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L es médicaments anti-angiogéni-
ques sont une nouvelle classe théra-
peutique d’agents anti-tumoraux, d’ef-
ficacité remarquable dans une large
variété de cancers métastatiques. Ils
ont une efficacité dans les cancers les
plus fréquents : cancers du sein, du
colon-rectum, du poumon. Ils ont égale-
ment une efficacité majeure dans des
maladies réfractaires a la chimiothéra-
pie cytotoxique ou peu chimiosensi-
bles : cancers du rein, tumeurs endo-
crines bien différenciées digestives,
paragangliomes, cancers différenciés
de la thyroide. Ceci illustre un change-
ment de paradigme dans I’approche
thérapeutique des cancers.

Autrefois, le cancer était défini comme
une prolifération incontrolée, la réponse
thérapeutique logique devait étre un
anti-mitotique. Dans les années 1980,
le cancer fut défini comme une accu-
mulation de mutations somatiques. La
réponse thérapeutique fut alors d’asso-
cier les cytotoxiques pour surmonter
des résistances, le modele de chimio-
résistance de Goldie et Coldman faisant
écho aux mécanismes génétiques de
résistance bactérienne. Lorsque les
mémes altérations moléculaires furent
mises en évidence dans la carcinoge-
nése et dans les mécanismes de résis-
tance aux cytotoxiques, la nécessité de
développer des thérapies ciblées s'im-
posa dans les années 1990. Cette appro-
che marqua de maniére concomitante
[’abandon des stratégies de chimiothé-
rapies a hautes doses. Il fallait dévelop-
per des médicaments agissant sur les
altérations moléculaires directement
en cause ou vitales, dans le processus
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malin. Tandis que de nouvelles théra-
peutiques ciblées sont envisageables,
en particulier dans les sarcomes, et plus
généralement lorsque le processus tumo-
ral est lié a peu d’évenements molécu-
laires, une autre approche a montré
son intérét en clinique : abandonner la
cible au sein de la cellule cancéreuse,
trop complexe et de comportement trop
aléatoire et trop changeant, pour s’atta-
quer a I’environnement tumoral. Les
médicaments anti-angiogéniques ne
sont pas des thérapies ciblées : il n’existe
pas de relation pour le moment entre
une cible identifiée avant le traitement
et I’efficacité du traitement, rendant
possible d’individualiser celui-ci. C’est
la raison de I'efficacité des anticorps
monoclonaux anti-VEGF, dans des
cancers biologiquement aussi éloignés
que le cancer colorectal, le cancer du
sein, le cancer pulmonaire non a peti-
tes cellules, le cancer du rein. Apres la
néo-angiogenese, dont la régulation
nous est encore largement inconnue,
d’autres actions thérapeutiques peuvent
viser les relations hote-tumeur dans
I’avenir.

Passer du « zoom » de I’analyse clini-
que a I’analyse moléculaire puis du
« travelling arriére » des anomalies molé-
culaires vers les anomalies du mode de
vie, nous amene a étudier le « terrain »
du malade atteint de cancer. Les patho-
logies malignes épithéliales pourraient
étre I'expression de la souffrance épithé-
liale en réaction aux mémes agressions
que la souffrance endothéliale qui abou-
tit a I'athérome. Les mémes causes favo-
risent athérome et cancer : tabagisme,
sédentarité, syndrome métabolique...

Une des conséquences, dans notre
pratique clinique, est de devoir trai-
ter des patients qui ont, de maniére
concomitante, une maladie athéro-
mateuse, éventuellement déja asso-
ciée a des complications cliniques,
et un cancer pouvant justifier une pres-
cription de médicaments anti-angio-
géniques. Or, I’administration d’un
médicament anti-angiogénique expose
a des complications vasculaires et
notre hypothése est que ce risque est
directement lié a la sévérité de la mala-
die athéromateuse.

