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Introduction

Avec plus de 48 000 nouveaux cas en France en 2012, et plus de 11 500 déces
dans l’année, le cancer du sein est un véritable probleme de santé publique. En
France, il est le cancer le plus fréquent chez les femmes. Dans le monde, on compte
également 14 millions de nouveaux cas en 2012. Le cancer du sein représente ainsi
le deuxiéme cancer le plus fréquent au niveau mondial. De plus, il n'y a pas un
cancer du sein, mais plusieurs cancers du sein. En effet, il existe différents types de
cancer du sein selon qu’ils soient par exemple in situ ou infiltrant, avec donc des
protocoles de prise en charge différents.

Face a ces chiffres consternants, les scientifiques se sont attelés a la
recherche de nouvelles thérapies qui permettraient d’améliorer la prise en charge
du cancer du sein, afin d’améliorer le pronostic vital des patients ainsi que leur
qualité de vie. Le marché des médicaments anticancéreux comptait déja beaucoup
de molécules et de techniques précises au sein de protocoles thérapeutiques bien
établis. La chimiothérapie, 'hormonothérapie et la radiothérapie étaient les trois
principales techniques utilisées, avec la chirurgie pour éliminer la tumeur.
Cependant, ces techniques classiques, bien qu’efficaces, ont montré certaines
limites au niveau de leur impact thérapeutique qui se sont faites ressentir
notamment avec la stagnation du taux de mortalité di au cancer du sein. D’autre
part, les thérapeutiques classiquement utilisées présentaient également un
nombre d’effets indésirables non négligeable. En outre, la majorité des
médicaments possédaient un mécanisme d’action systémique, ce qui veut dire que
certaines cellules saines pouvaient étre endommagées voire méme tuées par
'action de ces différentes substances.

C’est dans ce contexte qu’est intervenu l'avénement des thérapies ciblées.
Des thérapies ciblées plus spécifiquement sur les cellules cancéreuses pour limiter
les effets secondaires et I'atteinte des cellules saines. Les scientifiques ont ainsi mis
au point des stratégies thérapeutiques dont la cible était définie spécifiquement.
Sont donc nées les stratégies anti-VEGF. Le VEGF, ou Vascular Endothelial Growth
Factor, est une protéine qui comme son nom l'indique est impliquée dans la

croissance des vaisseaux sanguins. Elle va se fixer sur des récepteurs spécifiques et
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va entrainer la migration des cellules endothéliales et leur prolifération pour
former de nouveaux vaisseaux. Il était déja établi depuis les années 1970, d’apres
les travaux de Folkman, que I’angiogenese joue un réle majeur dans la croissance
tumorale et que la plupart des tumeurs sont hypervascularisées, suggérant une
importante néo-angiogenese lors de leur développement. Le VEGF ayant une place
indispensable dans les processus de néovascularisation de 'angiogenese tumorale,
il est donc devenu une cible pharmacologique majeure, et les médicaments dirigés
contre celui-ci ont donc montré un grand intérét au sein de la communauté
scientifique.

Parmi ces différentes molécules, le bevacizumab a été le premier anti-VEGF a
faire ses preuves. Introduit dans les protocoles thérapeutiques de nombreux
cancers comme le cancer colorectal ou le cancer du rein par exemple, il a ensuite
été instauré dans la prise en charge du cancer du sein dans le but d’améliorer les
résultats des traitements et notamment la survie des patients. Le bevacizumab,
connu aussi sous son nom commercial Avastin®, est un anticorps monoclonal
dirigés contre le Vascular Endothelial Growth Factor. Par conséquent, il inhibe la
migration et la prolifération des cellules endothéliales responsables de Ia
formation de nouveaux vaisseaux permettant I'apport de nutriments et d’oxygene
qui sont indispensables a la croissance de la tumeur. Le développement tumoral
est donc stoppé.

Cette nouvelle molécule a donc permis une avancée majeure dans la prise en
charge du cancer du sein par une action plus ciblée sur les cellules cancéreuses et
en améliorant la survie des patients, comme l'ont montré les études qui ont été
réalisées.

Cependant, I’Avastin® est également un sujet de discorde au sein de la
communauté scientifique dans le traitement du cancer du sein. Doit-il étre instauré
dans tous les types de cancers du sein ? Pour tous les patients ? Quel est le rapport
bénéfice/risque de son utilisation ? Le bevacizumab doit donc se faire - et trouver -
sa place dans les protocoles thérapeutiques actuels pour le traitement du cancer

du sein.
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Chapitre I: L’angiogenese

Partie I : L’angiogenése physiologique

1. Historique

La recherche en angiogenése fut initiée il y 40 ans par le Docteur Judah
Folkman, chirurgien américain travaillant a Boston. Dans les années 1970, il part
de l'hypothese que la croissance d'une tumeur cancéreuse nécessite une
néovascularisation constante. C'est de cette hypothése que paraitra en 1971 sa
premiere publication majeure dans le New England Journal of Medicine dans
laquelle il écrit que :

— la croissance de la tumeur et le développement des métastases dépendent
de 'angiogenese. Comme les autres, le tissu cancéreux a besoin d’'une alimentation,

— a partir d'un certain stade, l'angiogenése tumorale acquiert des
caractéristiques qui la distinguent de celles des tissus sains: c’est le « switch »
angiogénique,

— le blocage de l'angiogenése peut devenir une cible stratégique pour
inhiber la croissance tumorale, au lieu de simplement viser a détruire directement
les cellules cancéreuses,

— contrairement aux cellules cancéreuses elles-mémes, les cellules
endothéliales des vaisseaux qui les nourrissent sont génétiquement plus stables et
de ce fait moins sujettes a acquérir des mutations de résistance.

Seule la derniere de ces affirmations s’est révélée partiellement inexacte.

Il réussit par la suite a développer des modeles d’angiogenese grace a la
culture in vitro de cellules endothéliales. Ce qui lui permettra dans les années 1980
de découvrir les premiers facteurs pro-angiogéniques endogénes comme le facteur
de croissance des fibroblastes basiques (bFGF) ainsi que le vascular endothelial
growth factor (VEGF). C’est ensuite en 1985 que les premiers inhibiteurs de
I'angiogenese furent découverts, avec l'angiostatine et l’endostatine (Tobelem,
2007). Dés 1990, les découvertes des laboratoires ont pu progressivement

s'appliquer en clinique avec deux objectifs : d'une part développer des marqueurs
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pronostiques chez les patients cancéreux et, d'autre part, développer des thérapies
anti-angiogéniques afin de ralentir, voire d'arréter la progression tumorale

(Couffinhal et al., 2001).

2. Définition de I'angiogenese

Ce terme a été employé pour la premiere fois au début du siécle pour décrire
la formation vasculaire du placenta. En réalité, contrairement a la vasculogenése
qui est la formation directe de néovaisseaux a partir de précurseurs
mésenchymateux, I'angiogenése (ou néovascularisation) est le terme qui définit la
formation de nouveaux vaisseaux sanguins a partir d’'une structure endothéliale
préexistante. En effet, 'angiogenése consiste en la croissance et le remodelage du
réseau vasculaire primitif en un réseau plus complexe (figure 1) (André et al.,

1998).
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Figure 1 : Vasculogenése, angiogeneése et artériogenése

(d’apres Carmeliet, 2000)

Chez l'adulte, l'angiogenése physiologique survient dans tres peu de
situations. En revanche, c’est un phénomene indispensable a certaines étapes de la
vie. Elle intervient principalement lors du développement embryonnaire, de

I'implantation du placenta, mais encore durant les cycles menstruels dans
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I'appareil reproducteur femelle. Elle tient également une grande importance dans
les phénomeénes de réparation physiologique comme la cicatrisation ainsi que dans
I'adaptation musculaire a 1'exercice physique (Couffinhal et al., 2001) (Scoazec,
2000).

Le processus d’angiogenése intervient aussi dans des situations
pathologiques telles que la croissance des tumeurs ou le développement de
métastases dans lequel il joue un roéle indispensable. L'inflammation, la
rétinopathie diabétique, les arthrites rhumatoides, le psoriasis sont autant d’autres
situations dans lesquelles 'angiogenése intervient.

Approximativement, 1 a 6.1013 cellules endothéliales forment les vaisseaux
sanguins (figure 2) chez un adulte, représentant un poids d'environ 1 kg et
couvrant une surface d'environ 1000 m® Le temps de renouvellement de ces

cellules, normalement quiescentes, est de 1000 jours (Guinebretiere, 2004).
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Figure 2 : Structure d’'une artere, d’'une veine et d’'un capillaire
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3. Lavasculogeneése

La vasculogenese intervient principalement au début de la vie, lors des
premieres étapes du développement embryonnaire.

Au tout début de la vie, en 'absence de réseaux vasculaires, les nutriments et
I'oxygéne indispensables a la croissance cellulaire parviennent aux tissus par
diffusion simple. Puis, tres rapidement, un réseau de vaisseaux sanguins se met en
place a travers deux processus : la vasculogenese et I'angiogenese (Couffinhal et
al., 2001).

Cellules endothéliales et hématopoiétiques partagent un progéniteur
commun : l'hémangioblaste. Dans le sac embryonnaire, les hémangioblastes
forment des agrégats au sein desquels les cellules internes se développent en
précurseurs hématopoiétiques et la population cellulaire externe se différencie en
cellules endothéliales. Puis, ces ilots angioblastiques vont migrer dans tout
I'organisme avant de se différencier in situ et de former des plexus vasculaires
primaires. Ce phénomeéne constitue donc ce que 'on appelle la vasculogeneése,
caractérisée par la différenciation a partir du mésoderme, des hémangioblastes en
angioblastes et enfin en cellules endothéliales. C’est ainsi que l'on obtient un
réseau vasculaire primitif (figure 3) (Feron et al., 2007).

La différenciation des hémangioblastes puis des angioblastes est influencée
par des facteurs de croissance tels que le VEGF-A (vascular endothelial growth
factor-A), le FGF-2 (fibroblast growth factor-2) ou encore le TGF-f3 (transforming
growth factor). La matrice extracellulaire et les intégrines, molécules permettant
l'interaction entre les cellules endothéliales et la matrice extracellulaire, affectent
également largement la vasculogenese.

Comme expliqué précédemment, la vasculogenese est donc principalement
limitée aux étapes précoces de I'embryogénese. Cependant, des précurseurs des
cellules endothéliales ont été récemment identifiés dans le sang périphérique et
dans la moelle osseuse chez I'adulte, ce qui prouve qu’'une vasculogenese peut
aussi avoir lieu pour la formation de nouveaux vaisseaux. Ces progéniteurs
endothéliaux ou EPC (endothelial progenitor cells), ou encore cellules
progénitrices endothéliales (CPE), comporteraient des caractéristiques similaires

aux angioblastes retrouvés dans I’embryon, et leur différenciation serait stimulée
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par le VEGF, le G-MCSF (Granulocyte-macrophage colony stimulating factor) et le
FGF-2 (These Drogat, 2005).
Par conséquent, la vasculogenese conduit essentiellement en un réseau

endothélial immature et peu fonctionnel.
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Figure 3 : Origine des cellules vasculaires

A : cellules endothéliales artérielles ; V : cellules endothéliales veineuses ; P :
péricytes ; CML : cellules musculaires lisses ; VEGF : vascular endothelial growth

factor ; PDGF : Platelet-derived growth factor (d'apres Carmeliet, 2000)

4. L’angiogenese

Comme nous l'avons vu en introduction, I'angiogenése est un processus peu
fréquent chez l'adulte. En effet, les cellules du réseau vasculaire sont a I'état
quiescent et la croissance de nouveaux vaisseaux s’observe uniquement dans
certaines situations physiologiques comme par exemple lors d'une activité
physique soutenue. La diminution du taux d’oxygeéne présent dans les muscles
provoque une hypoxie activant le processus d’angiogenese.

L’angiogenese intervient également lors du processus de réparation
tissulaire. D’autre part, c’est une étape clé du cycle menstruel chez la femme.
Durant la phase proliférative, le processus angiogénique est fortement augmenté
dans la muqueuse utérine. De plus, une néovascularisation intense se met en place

au niveau de 'endometre en prévision de 'implantation de 'embryon. L’absence
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de fécondation provoque une régression rapide du réseau vasculaire et de ce fait le
début des menstruations (These Drogat, 2005).

La croissance, 'expansion et le remodelage du plexus vasculaire primaire en
un réseau vasculaire mature se produisent lors de trois types de processus
d'angiogenese :

— l'angiogenése par bourgeonnement,

— Tl'angiogenése par intussusception (Feron et al., 2007),

— l'angiogenese par recrutement des cellules souches endothéliales

circulantes (figure 4) (Léopold, 2007).
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Figure 4 : Les différents types de processus d’angiogenése

(d’apres Korpisalo et Yla-Herttuala, 2010)

4.1. L’angiogenése par bourgeonnement

L’angiogenése bourgeonnante est un des trois mécanismes de formation des

vaisseaux chez I’adulte, c’est notamment celui qui est le mieux décrit.
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Ce processus s’effectue selon plusieurs étapes qui sont sous la dépendance de
facteurs pro-angiogéniques et anti-angiogéniques (figure 5). Les cellules
endothéliales et les cellules tumorales sont les principaux acteurs de ce processus
mais d’autres types cellulaires y participent également comme les cellules

musculaires lisses, les péricytes, les cellules inflammatoires et les fibroblastes.

4.1.1. Vasodilatation, perméabilité endothéliale et support
éri-endothélial

La premieére phase correspond a une perméabilisation vasculaire. On observe
un relachement des contacts intercellulaires inter-endothéliaux, de la matrice
extracellulaire et un relachement des cellules péri-endothéliales (péricytes), ceci
sous l'influence du systeme Ang/Tie (angiopoiétine/tyrosine kinase with
immunoglobulin and EGF homology domains). En effet, 1'angiopoiétine-2 a été
impliquée dans le détachement des cellules musculaires lisses et le relachement de
la matrice des vaisseaux. D’autre part, la redistribution des molécules
intercellulaires de type VE-cadhérine permet aussi l'augmentation de la
perméabilité vasculaire.

Les protéinases de type activateur du plasminogene (u-PA: urokinase-
plasminogen activator) et métalloprotéinases (MMP matrix metalloproteinase), les
molécules de la famille des héparinases influencent également I'angiogenese en
dégradant la matrice extracellulaire et la membrane basale et en permettant la
libération de facteurs trappés dans cette matrice (FGF-2, VEGF). C’est ensuite sous
I'action du VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor-A) que va étre induite une
vasodilatation par I'intermédiaire de la production de monoxyde d’azote par la NO
synthase.

Cette vasodilatation va permettre une extravasation de protéines
plasmatiques telles que la fibrine qui va créer un support temporaire favorisant la

migration, a travers la paroi vasculaire, des cellules endothéliales.
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4.1.2. Prolifération et migration des cellules endothéliales

La matrice extracellulaire étant dégradée, de multiples facteurs vont venir
influencer la prolifération des cellules endothéliales. Le VEGF et ses récepteurs
sont des intervenants majeurs de cette prolifération et de la migration.
L’angiopoiétine-1 quant a elle est impliquée dans le chimiotactisme des cellules
mais elle permet aussi une maturation et une stabilisation des vaisseaux.

D’autre part, les intégrines av33, avB5 et a531 qui sont impliquées dans les
interactions cellule-cellule ou cellule-matrice, ainsi que des protéases comme les
MMP-2 (matrix metalloproteinase-2) et MMP-9 (matrix metalloproteinase-9)
portent également une grande responsabilité dans la migration et 'étalement des
cellules endothéliales.

C’est ainsi que, sous le contrdle de facteurs pro ou anti-angiogéniques, les
cellules endothéliales vont migrer vers différents sites distants. Parmi les
inhibiteurs, on retrouve Il'angiostatine, I'endostatine, 1'antithrombine 3,

l'interféron-f3, le leukemia inducible factor (LIF) et le PF-4 (Platelet factor-4).

4.1.3. Formation de la lumieére

Lors de la derniere étape, on assiste a la formation des tubes endothéliaux
avec l'allongement des cellules endothéliales. On a alors une corde de cellules qui
vont s’assembler en un tube plein a I'intérieur duquel on retrouve une lumiére ou
lumen.

Le VEGF en association avec l'angiopoiétine-1 participe a la formation du
tube et permet d’augmenter le diametre luminal. Les intégrines a5B1 et avf33 sont
également impliquées dans la formation de la lumiere du tube vasculaire.

La thrombospondine-1 est un inhibiteur endogene de la formation de la
lumiere.

Les capillaires néoformés entrent alors dans une phase de stabilisation

(These Drogat, 2005) (Couffinhal et al., 2001).
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Figure 5 : Principales étapes de I'angiogenése par bourgeonnement

(d’apres Heinke et al., 2012)

4.2. L’angiogenese par intussusception

L’angiogenése par intussusception differe du processus d’angiogenése par
bourgeonnement car elle n’entraine pas la prolifération des cellules endothéliales
pour former un nouveau vaisseau sanguin. Au contraire, le processus s’effectue par
un réarrangement des structures préformées.

En effet, la phase initiale de I'intussusception correspond a une invagination
de la paroi vasculaire a I'intérieur de la lumiere, ce qui va créer une zone de contact
entre la paroi invaginée et la paroi opposée du capillaire. Les jonctions entre les
cellules endothéliales vont donc se réorganiser pour établir une séparation entre
les deux parois qui sera envahie par des péricytes ou des myofibroblastes. Ces
cellules vont ensuite synthétiser une matrice extracellulaire qui finalisera la
séparation complete entre les deux vaisseaux fils. L'intussusception est donc un
processus angiogénique au cours duquel un vaisseau existant peut se scinder en
deux vaisseaux par compartimentation (figure 6). La diversification du diametre
des vaisseaux reste assurée ainsi que la hiérarchisation du réseau vasculaire
(These Drogat, 2005).

Le phénomene d’'intussusception est régulé par des mécanismes moléculaires
qui sont encore peu connus. Cependant les forces de cisaillement et de distensions

ainsi que les facteurs PDGF-B (Platelet-derived growth factor-B), le VEGF-A et Ang-
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1 (angiopoiétine-1) semblent jouer un rdle important dans ces mécanismes

(Couffinhal et al., 2001).
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Figure 6 : Principales étapes de 'angiogenése par intussusception
(d’apres Spiegelaere et al., 2012)

4.3. L’angiogenése par recrutement de cellules souches

endothéliales circulantes

Comme vu dans les chapitres précédents, il a été découvert dans les années
2000 une population de cellules, initialement appelées CD34+, qui sont capables de
se différencier en cellules ayant les caractéristiques de cellules endothéliales
matures. Les scientifiques les ont donc nommeées «cellules progénitrices
endothéliales » (CPE) ou EPC.

Ces cellules sont libérées a partir de la moelle osseuse pour circuler dans le
sang périphérique et vont constituer le foyer de sites de néovascularisation dans
des lésions ischémiques ou tissulaires. On les retrouve notamment apres un

infarctus du myocarde (Léopold, 2007).

4.3.1. Mobilisation des CPE

Pour participer a la néovascularisation postnatale, certains signaux
permettent de mobiliser les CPE a partir de la moelle osseuse afin qu’elles puissent

se localiser dans des sites spécifiques et ainsi se différencier pour devenir des
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cellules endothéliales matures. Les voies de signalisation sont encore mal connues
mais certains éléments sont maintenant mieux élucidés.

L’ischémie est un des stimuli initiant la mobilisation des CPE qui résulte
probablement de la régulation positive du VEGF. De plus, la mobilisation des CPE a
la périphérie est également favorisée par le facteur dérivé du stroma (SDF-1 pour
Stromal-Derived Factor-1), le facteur de croissance granulocytaire (G-CSF pour
Granulocyte Colony-Stimulating Factor), [l'angiopoiétine-1 et Ilisoforme
endothéliale de la synthase du monoxyde d’azote (eNOS pour endothelial Nitric
Oxide Synthase). Les mécanismes par lesquels ces agents activent la mobilisation
des CPE a partir de la moelle osseuse impliquent l'activation de la
metalloprotéinase 9 matricielle (MMP-9), qui est exprimée par les cellules
stromales de la moelle osseuse et qui déclenche le clivage et le relargage du c-Kit.
Le c-Kit est un marqueur de membrane cellulaire exprimé par des cellules
progénitrices, et sa libération semble étre un évenement clé dans la mobilisation

des CPE de la moelle osseuse (Léopold, 2007).

4.3.2. Homing des CPE

Suite a la mobilisation des CPE, la deuxieme étape est ce que I'on appelle le
«homing », qui correspond a la migration des CPE dans la circulation sanguine
jusqu’au site de néovascularisation, processus qui nécessite une navigation active.
Le processus est encore mal connu également mais on sait déja qu'il est rapide,
coordonné et constitué de plusieurs étapes. Le SDF-1 serait impliqué dans le
homing de par son pouvoir chimio-attractant important pour les cellules souches
hématopoiétiques. Il appartient a la famille CXC et se lie au récepteur CXCR4
(Chemokine CC motif Receptor 4). Il a été montré que les CPE expriment CXCR4 et

migrent en réponse au SDF-1.

4.3.3. Rolling des CPE

D’autre part, le roulement (« rolling ») des CPE et leur adhésion ferme a la

surface endothéliale est obtenu par 'action des intégrines. Enfin, 'activation des
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métalloprotéinases-2 et 9 et de la cathépsine L déclenche l'invasion permettant

d’avoir acces a l’espace extravasculaire (Léopold, 2007).

5. Survie et différenciation des cellules endothéliales

Une fois qu’'un nouveau vaisseau est formé, les cellules endothéliales sont
capables de survivre pendant des années a I'état quiescent. Plusieurs facteurs
rentrent en compte pour assurer leur survie ou au contraire leur destruction.

Tout d’abord, le contact cellule-matrice via les intégrines et une stimulation
par le VEGF est indispensable a la survie des cellules endothéliales. Toutes les
forces hémodynamiques agissant sur le vaisseau sanguin sont également un
facteur trés important de la survie des cellules.

Cependant, il parait logique qu’une rupture des interactions entre la matrice
et les cellules endothéliales induise I'apoptose ou la mort programmeée des cellules.
La destruction cellulaire est aussi la conséquence d’'une diminution de 'apport en
nutriments, ou bien par exemple de 'apparition d’'un thrombus. Les inhibiteurs de
I'angiogenese jouent un réle important dans I'apoptose endothéliale.

Afin de s’adapter aux demandes de la physiologie locale, les cellules
endothéliales vont passer par une étape de différenciation qui va leur permettre
d’acquérir des caractéristiques spécialisées. Elles pourront ainsi mieux s’adapter a
I'organe dans lequel elles se situent. Par exemple, les cellules endothéliales des
glandes endocrines impliquées dans 1'échange de particules deviennent fenétrées
et discontinues. Cette transformation apparait médiée par des interactions entre le
VEGF et la matrice extracellulaire. Tandis que les cellules endothéliales tumorales
sont anormales: multicouches, trous intercellulaires, formation de ponts

(Couffinhal et al., 2001).

6. Remodelage vasculaire

Il persiste encore beaucoup d’interrogations sur les phénomenes qui guident
les cellules endothéliales dans I’espace et leur fagon de s’agencer pour former un

réseau en trois dimensions. On sait cependant que le réseau vasculaire final
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implique un remodelage important par I'intermédiaire de croissance, extension ou
régression des différentes zones.

Le processus de remodelage est influencé par I’environnement tissulaire
dans lequel les vaisseaux se situent. Par exemple, une augmentation des besoins en
oxygene ou en nutriments provoquera la croissance des vaisseaux tandis que la
diminution du flux sanguin entrainera leur régression. De plus, certains facteurs
stimulant interviennent aussi comme le VEGF, le récepteur Tie-1, certaines
molécules d'adhésion ou des intégrines (Couffinhal et al., 2001).

Le remodelage aboutit donc a I'obtention d’un réseau régulier et structuré

constitué par la succession de vaisseaux de petits et gros diametres.

7. Stabilisation du réseau vasculaire : myogenese vasculaire

L’angiogenése permet d’initier la constitution de nouveaux vaisseaux
sanguins grace aux cellules endothéliales mais celles-ci doivent étre aidées par
d’autres types cellulaires afin d’obtenir un capillaire stable. Les néovaisseaux sont
stabilisés par deux processus faisant intervenir les cellules péri-endothéliales: le
recrutement de cellules accessoires ou cellules murales et I’élaboration d'une
matrice extracellulaire commune aux cellules endothéliales et aux cellules
accessoires.

Parmi les cellules murales, on trouve les péricytes (figure 7) ainsi que les
cellules musculaires lisses. L'origine des cellules musculaires lisses est complexe et

by

dépend de leur localisation. Elles peuvent se différencier a partir de cellules
endothéliales, a partir de cellules mésenchymateuses in situ, a partir de
précurseurs de la moelle ou a partir de macrophages. Leur réle consiste a stabiliser
les vaisseaux naissants en inhibant la prolifération et la migration des cellules
endothéliales et en stimulant la production de matrice extracellulaire. On appelle
¢a la myogenese vasculaire. Par ailleurs, elles participent au controle hémostatique
et protégent la structure endothéliale de la rupture ou de la régression.

Comme lors de toutes les étapes de l'angiogenese, de nombreux facteurs
entrent en compte pour la stabilisation vasculaire. Le PDGF-BB (Platelet-derived

growth factor-BB), puissant chimio-attractant pour les cellules musculaires lisses,

stimule la sécrétion du VEGF-A, ce qui induit le recrutement et la prolifération de
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ces cellules sur le mur vasculaire. L'angiopoiétine-1 et le récepteur Tie-2
stabilisent les interactions entre cellules murales et cellules endothéliales. Le TGF-
B et son récepteur ont été impliqués dans la maturation des vaisseaux. Ils inhibent
la prolifération et la migration des cellules endothéliales, induisent une
différenciation des cellules musculaires lisses et stimulent la production de matrice
extracellulaire, favorisant ainsi la solidification des interactions cellules
endothéliales-cellules murales. Il existe encore d’autres facteurs qui jouent un réle
dans la stabilisation et la maturation vasculaire, comme I'endogline, I'endothéline-
1, le facteur tissulaire ou I'angiopoiétine-2 (Couffinhal et al., 2001).

D’autres molécules ont pour conséquence la déstabilisation du réseau.
L’angiopoiétine-2 détruit les interactions entre cellules endothéliales et cellules
murales. Le vaisseau va alors régresser pour disparaitre si d’autres facteurs
stimulants n’interviennent pas.

Les vaisseaux sont stabilisés et doivent alors acquérir une orientation

artérielle ou veineuse (These Drogat, 2005).

(a) (b)

Pericyte

Basement
Membrane

Endothelial
Cell

Figure 7 : Représentation schématigue d’'un péricvte sur un vaisseau sanguin

a) section longitudinale d’un vaisseau sanguin recouvert d'un péricyte, b) coupe
transversale d’'un vaisseau sanguin montrant les cellules endothéliales et le
péricyte avec une membrane basale commune

(d’apres Mills et al., 2013)
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8. L’artériogenese

Les cellules murales recrutées vont donc s’organiser autour du réseau
endothélial en proliférant le long des vaisseaux néoformés. Une couche musculaire
se forme sur toute la surface des vaisseaux, ce qui leur permet d’acquérir des
propriétés viscoélastiques et vasomotrices particulieres. Ce phénomene est appelé
artériogenese.

Les mécanismes de I'artériogenése ne sont pas tous élucidés mais les signaux
seraient probablement identiques a ceux observés durant la myogeneése.

Suivant les organes dans lesquels se trouvent les vaisseaux, ils acquierent des
propriétés différentes afin de s’adapter aux besoins de I'organisme (Couffinhal et

al., 2001).

9. Modulation de la croissance vasculaire

L’angiogenése est régulée par différents facteurs influencant la croissance

des nouveaux vaisseaux.

9.1. Influence de I’'hypoxie

Lorsqu’on observe une occlusion vasculaire, le tissu qui se situe en aval se
retrouve alors en situation de stress hypoxique. Ce phénomene est corrélé a une
diminution de la pression partielle en oxygene dans les vaisseaux, ce qui va
stimuler la production d'un facteur de transcription: le facteur HIF (hypoxia
inducible factor), qui coordonne la réponse a I'hypoxie en se fixant au HRE
(Hypoxia Response Element). Ceci va entrainer des réponses locales comme
I'accélération du débit cardiaque, une vasodilatation, hyperventilation et une
production accrue d’érythrocytes grace a la synthese d’érythropoiétine. Le facteur
HIF est aussi responsable de la stimulation de facteurs de croissance
angiogéniques comme le VEGF, I'angiopoiétine-2, le PDGF ou le TGF. L’organisme
va donc s’orienter en faveur d’'une augmentation de la croissance des nouveaux

vaisseaux pour palier a I'occlusion vasculaire néfaste (Feron et al., 2007).
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9.2. Influence de l'inflammation et recrutement de

progéniteurs vasculaires

Outre I'hypoxie conséquente a l'occlusion vasculaire, deux autres facteurs
rentrent en compte dans le processus de croissance vasculaire. A savoir :
I'inflammation et le recrutement des progéniteurs vasculaires.

Des monocytes activés et des macrophages ainsi que la sécrétion de
cytokines et de facteurs angiogéniques font parties de la réaction inflammatoire
s’accompagnant de la croissance vasculaire.

Les précurseurs des cellules endothéliales (CPE) migrent de la moelle
osseuse vers les tissus ischémiques pour venir se différencier en cellules

endothéliales et participer a la croissance vasculaire.

9.3. Influence des facteurs mécaniques

L’angiogenese apparait influencée de fagon importante par le flux sanguin. En
réponse a une pression sanguine élevée, les arteres coronaires présentent un
recouvrement par les cellules musculaires lisses beaucoup plus précoce que les
veines. L'artériogenese et le remodelage des vaisseaux thoraciques, et notamment
la formation de vaisseaux collatéraux apres occlusion artérielle, dépendent aussi

du flux sanguin (Couffinhal et al., 2001).

10. Les facteurs pro-angiogéniques

Un grand nombre de molécules ont été identifiées comme facteurs favorisant
I'angiogenese. Voici une description des principaux facteurs pro-angiogéniques les
mieux connus et les mieux étudiés.

Avant de commencer, la liste non exhaustive de ces facteurs (Guinebretiere,

2005) :
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Angiogénine
Angiopoiétine -1, 2, 3, 4, 5
Epidermal growth factor (EGF)
Fibroblast growth factor (FGF) acide et basique
Hepatocyte growth factor (HGF) / SF (scatter factor)
Interleukine-8 (IL-8)
Placenta growth factor
Secreted protein acidic and rich in cystein (SPARC)
Transforming growth factor (TGF) o et
Tumor necrosis factor (TNF) a
Vascular endothelial growth factor (VEGF)
VEGF-B, VEGF-C et VEGF-D, VEDF-A, VEGF-E
Granulocyte colony-stimulating factor
Proliférine

HIF

10.1. Le VEGF : vascular endothelial growth factor

Encore appelé facteur de perméabilité vasculaire, le VEGF est I'inducteur
essentiel de 'angiogenése physiologique et méme pathologique, qui a pour cible
les cellules endothéliales.

C'est un peptide homodimérique de 46 kDa (kiloDalton) liant I'héparine. La
famille du VEGF regroupe des peptides étroitement apparentés associant les VEGF
et le PIGF (placenta growth factor). Parmi les 5 homologues du VEGF, on trouve le
VEGF-A qui comporte 4 isoformes et les VEGF-B, C, D et E. Les isoformes du VEGF-
A sont générées par un épissage alternatif a partir d'un géne unique. On trouve
ainsi: VEGF121, VEGF165, VEGF189, VEGF206. Les VEGF121 et VEGF165 sont
sécrétés sous forme libre dans le milieu extracellulaire. Les formes VEGF189 et
VEGF206 sont essentiellement détectées dans la matrice extracellulaire ou elles
sont stockées par liaison avec les protéoglycanes a héparine et a héparane sulfate.

Le VEGF possede 2 récepteurs spécifiques qui sont le Flt-1 (fms-like tyrosine
kinase-1) ou VEGFR-1 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-1) et Flk-1
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(fetal liver kinase-1) ou KDR (Kinase domain tyrosine kinase, kinase insert
domaincontaining receptor) ou encore VEGFR-2 (Vascular Endothelial Growth
Factor Receptor-2), situés essentiellement sur les cellules endothéliales, et
coexprimés par les cellules endothéliales. Ce sont des récepteurs de type tyrosine
kinase qui s’autophosphorylent aprés activation par leur ligand le VEGF. Chacun
des deux récepteurs a un effet différent. En effet, VEGFR-1 stimule la migration
cellulaire et semble associé de maniere plus importante a des situations
pathologiques telles que le cancer, I'inflammation et I'ischémie. Tandis que VEGFR-
2 stimule la prolifération cellulaire et la survie des cellules endothéliales (Feron et
al., 2007).

Il existe un troisieme récepteur spécifique : le Flt-4 (fms-like tyrosine kinase-
4) ou VEGFR-3 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-3) que I'on trouve
uniquement au niveau des cellules endothéliales lymphatiques. C’est le récepteur
spécifique du VEGF-C (Couffinhal et al., 2001).

Enfin, les neuropilines-1 et 2 constituent des corécepteurs aux VEGFR
(figure8).

Le VEGF est sécrété sous l'influence de nombreux facteurs moléculaires,
mécaniques... mais I'hypoxie est le principal inducteur de sa production. Il a un
role indispensable dans le développement des vaisseaux sanguins durant
I'embryogeneése mais aussi concernant la stabilisation et le maintien de

I'homéostasie des vaisseaux a I’age adulte (Scoazec, 2000).
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Figure 8 : Interactions entre les différents VEGF et leurs récepteurs
(d’apres Hicklin et Ellis, 2005)

10.2. La famille des fibroblast growth factor (FGF)

La famille des FGF comprend au moins 9 polypeptides trés homologues qui
se lient a ’héparine avec une grande affinité.
Nous nous attarderons ici sur l'acidic FGF (aFGF ou FGF-1) et le basic FGF

(bFGF ou FGF-2) qui sont les FGF les mieux décrits de cette famille.

10.2.1. L’acidic FGF

C’est un polypeptide qui induit la maturation des cellules endothéliales. Il est

retrouvé au niveau de la matrice extracellulaire et des cellules endothéliales.

10.2.2. Le basic FGF

Comme son partenaire, le basic FGF est associé a la matrice extracellulaire ou
aux cellules. De méme, c’est un polypeptide qui comporte 4 isoformes produites

par un seul gene. Une seule isoforme est intéressante dans cette famille, c’est
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I'isoforme de 18 kDa. Celle-ci possede des effets qui sont proches du VEGF (et avec
lequel il a été montré un effet synergique) et elle a la capacité d’induire seule un
processus angiogénique complet (Scoazec, 2000).

On retrouve le bFGF dans de nombreuses cellules qu’elles soient normales ou
tumorales. Par 'intermédiaire de la stimulation de I'’expression des intégrines av,
le FGF-2 stimule la prolifération et la migration des cellules endothéliales

(Couffinhal et al., 2001).

