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0 ue savons-nous des anti-angiogénes que nous utilisons en
cancérologie ? Rien ou si peu ! Nous savons qu’ils sont effica-
ces, c’est bien la moindre des choses ; nous savons que cette effica-
cité est limitée dans le temps, mais qu’ils apportent de facon systé-
matique, dans de nombreux types de cancers, un bénéfice objectif
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quantifiable. Nous savons aussi
que leur toxicité est tres parti-
culiére, mais qu’elle peut étre
bien gérée, eu égard a la gravité
des maladies en cause. Mais
pour le reste 2 Nous ne savons
pas comment ils marchent, quel
est le mécanisme de leur action
sur la tumeur. Nous ne savons
pas pourquoi ils marchent, ce
qui permettrait de sélection-
ner les patients qui en bénéfi-
cient. Nous ne savons pas
comment ils entrafnent ces
effets secondaires dommagea-
bles que I'on aimerait éviter.

Cette situation n’est pas origi-
nale en oncologie : elle a
accompagné le développe-
ment de tous les médicaments
anticancéreux. Les anthracy-
clines ont connu successive-
ment quatre mécanismes d’ac-
tion, tous trés vraisemblables,
tous bien argumentés, tous
ayant donné lieu a la recher-
che infructueuse de molécu-
les susceptibles d’agir selon
ce mécanisme d’action... Et
en fait, si 'on connait mainte-
nant leur cible « définitive »,
on ne sait pas pourquoi les
anthracyclines sont efficaces
chez I'un et pas chez I'autre,
on ne peut pas davantage
prédire cette efficacité, on ne
sait pas prévenir ou contour-
ner leur toxicité : nous sommes
encore dans I'ignorance sur
bien des points, quarante ans
apres leur mise sur le marché.
Des lors, pourquoi exiger plus
des thérapies ciblées en géné-
ral et des anti-angiogénes en
particulier, que des chimio-
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thérapies « conventionnelles » 2 Ne pourrait-on simplement les
prescrire dans les indications ol ces thérapies sont efficaces, et
tacher de découvrir de nouvelles indications, sans chercher le
comment et le pourquoi de leur activité ? La réponse est non, bien
sr | Nous ne pouvons nous contenter de ce que nous avons, nous
voulons braver notre ignorance, nous voulons obtenir mieux que ce
dont nous disposons aujourd’hui. D"abord pour I"honneur de
I’esprit humain : décortiquer un mécanisme, c’est apporter une
pierre de plus a la compréhension du monde. Ensuite parce que
nous ne pourrons progresser dans le traitement de nos malades que
si nous comprenons ce que nous faisons, que si nous mettons le
doigt sur les raisons de nos échecs.

Essayons de dresser la liste de ce que nous ne savons pas ; c’est en
fait la liste des voies futures de recherche.

Nous ne savons pas si les anti-angiogénes agissent par la privation
réelle de la tumeur des nutriments et de I'oxygene dont elle a besoin
pour croitre et proliférer, ou par la normalisation de la vascularisa-
tion qui permet aux agents cytotoxiques d’atteindre leur cible. La
clarification de ce probléme est cruciale ; d’elle dépend le dévelop-
pement clinique des molécules : pourra-t-on les utiliser seules ou
faudra-t-il toujours les associer a des médicaments cytotoxiques ?
Nous ne savons pas prédire quels sont les patients qui répondent
favorablement aux anti-angiogenes ; faut-il rechercher des facteurs
prédictifs tumoraux (mutations, réarrangements, amplifications), ou
faut-il au contraire se focaliser sur les facteurs liés a I’héte (polymor-
phismes génétiques, variations de la pression artérielle) 2 Alors que
nous disposons de pistes sérieuses pour d’autres thérapies ciblées,
nous sommes trés dépourvus en ce qui concerne I’angiogenese.
Nous ne savons pas quels sont les avantages et inconvénients
respectifs des deux cibles potentielles des voies angiogéniques : le
facteur de croissance ou le récepteur 2 Nous ne savons pas non plus
si un ciblage tres spécifique (anticorps) est préférable ou non a un
ciblage moins spécifique (inhibiteurs de tyrosine kinase, dont on
connait I’activité variable sur de nombreux récepteurs). Si, pour la
voie du VEGF, nous avons en main les deux types d’agents et les
deux types de cibles, il nous manque encore une piece du puzzle :
des anticorps dirigés contre les récepteurs.

Nous n’avons pas encore d’outils thérapeutiques pour cibler les
voies angiogéniques autres que celles du VEGF ; nous savons pour-
tant que les résistances aux composés actuellement disponibles sont
liées, entre autres choses, a la mise en ceuvre de voies de substitu-
tion dépendant du PDGF, des FGF, du PIGF : faudra-t-il tenter de les
atteindre préférentiellement, simultanément, séquentiellement ?
Nous commencons a comprendre comment les anti-angiogénes
sont a I'origine d’hypertension artérielle, par la voie du monoxyde
d’azote ; il est maintenant bien compris que le blocage de la voie du
VEGF induit une augmentation de la pression artérielle. Mais bien
des aspects restent encore hypothétiques, en particulier en ce qui
concerne l'insuffisance cardiaque qui vient parfois grever le pronos-
tic des malades traités.

Ces quelques preuves de notre ignorance et de nos insuffisances
nous incitent certes a la modestie ; elles doivent surtout nous inciter
atravailler sans relache, aux niveaux fondamental, translationnel et
clinique, pour que les pistes qui ont été ouvertes a travers cette forét
vierge soient de mieux en mieux défrichées et deviennent les voies
royales de la guérison des cancers.