L'analyse du terrain cardiovasculaire a
été superficielle au cours des essais de
phase Ill testant I’efficacité des anti-
angiogéniques en cancérologie. Leur
objectif était d’évaluer I'existence d’un
gain en survie et les données concer-
nant |’état cardiovasculaire étaient tres
limitées. Il apparait rétrospectivement
que les complications artérielles sont
plus fréquentes chez le sujet 4gé que
chez le sujet jeune, et chez le sujet ayant
des antécédents cardiaques que chez
celui qui n’en a pas. Cette premiere
description, grossiere, correspond tres
possiblement a décrire en fait « I’age
des artéres » du patient. Au sein du
CERIA, nous avons étudié prospective-
ment la relation entre administration
d’un médicament anti-angiogénique et
survenue d’une complication artérielle,
de type HTA, ou d’une complication
aigué telle que la leuco-encéphalopa-
thie postérieure réversible ou un acci-
dent cardiaque ou vasculaire cérébral.
Nos travaux préliminaires ont mis en
évidence que :

- les médicaments anti-angiogéniques
sont susceptibles de faciliter des embols
de cholestérol, voire des décollements
de plaques instables d’athérome, celles-
ci ayant une néovascularisation suscep-
tible d’étre modifiée par le traitement.
La survenue d’une HTA précoce, asso-
ciée a une hyperéosinophilie, et/ou des
[ésions cutanées distales et/ou des
anomalies du fond d’ceil, doit faire
évoquer des embols de cholestérol favo-
risés par le traitement anti-angiogéni-
que [1]. Un décollement de plaque est
possible sous traitement, comme nous
["avons déja mis en évidence chez un
patient présentant un tableau clinique
d’infarctus mésentérique, consécutif a



une migration de plaque d’athérome a
partir de I’artére mésentérique supé-
rieure [2] ;

- les médicaments anti-angiogéniques
peuvent également induire une leuco-
encéphalopathie postérieure réversi-
ble, en particulier en cas de haut risque
d’ischémie dans le territoire postérieur.
Nous avons observé cette complica-
tion aigué sur des terrains vasculaires
favorisants : patient jeune mais atteint
d’un diabeéte insulino-dépendant ancien,
femme octogénaire... Les anti-angio-
géniques de type « inhibiteurs de tyro-
sine kinase » peuvent améliorer le
diabete a sa phase précoce, en rédui-
sant I’apoptose des cellules béta des
ilots de Langhérans et en réduisant I'in-
sulinorésistance [3-5]. En revanche, en
cas de diabéte ancien avec atteinte
micro-angiopathique, I’administration
d’un médicament anti-angiogénique
favorise I’aggravation de I’atteinte micro-
vasculaire et peut aboutir a des cata-
strophes (gangrene aigué, etc.) [6].

Dans le cadre du CERIA, nous évaluons
prospectivement, a partir du scanner
thoraco-abdomino-pelvien utilisé par
le cancérologue pour le bilan d’exten-
sion, si les plaques d’athérome présen-
tes correlent avec la survenue d’une
complication aigué vasculaire. Plusieurs
années seront nécessaires avant de dispo-
ser d’une conclusion car les événements
vasculaires aigus sont heureusement
rares. Les résultats préliminaires sugge-
rent que les calcifications isolées de
I’aorte ne sont pas associées a un risque
accru tandis que des calcifications des
branches de I’aorte témoignent d’une
maladie athéromateuse plus sévere et
pourraient étre associées a un risque
vasculaire accru pour ces médicaments.
Une autre étude vise a étudier le carac-
tere actif et instable de plaques d’athé-
rome par scintigraphie au 18-FDG et
leur relation avec ces complications.
En attendant de disposer des résultats
de ces études, on peut conseiller aux
cliniciens de :

- évaluer I’ancienneté et le caractere
stable ou non des pathologies cardio-
vasculaires du patient ;

- évaluer leur retentissement rénal [7]
et ophtalmique dans le cas du diabéti-
que ancien ;

- ne pas arréter les traitements hypoli-
pémiants et anti-agrégants plaquettai-
res, sans avis cardiologique, en raison
du risque de déstabilisation de plaque
chez les patients athéromateux.
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