10.2.3. Les autres FGF

Il a été identifié 4 autres polypeptides : le FGF-3, FGF-4, FGF-5 et le FGF-6. Ils sont
en grande majorité présents dans les tissus anormaux ou ils jouent un role

important dans le développement tumoral, on les appelle donc des oncogenes.

10.2.4. Les récepteurs

Deux types de récepteurs sont associés aux FGF :

— les récepteurs de haute affinité: ils ont une activité tyrosine kinase
entrainant la phosphorylation des phospholipases C,

— les récepteurs de basse affinité : ils se comportent comme des sites de
stockage des FGF qui pourront étre ensuite relargués si besoin.

Quatre récepteurs ont été identifiés. Le méme récepteur peut fixer différents

FGF et un FGF peut se fixer a différents récepteurs.

10.3. Les angiopoiétines

La famille des angiopoiétines comprend 4 individus: Ang-1 a 4. Nous

décrirons ici Ang-1 et 2 car les deux autres sont moins bien connus.
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10.3.1. L’angiopoiétine -1

L’angiopoiétine-1 joue en role essentiel dans le remodelage vasculaire ainsi
que la stabilisation des nouveaux vaisseaux par le recrutement des péricytes et la
stabilisation des interactions cellules endothéliales-matrice extracellulaire. Elle
favorise également la différenciation et la survie des cellules endothéliales.

Elle est détectée au cours de I'embryogénese et aussi au stade adulte dans de
nombreuses cellules et notamment au niveau des cellules endothéliales.

L’Ang-1 se lie au récepteur Tie-2 qui lui est spécifique, et que 'on retrouve a
la surface des cellules endothéliales. C’est un récepteur a activité tyrosine kinase

(Scoazec, 2000).

10.3.2. L’angiopoiétine -2

La séquence de l'angiopoiétine-2 présente 85% d’homologie avec celle de
I’Ang-1, et les deux facteurs possédent un récepteur commun : la protéine Tie-2.
Cependant, ’Ang-2 est un antagoniste naturel de I'’Ang-1.

L’Ang-2 est exprimée au niveau des cellules endothéliales ou des péricytes,
ou elle inhibe les fonctions stabilisatrices de '’Ang-1, ce qui rend le tissu vasculaire
plus réceptif aux différents facteurs angiogéniques qui le stimulent. En effet,
I'angiopoiétine-2 potentialise le VEGF pour induire I'angiogenese en empéchant
que l'angiopoiétine-1 maintienne les interactions entre cellules endothéliales et
matrice, mais il n'est pas capable a lui seul d'induire une angiogenese. Par contre,
en l'absence de VEGF, l'inhibition de Il'activit¢é de Il'angiopoiétine-1 par
I'angiopoiétine-2 conduirait a un détachement des cellules endothéliales de la
matrice et des péricytes, a leur mort et a la régression des vaisseaux (Couffinhal et

al., 2001) (Feron et al., 2007).

10.4. L’éphrine

L’éphrine joue en role dans I’'angiogenese mais aussi dans la vasculogenese et

la tumorigenese. Elle intervient dans la formation de nouveaux capillaires, la
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différenciation artério-veineuse, l’assemblage du réseau vasculaire, et la
différenciation des cellules mésenchymateuses en cellules périvasculaires (cellules
musculaires lisses, péricytes) indispensables a la maturation et la stabilité du
vaisseau (Feron et al., 2007).

Le récepteur fait partie de la famille des tyrosines kinase: Eph receptor

(Ephrin receptor).

10.5. Les métalloprotéinases

Les métalloprotéinases participent a la dégradation de la membrane basale
vasculaire puis de la matrice extracellulaire, permettant la migration des cellules
endothéliales pour former de nouveaux vaisseaux.

Elles sont sécrétées par les cellules endothéliales sous forme de pro-enzymes

(Feronetal., 2007).

10.6. Le systéeme HIF

Le mécanisme de ce systeme a déja été décrit précédemment.

HIF-1 (hypoxia inducible factor-1) est un hétérodimere constitué de deux
sous-unités HIF-1a et B. La sous-unité HIF-1la comporte une partie C-terminale
porteuse d'un domaine sensible a I'oxygene. Dans des conditions de normoxie, elle
est hydroxylée puis, rapidement ubiquitinylée par le facteur Von Hippel Lindau
(VHL) et dégradée par le protéasome. HIF-1a est ubiquitaire.

En situation d’hypoxie, HIF-1a n’est pas hydroxylée et est donc protégée de la
dégradation. Elle va alors migrer dans le noyau et elle s’hétérodimérise avec HIF-
1B pour induire I'expression de ses genes cibles, notamment les genes codant pour
le VEGF, le VEGFR-1, la NRP-1 (neuropiline-1), ’Ang-2, Tie-2, le TGF-f3, le PDGF,
I'endothéline-1, 'EPO (érythropoiétine), et différentes enzymes de la glycolyse
(figure 9) (Feron et al., 2007).

Nous avons décrit les principaux et plus connus facteurs pro-angiogéniques
mais la liste de ces agents n’est pas exhaustive. De plus, elle s’agrandit au fur et a

mesure des découvertes des mécanismes de I’angiogenese.
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Figure 9 : Mécanismes de régulation de I'activité du facteur de

transcription HIF-1 et influence sur I'angiogenése

(d’apres Trédan et al., 2008)

11. Les facteurs anti-angiogéniques

Les facteurs pro-angiogéniques voient leurs effets contrebalancés par ceux
des facteurs anti-angiogéniques. C’est cet équilibre qui régule le processus entier
d’angiogeneése. A l'état normal, c’est l'inhibition qui prédomine toujours. Un
stimulus angiogénique peut intervenir mais la durée d’action des activateurs est
breve et les facteurs inhibiteurs reprennent tres vite le dessus.

De méme que pour la catégorie précédente, nous ne citerons que quelques-
uns de ces facteurs les plus communs.

Voici une liste non exhaustive de ceux-ci (Guinebretiere, 2005) :
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Angiostatine
Angiopoiétine-2
Endostatine
Facteur 4 plaquettaire
Fragments de la prolactine
Fragment de la matrix metalloprotease-2 (MMP-2)
Inhibiteurs tissulaires des metalloprotéinases (TIMP)
Interférons a et 3
Protamine
Transforming growth factor (TGF)
Trombospondine-1 et 2
Fragment hémopexine
Endorépelline
a2-antiplasminogene
Fragment du facteur de croissance épithélial
Kininogene de haut PM
Vasostatine

Restine

11.1. Inhibiteurs naturels de I'angiogenese

11.1.1. La trombospondine

Localisée surtout au niveau périvasculaire, la trombospondine est une
protéine de la matrice extracellulaire.

Elle bloque la prolifération, la migration et la différenciation des cellules
endothéliales, ce qui entraine la stabilisation des vaisseaux (Couffinhal et al,

2001).
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11.1.2. Les interférons

Les interférons font partie des facteurs inhibant I'angiogenése, cependant, ils
ne sont pas capables de provoquer seuls la régression importante de I’angiogenese.
IIs empéchent la migration des cellules endothéliales et interviennent dans le

blocage de la production ou de I'efficacité des facteurs angiogéniques (Couffinhal et

al., 2001).

11.1.3. Les inhibiteurs des metalloprotéinases

Les inhibiteurs des métalloprotéinases de la matrice (TIMP) bloquent la
dégradation de la matrice extracellulaire et inhibent ainsi I'angiogenese.

On les retrouve au niveau de nombreuses cellules et de nombreux tissus. Ils
empéchent la prolifération et la migration des cellules tumorales et des cellules

endothéliales (Couffinhal et al., 2001).

11.1.4. L’angiostatine

L’angiostatine est un petit peptide qui provient du clivage enzymatique du
plasminogéne circulant.

Ce fragment du plasminogéne inhibe spécifiquement la prolifération et la
migration des cellules endothéliales.

Il a été montré que l'inactivation du gene du plasminogéne n’entraine pas
d’effet sur la morphogenése vasculaire. La conclusion a en tirer est donc que
I'angiostatine n’a pas d’effet dans 'angiogenése normale. En revanche, elle a des
propriétés inhibitrices tres puissantes sur l'angiogenese tumorale. C’est donc un

inhibiteur dérivé des tumeurs (Couffinhal et al., 2001).

11.1.5. L’endostatine

Comme son précédent, 'endostatine est un petit peptide qui provient du

clivage du collagene XVIII.
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Elle inhibe la prolifération des cellules endothéliales.

De méme que l'angiostatine, cette molécule dérivée des tumeurs induit
I'apoptose des cellules endothéliales tumorales. I1 a été démontré un effet
synergique de I'association de I’angiostatine avec ’endostatine dans la régression

des tumeurs (Couffinhal et al., 2001).

11.2. Inhibiteurs synthétiques de I'angiogenese

L’angiogenése peut étre inhibée par des anticorps anti-intégrines. Celles-ci
sont impliquées notamment dans la migration et la prolifération cellulaire.

Au méme titre que les anticorps, des antagonistes des intégrines
provoqueront l'arrét de la croissance des nouveaux vaisseaux. Les cellules
endothéliales des vaisseaux matures préexistants ne seront quant a elles pas
touchées.

En ce qui concerne la synthése d’inhibiteurs de I'angiogenese, les cibles les
plus approfondies sont celles du VEGF et du FGF. Parmi les diverses stratégies
étudiées, il a été synthétisé des anticorps bloquants humanisés qui permettent de

stopper la production de nouveaux vaisseaux.
11.3. Autres facteurs inhibiteurs
La fumagilline, qui est antibiotique, inhibe la prolifération des cellules
endothéliales.

Des études sont en cours concernant le thalidomide, afin de mieux

comprendre son activité anti-angiogénique.
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Partie Il : L’angiogenése tumorale

1. Importance de I'angiogenese dans la croissance tumorale

En pathologie tumorale, c’est bien connu a présent, I'angiogenése constitue
une étape essentielle de l'invasion locale des tumeurs et de leur dissémination
métastatique. C’est grace a de nombreux travaux dans ce domaine qu’en 1971, le
professeur Folkman, un des fondateurs des acquis sur 'angiogenése physiologique,
a pu démontrer que les vaisseaux se développant au sein d'une tumeur étaient
indispensables a I'expansion de cette méme tumeur (figure 10).

En effet, une tumeur ne peut dépasser 1 a 2 mm de diameétre si elle ne peut
pas produire une néovascularisation. Les vaisseaux sanguins lui sont
indispensables car ils vont assurer un apport d’oxygene, de nutriments favorables
a sa croissance, ainsi que l’élimination des déchets cellulaires. Ce processus
requiere une cascade de réactions biochimiques mettant en ceuvre de tres
nombreuses molécules aussi bien activatrices qu'inhibitrices (Couffinhal et al.,
2001).

Il a été observé que la régression des vaisseaux tumoraux engendre la
diminution de la masse tumorale jusqu'a devenir une sphere avasculaire de 1 a 2
mm, ce qui permet d’affirmer que la croissance vasculaire est un facteur primordial
dans l’expansion tumorale. D’ou la nécessité d’approfondir les recherches sur le
développement d’inhibiteurs de I’angiogenese.

D’autre part, il a été découvert également que l'angiogenese facilite la
formation de meétastases. En effet, on remarque que les tumeurs richement
vascularisées ont un potentiel métastatique plus important que les tumeurs dans
lesquelles il n'y a pas de phénomeéne angiogénique. L’angiogenése tumorale aboutit
a la formation de vaisseaux sanguins tres perméables et immatures, ayant une
petite membrane basale et peu de jonctions intercellulaires, ce qui facilite le
passage des cellules tumorales dans la circulation sanguine. Les métastases vont
ainsi pouvoir aller se loger dans d’autres organes (Scoazec, 2000).

Une diminution de 'angiogenese au sein d'une tumeur métastatique entraine
une diminution du nombre de cellules diffusées dans la circulation et donc une

diminution du nombre de colonies métastatiques.
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Par conséquent, les études cliniques humaines ont démontré une corrélation
entre 'angiogenese et le nombre de métastases, ceci jouant en faveur d’'un mauvais
pronostic du cancer : plus les tumeurs sont vascularisées, plus la dissémination des
métastases est importante. Cette affirmation peut aussi étre rapportée a la
diminution de la survie des patients.

Un des espoirs thérapeutiques dans le traitement des cancers réside donc

dans la recherche de médicaments anti-angiogéniques.

Nouvelles cellules cancéreuses
Tumeur stimulant I'angiogenése

Acquisition de la
capacité a stimuler
I'angiogenése

=

Zone desservie par
la circulation sanguine |

Epithelium {

Mésenchyme { i3

Vaisseau sanguin { J§

Tumeur en arrét de croissance

Pousse tumorale
couplée a I'angiogenése

LA

Tumeur en pleine croissance

Tumeur vascularisée

Figure 10 : Les différentes étapes de 'angiogenese tumorale
(d’apres Ségala, 2012)

2. Généralités sur I'angiogenese tumorale

Comme expliqué précédemment, les chercheurs savent maintenant que le
développement tumoral est lié a la formation de nouveaux vaisseaux mis au profit
de la tumeur (Ravaud, 2007). L'angiogenese tumorale est définie comme la

Y

formation de nouveaux vaisseaux a partir de vaisseaux préexistants sous
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I'influence, directe ou indirecte, d'un foyer tumoral, et destinés a répondre aux
besoins métaboliques de la tumeur.

Lorsque la tumeur atteint une taille critique qui est de 1 a 2 mm de diametre,
celle-ci va alors devoir acquérir la capacité de déclencher une angiogenése pour
entrainer la continuité de sa croissance. Les cellules cancéreuses sont au départ
dans un état «quiescent», et vont ensuite devenir une lésion vascularisée. Cette
transformation s’effectue sous l'influence de différents facteurs pro-angiogéniques
sécrétés par les cellules cancéreuses elles-mémes ainsi que les cellules péri-
tumorales.

Les facteurs identifiés dans les mécanismes d’activation ou de contrble de
I'angiogenese tumorale sont en partie les mémes que ceux intervenant dans
I'angiogenese physiologique. Il est encore difficile aujourd’hui de trouver des
marqueurs spécifiques. Cependant, 'angiogenése tumorale difféere complétement
de I'angiogenese normale aussi bien sur le plan qualitatif que quantitatif. En effet,
on observe une organisation et des dimensions vasculaires anarchiques mais
également une perméabilité vasculaire accrue. Ceci n'empéche pas la création
d’échanges suffisants entre les cellules cancéreuses et les cellules normales, ce qui
engendre la croissance et la dissémination de la tumeur.

La place de I'angiogenese dans I'histoire d’'une tumeur a donc été entiérement
reconnue. Ceci annonce le début de nombreuses tentatives d’applications cliniques
dont deux pistes principales ont été explorées:

— développer de nouveaux marqueurs pronostiques,

— développer de nouvelles stratégies thérapeutiques anti-tumorales visant a
inhiber les processus d'angiogenése tumorale.

A T'heure actuelle, 'angiogenese tumorale constitue donc un des thémes

majeurs de la recherche en cancérologie (Scoazec, 2000).

3. Le « switch angiogénique »

L’angiogenése tumorale résulte de la rupture d'un équilibre complexe entre
facteurs activateurs et inhibiteurs. Il arrive un moment crucial dans I’histoire

naturelle de la tumeur, ou sa progression et sa propagation ne peuvent perdurer
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sans l'induction d’'une angiogeneése. C'est ce qu'on appelle le « switch
angiogénique » ou « commutation angiogénique ». Cette étape va déterminer deux
grandes phases essentielles dans le développement tumoral.

La premiere phase du développement de la tumeur se situe strictement in
situ. Cette phase dite pré-invasive n’a pas besoin de vascularisation propre. Tant
que la tumeur ne dépasse pas 1 a 2 mm de diametre, elle va s’approvisionner grace
au réseau vasculaire normal situé dans le tissu ou elle se développe. Elle puise
donc son oxygene et ses nutriments par simple diffusion passive.

La deuxiéme phase intervient tres tot puisqu’arrivée a une taille de 1 a 2 mm
de diameétre, le processus de nutrition par diffusion passive ne suffit plus au bon
développement de la tumeur. C’'est a ce moment-la que s’opere I'étape la plus
importante de l'angiogenése tumorale : le « switch angiogénique ». En position
initiale, I'effet des molécules pro-angiogéniques est contrebalancé par celui des
molécules anti-angiogéniques. Lorsque la commutation se produit, I’équilibre est
rompu en faveur des facteurs pro-angiogéniques. Une partie des cellules tumorales
acquieére alors la capacité de former un réseau de néovaisseaux a partir des
vaisseaux normaux initiaux, ceci sous l'influence de la sécrétion de nombreux
facteurs pro-angiogéniques appelés TAF pour « tumor angiogenic factors ». On
observe la prolifération des cellules vasculaires, leur migration puis leur
agencement en vaisseaux fonctionnels par une stabilisation et un modelage des
structures cellulaires. La tumeur va ainsi pouvoir s’accroitre de plus en plus en
sécrétant toujours davantage de facteurs angiogéniques, ce qui va lui permettre de
devenir localement invasive et secondairement facilitera sa dissémination
métastatique. Le switch angiogénique marque donc I'entrée de la tumeur dans le
stade invasif.

L’'invasion vasculaire est donc I'étape suivante. Les cellules tumorales
s’'insinuent entre les cellules endothéliales ou dans les lymphatiques et pénéetrent
dans la circulation. Elles vont pouvoir aller se déposer a distance dans différents
autres organes pour former des métastases qui reproduiront le méme schéma en
induisant une angiogenese (Tobelem, 2007).

L’'induction de la commutation angiogénique a donc pour conséquence
l'augmentation de la densité vasculaire tumorale. Cependant, dans certaines

tumeurs, en particulier les tumeurs du sein, des facteurs pro et anti-angiogéniques

61



peuvent étre augmentés et il faut donc prendre en compte le rapport entre les

quantités relatives de ces facteurs.

3.1. Les facteurs induisant I'angiogeneése tumorale

Parmi les TAF, on retrouve le FGF-2, VEGF-A, le TGF-$, 'EGF ou le TNF-q, les
angiopoiétines, les metalloprotéinases et les activateurs du plasminogene
(Tobelem, 2007).

Les molécules endogenes inhibitrices de I'angiogenese jouent également un
role, comme la thrombospondine, l'angiostatine, l'endostatine, et le facteur
plaquettaire-4.

Tous ces facteurs interviennent a différentes étapes de la formation

vasculaire (These Drogat, 2005).

3.2. Mécanismes adaptatifs induisant le switch angiogénique

L’équilibre entre facteurs activateurs et inhibiteurs est rompu pour
I'induction de l'angiogenese tumorale. Au départ, la sécrétion de facteurs
activateurs est spontanée et continue puis elle devient consécutive a l'état
inflammatoire de certaines cellules tumorales (Scoazec, 2000).

En effet, 'hypoxie ou la nécrose des cellules tumorales va entrainer la
sécrétion abondante de ces facteurs. L’environnement défavorable au
développement de la tumeur engendre une réponse adaptative des cellules
tumorales. Il faut savoir que ’hypoxie est presque constante dans les tumeurs, le
systeme HIF est donc majeur dans I’angiogenese tumorale.

L’hypoxie va activer le systeme HIF. En situation d'hypoxie, il n’y a pas
d’hydroxylation de la protéine HIF comme a I’état de normoxie et les sous unités a
et B d'HIF peuvent s'associer. La translocation nucléaire d'HIF-a +  permet son
interaction avec des promoteurs de genes codant les facteurs pro-angiogéniques
tels que le VEGF ou le PDGF. Les conditions d’ischémie inhibent également la

sécrétion des facteurs anti-angiogéniques. La conséquence de ce processus est bien
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sir la formation de néovaisseaux qui apporteront l'oxygene déficitaire et
nécessaire a la croissance tumorale (Ravaud, 2007).

De plus, d’autres agents peuvent déclencher le switch angiogénique. En font
partie certains autres stress métaboliques comme I’hypoglycémie ou 'acidification

du milieu, ou encore les stress mécaniques ou « shear stress ».

3.3. Mécanismes génétiques induisant le switch angiogénique

L’apparition du pouvoir angiogénique dans les tumeurs peut également étre
liée a un déterminisme génétique. C’est-a-dire que la capacité a produire des
facteurs pro-angiogéniques est en rapport avec certaines altérations génétiques.

Il existe des oncogenes qui sont plus ou moins responsables de la
commutation angiogénique. Si ceux-ci sont activés ou s’il se passe une inactivation
des anti-oncogenes, il se produira alors une augmentation de la production des
TAF et en parallele une diminution des facteurs anti-angiogéniques au niveau des
cellules tumorales.

Un des exemples les plus étudiés est celui du gene p53. 11 a été démontré dans
différents types de tumeurs présentant une mutation de géne p53 que le taux de
VEGF y est plus élevé et par conséquent que la densité vasculaire y est plus
importante que dans les tumeurs ne présentant pas la mutation de p53. En effet, le
géne suppresseur de tumeur p53 influence indirectement la commutation
angiogénique en augmentant l'expression du facteur anti-angiogénique TSP-1
(Thrombospondine-1), en modulant les effets du facteur HIF-1a et en inhibant la
transcription du VEGF-A et de la protéine FGF-BP (FGF binding-protein). Il existe
donc un lien étroit entre p53, synthese du VEGF et angiogenese (Scoazec, 2000).

Nous pouvons également citer l'exemple de l'oncogéne Bcl-2 (B-cell
lymphoma-2). Retrouvé dans les cellules tumorales, il induit une augmentation du
VEGF-A au vu de ses propriétés anti-apoptotiques. Il en est de méme pour
'activation des oncogenes K-ras et H-ras (Kirsten and Harvey strains of rat
sarcoma viruses) qui augmentent le VEGF-A, favorisant ainsi le switch

angiogénique.
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3.4. Conclusion sur le switch angiogénique

A T'état initial, le taux de prolifération des cellules endothéliales est faible,
estimé aux environs d'une division cellulaire tous les dix ans. L'activation de
I'angiogenése multiplie d'un facteur 50 a 200 le taux de prolifération vasculaire.
Toutefois celui-ci reste inférieur au taux de prolifération de la composante
épithéliale carcinomateuse de la tumeur. Le switch angiogénique est une étape clé

de la croissance tumorale.

4. Mécanismes cellulaires et moléculaires de I'angiogenése
tumorale

La vascularisation tumorale s’effectue a partir de vaisseaux normaux
préexistants, par la formation de nouveaux vaisseaux qui viendront apporter les
éléments nutritifs indispensables a la croissance de la tumeur. Parallelement a
I'angiogenese physiologique normale, 'angiogenese tumorale se divise en quatre
étapes que nous allons détailler : bourgeonnement, migration, organisation et
remodelage.

Tout d’abord, au niveau des capillaires et des veinules, commence la phase de
bourgeonnement. Celle-ci correspond a l'apparition de petites masses de cellules
endothéliales sur la face externe des vaisseaux préexistants, a proximité du foyer
tumoral. Ces cellules sont activées et deviennent capables de dégrader localement
la lame basale vasculaire, grace a l'induction de 1l'expression de l'activateur du
plasminogéne u-PA et de plusieurs métalloprotéinases.Les bourgeons
endothéliaux néoformés vont ensuite se creuser pour former une lumiére.

La deuxiéme phase représente la croissance des bourgeons a la surface des
vaisseaux ainsi que leur migration vers le foyer tumoral qui envoie des stimuli
angiogéniques. Les cellules endothéliales situées a l'extrémité du bourgeon
endothélial synthétisent et sécrétent des protéases qui leur permettent de
dégrader la matrice extracellulaire normale située a leur contact. Certaines des
protéines dégradées seront utilisées comme support de migration par les cellules

endothéliales activées. Simultanément, les cellules endothéliales activées

64



synthétisent et sécretent de nouvelles protéines extracellulaires, comme la
fibronectine et la ténascine, qui seront également utilisées pour faciliter la
migration cellulaire. Le VEGF initie également la multiplication et la migration des
cellules endothéliales. Enfin, pour interagir avec les protéines de leur nouvel
environnement, les cellules endothéliales activées expriment de nouveaux
récepteurs a la matrice extracellulaire. Les plus caractéristiques sont les intégrines
contenant la chalne av (avfB3 et avf5 notamment), absentes des cellules
endothéliales quiescentes et induites a la surface des cellules endothéliales
activées (Guinebretiere, 2005).

L’organisation constitue la troisieme phase de 'angiogenése tumorale. Les
nouveaux vaisseaux s'anastomosent les uns aux autres et acquierent leur
architecture fonctionnelle pour former un réseau a l'intérieur du foyer tumoral.
C’est en fait une phase de stabilisation pendant laquelle I’équilibre entre facteurs
activateurs et inhibiteurs de 'angiogenése revient a la normal. On observe une
réorganisation de la paroi vasculaire, avec le recouvrement par une lame basale
riche en laminine et en collagene IV. L'accolement de péricytes est régulé par
I'angiopoiétine-1 et le PDGF.

Pour finir, c’est I'étape de remodelage qui va permettre 'accompagnement la
croissance du foyer tumoral. Il se produit un turn-over permanent des vaisseaux
péritumoraux entre la disparition de certains et le développement d’autres. Cette
évolution constante va permettre I'adaptation constante du réseau vasculaire aux
besoins du foyer tumoral (Scoazec, 2000).

Récemment, il a été identifié dans le sang des cellules endothéliales
circulantes quiescentes mais aussi activées et des progéniteurs vasculaires qui
pourraient intervenir également lors de la formation des néovaisseaux. Leur taux
augmente parallelement a celui du VEGF sérique et diminue en cours de traitement

lorsque la tumeur régresse.

5. Les autres mécanismes

Le switch angiogénique se traduit habituellement par la formation de

nouveaux vaisseaux par les deux mécanismes principaux d’angiogenése qui sont le
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bourgeonnement ou l'intussusception. Cependant, il existe des tumeurs qui se
développent dans des organes trés richement vascularisés. Dans ce cas de figure,
elles n‘ont pas besoin d'induire une angiogeneése pour proliférer. Trois autres
mécanismes interviennent alors pour permettre a la tumeur de constituer de
nouveaux vaisseaux nécessaires a 'apport d’'oxygene et de nutriments (figure 11).

La tumeur peut entourer les vaisseaux sanguins préexistants. C’'est le
processus de co-option vasculaire (« vascular co-option »). On parle aussi de
vaisseaux cooptés.

Le deuxiéme phénomeéne est celui de l'imitation de la vasculogenese («
vasculogenic mimicry »). Les cellules tumorales acquerraient des caractéristiques
phénotypiques de type endothélial, ce qui leur permettrait de former des vaisseaux
sanguins tumoraux a la place des cellules endothéliales dans des cancers de la peau
et des ovaires. On peut également trouver des « vaisseaux mosaiques » quand les
cellules tumorales forment des vaisseaux en association avec des cellules
endothéliales (These Drogat, 2005).

Enfin, on peut assister au recrutement de progéniteurs endothéliaux a partir
de la moelle osseuse. Apres leur transport via la circulation sanguine, ceux-ci vont

étre incorporés dans la paroi des vaisseaux tumoraux en formation.
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Medscapes www.medscape.com

A Sprouting B Vasculogenic mimicry

D  VEGF production

Source: Nat Clin Pract Oncol ® 2008 Nature Publishing Group

Figure 11 : Différents mécanismes induisant la formation de nouveaux

vaisseaux sanguins tumoraux

A : angiogenese par bourgeonnement ; B : imitation de la vasculogenese ; C : co-
option vasculaire ; D : développement de la tumeur

(d’apres Spannuth et al., 2008)

6. Caractéristiques des vaisseaux tumoraux

L’angiogenése tumorale mime l’angiogenese physiologique pour subvenir
aux besoins de la tumeur. Cependant le processus tumoral se distingue nettement
du processus normal car les vaisseaux néoformés sont profondément anormaux,
caractérisant une architecture vasculaire immature et anarchique (tableau 1).

La vascularisation est désordonnée, fragile, lache et les arborisations sont
irrégulieres. Le diameétre vasculaire est inégal. La paroi vasculaire est bordée de
cellules endothéliales souvent fenétrées, ce qui crée une paroi interrompue a de
nombreux endroits, d’autant plus que les jonctions entre les cellules endothéliales
sont élargies. La membrane basale est irréguliére, discontinue ou méme parfois

absente.

67



Les péricytes ne forment pas un réseau organisé et ils sont d’ailleurs rares ou
absents, comme les myocytes. Les vaisseaux lymphatiques sont absents ou
anormaux. Le débit sanguin est plus faible. La pression dans les vaisseaux est mal
régulée et anormalement faible. Enfin, contrairement aux cellules endothéliales
normales qui sont quiescentes, celles des tumeurs se renouvellent constamment
via la sécrétion de VEGF, elles sont donc protégées de I'apoptose (Guinebretiére,
2005).

I faut noter que le réseau vasculaire néoformé n’est pas identique selon les
différents types de tumeurs : la richesse et I'organisation peuvent étre quelque peu
différentes. Ces différences suggerent que les mécanismes d'activation pourraient
également différer selon le type et la localisation anatomique de la tumeur
(Scoazec, 2000).

La formation de ce réseau vasculaire completement irrégulier et anarchique
permet aux tumeurs d’obtenir une autonomie par rapport a la régulation de la
circulation sanguine normale. Ainsi, la tumeur va pouvoir continuer a croitre sans
avoir a supporter les contraintes exercées par I'environnement dans lequel elle se

trouve.
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Tableau 1 : Principales différences qualitatives entre la vascularisation

normale et la néo-angiogenése tumorale
(d’apres Tobelem, 2007)

Vascularisation normale adulte
Quiescence
Arborescence organisée, hiérarchisée

Diamétre régulier

Débit régulier, équilibre des échanges gazeux et
ioniques

Pression interstitielle faible

Vaisseaux matures

Tonus vaso-actif régulé

Présence de péricytes organisés

Endothélium continu, étanche

Membrane basale continue

Cellules endothéliales bien différenciées

Jonctions interendothéliales serrées
Autonomie de survie des cellules endothéliales
Récepteurs au VEGF en nombre normal

Néowvascularisation tumorale
Remodelage permanent

Réseau anarchique, excés de communicantes et
o’ anastomaoses

Diameétre iregulier

Débit turbulent, chaotique, présence de régions
hypaxiques et hyperacides

Pression intratumarale élevée

Vaisseaux immatures

Perte du tonus vaso-actif

Absence de péricytes

Endothélium fenestré, discontinu, permeable
Membirane basale discontinue ou absente
Mosaique de cellules endothéliales et de cellules
tumorales

Survie dépendante du VEGF

Récepteurs au VEGF en nombre aug-
menté
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Chapitre II : Le VEGF

Partie I : Généralités sur le VEGF

1. Introduction

Le VEGF a été beaucoup étudié lors des trente derniéres années, ce qui a
permis de mettre en évidence ses mécanismes d’action ainsi que ses principaux
réles.

Le VEGF est un facteur de croissance qui a été isolé a partir de cellules
pituitaires bovines. Au départ, il a été démontré que le VEGF est également sécrété
par les tumeurs au sein desquelles il induit une perméabilité vasculaire. Par
conséquent, on lui a attribué le nom de VPF (Vascular Permeability Factor), ou
facteur de perméabilité vasculaire, avant de découvrir ses autres capacités qui lui
vaudront le nom de VEGF (Klein et Cartagi, 2007).

Dans les années suivantes, il a été mis en évidence une série de polypeptides
de facteurs de croissances qui définissent la famille du VEGF. Cette famille
comporte sept membres appelés respectivement VEGF-A, plus communément
appelé VEGF, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, tous présents chez les mammiferes, VEGF-
E (décrit chez les parapoxviridae), VEGF-F (encore dénommé sv VEGF pour snake
venom VEGF mis en évidence dans le venin de vipere) et PIGF (placental growth
factor) (Corvol, 2010).

Le VEGF est un agent mitogene spécifique des cellules endothéliales et
sécrété par les cellules en hypoxie. Il joue un role central dans la régulation de la
vasculogenese mais c’est aussi un médiateur clé de 'angiogenése physiologique de
méme que dans la néo-angiogenése associée a la croissance tumorale (Brenchley et
al, 2002). Ses principales fonctions sont l'induction de la croissance, de la
migration et de la prolifération des cellules endothéliales pour aboutir a la
formation de structures capillaires en trois dimensions, afin de produire in vivo
des nouveaux vaisseaux. La formation de néovaisseaux est assurée par l'effet
chimio-attractant du VEGF pour les cellules endothéliales, I'augmentation de la
perméabilité vasculaire, ainsi que l'induction par le VEGF de la libération par les

cellules endothéliales de facteurs impliqués dans le remodelage vasculaire ...
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2. Lafamille des VEGF

La famille des VEGF représente un ensemble de facteurs de croissance
angiogéniques et des cellules endothéliales parmi lesquels on trouve : le VEGF-A
(plus connu sous le nom de VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F, et le
PIGF. Le VEGF-A est le plus étudié et le mieux connu.

Ces facteurs de croissance sont des glycoprotéines homodimériques qui
difféerent par leurs propriétés biologiques et physiologiques, ainsi que leur affinité
aux différents récepteurs. Leurs roles se répartissent donc entre la vasculogeneése,

la lymphangiogenese et 'angiogenese (These Karaa, 2008).

2.1. Le VEGF-A = VEGF

Comme nous 'avons vu précédemment, il existe une grande famille de VEGF,
dont le premier a avoir été étudié et le plus important est le VEGF-A, plus

communément appelé VEGF.

2.1.1. Historique

Le premier a avoir travaillé sur les facteurs angiogéniques fut Senger, qui en
1983, découvrit une molécule capable d’augmenter la perméabilité vasculaire de
capillaires cutanés et de stimuler la production de liquide d'ascite. Il 'appela VPF
pour Vascular Permeability Factor. C’est ensuite en 1989 que d’autres travaux
furent entrepris par Ferrera et Henzel. Ceux-ci conduisirent a l'isolement d'un
nouveau facteur mitogéne spécifique des cellules endothéliales. Ce facteur sera
nommé VEGF pour Vascular Endothelial Growth Factor. Il s’averera dans la méme
année que le VEGF est en réalité la méme molécule que le VPF (Maillard et al.,

2000).
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2.1.2. Le gene VEGF et ses isoformes

Le géne du VEGF-A humain est localisé sur le chromosome 6 en position
6p21.3 et il est constitué de 8 exons séparés par 7 introns. L’ARNm résultant de la
transcription de l'unique gene du VEGF aboutit a la formation de plusieurs
isoformes obtenues par épissage alternatif. On dénombre aujourd’hui 9 isoformes
dont la taille varie de 121 a 206 acides aminés (figure 12).

