
L es vasculotoxiques (ou VDA : vascular
disrupting agents), au contraire des

anti-angiogéniques qui inhibent la formation
de néo-vaisseaux tumoraux, détruisent direc-
tement les néo-vaisseaux déjà formés. Tou-
tefois, l’effet anti-tumoral résultant (occlu-
sion vasculaire aiguë et nécrose ischémique
tumorale centrale) est souvent incomplet et
transitoire, du fait d’une repousse tumorale
à partir d’un anneau tumoral périphérique
viable résiduel. Le groupe de Robert Kerbel
(Toronto) montre dans Science que cette
repousse est due à un recrutement rapide

(4 h après injection d’un VDA chez la souris)
de progéniteurs endothéliaux circulants
(CEP : circulating endothelial progenitors)
issus de la moelle osseuse [1]. Si les CEP
contribuent vraisemblablement peu à l’an-
giogenèse tumorale spontanée chez l’homme
(< 5% des cellules endothéliales tumorales,
> 95% étant issues de la prolifération
« locale » de cellules endothéliales diffé-
renciées normales de l’hôte), leur rôle pour-
rait donc être bien plus important dans l’an-
giogenèse après traitement par VDA (du
moins chez la souris). Deuxième résultat

important de cette étude : ce recrutement
tumoral de CEP après traitement par VDA est
prévenu par l’administration préalable (24
h avant le VDA) d’un anti-angiogénique (en
l’occurrence un anticorps monoclonal anti-
VEGFR-2). Ainsi, chez la souris nude por-
teuse d’une xénogreffe de mélanome humain,
l’anti-VEGFR-2 seul produit une hypoxie
tumorale sans nécrose ; le VDA, une nécrose
hypoxique centrale, suivie d’une reperfusion
et d’une prolifération tumorales périphé-
riques ; et leur combinaison une nécrose
hypoxique centrale, sans reperfusion ni

repousse tumorale péri-
phérique (figure 1).  Ou
comment deux agents se
potentialisent en corri-
geant mutuellement leur
talon d’Achille… ▲

1.Shaked Y, et al. Science
2006 ; 313 : 1785-7.
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Figure 1. Nécrose tumorale
(en vert) et (B) hypoxie (en
vert) et perfusion (en bleu)
tumorales après traite-
ment par anti-angiogé-
nique (DC101), VDA (Oxi-
4503), ou les deux. 
« From Shaked Y, et al. Science
2006 ; 313 : 1785-7. »
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L a dégénérescence maculaire liée à l’âge
(DMLA) est la première cause de cécité

chez le sujet de plus de 50 ans dans les
pays industrialisés. La forme néovasculaire
(10 % des cas) se caractérise par une pro-
lifération anormale des vaisseaux sanguins
choroïdiens, plus particulièrement dans la
région de la macula, à l’origine de 90 % des
cécités liées à la DMLA. Depuis plus de 25
ans le traitement en a été la photocoagula-
tion laser, plus récemment couplée à un
photosensibilisant (vertéporfine), avec mal-

gré cela une évolution inéluctable vers la
cécité. Le ranibizumab est un fragment d’Ac
monoclonal neutralisant toutes les formes
actives du VEGF-A. Son utilisation sous
forme d’injection intravitréenne à la dose
de 0,3 à 0,5 mg de façon mensuelle pen-
dant 1 ou 2 ans a été étudiée en « double
aveugle » contre placebo pour une étude
ayant inclus 716 patients [2] et contre trai-
tement par vertéporfine dans une seconde
étude ayant inclus 423 patients [2]. A 12
mois l’acuité visuelle augmente dans 24,8

à 33,8 % des cas sous ranibizumab contre
5 % pour le placebo, et de 35,7 à 40,3 %
des cas contre 5,6 % avec la vertéporfine
(p < 0,001 dans les 2 cas). L’utilisation du
ranibizumab est accompagnée par une dimi-
nution objective des lésions de néovascu-
larisation maculaire. Les résultats de
ces 2 études ont permis l’enregistrement
de ce nouvel Ac par la FDA. ▲

1. Rosenfeld PJ, et al. N Engl J Med 2006 ; 355 : 1419-31.
2. Brown DM, et al. N Engl J Med 2006 ; 355 : 1432-44.
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