
A lors que les festivités du vingtième anniversaire de la découverte du
VEGF sont encore dans tous les esprits, voici déjà un nouveau numéro

de VEGF-Actu, résolument tourné vers l’avenir. En effet, comme le soulignait
Gérard Tobelem dans un éditorial précédent, 20 ans c’est « l’âge de toutes
les questions et des possibles encore inexploités ». Nous y sommes ! S’il est
bien évidemment toujours délicat et périlleux de prédire le futur, on peut
raisonnablement espérer que la prochaine décennie sera, enfin, celle du «
traitement à la carte » : un traitement individualisé, adapté au patient et à sa
tumeur pour une efficacité et une tolérance optimales. Il est probable que
les options thérapeutiques vont se multiplier au fur et à mesure d’une amélio-
ration des connaissances des voies de signalisations cellulaires, autant de
cibles thérapeutiques potentielles et de possibilités d’associations antitu-
morales, des mécanismes associés à la survenue de résistance au traitement
ou des facteurs prédictifs de réponse ou de toxicité, complexifiant d’autant
la stratégie thérapeutique pour nos patients. Nul doute que dans ce futur
prometteur les approches anti-angiogéniques auront une place majeure.
Déjà, les domaines d’application possibles de l’inhibition de l’angiogenèse
semblent chaque jour plus nombreux : maladie de Rendu-Osler [1], image-
rie tumorale fonctionnelle (voir la news à ce sujet dans ce numéro), en asso-
ciation avec la radiothérapie. L’article d’Éric Deutsch et Renaud Mazeron
fait le point sur ce dernier thème. Le rationnel pour associer radiothérapie
et traitement anti-angiogénique est important et les premiers résultats sont
encourageants suggérant un effet synergique. Où l’on revoit d’ailleurs poin-
ter le fameux concept, proposé par Jain [2] et déjà discuté dans VEGF-Actu,
de normalisation vasculaire permettant de profiter dans le cas présent, non
plus d’une « fenêtre thérapeutique » (meilleure distribution de la chimio-
thérapie vers la tumeur), mais d’une « fenêtre d’oxygénation » (amélioration
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L’efficacité de la radiothérapie dans le
traitement des cancers repose sur la
création de lésions de l’ADN, en parti-
culier de cassures double brin. Cette
action peut être directe ou passer par la
radiolyse de l’eau et la création de radi-
caux libres, instables et qui interagissent
secondairement avec l’ADN créant ainsi
d’autres lésions [1]. Au cours de ces
réactions, l’oxygène réagit avec les radi-
caux libres, se comportant comme un
radio-sensibilisant [2]. Il a ainsi été
démontré in vitro que la radiosensibi-
lité de cellules irradiées en présence
d’air, ou à l’inverse, en conditions d’hy-
poxie, variait d’un facteur trois [3, 4].
Des mesures de l’oxygénation tumorale
ont permis d’établir que les tumeurs les
moins bien oxygénées étaient associées
à des taux de contrôle local plus faibles
[5].
À ce jour, trois anti-angiogéniques ont
une Autorisation de mise sur le marché
(AMM) : le bevacizumab (anticorps
humanisé dirigé contre le VEGF), le
sorafenib et le sunitinib (inhibiteurs de
tyrosine kinase), dans le traitement des
cancers du poumon, du côlon-rectum,

du sein, du rein et du carcinome hépa-
tocellulaire. Aucune de ces molécules
n’a encore d’AMM en association avec
les radiations ionisantes. La thalidomide,
dont une partie de l’activité passe par
l’inhibition des récepteurs du VEGF, du
bFGF et du TNFα, est actuellement
testée en phase II en association à la
radiothérapie dans le traitement des glio-
blastomes [6, 7].

Synergie anti-angiogénique –
radiothérapie : rationnel

Plusieurs arguments biologiques ou
théoriques plaident en faveur de l’asso-
ciation d’un anti-angiogénique et de la
radiothérapie :
• l’hypoxie est associée à une dégrada-
tion du contrôle local après traitement
par radiothérapie ou radio-chimiothé-
rapie. L’administration d’un anti-angio-
génique permettait de créer une « fenê-
tre d’oxygénation » pendant laquelle
l’hypoxie tumorale est corrigée et la
tumeur plus radiosensible ;
• cette normalisation pourrait aussi
améliorer l’accès à la tumeur des

Décidément, l’angiogenèse
est un phénomène

extraordinaire 
et complexe encore 

bien mystérieux.

«

»

paradoxale de la radiosensibilité par
correction de l’hypoxie) !
Dès aujourd’hui nous devons également
savoir utiliser au mieux les traitements
déjà disponibles. À qui proposer et à qui
ne pas proposer un traitement anti-angio-
génique en cas de cancer bronchique ?
La mise au point d’Éric Dansin et Char-
les Ferté revient sur l’historique du déve-
loppement du bevacizumab dans ces
tumeurs, des débuts difficiles qui ont
permis d’apprendre à identifier les
bonnes indications en fonction du type
histologique, du terrain et de l’extension
locorégionale de la tumeur.
Décidément, l’angiogenèse est un
phénomène extraordinaire et complexe
encore bien mystérieux. La troisième
décennie du VEGF promet d’être
passionnante. Pour patienter jusqu’au
rendez-vous des 30 ans et vous mettre
l’eau à la bouche, bonne lecture !
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