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L’un des avantages théoriques
majeurs des traitements anti-

angiogéniques est l’absence d’é-
mergence de résistance cellulaire.
En effet, et contrairement aux cel-
lules tumorales génétiquement
instables, cibles des chimiothé-
rapies, la cible des anti-angiogé-
niques est une cellule normale,
génétiquement stable, de l’hôte :
la cellule endothéliale activée au
sein de la néovascularisation
tumorale. Cela dit, des travaux
précliniques, et certaines données
cliniques, suggèrent la possibilité
d’émergence de résistances aux
anti-angiogéniques, selon trois
mécanismes principaux : 1) la
sélection de mutants cellulaires
tumoraux résistant à l’hypoxie,
moins dépendants de l’angioge-
nèse tumorale ; 2) l’enrichisse-
ment tumoral progressif, à mesure
que les néovaisseaux immatures
« dépérissent » sous l’effet du trai-
tement, en vaisseaux matures,
couverts de péricytes, moins sen-
sibles aux anti-angiogéniques ; 3)
la redondance, notamment aux
stades avancés des cancers, des
facteurs de croissance pro-angio-
géniques. De fait, outre le VEGF,
médiateur-clé de l’angiogenèse
tumorale, on peut trouver, au sein
des compartiments cellulaires
tumoraux et/ou endothéliaux,

divers autres facteurs pro-angio-
géniques : fibroblast growth fac-
tor (FGF), angiopoïétine-1 et -2,
IL-6, IL-8, placental growth fac-
tor (PLGF), platelet-derived growth
factor (PDGF), etc. Il n’existait
aucune preuve de ce dernier
mécanisme, jusqu’à la série d’ex-
périences élégantes rapportées
dans un article du numéro d’oc-
tobre 2005 de Cancer Cell par l’é-
quipe de Doug Hanahan (San
Francisco) [1]. Les auteurs ont uti-
lisé des souris RIP-Tag2, qui déve-
loppent spontanément des
tumeurs des îlots pancréatiques,
croisées avec des souris généti-
quement déficientes (knockout)
pour le gène Rag1, incapables de
toute réponse immunitaire adap-
tative, tant cellulaire (lymphocy-
taire T) qu’humorale (immuno-
globulines). Ils ont pu ainsi étu-
dier, dans ce modèle RIP-Tag2,
Rag1 -/-, l’effet d’anticorps anti-
angiogéniques, sans « bruit de
fond » dû à une réponse immuni-
taire murine. L’administration
intrapéritonéale d’anticorps anti-
VEGFR2 (récepteur-clé de l’an-
giogenèse tumorale) au stade pré-
coce de la carcinogenèse (avant
la cinquième semaine et le switch
angiogénique) a totalement pré-
venu le développement de lésions
précancéreuses, dites « îlots rou-

ges », parce qu’hypervasculaires
et microhémorragiques. En revan-
che, les anticorps anti-VEGFR1
étaient inefficaces. A un stade
plus tardif (10-13 semaines), où
les tumeurs sont constituées,
l’anti-VEGFR2 (mais non l’anti-
VEGFR1) diminuait le volume
tumoral et la densité et la per-
méabilité vasculaires tumorales.
Fait troublant, voire inquiétant,
les tumeurs des animaux traités
étaient moins bien encapsulées,
et d’aspect histologique plus
« agressif ». Le traitement pen-
dant 10 jours de ces tumeurs éta-
blies montrait un effet cytosta-
tique tumoral de l’anti-VEGFR2 ;
cependant, la prolongation du trai-
tement pendant 4 semaines
(impossible chez les souris
témoins, qui mouraient plus tôt
de leur progression tumorale) était
associée à un échappement tumo-
ral : augmentation de la masse
tumorale à un niveau supérieur au
niveau initial, réapparition de néo-
vaisseaux, etc. Cet échappement
n’était pas dû à une faillite du blo-
cage VEGFR2 : le récepteur res-
tait indétectable. Les auteurs
montrent en fait que l’hypoxie

tumorale induite par l’anti-
VEGFR2 est associée à une pro-
duction accrue de facteurs de
croissance pro-angiogéniques qui
viennent relayer le VEGF : FGF-1,
FGF-2, FGF-7, éphrine-A1 et -A2,
angiopoïétine-1 et -2. L’ajout d’un
anti-FGF à l’anti-VEGFR2 per-
mettait de contrer l’échappement
tumoral, et d’obtenir à nouveau
une régression tumorale et une
diminution de la densité vascu-
laire tumorale (-41%, p = 0,02).
Si ces résultats ne sont pas encore
reproduits chez l’homme, et si leur
portée est amoindrie par le fait
que les anti-angiogéniques sont
actuellement généralement asso-
ciés à une chimiothérapie, ils mili-
tent tout de même en faveur d’un
traitement anti-angiogénique per-
sonnalisé en fonction du panel de
facteurs pro-angiogéniques à l’œu-
vre à chacun des stades tumoraux,
voire en un traitement anti-angio-
génique multicibles systématique,
en cas de progression tumorale,
ou même avant cette dernière.
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Depuis plus de 60 ans, la classification TNM
est à l’origine du principal paramètre pro-

nostique clinico-biologique des cancers. Parmi
ses trois lettres si le M est quasi synonyme d’in-
curabilité, le N est le témoin de l’extension lym-
phatique de la maladie demeurant cependant
encore curable. Il a par ailleurs été récemment
mis en évidence que l’extension lymphatique
de la maladie impliquait une lymphangioge-
nèse stimulée par le VEGF-C dont la cible est
le récepteur VEGFR-3 mais avec également
une action sur VEGFR-2 (lui-même impliqué
dans l’angiogenèse tumorale et non dans la

lymphangiogenèse) [1].A partir de ces cons-
tatations, sachant qu’il existe non seulement
des anticorps monoclonaux dirigés contre ces
VEGFR mais également pléthore de modèles
animaux de cancers (et notamment mam-
maires), une équipe new-yorkaise du Mount
Sinaï vient de faire une belle expérience avec
des anticorps anti-VEGFR-2 et VEGFR-3 four-
nis par la société ImClone. Les conclusions
sont simples, c’est l’anticorps anti-VEGFR-3
qui entraîne le plus d’inhibition de lymphan-
giogenèse et d’apparition de métastases à dis-
tance. L’effet de l’anti-VEGFR-2 est moindre

mais il existe une synergie entre les deux anti-
corps permettant d’obtenir l’inhibition la plus
importante [2]. Même s’il ne s’agit que d’une
expérience préclinique, elle permet de valider
la lymphangiogenèse comme une cible théra-
peutique du futur et la synergie avec la voie
de l’angiogenèse comme prometteuse en ce
qui concerne les associations de thérapies
ciblées. L’histoire ne dit en revanche pas si
l’action de ImClone est en hausse…
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Figure 1. Modèle de résistance acquise aux thérapies ciblées 
anti-angiogéniques
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