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vélome multiple, angiogenese

et VEGF : une nouvelle piste
thérapeutique ?
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Service d’'hématologie clinique, CHU de Nantes - Hotel-Dieu, Place Alexis Ricordeau, 44093 Nantes Cedex 01
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L a perturbation de I’angiogeneése
médullaire au cours du myélome
multiple (MM) n’est pas une découverte
récente. A Londres en 1844 les
docteurs Solly et Mc Birkett notaient
déja dans leur compte rendu d’autop-
sie concernant Sarah Newbury, I'un des
premiers cas dont la cause du déces a
été attribuée a posteriori au MM,
|"abondance dans la moelle osseuse
d’un type cellulaire particulier (very
clear, their edge being remakably
distinct, and the clear ovale outline
enclosed one bright central nucleus,
rarely two, never more) au sein d’une
intense vascularisation médullaire. Plus
de 150 ans apres la description des
premiers patients et les constatations
de Solly et Mc Birkett, quelle est la
place des perturbations de I"angioge-
nése et le role du VEGF/VEGF-R dans
le MM et quelles implications théra-
peutiques pouvons-nous en tirer ?

Rappels sur le myélome
multiple

Aux Etats-Unis comme en France, I'in-
cidence de la maladie est de 3,8 cas
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pour 100 000 habitants/an. Le MM
représente 15 % des tumeurs hémato-
poiétiques et 2 % de la mortalité par
cancer. La médiane d’age est supé-
rieure a 65 ans.

Rappelons que le MM est caractérisé
par une infiltration médullaire par des
plasmocytes malins ayant la capacité
de sécréter un type unique d’immuno-
globuline (Ig le plus souvent G ou A)
ou de chaine légere kappa ou lambda.
La présence en exces d’un contingent
plasmocytaire tumoral dans le milieu
médullaire conduit a la destruction
progressive de la trame osseuse et a la
réduction de I"hématopoiese. La
présence d’une Ig monoclonale dans
le sérum est visualisée par une bande
fine et étroite (ou « pic ») sur le tracé
électrophorétique. Le type de I'lg est
défini par I'immunofixation. La chaine
légere (kappa ou lambda) de I'lg est
détectable dans les urines (protéinurie
de Bence-Jones) par les mémes tech-
niques que celles utilisées dans le
sérum.

Les symptomes les plus fréquents sont
la fatigue et les douleurs osseuses. Les

complications rénales sont fréquentes
et sont liées le plus souvent au dépot
de chaines légeéres. Avec les fractures,
les infections représentent une cause
majeure de morbidité et de mortalité
dans le MM.

Au plan thérapeutique, le MM est I’hé-
mopathie maligne qui a le plus béné-
ficié ces dernieres années d’avancées
thérapeutiques majeures. Il est main-
tenant proposé aux patients les plus
jeunes un traitement basé sur I'intensi-
fication thérapeutique avec un condi-
tionnement par melphalan a forte dose
suivi d’une réinjection de cellules
souches hématopoiétiques autologues
préalablement congelées (autogreffe).
Pour les patients les plus agés, I’asso-
ciation melphalan, prednisolone
(schéma Alexanian) plus thalidomide
est devenue la référence en premieére
ligne. Cependant, ces lignes de traite-
ment sont en cours de modification
depuis I’apparition des nouvelles molé-
cules comme le bortezomib et plus
récemment le lenalidomide. Malgré ces
progres, tous les patients rechutent et
le MM reste encore et toujours une
pathologie incurable.



Place du VEGF dans les
relations micro-environnement
médullaire et cellules
myélomateuses

Le role du VEGF dans le MM ne peut
s’appréhender qu’en I'intégrant au sein
des relations complexes reliant cellules
myélomateuses et micro-environnement
médullaire [1]. Le micro-environnement
médullaire joue un role majeur dans
I’oncogenese et la résistance au traite-
ment du MM. Le plasmocyte tumoral
favorise et profite d’un cercle vicieux qui
agit en modifiant le micro-environne-
ment médullaire pour le profit de la
tumeur. Le stroma médullaire, sous I'ef-
fet de la cellule tumorale, soutient direc-
tement la tumeur via des facteurs exoge-
nes (IL-6, IGF1, VEGF, CD40/CD40L, TNFa.
ou encore SDF1a) et les contacts entre
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cellules (LFA1/ICAM1
BAFF/APRIL...
tumorale n’est pas en reste et agit sur les