Les cinq isoformes les plus communes et les plus exprimées par les cellules
sont celles de 121, 145, 165, 189 et 206 aa. Ces molécules sont donc appelées
VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF189 et VEGF206. Elles codent pour une partie
N-terminale identique comportant un peptide signal de 26 aa dont le clivage
génere la sécrétion de protéines de 121, 145, 165, 189 et 206 acides aminés. Il faut
savoir que le VEGF165 est I'isoforme native majoritaire, exprimée sous forme
soluble ou fixée a la matrice extracellulaire. Les autres isoformes du VEGF-A sont le
VEGF148, 162, 165b, et le 183, beaucoup moins répandues. Toutes les isoformes
ont des propriétés communes, et certaines sont propres a chacune, résultant
notamment des propriétés de fixation sur les différents récepteurs. La plupart des
activités sont stimulatrices, sauf pour le VEGF165b qui exercerait des effets
inhibiteurs.

Le VEGF est une glycoprotéine homodimérique de 45 kDa appartenant a la
superfamille des facteurs de croissance dimériques a nceud cystéine. Il possede
une affinité modérée pour ’héparine ainsi qu'un caractere basique.

La sécrétion des isoformes du VEGF se fait sous forme d’homodimeéres qui
sont liés de facon covalente. Au départ, les monomeres sont liés par des
interactions hydrophobes puis celles-ci se stabilisent par la formation de ponts
disulfures entre les résidus cystéines 51 d’'une chaine et 61 de I'autre chaine. Le
VEGF va alors pouvoir se lier aux héparanes sulfates de la matrice extracellulaire
par l'intermédiaire des régions codées par les exons 6a, 6b et 7. Ces exons étant le
siege d’épissages alternatifs, I'affinité a la matrice extracellulaire varie en fonction
des isoformes, ce qui influence la diffusibilité des différents VEGF.

En effet, le plus court, le VEGF121 ne comporte pas les exons 6 et 7, il est
donc plus diffusible. C’est une protéine acide, soluble, et elle ne se lie pas a

I'héparine.
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Le VEGF145 a perdu I’exon 7, ce qui lui accorde une certaine diffusibilité.

Le VEGF148 ne posséde ni I'’exon 6 ni la partie terminale des exons 7 et 8.
C’est une isoforme libre.

Le VEGF165, qui est la forme la plus abondante, a perdu I’exon 6. C’est une
isoforme intermédiaire car elle est sécrétée et donc soluble mais elle peut
également se lier a la surface des cellules endothéliales et a la membrane
extracellulaire. C’est une molécule basique.

Le VEGF189 quant a lui ne fait pas 'objet d’épissage alternatif et contient
donc les 8 exons. Par conséquent, il est sécrété mais il va étre associé a la cellule
par l'intermédiaire de la liaison a la matrice extracellulaire via les héparanes
sulfates. Le VEGF189 peut étre ensuite relargué par l'action de 'héparine ou de
I’héparinase ou encore sous l'influence de la plasmine. La libération de ce VEGF
latent, potentiellement actif, par la plasmine se fait grace au clivage protéolytique
post-traductionnel a I'extrémité C-terminale déclenché par le VEGF lui-méme, via
I'augmentation du t-PA (Activateur tissulaire du Plasminogene) et de 1'u-PA. De
méme que le VEGF165, c’est une molécule basique.

Enfin, le VEGF206 bénéficie lui aussi des 8 exons et il contient en plus une
insertion de 51 paires de bases entre '’exon 6 et I'exon 7, ce qui lui confere
également une faible diffusibilté. Cette isoforme reste donc également séquestrée
par la matrice extracellulaire grace aux héparanes sulfates et est libérée par le
méme procédé. Le VEGF206 a un caractere basique.

A savoir que récemment, un précurseur du VEGF de 47 kDa provenant d’'un
site d’initiation a partir d’'un codon CUG (nt 499) a été identifié. Cependant, ses
fonctions ne semblent pas étre les mémes que celles du VEGF classique (Brenchley

etal., 2002) (Corvol, 2010) ((Klein et Cartagi, 2007) (Maillard et al., 2000).
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Figure 12 : Structure du géne humain du VEGF-A et les différents ARNm issus

de sa transcription

a) structure du gene VEGF-A ; b) ARNm ; c) différents sites de liaison et de
dimérisation sur le géne VEGF-A

(d’apres Harper et Bates, 2008)

2.1.3. Production du VEGF

Le VEGF est sécrété par une multitude de cellules normales comme les
macrophages, les lymphocytes T activés ... ou encore par les cellules endothéliales
elles-mémes.

On peut aussi le retrouver a des taux élevés dans les liquides biologiques de
certains patients atteints d'un cancer. La tumeur cérébrale primitive a besoin
d’assurer sa croissance par la formation de nouveaux vaisseaux lui permettant de
proliférer par 'apport d’'oxygene et de nutriments. Pendant cette néo-angiogenese
tumorale, le VEGF est produit par les cellules tumorales elles-mémes mais aussi
par le stroma péri-tumoral.

D’autres tissus pathologiques peuvent sécréter le VEGF.
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2.1.4. Roles

Les différentes isoformes du VEGF semblent avoir une activité biologique
semblable médiée par I'activation de ses récepteurs qui sont le VEGFR-1, le VEGFR-
2 ainsi que les neuropilines.

Le VEGF-A intervient dans les processus de vasculogenese et il est également
un puissant mitogéne capable de stimuler I'angiogenese physiologique in vivo. Ses
fonctions sont donc indispensables de la naissance jusqu’a I'age adulte (These
Karaa, 2008).

Il va jouer un réle important dans la croissance des cellules endothéliales. En
effet, il stimule leur multiplication, leur agencement en vaisseaux tubulaires, leur
arborescence. La migration des cellules endothéliales est aussi sous le contrdle du
VEGF, comme il assure également leur survie. La survie est induite par I'expression
de protéines anti-apoptotiques (Bcl-2 et Al (annexines Al)) a l'intérieur des
cellules endothéliales. Le VEGF est responsable de la vasodilatation des vaisseaux
en stimulant la NO synthase endothéliale (eNOS) qui va engendrer 'augmentation
de la production de NO.

D’autre part, le signal induit par le VEGF a un r6le important dans la néo-
angiogenese tumorale pour les mémes raisons que précédemment a savoir la
survie, la migration et la croissance des cellules endothéliales. Le VEGF-A est
capable de stimuler la néovascularisation des tumeurs (These Brighet, 2010).

Des actions sur d'autres variétés cellulaires ont été décrites : effet mitogéne
sur les cellules de I'épithélium pigmentaire rétinien, sur les cellules de Schwann et
certaines fibres musculaires lisses, effet protecteur sur les motoneurones
anoxiques et dans la sclérose latérale amyotrophique (SLA). Des effets
hématologiques ont également été décrits : développement de colonies
leucocytaires, chimiotactisme positif vis-a-vis des monocytes, activation de la

coagulation (Klein et Cartagi, 2007).
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2.2. Le VEGF-B

2.2.1. Historique

Une nouvelle protéine présentant une forte analogie avec le VEGF a ensuite
été découverte par clonage et caractérisée chez la souris en 1996 (These Brighet,

2010).

2.2.2. Le gene VEGF-B et ses isoformes

Chez 'homme, le géne VEGF-B est situé sur le chromosome 11 en position
11q13. Il est constitué de 8 exons séparés par 6 introns (These Karaa, 2008).

On trouve deux isoformes du VEGF-B. Une premiere isoforme est le VEGF-
B167 que l'on retrouve au niveau des muscles squelettiques et cardiaques mais
aussi dans le tissu adipeux bruns et de nombreux autres tissus. Le VEGF-B186 est
lui représenté en moins grande quantité dans I'organisme.

La sécrétion des isoformes se fait sous forme d’homodimeres respectivement

de 21 et 32 kDa pour 'isoforme de 167 et 186 aa (Klein et Cartagi, 2007).

2.2.3. Roles

Le VEGF-B exerce son activité par I'intermédiaire de sa fixation au récepteur
VEGFR-1 et a NRP-1. Les deux isoformes peuvent se lier a ces récepteurs et elles
peuvent également s’hétérodimériser avec le VEGF-A.

Son rdle in vivo est encore mal connu. Le VEGF-B interviendrait lors de la
vascularisation du cceur. En effet, la souris knock-out (KO) homozygote pour le
geéne du VEGF-B a un cceur de plus petite taille et présente une revascularisation
myocardique moins efficace apres un infarctus, suggérant I'implication du VEGF-B
dans l'angiogenese coronarienne. Il jouerait également un réle dans la
vascularisation des muscles squelettiques et dans le développement de la moelle
(Klein et Cartagi, 2007).

Cependant, il est certain que I’hypoxie n’induit pas I'expression de ce VEGF.
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D’autre part, il ne semble pas étre indispensable a I'angiogenese chez I’adulte

(These Karaa, 2008).

2.3. Le VEGF-C

2.3.1. Historique

Le VEGF-C a été découvert par clonage a partir de cellules de cancers

humains de la prostate.

2.3.2. Le gene VEGF-C

Chez I'homme, le gene VEGF-C est localisé sur le chromosome 4 en position
4q34 et il est constitué de 6 exons (These Karaa, 2008). L’expression du géne
permet la formation d'un précurseur protéique. Celui-ci subira ensuite une
maturation protéolytique sous 'action de protéases du milieu extracellulaire.

Le VEGF-C partage 30% d’homologie avec le VEGF165 et 60% avec le VEGF-D
(Klein et Cartagi, 2007).

2.3.3. Production du VEGF-C

La sécrétion du VEGF-C se fait dans plusieurs tissus, notamment dans la
thyroide, le cceur, les ovaires, I'intestin gréle ou encore le placenta (Thése Brighet,

2010).

2.3.4. Roles

Ce VEGF joue un role important dans l'angiogenese ou il représente un
facteur mitogene des cellules endothéliales. Il est impliqué dans la prolifération, la
migration ainsi que la survie de ces cellules. L'implication du VEGF-C dans

I'angiogenese se fait grace a sa liaison au VEGFR-2. Cependant, il est aussi capable

77



de se lier avec une haute affinité au VEGFR-3, ce qui lui confére son role principal :
la stimulation de la lymphangiogenése.

En effet, la souris KO homozygote pour le gene VEGF-C meurt in utero,
dépourvue de vaisseaux lymphatiques, et trés cedématiée. A I'inverse, la
surexpression de VEGF-C chez la souris transgénique entraine une hyperplasie
lymphatique. Cela signifie donc que le VEGF-C est essentiellement nécessaire a la
lymphangiogenese (These Karaa, 2008).

Enfin, c’est également un ligand de NRP-2 (neuropiline-2) (Klein et Cartagi,

2007).

2.4. Le VEGF-D

2.4.1. Legeéene VEGF-D

Chez 'homme, le gene VEGF-D a été reconnu sur le chromosome X en
position Xp22.31. Il est constitué de 7 exons.

De méme que le VEGF-C, celui-ci subit une maturation protéolytique avant
d’arriver a sa forme finale : une glycoprotéine comportant 80% d’homologie avec

le VEGF-C (These Karaa, 2008).

2.4.2. Roles

Le VEGF-D, aussi appelé FIGF pour c-fos induced growth factor, peut se lier
au VEGFR-2 et au VEGFR-3 chez I'homme.

Concernant sa liaison au VEGFR-3, cela signifie donc I'implication du VEGF-D
dans la lymphangiogenese. Cependant, le KO du géne VEGF-D donne naissance a
des souris viables qui ne présentent pas de troubles majeurs sur le plan de la
lymphangiogenése. On peut donc en conclure qu'il intervient mais qu’il n’est pas
indispensable dans ce processus (These Karaa, 2008).

D’autre part, 'absence de VEGF-D n’affecte pas la vie intra-utérine. On lui

attribue donc un roéle mineur dans I'angiogenese physiologique, contrairement au
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processus tumoral pour lequel il lui a été attribué un réle plus important,

favorisant notamment la diffusion métastatique (Klein et Cartagi, 2007).

2.5. Le VEGF-E

2.5.1. Historique

Le VEGF-E a été identifié en 1994 dans le génome des parapoxivirus et plus
précisément dans le virus de I'Orf. Ce sont des virus infectant les moutons, les
chevres, et occasionnellement I'homme, et qui provoquent la formation de

capillaires dilatés dans les tissus cutanés (Klein et Cartagi, 2007).

2.5.2. Roles

Le VEGF-E posséde plusieurs isoformes qui sont toutes des ligands du
VEGFR-2. Les souris transgéniques exprimant le VEGF-E permettent de montrer
que ce facteur est capable d’induire une forte réponse angiogénique (These Karaa,
2008). Il stimule la prolifération des cellules endothéliales et la perméabilité
vasculaire.

Certaines des isoformes peuvent également se lier a NRP-1 (Klein et Cartagi,

2007).

2.6. Le VEGF-F ou sv VEGF

2.6.1. Historique

Le VEGF-F a été isolé a partir du venin de serpents (These Brighet, 2010).
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2.6.2. Isoformes du VEGF-F

Deux variants du VEGF-F ont été identifiés: vammin et VR-1. Les deux

protéines partagent 50% d’homologie avec la structure primaire du VEGF165.

2.6.3. Roles

Les deux isoformes se lient aux récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2 mais avec
des affinités qui sont différentes. La forme VR-1 se lie au VEGFR-1 avec une haute
affinité ainsi qu’au VEGFR-2 avec cette fois-ci une faible affinité, tandis que la
forme vammin va se fixer au VEGFR-2 par une liaison de haute affinité. Cependant,
il n’y a aucune interaction avec le VEGFR-3 ni avec NRP-1.

Le sv VEGF possede une action délétere au cours de l'envenimation, sans

pour autant en connaitre encore toutes les subtilités (Klein et Cartagi, 2007).

2.7. Le PIGF

2.7.1. Historique

Le PIGF, encore appelé facteur de croissance placentaire, a été découvert en

1991 dans le placenta humain (Klein et Cartagi, 2007).

2.7.2. Le gene PIGF et ses isoformes

Chez I'homme, le géne PIGF est localisé sur le chromosome 14 en position
14q24-q31 et il est constitué de 7 exons.

L’épissage alternatif du gene du PIGF va engendrer la formation de quatre
isoformes qui sont : le PIGF131 ou PIGF-1, PIGF152 ou PIGF-2, PIGF203 ou PIGF-3
et le PIGF224 ou PIGF-4.

C’est un homodimeére de 46-50 kDa qui comporte 50% d’homologie avec le

VEGF165 (Klein et Cartagi, 2007).
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2.7.3. Production du PIGF

Le PIGF est sécrété dans plusieurs tissus, notamment le cceur et les poumons,
la glande thyroide, les muscles squelettiques mais encore dans les cellules

endothéliales, la moelle osseuse et les kératinocytes.

2.7.4. Roles

Sachant que le PIGF posséde une grande homologie avec le VEGF-A, de méme,
il peut donc se fixer au VEGFR-1. Cependant, il existe parfois une compétition sur la
fixation au récepteur entre le VEGF165 et le facteur de croissance placentaire.
D’autre part, la fixation au VEGFR-2 n’est possible uniquement lorsque le PIGF se
trouve a I'état d’hétérodimere PIGF-VEGF. L’isoforme PIGF-2 est capable de se fixer
sur les récepteurs NRP-1 et 2. A noter que les isoformes PIGF-2 et 4 peuvent
également fixer 'héparine.

Les expériences de laboratoire ont montré que I'absence du gene PIGF n’a pas
de conséquences sur 'angiogenése embryonnaire, suggérant ainsi que le PIGF n’est
pas indispensable a cette étape (These Karaa, 2008). En revanche, le KO du géne
affecte I'angiogenése et la permeéabilité vasculaire au cours des phénomenes
inflammatoires, ischémiques, néoplasiques et de cicatrisation. Le PIGF aurait donc
un role dans I'angiogenese au cours de processus pathologiques.

Il existe un synergisme entre le VEGF et le PIGF. La diminution du PIGF

provoque également celle du VEGF et inversement (Klein et Cartagi, 2007).

3. Les récepteurs du VEGF

[Is ont été initialement découverts a la surface des cellules endothéliales qui
sont leurs principales cibles.

Les différents membres de la famille du VEGF exercent leur activité
biologique sur les cellules endothéliales en se fixant sur divers récepteurs que l'on
peut regrouper en deux classes différentes. D'une part, les récepteurs spécifiques a

activité tyrosine kinase, d’autre part, ceux qui n'ont pas cette activité, c’est-a-dire
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les neuropilines et les héparanes sulfates protéoglycanes. Ces deux derniers sont
aussi appelés corécepteurs, capables de lier le VEGF (figure 13) (Maillard et al.,
2000).

En ce qui concerne les récepteurs a activité tyrosine kinase, ils sont au
nombre de trois: le VEGFR-1 ou Flt-1 (fms-like tyrosine kinase), le VEGFR-2 ou
Flk-1 pour sa version murine (fetal liver kinase-1) ou KDR pour son homologue
humain (Kinase domain tyrosine kinase, kinase insert domaincontaining receptor)
et le VEGFR-3 ou Flt-4 (fms-like tyrosine Kkinase-4). Ce sont des récepteurs
appartenant a la superfamille du récepteur au PDGF et au FGF (Corvol, 2010).

Ces récepteurs sont composés d’une partie extracellulaire, qui lie le VEGF,
comportant sept domaines immunoglobulines like. La partie intracellulaire
posséde une séquence tyrosine kinase consensus interrompue par un domaine
tyrosine kinase. Ces deux parties sont reliées par la région transmembranaire.

L’activation du signal induit par le VEGF se fait par I'intermédiaire de la
liaison de celui-ci au récepteur, sous la forme d’'un homodimere. Cette premiere
étape engendre alors la dimérisation du récepteur grace a la formation de ponts
disulfures, qui sera ensuite suivie par le phénomene d’autophosphorylation. Cette
derniére étape permet l'activation de l'activité catalytique tyrosine kinase, ce qui
transmet le signal. L'interaction entre VEGF et son récepteur nécessite également
la présence des protéoglycanes notamment I'héparine.

Chez l'adulte, le VEGFR-1 et le VEGFR-2 sont exprimés a la surface des
cellules endothéliales vasculaires ainsi qu’a la surface des précurseurs
hématopoiétiques des cellules endothéliales. L’expression de VEGFR-1 varie en
fonction du type de lit vasculaire, tandis que VEGFR-2 est ubiquitaire. Le troisieme
récepteur, VEGFR-3 est localisé spécifiquement au niveau des cellules
endothéliales lymphatiques. Pour favoriser la croissance des tumeurs, les
récepteurs du VEGF sont également exprimés dans les cellules tumorales. Dans des
conditions physiologiques, 'expression des récepteurs ne tient pas compte de la
quiescence cellulaire, celle-ci se fait en permanence (Société de néphrologie, 2012).

Les VEGFR-1 et 2 sont capables de lier différents membres de la famille du
VEGF, contrairement au VEGFR-3 qui se lie uniquement au VEGF-C et D et qui

n’'intervient que dans I’élaboration des vaisseaux lymphatiques.
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Comme vu précédemment, il existe d’autres récepteurs moins spécifiques du
VEGF. En effet, quelques isoformes interagissent avec la neuropiline qui compte
deux représentants : NRP-1 et NRP-2.

Nous détaillerons les différents récepteurs en séparant les deux classes.

PIGF VEGF-E VEGF-C
VEGF-B VEGF-A VEGF-F VEGF-D

VEGF exon 2-5 ———
VEGF exon 7-8 ——»

Heparin —— OO0

VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3

-~ —

Fc;l:nation of lymphatic vessels

Formation of blood vessels

Figure 13 : Les différents récepteurs du VEGF

3.1. Les récepteurs a activité tyrosine kinase

3.1.1. LeVEGFR-1

3.1.1.1. Le géne VEGFR-1 et son variant

Le VEGFR-1 est le premier récepteur a avoir été découvert pour le VEGF.
Chez 'homme, le gene Flt-1 est localisé sur le chromosome 13 en position
13q12. 1l existe également une forme soluble du récepteur R1, issue de I'épissage

alternatif du gene unique. Ce variant, sFlt-1 ou sVEGFR-1, est plus court et
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dépourvu du septieme domaine de type immunoglobuline de la région
transmembranaire et de celle cytosolique (Corvol, 2010).

L’expression du VEGFR-1 est activée pendant le processus d’angiogenese
mais elle est aussi stimulée par I'hypoxie via l'activation du facteur de

transcription HIF-1.

3.1.1.2. Expression du VEGFR-1

Cette protéine de 180 kDa est exprimée a la surface des cellules endothéliales
vasculaires mais aussi par des cellules non endothéliales. On peut trouver le
VEGFR-1 au niveau des péricytes, des cellules trophoblastiques placentaires, les
ostéoblastes, les monocytes et macrophages, les cellules musculaires lisses
vasculaires, les cellules mésangiales du rein ou encore sur certaines cellules
souches hématopoiétiques. Les cellules tumorales sont capables également
d’exprimer ce récepteur.

La forme soluble du récepteur est présente dans le plasma humain, ou elle est
produite par le trophoblaste villeux et extra-villeux. Lors de la grossesse, elle est

ensuite relarguée dans la circulation maternelle (Klein et Cartagi, 2007).

3.1.1.3. Affinités

Le VEGFR-1 est un récepteur qui peut se lier au VEGF-A, VEGF-B, VEGF-F et
au PIGF avec une haute affinité. Le VEGF-B et le PIGF se fixent essentiellement au
niveau de son deuxieme domaine Ig. Une fois que les ligands ont trouvé leur cible,
'activité tyrosine kinase du VEGFR-1 est mise en place, ce qui entraine son
autophosphorylation et par conséquent la voie de signalisation due a la liaison du
VEGF est activée. Le VEGFR-1 est capable de s’Thomo ou s’hétérodimériser avec le
VEGFR-2.

La liaison du VEGF pour le récepteur R1 s’effectue avec une affinité
nettement plus importante que pour celle avec le VEGFR-2. Cependant, l'activité
tyrosine kinase engendrée par la liaison au R1 est excessivement faible par rapport

a celle induite par la fixation sur VEGFR-2, notamment pour ce qui est de la survie
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et de prolifération des cellules endothéliales. Il n'y a pas ou peu d’activité
mitogene.

Comme nous l'avons vu précédemment, il existe également un récepteur
soluble sVEGFR-1 qui possede une affinité pour le VEGF équivalente a celle du

récepteur non soluble (Klein et Cartagi, 2007).

3.1.1.4. Roles

Le VEGFR-1 est important pour I'organisation du réseau vasculaire au cours
du développement embryonnaire. En effet, le KO de VEGFR-1 chez la souris
entraine une mort embryonnaire précoce. On observe un exces de cellules
endothéliales mais celles-ci ne s’organisent pas en vaisseaux fonctionnels. Le
VEGFR-1 ne semble donc pas intervenir dans la différenciation des cellules
endothéliales.

Le VEGFR-1 permet également la capture du VEGF en exces afin de limiter la
signalisation via le VEGFR-2. D’autre part, ce récepteur favorise la migration des
cellules endothéliales, mais il est aussi impliqué dans la migration des cellules
monocytaires macrophagiques. Enfin, il intervient dans le recrutement des cellules
souches hématopoiétiques et dans 'angiogenése pathologique (Klein et Cartagi,
2007).

La forme soluble du récepteur inhibe I'activité du VEGF par sa capacité a le
piéger, elle exerce donc un roéle inhibiteur du VEGF au niveau extracellulaire. Le
SVEGFR-1 aurait donc un role de controle de la balance angiogenese/anti-
angiogenése. L’expression de ce récepteur est de plus en plus importante au fur et
a mesure de la grossesse, son réle irait donc en croissant au cours de I'évolution et
il serait responsable de I'établissement de la barriere maternofoetale (These

Brighet, 2010).
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3.1.2. Le VEGFR-2

3.1.2.1. Le gene VEGFR-2

Chez I'homme, le gene VEGFR-2 est situé sur le chromosome 4 en position

4q11-q12. Chezla souris, il se trouve sur le chromosome 5.

3.1.2.2. Expression du VEGFR-2

Le VEGFR-2 est exprimé par les cellules endothéliales vasculaires et
lymphatiques ainsi que par des précurseurs circulants de ces cellules
endothéliales. D’autres types cellulaires sont capables d’exprimer ce récepteur,
notamment les mégacaryocytes, les cellules musculaires lisses vasculaires, les
cellules canalaires pancréatiques, des cellules tumorales ainsi que certaines

cellules souches hématopoiétiques et rétiniennes (Klein et Cartagi, 2007).

3.1.2.3. Affinités

Le VEGFR-2 est capable de fixer le VEGF-A avec une affinité plus faible que
pour le VEGFR-1. Il se lie également au VEGF-C et D, et au VEGF-E et F.

Suite a la liaison des différents VEGF, cette glycoprotéine de 200-230 kDa va
s’homo ou s’hétérodimériser avec le VEGFR-1 ou VEGFR-3, ce qui induit la cascade

de signalisation (Klein et Cartagi, 2007).

3.1.2.4. Roles

La voie de signalisation du VEGFR-2 est la voie principale de stimulation des
effets mitogenes et angiogéniques sur les cellules endothéliales liées au VEGF,
notamment en termes de vasodilatation, de prolifération et de migration.

Le KO du géne VEGFR-2 chez la souris conduit a une létalité embryonnaire
précoce. Il n'y a pas de vasculogenese ni de développement d’ilots sanguins et

I'organisation en un réseau vasculaire est inexistante. Ceci montre 'importance
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primordiale du VEGFR-2 dans l’angiogenese au cours du développement
embryonnaire et dans ’hématopoiese pour constituer le pool de cellules souches
hématopoiétiques (These Karaa, 2008).

Le VEGFR-2 favorise la prolifération des cellules endothéliales, par
I'intermédiaire de l’activation des ERK (extracellularsignal-regulated proteins
kinases).

Le KDR est en partie responsable de la survie cellulaire. L’activation par PI3K
(phosphatidylinositol 3-kinase) de la protéine antiapoptotique AKT/PKB (protéine
kinase B) entraine des signaux de survie en I'absence desquels une apoptose des
cellules est induite. Le mécanisme d’activation de PI3K reste inconnu.

L’'induction de la perméabilité vasculaire est une autre des fonctions induites
par l'activation du VEGFR-2. La liaison du VEGF sur son récepteur provoque
I'activation par phosphorylation d’eNOS via AKT. D’autre part, la protéine I1P3
(inositol triphosphate) va induire une libération de calcium Ca %+ de par sa liaison a
un récepteur spécifique sur le réticulum endoplasmique. Le calcium est
responsable de la libération en grande quantité de NO (oxyde nitrique), ce qui
induit 'augmentation de la perméabilité vasculaire (These Brighet, 2010).

La régulation de la perméabilité vasculaire permet aussi 'extravasation de
protéines plasmatiques comme la fibrine qui forme un gel, substrat de la
croissance vasculaire.

La migration cellulaire via la production de NO serait également médiée par
le KDR.

Comme pour VEGFR-1, une forme tronquée du VEGFR-2 pourrait exercer un

effet régulateur dans le controle de I'angiogenese induite par le VEGF.

3.1.3. Le VEGFR-3

3.1.3.1. Le gene VEGFR-3

Le VEGFR-3, également appelé Flt-4 est codé par le géne flt4. Chez I'homme, il

est situé sur le chromosome 5 en position 5q35.3.
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3.1.3.2. Expression du VEGFR-3

L’expression du VEGFR-3 differe en fonction du stade d’évolution de
I'homme. En effet, au cours du développement, il est exprimé par toutes les
variétés de cellules endothéliales, tandis que chez I’adulte, on le retrouve
uniquement sur les cellules endothéliales lymphatiques et des capillaires fenétrés

(Klein et Cartagi, 2007).

3.1.3.3. Affinités

Cette glycoprotéine de 170-190 kDa est capable de se lier au VEGF-C et

VEGF-D avec une haute affinité.

3.1.3.4. Roles

Le VEGFR-3 est le principal récepteur impliqué dans la lymphangiogenese. La
fixation du VEGF-C et D indique son réle majeur dans ce processus. De plus, le
lymphoedeme congénital est provoqué par la mutation de ce récepteur, ce qui
montre bien le réle de celui-ci dans les processus lymphangiogéniques (These
Karaa, 2008).

Cependant, le Flt-4 est également mis en cause dans le développement
vasculaire embryonnaire.

Contrairement au VEGFR-1 et au VEGFR-2, le VEGFR-3 est clivé par
protéolyse au niveau du cinquieme domaine Ig et les fragments générés restent

assemblés par un pont disulfure (Klein et Cartagi, 2007).

3.2. Les récepteurs sans activité tyrosine Kinase

3.2.1. Les neuropilines

Les neuropilines forment une autre famille de récepteurs capables de fixer le

VEGF, mais elles sont dépourvues de domaine tyrosine kinase intracellulaire.
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Il existe deux individus: la neuropiline-1 ou NRP-1 et la neuropiline-2 ou
NRP-2 (Klein et Cartagi, 2007).

Ce sont des récepteurs qui font partie de la famille des sémaphorines de
classe 3, facteurs de la guidance axonale et des récepteurs de la famille du VEGF,
facteurs de I'angiogenese. C'est pourquoi ils jouent un réle dans le développement

des systémes neuronaux et vasculaires.

3.2.1.1. Structure des neuropilines

Ce sont des glycoprotéines transmembranaires de 120 a 130 kDa, composées
de 5 domaines. La partie extracellulaire du récepteur est formée de 860 acides
aminés et est composée de 3 domaines : ala2, b1b2 et c. On trouve ensuite un
domaine transmembranaire de 23 acides aminés. Le domaine cytoplasmique est
composé lui d’environ 40 acides aminés, il est donc assez court et ne possede pas

de motif kinase (These Brighet, 2010).

3.2.1.2. Expression des neuropilines

En ce qui concerne les cellules saines, on peut retrouver les neuropilines sur
les ostéoblastes, les cellules neuroendocrines du tractus gastro-intestinal, les
cellules dendritiques, les lymphocytes T, les fibroblastes, les adipocytes de la
moelle osseuse et les cellules épithéliales glomérulaires. Elles sont également
présentes sur les cellules musculaires lisses et les cellules endothéliales.
Cependant, au niveau endothélial, la NRP-2 semble étre restreinte aux veines et
aux vaisseaux lymphatiques.

D’autre part, les neuropilines peuvent aussi étre exprimées par différents
types de cellules tumorales ou elles sont retrouvées sur I’endothélium vasculaire
des tumeurs (Klein et Cartagi, 2007). Leur présence au sein des tumeurs permet
d’expliquer une fixation du VEGF sur ces cellules tumorales en l'absence de
récepteurs spécifiques types VEGFR. Pour donner un exemple, les NRP-1 et NRP-2

sont exprimées dans les cancers du poumon non a petites cellules.
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3.2.1.3. Affinités des neuropilines

Les neuropilines font partie des récepteurs au VEGF, mais on peut les classer
plus exactement dans la famille des corécepteurs. En effet, pour pouvoir lier le
VEGF, les neuropilines doivent obligatoirement se dimériser avec des récepteurs
dotés d’'un domaine tyrosine kinase, d’'ou leur déclassement en corécepteurs. La
NRP-1 se combine avec les VEGFR-1 et 2, ce qui forme un complexe qui amplifie la
liaison au VEGF165 (Klein et Cartagi, 2007).

Les ligands des neuropilines sont répartis en deux classes : les sémaphorines
de classe 3, et certains variants de la famille du VEGF. La NRP-1 est capable de fixer
le VEGF121, VEGF165, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, PIGF-2, SEMA-3A
(sémaphorine de classe 3A), SEMA-3B et SEMA-3C. De son coté, la NRP-2 se lie au
VEGF165, VEGF145, VEGF-C, VEGF-D, SEMA-3B, SEMA-3C et SEMA-3F. Les SEMA
et le VEGF165 se lient au niveau des domaines extracellulaires A et B. Concernant
le VEGF165, le domaine B des NRP est nécessaire et suffisant pour sa liaison.
Néanmoins, pour NRP-1, la présence du domaine A augmente considérablement

cette liaison.

3.2.1.4. Mécanisme d’activation des neuropilines

Les neuropilines sont des récepteurs qui ne possedent pas d’activité tyrosine
kinase, ils se voient donc dans 'obligation d’interagir avec d’autres récepteurs
pour transmettre les signaux.

En ce qui concerne la médiation des signaux engendrés par le VEGF165, la
NRP-1 aurait besoin de former un complexe avec le récepteur VEGFR-2 au niveau
des cellules endothéliales, ce qui potentialise la liaison du VEGF165 a VEGFR-2.
Certaines études affirment cependant que la signalisation par le VEGF via les NRP
peut se faire en I'absence de VEGFR-1 ou 2.

Au niveau neuronal, il se forme également des complexes avec des
corécepteurs comme les plexines. Un complexe ternaire a été décrit dans la

littérature, celui entre la NRP, la plexine et la SEMA-3 (These Brighet, 2010).
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3.2.1.5. Roles

Les neuropilines interviennent dans divers phénomenes, qu'ils soient

physiologiques ou pathologiques.

v Croissance axonale

Les neuropilines lient les sémaphorines de classe 3 qui sont des agents

répulsifs durant la croissance axonale.

v'  Développement embryonnaire

D’apreés les études menées sur les neuropilines, on remarque qu’'une
surexpression est responsable d’hémorragies dues a un excés de capillaires. Au
contraire, une absence de neuropilines entraine une mort de I’embryon. Ces
récepteurs ont donc un réle important dans le développement des systemes

cardio-vasculaires et nerveux.

v'  L’angiogenése tumorale et la formation de métastases

Un certain nombre d’études réalisées sur les neuropilines révelent la
complexité du systéme des NRP. En effet, certains travaux montrent que
I'expression de la NRP-1 au niveau des cellules cancéreuses favorise I'angiogenese
tumorale. De plus, les effets mitogenes sur les cellules endothéliales induits par la
liaison du VEGF165 a la NRP-1 sont également supprimés par l'utilisation
d’anticorps anti-NRP-1. Cela prouve une fois encore I'implication des NRP-1 dans
la migration et 'adhésion des cellules endothéliales pour entrainer la formation de
nouveaux vaisseaux tumoraux.

En revanche, on remarque des effets antagonistes dans certains cancers. Par
exemple, la surexpression de la NRP-1 dans le cancer du pancréas entraine une
diminution de la croissance tumorale.

Pour citer quelques exemples, la NRP-2 est corrélée a 'avancement du cancer

de la vessie. La NRP-1 joue également un role trés important dans I’angiogenese

91



tumorale et par conséquent dans la croissance de la tumeur ainsi que 'apparition
de métastases, comme dans le cancer du célon, de la prostate, du poumon, ou

encore du sein (These Brighet, 2010).

3.2.2. Les Héparanes Sulfates ou Héparanes Sulfates

ProtéoGlycanes (HSPG)

Les HSPG sont des molécules qui interviennent dans de nombreux processus
physiologiques comme les interactions cellules-cellules ... Ce sont des
macromolécules ubiquitaires de structure glycoprotéique, et associées a la matrice
extracellulaire et aux membranes cytoplasmiques.

