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Dossier

Les glioblastomes

Les glioblastomes sont des tumeurs céré-
brales primitives très agressives et très
vascularisées et présentent un très mauvais
pronostic. Après le diagnostic initial, la
médiane de survie varie entre 8 et 15 mois
pour les astrocytomes de grade IV et entre
12 et 24 mois pour les astrocytomes de
grade III. La thérapie standard des astro-
cytomes de grade IV consiste à associer
la radiothérapie et la chimiothérapie (temo-
zolomide). Malheureusement, cette asso-
ciation n’augmente que très marginale-
ment le taux de survie avec un taux de
récidive très important.
Après rechute, le pronostic est encore
plus sombre, avec une médiane de survie
de 3 à 9 mois. En cas de récidive, les
patients peuvent bénéficier d’une réinter-
vention, de radiothérapie et de différents
agents chimiothérapeutiques. Certains
agents cytotoxiques en association à la
radiothérapie ont réussi à améliorer le
taux de survie, mais cet effet bénéfique
reste faible et marginal.
Certes, ces différents traitements ont permis
une prise en charge des patients atteints
de glioblastomes, mais de nombreux
progrès restent à faire, notamment dans
l’identification de nouvelles stratégies
thérapeutiques.

Un traitement 
anti-angiogénique 
des glioblastomes ?

Une meilleure connaissance des méca-
nismes moléculaires de cancérogenèse

des glioblastomes a permis d’identifier
de nouvelles cibles thérapeutiques, dont
l’angiogenèse. Les glioblastomes de
haut grade sont caractérisés par une
prolifération des cellules endothéliales
et une néovascularisation [1]. Cette
vascularisation tumorale est impliquée
d’une part, dans l’acquisition d’un
phénotype plus agressif de cette mala-
die et, d’autre part, dans la radio- ou
dans la chimio-résistance. Dans les
années 1990, l’équipe du Professeur
David Cheresh (The Scripps Research
Institute, La Jolla, États-Unis) a montré
que les intégrines αvβ3, et dans certains
cas αvβ5, sont surexprimées à la surface
des vaisseaux entourant les tumeurs, en
particulier à la surface des cellules endo-
théliales au cours de la prolifération.
Ce phénomène joue un rôle majeur dans
l’induction de l’angiogenèse tumorale
[2, 3]. En effet, la même équipe a montré
que des inhibiteurs de ces intégrines
sont capables de bloquer significative-
ment l’angiogenèse et la métastase des
cancers [4, 5]. Dans le cas des glioblas-
tomes, Bello et al. ont montré que les
intégrines αvβ3 et αvβ5 sont aussi surex-
primées à la surface des vaisseaux des
glioblastomes et que l’augmentation de
l’expression de ces intégrines vasculai-

L es intégrines sont des récepteurs trans-
membranaires d’un type particulier,

jouant à la fois un rôle structural dans
l’adhésion des cellules à la matrice extra-
cellulaire et un rôle fonctionnel grâce à
leur couplage avec des kinases cytoplas-
miques et des petites protéines G. Cette
signalisation est en fait bidirectionnelle :
les intégrines sont activées par des messa-
ges intracellulaires, ce qui a pour consé-
quence de moduler l’attachement cellu-
laire à la matrice ; et cet attachement en
retour est à l’origine de messages régu-
lant la prolifération et l’adhésion.

Un total de 24 intégrines a été identifié,
chacune résultant du couplage entre une
sous-unité α et une sous-unité β. Il en
résulte une grande diversité de leurs actions
physiologiques et seules quelques inté-
grines sont maintenant bien comprises.
Dans les cancers, les intégrines sont forte-
ment impliquées dans les relations entre
cellule tumorale et stroma : on comprend
qu’elles jouent un rôle de premier plan
dans la physiopathologie de la dissémi-
nation métastatique et de l’angiogenèse.
Les intégrines dotées d’une sous-unité de
type αV sont capables de reconnaître un
tripeptide caractéristique du collagène,
porteur de la séquence arginine-glycine-
acide aspartique (RGD en nomenclature
conventionnelle des acides aminés). Cette
particularité a stimulé la recherche d’in-
hibiteurs pharmacologiques de cette liai-
son grâce à des peptides mimant la struc-
ture RGD : le cilengitide est le premier
d’entre eux.
Nous proposons dans ce numéro une mise
à jour des données actuelles sur le rôle
potentiel du cilengitide dans le traite-
ment des glioblastomes, et nous présen-
terons dans le prochain numéro une revue
générale sur les intégrines dans notre rubri-
que « Les voies de signalisation».

Les intégrines...
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