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Les voies de signalisation 

cellules murales caractéristiques de la
MRO, nous avons mis en évidence que
l’administration de thalidomide stimule
la maturation vasculaire et corrige les
anomalies de la paroi vasculaire. In fine,
nos résultats ouvrent des perspectives
importantes dans le traitement des malfor-
mations vasculaires héréditaires par un
ciblage des cellules murales [10].

Thalidomide et normalisation du réseau
vasculaire tumoral
Jain a avancé l’hypothèse selon laquelle
une application judicieuse d’anti-angio-
géniques permettrait de « normaliser » de
façon transitoire la vascularisation tumo-
rale, augmentant ainsi l’efficacité de la
chimiothérapie et de la radiothérapie [19].
Cependant, quels sont les mécanismes et
les molécules capables de normaliser le
réseau vasculaire ? Hamzah et al. ont
montré, dans un modèle de carcinoge-

nèse pancréatique, que la perte d’expres-
sion du récepteur RGS5 stimule la matu-
ration des péricytes qui acquièrent alors
un phénotype contractile induisant une
normalisation du réseau vasculaire. De
façon inattendue, l’immunothérapie s’avère
particulièrement efficace dans ce contexte
de maturation du réseau vasculaire suggé-
rant un rôle important des péricytes dans
l’extravasation des lymphocytes T cyto-
toxiques [20]. Nos données ouvrent de
nouvelles perspectives quant au mode
d’action du thalidomide sur le dévelop-
pement tumoral. Le thalidomide pourrait
agir sur les péricytes favorisant la norma-
lisation du réseau vasculaire. Une amélio-
ration de l’oxygénation de certaines
tumeurs solides a d’ailleurs été observée
en réponse à un traitement par le thalido-
mide [21]. Enfin, en stimulant la matura-
tion vasculaire, le thalidomide pourrait
favoriser la colonisation des tumeurs par

les cellules lymphocytes T cytotoxiques
permettant l’élimination des cellules cancé-
reuses.

Conclusion

Les travaux récents effectués sur le thali-
domide fournissent la première preuve, à
notre connaissance, qu’un traitement
ciblant les cellules murales plutôt que les
cellules endothéliales peut avoir des effets
positifs sur les saignements dus à des
malformations vasculaires. Ils valident le
ciblage des cellules murales comme
nouvelle stratégie thérapeutique pour le
traitement des malformations vasculaires
et ouvrent des perspectives importantes
quant au mode d’action du thalidomide
sur le développement tumoral. Le thali-
domide exerce des effets tératogènes et
est susceptible d’entraîner des atteintes
des nerfs périphériques. Il est urgent dans
ce contexte de cribler des analogues du
thalidomide qui seraient capables de stimu-
ler la maturation vasculaire sans induire
les effets indésirables de ce médicament. 

Conflits d’intérêts : aucun.
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Thalidomide : enfin un traitement 

efficace des angiodysplasies ?
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La prise en charge des saignements digestifs liés aux angiodysplasies cons-
titue un véritable défi thérapeutique. Leur nombre et leur localisation
rendent parfois le traitement endoscopique impossible ; aucun traitement
médicamenteux n’a à ce jour démontré son efficacité dans cette indication.
Après quelques observations anecdotiques suggérant l’intérêt du thalido-
mide, voici le premier essai randomisé évaluant ce médicament pour le trai-
tement des hémorragies digestives liées aux angiodysplasies résistant aux
traitements conventionnels. Au total, 55 patients (femmes : 84 % ; âge
médian : 58 ans) ont été randomisés pour recevoir pendant 4 mois soit du
thalidomide (100 mg/j, n = 28), soit du fer par voie orale (100 mg/j, n = 27).
Après un suivi médian de 39 mois, le taux de réponse, critère principal de
jugement de l’essai défini comme la proportion de patients chez qui la
fréquence des hémorragies diminuait de moitié au moins pendant l’année
de suivi comparée à l’année précédente, a été de 71 % dans le groupe thali-
domide contre 4 % dans le groupe fer (p < 0,001). Une absence de saigne-
ment a été observée chez 46 % des patients du groupe thalidomide contre
aucun du groupe fer (p < 0,001). Tous les autres paramètres (taux moyen
d’hémoglobine, nombre de culots globulaires transfusés, nombre annuel et
durée moyenne des épisodes hémorragiques, nombre et durée des hospi-
talisations) étaient également significativement améliorés dans le groupe
thalidomide. Les taux plasmatiques de VEGF ont significativement baissé
sous thalidomide (p < 0,001). Des effets secondaires ont été observés chez
20 patients (71 %) du groupe thalidomide contre 9 (33 %) du groupe témoin
(p = 0,007) ; deux patients seulement du groupe thalidomide ont inter-
rompu leur traitement (pour leucopénie et somnolence).
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