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u ne diminution de la pression par-
tielle en oxygene (hypoxie tissu-

laire) a été mise en évidence dans la
quasi-totalité des tumeurs solides chez
I'"homme [1, 2]. Les cellules hypoxiques
produisent des facteurs angiogéniques
comme le VEGF (vascular endothelial
growth factor) et le FGF (fibroblast
growth factor) qui favorisent dans ce
micro-environnement tumoral la sélec-
tion clonale de mutants p 53, la pro-
gression tumorale et la dissémination
métastatique [3, 4]. De plus, I’hypoxie
tissulaire est un facteur majeur de
radiorésistance. Chez des cellules
soumises a une irradiation, la cas-
sure double brin de I’hélice d’ADN
représente |’événement létal. Ces
cassures peuvent étre produites
de maniere « directe » par dépot
d’énergie sur les brins d’ADN, ou
le plus souvent de maniére indirecte
par la production de radicaux
libres issus de la radiolyse de I'eau
avec les rayonnements a faible
transfert d’énergie linéique (TEL)
utilisés en clinique. L'oxygene va
intervenir au sein de cette cascade
radicalaire en permettant la créa-
tion de radicaux libres a durée de
vie plus longue, a I'origine de I'ef-
fet cytotoxique de I'irradiation.
’oxygénation tumorale est un fac-
teur pronostique du controle local
par radiothérapie de tumeurs des
voies aéro-digestives supérieures ou
du col utérin [5-9].

Les liens entre anémie, vascularisation
tumorale et hypoxie tissulaire restent un
vaste sujet de recherche. Les modeles ani-
maux ne semblent pas extrapolables a
["homme. En effet, la courbe de disso-
ciation hémoglobine - oxygene est dif-
férente chez I’animal pour qui une ané-
mie aigué est associée a une radiorésis-
tance qui disparait si la durée de I'lanémie
se prolonge. L'un des éléments clés de la
distribution en oxygene intra-tumoral

reste bien sdr la capacité vasculaire a
transporter I'hémoglobine. Cette capa-

cité est tres altérée dans les tumeurs pour
deux raisons essentielles :

1) les néovaisseaux issus de I’angioge-
nése tumorale ont perdu les caractéris-
tiques de vaisseaux fonctionnels ; ils pos-
sedent des assises de cellules endothé-
liales, recrutées dans I’environnement
tumoral (production de VEGF liée a I’hy-
poxie tumorale), mais pas de récepteurs
de vasoconstriction/vasodilatation et pas
de structures musculaires contractiles.
On pourrait plutot parler de « tubes vas-
culaires » que de vaisseaux pour ces élé-
ments borgnes et présentant de nomb-
reux shunts [10]. Ces modifications fonc-
tionnelles limitent la capacité a délivrer
des macromolécules dans I’environne-
ment tumoral, phénomene aggravé par la
forte pression interstitielle intra-tumorale ;

2) pour des raisons physiopathologiques,
la tumeur hypoxique ne va pas mettre en
ceuvre de facon facilitée la disso-

ciation active O, Hb comme le
ferait un tissu sain normal (muscle).

Les néovaisseaux tumoraux peu-
vent étre considérés comme des
cibles potentielles des agents cyto-
toxiques [11-13], cibles activées
par le biais de stratégies antivascu-
laires (détruire totalement la vas-

cularisation pour obtenir une
nécrose tumorale : embolisation
tumorale) ou en ciblant la cellule
endothéliale (ou le VEGF) comme
co-facteur de réponse antitumorale
[11-15]. Les principales difficultés
rencontrées en évaluant ces diffé-
rentes approches résident dans le
caractere critique de la séquence
d’administration (avant ou apres
irradiation), la définition du modele
in vivo et enfin I’évaluation de la
cible des agents associés (cellule
tumorale, cellule endothéliale) dans
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des mécanismes de mort cellulaire dif-
férents (mort mitotique, apoptose, arrét
définitif dans le cycle...).