Leur affinité pour le VEGF est faible. Par conséquent, elles ont un role de
stockage du VEGF pour les isoformes qui possédent des sites de fixation a

I’héparine.

4. Régulation de I'expression du VEGF

Le VEGF est synthétisé par un certain nombre de cellules comme les cellules
endothéliales bien siir, mais aussi les macrophages, les lymphocytes T, les CML, les
ostéoblastes et divers autres types cellulaires mais également par les cellules
tumorales. Cependant, un grand nombre de mécanismes rentrent en compte dans
le contrdle de I'expression du gene VEGF et donc dans la régulation de la synthése
du VEGF. Le plus souvent, la régulation s’opeére par la voie de la protéine kinase C
et celle de la protéine kinase A, ou encore par l'intermédiaire de voies agissant par
I’AMPc (adénosine monophosphate cyclique), mais la voie de contréle la plus
importante reste celle de I'hypoxie.

La régulation de l'expression du VEGF est contrélée a 3 niveaux: la
transcription, la stabilité de 'ARN messager (acide ribonucléique) et la traduction.
La voie de signalisation RAS-MEK-ERK-1/ERK-2 (mitogen-activated protein kinase
-extracellular signal-regulated proteins kinases) stimule la transcription via la
phosphorylation du facteur de transcription SP-1 et de la sous-unité HIF-1a et leur

recrutement au niveau du promoteur du géne du VEGF-A ou ils s’associent avec le
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facteur AP-1. La stabilité des ARN messagers se fait par la p38 MAP kinase
(Mitogen-activated protein kinase) activée par le stress et par la voie hypoxique.
Enfin, la traduction du VEGF-A est controlée dans les conditions d’hypoxie et
d’appauvrissement nutritionnel par le biais de séquences IRES (internal ribosome
entry site). Dans ces conditions de stress énergétique, la traduction «
Capdépendante » est inhibée.

Il existe beaucoup de facteurs pouvant controler I'expression du VEGF. Nous
pouvons citer le glucose, les modulateurs de la protéine kinase C, les stimulants de
I'adénylate-cyclase, I'oxyde nitrique, l'influx calcique, le degré de différenciation
cellulaire, la chaine de transport des électrons, les agents dépolarisants et le degré
d'expression de certains oncogenes. Il convient également de retenir certains
facteurs importants comme les cytokines et prostaglandines, et certaines
hormones comme la progestérone, les estrogenes, les gonadotrophines, la TSH
(thyroid-stimulating hormone ou thyréostimuline) ou l'angiotensine 2 (Klein et

Cartagi, 2007).

4.1. Régulation par I'hypoxie

L’hypoxie joue un réle prépondérant dans la régulation de l'expression du
VEGF de par sa puissante activité stimulatrice de 'TARNm du VEGF. Lorsque les
cellules se trouvent dans une situation de stress hypoxique, la synthese du VEGF va
jouer un role de signal d’alarme pour remédier au contexte défavorable. L’hypoxie
peut se produire dans n'importe quelle circonstance, ce qui permet d’expliquer
I'ubiquité de I’expression du VEGF (figure 14).

La surexpression du VEGF, conséquence du stress hypoxique, résulte de deux
phénomeénes. D'une part, on observe une activité transcriptionnelle importante.
D’autre part, il se manifeste aussi une stabilité tres importante des ARNm du VEGF
qui sont normalement labiles et dont la demi-vie passe de 30-45 min a 6-8 heures

dans des états hypoxiques.
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Figure 14 : Mécanismes de régulation de I'’expression du VEGF par I'hypoxie,

via le facteur HIF

(d’apres Edeline et al., 2010)

4.1.1. Activité transcriptionnelle importante

L’induction hypoxique du VEGF est stimulée en partie par HIF-1, facteur de
transcription hétérodimérique qui se lie au promoteur du gene du VEGF. Le facteur
HIF est composé de deux sous-unités : HIF-1a et HIF-1. Une autre protéine joue
un role essentiel dans la stimulation de I'expression du VEGF : VHL, qui appartient
a un complexe enzymatique doté d’une activité E3-ubiquitine ligase.

Tel le mécanisme de régulation de I'érythropoiétine, la diminution de la
pression partielle en oxygene (ou la présence de cobalt) dans les cellules va activer
le facteur de transcription HIF qui va se lier a une séquence consensus (5’-
TACGTGCT-3’), décrite initialement dans la région 3’ enhancer du géne de
I'érythropoiétine. On observe la formation d’'un complexe liant 'ADN (acide
désoxyribonucléique) contenant HIF-la et p 300/CBP et des cofacteurs de

transcription.
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En effet, le promoteur du géne du VEGF possede un site de liaison pour HIF-1
(TACGTG) ainsi qu'une séquence accessoire pour HIF-1 (CAGGT). Ces deux
domaines sont situés dans la région de réponse a I'hypoxie HRE comprise entre -
985 a - 939, indispensable a ’activation transcriptionnelle du VEGF.

Dans des conditions normales d’oxygene, HIF-1( est présente dans le noyau
de fagon constitutive, contrairement a HIF-la que l'on retrouve a des taux
beaucoup plus faibles. En effet, celle-ci est dégradée par le protéasome dans le
cytoplasme. Apres hydroxylation de la sous-unité HIF-1q, la protéine VHL vient se
fixer sur celle-ci, ce qui entraine sa dégradation.

En revanche, dans des conditions d’hypoxie, la dégradation de la sous-unité
HIF-1a n’est pas aussi importante. Ceci est dii a une diminution de I'’hydroxylation
de HIF-1q, la protéine VHL ne va donc pas pouvoir venir se fixer sur celle-ci, par
conséquent, le protéasome aura une activité de dégradation moindre. La sous-
unité HIF-la va alors migrer vers le noyau ou elle va former un complexe
dimérique avec l'autre sous-unité, ce qui crée HIF-1a/HIF-13. Ce dimere
correspond au facteur de transcription du VEGF proprement dit, qui va se fixer sur
des séquences enhancer du gene codant pour le VEGF et en permettre la
transcription.

En plus de HIF-1a et HIF-1[3, d’autres facteurs HIF-1 like (HLF’s) existent et
ont une expression différente selon les tissus. Ainsi, un arrangement complexe de
facteurs semble étre nécessaire a I'induction du VEGF par I'hypoxie, impliquant les
facteurs de transcription SP-1 et AP-1 agissant possiblement en coopération avec

HIF-1 (Société de néphrologie, 2002).

4.1.2. Stabilisation des ARNm

Les conditions d’hypoxie entrainent également une plus grande stabilité de
I’ARNm du VEGF.

Différentes études ont été menées concernant les zones de stabilisation de
I’ARNm sur les régions du gene du VEGF. Il s’avere que la région 3’'UTR de 1,9 kb
(kilobase) contient plusieurs copies d'une séquence consensus nonamérique
d’éléments déstabilisants riches en séquences AU. La séquence codante 5'UTR

(UnTranslated Region) contient également des éléments déstabilisants. La
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dégradation de I'ARNm peut donc étre induite par chacune des régions
indépendamment, cependant, dans des conditions de normoxie, on observe un
effet synergique des différentes régions déstabilisantes, ce qui entraine une
dégradation plus rapide. La combinaison de deux régions seulement s’est avérée
inefficace pour induire une réponse a I'hypoxie. La présence d’'un élément
stabilisant dans la région 5’UTR est tout a fait inhabituelle et reste a caractériser.

On remarque également une plus grande stabilité de la sous-unité HIF-1a en
conditions normoxiques. Le mécanisme mis en jeu fait intervenir la voie PI3K /AKT
et le géne suppresseur de tumeur PTEN (Phosphatase and TENsin homologdeleted
on chromosome TEN) (Société de néphrologie, 2002) (These Brighet, 2010).

4.1.3. Quelques exemples de régulation par I'’hypoxie

On observe une profonde surexpression de 'TARNm du VEGF dans des reins
humains dans lesquels on provoque une réduction du flux sanguin par obstruction
vasculaire.

Dans les glomérules avec sclérose segmentaire, les podocytes viables
montraient une expression nette de ’ARNm du VEGF.

L’ischémie transitoire dans un modele de cceur de rat induit la production
d’ARNm du VEGF en 30 min pour une durée n’excédant pas 3 heures.

Le FGF-2 stimule la synthése de VEGF des fibres musculaires lisses
vasculaires de lapin, action qui s'exerce en synergie avec les effets induits par

I'hypoxie (Klein et Cartagi, 2007).

4.2. Régulation par les oncogenes et les suppresseurs de

tumeur

Le VEGF lui-méme est capable de stimuler la croissance tumorale grace a son
pouvoir angiogénique accru qui augmente la production du réseau vasculaire
tumoral, permettant ainsi la croissance de la tumeur. Cependant, celui-ci ne peut

pas étre considéré réellement comme un oncogene. Néanmoins, il existe des
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oncogenes proprement dits ainsi que des suppresseurs de tumeur qui
interviennent dans la régulation de I’expression du VEGF.

En effet, 'activation des oncogenes est associée a une stimulation de
I'expression du VEGF. En revanche, les suppresseurs de tumeur sont en général des
inhibiteurs de I'expression du VEGF. En résumé, la croissance tumorale est due a
'activation des oncogenes ou a la perte de fonction des suppresseurs de tumeur,
via l'activation de I'angiogenese par stimulation du VEGF.

Par exemple, 'activation ou l'amplification du proto-oncogéne ras entraine
I'activation de la voie des MAP kinases qui permettent le recrutement des facteurs
de transcription SP-1 et AP-2 au niveau du promoteur du VEGF. On observe donc
une stimulation de 'expression du VEGF ou une potentialisation de son expression
induite par I'’hypoxie. L'induction hypoxique du VEGF semble également faire
intervenir les proto-oncogenes c-Src (proto-oncogene tyrosine-protein kinase)
et Raf-1 (v-raf-1 murine leukemia viral oncogene homolog 1).

Le gene suppresseur de tumeur p53 aurait I'effet inverse. En effet, il réduit
I'expression du VEGF et régule la transcription du VEGF au niveau d’une région de
son promoteur comprise entre -135 et -48, soit la zone de liaison des facteurs SP-1
et AP-2. Au contraire, I'absence du gene p53 ou encore la forme mutée de celui-ci
amplifierait la réponse angiogénique via le VEGF, conférant une meilleure
résistance aux conditions hypoxiques, et préviendrait l'apoptose hypoxique
générée par les formes non mutées de p53.

Il existe un autre géne suppresseur de tumeur : le gene VHL qui intervient
également dans le contrdle de I'expression du VEGF. Il diminue son expression

(Klein et Cartagi, 2007).

4.3. Régulation par les hormones

Les chercheurs étaient conscients de deux choses essentielles. D'une part,
I'angiogenese est essentielle pour le développement et le fonctionnement des
appareils reproducteurs males et femelles. D’autre part, l'angiogenese est
également importante dans les processus tumoraux comme les cancers du sein, de
I'utérus ou de la prostate. Plusieurs études ont donc été réalisées concernant le

role des hormones dans le contréle de I'expression du VEGF induisant
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I'angiogenese. Elles ont montré que les cestrogénes et leurs antagonistes régulent
I'expression du VEGF dans le tissu utérin normal et dans les tumeurs sensibles aux
hormones.

Dans le cas des cancers hormonodépendants de la femme comme celui du
sein, des ovaires ou encore de l'utérus, on observe une corrélation entre la
surexpression hormonale et I'élévation de l'expression du VEGF, associée a
I'augmentation de I'angiogenese. Ceci est expliqué par la présence d'un élément de
réponse aux cestrogenes (ERE) ER-a et ER-f dans la région 5’UTR du VEGF. Cet
élément de réponse peut lier ER-a et ER-f in vitro, mais seul ER-a est capable
d’'induire la transcription du VEGF.

Une autre étude réalisée sur des rats montre une diminution du VEGF apres
castration. Cependant, l'administration d’'un traitement de substitution a la
testostérone rétablit la synthese du VEGF. La testostérone est donc capable
d’induire ’expression du VEGF.

Nous pouvons citer d’autres hormones jouant un réle dans la régulation de
I'expression du VEGF : la thyréostimuline, la corticotropine, gonadotropines, la

progestérone (Société de néphrologie, 2002).

4.4. Régulation par les cytokines

Les conditions pro-inflammatoires induisent l'expression du VEGF via la
sécrétion de cytokines.

La production du VEGF peut étre stimulée par L'IL-f (Interleukine-f3), PDGF-
BB et TGF-3, FGF-2 dans les cellules musculaires lisses. Le TGF-§3 est également
capable d’induire la sécrétion du VEGF dans les fibroblastes et les cellules
épithéliales. Nous avons montré que TNF-a, TGF-B et PIGF augmentaient
I'expression de VEGF dans les cellules mononuclées du sang, ce qui a des
implications dans les maladies inflammatoires aigués et chroniques.

Parmi les cytokines qui potentialisent la synthése du VEGF, on trouve : PDGF,
FGF, TNF-a, TGF-B,insulin-like growth factor (IGF-1), interleukine-la et
B, epidermal growth factor (EGF), keratinocyte growth factor (KGF). Tandis que
I'[L-6 et I'lL-10 ont un roéle inhibiteur (Weber et al., 2000) (Société de néphrologie,
2002).
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4.5. Régulation par les facteurs de croissance

Il a été établi que les facteurs de croissance stimulent la prolifération des
cellules tumorales et leur vascularisation ainsi que la vascularisation
physiologique grace a l’activation de I’expression du VEGF.

Il existe notamment deux facteurs importants impliqués dans le contréle de
I'expression du VEGF, qui sont le facteur de croissance TGF-a, et le TGF-f. En effet,
le TGF-a active la liaison des facteurs de transcription AP-2 et EGR-1 (Early growth
response protein 1) dans la région de fixation du facteur SP-1, ce qui entraine la
transcription du VEGF. De méme, le TGF-[3 possede la méme propriété activatrice
par I'activation de la liaison du complexe SP-1/Smad2 au niveau de son promoteur.

D’autres facteurs de croissance sont impliqués dans la régulation de

I'expression du VEGF : 'EGF, IGF-1, FGF-2, et le PDGF (Linassier, 2010).

4.6. Conclusion

Nous venons ainsi de décrire plusieurs mécanismes de régulation de
I'expression du VEGF dont I’hypoxie reste 'élément stimulant majeur. La sécrétion
du VEGF peut également étre induite par des processus moins répandus faisant
intervenir par exemple le sérum, la prostaglandine E;, 1'ester de phorbol 12-
myristate 13-acetate (PMA) et le chlorure de cobalt.

Ce qu'il est important de retenir est le fait que le niveau de transcription du
VEGF pourrait résulter de l'effet coopératif de tous ces éléments. La régulation de
I'expression du VEGF est un phénomene complexe faisant intervenir un grand

nombre de processus indispensables.

5. Roles du VEGF dans I'angiogeneése physiologique

Agent mitogene spécifique des cellules endothéliales, le VEGF est un facteur

de croissance vasculaire qui joue un roéle central dans la régulation de la
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vasculogenese ainsi que dans celle de 'angiogenése physiologique a tous les stades

auxquels il intervient (Maillard et al., 2000).

5.1. Role dans le développement embryonnaire

Le VEGF tient un role fondamental dans le controle de la vasculogeneése et la
formation des vaisseaux sanguins durant 'embryogénese. Son role a été montré
par plusieurs études.

La premiere étude réalisée a consisté en l'inactivation spécifique du gene du
VEGF, et notamment en la perte d'un seul allele. Cette mutation a pour
conséquence la létalité embryonnaire chez la souris par défaut d’angiogenese.
L’analyse des cellules embryonnaires révele différentes anomalies du
développement dues au blocage de '’expansion et de la différenciation des cellules
endothéliales, ce qui provoque une diminution de la vascularisation et également
une forte réduction du nombre de globules rouges. Le niveau d’expression du
VEGF est donc essentiel au cours de 'embryogénese, d’autant plus que c’est le seul
facteur connu pour lequel l'invalidation d’'un seul allele conduit a une létalité
embryonnaire systématique.

On remarque également que la délétion de la région 3’'UTR sur un seul allele
du gene VEGF conduit aussi a la 1étalité embryonnaire des souris.

D’autres travaux ont montré des anomalies séveres du développement
cardiaque chez la souris présentant une surexpression du VEGF d’un facteur deux a
trois.

Par conséquent, la régulation minutieuse du niveau d’expression du VEGF est
primordiale. De plus, l'angiogenese indispensable au développement

embryonnaire est largement régulée par le VEGF (Corvol, 2010).

5.2. Roles chezl’adulte

Outre les étapes primitives de la vie, le facteur de croissance endothélial est

également impliqué dans de nombreux processus chez I'individu adulte.
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Il intervient notamment lors de la grossesse pendant laquelle il participe a la
croissance folliculaire et au développement du corps jaune sous le contréle de
facteurs hormonaux, ainsi qu’'a la croissance des vaisseaux de I'endometre dans
I'utérus.

Le VEGF joue un roéle dans la cicatrisation, l'ossification endochondrale, la
croissance squelettique ...

La néovascularisation fait partie également des processus régis par I’action

du VEGF (Corvol, 2010).

5.3. Propriétés du VEGF

Le VEGF est responsable de différentes actions :

— synthése de plusieurs types d’enzymes protéolytiques et de protéines
dégradant la membrane basale et la matrice extracellulaire: collagénase,
activateurs du plasminogene (t-PA et u-PA),

— induction de I'inhibiteur du plasminogene (PAI-1),

— favorise la migration et I'invasion des cellules endothéliales vers les tissus
cibles,

— favorise la prolifération des cellules endothéliales,

— puissant facteur d’augmentation de la perméabilité vasculaire (il a d’abord
été identifié comme un facteur de perméabilité vasculaire),

— favorise la formation de structures capillaires en trois dimensions,

— maturation et survie des cellules endothéliales,

— chimio-attractant pour les cellules endothéliales, les monocytes et les
polynucléaires,

— stimule fortement la NO synthase: production d’oxyde nitrique
responsable de I'effet angiogénique direct,

— entraine la formation de néovaisseaux.

101



6. Expression génique du VEGF

6.1. La transcription du VEGF

Le promoteur du VEGF s’étend sur environ 2,3kb. Il existe un codon initiateur
AUG en amont duquel est situé le signal majeur d’initiation de la transcription,
c’est-a-dire 1038 pb (paire de bases) avant. La séquence promotrice ne comprend
cependant pas de boite TATA, mais elle possede un HRE dans la région comprise
entre les nucléotides -985 et-939.

La transcription du VEGF fait intervenir plusieurs facteurs de transcription
(HIF, SP-1, STAT3 pour Signal transducer and activator of transcription 3, AP-1 et
AP-2) qui ont des sites de liaison différents. Comme nous l'avons décrit
précédemment, de nombreux facteurs rentrent en compte dans la régulation de

I'expression du gene (figure 15).

PRE ERE AP-1 HIF STAT3 PRE LXR Sp1/AP-2/Egr AP-1 PRE
l PRE: TGTACA; TGTACA; TGTTCT -1865/-1860; -716 /-711; +679/+ 684
ERE: AATCAGACTGAC -1525/-1514
% AP-1:  TGAATCA; TGAGTGA -1168/-1015; +418/+425
HIF-1: TACGTGGG -975/-968
@ STAT3: TTCCCAAA -848/-840
% LXR: TGTCCGcacgTAACCT -317/-302
e Sp1,3: GGGCGG ou CCGCCC -238/-233; -94/-89; -84/-79; -73/-68; -57/-52
. AP-2: GGCCGGGG -79/-72
|:| Egr-1: CCGGGGGC -77/-70

Figure 15 : Transcription du VEGF

Promoteurs et facteurs de transcription intervenant dans la transcription du gene
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6.1.1. Les facteurs de transcription du VEGF

6.1.1.1. AP-1

Appartenant a la famille des leucin zipper, le facteur de transcription AP-1
(activator protein 1) est composé de protéines des familles multigéniques Fos (c-
Fos, FosB, Fra-1, et Fra-2) et Jun (c-Jun, JunB, et JunD). L’activité transcriptionnelle
de AP-1 est influencée par I'hypoxie, le stress oxydatif ainsi que les radiations UV
qui sont capables d’activer la synthese des protéines Fos et Jun.

Le promoteur du VEGF comporte quatre sites de liaison pour AP-1.

6.1.1.2. P-1

Le site de fixation du facteur de transcription SP-1 (specificity protein 1) se
situe dans la région proximale (riche en dinucléotides GC) du promoteur du VEGF.
SP-1 se lie a deux sites dans la région -88/-66 et sa liaison est modulée par la

MAP kinase p42 /p44.

Le facteur SP-1 participe a la régulation de sa transcription.

6.1.2. L’initiation alternative de la transcription du VEGF

La région 5’UTR du VEGF comporte un promoteur alternatif dont le point +1
de transcription serait situé a 633 pb en aval du site majeur d’initiation de la
transcription.

Contrairement au transcrit issu du promoteur classique, ce promoteur
alternatif entraine la synthese d’'un transcrit court comportant une région 5’UTR
raccourcie. Ceci aura donc des conséquences notables au vu de l'importance de
cette région dans le contrdle de la traduction. Aujourd’hui, on ne sait pas encore

dans quelles conditions ce promoteur alternatif est utilisé (These Karaa, 2008).
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6.2. Maturation des ARNm du VEGF

Les ARNm (acide ribonucléique messager) issus de la transcription du géne
VEGF vont subir une maturation consistant en un épissage. Comme vu
précédemment, le gene est composé au départ de 8 exons qui s’étendent sur 16
272 pb.

L’épissage alternatif se concentre entre les exons 6, 7 et 8 et il va générer la
formation de 9 isoformes polypeptidiques qui different par leur nombre d’acides

aminés : 121, 145, 148, 162, 165, 165b, 183, 189 et 206 aa.

6.2.1. L’épissage alternatif

L’épissage alternatif est donc le principal moyen d’obtenir une maturation
des ARNm du VEGF. Celui-ci peut avoir lieu au niveau du site donneur en 5’, ou
bien au niveau du site accepteur en 3’.

On retrouve tout d’abord les isoformes de 121, 165 et 189 aa qui different au
niveau de leurs exons 6a, 6b et 7. Ce sont les trois isoformes majoritaires.
L’isoforme de 121 aa est la plus diffusible car elle ne contient pas les exons 6 et 7.
L’isoforme de 165 aa, qui est la plus majoritairement exprimée, contient I’exon 7
mais ne contient pas les résidus codés par les exons 6a et 6b, elle est donc moins
diffusible que l'isoforme 121. Enfin, I'isoforme de 189 aa possede les séquences
codées par les exons 6 et 7. Comme le domaine de liaison aux HSPG est codé par
I'exon 7, I'isoforme de 189 aa a donc une trés forte affinité pour ces récepteurs et
par conséquent, elle est tres peu diffusible.

La diffusibilté des différentes isoformes est responsable de leur liaison plus
ou moins forte a la surface cellulaire. En effet, le VEGF189 est I'isoforme la plus liée
a la surface des cellules car elle est trés peu diffusible, contrairement au VEGF121
qui est le plus éloigné. La répartition est également directement corrélée a la
fonction des isoformes : celles qui sont le plus associées a la matrice extracellulaire
jouent un réle important dans la formation de nouveaux capillaires tandis que les
isoformes les plus éloignées participent au recrutement des vaisseaux distaux.

D’autre part, il y a un autre processus d’épissage qui intervient au niveau du

site accepteur 3’ distal qui est contenu dans I’exon 8. Le phénomeéne distal entraine
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la formation d’'une seconde famille d’isoformes appelées VEGF-B parmi lesquelles
on trouve le VEGF121, 145, 165, 183 et 189. Les deux sites accepteurs en 3’
contenus dans I'exon 8 sont séparés par 66 nucléotides. Prenons I'exemple du
VEGF165, les deux isoformes issues des deux familles différentes difféerent au
niveau de la séquence de leur exon 8 car le VEGF165a posseéde un exon 8a alors
que le VEGF165b possede un exon 8b. Les deux isoformes possedent donc le méme
nombre d’aa, ce sont les six derniers aa qui changent mais les exons 8a et 8b

comportent chacun un codon de terminaison de la traduction.

6.2.2. Régulation de I'épissage alternatif du VEGF

Les mécanismes de régulation de I'épissage ne sont pas encore bien connus.

On ne peut donc pas dire si il serait faiblement régulé ou pas.

6.2.3. La maturation en 3’

La région 3’UTR du VEGF humain s’étend sur environ 1900 nucléotides et
contient deux sites de polyadénylation. Le premier site AAUAAA est canonique et
est situé a 404 nt en aval du codon de terminaison de la traduction. Le second site
est contenu dans la séquence AAGAAAUACA qui contient deux sites de
polyadénylation mineurs AAGAAA et AAUACA. 11 est situé a 1874 nt en aval du
codon de terminaison de la traduction.

Plusieurs expériences ont été réalisées en clonant cette région 3'UTR et on
remarque la conservation de celle-ci au cours de l’évolution. L’'information

contenue dans cette région a donc un réle important (These Karaa, 2008).

6.3. Controle de la stabilité des ARNm du VEGF

Chez 'homme, la région 3’'UTR contient deux séquences consensus de type
UUAUUUA(A/U)(A/U) situées 1247 et 1740 nt (nucléotides) en aval du codon de
terminaison de la traduction. Elle contient également six motifs AUUUA

essentiellement répartis dans la seconde moitié de cette région.
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Le contréle de la demi-vie des ARNm du VEGF est régi par plusieurs
protéines parmi lesquelles on trouve les protéines HuR (human antigen R), PAIP2
(poly(A) binding protein interacting protein 2) et TIS11B (Tetradecanoyl phorbol
acetate-inducible sequence 11B). La demi-vie des ARNm étant tres courte (environ
1h), la stabilité de ceux-ci doit étre contr6lée de maniere tres fine car c’est cette
stabilité qui détermine leur abondance.

La protéine HuR se fixe a la région 3'UTR du VEGF et augmente sa stabilité,
mais uniquement en réponse a I’hypoxie.

La protéine PAIP2 stabilise 'ARNm par interaction directe avec la région
3’'UTR du VEGF. Elle interagit également avec la protéine HuR. Ces deux protéines
auraient donc un effet coopératif dans le controle de la stabilité des messagers du
VEGF.

Au contraire, la déstabilisation du messager est entrainée par la liaison de la

protéine TIS11B alarégion 3’'UTR du VEGF (These Karaa, 2008).

6.4. Traduction du VEGF

La traduction du VEGF peut se faire par différents procédés faisant intervenir
des éléments de séquences régulateurs de la traduction présents dans ses régions
5" et 3’UTR. La traduction peut se faire par le processus conventionnel qui consiste
en un balayage du ribosome a partir de la coiffe située a I'extrémité 5’. Cependant,
elle peut également étre initiée au niveau de deux codons initiateurs alternatifs
AUG et CUG, peut avoir lieu a partir de deux IRES, qui sont des séquences
permettant le démarrage de la traduction de maniére interne. Il existe 'RES-A et B
présentes dans la région 5’'UTR. Enfin, la traduction peut aussi étre régulée par des
éléments en cis présents dans sa région 3’'UTR ainsi que par la présence d’un petit

cadre de lecture situé dans I'I[RES-A (figure 16).
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Figure 16 : Structure du géne du VEGF, représenté avecles différents

initiateurs de sa traduction, entrainant la production du L-VEGF et du N-VEGF
(d’apres Bastide et al., 2008)

6.4.1. Les codons alternatifs d’initiation de la traduction du

VEGF

Comme vu précédemment, la traduction peut se faire a partir de deux codons
alternatifs.

D’une part, le processus peut étre initié a partir du codon non canonique CUG,
en amont et en phase avec le codon AUG, qui aboutit a la synthese d’un précurseur
spécifique du VEGF. En effet, I'isoforme ainsi formée pese 53 kDa (kiloDalton), et
contient une extension amino-terminale de 206 aa (acides aminés), elle est donc
appelée L-VEGF (Long). Le L-VEGF peut se retrouver au niveau de la matrice
extracellulaire, dans les éléments cellulaires en situation d’hypoxie, ou encore dans
I'appareil de Golgi. Son expression se fait dans les poumons, la rate, les ovaires et le

placenta chez I’adulte mais aussi chez le feetus au niveau du cceur.
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Le L-VEGF va ensuite subir une maturation a l'origine du clivage de ce
précurseur en deux polypeptides: une partie amino-terminale, appelée N-VEGF,
comprenant 206 aa, et une partie carboxy-terminale qui correspond au VEGF tel
qu'il est produit a partir du codon d’initiation AUG, et qui est ensuite secrété.

Les fonctions du L-VEGF et du N-VEGF demeurent inconnues.

Par ailleurs, il a été démontré au laboratoire que, pour les isoformes de 121,
165 et 189 aa, I'utilisation du codon CUG est constitutive, alors que I'utilisation du
codon AUG est régulée en fonction des séquences des variants d’épissage codant
les isoformes VEGF121, 165 et 189. Ainsi, pour générer le VEGF 165 et 189,
I'initiation de la traduction peut étre alternativement initiée au codon AUG et CUG,

alors que la synthese du VEGF121 ne peut avoir lieu qu’a partir du codon CUG.

6.4.2. LesIRES du VEGF

Deux IRES ont été identifiées dans la région 5’'UTR du VEGF. Celle-ci contient
un grand nombre de dinucléotides GC qui lui conferent une structure parfaite mais
elle est également tres longue puisqu’elle s’étend sur 1038 nucléotides.

Plusieurs études ont démontré le role des IRES dans la traduction du VEGF.
Les expériences, réalisées sur des souris transgéniques exprimant des genes
rapporteurs sous le controle de chacune des IRES-A et B du VEGF, démontrent que
les IRES sont indispensables au processus de traduction du VEGF, notamment elles
interviennent en grande partie en réponse a un stress tel que I’hypoxie. En effet, les
études révelent que l'activité IRES est plus fortement activée dans les muscles en
condition d’ischémie, contrairement aux tissus embryonnaires et adultes dans
lesquels elle est moins importante.

Directement en amont du codon initiateur AUG, on trouve I'IRES-A
(+745/+1038). Sa séquence, riche en GC, est extrémement conservée et une
structure secondaire forme un Y suivi d’'une structure en tige boucle suivie d’'une
région d’homologie avec ’ARN ribosomique 18S humain.

L’IRES-B se situe en amont de I'IRES-A entre les nucléotides +91 et 483.
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6.4.3. Les éléments en cis de la région 3’'UTR

Il a été démontré par une étude récente la présence d’éléments de réponse
dans la région 3'UTR du VEGF responsables de l'inhibition de sa traduction, par
I'intermédiaire de l'interféron gamma (IFN-y) au cours de I'inflammation.

Ceci est un mécanisme complexe qui agit en plusieurs étapes. Tout d’abord,
I'IFN-y active la liaison d'un complexe protéique appelé GAIT (IFN-gamma-
activated inhibitor of translation) a une structure en tige boucle de 28 nt située
385 nt en aval du codon stop du VEGF. Le complexe GAIT contient une protéine
ribosomique L13a qui va subir une phosphorylation par I'lFN-y, ce qui active la
liaison du complexe GAIT a son élément de réponse - dans la région 3’'UTR - et
permet la liaison directe de la protéine L13a au facteur elF4G (eukaryotic Initiation
Factor 4G). Cette liaison va ensuite empécher l'interaction entre le facteur elF3 et
elF4G, ce qui entraine l'incapacité de liaison du facteur elF4F au complexe 43S. Par
conséquent, la liaison du complexe GAIT a sa région 3'UTR suffit a inhiber la

traduction du VEGF.

6.4.4. Le petit cadre ouvert de lecture du VEGF

Un petit cadre ouvert de lecture, appelé uORF (Upstream Open Reading
Frame), se trouve dans la région 5’UTR du VEGF. Il code pour un polypeptide
putatif de trois acides aminés. Cette section uORF est située 186 nt en amont du
codon AUG, et les études réalisées ont montré son rdole dans le controle de
I'initiation de la traduction a 'AUG.

D’autre part, il a également été démontré que le codon d’initiation uAUG de
cette uORF est fonctionnel car il entraine la synthése d’'une chaine de trois acides
aminés, qui est retrouvée dans différentes especes.

Enfin, le blocage de la traduction dépendante de la coiffe a permis de montrer
que la traduction initiée au codon uAUG est sous le contrdéle de I'IRES-A (These

Karaa, 2008).
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Partie II : Role du VEGF dans 'angiogenese tumorale

1. Introduction

Le VEGF est un facteur clé de I'angiogenese autant au niveau physiologique
que pathologique, et notamment au sein des tumeurs dans lesquelles il est
indispensable pour leur croissance.

En effet, dans des conditions physiologiques normales, les cellules
endothéliales sont a I’état quiescent, c’est-a-dire qu’elles ne se divisent quasiment
pas. Il en est de méme pendant les premieres étapes de la croissance d’'une tumeur.
En revanche, lorsque la tumeur atteint une taille critique, différents stimuli comme
I’hypoxie ou I'inflammation vont déclencher le mécanisme du switch angiogénique,
entrainant une surproduction de facteurs pro-angiogéniques parmi lesquels on
retrouve le VEGF en majorité. On observe alors une modification du phénotype
angiogénique des cellules endothéliales qui se multiplient et se différencient pour
mettre en place une néovascularisation qui provoque la prolifération des vaisseaux
anormaux (figure 17). Par conséquent, le VEGF a donc un role déclencheur de
I'angiogenese tumorale, mais il est également responsable de I'auto-entretien de ce
phénomene en assurant la stabilité et la survie des nouveaux vaisseaux anormaux
(Scoazec, 2000).

Au départ, le VEGF a été isolé comme un facteur sécrété par les tumeurs qui
induisaient une perméabilité vasculaire, il a méme été appelé VPF pour Vascular
Permeability Factor. Par la suite, de nombreuses études ont montré que la plupart
des tumeurs synthétisent des facteurs angiogéniques et le VEGF en est I'un des
plus étudiés. En effet, le VEGF est détecté dans pratiquement toutes les tumeurs ou
lignées tumorales.

De par ses propriétés angiogéniques majeures, le VEGF a un role tres
important par sa valeur pronostique dans I’évolution des tumeurs. Son expression
par les cellules tumorales entrainant une augmentation de la densité vasculaire, il
est un indicateur du pouvoir métastasant. Par conséquent, sa présence est associée
a un mauvais pronostic dans de nombreux types de tumeurs solides et

hématologiques (Maillard et al., 2000).
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Le VEGF : réle dans I'angiogenése tumorale
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Figure 17 : Roles du VEGF dans I’angiogenése tumorale

Action du VEGF via ses récepteurs spécifiques pour stimuler la croissance

tumorale

2. Roles du VEGF dans I'angiogenése tumorale

L’angiogenése nécessite un équilibre rigoureux entre signaux pro et anti-
angiogéniques. Lors de I'’évolution de la croissance tumorale, il se produit un
phénomeéne appelé switch angiogénique qui correspond a 'augmentation massive
des facteurs pro-angiogéniques, ce qui entraine un exces d’angiogenese. Le VEGF
est grandement impliqué dans ce phénomeéne du fait de sa capacité a stimuler la
néovascularisation des tumeurs.

