sur I'association d'une chih@odpie et d'un traitement anti-angiogénique,
en particulier dans le cancer du poumon. Ces efsaist peu probants, voire délétéres. Selon
le professeur Coucke, la raison de ces échecgiebiblement au fait que les deux drogues
ont été délivrées simultanément. Des essais ultérieu |'anti-angiogénique a été donné
aprés la chimiothérapie, se sont réveélés plus pteors.



Il est donc impératif de trouver la fenétre temfieria plus appropriée pour combiner la
chimiothérapie ou la radiothérapie, d'une paniretraitement anti-angiogénique, d'autre part.
Pour I'heure, aucune direction précise ne se dedsird'ailleurs, la fenétre temporelle en
guestion est-elle identique pour chaque type deturat pour chaque type de patient ? Non,
sans doute«De surcroit, si I'on considére le colt d'une molécomme I'Avastin®, on
concoit aisément la nécessité absolue de défisircdéeeres trés stricts qui permettront de
sélectionnean prioriles patients susceptibles de bien répondre a adgphérapie»déclare
Philippe Coucke.

Résistance aux anti-VEGF

Au CHU de Liege, le docteur Philippe Martinive cdonne un essai clinique ou est associé
de facon synchrone, en préopératoire, un anti-gégigue de la famille des inhibiteurs
«tyrosine kinase», le sunitinib (Sutent®), a demsés de radiothérapie et ce, dans le cadre
du cancer du rectum. S'offre ainsi l'opportunitéétdiser, parallelement a ce traitement
bicéphale, des évaluations successives du métateotismoral par imagerie fonctionnelle
(PET scan, IRM fonctionnelle). Ensuite, apres 'sion chirurgicale, il sera procédé a
I'examen anatomopathologique de chaque piece opérafin d'y déceler d'éventuelles
modifications dans la vascularisation tumoraleecked mettre en relation avec les résultats
fournis préalablement par I'imagerie fonctionnelle.

«Actuellement, on voit fleurir des essais clinigogsont associés la chimiothérapie, la
radiothérapie et I'emploi de molécules anti-angioigées fait remarquer Philippe Coucke.
Ces initiatives me paraissent prématurées. Damsdaure ou |'on ignore les interactions
entre ces modalités prises deux par deux, on pHidildment déméler I'écheveau lorsqu'on
s'intéresse a la combinaison des trois. Dans le en@rmire d'idées, I'étude des interactions
entre la chimiothérapie et I'administration de nmedhents anti-angiogéniques se complique
du fait que la chimiothérapie adopte souvent Ifipddune polychimiothérapie.»

Le probléme se pose de facon d'autant plus aigeideguanti-angiogéniques, comme le
bevacizumab (Avastin®), ne sont pas dépourvused®effecondaires. Des problemes
d'hypertension, éventuellement d'hémorragie, @éndécrits chez certains patients. Il résulte
parfois de ces multiples associations médicameeseusie toxicité tellement importante
gu'elle oblitere le bénéfice d'un traitement antiagénique.

Plusieurs molécules actuellement en cours d'étaideent de nature, on I'espére, a réduire les
risques de type cardiovasculaik®e toute fagon, il existe un large consensus pour
considérer que les anti-angiogéniques devront &rabinés avec d'autres modalités
thérapeutiques et délivrés dans une fenétre tertipdoien précise, mais encore a définir»
commente Agnés NO&l.

La chercheuse insiste sur un autre probleme: fesuts développent une résistance envers
les traitements anti-VEGF. Comme l'eau qui se pegeobstacles jalonnant sa route, elles
semblent contourner la difficulté au bout d'un moten induisant I'expression d'autres
facteurs angiogéniques que le VEGF, qui prennemri#es. Toujours selon ellejl est

probable qu'on ne pourra pas se limiter a utiliser seul anti-angiogénique, mais qu'il faudra
bloguer différentes voies inductrices de I'angiaegn»

Précisément, le LBTD a entrepris des travaux agaat objectif d'élucider les mécanismes
de résistance des tumeurs vis-a-vis des anti-VEX@E.recherches (I'un des axes du
programme d'excellendéeoAngi9, qui viennent a peine d'étre initiées, en sorgtade du
dévelop-pement de modeéles expérimentaux. Une hgpetfait néanmoins son chemin: il se
pourrait que ce soient les fibroblas(8sprésents dans les tumeurs qui, au terme du
«dialogue» qu'ils entretiennent avec les celluexéreuses, induisent la résistance a I'égard
des anti-VEGF en produisant des facteurs angiogésiglternatifs.



