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Ces derniéres années ont vu, avec la publi-
cation de plusieurs grandes études contro-
lées aux résultats négatifs (sein, cdlon et
bientot mélanome), I’enterrement de nombre
d’espoirs que la communauté oncologique
pouvait porter sur I'efficacité des traitements
anti-angiogéniques en situation adjuvante.

Une équipe allemande de I'Université d’Hei-
delberg a tenté de revenir aux fondamentaux
en explorant sur un modele murin différents
schémas de chimiothérapie associés a une
inhibition de I'angiogenese sur la voie de
I'angiopoiétine-2 (Ang2) [1].

Modéle murin de
métastases osseuses

Pour cela, ils ont utilisé un modele murin
de métastases osseuses et pulmonaires
de cancer du sein avec injection ortho-
topique de la lignée 4T1 et un modele
murin de métastases pulmonaires résis-
tant a I'inhibition du VEGF avec injec-
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tion sous-cutanée de la lignée LLC (Lewis
Lung Carcinoma). Les techniques utilisées
étaient nombreuses, avec en particulier de
I'imagerie in vivo des métastases par biolu-
minescence, suivie par tomodensitométrie,
histologie classique, densité des microvais-
seaux, analyses transcriptionnelles variées
et analyse du micro-environnement tumo-
ral des métastases.

L'hypothése principale était que, comme
I’Ang2, ligand du récepteur TIE2, est pro-
duite de maniére tres précoce par les cellules
endothéliales activées en réponse aux stimuli
des cytokines pro-angiogéniques et endothé-
liotropes, son inhibition devait tarir la réponse
vasculaire angiogénique tumorale et prévenir
la croissance des métastases (figure).

Les principaux résultats confirment en effet
que l'inhibition de I’Ang2 par un anticorps
monoclonal murin limite le nombre et la
croissance des métastases. De plus, alors
qu’une chimiothérapie métronomique (CTM),
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dont on trouvera une bonne revue dans la
référence [2], est moins efficace que I'inhibi-
tion de I’Ang2, I'association CTM/inhibition
d’Ang2 se montre hautement synergique et
efficace dans la prévention des métastases.
Cela reste vrai méme dans le modele murin
résistant a I'action d’un anti-VEGF.

On pourra retenir de ce long article a
I"iconographie précise et bien docu-
mentée les différents points suivants :
- la chimiothérapie métronomique inter-
fere avec le recrutement de cellules
myéloides vers les sites métastatiques ou
elles promeuvent la résistance aux anti-
VEGF ; ce phénomene augmente le béné-
fice thérapeutique de I'inhibition d’Ang2 ;
- les cellules endothéliales stimulées par
I’Ang2 acquierent un phénotype pro-inflam-
matoire caractérisé par |’activation auto-
crine de la voie de signalisation STAT3,
entrainant la surexpression de molécules
d’adhésion comme ICAM-1 et la sécrétion
de chimiokines comme CCL2, créant un
terrain propice a la croissance des métas-
tases avec le recrutement par exemple de
MAM (metastasis-associated macrophages) ;
- il existe donc un rationnel mécanistique
et préclinique a I"association de I'inhibition
d’Ang2 et d’'une chimiothérapie métrono-
mique.

Les limites évidentes de cet article sont bien
évidemment le caractere purement murin
ou in vitro des modeles utilisés et I'on peut
raisonnablement se poser la question, au vu
de la longueur du papier et des quelques
centaines de souris sacrifiées, du nombre
d’années et du nombre de milliers de patients
qui seront nécessaires pour reproduire de
tels résultats chez la femme en situation de
recevoir un traitement adjuvant de son cancer
du sein ?

Liens d’intéréts : L'auteur n’a pas précisé
ses éventuels liens d’intéréts en rapport
avec cet article.
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