Parmi les différentes isoformes du VEGF, il en apparait une qui est présente
de facon plus importante dans plusieurs cancers, c’est le VEGF121. Une étude
réalisée sur des cellules de carcinomes mammaires exprimant chacune des

isoformes 121, 165 et 189 aa dans des quantités comparables a montré que
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I'isoforme 121 est la plus angiogene. Parmi tous les variants d’épissage, c’est donc
le VEGF121 qui est le plus tumorigene, ce qui est dii a son importante diffusibilité

(Maillard et al., 2000).

2.1. Role du VEGF dans la vascularisation tumorale

Dans un premier temps, le VEGF va induire la lyse de la membrane basale et
de la matrice extracellulaire en stimulant I'expression et le relargage de plusieurs
enzymes protéolytiques. Cette étape est indispensable pour I'invasion des tissus
environnants par les vaisseaux néoformés. Le VEGF va ensuite activer les cellules
endothéliales en favorisant leur prolifération, leur migration et leur organisation
en microtubules. Celui-ci est également responsable de l'augmentation de la
perméabilité vasculaire ainsi que de la favorisation de la survie des cellules
endothéliales.

Le VEGF possede d’autres niveaux d’action sur des types cellulaires
différents. 1l inhibe les cellules dendritiques présentatrices d’antigenes, mobilise
les macrophages et les cellules progénitrices des cellules endothéliales, I'ensemble
favorisant le développement du réseau vasculaire et d'un microenvironnement

favorable a la croissance des cellules tumorales (Corvol, 2010).

2.1.1. Role des différentes isoformes du VEGF

Une étude a été réalisée pour apprendre a connaitre le réle de chacune des
isoformes du VEGF dans I'angiogenése tumorale. Des cellules murines déficientes
en VEGF ont été transfectées pour exprimer chacune des isoformes de 121, 165 et
189 aa en quantités comparables. Cette étude permettra de mieux renseigner le
role de chaque isoforme dans la tumorigenese et plus précisément dans
I'expansion des capillaires de la vascularisation.

Les résultats de 1’étude révelent tout d’abord l'importance du VEGF dans
I'angiogenese des tumeurs car celles qui ne I’expriment pas possedent un réseau
vasculaire tres réduit, qui correspond a une taille de la tumeur moins importante

également.
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Concernant les roles des isoformes, les tumeurs n’exprimant que le VEGF121
présentent une faible vascularisation intra-tumorale bien que le réseau vasculaire
soit quand méme supérieur a celui des tumeurs qui n’expriment pas le VEGF. On ne
remarque pas de différence de taille entre les tumeurs n’exprimant que le
VEGF189 et celles qui n'expriment pas de VEGF. Cependant, ces tumeurs
présentent une hypervascularisation intra-tumorale et une quasi absence de gros
vaisseaux périphériques. Enfin, les plus fortes croissances concernant la masse
tumorale sont observées dans les tumeurs qui n’expriment que le VEGF165 car
celles-ci possédent une trés bonne vascularisation.

Ces expériences montrent le réle complémentaire de chaque isoforme. En
effet, la diffusibilité variable de chaque isoforme permet au VEGF121 de recruter
les vaisseaux distaux afin de regagner la circulation systémique, a distance des
cellules effectrices; au VEGF189 d’induire la microvascularisation locale ; et au
VEGF165 d’assurer a la fois la formation des vaisseaux sanguins a proximité et a
distance de la tumeur. En revanche, la tumorigenese ne peut étre induite
pleinement que par le VEGF165.

Concernant l'isoforme 165b, on la retrouve en quantité diminuée dans
certains cancers ou I'angiogenese est trés importante, ce qui est en accord avec son

potentiel anti-angiogénique (These Karaa, 2008).

2.2. Migration des cellules endothéliales

D’apres les différentes études réalisées, la migration des cellules
endothéliales serait sous le controle uniquement du VEGFR-2. Certaines études
sembleraient faire intervenir le VEGFR-1.

Il y a deux voies qui interviennent lors de la migration des cellules: la voie
FAK (focal adhesion kinase) et la voie PI3K/AKT. La liaison du VEGF sur son
récepteur VEGFR-2 entraine la liaison de la protéine adaptatrice SHB (Src
homology 2 domain containing adaptor protein B) sur ce méme récepteur. Ce
phénomeéne va engendrer l'activation de FAK et PI3K, responsables de la migration
des cellules endothéliales.

La migration pourrait également étre régie par la voie p38/MAPK (These

Boiteux, 2008).
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2.3. Prolifération des cellules endothéliales

Le VEGF est également responsable de la prolifération des cellules
endothéliales pour former un nouveau vaisseau.

[l va venir se fixer sur le récepteur VEGFR-2, ce qui conduit a I'activation de la
voie MAPK-ERK-1/2. La PLC-y (Phospholipase C) active la PKC (Protein kinase C)
via la formation de diacylglycerol (DAG) et provoque l'augmentation de la
concentration en Ca ?+ intracellulaire.

La prolifération fait également intervenir la PI3K (These Boiteux, 2008).

2.4. Survie des cellules endothéliales

La survie des cellules endothéliales est un élément indispensable au maintien
des vaisseaux néoformés. Le VEGF tient unrole tres important car il est capable de
protéger ces cellules de I'apoptose induite par le TNF-a par exemple ou encore les
radiations ionisantes.

Lorsque les cellules sont en conditions de stress, la fixation du VEGF sur son
récepteur VEGFR-2 entraine 'activation de la voie PI3K et la phosphorylation de la
protéine AKT/PKB (protein kinase B). Celle-ci est ainsi capable d’inhiber des
protéines pro-apoptotiques telles que Bad.

Il existe également une régulation des protéines anti-apoptotiques qui gére la
survie des cellules. On peut citer par exemple la protéine Bcl-2.

La phosphorylation de FAK maintient aussi la survie (These Boiteux, 2008).

2.5. Perméabilité vasculaire

Le VEGF a été tout d’abord mis en évidence comme facteur de perméabilité
vasculaire. C'est quelques années plus tard que 'on a découvert ses capacités a
stimuler la croissance des vaisseaux mais l'augmentation de la perméabilité

vasculaire des microvaisseaux aux macromolécules reste une des actions dues au

VEGF.
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La liaison du VEGF au VEGFR-2 provoque une augmentation de l'activité de
la NO synthase par l'intermédiaire de la voie PI3K/AKT, ce qui entraine la
production de NO qui est responsable en grande partie de I'augmentation de la
perméabilité. En effet, il induit I'extravasation de protéines plasmatiques comme la
fibrine qui va former un gel extracellulaire, substrat pour la migration endothéliale

(These Boiteux, 2008).

2.6. Autres roles

Afin de permettre I'angiogenese tumorale le mieux possible, le VEGF est
responsable d’autres effets biologiques que I’on ne détaillera pas. On peut citer :

— synergie avec le FGF-2 pour stimuler la migration des cellules
endothéliales,

— réponse angiogénique synergique avec I'angiopoiétine,

— induit l'expression par les cellules endothéliales d’activateurs du
plasminogene du type urokinase,

— induit I'expression par les cellules endothéliales d’inhibiteurs des
activateurs du plasminogéne,

— augmente I'expression par les cellules endothéliales de métalloprotéinases
de la matrice,

— augmente l'afflux de calcium dans les microvaisseaux,

— induit 'expression de molécules d’adhésion par les cellules endothéliales,

permet le chimiotactisme des monocytes,

inhibe la maturation des cellules présentatrices d’antigénes (cellules

dendritiques).

3. Facteurs inducteurs du VEGF

Une étude de glioblastome a mis en évidence le fait que la présence du VEGF
dans ces tissus anormaux est en grande majorité induite par ’hypoxie tumorale. En

effet, on a retrouvé le VEGF a proximité des zones hypoxiques de nécrose
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tissulaire, celui-ci est donc synthétisé dans les cellules cancéreuses sous l'influence
de I’hypoxie.

D’autre part, d’autres facteurs comme les cytokines, I'hypoglycémie, les
oncogenes, les facteurs de croissance ... (comme vu dans les chapitres précédents)
stimulent également la production de VEGF et donc l'angiogenése tumorale

(Corvol, 2010).

4. Perspectives thérapeutiques

Comme le VEGF cible spécifiquement les cellules endothéliales et qu’il est
responsable en grande partie de I'induction de I'angiogenése tumorale, I'inhibition
de ce facteur constitue un traitement anticancéreux en pleine expansion.

Plusieurs stratégies ont été développées parmi lesquelles I'utilisation d’anti-

VEGF ou d’anti-récepteurs. Nous détaillerons ceci dans le chapitre suivant.
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Chapitre III : Stratégies anti-VEGF dans la prise en charge des cancers

1. Introduction : réle important du VEGF dans l'angiogenese

C'est dans les années 1970, depuis les travaux de Judah Folkman, que 1'on a
découvert que pour croitre, une tumeur a besoin d'un apport constant en sang et
en nutriments (Lievre, 2007). De plus, ce chirurgien du Children's Hospital de
Boston, avait également observé que toute tumeur de taille supérieure a 1-2 mm3
développait son propre réseau vasculaire, ce que 1'on appelle la néovascularisation.
Cette capacité de la tumeur a produire de nouveaux vaisseaux sanguins s'appelle
I'angiogenese, mécanisme que nous avons décrit précédemment.

Suite a cette découverte, Folkman émit alors 1'hypothése que la croissance
des tumeurs solides était dépendante de l'angiogenese et énonga pour la premiere
fois le concept des molécules anti-angiogéniques. Comme nous l'avons vu dans les
chapitres précédents, 1'angiogenese est régulée par un équilibre complexe entre
facteurs pro et anti-angiogéniques. Elle intervient a toutes les étapes de la
carcinogenese, a la fois dans le développement précoce du cancer, mais également
au cours du processus métastatique. Parmi ces facteurs, le VEGF apparalt comme
un acteur tres important dans le développement de la néovascularisation tumorale.
En effet, les cancers dits « angiogéniques » sont caractérisés par une forte densité
tumorale de micro-vaisseaux et des taux élevés de VEGF.

Depuis la publication princeps de Folkman en 1971, les connaissances dans le
domaine se sont améliorées, en particulier avec la mise en évidence et le clonage
en 1989 du VEGF. Celui-ci est sécrété par les cellules tumorales elles-mémes et va
agir directement sur les cellules endothéliales de l'environnement péri-tumoral
pour engendrer la formation de nouveaux vaisseaux tumoraux. Le Vascular
Endothelial Growth Factor se révele donc étre un facteur indispensable durant

I'angiogenese tumorale (Ray-Coquard et al., 2007) (Garbay et Brion, 2012).

2. Développement des anti-angiogéniques

Comme il arrive souvent, les visionnaires ne voient que tardivement la

concrétisation de leur hypothese. Judah Folkmann n'échappe pas a la regle ; la
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publication princeps du jeune chirurgien en 1971 qui émettait 1'hypothese selon
laquelle « la croissance tumorale est dépendante de l'angiogenese », suscita
critiques et scepticisme de la part de la communauté scientifique (Lievre, 2007)
(Garbay et Brion, 2012). Quarante ans apres, le bien-fondé de sa théorie, qu'il
défendit avec obstination, est maintenant clairement établi.

Si la croissance des tumeurs dépend de leur capacité a stimuler la création de
nouveaux vaisseaux, alors la réponse a la question: « pourquoi cibler
I'angiogeneése ? » est simple ! Pour arréter l'approvisionnement en sang de la
tumeur, afin de la faire mourir de faim. C'est donc une cible intéressante dans la
stratégie de lutte contre le cancer.

De plus, la découverte du VEGF comme facteur crucial dans les mécanismes
d'angiogenese de par sa surexpression dans les tumeurs constitue une cible trés
intéressante pour le traitement en pathologie tumorale.

C'est grace a ces découvertes que Folkman émit I'hypothese que le traitement
avec des molécules détruisant les vaisseaux irriguant la tumeur pourrait inhiber la
croissance des cellules cancéreuses, ou au moins stabiliser la tumeur. Et c'est
seulement a partir des années 90 que les données expérimentales ont
véritablement corroboré cette hypothese. En effet, le role de 1'angiogenese dans le
développement tumoral et la reconnaissance du VEGF comme un facteur clé dans
ce processus ont conduit au développement de molécules anti-angiogéniques dans
le traitement du cancer. Parmi elles, les principales sont celles visant a inhiber la
voie du VEGF, au premier rang desquelles les anticorps anti-VEGF (bevacizumab) et
les inhibiteurs de tyrosine kinase des récepteurs du VEGF (vatalanib, sorafenib,
sunitinib ... ). D’autres stratégies d’inhibition de l'angiogenése sont en cours
d’évaluation, ciblant la voie du VEGF ou d’autres voies impliquées dans
I'angiogenese.

Par conséquent, les thérapies anti-angiogéniques suscitent beaucoup
d'espoirs. De nombreuses études de phases II et III ont déja montré le bénéfice du
ciblage de I'angiogenese dans la prise en charge de cancers solides, notamment en

situation avancée ou métastatique (cdlon, rein, etc.).
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3. Angiogenése : facteur pronostique

Nous avons donc compris que l'angiogenése joue un role clé dans le
développement des cancers. De plus, un certain nombre d'études ont montré que
I'angiogeneése est un facteur important de mauvais pronostic dans diverses
tumeurs, notamment le cancer du sein, du rein, de la prostate, du c6lon ou encore
du cerveau, ainsi que dans le mélanome.

Il a été constaté que le taux de récidive des tumeurs fortement vascularisées
était plus élevé que celui des tumeurs qui I'étaient faiblement.

Par conséquent, il parait trés important de bien comprendre les mécanismes
de la formation de nouveaux vaisseaux tumoraux afin d'élaborer des thérapies

ciblées contre la néovascularisation.

4. Qu'est-ce qu'une thérapeutique ciblée?

On identifie un traitement thérapeutique comme ciblé des lors:

— qu'il est actif sur une cible biologique identifiée, ici en I'occurrence le
VEGF,

— que la cible est impliquée dans la cancérogenése ou dans une anomalie
causale de la maladie cancéreuse,

— qu'il a un effet spécifique, épargnant les cellules normales, ce qui entraine
une diminution de la toxicité,

— qu'il est utilisé seul ou en plus des autres stratégies thérapeutiques

(Laramas, 2009).

5. Effets des stratégies anti-angiogéniques

Des études expérimentales réalisées ont montré que la croissance tumorale
est ralentie sous l'effet d'un traitement anti-angiogénique mais qu'elle reprend a
I'arrét du traitement. En théorie, une stratégie anti-angiogénique a surtout comme
effet 1'arrét de la prolifération c'est-a-dire une action cytostatique mais pas
cytotoxique.

Cependant, le ciblage d’'une seule molécule impliquée dans l'angiogenese
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peut induire a terme un échappement thérapeutique par l'activation d’autres

facteurs angiogéniques.

6. Historique de la prise en charge des cancers par la stratégie

anti-VEGF

Les premiers essais prometteurs ont été rapportés dans le cancer du rein
métastasé ainsi que celui du colon métastasé.

En effet, concernant le cancer du rein, on observe une amélioration de la
survie sans progression des patients lors de 'utilisation d'un traitement standard
associé au bevacizumab, contrairement au traitement standard + placebo.

D'autre part, d'autres essais concernant le cancer du célon montrent les
mémes bénéfices des anti-VEGF. La médiane de survie sans progression des
patients traités par chimiothérapie de premiere ligne + bevacizumab est en
moyenne de 5 mois supérieure, soit un gain de quelques 5 mois d'espérance de vie.
De ce fait, le bevacizumab est le premier anti-angiogénique a avoir obtenu une
autorisation de mise sur le marché dans le traitement de premiere ligne du cancer
colorectal métastatique. Plus récemment, le sunitinib et le sorafenib ont montré
leur intérét, respectivement dans les tumeurs stromales digestives résistantes a
I'imatinib et le carcinome hépatocellulaire avancé.

Dans les cancers broncho-pulmonaires, de nombreuses études ont également
été réalisées, pas toujours toutes concordantes car la survie sans progression n'est
pas toujours améliorée.

En ce qui concerne le traitement du cancer du sein, l'association d'un anti-
VEGF améliore la survie sans progression par rapport au cytotoxique seul.

De nombreuses autres études sont en cours de réalisation, notamment avec le
bevacizumab ou des inhibiteurs de tyrosine kinase des récepteurs du VEGF dans
tous ces cancers ainsi que dans les cancers des ovaires ou le glioblastome.

Nous faisons ici un petit historique de l'utilisation des anti-VEGF dans le

traitement des cancers (Bouzid et al., 2012).
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6.1. Cancer colorectal

Le traitement du cancer colorectal métastatique s'est remarquablement
amélioré ces derniéres années.

C'est en 2004 que Hurwitz et al. ont rapporté pour la premiere fois |'efficacité
contre placebo de I'association irinotécan et oxaliplatine, en association avec une
fluoropyrimidine * acide folinique et bevacizumab, versus mémes cytotoxiques +
placebo. La survie globale des patients a été significativement augmentée
puisqu'elle passe de 15,3 mois pour le bras sans anticorps versus 20,3 pour les
patients recevant du bevacizumab. C'est donc en se fondant sur ces résultats que la
Food and Drug Administration (FDA) puis 1"Agence européenne des médicaments
(EMA) ont approuvé le médicament dans la prise en charge du cancer colorectal en
premiere ligne métastatique. A savoir que la survie sans progression a elle-aussi
été augmentée, l'intérét du bevacizumab est donc clairement démontré en
traitement de premiere ligne.

Un autre critére important a été évalué dans des études réalisées plus
récemment par Kabbinavar et al.: la survie sans rechute. En effet, une étude de
phase Il randomisée montre que la survie sans rechute est plus importante pour
les patients recevant du bevacizumab que pour ceux qui recoivent une
chimiothérapie seule.

En deuxiéme ligne métastatique le bevacizumab a amélioré la survie sans
progression et la survie globale avec une association de plusieurs cytotoxiques.

Le traitement anti-VEGF dans les cancers colorectaux tient donc une place

importante (André, 2007) (Ray-Coquard et al., 2007).

6.2. Cancer du rein

by

Le carcinome a cellules rénales, dont l'incidence augmente depuis 50 ans,
représente 2 a 3 % des tumeurs malignes de 1'adulte. Chaque année en Europe, on
recense 85 000 nouveaux cas environ, dont 8 300 en France. Parmi ces patients
atteints de la maladie, on compte pres de 4 000 déces par an en France.

Un tiers des patients est diagnostiqué au stade d’emblée métastatique, avec

un pronostic particulierement péjoratif et une survie globale a cinq ans inférieure a
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25%. Concernant les patients qui présentent initialement une forme localisée,
30 % d'entre eux développeront des métastases apres la néphrectomie.

Cependant, la place de la néphrectomie de réduction tumorale dans la prise
en charge des cancers du rein est désormais controversée avec l'arrivée des
nouvelles thérapies ciblées anti-angiogéniques.

Le traitement médical du cancer du rein métastatique se résumait, jusqu'en
2006, a I'immunothérapie basée sur 1'utilisation de 2 cytokines: l'interleukine-2
(IL-2) et l'interféron-a (IFN-a). Les résultats obtenus avec ces traitements étaient
plutot décevants. En effet, |'utilisation de I'lFN-a seul montrait un impact modeste
sur la survie des patients et l'association IL-2 plus IFN-a ne montrait pas non plus
de retentissement sur la survie globale.

Devant ces résultats décevants, des alternatives thérapeutiques ont été
activement recherchées. Ainsi, une meilleure compréhension des mécanismes de la
néo-angiogenese tumorale et de son role dans le développement du cancer du rein
a conduit au développement de thérapies ciblées dirigées contre les effecteurs clés
de ce processus, comme le VEGF et récepteurs du VEGF. La plupart de ces
molécules ont fait la preuve de leur supériorité par rapport aux immunothérapies
classiques en permettant une amélioration notable du pronostic avec des bénéfices
cliniques chez les patients.

Une étude de phase III randomisée publiée en 2003 a permis de mettre en
évidence l'intérét du traitement par anti-VEGF. Le traitement de 116 patients par
bevacizumab (anticorps monoclonal anti-VEGF) ou soit par un placebo a montré
un allongement significatif de la survie sans rechute en faveur du bevacizumab.

Deux inhibiteurs ciblant plusieurs protéines kinases, dont le récepteur du
VEGF, permettent d’augmenter la survie sans progression des patients atteints de

cancer du rein métastatique et sont actuellement commercialisés: le sunitinib

(Sutent®) en premiere ligne et le sorafenib (Nexavar®) en deuxieme ligne de
traitement (Pouessel et al., 2008).

L'avenement des thérapies ciblées anti-angiogéniques dans la prise en charge
des cancers du rein a bouleversé les stratégies thérapeutiques actuelles. Leur place
en situation néo-adjuvante ou adjuvante, dans les formes localement avancées ou
métastatiques, est pour l'instant limitée. Le développement de protocoles de

recherche et d’essais cliniques nous permettra dans un avenir proche de
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déterminer quelle est, pour un patient donné, la séquence thérapeutique optimale

(Drai etal., 2013).

6.3. Cancers thoraciques

Le cancer bronchique est en France la premiére cause de mortalité par cancer
avec environ 28 000 déces annuels. Le cancer bronchique non a petites cellules
(CBNPC) est de loin le type histologique prédominant.

Au moment du diagnostic, les formes d'emblée métastatiques ou
inaccessibles a un traitement local représentent plus de la moitié des cas.

Le concept soutenant l'utilisation de facteurs anti-angiogéniques dans le
traitement du cancer du poumon inclut la notion de surexpression de plusieurs
facteurs de croissance angiogéniques, dont le VEGF, dans les tumeurs pulmonaires
ainsi qu'une augmentation de la densité des micro-vaisseaux tumoraux. De plus,
I'importance de l'angiogenése tumorale est mise en exergue par la valeur
pronostique défavorable de I'expression de nombreux marqueurs de ce processus.
En effet, on remarque que la majorité des cancers bronchiques présente un
phénotype angiogénique. Ces affirmations sont confirmées par une méta-analyse
des études publiées montrant la valeur pronostique défavorable des micro-
vaisseaux tumoraux avec un risque de déces multiplié par un facteur de 1,8 a 1,99.
On observe également un risque de déces plus élevé avec l'augmentation de
I'expression du VEGF par la tumeur. Ces données confirment donc l'intérét de
bloquer I'angiogenese tumorale.

Au départ, le traitement des CBNPC au stade métastatique reposait sur la
chimiothérapie cytotoxique conventionnelle mais les résultats obtenus avec ces
traitements montrent rapidement un plafonnement thérapeutique. Au fil des
années, la meilleure connaissance des mécanismes de formation de nouveaux
vaisseaux a entrainé le développement de molécules visant a inhiber la
néovascularisation tumorale. Les thérapeutiques ciblées étudiées peuvent ainsi
interagir avec des facteurs de croissance et leurs récepteurs.

La premiere étude de phase IIl randomisée a été publiée en 2004, elle
associait carboplatine plus taxol plus bevacizumab a deux doses différentes. Celle-

ci révele a la fois un taux de réponse, une survie sans progression et une survie
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globale significativement en faveur de l'association comportant la dose la plus
élevée de bevacizumab. Du fait de ces premiers résultats encourageants, une autre
étude randomisée de phase III a été lancée, comparant une chimiothérapie
comportant du carboplatine et paclitaxel plus ou moins du bevacizumab. Les
résultats présentés en 2005 montrent un bénéfice significatif en faveur du
bevacizumab pour la réponse au traitement mais aussi pour la survie globale et
sans progression.

Les molécules développées ciblent majoritairement la voie du VEGF, soit en
empéchant la fixation du VEGF sur ses récepteurs, soit en bloquant ses récepteurs
au niveau des cellules endothéliales. Actuellement, le bevacizumab est la seule
molécule ayant démontrée un impact sur la survie globale en premiere ligne dans
le CBNPC non épidermoide de stade IV, mais les inhibiteurs de tyrosine kinase du
VEGFR (VEGFR-ITK) comme le cédiranib, le vandétanib ou le pazopanib ont été
associés a des résultats encourageants dans des études de phase II ou IIl. En
conclusion, le bevacizumab est la molécule anti-angiogénique la plus étudiée en
oncologie thoracique. Cette molécule est la seule aujourd’hui a disposer d'une AMM
(Autorisation de Mise sur le Marché), pour le traitement de premiere ligne et de
maintenance du CBNPC non épidermoide de stade IV. Les perspectives consistent
en son extension aux stades précoces des CBNPC.

Par ailleurs, les résultats obtenus a ce jour avec les VEGFR-ITK sont
encourageants, mais nécessitent pour la plupart d’étre confirmés dans des essais
randomisés de phase IIl actuellement en cours.

Parmi ces traitements, le développement d’anticorps dirigés contre I'un des
facteurs clé de I'angiogenéese tumorale, le VEGF, constitue 'approche thérapeutique
anti-angiogénique actuellement la plus aboutie.

Par conséquent, l'intérét des traitements ciblant la vascularisation tumorale
dans le cancer bronchique est démontré par le gain thérapeutique qu’entraine
I'adjonction du bevacizumab. Ces résultats obtenus par le bevacizumab constituent
une premieére étape, fondamentale car apportant la «preuve du concept», mais
probablement préliminaire dans le développement des traitements anti-
angiogéniques et anti-vasculaires, qui concerne désormais un nombre

considérable de nouvelles molécules (Pérol et Arpin, 2009) (Marco et al., 2011).
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6.4. Cancer des ovaires

Le bevacizumab a montré des résultats intéressants dans des études de phase
[ et Il pour les cancers de 1'ovaire.

Une étude réalisée en 2005 révele un taux de réponse et une durée de
réponse médiane augmentés suite a 1'utilisation en monothérapie du bevacizumab
dans les cancers prétraités apres une ou deux lignes de chimiothérapie.

A la suite, une autre étude de phase III a été lancée pour évaluer l'intérét du
bevacizumab en premiére ligne de chimiothérapie dans la prise en charge des
cancers de |'ovaire de stade IC et IV. Les résultats ont également montré une grande
efficacité du traitement par l'anticorps anti-VEGF.

Aujourd'hui, le bevacizumab possede une AMM pour le traitement du cancer
de l'ovaire au stade avancé en association avec la chimiothérapie cytotoxique

classique (Ray-Coquard et al., 2007).

6.5. Glioblastome

Les glioblastomes, aussi appelés astrocytomes de grade IV selon la
classification de 1'0MS (Organisation mondiale de la santé), sont les tumeurs
cérébrales primitives malignes les plus fréquentes et les plus agressives de I'adulte.
Elles représentent environ 50% de l'ensemble des tumeurs gliales, soit environ
25% de l'ensemble des tumeurs cérébrales primitives. Ces tumeurs sont
caractérisées par la présence d'une prolifération astrocytaire tumorale dense, de
nécrose, d'une prolifération endothéliocapillaire floride, de mitoses et d'atypies
cytonucléaires marquées.

Le glioblastome garde un pronostic sombre malgré 1'utilisation combinée de
la chirurgie, de la radiothérapie et de la chimiothérapie. En effet, la médiane de
survie des patients se situe autour de 12 a 15 mois et moins de 1% d'entre eux sont
survivants a cinq ans. Cela témoigne des limites des traitements conventionnels : la
chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. En effet malgré ces traitements
conventionnels lourds et non dénués d'effets indésirables neurologiques et
systémiques, la récidive de ces tumeurs est constante.

Ces dernieres années, différents travaux de recherche ont permis de mieux
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comprendre, d'identifier et donc de recenser les altérations moléculaires présentes
au sein des glioblastomes, et notamment concernant les processus de formation de
nouveaux vaisseaux tumoraux. Ces études ont donc permis la mise en place de
nouvelles thérapies ciblées anti-angiogéniques, plus prometteuses et moins
toxiques. Les données cliniques montrent que les inhibiteurs du VEGF, comme le
bevacizumab, ou de son récepteur, comme les inhibiteurs de tyrosine kinase, ont un
intérét potentiel dans le traitement des glioblastomes en récidive, avec une toxicité
acceptable.

De plus, les glioblastomes sont des tumeurs fortement invasives et
angiogéniques. Des études anatomopathologiques montrent qu'il existe autour
d'une zone compacte, siege d'une angiogenese intense, une zone d'infiltration a
distance dans le parenchyme cérébral. Les glioblastomes sont donc d'excellents
candidats pour les traitements anti-angiogéniques.

De nombreuses études ont été réalisées chez 1'homme pour prouver
|'efficacité des nouvelles thérapeutiques. Les premiers essais thérapeutiques ont
utilisé de vieux anti-angiogéniques comme le thalidomide ou le TNP 470, mais les
résultats obtenus se sont révélés décevants, en effet, le glioblastome en récidive se
montrait résistant a ces traitements.

Le développement clinique le plus important a été obtenu avec le
bevacizumab, anticorps monoclonal ciblant le VEGF, qui permet une action sur la
perméabilité capillaire et donc sur I'cedéme péri-tumoral. Celui-ci permet d'obtenir
des taux de réponse particulierement importants dans les glioblastomes en
récidive. Cette affirmation a été montrée par différentes études de phase I révélant
un taux de réponse de I'ordre de 60% avec un traitement par bevacizumab, ce qui
n'avait jamais été observé avec des traitements cytotoxiques antérieurs, ainsi que
des survies médianes plus élevées. Une autre étude de phase II randomisée a
confirmé ces taux de réponse avec le bevacizumab. Ces résultats ont permis
I'enregistrement par la FDA du bevacizumab dans les glioblastomes en récidive.
Cependant, I'agence européenne du médicament n’a pas approuvé l'utilisation du
bevacizumab dans cette indication, considérant qu’il n'y avait pas assez de données
sur l'efficacité issues d’essais contrdlés. En revanche, en France, ce traitement est
utilisé dans les glioblastomes en rechute quand aucune alternative thérapeutique

n'est disponible et apres validation du traitement en réunion de concertation
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pluridisciplinaire de neuro-oncologie. En effet, I'utilisation de ce traitement hors
AMM parait acceptable au vu de 'amélioration clinique fréquemment observée
chez les malades et aux taux de réponse visibles sur 'RM (imagerie par résonance
magnétique) dans une situation ou aucun traitement n’est validé et ou I'évolution

est constamment fatale (Guillamo, 2011) (Ducray et Idbaih, 2012).

6.6. Neuroblastome

Le neuroblastome est la tumeur solide maligne extra-cérébrale la plus
fréquente et la premiere tumeur solide chez I'enfant de moins de 1 an. Il existe une
hétérogénéité biologique au sein de ces tumeurs qui présentent donc un large
spectre de virulence clinique. De plus, différents facteurs pronostiques entrent en
jeu comme notamment le stade tumoral ou I'dge du patient au diagnostic, ou
encore des anomalies génétiques, facteurs qui peuvent étre corrélés a la survie.

Les thérapeutiques habituellement utilisées dans le traitement du
neuroblastome ne permettaient pas d'obtenir des résultats de guérison tres
importants puisque seulement moins de 30% des patients souffrant d'un
neuroblastome de haut risque survivent au-dela de 5 ans. Les anciennes approches
thérapeutiques comme la chirurgie, la chimiothérapie haute dose avec greffe de
cellules souches autologues, la radiothérapie et le traitement avec des agents de
différenciation doivent donc faire une place a de nouveaux traitements plus
efficaces. De nombreux travaux ont montré que le neuroblastome était une tumeur
dépendante de l'angiogenese, qui représente donc une cible intéressante dans la
stratégie anti-tumorale.

Il existe a ce jour peu d'études cliniques évaluant les anti-angiogéniques dans
le cadre de protocoles thérapeutiques. Dans ces travaux, les agents anti-
angiogéniques sont le plus souvent administrés de facon concomitante a une
chimiothérapie standard. Lefficacité de l'association d'une chimiothérapie aux
traitements anti-angiogéniques pourrait reposer en partie sur la capacité des
agents anti-angiogéniques a bloquer le recrutement des progéniteurs endothéliaux
circulants. Cependant, les résultats expérimentaux obtenus a ce jour ne permettent
pas de conclure a une nette amélioration des taux de réponse. Par conséquent,

I'association d'un traitement anti-angiogénique a une combinaison de
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chimiothérapies efficaces reste encore a évaluer au cours d’'une étude clinique afin
d’'intégrer ces nouvelles substances prometteuses dans la stratégie thérapeutique
du neuroblastome.

A ce jour, des études supplémentaires sont encore a réaliser pour permettre
de définir la place de ces anti-angiogéniques dans le traitement des

neuroblastomes (Taylor et al., 2009).

6.7. En particulier le cancer du sein

Le cancer du sein demeure un probleme de santé publique. Il se situe par sa
fréquence au premier rang des cancers chez la femme et on estime qu'au moins
une femme sur dix sera atteinte par cette pathologie durant sa vie. Sur les 50
derniéres années, la curabilité de ce cancer est en augmentation grace a l'apport
des thérapeutiques systémiques comme I'hormonothérapie et les chimiothérapies,
mais aussi grace aux progrés du dépistage, qui ont permis une amélioration
significative de la survie globale. Néanmoins, le cancer du sein métastatique reste
une maladie incurable dans la majorité des cas. En effet, 40% des déces prématurés
féminins (avant 65 ans) lui sont attribuables. De plus, on estime qu’environ 30%
des patientes prises en charge pour un cancer du sein au stade localisé vont
présenter une évolution métastatique. Ces situations soulignent les limites de la
chimiothérapie cytotoxique classique.

Les avancées scientifiques en ce qui concerne la compréhension des
mécanismes biologiques et moléculaires ont permis l'avénement des thérapies
ciblées anticancéreuses. Les bénéfices cliniques de ces nouvelles stratégies
thérapeutiques sont remarquables chez les patientes atteintes de maladies
métastatiques ou a un stade localisé car les substances utilisées sont plus sélectives
et entrainent moins d'effets secondaires. Ces nouveaux agents incluent des
anticorps monoclonaux se complexant a des antigenes des cellules cancéreuses,
mais également des molécules impliquées dans le blocage de réactions
enzymatiques clés.

Les cancers du sein ont montré un haut niveau d'activité angiogénique, ce qui

a entrainé le développement de thérapies basées sur leurs effets anti-
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angiogéniques. On retrouve au premier plan de ces médicaments le bevacizumab
qui révele un taux de réponse plus important chez les patientes traitées lors d'une
étude de phase I par rapport au bras expérimental contenant un cytotoxique
classique. En revanche, il n'y a pas de différence significative de survie sans
rechute ou de survie globale. D'autres études de phase IIl ont montré également
un taux de réponse plus élevé pour les traitements avec bevacizumab
contrairement a ceux sans. Cependant, un certain nombre d'effets indésirables plus
ou moins graves sont survenus lors de ces travaux. C'est dans ce contexte que
I'autorisation d’utilisation du bevacizumab en premiere ligne métastatique pour le
cancer du sein a été révoquée aux Etats-Unis par la FDA en Novembre 2011.
L’argument avancé était qu'’il n’avait pas démontré une efficacité et un profil de
sécurité acceptables et que les études cliniques ne sont pas parvenues a montrer
un bénéfice en survie globale. Nous verrons plus en détail l'utilisation des agents
anti-angiogéniques dans le traitement du cancer du sein dans le chapitre suivant
(Molnar-Stanciu et al., 2012).