Le rle des radiations ionisantes sur les
facteurs contrélant I’angiogenese tumo-
rale a été démontré dans un certain nom-
bre de modeles [11]. La encore, lirra-
diation augmente la sécrétion d’agents
protecteurs par un mode paracrine tant
au niveau de la tumeur que de « son »
endothélium. Tout se passe donc comme
si la cellule endothéliale, cible poten-
tielle des radiations, pouvait en partie
étre « radioprotégée » par la synthese
d’agents de type VEGF.

Dans des travaux récents, il a été démon-
tré que la réponse au traitement pouvait
varier significativement selon 2 modeles
d’animaux présentant ou non une capa-
cité de mort apoptotique des cellules
endothéliales. Les tumeurs implantées
chez les animaux présentant un déficit
dans la voie apoptotique de leurs cellules
endothéliales, présentaient une crois-
sance accélérée et une diminution signi-
ficative du retard a la croissance (growth
delay) apres exposition a une dose de
15 Gy. Méme si cet effet antitumoral
disparaissait a la dose de 20 Gy, démon-
trant le réle non exclusif des cellules
endothéliales, I'intérét majeur était de
montrer le role potentiel que pouvait
avoir la mort de cellules saines dans le
contrble de ’homéostasie tumorale [14].
Ainsi I'association de radiations ionisantes
et d’anti-VEGFR2 a démontré une aug-
mentation de I’efficacité antitumorale
avec un effet synergique de retard a la
croissance in vivo par |’association de
radiations et d’un agent anti-angiogé-
nique [16-21]. Néanmoins, si I'on envi-
sage la curabilité de modeles expéri-
mentaux (TCD 50), les résultats peuvent
étre discordants entre ceux obtenus avec
un anti-récepteur et ceux obtenus avec
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des anti-tyrosines kinases [22]. Il faut rap-
peler que nous avons ici un impact sur
la croissance tumorale in vivo par action
sur les cellules endothéliales et le micro-
environnement, les cellules tumorales
seules irradiées in vitro ne présentant pas
de modifications de leur survie apres
exposition aux facteurs anti-angio-
géniques.

De plus, des agents ciblant les récepteurs
de I'EGF (anti-récepteur ou anti-tyrosine
kinase) jouent un réle sur la survie cel-
lulaire et sur la régulation de I'expres-
sion du VEGF. Une étude randomisée
récemment publiée [23] a montré le role
potentiel d’un agent anti-EGFR (cetuxi-
mab) associé a la radiothérapie pour des
tumeurs ORL localement avancées. L'ef-
fet biologique évoqué passe par une
action anti-prolifération, une potentielle
action anti-angiogénique mais surtout
une action sur la voie DNA-PK d’identi-
fication des cassures « double brin » de
I’ADN [24, 25].

Le dogme qui a longtemps prévalu était
que I'action d’agents anti-angiogéniques
pouvait potentiellement augmenter I’hy-
poxie intratumorale et par la méme limi-
ter I’action anti-tumorale des radiations
ionisantes. Les agents anti-VEGF sem-
blent en fait permettre a contrario d’aug-
menter la réoxygénation tissulaire par
une action sur la perméabilité vasculaire
et sur la diminution de la pression inter-
stitielle. Ces résultats préliminaires tres
encourageants restent bien s(ir a confir-
mer dans des modeles cliniques [26].

En conclusion, les agents anti-angio-
géniques possedent des limites intrin-
seques a leur utilisation en clinique
humaine (toxicités, délai d’action par-
fois trés long et action observée cyto-
statique). Ces agents ne sont utilisables
a des fins thérapeutiques curatives

qu’en association a des agents cyto-
toxiques (chimiothérapie, radiothéra-
pie). Une autre voie intéressante pour-
rait étre leur utilisation exclusive dans
le cadre de traitements adjuvants apres
traitement.
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