; VCAM1/VLA4,
). De son coté, la cellule

cellules stromales (via le VEGF, le TNFa.
ou encore le TGFB) pour entretenir ce
soutien. Parmi les facteurs exogenes, I'IL 6
est la cytokine clé dans le MM. L'IL-6 est
en treés grande partie produite par les
cellules du micro-environnement médul-
laire. L'IL-6 se lie a son récepteur exprimé
a la surface des cellules myélomateuses
puis active (via la gp130) la voie de trans-
duction JAK2/STAT3 qui induit la
synthese de Mcl-1 (figure 1). Mcl-1 est
une protéine anti-apoptotique de la
famille Bcl-2 [2]. Pour ne pas entrer en
apoptose la cellule myélomateuse doit
exprimer un niveau minimum de Mcl-1
qui est une protéine cruciale pour la
survie du plasmocyte malin. D’autre part,
I’IL-6 active la voie Ras/MAPK/Erk qui
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Figure 1. Boucle reliant le VEGF, IL-6 et cellules stromales.

stimule la prolifération cellulaire. L'IL-6
protege donc la cellule myélomateuse
de I"apoptose (spontanée et de I’apop-
tose chimio-induite) et soutient la proli-
fération tumorale. L'IL-6 induit aussi la
synthése de VEGF a la fois par les cellu-
les tumorales et les cellules du micro-
environnement médullaire. En retour, la
stimulation par le VEGF des cellules du
micro-environnement (principalement
via le VEGF-R2) induit la production d’IL-
6. L'un des premiers effets du VEGF dans
le MM est donc de soutenir la cellule
tumorale via l'lL-6 (figure 2).

Angiogeneése et effet du VEGF
sur la cellule myélomateuse

Comme dans d’autres pathologies tumo-
rales, le VEGF favorise I’angiogenése.
Dans le MM, I’angiogeneése peut étre
évaluée par la mesure de la densité des
microvaisseaux (DMV) en immunohis-
tochimie a partir d’'une biopsie ostéo-
médullaire. Cette évaluation n’est cepen-
dant pas faite en pratique courante.
Plusieurs études ont démontré que I'aug-
mentation de la DMV était corrélée a la
progression de la maladie. Si I’on
compare la DMV au stade de gamma-
pathie monoclonale de signification
indéterminée (MGUS) (un stade précoce
de la pathologie) a celle au stade de MM,
on observe une augmentation significa-
tive de la DMV. Il a aussi été démontré
que I’évolution du stade de MGUS vers
celui de MM s’associait a une perte de
la capacité du milieu médullaire a inhi-
ber I’angiogenése sans modifier ni I’ex-
pression du VEGF-R a la surface des
cellules tumorales ni le taux sérique du
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Figure 2. Représentation
des relations entre la
cellule myélomateuse et le
micro-environnement

médullaire.

VEGF. Au plan clinique, I’augmentation
de la DMV et donc de I'angiogenése est
corrélée a un mauvais pronostic ce qui
reflete un stade plus avancé de la
maladie [3].

Au niveau de la cellule myélomateuse, la
liaison du VEGF a son récepteur (princi-
palement le VEGF-R1) active la voie PI3-
kinase/Akt ce qui a pour effet de favoriser
la migration et I’adhésion de la cellule
tumorale au milieu médullaire. Le VEGF
participe ainsi au homing de la cellule
myélomateuse dans le micro-environne-
ment médullaire qui est son environne-
ment de choix. l’activation du VEGF-R
par le VEGF active aussi la voie MEK/Erk
conduisant a la prolifération tumorale. La
prolifération induite par le VEGF reste
cependant modeste en comparaison a
celle induite par I'lL-6. Plus récemment,
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nous avons démontré que la stimulation
par le VEGF protégeait les cellules myélo-
mateuses de I’apoptose induite par la
privation de sérum. Cette action anti-
apoptotique est liée a la capacité du VEGF
d’augmenter |'expression de la protéine
Mcl-1. 11 a aussi été démontré que la
stimulation par le VEGF de la cellule
tumorale augmentait I’expression de la
survivine qui est une autre protéine anti-
apoptotique. Indépendamment de I'lL-6,
le VEGF agit donc directement sur la
cellule tumorale a la fois en s'opposant a
I’apoptose et en favorisant la prolifération.
Le VEGF agit aussi au niveau immunitaire
en inhibant la maturation des cellules
dendritiques, ce qui contribue a I’échap-
pement de la cellule tumorale au systeme
immunitaire.