L'émergence de ces nouvelles thérapies ciblées promet une prise en charge
innovante mais il ne faut néanmoins pas négliger la poursuite des efforts en termes
de recherche et de meilleure compréhension des mécanismes complexes du
développement de la tumeur pour permettre d'améliorer encore les conditions de

prise en charge avec moins d'effets secondaires par exemple.

7. Les différents traitements anti-VEGF

Les recherches fondamentales dans le domaine de 1'angiogenése ont permis
de mettre en évidence le role central du VEGF dans l'angiogenése tumorale. La
majorité des traitements anti-angiogéniques qui sont donc développés pour la
prise en charge des cancers visent a inhiber la voie du VEGF. En effet, I'angiogenese
comme cible thérapeutique présente un avantage de taille qui repose sur la
prévention de la formation de néovaisseaux, empéchant ainsi la croissance de la
tumeur et sa survie.

Les anti-VEGF ont un mode d'action particulier au sens qu'ils n'agissent pas
directement sur les cellules tumorales mais sur les cellules endothéliales qui

forment les vaisseaux sanguins. Ils interferent donc avec des cellules normales.

129



D'autre part, les molécules utilisées vont bloquer les facteurs de croissance
notamment le VEGF ou ses récepteurs en inhibant la relation entre ces mémes
récepteurs et leur ligand, le VEGF. De par ce mécanisme, on comprend bien que les
anti-VEGF n'éradiquent pas la tumeur, mais ils contrdlent plutét sa croissance. Ceci
explique pourquoi ils doivent étre utilisés comme adjuvant d’'une chimiothérapie
classique ou en relais pour stabiliser une maladie résiduelle minimale, voire en
traitement de maintenance.

Un grand nombre de molécules sont actuellement en cours d'évaluation. Ont
donc été mises au point plusieurs stratégies anti-VEGF en fonction de leur
mécanisme d'action.

Ces molécules peuvent étre subdivisées en cinq sous-catégories (figure 18):

les anticorps monoclonaux dirigés contre le VEGF,

les anticorps monoclonaux dirigés contre les récepteurs du VEGF,

les inhibiteurs de tyrosine kinase du récepteur du VEGF,

les récepteurs hybrides circulants du VEGF ou VEGF-trap,
les thérapies anti-ARN du VEGF (Lievre, 2007).

La premiére catégorie est une des plus développées actuellement. Elle
consiste en une inhibition directe du VEGF a l'extérieure de la cellule, avant méme
que celui-ci ait pu se lier a son récepteur. On peut citer le bevacizumab, qui est
I'anticorps monoclonal humanisé anti-VEGF le plus connu. Il se fixe aux différentes
formes du VEGF avec une haute affinité pour empécher sa fixation a ses récepteurs
et ainsi prévenir l'activation des voies de signalisation en aval dans la cellule
endothéliale.

Les inhibiteurs du VEGFR bloquent le domaine extracellulaire du récepteur.
On pourrait par analogie dire qu’ils bouchent le trou de la serrure.

Les anticorps monoclonaux sont tres spécifiques d’un épitope présent sur la
cible et interagissent uniquement avec des cibles extracellulaires alors que les
inhibiteurs de tyrosine kinase peuvent interagir avec plusieurs cibles
intracellulaires de facon moins sélective. Cette catégorie regroupe des petites
molécules qui inhibent I'activité tyrosine kinase des récepteurs du VEGF au niveau
de leur partie intracellulaire, bloquant ainsi les voies de signalisation du VEGF
préalablement activées par I'angiogenése tumorale. Leur activité est plus ou moins

spécifique, en effet, certaines molécules sont spécifiques du récepteur du VEGF,
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contrairement a d'autres qui peuvent agir également sur d'autres cibles
possiblement impliquées d’ailleurs a la fois dans la néo-angiogenese et la
croissance tumorale. On observe donc un blocage des voies de la transduction
intracellulaire a partir des récepteurs du VEGFE.

Le VEGF-trap est une protéine de fusion qui va piéger le VEGF circulant
(Liévre etal., 2008).

Il a été mis en place une nomenclature générale précise pour les différents
types de molécules correspondant a des approches pharmacologiques différentes:
les anticorps monoclonaux, correspondent sur le plan terminologique aux -mab
(exemple: bevacizumab) et les ITK, correspondent aux -inib (exemple: vatalanib)
(Lievre, 2007).

D'autre part, il existe d'autres agents anti-angiogéniques non anti-VEGF dont
on parlera dans un chapitre suivant, comme les inhibiteurs des métalloprotéinases
de la matrice, les molécules directement anti-angiogéniques (le thalidomide, le
néovastat et le TNP470) et les anti-angiogéniques naturels, principalement

I'endostatine et I'angiostatine.
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Figure 18 : Différentes stratégies d’'inhibition de la voie du VEGF

1) anticorps monoclonaux anti-VEGF ; 2) anticorps anti-VEGFR ; 3) les inhibiteurs
de tyrosine kinase du VEGFR ; 4) VEGFR hybride circulant ou VEGF-trap ; 5)
ribozyme de synthese anti-ARNm du VEGFR ; 6) oligonucléotide antisens anti-
ARNm VEGF.

(d’apres Liévre et al., 2008)
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7.1. Les anticorps monoclonaux anti-VEGF

Comme précisé plus haut, les anticorps (figure 19) dirigés contre le VEGF
représentent I'une des premieres stratégies d'inhibition de la voie du VEGF a avoir
été développées.

Leur mécanisme d'action est simple et basé sur le principe d'action des
anticorps comme leur nom l'indique. En effet, I'anticorps va se lier spécifiquement
et avec une forte affinité au VEGF circulant. De ce fait, le VEGF se trouve pris au
piege par l'anticorps, il ne peut donc plus se fixer a son récepteur situé sur la
membrane endothéliale (VEGFR-1 ou 2). Par conséquent, les mécanismes
d'activation du récepteur au VEGF ne vont pas avoir lieu, notamment la
dimérisation du VEGF avec son récepteur ainsi que l'activation du domaine
tyrosine kinase intracellulaire du récepteur au VEGFE.

Le VEGF sécrété par les cellules tumorales est donc neutralisé, ce qui entraine
une interruption des voies de signalisation en aval. On observe ainsi un blocage de
la prolifération et de la migration des cellules endothéliales, mais également de
l'activation de leur survie. Le développement de la tumeur va ainsi étre controlé
grace a l'absence de formation de nouveaux vaisseaux tumoraux qui auraient
permis la croissance de la tumeur (Lievre, 2007).

Le bevacizumab, par exemple, est un anticorps monoclonal humanisé, d'ou le
suffixe -mab, dirigé contre le VEGF. C'est le chef de file de la famille des anticorps
anti-VEGF et il est le premier anti-angiogénique a avoir obtenu une AMM en
cancérologie aux Etats-Unis, puis en Europe pour le traitement du cancer colorectal
métastatique.

Le bevacizumab a fait preuve de son efficacité dans plusieurs études réalisées
sur des modeles murins de xénogreffes de tumeurs humaines, en permettant un
blocage de la prolifération des cellules endothéliales tumorales d'ou une
diminution de I'angiogenése mais également une réduction de la taille des tumeurs
primitives et du nombre de métastases. Nous verrons plus en détail cette molécule

dans un chapitre suivant (Lievre et al., 2008).
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Figure 19 : Structure générale d’'un anticorps

7.1.1. Historique

Les anticorps monoclonaux (AcMo) thérapeutiques ont fait irruption dans le
traitement des cancers et hémopathies, il y a une vingtaine d'années.

De nombreux essais cliniques ont été réalisés, cependant ils ne furent pas
immédiatement un succés du fait d'une efficacité limitée et d'effets indésirables
séveres. Les chercheurs ont alors entrepris de réduire la fraction murine de
'anticorps dans les anticorps chimériques puis humanisés. Les effets indésirables
étant en grande partie dus a ces fractions du fait de la présence d'une protéine
étrangere au sein du corps, ceux-ci ont donc été considérablement réduits. Les
nombreux travaux expérimentaux effectués ont ensuite permis un meilleur
développement clinique des anticorps qui ont maintenant une place établie et
croissante dans le traitement des tumeurs solides.

L'avenir a court terme est marqué a la fois par les développements
technologiques aboutissant a des anticorps monocaténaires, des protéines de
fusion, des conjugués cytotoxiques anticorps, par la croissance du nombre d’AcMo

disponibles et par la diversité des indications et associations utilisées (Bouzid,

2012).
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7.1.2. La production des anticorps monoclonaux

La découverte de la possibilité de production d'anticorps fut une étape
importante dans I'histoire de la médecine. C’est en 1975 que Kohler and Milstein
montrent qu’il est possible de produire par fusion cellulaire des hybridomes,
hybrides de cellules myélomateuses et de lymphocytes B normaux provenant de
souris immunisées contre l'antigéne choisi, adaptables a la culture tissulaire
indéfinie avec production d'un seul anticorps (monoclonal) et induisant la
production d’un anticorps unique apres transplantation chez la souris.

Les anticorps monoclonaux sont des immunoglobulines G (IgG), de
préférence dérivés d'un fragment constant d'IgG1. Cette sélectivité est due au fait
que le fragment constant des IgGl se lie fortement aux récepteurs FcyR,
(récepteur pour le fragment Fc des IgG) et au Clq et il active la cytotoxicité
cellulaire anticorps-dépendante et toutes propriétés importantes pour la
destruction des cellules tumorales. Et I'activité effectrice est portée par ce fragment
constant d'ou son importance.

Plusieurs étapes sont nécessaires avant la production d'anticorps
monoclonaux faiblement ou non immunogenes chez I'homme :

— clonage des fragments variables des chalnes lourdes (VH) et légeres (VL)
des immunoglobulines murines,

— transfection de cellules humaines afin d’exprimer les génes des fragments
variables des chalnes lourdes et 1égeres,

— production d’anticorps chimériques associant les deux fragments variables
des chaines légeres et des chaines lourdes murines fusionnées aux régions
constantes des anticorps humains (anticorps chimériques),

— humanisation des AcMo en greffant les régions hypervariables
déterminant la complémentarité avec I'antigene (CDR: Complementary
Determining Region) d'un anticorps murin dans la structure humaine puis en
stabilisant la construction génétique par modifications des acides aminés du CDR
(AcMo humanisés, 75% des AcMo thérapeutiques),

— production d’anticorps humains par des souris transgéniques humanisées
produisant des anticorps sous le contrdle des genes humains (anticorps humains,

25% des AcMo en essais thérapeutiques).
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Les nomenclatures sont différentes suivant le type d'anticorps (figure 20) :

— chimérique : suffixe -ximab,

— humanisé : suffixe -zumab,

— humain : suffixe -mumab.

Depuis, plusieurs équipes ont montré la possibilité de s’affranchir de I’étape
d'immunisation par la technologie de phage display: a partir de librairies de genes
des fragments variables des chalnes lourdes et des chalnes légéres
d'immunoglobulines amplifiés par PCR (polymerase chain reaction) puis combinés
au hasard par une deuxieme étape de PCR et exprimés fusionnés au gene P3 du
phage M13. Les phages ayant l'aptitude a lier des antigenes sont sélectionnés,
purifiés et les genes clonés a la recherche de mutations. Ces librairies
combinatoires permettent de sélectionner des anticorps monovalents a tres haute

affinité pour I'antigene (Bouzid, 2012).

Ac monoclonal Ac chimérique
souris (ximab)

o Sy QL%

Ac totalement

Ac humanisé humanisé
(zumab) (mumab)
Murin Humain
== =3
== =

Figure 20 : Nomenclature des différents anticorps monoclonaux
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7.1.3. Le mécanisme d'action des anticorps monoclonaux

[l existe une multitude de mécanismes d'action :

inhibition de la liaison d'un facteur de croissance a son récepteur,

inhibition par I'anticorps du récepteur de cette méme liaison,

inhibition de la dimérisation du récepteur,

activation de I’endocytose du récepteur,

développement d'une cytotoxicité dépendante de I'anticorps ayant fixé les
cellules cibles,
— activation de la voie du complément.

Ces mécanismes d'action sont également dépendants de l'antigéne cible

(Bouzid, 2012).

7.1.4. Pharmacocinétique des anticorps monoclonaux

La pharmacocinétique des anticorps monoclonaux dépend de nombreux
parametres, ce qui crée une inter-variabilité importante.

Ce qui doit étre pris en compte peut étre la quantité plus ou moins
importante de molécules cibles chez le sujet traité, la variabilité génétique en ce
qui concerne 1'élimination des anticorps, la génération d'une réponse immunitaire
contre cet anticorps, 1'élimination par endocytose de la cible, un catabolisme
protéique, ainsi que I'immunogénicité et la glycosylation.

Dans la majorité des cas, les anticorps monoclonaux présentent une
pharmacocinétique non linéaire car elle est saturable avec la dose. On peut
cependant relever quelques exceptions comme par exemple le bevacizumab, dont
la non-linéarité n'est pas observée car sa fixation précoce au VEGF circulant
entraine un effondrement des taux, ce qui masque la phase de saturation.

La demi-vie augmente avec le niveau d’humanisation: dix jours pour les AcMo
chimériques, 12 a 20 pour les AcMo humanisés et pour les AcMo humains. La demi-
vie longue des IgG1 s’explique par l'internalisation de I"anticorps dans les cellules
endothéliales les protégeant de la dégradation liposomale et autorisant leur

relargage dans la circulation (Bouzid, 2012).
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7.1.5. (Cibles des anticorps monoclonaux thérapeutiques

Les antigenes cibles des anticorps monoclonaux sont multiples, tout comme
les tumeurs qu'ils peuvent contribuer a traiter qui en dépendent.

Les principaux anticorps monoclonaux actuellement sur le marché ou en
cours de développement agissent sur des antigenes tumoraux qui peuvent étre
regroupés en trois systemes que voici :

— le domaine extracellulaire de récepteurs transmembranaires de facteurs
de croissance: ici I'activité n’est observée que quand la voie de transduction du
signal, débutant au récepteur phosphorylé, n'est pas activée par des mutations
d’aval notamment ou par un dialogue croisé avec d’autres voies de signalisation,

— les facteurs de croissance de récepteurs transmembranaires tumoraux ou
des cellules endothéliales (bevacizumab) ou leurs isoformes. Lactivité anti-
tumorale, en fait variable d’'une tumeur a I'autre, peut dépendre de la concentration
du facteur de croissance, de ’existence de facteurs de croissance alternatifs se liant
au méme récepteur, de la vitesse de (re)production du facteur de croissance,

— des molécules régulatrices de la réponse immunitaire anti-tumorale

(Bouzid, 2012).

7.1.6. Exemple d'anticorps anti-VEGF : le bevacizumab
(Avastin®)

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant anti-
VEGF (d'ou le suffixe -zumab) de type IgG1. Il se lie sélectivement au VEGF humain
et neutralise toutes les isoformes du VEGF en se liant a un épitope distinct du site
de liaison au récepteur.

La fixation du bevacizumab sur le VEGF circulant empéche donc I'activation
des récepteurs du VEGF. Ceci entraine donc le blocage de 1'activité biologique qui
en découle, soit un arrét du développement des cellules endothéliales et par
conséquent un arrét de la prolifération des vaisseaux sanguins.

Un grand nombre d'expériences ont validé l'activité anti-tumorale non

négligeable de 1'’Avastin® dont |'efficacité réside dans le controle des cancers. En
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effet, les protocoles comprenant I'Avastin® ont permis de faire passer le taux de
réponse au traitement de 35 a 45%, un allongement de temps sans progression et
de la survie (Infocancer, 2014).

Le bevacizumab est historiquement la premiere thérapie ciblée a avoir

montré un intérét dans le cancer du rein métastatique.

7.1.6.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : antinéoplasique et immunomodulateur,

anticorps monoclonal (RCP).

7.1.6.2. Production du bevacizumab

La production du bevacizumab se fait par génie génétique.

Le principe réside dans I'humanisation d'un anticorps de souris dirigé contre
le VEGF: Mab A.4.6.1. On développe une fraction humanisée Fab (fragment antigen-
binding) de cet anticorps murin (Fab-12) dont est directement issu le
bevacizumab. Celui-ci est donc constitué d'une partie constante d'origine humaine
et d'une partie variable d'origine murine.

D'autre part, le bevacizumab a deux domaines de liaison antigénique.

7.1.6.3. Mécanisme d'action

Le bevacizumab se lie au facteur clé de la vasculogenese et de I'angiogeneése, a
savoir le VEGF. Son mécanisme d'action est basé sur l'inhibition de la liaison du
VEGF a ses récepteurs, VEGFR-1 ou Flt-1 et KDR ou VEGFR-2, a la surface des
cellules endothéliales (figure 21).

La neutralisation biologique du VEGF a pour conséquence la régression des
vaisseaux tumoraux ainsi que la normalisation de ceux restants, la régression de la
croissance des micro-vaisseaux. On observe également une inhibition de la
formation de nouveaux vaisseaux tumoraux, ainsi qu'une inhibition de Ia
progression des métastases.

Le bevacizumab entraine donc un blocage des phénomenes de
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néovascularisation, ce qui a pour conséquence d'inhiber la croissance tumorale
(Société de néphrologie).
A noter que le bevacizumab a un effet additif, voire synergique, avec les

médicaments cytotoxiques « classiques ».
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Figure 21 : Mécanisme d’action du bevacizumab

7.1.6.4. Affinités

Il a une forte affinité pour un épitope présent sur toutes les isoformes du
VEGF, chevauchant partiellement les sites de liaison aux récepteurs VEGFR-1 et
VEGFR-2, avec pour conséquence une inhibition de la liaison du VEGF a ses

récepteurs a la surface des cellules endothéliales (Société de néphrologie).

7.1.6.5. Demi-vie

La demi-vie plasmatique du bevacizumab est de l'ordre de 17 a 21 jours

(Fajnkuchen et Cohen, 2008).

Il existe une variabilité interindividuelle de 1'exposition des patients au

bevacizumab.
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7.1.6.6. Administration

Le médicament s’administre en perfusion intraveineuse de 90 minutes la
premiere fois, 60 minutes la seconde fois, puis de 30 minutes, les cures suivantes.

La dose utilisée varie de 2,5 mg/kg par semaine a 5 mg/kg par semaine ou
10 mg/kg tous les 14 jours, apres la chimiothérapie, lors de la premiere perfusion.

Si une chirurgie est envisagée, le traitement sera arrété au moins un mois

avant I'opération (RCP).

7.1.6.7. Tolérance

Elle est généralement acceptable. Les effets secondaires les plus souvent
rencontrés sont :
— unretard de cicatrisation,
— une hypertension artérielle,
— une protéinurie (albumine dans les urines),
— des embolies,

— une tendance hémorragique accrue (Infocancer, 2014).

7.1.6.8. Indications actuelles du médicament en France

Les indications sont les suivantes :

— cancer de l'ovaire au stade avancé (stades FIGO): en association au
carboplatine et a la gemcitabine (Gemzar®), en premiere récidive, sensible aux sels
de platine et qui n'ont pas été préalablement traitées par du bevacizumab ou
d'autres inhibiteurs du VEGF ; et en association au carboplatine et au paclitaxel
(CarboTaxol) dans le traitement de premiere ligne,

— cancer colorectal métastatique : en association a une chimiothérapie a
base de fluoropyrimidine (Xeloda®),

— cancer du sein métastatique : en association au paclitaxel (Taxol®), dans le
traitement de premiere ligne ; et en association a la capécitabine (Xeloda®), dans le

traitement de premiere ligne chez des patients pour lesquelles un traitement avec

d'autres options de chimiothérapie n'est pas considéré comme approprié. Les

140



patients ayant recu un traitement a base de taxanes et d'anthracyclines en situation
adjuvante au cours des 12 derniers mois doivent étre exclus d'un traitement par
Avastin® en association a la capécitabine,

— cancer du poumon non a petites cellules avancé et non opérable,
métastatique ou en rechute, dés lors que 1'histologie n'est pas a prédominance
épidermoide : en association a une chimiothérapie a base de sels de platine, dans le
traitement de premiere ligne,

— cancer du rein avancé et/ou métastatique : en association a l'interféron-
a2a, dans le traitement de premiere ligne,

— glioblastome progressant sous traitement : uniquement aux USA (RCP).

7.2. Les anticorps monoclonaux anti-récepteurs du VEGF

Bien que les plus utilisés soient les anticorps anti-VEGF, des anticorps dirigés
non plus contre le VEGF en lui-méme mais contre ses récepteurs ont également été
développés.

Ces anticorps empéchent la fixation du VEGF a son récepteur en se fixant sur
la partie extracellulaire du récepteur au VEGF. Le VEGFR devient donc inactif et la
cascade de signaux entrainant le processus de néovascularisation est interrompue
(Lievre, 2007).

Un certain nombre d'anticorps anti-récepteurs au VEGF sont en cours
d'évaluation, notamment dirigés contre le VEGFR-2, pour espérer obtenir in fine
une autorisation de mise sur le marché. Nous pouvons donner pour exemple le
ramucizumab, qui est un anticorps monoclonal dirigé contre le VEGFR-2, testé en
phase clinique III dans le traitement du cancer du sein, de 1'adénocarcinome

gastrique et du CBNPC.

7.3. Les inhibiteurs de tyrosine kinase du récepteur du VEGF

Les anticorps anti-VEGF représentent la stratégie la plus utilisée dans le
domaine du blocage de la voie du VEGF. Une autre grande stratégie anti-

angiogénique inhibitrice de la voie du VEGF repose sur 1'utilisation des inhibiteurs
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de tyrosine kinase du récepteur du VEGFE.

Ce sont des petites molécules qui vont agir ici en aval de la transduction du
stimulus angiogénique en inhibant le récepteur du VEGF. En l'absence des
inhibiteurs de tyrosine kinase, la liaison du VEGF a ses récepteurs va provoquer
leur dimérisation. On observe alors une cascade d'activation par phosphorylation
de protéines partenaires qui va permettre la transcription de génes cibles,
aboutissant ainsi au signal qui va induire la formation de nouveaux vaisseaux
permettant la cancérogenese. Lors de ce processus, |'étape clé de l'activation du
signal est l'autophosphorylation des tyrosines du domaine intracellulaire des

récepteurs du VEGF (figure 22) (Garbay et Brion, 2012).
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YY Y. b A & S &
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Signalisation

Figure 22 : Schéma général d’activation d’'un récepteur a activité tyrosine

Kkinase

(d’apres Robert, 2011)

Les inhibiteurs de l'activité tyrosine kinase du récepteur vont entrer en

compétition avec I'ATP (adénosine triphosphate) ou vont inhiber le site catalytique
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du domaine tyrosine kinase d'un ou de plusieurs récepteurs du VEGF. Cette
inhibition entraine le blocage de la reconnaissance du substrat, le VEGF, et
empéche donc le processus de phosphorylation indispensable a l'activation des
voies de signalisation intracellulaires en aval.

Il existe deux types d'inhibiteurs de tyrosine kinase : les ITK unicibles et les
multicibles (Liévre, 2007). On trouve donc des inhibiteurs qui ont été développés
pour inhiber de fagon sélective un seul récepteur, ceux qu'on appelle les unicibles,
comme par exemple le VEGFR-2. Cependant, la plupart des ITK sont multicibles
c'est-a-dire qu'ils sont capables d'agir sur plusieurs récepteurs a activité tyrosine
kinase et aussi autres que le VEGFR, tels que le récepteur du FGF-2, la famille des
récepteurs de I'EGF, les récepteurs de PDGF ou encore c-Kit et Flt-3 (Lievre et al.,
2008).

Nous pouvons citer a titre d'exemple le gefitinib (Iressa®), ou l'erlotinib

(Tarceva®).

7.3.1. Les ITK multikinases

Ces molécules sont des inhibiteurs non pas mono-spécifiques mais
multicibles, c'est-a-dire qu'ils ciblent a la fois les VEGFR mais aussi d'autres
récepteurs a activité tyrosine kinase. Ils agissent donc sur les cellules endothéliales
des vaisseaux péri-tumoraux et sur la membrane des cellules tumorales elles-
mémes, ce qui leur confére une activité anti-angiogénique mais aussi
antiproliférative. De plus, l'inhibition de ces autres cibles joue probablement un
role important dans l'activité anti-tumorale de ces molécules et dans leur toxicité.

Nous pouvons citer plusieurs inhibiteurs multikinases. Le vatalanib inhibe
essentiellement les VEGFR-1 et 2, mais aussi VEGFR-3, PDGF-f3 et c-Kit a de plus
fortes concentrations. Le vandetanib (Zactima®) qui est un inhibiteur mixte de la
tyrosine kinase des récepteurs a I'EGF, du VEGF et du Ret, actif par voie orale. Le
cediranib (Resantin®) est un inhibiteur multikinase du VEGFR, du PDGFR et du Kit
(Infocancer, 2014).

Le développement de thérapies multicibles est en théorie probablement plus
prometteur que celui de thérapies unicibles anti-VEGF ou anti-VEGFR. Ces

derniéres laissent, en effet, la possibilité aux cellules tumorales de proliférer en
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contournant la voie de signalisation inhibée par l'activation d’autres voies
alternatives impliquées dans la carcinogenése. Cependant, I'inhibition de cibles
multiples n’est pas sans poser des problémes potentiels importants et difficiles a
régler en termes de toxicité ; certains effets secondaires pouvant étre communs a
plusieurs cibles, mais également en termes d’interactions pharmacologiques

(Liévre, 2007).

7.3.2. Exemple d'ITK: le sunitinib (Sutent®)

Le sunitinib est une petite molécule qui inhibe plusieurs récepteurs a activité

tyrosine kinase.

7.3.2.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : agent antinéoplasique, inhibiteur de

protéine tyrosine kinase.

7.3.2.2. Mécanisme d'action

Cet inhibiteur multicible va agir sur les tyrosine kinases de récepteurs variés
impliqués dans la croissance tumorale, l'angiogenése pathologique et la
progression métastatique du cancer (figure 23) : les récepteurs du facteur de
croissance endothélial vasculaire VEGFR-1 et 2 impliqués dans 1'angiogenese, les
récepteurs des facteurs de croissance dérivés des plaquettes (PDGFR-[3), le
récepteur du facteur de cellule souche c-Kit (Société de néphrologie, 2012), le
récepteur Fms-like tyrosine kinase-3 (Flt-3), le récepteur du facteur stimulant la
formation de colonies (CSF-1R) et le récepteur du facteur neurotrophique de la
lignée gliale (RET).

L'inhibition de tous ces récepteurs confere au sunitinib une activité anti-
angiogénique et antiproliférative directe sur les cellules tumorales ainsi qu'une
importante activité anti-tumorale. En effet, I'activité anti tyrosine kinase entraine le

blocage de la transduction des signaux intracellulaires de croissance comme la
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croissance cellulaire, le développement des métastases et 'angiogenése. En ce qui
concerne la progression tumorale, elle est elle aussi ralentie. On observe une
régression du volume tumoral et une réduction de la croissance de nombreux types
de tumeurs.

L'activité anti-angiogénique du sunitinib est confirmée par l'observation
d'une diminution de la perméabilité vasculaire des tumeurs, qui correspond a une
diminution du nombre de micro-vaisseaux a l'intérieur des tumeurs. La tumeur va
donc voir sa croissance stoppée en l'absence de nourriture suffisante acheminée
normalement par les vaisseaux sanguins.

Les tests biochimiques et cellulaires ont montré que le principal métabolite

du sunitinib présentait le méme pouvoir inhibiteur que le sunitinib (RCP, 2006).

Inhibition of
activated VEGFR

v A activation x

QSignal transduction @ « =« g Sunitinib

Figure 23 : Représentation schématique du mécanisme d’action du sunitinib

sur les récepteurs a activité tyrosine kinase
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7.3.2.3. Indications

Ce médicament est homologué en France pour le traitement :

— des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST), apres échec ou
intolérance d’un traitement par imatinib (Glivec®),

— du cancer du rein avancé et/ou métastatique, apres échec d'un traitement
par I'interféron-a ou I'lL-2 (interleukine-2),

— des tumeurs neuroendocrines du pancréas (pNET), non résécables ou
métastatiques, bien différenciées, avec progression de la maladie chez I'adulte

(Infocancer, 2014) (RCP, 2006).
7.3.2.4. Posologie

L'administration se fait par voie orale. La dose recommandée est de 50 mg a
raison d’'une prise quotidienne le matin pendant 4 semaines consécutives, suivie
d’une fenétre thérapeutique de 2 semaines, correspondant a un cycle complet de 6
semaines (Infocancer, 2014).

Pour le traitement des tumeurs neuroendocrines du pancréas, la dose
recommandée est de 37,5 mg par voie orale, en 1 prise par jour, sans fenétre
thérapeutique préétablie.

Attention, avant d'étre prescrit ce médicament implique un bilan
cardiologique, hépatorénal, hématologique et surtout thyroidien.

Il faut également surveiller les interactions médicamenteuses qui sont
nombreuses.

Si une chirurgie est envisagée, le traitement sera arrété au moins 15 jours avant

I'opération (RCP, 2006).

7.3.2.5. Tolérance

Elle est acceptable. On peut néanmoins observer, surtout durant les 2 ou 3
premiers cycles, des effets indésirables dont les plus fréquents sont les suivants

(Infocancer, 2014) :

— fatigue,
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— diarrhées, mucite (stomatite), dyspepsie, nausées et vomissements,

— hypothyroidie qui sera compensée si le taux de TSH dans le sang dépasse 6
ou’7,

— hypertension artérielle qui sera prise en charge.

Les autres effets indésirables moins fréquents, comprennent des
hémorragies, en particulier du nez (épistaxis), des éruptions cutanées ou un
syndrome mains-pieds, une modification de la couleur de la peau, probablement
due a la couleur du principe actif (jaune), une thrombopénie et/ou une
neutropénie et plus rarement des perturbations du fonctionnement du foie et du

pancréas (Pouessel et al., 2008).

7.3.3. Autre exemple d'ITK : le sorafenib (Nexavar®)

Le sorafenib est également un inhibiteur multikinases tres utilisé.

7.3.3.1. Mécanisme d'action

Le sorafenib est un inhibiteur agissant sur plusieurs cibles moléculaires: les
VEGFR-2 et 3, le PDGFR-(, le Flt-3, le stem-cell growth factor receptor ou c-Kit,
mais aussi Raf-1 (Société de néphrologie, 2014).

L'interruption de la transmission des signaux activant les voies de
transduction sous-jacentes entraine une propriété anti-angiogénique tumorale au
sorafenib. Il agit a la fois sur les cellules endothéliales des vaisseaux péri-
tumoraux et les cellules tumorales, ce qui empéche le développement des cellules

cancéreuses et induit leur mort par apoptose (Lievre, 2007) (Pouessel et al., 2008).

7.3.3.2. Indications

Il est autorisé sur le marché, en France, pour le traitement du :

— carcinome hépatocellulaire avancé (cancer primitif du foie),

— carcinome rénal avancé apres échec d’'un traitement préalable a base
d’'interféron-a ou d’interleukine-2 ou chez des patients pour lesquels ces

traitements sont considérés comme inadaptés (Infocancer, 2014).
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7.3.3.3. Posologie

Le médicament s’administre, seul, en continu, en deux prises quotidiennes de
deux comprimés dosés a 200 mg soit 400 mg matin et soir (Pouessel et al., 2008).

La prise s'effectue par voie orale en dehors des repas ou avec un repas pauvre
en graisse.
I ny a pas de limitation de durée d’administration du médicament.
Si une chirurgie est envisagée, le traitement sera arrété au moins 15 jours avant

|'opération.

7.3.3.4. Tolérance

Les effets indésirables les plus fréquents sont :
— fatigue,
— diarrhées et mucites,
— problemes dermatologiques, rashs cutanés et syndrome mains-pieds,
— hypertension artérielle,
— parfois des retards de cicatrisation et des hémorragies.

Ces effets indésirables sont dose-dépendants (Infocancer, 2014).

7.4. Le VEGF-trap ou récepteur hybride circulant du VEGF

Plus récemment, il a été mis au point une autre stratégie anti-VEGF qui
consiste a utiliser des protéines contenant les domaines extracellulaires de certains
récepteurs pour en former des récepteurs solubles. Ces récepteurs appelés VEGF -
trap sont donc capables de capturer le VEGF circulant.

Le VEGF-trap est donc un VEGFR hybride qui est constitué de segments de
domaines extracellulaires des récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2 qui sont fusionnés
avec le fragment Fc des immunoglobulines humaines IgG1l (Liévre, 2007). Ce
récepteur hybride va donc avoir la capacité, de par son homologie avec les
récepteurs du VEGF, de piéger le VEGF circulant pour en diminuer la
biodisponibilité.
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L'affinité du VEGF-trap pour le VEGF est trés accrue, soit environ 100 fois
supérieure a celle obtenue avec des anticorps monoclonaux tels que le
bevacizumab (Lievre, 2007). Cette propriété lui permet une liaison puissante au
VEGF, mais aussi au VEGF-B et au PIGF.

De nombreuses études expérimentales ont montré des résultats anti-
tumoraux intéressants avec le VEGF-trap, qui se sont confirmés plus tard. En effet,
il permet une régression de la tumeur mais aussi de la vascularisation tumorale, ce
qui donne des tumeurs presque completement avasculaires, voyant donc leur
croissance diminuer par l'absence d'apport de nutriments et par conséquent une
diminution des métastases.

En ce qui concerne les effets indésirables du VEGF-trap, les études ont révélé
une similarité avec ceux rencontrés avec l'utilisation des anticorps anti-VEGEF, c'est-
a-dire une hypertension artérielle, protéinurie ... Cependant, les complications
immunologiques observées avec les anticorps sont plus importantes qu'avec ce
récepteur hybride.

L'aflibercept (Zaltrap®) fait partie de ces VEGFR hybrides (figure 24). Il est
obtenu par fusion du domaine extracellulaire 2 du VEGFR-1 et du domaine
extracellulaire 3 du VEGFR-2 avec la fraction Fc d'une immunoglobuline humaine
IgG1. L'aflibercept est autorisé dans le traitement de la forme néovasculaire de la
DMLA (dégénérescence maculaire liée a 1'dge) par la FDA ainsi que pour le
traitement du cancer du colon en seconde ligne en association avec une

chimiothérapie de type FOLFIRI (Garbay et Brion, 2012).
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Aflibercept

Figure 24 : Représentation schématique de I'aflibercept piégeant le VEGF

7.5. Thérapie anti-ARN du VEGF

Il existe une autre stratégie moins répandue mais qui permet également de
diminuer I'expression du VEGF. Ici on n'agit plus sur le VEGF lui-méme ou sur ses
récepteurs mais bien plus tot dans le processus de néovascularisation car on va
neutraliser 'ARNm du VEGF grace a l'utilisation d'oligonucléotides antisens. Ces
molécules ont donc un potentiel anti-angiogénique car le VEGF ne sera pas
synthétisé ce qui entrainera l'arrét de la cascade de signaux en aval.

