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Si ce congrès de l’AACR était extraordinairement riche en données nouvelles sur
l’immuno thérapie, il était pauvre du côté angiogenèse et antiangiogéniques ! Rien en
session plénière ni dans les major symposia. J’ai dû chercher pour trouver une
session de posters, tout au fond du grand hall… Et pas grand chose de très innovant
dans ces posters ! Les combinaisons des antiangiogéniques avec l’immunothérapie
ne sont pas encore à l’ordre du jour en clinique mais cela viendra sans doute
prochainement…

1. Quelques nouveaux antiangiogéniques d’origine naturelle ont été découverts et explorés
sur des modèles précliniques, in vitro et in vivo, ces derniers étant classiquement les
cellules HUVEC (human umbilical vein endothelial cells) et le zebra fish. L’ériocalyxine B est
un diterpénoïde végétal qui contrecarre les effets du VEGF sur le cycle cellulaire (X. Zhou,
poster n°3251) ; la myriocine est un composé d’origine fongique connu pour être un
inhibiteur de sérine palmitoyltransférase ; c’est aussi un antiangiogénique capable de
diminuer l’activation des kinases induite par le VEGF (VEGFR2, FAK, AKT, ROCK1) (SH
Lee, poster n°3270).

2. Le ciblage de la voie de l’angiopoïétine 2 (ANG2) s’affine, avec (1) un anticorps
bispécifique dirigé contre la VEGFA et l’ANGPT2 (H. Park, poster n°3256), (2) un anticorps
antiANG2, le LY3127884 qui est étudié en cotargeting avec un anticorps antiVEGFR2
(SR Chintharlapalli, poster n°3259), et (3) un anticorps antiTIE2 (le récepteur d’ANG2)
étudié en combinaison avec un anticorps antiVEGFR2 (K. Alhazzani, poster n°3257).

3. L’association du lenvatinib avec l’évérolimus a fait l’objet de plusieurs posters du
laboratoire Eisai (Tokyo). Le lenvatinib est une inhibiteur de kinase multicibles, actif contre
les trois VEGFR, les quatre FGFR, le PDGFRα, KIT et RET. L’objectif est de cibler avec un
seul composé multicibles les voies redondantes de l’angiogenèse qui sont activées en
réponse au blocage de la voie du VEGF ; cela est réalisé en association avec l’évérolimus
qui, en agissant sur le complexe TORC1, exerce un effet antiangiogénique en amont des
voies de stimulation des cellules endothéliales. Les travaux ont porté sur des modèles
d’angiogenèse classique (K. Mitsuhashi, poster n°3262) et sur des xénogreffes de cancer
du rein (Y. Adachi, poster n° 3264).

4. Le rôle des mutations du gène suppresseur de tumeurs LKB1 (officiellement STK11)
dans la résistance au blocage de la voie du VEGF par le bévacizumab ou le nintedanib a
été exploré par I. GuijarroMuñoz (MD Anderson, Houston, USA) (poster n°3272).
Rappelons que LKB1 est une kinase activatrice de l’AMPK (AMPdependent kinase), qui
régule négativement la voie mTOR en situation de déficit énergétique. Les mutations
délétères de STK11 entraînent un shift métabolique vers l’anaérobie, ce qui stimule les
gènes de réponse à l’hypoxie et au stress énergétique, développant ainsi un mécanisme
compensatoire permettant de s’affranchir de la déprivation énergétique due à un
environnement pauvre en oxygène et en nutriments. Ces mutations se rencontrent dans de
nombreux cancers, en particulier les cancers du poumon non à petites cellules (30 % de
ces cancers ont une mutation de STK11). Peuton en conclure que les cancers porteurs de
mutations de STK11 seraient plus sensibles aux antiangiogéniques que les autres
cancers ? Cela reste bien sûr à explorer.
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5. Pour satisfaire mon intérêt personnel pour les polymorphismes génétiques associés à la
réponse aux agents anticancéreux, F. Innocenti (Chapel Hill, NC, USA) a découvert un
nouveau SNP du VEGFA, rs7767396, associé à une réduction importante des taux
plasmatiques de VEGFA (poster n°3388). Il induit une modification du site de liaison du
facteur de transcription NFAT1 qui résulte en une diminution drastique de l’expression de ce
facteur de croissance endothéliale. Mais voilà, il n’a jamais été montré que les
concentrations circulantes de VEGFA avaient une valeur prédictive de l’efficacité des anti
angiogéniques… Le travail intéresse plus les généticiens que les oncologues…
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