Pour clore, signalons que les recherches sur dgegese, initialement polarisées sur le seul
cancer, sont susceptibles de se forger des débodané d'autres pathologies. Ainsi, depuis
cing ans environ, les anti-angio-géniques sont eyds avec un certain succes pour traiter la
dégénérescence maculaire liée a I'&geest le seul traitement qui fait montre d'undleée
efficacité avec, dans certains cas, une récupémalo I'acuité visuellessignale le professeur
Noél en guise de conclusion.
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(1) Cellules qui tapissent la lumiere des vaisseanggas.Retour
(2) Résistance a la radiothérapetour

(3) Cellules participant a la synthése des constitudnttissu conjonctiRetour

Une découverte importante

Pour la plupart des types de cancers, on ignorigeces la cellule a l'origine de l'initiation
tumorale. En mars, I'équipe du docteur Cédric Bdampchercheur qualifié du FNRS au sein
de lInstitut de recherche interdisciplinaire en biolegiumaine et moléculaire (IRIBHMEg
I'ULB, a bénéficié d'une publication daNature Cell Biologypour un article intitulé
Identification of the cell lineage at the originledisal cell carcinomadont le premier auteur

est Khalil Kass Youssef, boursier FRIA. Non seuleties chercheurs de 'ULB ont identifié
les cellules a I'origine du carcinome basocellel@BCC), le cancer de la peau le plus
fréquent chez I'homme, mais ils ont aussi balisguaie nouvelle, applicable a I'ensemble des
tumeurs malignes, pour I'élucidation des mécanisn@éculaires se manifestant a chaque
étape de la cancérisation.

Sur le plan histologique, le BCC ressemble a déisutes pileux désorganisés. Par ailleurs, il
exprime les marqueurs folliculairesAussi la communauté scientifique a-t-elle crutcere
bonne foi, que le carcinome basocellulaire trougaih origine au niveau du follicule pileux»
rapporte Cédric Blanpain. Misant sur une appro@retique ingénieuse permettant d'activer
le gene (SmoM2) responsable du BCC dans difféesmis-compartiments de la peau de
souris transgéniques, les biologistes de I'ULBmahtré que cette attribution était erronée.



L'équipe de Cédric Blanpain a con¢u et mis au poiet nouvelle méthodologie, I'analyse
clonale de l'origine des cancers, qui lui perndttiver le géne responsable du BCC dans des
cellules épidermiques isolées et de suivre leuedie\au cours du tempsApplicable
eégalement aux autres cancers, cet outil est trésspat pour comprendre les mécanismes qui
sous-tendent la progression tumorgleemmente Cédric Blanpain. Couplée a des analyses
tridimensionnelles de la peau, cette techniquelaéyée le carcinome basocellulaire n'avait
pas pour point de départ les cellules soucheslticule pileux, mais celles de I'épiderme
interfolliculaire, dans 93% des cas, et cellesademction entre ce dernier et le follicule dans
les autres cas.

Un autre élément intéressant mis en exergue parddnpain, Khalil Kass Youssef et

leurs collégues est que les progéniteurs issusaliedes souches mutées de I'épiderme
interfolliculaire doivent avoir arrété de se di#f@cier et acquis une identité folliculaire avant
de permettre le développement d'un cancer inv@sifjui, d'une part, explique pourquoi le
BCC exprime les marqueurs folliculaires et, d'apta#, rend compte du fait que les
caractéristiques de différenciation d'une tumeypargent pas nécessairement la signature de
son origine cellulaire.

Au-dela des travaux relatés davisture Cell Biologyl'équipe bruxelloise s'investit depuis
plusieurs mois dans la caractérisation des évértsmmiéculaires qui, étape aprés étape,
conduisent de la mutation initiale de la cellulad® interfolliculaire au développement d'un
cancer invasif. L'espoir est de trouver, dans eorse temps, des molécules capables
d'inhiber telle ou telle protéine critique du preses de cancérisation afin d'en provoquer
I'arrét.
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Le professeur Agnes Noél, codirectrice du Laboratde biologie des tumeurs et du
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