Cette technique peut également étre utilisée dans le domaine
complémentaire a savoir au niveau du récepteur du VEGF. En effet, il a été
développé un ribozyme de synthese anti-VEGFR-1 qui se fixe donc sélectivement
sur le VEGFR-1 et clive son ARN messager dans le but de bloquer la synthese
protéique de ce récepteur. Cette molécule connue sous le nom d’Angiozyme®, est en
cours d'essais cliniques dans le traitement du cancer du sein et du cancer
colorectal.

Le veglin est aussi un oligonucléotide antisens venant interrompre
I'expression des VEGF-A, C et D en se fixant directement sur le géne concerné

(Lievre et al., 2008).
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8. Autres grandes stratégies anti-angiogéniques ne ciblant pas le
VEGF

En dehors des inhibiteurs de la voie du VEGF qui constituent les anti-
angiogéniques les plus importants et les plus développés actuellement, il existe
d’autres anti-angiogéniques dont le mécanisme d’action ne passe pas par une

inhibition de la voie du VEGF.

8.1. Les imids

Le chef de fil de cette classe de médicaments est le thalidomide.

C'est un dérivé du glutamate qui a d'abord été utilisé dans les années 1950
pour le traitement des nausées et vomissements du début de la grossesse grace a
ses propriétés antiémétiques. Cette utilisation fut la source d'une catastrophe
sanitaire car des effets tératogénes importants furent découverts sur de
nombreuses naissances, ce qui conduisit au retrait du thalidomide en 1961.

C'est seulement dans les années 1990 que les scientifiques mirent en
évidence la possibilité de bloquer I'angiogenése. Idée qui avait déja été évoquée par
Judah Folkman, partant de l'hypothese que l'absence de développement des
membres du feetus entrainée par le thalidomide pourrait résulter d'une inhibition
du développement vasculaire.

C'est enfin en 1999 qu'une équipe de chercheurs américains démontre
I'efficacité du thalidomide en monothérapie chez les patients porteurs de myélome
multiple en rechute. Aujourd'hui, il est toujours utilisé dans cette indication et tend
méme a devenir un traitement de premiere ligne. En effet, il est indiqué, en
association avec le melphalan et la prednisone (protocole MPT), pour le traitement
de premiere ligne des patients dgés de plus de 65 ans présentant un myélome
multiple non traité ou présentant une contre-indication a la chimiothérapie a haute
dose.

La toxicité observée, outre le risque de neuropathies sensitives régressant
lentement, est essentiellement liée a une somnolence, un état dépressif ou a des

modifications du comportement, une rétention hydrique ou une constipation.
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Les médicaments de la famille des imids se caractérisent en fait par un mode

d'action complexe :

un effet anti-angiogénique mais aussi,

un effet anti-inflammatoire,

des propriétés immuno-modulatrices et,

- un effet anti-tumoral intrinseque.

8.1.1. Exemple d'imid : le Iénalidomide (Revlimid®)

Le lénalidomide posséde différentes propriétés : antinéoplasique, anti-
angiogénique, pro-érythropoiétique et immunomodulatrice.

En Europe et en France, le 1énalidomide est indiqué, en association avec la
dexaméthasone, pour le traitement du myélome multiple réfractaire et/ou en
rechute apres au moins une ligne thérapeutique ayant comportée des alkylants et
lorsqu’aucune alternative n’existe.

Il existe plusieurs effets secondaires relevés lors de l'administration du
lénalidomide mais le plus spécifique a cette molécule est la baisse du taux de
plaquettes et de globules blancs dans le sang. De plus, étant structurellement
proche du thalidomide, il possede également un effet tératogene qui implique des
précautions d'utilisation de rigueur chez la femme en age de procréer ainsi que

chez  I'homme du fait de la  présence dans le sperme.

8.2. Les inhibiteurs du récepteur c-Met

Le récepteur c-Met (mesenchymal-epithelial transition factor) est celui de
I'hepatocyte growth factor/scatter factor. Il peut avoir un réle dans la croissance
tumorale car il est impliqué dans la transition épithélio-mésenchymateuse, mais
aussi et surtout dans l'angiogenese et il contribue également a la motilité des
cellules normales mais aussi tumorales.

De plus, ce récepteur se trouve anormalement exprimé et fonctionnel dans
certains types tumoraux dans lesquels il est corrélé a un facteur pronostique

défavorable, ce qui confirme sa mise en cause dans le développement de la tumeur.
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L'utilisation des inhibiteurs de c-Met vont donc avoir un impact sur la croissance
tumorale, favorisant I'arrét de son développement.

Nous pouvons citer pour exemple le rilotumumab qui est un anticorps
monoclonal IgG2 inhibiteur du récepteur c-Met. Celui-ci est encore a l'étude

actuellement pour le traitement des cancers gastriques.

8.3. Les inhibiteurs des métalloprotéinases de la matrice
cellulaire (TIMP)

Les métalloprotéinases sont des enzymes responsables de la dégradation de
la membrane basale des tumeurs, ce qui permet l'invasion des vaisseaux tumoraux
en périphérie de la tumeur, favorisant ainsi la croissance et la dissémination des
cellules cancéreuses.

La présence de ces MMP est donc un facteur de mauvais pronostique dans le
développement tumoral d'autant plus que l'expression de ces enzymes est
augmentée dans la plupart des tumeurs, y compris les gliomes.

Cependant, il est possible d'interférer avec le processus d'angiogenese en
mettant en place une stratégie reposant sur l'inhibition des MMP a l'aide de petits
inhibiteurs synthétiques qui ciblent l'ion Zn?* du site catalytique des MMP. Par
conséquent, I'inhibition de la dégradation de la membrane va bloquer les étapes
suivantes qui sont l'invasion par les cellules endothéliales du milieu environnant a
la tumeur ainsi que leur migration pour former de nouveaux vaisseaux. La

croissance de la tumeur se voit donc stoppée.

8.3.1. Quelques exemples de TIMP

Les inhibiteurs de métalloprotéinases de la matrice sont actuellement en
cours d'évaluation dans des essais thérapeutiques.
Nous pouvons citer le marimastat (BB-2516) qui a fait I'objet de plusieurs essais
thérapeutiques dans le traitement du cancer du poumon mais ceux-ci ont été
décevants. En revanche, les résultats obtenus dans le traitement des gliomes sont
assez prometteurs. C'est une molécule qui inhibe fortement les MMP mais de facon
non spécifique.

Les chercheurs ont ensuite développé des inhibiteurs plus spécifiques de
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certaines MMP comme le métastat qui a subi des modifications chimiques afin
d'exercer une forte inhibition sur les MMP-2 et 9 dans les cancers. Cette molécule
est proche d'une famille d'antibiotiques qui sont les tétracyclines et elle pourrait

étre utile dans le traitement des sarcomes de Kaposi.

8.4. Autres molécules anti-angiogéniques

I reste un certain nombre de molécules ayant une activité sur la
néovascularisation mais ce sont cette fois des molécules directement anti-
angiogéniques.

On distingue deux catégories.

8.4.1. Les anti-angiogéniques pharmacologiques

Ce sont des molécules plutdét anciennes qui agissent directement sur les
cellules endothéliales en induisant leur apoptose.

On trouve le neovastat qui agit a plusieurs niveaux puisqu’il inhibe I’action
des métalloprotéinases matricielles, bloque les sites récepteurs auxquels se lie le
VEGF et provoque donc 'apoptose des cellules endothéliales tout en inhibant leur
prolifération. C'est un extrait liquide du cartilage qui posséde des effets anti-
angiogéniques multiples.

D'autre part, le TNP-470 posséde également une puissante activité inhibitrice
des cellules endothéliales. C'est un dérivé d'un antibiotique sécrété par le
champignon Aspergillus Fumigatus: la fumagilline. Quelques études ont aussi
montré les propriétés anti-tumorales dérivées de l'action sur la néovascularisation

(Lievre, 2007).

8.4.2. Les anti-angiogéniques naturels

Découverts dans les années 1990, les deux principaux sont l'endostatine et

I'angiostatine (Lievre et al., 2008).
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9. Avantages de la thérapie anti-angiogénique

Dans la mesure ou le développement tumoral est en grande partie dépendant
de 'angiogeneése, des stratégies visant a inhiber ce processus angiogénique ont été
mises en ceuvre afin de faire régresser les tumeurs. Le ciblage de 'angiogeneése, et
en particulier du VEGF, est donc apparu comme une option thérapeutique
intéressante en cancérologie et aujourd'hui beaucoup utilisée.

De plus, par rapport aux traitements anti-tumoraux classiques, les thérapies
anti-angiogéniques offrent un certain nombre d'avantages théoriques que nous
allons décrire.

Le premier avantage des thérapies anti-angiogéniques réside dans le fait que
leur cible d'action est plus facilement accessible. En effet, les cellules endothéliales
bordent les vaisseaux tumoraux donc leur acces est plus facile par une
administration systémique contrairement a l'utilisation des thérapies
traditionnelles ou il est plus difficile d'accéder au tissu tumoral du fait de pressions
interstitielles. De plus, contrairement aux cellules cancéreuses, les cellules
endothéliales, elles, sont stables sur le plan génétique ce qui les rend également
plus accessibles.

Nous savons qu'un seul capillaire est capable d'alimenter plusieurs cellules
cancéreuses. Par conséquent, I'inhibition d'un petit nombre de vaisseaux tumoraux
pourrait affecter la croissance de nombreuses cellules tumorales.

Dans un organisme adulte, I'angiogenése physiologique est limitée donc les
cellules endothéliales sont dans un état quiescent pour la grande majorité. Hors, la
thérapeutique anti-angiogénique s'attaque aux cellules endothéliales associées aux
tumeurs qui présentent, elles, un phénotype angiogénique contrairement a
I'endothélium normal quiescent (Corvol, 2010). On observe donc une bonne
tolérance de ces traitements car les vaisseaux normaux ne sont pas affectés.

Un autre avantage important de ces thérapies s'appuie sur la stabilité
génétique des cellules endothéliales qui offrirait moins de résistance a I'utilisation
de ces traitements. En effet, contrairement aux cellules tumorales qui sont tres
instables génétiquement, ceci étant donc propice a l'acquisition d'une résistance
aux médicaments cytotoxiques, les cellules endothéliales sont génétiquement plus

stables. L'acquisition d'une résistance, naturelle ou acquise par mutation, aux
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traitements anti-angiogéniques est donc un phénoméne qui a moins de chance
d’apparaitre.

D'autre part, toutes les tumeurs de taille supérieure a 2 mm de diametre
développent une vascularisation tumorale. L'angiogenése est donc un processus
rencontré dans la plupart des tumeurs solides, de ce fait, on peut espérer une
efficacité sur la plupart des tumeurs. De plus, les cellules endothéliales associées
aux tumeurs sont relativement semblables d'une tumeur a l'autre. Vient également
s'ajouter le fait que l'angiogenese tumorale agit a tous les stades de la
carcinogenese. L'universalité du processus angiogénique dans le développement
des tumeurs fait des traitements anti-angiogéniques une thérapie anti-cancéreuse
idéale car une seule molécule pourrait étre utilisée pour traiter 1'ensemble des
vaisseaux tumoraux, quel que soit le type de cancer concerné alors que la
chimiothérapie est individualisée en fonction du type de tumeur (Ray-Coquard et
al., 2007).

Les agents anti-angiogéniques agissent sur les cellules endothéliales comme
nous le savons, et les agents cytotoxiques agissent eux sur les cellules tumorales.
Leurs mécanismes d'action sont donc complémentaires et ainsi ces deux
thérapeutiques peuvent agir de facon synergique.

Le dernier avantage et non des moindres, repose sur une meilleure tolérance.
L'effet thérapeutique étant basé sur la pharmacologie et non sur une toxicité
comme pour la chimiothérapie ou la radiothérapie, ce type de traitement aura

moins d'effets secondaires (Lievre et al., 2008) (Guillamo, 2011).

10. Inconvénients des anti-angiogéniques

Les anti-angiogéniques sont percus comme des médicaments
révolutionnaires dans le domaine du traitement anti-cancéreux par de nombreux
chercheurs. Il est vrai que leur apport dans la thérapeutique a été d'un bénéfice
important pour la survie des malades.

Cependant, malgré tous les points positifs que l'on peut attribuer a ces
médicaments, la thérapie anti-angiogénique a aussi des inconvénients potentiels.

En effet, d'une part du point de vue des effets secondaires qui peuvent étre

quand méme nombreux et surtout qui sont nouveaux et par conséquent encore
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parfois mal connus. On peut observer notamment des risques de perforation
digestive, hémorragiques ou encore un retard de cicatrisation ainsi que des
événements thromboemboliques artériels qui peuvent étre dangereux et qui
nécessitent bien str des précautions d'emploi strictes de ces anti-angiogéniques.
D'autre part, ces molécules ont apporté une amélioration dans le traitement
de certains cancers bien entendu mais il faut rappeler que leurs effets restent
néanmoins uniquement cytostatique donc ne permettent pas la destruction totale
de la tumeur d'autant plus que les bénéfices de ces thérapies sont assez limités en

monothérapie (Liévre, 2007).

11. Combinaison des traitements anti-angiogéniques avec la

chimiothérapie

Comme nous l'avons vu précédemment, les thérapies anti-angiogéniques
apportent un bénéfice considérable mais leur utilisation est moins efficace en
monothérapie. Pour l'instant, il semble donc préférable d'associer une thérapie
cytotoxique a la thérapie anti-angiogénique qui elle, est cytostatique.

Le développement clinique d'inhibiteurs de l'angiogenése comme les
inhibiteurs du VEGF en cancérologie se fait donc actuellement en associant un
traitement conventionnel type chimiothérapie ou radiothérapie a des médicaments
anti-angiogéniques.

Plusieurs études ont d'ailleurs montré que l'association de ces deux types de
thérapies était bénéfique.

Le premier essai a été réalisé dans le traitement du cancer du sein avec
métastases. Ici, un groupe de patients avait recu un traitement standard associé a
un placebo et un autre groupe avait recu ce méme traitement mais cette fois-ci
associé au bevacizumab. La comparaison des deux groupes de patients a révélé
une amélioration de la survie sans progression du cancer chez le groupe ayant été
traité avec le bevacizumab.

Un autre essai thérapeutique a été réalisé dans le but d'étudier la survie
globale de patients porteurs d'un cancer du colon métastasé. Deux groupes de

patients, recevant chacun le méme traitement standard ont été comparés : un
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groupe recevant en plus du traitement conventionnel, un placebo et l'autre le
bevacizumab. Les résultats obtenus ont encore une fois montré un bénéfice de
I'ajout d'anti-angiogénique car les patients avaient gagné en moyenne 5 mois
supplémentaires d'espérance de vie avec le bevacizumab. La médiane de survie des
patients traités par placebo était de 15,6 mois tandis que celle des patients
recevant le bevacizumab de 20,3 mois (Corvol, 2006).

Au départ, l'adjonction d'un traitement anti-angiogénique avec la
chimiothérapie peut paraitre paradoxale, car on pourrait penser que le blocage de
la néovascularisation pourrait compromettre l'acceés des cytotoxiques a la tumeur.
En réalité, il n'en est que tout le contraire. Explication : au début de leur
administration, les médicaments anti-angiogéniques exercent un effet de
normalisation de la vascularisation tumorale en parallele du blocage de la
formation de nouveaux vaisseaux, ce qui crée ce qu'on pourrait appeler une
«fenétre» thérapeutique permettant I'amélioration de la diffusion des traitements
cytotoxiques jusqu'a l'intérieur de la tumeur. Nous verrons plus en détail ce
phénomeéne dans le chapitre suivant (Pérol et Arpin, 2009).

Les avantages pouvant donc étre attendus de par cette association sont:

— une action sur plusieurs cibles cellulaires différentes,

— un effet additif ou synergique,

— une absence de résistance croisée aux médicaments,

— une absence d'effets secondaires des cytostatiques sur I'hématopoiese.

12. Normalisation de la vascularisation tumorale

Depuis quelques temps, un phénomene nouveau a été observé au sein de la
vascularisation des tumeurs. Sous l'effet de traitements anti-angiogéniques, les
chercheurs ont observé un phénomene appelé « normalisation » des vaisseaux
tumoraux.

En effet, l'angiogenese tumorale differe du processus physiologique
d'angiogenese au sens qu'elle est souvent emballée et anarchique et conduit donc a
la formation de vaisseaux tumoraux malformés. La néovascularisation tumorale est
structurellement et fonctionnellement tres différente. On trouve une organisation

chaotique des vaisseaux sanguins qui crée un flux sanguin tumoral hétérogene,
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avec par conséquent la formation de régions hypoxiques qui deviennent peu
accessibles aux cytotoxiques et donc résistantes aux traitements administrés aux
patients. D'autre part, les vaisseaux tumoraux ont la caractéristique d'étre hyper-
perméables, ce qui entraine une majoration de la pression interstitielle tumorale,
encore une fois peu propice a la diffusion des cytotoxiques (Pérol et Arpin, 2009).

Le principe de normalisation des vaisseaux a été découvert peu a peu. Au
départ, en toute logique, I'hypothese initiale de 1'efficacité d'un traitement anti-
angiogénique dans le cancer était qu'en supprimant les vaisseaux irriguant une
tumeur, on entrainerait au moins un arrét de la croissance voire une nécrose de la
tumeur. Cependant, plusieurs éléments remettent en cause I'hypothése. Dans un
premier temps, différentes expériences réalisées chez 'homme ont montré que les
traitements anti-angiogéniques n'étaient pas d'une grande efficacité prescrits
seuls. De plus, la destruction des vaisseaux tumoraux aurait méme un effet
aggravant sur la progression des tumeurs en stimulant vigoureusement la
production de facteurs de croissance vasculaires en réponse a I'hypoxie induite par
les anti-angiogéniques.

Un nouveau concept contre-intuitif fut alors introduit notamment par Jain et
ses collaborateurs. Celui-ci affirmait que l'adjonction d'un traitement anti-
angiogénique a une chimiothérapie cytotoxique améliore paradoxalement la
diffusion tumorale des cytotoxiques par un effet probablement précoce de
normalisation de la néovascularisation tumorale. Selon lui, 'administration d'anti-
angiogéniques permettrait aux vaisseaux tumoraux de retrouver une architecture
normale et élaguerait les vaisseaux bourgeonnants. Par conséquent, la tumeur
retrouverait une fourniture optimale d'oxygene et de nutriments ainsi qu'un
apport de médicaments anti-cancéreux, ce qui permettrait une efficacité accrue de
la chimiothérapie et de la radiothérapie dont les performances dépendent d'une
bonne oxygénation tissulaire (Guillamo, 2011).

Plusieurs expériences viennent conforter cette hypothése. Par exemple, une
étude bien représentative réalisée sur un petit nombre de patients atteints du
cancer rectal montre que le bevacizumab prescrit isolément avant l'intervention
chirurgicale diminue la perfusion sanguine dans la tumeur, abaisse la pression
interstitielle intra-tumorale et décroit le taux de précurseurs circulants des cellules

endothéliales. De plus, on observe une réduction de la densité micro-vasculaire et
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une augmentation du nombre de vaisseaux recouverts de péricytes, indice d'une
meilleure architecture vasculaire. D'autres études montrent également une
amélioration de l'efficacité du traitement anti-tumorale en associant un anti-
angiogénique avec un cytotoxique plutot que l'administration des deux produits
donnés a forte dose isolément comme par exemple un anti-VEGFR-2 et la
vinblastine dans le traitement du neuroblastome ou encore l'angiostatine et la
radiothérapie dans le gliome.

Actuellement, ce phénomene n'est plus une hypothese car il est avéré que les
traitements  anti-angiogéniques rétablissent les caractéristiques d'une
vascularisation tissulaire normale dans la tumeur. Le blocage de 1'angiogenése
permet une maturation de la vascularisation tumorale en homogénéisant cette
vascularisation par un effet de remodelage vasculaire. On observe également une
suppression des capillaires immatures, une réduction de la pression interstitielle
tumorale ainsi qu'une amélioration de I'oxygénation des cellules tumorales.

Ce phénomene est transitoire mais cette normalisation des vaisseaux permet
une «fenétre» thérapeutique pour l'utilisation des traitements cytotoxiques durant
les premieres semaines de traitement. En effet, sous I'effet d'un traitement anti-
angiogénique, on observe une potentialisation de Il'effet d'un traitement
cytotoxique classique de par un meilleur apport des produits anti-cancéreux.

De plus, le traitement anti-angiogénique a également pour effet de prévenir
I'effet pro-angiogénique de la chimiothérapie cytotoxique administrée
conventionnellement, effet reposant sur la mobilisation médullaire, entre les cures,
des cellules souches progénitrices des cellules endothéliales, susceptibles de

s’'incorporer au processus local d’angiogenése tumorale (Corvol, 2006).
13. Conclusion

Les connaissances fondamentales sur les mécanismes de la vasculogenese et
de I'angiogenese ont littéralement explosé au cours de ces dernieres années. Elles
permettent de mieux comprendre les phénomenes de 'angiogenése au cours du
développement ainsi que I'angiogenése physiologique et réparatrice chez I’adulte.
A linverse, ces mémes mécanismes d’angiogenése peuvent étre déléteres lorsqu’ils

sont mis en jeu au cours d'une conversion phénotypique de la cellule endothéliale
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quiescente en cellule endothéliale « maligne », lors de cancers ou au cours de la
rétinopathie proliférative de la dégénérescence maculaire liée a 1'dge chez le
diabétique.

La compréhension de ces mécanismes a abouti, en 'espace de quelques
années, a la mise au point de stratégies anti-VEGF, 'un des acteurs essentiels de
I'angiogenese. Les résultats des anti-VEGF comme traitement complémentaire aux
thérapeutiques standard dans de nombreuses affections cancéreuses sont tres
encourageants. En effet, seuls les anti-angiogéniques ont fait la preuve de leur
efficacité thérapeutique dans le traitement des tumeurs rebelles, méme si
cependant leurs effets restent parfois modestes ; la médiane de survie n'est
prolongée souvent que de quelques mois. Le traitement anti-angiogénique doit
obligatoirement associer une chimiothérapie. En effet, contrairement au rationnel
originel, le traitement anti-angiogénique normalise la vascularisation intra-
tumorale, élimine les lits vasculaires et favorise la circulation ainsi que la
pénétration des agents de chimiothérapie au sein de la tumeur et donc, leurs effets
cytotoxiques.

Normaliser, détruire ou déréguler la vascularisation tumorale sont donc les
maitres mots d'une nouvelle stratégie thérapeutique, qui suscite beaucoup
d'espoirs.

Les directions futures s’orientent également vers la recherche de
biomarqueurs, afin d'optimiser les associations et de proposer un traitement
personnalisé tenant compte du phénotype tumoral et des nouvelles cibles
identifiées dans 1'angiogeneése.

Ainsi, 40 ans apres, le concept émis par Folkmann est devenu réalité !
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Chapitre IV : Utilisation de 1I'Avastin® dans le traitement du cancer
du sein

Partie I : Le cancer du sein et sa prise en charge classique

1. Introduction

Les chapitres précédents faisant état des mécanismes d'angiogenese et des
traitements développés pour contrer ce mécanisme notamment dans le domaine
de l'angiogenese tumorale, mettent en évidence l'importance de l'angiogenese
parmi les processus de développement tumoral. Le VEGF, identifié comme un
médiateur crucial de la formation de nouveaux vaisseaux, est mis en évidence dans
de nombreux cancers et notamment le cancer du sein. En effet, dans les cancers du
sein invasifs, il existe une surexpression du VEGF qui représente un facteur
pronostique important et d'ailleurs plus annonciateur de mauvais pronostic. C'est
donc dans ce contexte et pour son roéle important dans le processus de
carcinogenese que le VEGF est devenu une cible pharmacologique majeure dans le
développement des thérapies anti-cancéreuses. Nous avons donc vu se développer
un certain nombre de médicaments appelés anti-angiogéniques. Dans ce chapitre,
nous allons plus particulierement nous intéresser a I'un d'eux, le bevacizumab,
plus connu sous le nom commercial Avastin®, et a sa place dans le traitement du

cancer du sein (Molnar-Stanciu et al., 2012).

2. Rappel : anatomie du sein et hormones sexuelles féminines

Chaque sein contient une glande mammaire dans laquelle se trouvent
d'innombrables canaux et lobules ramifiés, qui sont regroupés en petites unités
appelées « unités ductulo-lobulaires ». Chaque unité est drainée par des canaux de
grand calibre s'abouchant au niveau du mamelon.

Au sein de chaque compartiment ou unité, les roles sont différents. En effet, la
production du lait en période d'allaitement est réalisée par les lobules et plus
précisément grace aux cellules luminales de 1'épithélium mammaire. 11 faut

rappeler que la fonction biologique du sein est de produire du lait afin de nourrir
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un nouveau-né. D'autre part, les canaux sont responsables du transport du lait vers
les mamelons, par l'intermédiaire des cellules basales myoépithéliales qui sont
chargées de I'expulsion du lait maternel.

Les unités sont maintenues par du tissu de soutien qui contient du tissu
adipeux, des vaisseaux sanguins et des fibres ainsi que des vaisseaux lymphatiques

(figure 25) (Institut Curie, 2010).
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Figure 25 : Structure du sein

On trouve donc des vaisseaux lymphatiques mais aussi des ganglions qui
composent ce que I'on appelle le systéeme lymphatique (figure 26). Celui-ci permet
de drainer la lymphe au niveau des ganglions afin notamment de combattre les
infections. Les ganglions lymphatiques du sein sont principalement situés :

— au niveau de l'aisselle : ganglions axillaires,

— au-dessus de la clavicule : ganglions sus-claviculaire ou sous la clavicule :
ganglions sous-claviculaires ou infra-claviculaires,

— a l'intérieur du thorax, autour dusternum: ganglions mammaires

internes.

163
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Figure 26 : Les ganglions lvmphatiques du sein

Enfin, les ovaires fabriquent des hormones sexuelles qui influencent le
développement et le mode de fonctionnement de la glande mammaire. On trouve
deux types d’hormones sexuelles féminines :

— les cestrogenes, qui permettent notamment le développement des seins au
moment de la puberté et jouent un réle important tout au long de la grossesse
(assouplissement des tissus, augmentation duvolume sanguin nécessaire a
I'alimentation du bébé ... ),

— laprogestérone qui joue notamment un role dans la différentiation des
cellules du sein et sur le cycle menstruel, en préparant par exemple I'utérus a une
éventuelle grossesse (densification et développement de la vascularisation

la muqueuse de I'utérus) (InCa, 2010).

3. Qu’est-ce que le cancer du sein ?

Le cancer du sein est une tumeur maligne qui se développe au niveau du sein,
a partir des cellules constituant la glande mammaire. Les cellules malignes se
multiplient de maniere anarchique et vont ainsi former une tumeur.

Il existe différents types de cancer du sein suivant que les cellules malignes
envahissent les tissus voisins ou non, que nous verrons en détail dans le chapitre
suivant (figure 27). De plus, les cellules cancéreuses peuvent se propager par voie

sanguine ou lymphatique jusqu’a des organes situés a distance et y développer de
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nouvelles tumeurs qu’on appelle alors des métastases. Dans ce cas, le cancer est dit
métastatique.

Il existe donc plusieurs types de cancer du sein, c’est pour cela qu’il faut
envisager plusieurs types de traitements adaptés a chacun. Dans tous les cas, la vie

toute entiere s’en trouve profondément modifiée (Institut Curie, 2010).
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Figure 27 : Les différents comportements des cellules cancéreuses

4. Epidémiologie du cancer du sein

4.1. En France

Le cancer du sein par sa fréquence représente un probléme de santé publique
majeur. En effet, avec plus de 48 000 nouveaux cas estimés en 2012 et plus de 11
500 déces, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme devant le
cancer colorectal et le cancer du poumon (InCa, 2013). Ainsi, il représente plus du
tiers de I'’ensemble des nouveaux cas de cancer chez la femme. De plus, il se situe
au deuxieme rang des cancers les plus fréquents, tous sexes confondus, derriere le
cancer de la prostate.

On estime qu’une femme sur neuf développera un cancer du sein au cours de

sa vie et qu'une femme sur vingt-sept en mourra, mais le risque augmente avec
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I'age. Dans la majorité des cas, soit 8 cas sur 10, les femmes touchées par le cancer
du sein sont agées de 50 ans et plus. La moyenne d’age au diagnostic est de 61 ans.
Et moins de 10% des cancers du sein surviennent avant 40 ans.

Ce cancer peut aussi apparaitre chez ’homme mais c’est extrémement rare
car cela représente moins de 1% des cancers du sein et seulement 0,5% des
cancers masculins.

Ces 20 dernieres années, l'incidence du cancer du sein a augmenté
régulierement en voyant doubler le nombre de nouveaux cas, passant d’environ
22 000 en 1980 a presque 42 000 en 2000. Cependant, l'incidence semble
désormais en phase de stabilisation et les résultats récents montrent méme qu’elle
a tendance a diminuer depuis 2005. Les explications de cette diminution
pourraient étre trouvées dans la réduction massive de la prescription de
traitements hormonaux substitutifs de la ménopause mais aussi dans la
stabilisation de facteurs de risque comme I’age tardif de la premiére grossesse ou
la diminution de l’allaitement. De plus, le nombre de femmes participant au
dépistage a augmenté durant ces années.

Le cancer du sein se situe en téte de mortalité avec environ 11 500 déces en
2012. Mais ce qui est plus encourageant encore que l'incidence, c’est que le taux de
mortalité diminue en France depuis une quinzaine d’années. Cette diminution fait
référence a la nette amélioration des traitements anti-cancéreux ainsi qu’aux
progres du diagnostic mais aussi a I'extension de la pratique du dépistage organisé
et plus précoce. Les femmes atteintes de cancer du sein aujourd’hui ont donc une
plus grande probabilité de guérir. Pour preuve, aujourd’hui, plus de 3 cancers sur 4
sont guéris. Le taux global de survie a 5 ans apres le diagnostic est estimé a pres de
89% tous types confondus. Il faut néanmoins préciser que ce taux diminue avec
I'age et la sévérité du stade au moment du diagnostic (Inserm, 2009) (Ameli,
2012).

Plusieurs facteurs de risque sont connus dans la survenue du cancer du sein.
Parmi les facteurs les plus importants, on trouve l'age, en effet l'incidence
augmente aprées 30 ans; les antécédents familiaux de cancer du sein en rapport
avec les génes BRCA1 et 2 (BReast CAncer 1 et 2), et les lésions histologiques a
risque comme les antécédents d’hyperplasie atypique mammaire. D’autres facteurs

interviennent mais sont moins importants, comme les antécédents gynéco-
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obstétricaux, le mode de vie, ou encore les facteurs hormonaux (régles précoces,
avant 12 ans; ménopause tardive, aprés 50 ans; absence de grossesse ou
grossesses tardives apres 35 ans; absence d'allaitement), I'exposition a des
radiations ionisantes chez I’enfant ou I’adolescent, ainsi que I’'obésité et les facteurs
alimentaires. Le role des contraceptifs oraux et des traitements hormonaux
substitutifs de la ménopause est débattu. La densité mammaire est un facteur de
risque significatif qui devrait étre intégré prochainement dans des modéles

prédictifs d'évaluation du risque de cancer.

4.2. Dans le monde

Le cancer du sein a augmenté a 14 millions de nouveaux cas en 2012 dans le
monde. Il représente donc le deuxieme type de cancer le plus fréquemment
diagnostiqué dans le monde apres le cancer du poumon. D’autre part, le cancer du
sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes au niveau mondial et il
représente 16% de I'ensemble des cancers féminins. Bien que I’on considere cette
maladie comme une maladie du monde développé, une majorité (69%) de
I'ensemble des déces par cancer du sein surviennent dans les pays en
développement.

Depuis une petite dizaine d’années, I'incidence du cancer du sein dans le
monde a augmenté de plus de 20% et la mortalité de 14%. On observe donc une
forte hausse des cancers du sein dans le monde entier, avec environ 1,7 millions de
femmes chez lesquelles on diagnostique une tumeur du sein chaque année. En
2012, 6,3 millions de femmes vivaient avec un cancer du sein diagnostiqué au
cours des cinq années précédentes. Bien que l'incidence soit en augmentation dans
la plupart des pays du monde, on observe d'énormes inégalités entre les pays
riches et les pays pauvres. En effet, les taux les plus élevés sont observés dans les
pays les plus développés, comme par exemple en Europe occidentale ou l'incidence
est supérieure a 90 nouveaux cas pour 100 000 femmes par an. Au contraire, en
Europe orientale, Amérique du Sud, Afrique du Sud et Asie occidentale, I'incidence
est modérée. Enfin, c'est dans la majeure partie des pays africains que l'on
retrouve les taux les plus faibles, comme en Afrique de I'Est ou on retrouve 30 cas

pour 100 000 (figure 28).
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Concernant la survie, le cancer du sein est la cause la plus fréquente de déces
par cancer chez les femmes avec 522 000 déces par an environ dans le monde.
Comme pour l'incidence, les taux de survie sont extrémement variables d'un pays a
I'autre. En effet, nous avons vu que l'incidence est plus importante dans les pays
développés, cependant, les taux de survie dans ces pays sont élevés comme par
exemple en Amérique du Nord ot il est de 80%. En revanche, malgré une incidence
faible dans les pays plus pauvres, les taux de survie y sont beaucoup moins élevés,
avoisinant les 40%. Le cancer du sein est aussi I'une des principales causes de
déces par cancer dans les pays les moins développés. Ces taux de survie si faible
sont en corrélation avec 'absence de programmes de dépistages précoces, qui se
traduit par une proportion élevée de femmes présentant une maladie a un stade
avancé, ainsi qu’avec l'absence d’infrastructures de diagnostic et de traitement
appropriées parce que les progrés cliniques enregistrés contre la maladie ne

profitent pas aux femmes vivant dans ces régions (OMS, 2013).

Breast Cancer Age-Standardized Incidence Rate Per 100,000
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Figure 28 : Taux d’incidence du cancer du sein, 4ge-normalisés selon 100 000

femmes

(d’apres Mandal, 2013)
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5. Les différents types de cancer du sein

Le cancer du sein est une maladie tres hétérogene. En effet, il n'y a pas un
cancer du sein, mais des cancers du sein. Les types de cancer se différencient en
fonction du lieu et des cellules a partir desquels ils se développent, et en fonction
du stade d’évolution. Tous les cancers du sein ne sont donc pas les mémes, avec
des entités biologiques associées a des caractéristiques pathologiques spécifiques
ainsi qu'un comportement clinique différent.