Parmi les premiers traitements ayant une

action anti-angiogénique dans le MM, il
faut citer la thalidomide. La thalidomide
a été initialement évaluée dans le MM en
raison de ses propriétés anti-angiogé-
niques. Entre autre action, la thalidomide
conduit a un blocage du bFGF et du VEGF
ce qui inhibe I'angiogenese. Cependant,
dans les premiers essais cliniques chez
des patients en rechute, il n’y a pas eu de
corrélation entre la réponse et la diminu-
tion de la DMV. Depuis, d’autres méca-
nismes d’action de la thalidomide ont été
démontrés. D’autres thérapies ciblées sur
le VEGF/VEGEF-R (citons I'indazolylpyri-
midine (GW654652), le SU5416 et
SU11248, le PTK787/ZK222584, le
AGO013676, le ZD6474) ont aussi été
évaluées in vitro avec succes dans le MM.
Ces résultats prometteurs ont permis le
passage a la phase clinique avec entre



autre le bevacizumab, I'indazolylpyrimi-
dine seul ou en association. Il est encore
trop tot pour juger de I'efficacité clinique
de cette approche, mais les années a venir
nous diront si le VEGF/VEGF-R tiendra ses
promesses comme cible thérapeutique
dans le MM... (« Patience/Patience dans
I’azur/Chaque atome de silence est la
chance d’un fruit mar » P. Valery).

Pour autant, il existe déja une preuve
thérapeutique du role potentiel du VEGF
dans une autre hémopathie proche du
MM liée aussi a un désordre plasmocy-
taire : le POEMS.

POEMS et VEGF

Rentrant dans le cadre des pathologies du
plasmocyte et s’"accompagnant aussi d’un
pic monoclonal, le POEMS (acronyme
anglo-saxon pour Polyneuropathy, Orga-
nomegaly, Endocrinopathy, M protein and
Skin changes) se distingue du MM par une
présentation clinique et radiologique parti-
culiere associée a un meilleur pronostic.
En 1996, I'équipe japonaise de Watanabe
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démontrait que le taux sérique de VEGF
était significativement plus élevé chez les
patients atteints de POEMS en comparai-
son aux patients atteints de MM, de
maladie de Waldenstrém ou de sujets
sains. La méme équipe démontrait par la
suite que le VEGF pouvait étre directe-
ment responsable du développement du
POEMS [4]. Puis en 2005, Badros publiait
le premier cas d’une patiente atteinte de
POEMS et traitée avec succes par beva-
cizumab [5]. La boucle était bouclée. Ces
études démontraient donc que le
VEGF/VEGF-R pouvait participer active-
ment aux déreglements malins plasmo-
cytaires sans autres cytokines ou facteurs
exogenes.

Il est donc actuellement démontré que le
VEGF/VEGEF-R participe directement a la
survie du plasmocyte (augmentation de
I’expression de Mcl-1 et de la survivine)

et a sa prolifération (activation de la voie
rk/MAPK) et qu’il favorise le homing
médullaire (activation de la voie P13k/Akt)

ce qui contribue a la résistance au traite-

ment. Indirectement, le VEGF/VEGF-R
entretient aussi une relation de soutien a
la synthese de I'lL-6 créant ainsi un cercle
vicieux de soutien a la tumeur. En paral-
lele, I’Taugmentation de I"angiogenése
(augmentation de la DMV) dans la moelle
osseuse signe et accompagne la progres-
sion de la maladie.

Il existe donc un rationnel biologique pour
mettre sur pied une approche thérapeu-
tique ciblant le VEGF/VEGF-R dans le
MM. A notre avis, cette approche ciblée
ne doit se concevoir que dans le cadre
d’une association thérapeutique plus large
combinant anciennes et nouvelles molé-
cules avec pour but de renforcer leur
action tumorale en coupant la cellule
myélomateuse du micro-environnement.
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