
Qu’est ce qui aujourd’hui a profondément changé notre manière d’abor-
der les cancers et leurs traitements ?

Une réforme organisationnelle en cours qui porte petit à petit ses fruits tant du
point de vue des soignés que des soignants.
Des progrès dans le dépistage amenant de plus en plus en plus à diagnostiquer
des cancers curables par des traitements locorégionaux et peut-être un impact
plus important des traitements préventifs systémiques.
Une révolution de pensée en ce qui concerne le traitement de la maladie cancé-
reuse « installée » avec d’une part l’optimisation des stratégies de traitement
due aux résultats des essais thérapeutiques, mais également une nouvelle
approche révolutionnaire : le « ciblage » thérapeutique.
Les plus anciens d’entre nous me répondront que l’histoire de la cancérologie
n’est faite que d’une identification successive des cibles thérapeutiques, que
ce soit les traitements antihormonaux, les anti-métabolites, les poisons du
fuseau et d’autres chimiothérapies.
Pourtant mon impression naïve m’amène à croire que nous sommes à un carre-
four où différents chemins (qui nous mèneront peut-être ensemble vers un
même but) se présentent à nous.
L’un de ces chemins est celui de l’identification des cibles environnementales
de traitement et la possibilité d’agir sur la tumeur sans agir sur les cellules cancé-
reuses. La révolution apportée par l’approche anti-angiogénique n’en est qu’à
ses balbutiements et déjà les uns après les autres, nos différents « types » de
cancers voient leurs traitements « classiques » accompagnés de traitements
anti-angiogéniques parfois même efficaces tous seuls.
Dans ce numéro vous trouverez différentes approches sur des maladies ou
cancers « orphelins », peu fréquents, rares, appelez-les comme vous voudrez,
pour lesquels l’apport de ces traitements semble intéressant.
Nous ne sommes qu’au début d’une nouvelle histoire que nous écrivons ensem-
ble, qui nous amènera dans les années futures à mieux identifier les facteurs
prédictifs de réponse à ces traitements, à mieux identifier les cibles, à mieux
manier les molécules les unes avec les autres et peut-être même à repenser
l’histoire naturelle des cancers, leur organisation nosologique et le dévelop-
pement des nouvelles thérapies.
Nous vous proposons comme d’habitude dans ce numéro des informations
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Éditorial

La maladie de Rendu-Osler (Hereditary
Hemorrhagic Telangiectasia ou HHT) est
une maladie vasculaire héréditaire, rare
mais ubiquitaire dont la fréquence est
estimée à un habitant sur 6 000. Son
diagnostic repose sur la présence d’au
moins trois critères (critères de Curaçao
[1]) parmi les suivants : le caractère héré-
ditaire, les télangiectasies cutanées et
muqueuses, les épistaxis et les malfor-
mations artérioveineuses (MAV) viscé-
rales qui peuvent être pulmonaires,
neurologiques cérébrales ou médullai-
res et hépatiques. Trois gènes responsa-
bles de la maladie de Rendu-Osler sont
connus : Endogline (ENG), ALK-1 et
SMAD 4 [2-4]. En 2007, la protéine de
morphogenèse osseuse (BMP9) a été
identifiée comme le ligand spécifique du
récepteur ALK1 [2, 3]. Ces gènes sont
impliqués dans la voie de signalisation
du TGFβ. Les seuls traitements actuelle-
ment disponibles dans la maladie de

Rendu-Osler sont symptomatiques : trai-
tement de l’anémie, traitement au laser,
ou par embolisation ou utilisation de
produits sclérosants des angiomes de la
muqueuse nasale et digestive, vaso-
occlusion des malformations vasculai-
res pulmonaires ou neurologiques,
transplantation hépatique pour les formes
hépatiques sévères avec retentissement
cardiaque ou biliaire.

L’angiogenèse

L’angiogenèse (figure 1) est un proces-
sus en plusieurs étapes qui peut être gros-
sièrement divisé en deux phases :
1) au cours de la phase d’activation
initiale, les cellules périvasculaires se
détachent, la matrice extracellulaire est
dégradée, les cellules endothéliales
migrent dans l’espace extracellulaire,
prolifèrent et s’organisent en structures
tubulaires. Elle fait intervenir le facteur

diverses et variées qui s’inscrivent dans
notre vision actuelle de cette approche
thérapeutique nouvelle. Nos espoirs et
nos doutes nous accompagnent mais s’il
est facile de communiquer un espoir, il
est encore plus important de partager le
doute si difficile à porter seul, surtout lors-
qu’il s’agit de progrès et d’innovation dans
le domaine de maladies mortelles.
Quelques brèves pour ceux que cela inté-
resse, dans une publication online du JCO
les premiers résultats d’un essai de phase I
portant sur l’aflibercept (VEGF Trap) avec
quelques réponses objectives en mono-
thérapie [1], essai couplé à une évalua-
tion par imagerie (IRM dynamique de
contraste) dont nous avons parlé lors d’un
numéro précédent.
Vous trouverez aussi dans le PNAS du
30 juin [2] et le Nat Med d’avril 2009 [3]
deux articles clés signalant l’importance
des intégrines αvβ3 et αvβ5 tant comme
cible thérapeutique que comme acteur
clé de la communication entre la cellule
tumorale et l’environnement dans le
processus angiogénique.
Le puzzle se constitue petit à petit. Nous
avions compris ces dernières années que
le contrôle de l’environnement tumoral
était possiblement important pour la
maladie. Nous commençons à identifier
ces voies d’interactions entre cet envi-
ronnement et la cellule cancéreuse dans
un objectif pro-angiogénique. Et pourtant
déjà dans certains modèles comme celui
du cancer du sein, viennent poindre des
différences de tolérance entre les traite-
ments qui nous préviennent que domp-
ter cette néovascularisation et apprivoi-
ser les effets secondaires des traitements
est loin d’être encore gagné. Parions que
dans 10 ans les thérapeutiques angiogé-
niques tumorales ne seront peut-être plus
des thérapeutiques de l’environnement
péritumoral, mais celles de la cellule tumo-
rale que nous n’empêcherons peut-être
pas de se nicher mais plutôt de se réveiller.
Et que la nuit soit courte pour nous faire
sortir de l’obscurité.
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