On distingue donc plusieurs types de cancer du sein qui sont le cancer in situ,
le cancer infiltrant et les cancers plus particuliers. Parmi ces différents types, les
plus fréquents des cancers du sein (95%) sont des adénocarcinomes, c’est-a-dire
qui se développent a partir des cellules épithéliales (carcinome) de la glande
mammaire (adéno). Les adénocarcinomes naissent le plus souvent a partir des
cellules des canaux, ce qui va donner un cancer canalaire, et plus rarement a partir
des cellules des lobules, pour donner un cancer lobulaire.

Les deux types majoritaires de cancers du sein sont les cancers in situ ou au
contraire les cancers infiltrants ou invasifs :

— tant que les cellules cancéreuses restent confinées au niveau des canaux et
des lobules du sein, le cancer est dit in situ ou non-invasif. Le cancer canalaire in
situ (CCIS) est le plus fréquent : 8 cancers in situ sur 10,

— siles cellules cancéreuses ont traversé la membrane basale des canaux ou
des lobules et ont donc envahi les tissus qui les entourent, le cancer est dit
infiltrant. Dans ce type de cancer, I'invasion des cellules malignes peut se propager
jusqu’aux ganglions situés sous l'aisselle (ganglions axillaires) et également par
voie veineuse pour aller se loger dans d’autres organes du corps et ainsi former
des métastases.

Il existe d'autres types plus rares de cancer du sein que nous verrons en

détail par la suite (InCa, 2013).

5.1. Les cancers du sein non infiltrants ou « in situ »

Comme nous 'avons vu précédemment, lorsque les cellules cancéreuses se

trouvent uniquement a I'intérieur des canaux ou des lobules, sans que la tumeur ait
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franchi la membrane basale de ces cellules, et quand il n'y a donc pas d’infiltration
dans le tissu avoisinant, on parle alors de cancer in situ.

Les cancers in situ sont quelquefois considérés comme des « pré-cancers ».
Au sein des carcinomes non invasifs, il existe deux sous-catégories, et méme trois

sil’on sépare la maladie du mamelon.

5.1.1. Le cancer canalaire in situ : CCIS

Le cancer canalaire in situ est le cancer du sein non infiltrant le plus fréquent.
En effet, 8 4 9 cancers in situ sur 10 sont des CCIS.

Le moyen le plus efficace de détecter un CCIS est la mammographie, et c’est
d’ailleurs le plus souvent suite a un dépistage systématique par mammographie
que 'on découvre ce type de cancer du sein. Il peut également parfois étre mis en
évidence par un écoulement de sang au niveau du mamelon ou bien un eczéma a ce
méme endroit.

Le cancer canalaire in situ est caractérisé par le confinement des cellules
malignes au sein des canaux galactophores (figure 29). Contrairement aux cancers
infiltrants, les cellules ne se propagent pas dans le tissu mammaire voisin. Parfois,
il arrive que les cancers canalaires in situ infiltrent les tissus voisins et deviennent

des cancers infiltrants (InCa, 2013).
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Figure 29 : Confinement des cellules cancéreuses dans les canaux

galactophores

Détails : A) cellules canalaires normales ; B) cellules canalaires cancéreuses ; C)

membrane basale ; D) lumen

5.1.2. Le cancer lobulaire in situ : CLIS

Le cancer lobulaire in situ est un cancer non invasif beaucoup plus rare que le
précédent. Il représente seulement 10 a 15% des cancers du sein in situ. Le CLIS,
qu’'on appelle aussi néoplasie lobulaire, est plutot considéré comme un facteur de
risque de développer un cancer du sein que comme un cancer a proprement parlé.

La découverte d'un CLIS se fait souvent par hasard suite a un examen de
changement des seins. Il faut savoir qu'’ils sont plus fréquents avant la ménopause.

Dans le cas du CLIS, les cellules cancéreuses demeurent au sein des lobules et
n’envahissent pas les tissus voisins (figure 30). Il passe souvent inapercu car il
entraine tres rarement des modifications pouvant étre détectées a la
mammographie et non plus de modifications physiques comme une masse
tumorale par exemple. Le CLIS est souvent bilatéral (InCa, 2013).

La prise en charge de ce cancer est différente, avec un suivi tres serré.
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Figure 30 : Confinement des cellules cancéreuses au sein des lobules

Détails : A) cellules lobulaires normales ; B) cellules lobulaires anormales ; C)

membrane basale

5.1.3. Lamaladie du mamelon ou maladie de Paget

La maladie de Paget du mamelon est un type particulier d’adénocarcinome in
situ, c’est un cancer canalaire in situ de haut grade. C’est un type de cancer du sein
moins courant, car il ne représente que moins de 5% de tous les cancers du sein.
On la retrouve davantage chez les femmes agées de plus de 50 ans.

Ce type de cancer peut étre détecté grace a la palpation des seins, ou I'on
retrouve une masse dans la région prés du mamelon chez environ la moitié des
patientes présentant cette maladie. D’autre part, a l'apparition de signes et
symptomes spécifiques de la maladie, celle-ci peut étre décelée a 1'aide d’une
biopsie ou d'une mammographie.

La maladie prend naissance dans les canaux galactophores du sein servant a
acheminer le lait vers les orifices du mamelon lorsque la femme allaite. Les cellules
cancéreuses se propagent ensuite via ces canaux jusqu’a la peau du mamelon ou

elle se manifeste par une éruption cutanée ou d’autres changements cutanés sur le
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mamelon. Cependant, le cancer peut également se propager au niveau de l'aréole
du sein ou encore dans les tissus plus profonds. Les symptomes rencontrés
incluent une démangeaison persistante, et une desquamation du mamelon qui
s’aggrave au fil du temps entrainant un écoulement au niveau du mamelon, qui va
conduire a la formation d’une croute sur le mamelon et I’aréole. Ceci s’accompagne
alors d’une rougeur mais surtout d’'une douleur notamment due a la brilure
occasionnée. La peau se met ensuite a peler, ce qui entraine des 1ésions cutanées
plus importantes. L’aplatissement du mamelon, ou au contraire son inverse ment
(pointe vers l'intérieur) sont également des signes caractéristiques de cette
maladie. En régle générale, la maladie de Paget affecte rarement les deux seins.

La plupart des femmes atteintes de la maladie de Paget souffrent également
d’'une autre forme de cancer du sein a un autre endroit dans le méme sein. Le
cancer sous-jacent peut étre un CCIS ou bien un carcinome canalaire infiltrant

(Société Canadienne du Cancer) (Fondation Canadienne du Cancer du Sein, 2011).

5.2. Les cancers du sein infiltrants ou invasifs

On parle de cancer du sein infiltrant lorsque les cellules cancéreuses ont
envahi le tissu qui entoure les canaux et les lobules. Dans ce type de cancer, les
cellules malignes peuvent également se propager vers les ganglions ou d’autres
parties du corps. Les ganglions qui sont le plus souvent atteints dans les cancers du
sein sont ceux qui se trouvent sous les bras, au niveau des aisselles, que 1'on
appelle les ganglions axillaires.

Parmi les cancers du sein invasifs, le plus fréquent est le cancer canalaire. En
effet, 8 cancers sur 10 sont des cancers canalaires infiltrants. En revanche, le
cancer lobulaire infiltrant est plus rare. Il existe plusieurs sous-catégories de

cancers infiltrants que nous allons décrire ci-dessous.

5.2.1. Le cancer canalaire infiltrant : CCI

Le cancer canalaire infiltrant est le type de cancer du sein le plus fréquent car

il représente 80% de toutes les tumeurs malignes. On l'appelle aussi parfois le
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carcinome canalaire infiltrant de type non spécifique (TNS) ou sans autre
indication (SAI) (Fondation Canadienne du Cancer du Sein, 2011).

Comme pour le CCIS, le cancer canalaire infiltrant prend naissance dans les
canaux galactophores du sein dans lesquels transite le lait maternel. Mais
contrairement a son homologue in situ, les cellules cancéreuses du CCI vont passer
au travers de la paroi des canaux pour aller rejoindre et envahir le tissu mammaire
voisin (figure 31). Celles-ci peuvent méme se propager a travers le systeme
lymphatique ou la circulation sanguine pour atteindre d’autres parties du corps et
former des métastases.

L’envahissement du sein par les cellules cancéreuses entraine alors une
inflammation et on observe la formation d’un tissu fibreux autour de la tumeur, ce
qui provoque a la palpation la sensation d’'une masse plus importante que la taille
réelle de la tumeur. D’autres symptdémes peuvent étre observés comme un
changement d’aspect de la peau, ou un écoulement au niveau du mamelon par

exemple.

Figure 31 : Envahissement du tissu mammaire par les cellules cancéreuses

canalaires
Détails : A) cellules canalaires normales ; B) cellules canalaires cancéreuses

franchissant la membrane basale ; C) membrane basale

174



5.2.2. Le cancer lobulaire infiltrant : CLI

Le cancer lobulaire infiltrant est plus rare que le précédent car il représente
5% des cas diagnostiqués de cancer du sein.

Sur le méme principe que précédemment, le CLI est une tumeur qui prend
naissance dans les lobules du sein mais les cellules cancéreuses vont se propager
au niveau du tissu mammaire se trouvant a la périphérie des lobules (figure 32).
On pourra donc observer un épaississement subtil dans la région au-dessus et a
I'extérieur du sein, cependant il n’y a pas d'inflammation associée. Par conséquent,
ce type de cancer est moins palpable et moins visible a la mammographie.

En partie pour ces raisons, lors de leur découverte, ces cancers auront déja

une taille supérieure aux cancers canalaires.

Figure 32 : Envahissement du tissu mammaire par les cellules cancéreuses

lobulaires
Détails : A) cellules normales ; B) cellules lobulaires franchissant la membrane

basale ; C) membrane basale
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5.2.3. Autre méthode de classification des carcinomes
infiltrants : classification de Perou et Sorlie ou

classification intrinséque

Aujourd’hui, les critéres permettant de classer les cancers en différents types
ou catégories sont nombreux. On utilise par exemple le type histologique, la taille
de la tumeur, I'analyse de la présence de récepteurs hormonaux ou encore
I'envahissement ganglionnaire. REcemment, l'utilisation des analyses génomiques
a permis d’affiner la classification des cancers du sein infiltrants. Cette
classification moléculaire forme plusieurs sous-groupes qui sont identifiés par
I'expression différentielle des ADNc. La distinction majeure se fait d’abord selon le
transcriptome des tumeurs a récepteurs aux cestrogenes positifs et négatifs
(Penault-Llorca et Dauplat, 2011).

La classification intrinseque permet ainsi de distinguer les types
luminal, basal-like et HER2+, généralement en fonction de I'expression couplée de
certaines protéines, essentiellement les récepteurs des cestrogénes et HER2

(human epidermal growth factor receptor 2).

5.2.3.1. Le type luminal

Il existe 2 types luminal-like, dont les tumeurs sont caractérisées par une
majorité de récepteurs aux oestrogenes positifs, et une expression des
cytokératines luminales 8, 18 et 19 et du gene GATA3. On distingue donc le type
luminal A qui représente 25 a 40% des cas de cancers de sein, et le type luminal B
qui lui représente 20 a 25% des cas.

Comme la majorité des cancers du sein, les phases initiales des cancers de
type luminal se développent a partir des cellules épithéliales des canaux ou des
lobules. Mais I’emploi du terme luminal fait référence au nom donné a un des types
cellulaires du tissu mammaire normal.

Ces deux sous-groupes ont chacun des caractéristiques qui leur sont propres.
D’une part, les tumeurs du sous-groupe luminal A se différencient par un grade bas

ainsi qu'une faible prolifération. Un autre critere tres important qui caractérise les
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luminal A est le fait qu’elles expriment fortement et de facon homogeéne les
récepteurs hormonaux, mais également généralement une négativité de p53 ainsi
que de celle de HER2. Le pronostic de ces tumeurs est donc meilleur que les autres
sous-groupes, notamment par le fait que le traitement hormonal peut intervenir
pour ce type de cancer.

D’autre part, contrairement au type A, les tumeurs luminal B révélent
généralement une positivité de HER2, et une faible expression des récepteurs
hormonaux. Le traitement dans ce cas s’orientera plutot vers une chimiothérapie

(Institut Curie, 2010) (Penault-Llorca et Dauplat, 2011).

5.2.3.2. Le type basal-like

Le terme basal se rapporte a l'origine cellulaire de ce cancer. Contrairement
au type luminal, les tumeurs de type basal naissent a partir des cellules basales du
tissu mammaire, qui sont en permanence exposées aux signaux issus de I'extérieur.
Le type basal représente 15 a 18% des cas de cancer du sein.

Le cancer du sein de type basal-like se caractérise par une absence de
récepteurs aux cestrogenes et a la progestérone et également par le fait qu’il ne
surexprime pas HER2 dans la majorité des cas. Ceci lui vaut donc souvent la
définition de cancer « triple négatif ». Attention, cependant, tous les cancers basal-
like sont dits triple négatifs, mais a I'inverse, une certaine proportion de tumeurs
triple négatives n'appartient pas a la catégorie basal-like. Il faut savoir également
que ce sont des tumeurs qui expriment les cytokératines de haut poids moléculaire
et/ou EGFR (Epidermal growth factor receptor) et/ou c-Kit.

Les tumeurs basal-like sont de mauvais pronostic de par l'impossibilité
d’utiliser les traitements anti-HER2 ainsi que les traitements hormonaux. De plus,
elles présentent une forte instabilité génétique. Plusieurs études ont montré que
cette catégorie de tumeurs englobait la plupart des tumeurs mammaires liées a des
mutations de BRCA1, les carcinomes médullaires et les carcinomes métaplasiques
du sein (anciens carcinosarcomes), les carcinomes adénoides kystiques. On
retrouve donc une importante hétérogénéité de types histopathologiques et de
comportements biologiques au sein de cette catégorie (Institut Curie, 2010)

(Penault-Llorca et Dauplat, 2011).
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5.2.3.3. Le type HER2 positif

Ce type de tumeur représente 15% des cas de cancer du sein. On retrouve
une forte expression de plusieurs genes de 'amplicon ERBB2 et une absence de
récepteurs hormonaux dans environ 80% des cas.

Les cancers de type HER2 positif sont caractérisés par une surexpression des
récepteurs HER2 a la surface des cellules tumorales. Les récepteurs HER2 sont
responsables de la prolifération cellulaire, ce qui entraine donc la multiplication
des cellules tumorales et par conséquent le développement de la tumeur.

Ce phénomene a longtemps été associé a un mauvais pronostic, jusqu’au
développement d'un anticorps ciblant le récepteur HERZ2: le trastuzumab ou

Herceptin® (Institut Curie, 2010) (Penault-Llorca et Dauplat, 2011).

5.2.3.4. Conclusion

Méme si cette classification moléculaire n’a pas apporté d’information
pronostique plus importante que les facteurs anatomo-cliniques et immuno-
histochimiques validés, elle a déja clairement amélioré la compréhension de la

maladie en démontrant son hétérogénéité moléculaire.

5.2.4. Les formes rares de cancers infiltrants

Parmi les cancers du sein infiltrants, on trouve des formes qui sont beaucoup
plus rares, notamment le carcinome mucineux, tubulaire, médullaire et le

carcinome papillaire. Le cancer du sein inflammatoire en fait également partie.

5.2.4.1. Le carcinome mucineux ou colloide

Ce cancer représente environ 2% de tous les cancers du sein infiltrants et il
se développe souvent chez les femmes agées de 60 a 70 ans.
Sa particularité réside dans le fait que les cellules cancéreuses de ce type de

tumeur sécretent du mucus.
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Dans la plupart des cas, il a un pronostic favorable (InCa, 2013).

5.2.4.2. Le carcinome tubulaire

Le carcinome tubulaire est un autre type de cancer infiltrant assez peu
commun car il représente 1 a 2% de tous les cancers du sein infiltrants. On le
retrouve principalement chez les femmes de 55 ans et plus.

Son appellation fait référence a la forme des cellules cancéreuses qui sont
tubulaires lorsqu’on les examine au microscope. Généralement, le carcinome
tubulaire est de petite taille et ne se propage pas aux ganglions axillaires.

Son taux de survie excellent: 95% survivront 10 ans, montre un meilleur

pronostic que les carcinomes infiltrants classiques (InCa, 2013).

5.2.4.3. Le carcinome médullaire

Le cancer médullaire représente 1% des cancers du sein infiltrants et environ
15% de tous les types de cancers. Il se manifeste davantage chez les femmes de
moins de 50 ans.

Il est reconnaissable a ses cellules qui ressemblent a la moelle du cerveau, et
sa bordure est souvent ronde et bien définie.

Son pronostic est assez favorable. Lorsqu'un carcinome médullaire est
découvert chez une femme jeune, les médecins suspectent fortement une

forme génétique (InCa, 2013).

5.2.4.4. Le carcinome papillaire

Le carcinome papillaire peut étre infiltrant ou non. Lorsqu'il est infiltrant, il
ne représente pas plus de 1 a 2% de tous les cancers du sein infiltrants. Il a
tendance a se manifester chez les femmes agées.

Le carcinome papillaire infiltrant (hormis la forme micropapillaire) a un

pronostic plus favorable que le carcinome canalaire infiltrant (InCa, 2013).
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5.2.4.5. Le cancer du sein inflammatoire : CSI

Le cancer du sein inflammatoire est un autre type rare de cancer du sein
infiltrant et particulierement agressif. Il représente environ 1 a 3% de tous les
cancers du sein.

Son diagnostic est souvent difficile a établir car ses symptomes ne
s’apparentent pas a ceux typiquement observés dans les cas de cancer du sein. En
effet, il n'y a généralement pas de masse ni de tumeur, et par conséquent il passe
souvent inapercgu lors de la mammographie (Fondation Canadienne du cancer du
sein, 2011).

Au départ, le CSI est souvent confondu avec une infection. Les symptomes
caractéristiques de ce type de cancer font penser aux symptémes typiques de
I'infection. Ils comprennent une rougeur, un gonflement des seins, une peau qui
semble chaude au toucher, une texture de peau similaire a une peau d'orange, un
changement dans l'apparence du mamelon et une douleur au niveau du sein. Le
sein peut devenir plus gros, plus dur, plus sensible et il peut y avoir une
démangeaison.

Le sein devient enflammé et rouge parce que les ganglions lymphatiques
dans la peau de la poitrine sont bloqués. Le cancer inflammatoire du sein a
tendance a se développer en couches, ou lamelles, et non sous forme de tumeur
solide comme le font les types les plus communs de cancer du sein.

De par son risque assez élevé de se propager, le cancer du sein inflammatoire

nécessite un traitement rapide et agressif.

5.3. Les cas particuliers de cancer du sein

Outre la différenciation la plus répandue pour les différents cancers du sein
selon qu'ils soient in situ ou infiltrants, on trouve également des cancers du sein
qui se différencient par la présence de récepteurs par exemple ou par des criteres

d’hérédité.
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5.3.1. Les cancers du sein hormonodépendants

Dans certains cas de cancer du sein, la croissance des cellules cancéreuses est
favorisée par la présence d’hormones féminines qui sont naturellement produites
par 'organisme. Ces tumeurs sont donc dites hormonosensibles. Les hormones qui
rentrent en jeu dans les cancers du sein hormonodépendants sont I’cestrogene et la
progestérone. Ces cancers représentent 80% de tous les cancers du sein.

Les hormones féminines permettent la transmission de signaux qui
ordonnent la prolifération des cellules cancéreuses. D’une part, on trouve
I'cestrogéne qui a pour role normal d’assurer le développement et le maintien des
caracteres sexuels féminins secondaires de la puberté jusqu’a la ménopause. Elle
permet par exemple le développement des seins ou 'augmentation du volume de
I'utérus, mais elle agit également sur les os en influengant leur croissance. D’autre
part, la progestérone est la deuxieme hormone qui intervient, elle, dans
I’établissement du cycle menstruel, en lien avec 'cestrogene. Elle a aussi un role
pendant la grossesse ou elle permet de maintenir celle-ci et de préparer les seins a
la lactation. Ces deux hormones sont sécrétées principalement par les ovaires sous
I'influence de I'hypothalamus et de I’hypophyse.

Ces hormones sexuelles agissent par l'intermédiaire de récepteurs
hormonaux. Ce sont des protéines situées a la surface des cellules cancéreuses et
qui détectent les hormones qui viennent s’y fixer. Afin de déterminer si un cancer
du sein est hormonosensible ou non, un examen anatomopathologique est
systématiquement réalisé aprés intervention chirurgicale par le prélévement de la
tumeur par biopsie. L'examen des cellules au microscope va permettre de
déterminer si elles possedent ou non des récepteurs hormonaux. Un cancer du sein
est dit hormonodépendant lorsqu’au moins 10% des cellules de la tumeur
possedent des récepteurs hormonaux aux cestrogenes et/ou a la progestérone
(InCa, 2013).

Quand un cancer du sein se développe, les cellules du sein qui deviennent
cancéreuses conservent leurs récepteurs hormonaux sur lesquels vont venir se lier
I'cestrogene ou la progestérone. Cette liaison entre hormones et récepteurs va ainsi
entrainer la stimulation de la croissance des cellules tumorales. Ces cancers sont

également dits a récepteurs d’cestrogenes positifs. Au contraire, il existe des
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cancers dont les cellules ne possedent pas de récepteurs hormonaus, ceux-ci sont
donc a récepteurs négatifs.

Le but du traitement de ce type de cancer est de stopper 'effet des hormones
sur les cellules tumorales. C’est le principe de I'hormonothérapie qui bloque la

liaison des hormones aux récepteurs.

5.3.2. Les cancers du sein HER2 positifs

Dans certains cancers du sein, on trouve des récepteurs particuliers qui ont
une importance capitale. Certaines cellules cancéreuses en contiennent beaucoup
plus que les autres, et le statut des récepteurs HER2 va étre déterminant dans
I’évolution du cancer. La recherche de ce statut est aujourd’hui systématique chez
les femmes atteintes de cancer du sein, pour permettre d’envisager une thérapie
ciblée spécifique si nécessaire et utile.

La protéine HER2 est présente de fagon naturelle dans I'organisme. Il s’agit
d'un récepteur transmembranaire qui se trouve a la surface des cellules
mammaires et qui est impliqué dans la régulation de la prolifération cellulaire
(InCa, 2013). Au cours de la croissance tumorale, le nombre de récepteurs HER2
présents a la surface des cellules cancéreuses peut augmenter anormalement, ce
qui va donc entrainer 'augmentation de la croissance des cellules cancéreuses et
ainsi le développement de la tumeur. Les récepteurs HER2 sont activés grace a la
fixation d’'une autre protéine appelée «facteur de croissance épidermique
humain ». On dit alors que ces cellules surexpriment HER2 ou qu’elles sont HER2
positives.

Le statut des récepteurs HER2 est déterminé au laboratoire, apres biopsie sur
un échantillon de la tumeur, par I'intermédiaire de deux techniques différentes. Le
principe du test réside dans la vérification de l'existence d’'une dérégulation d’'un
oncogeéne qui régit la protéine HER2 « human epidermal growth factor receptor
2 », ou récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain. La technique la
plus fréquemment utilisée est la technique dite IHC qui repose sur
I'immunohistochimie. En second lieu, la technique d’hybridation in situ (HIS)
intervient pour confirmer ou infirmer la surexpression de HER2. Dans certains cas,

les cellules cancéreuses possédent un nombre normal de récepteurs HER2, les
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cancers sont HER2 négatifs. En revanche, certains cancers possedent un nombre de
récepteurs plus élevé que la normale, ils sont alors HER2 positifs. Environ 12 a
20% des cancers du sein sont HER2 positifs. Ces cancers tendent a croitre et a se
propager plus activement, en raison du rdle que jouent les récepteurs HER2
supplémentaires dans la croissance cellulaire (Roche).

Les cancers HER2 positifs n’évoluent pas comme les autres cancers et leur
traitement est particulier. En effet, on utilise un principe actif qui cible
spécifiquement les récepteurs HERZ2, le trastuzumab ou Herceptin®. Celui-ci bloque

les signaux d’activation qui permettent la croissance cellulaire.

5.3.3. Les cancers du sein héréditaires

Le cancer du sein est une maladie qui est parfois tres répandue au sein d'une
méme famille. L’hérédité du cancer est un probleme important que les
scientifiques s’attachent a appréhender pour mieux traiter ces cancers familiaux
car les femmes qui ont une histoire familiale de cancer du sein ont un risque accru
d’en développer un au cours de leur vie. Pour preuve, pres de 20 a 30% des
cancers du sein se manifestent chez des femmes ayant des antécédents familiaux
de cancer du sein, c’est-a-dire plusieurs cas de cancers du sein dans leur famille.

De maniere générale, les études montrent que :

— lorsque c’est une parente au premier degré (la mere, la sceur ou la fille)
qui a déja eu un cancer du sein, en particulier si le diagnostic a été posé avant 50
ans ou avant la ménopause, le risque d'étre atteint de ce type de cancer est environ
deux fois plus élevé ; puis 3 fois plus élevé si deux parentes du premier degré ont
déja été atteintes; et s'il y a plus de trois antécédents (méme branche parentale,
premier et deuxieme degrés) le risque est au moins 4 fois plus important et fait
envisager un probleme génétique sous-jacent,

— lorsque ce sont des parentes au second degré (comme une grand-mere,
une tante ou une niéce, d'un c6té ou de l'autre de la famille) qui ont déja été
atteintes du cancer du sein, ce risque augmente légerement.

Ces études précisent par ailleurs que le risque de développer un cancer du

sein augmente d’autant plus que :
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— une parente au premier degré a été atteinte d'un cancer bilatéral avant la
ménopause,

— deux membres de la famille ou plus ont été atteints d'un cancer du célon
ou de l'ovaire,

— une parente a été atteinte d'un cancer du sein et d'un cancer de l'ovaire ou
de plusieurs cancers différents,

— un parent de sexe masculin a été atteint du cancer du sein.

La disposition a développer un cancer du sein plus facilement que chez
d’autres personnes peut étre due a plusieurs facteurs comme un mode de vie
particulier en commun, le hasard en fait également partie, mais la probabilité la
plus fréquente au sein des cancers héréditaires est la présence d'un facteur
héréditaire qui se transmet des parents aux enfants. Ce facteur est un gene muté
qui va donc transmettre 'anomalie génétique a la descendance. Parmi les cancers
du sein, 5 a 10% sont attribuables a une mutation génétique (Lortholary, 2001).

Certaines histoires familiales doivent faire évoquer un contexte génétique :

— au moins trois cas de cancer du sein et/ou de l'ovaire chez des
apparenté(e)s au premier ou deuxiéme degré de la méme branche parentale,

— deux cas de cancer du sein chez des apparenté(e)s au premier degré dont
I'un diagnostiqué avant 1'age de 40 ans, ou diagnostiqué chez un homme, ou un cas
de cancer bilatéral,

— deux cas de cancer de l'ovaire ou un cancer du sein et un cancer de l'ovaire
chez des apparenté(e)s au premier degré (Tardivon et Malhaire, 2009).

Il faut préciser qu'une mutation peut étre aussi bien transmise par le pére
que par la mere, il faut donc prendre en compte les antécédents dans les deux
branches familiales. De plus, I'dge de survenue d’un cancer est un critére important
a prendre en compte également car un age atypique doit faire suspecter un
probleme génétique sous-jacent.

Le risque de cancer du sein chez des femmes porteuses d'une prédisposition
génétique atteint 70 a 80% au cours de la vie. En France, pres de 1 000 décés par
an sont liés a ces situations de prédispositions génétiques qui peuvent étre tres
hétérogenes. Les recherches effectuées durant ces dernieres années ont permis
d’identifier un certain nombre de mutations génétiques favorisant la survenue de

cancers du sein. Le plus souvent, celles-ci portent sur des génes appelés BRCA1
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(pour Breast Cancer 1 : gene 1 du cancer du sein) et le BRCA2 (pour Breast Cancer
2 : géne 2 du cancer du sein). Etre porteur d’'une mutation sur l'un de ces géenes ne
se traduit pas systématiquement par I'apparition d’'un cancer, mais augmente le

risque d’en développer un. C’est ce que 'on appelle une prédisposition génétique.

5.3.3.1. Mutations des genes BRCA1 et BRCA2

Les deux principaux genes identifiés responsables de la majorité des cancers
du sein héréditaires sont les genes BRCA1 et 2, qui se transmettent de facon
autosomique dominante (figure 33). Les mutations sur ces deux genes sont
inactivatrices de leurs fonctions. On estime qu’environ 2 femmes sur 1 000 sont

porteuses d'une mutation du BRCA1 ou du BRCAZ2.

= BRCA

Chramadoms 13 Chiamagaims 17

Figure 33 : Positions des génes BRCA1 et BRCA2 sur les chromosomes 17 et

13, respectivement

(d’apres Bolton et al., 2012)

Ces deux genes participent normalement a la réparation des lésions que
I’ADN subit régulierement. En effet, BRCA1, situé sur le bras long du chromosome
17, a un role probable de détecteur d'altérations de 1I'ADN, qu'il s'agisse
d'altérations nucléotidiques ponctuelles, de cassure simple-brin ou de cassure
double-brin. La protéine BRCA1, activée par phosphorylation, induit des
modifications du cycle cellulaire et la mobilisation de protéines de réparation via

une activité transcriptionnelle. BRCA2, situé sur le bras long du chromosome 13,
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est impliqué de facon plus spécifique dans la réparation de cassure double-brin par
recombinaison homologue ; son partenaire protéique majeur est la protéine
RADS51. Un troisieme gene, BRCA3, serait localisé sur le chromosome 8 (Lortholary,
2001).

Plus de 500 altérations différentes sont décrites pour le gene BRCA1 dont
environ la moitié d'entre elles ne sont rapportées qu'une seule fois. La grande
diversité et la dispersion des altérations du gene BRCA1 rendent difficile et lourde
l'identification d'une mutation dans une famille donnée, qui va durer plusieurs
mois. Lorsqu'une mutation délétere est identifiée, sa recherche chez les autres
membres de la famille dans le cadre d’un test prédictif devient plus simple et plus
rapide (quelques semaines).

Pour le géne BRCA2, 301 altérations différentes sont décrites (une seule fois
dans 2/3 des cas). La présence d'un cancer du sein chez 'homme oriente tres
fortement vers une mutation BRCA2 (figure 33).

La présence de mutations dans 'un de ces deux genes perturbe donc leurs
fonctions de réparation et fait augmenter fortement le risque de cancer du sein et
de l'ovaire. Néanmoins, toutes les femmes porteuses de ces mutations génétiques
ne développeront pas systématiquement un jour un cancer du sein.

La mutation de ces genes augmente le risque de développer:

- un cancer du sein a un age jeune, habituellement avant la ménopause,

— un cancer bilatéral,

— un cancer de l'ovaire, essentiellement a partir de 40 ans (InCa, 2013).

Les altérations des genes BRCA sont a l'origine de 65% des cas familiaux
comptant au moins quatre cas survenus avant 1'dge de 60 ans et appartenant a la
méme branche parentale. Il existe donc d’autres genes responsables de ces

prédispositions génétiques majeures.

5.3.3.2. Les autres mutations

D’autres syndromes rares de prédisposition font augmenter le risque de
cancer du sein, il s’agit de la mutation de genes impliqués dans la réparation de
I’ADN ou l'arrét de la multiplication des cellules en cas de lésion au niveau de

I’ADN. Il peut s’agir des genes suivants :
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— p53:1a mutation de ce gene est retrouvée chez les personnes atteintes du
syndrome de Li Fraumeni. Elle confére un risque de développer un cancer du sein
avant 1'age de 45 ans qui est 18 fois plus important que celui de la population
générale,

— CHEK2 (checkpoint kinase 2),

— ATM (ataxia telangiectasia mutated) : la mutation de ce géne est retrouvée
chez les personnes atteintes d'ataxie-télangiectasies,

— PTEN: la mutation de ce gene est retrouvée chez les personnes atteintes
du syndrome de Cowden, ou maladie de Cowden caractérisée par des hamartomes
multiples et une polypose intestinale. Elle expose principalement aux cancers de la
thyroide et du sein,

— STK11 (Serine/threonine kinase 11), aussi appelé LKB1 (liver kinase B1) :
la mutation de ce géne est retrouvée chez les personnes atteintes du syndrome de

Peutz-Jeghers (InCa, 2013).

5.3.3.3. Pronostic des cancers du sein chez les porteurs
de mutations BRCA

Actuellement, aucune conclusion ne peut étre portée sur le pronostic des
cancers du sein associés a BRCA1 ou BRCA2, comparé aux formes sporadiques. En
conséquence, il n'existe pas de raison pour envisager de traiter ces cancers de
facon différente a stade égal des formes sporadiques. Il semble cependant que les
cellules ayant une perte de fonction des génes BRCA1 ou BRCA2 aient une
sensibilité accrue aux rayonnements ionisants et aux chimiothérapies (Lortholary,

2001).

5.3.3.4. Hétérogénéité phénotypique

Les cancers liés a des mutations de BRCA1 ou de BRCA2 ont certaines
spécificités tumorales par rapport aux tumeurs sporadiques. Ainsi les cancers
« BRCA1 » présentent plus souvent un index mitotique élevé (et par-la un grade
SBR 1II), des marges de résection atteintes et une infiltration lymphocytaire. Une

histologie de type médullaire est plus fréquemment retrouvée dans les formes
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BRCA1 (de l'ordre de 10% des cas liés a BRCA1 versus 1% des cas sporadiques).
D’autre part, ils sont plus précoces et possédent des récepteurs hormonaux
souvent négatifs (plus de 70%). Les cancers « BRCA2 » sont également plus
souvent de grade SBR II et III que les cancers sporadiques. Cette augmentation
n'est pas liée a un index mitotique plus élevé mais a la moindre formation de
tubules. Le taux de récepteurs hormonaux est ici comparable a celui des formes
sporadiques.

Pour les cancers du sein liés a BRCA2, la survie a stade et age égaux est
identique par rapport aux formes sporadiques. Le pronostic des formes BRCA1

pourrait étre par ailleurs plus réservé (Pujol, 2004).

5.3.3.5. Dépistage et recommandations pour les familles
arisque

La recherche d'une mutation se fait, lorsque cela est possible, chez un
membre de la famille ayant été atteint par la maladie (cas index) ; cette analyse
prend alors plusieurs mois (7 mois en moyenne). Si une mutation est identifiée,
elle peut étre recherchée chez les autres membres de la famille a leur demande ;
les résultats sont alors disponibles rapidement, sous 4 semaines environ. Dans ce
contexte ol une mutation génétique a été identifiée dans une famille, le risque de
I'avoir transmise a sa descendance est de 50%. Ainsi, en 'absence ou dans 'attente
des résultats des tests génétiques, ce pourcentage de 50% (pour les apparentées
au premier degré de la personne porteuse de la mutation) est retenu pour décider
de la prise en charge. En cas de tests négatifs (la mutation connue dans la famille
n'est pas retrouvée chez la personne concernée), le risque redevient celui de la
population générale. Cependant, dans un certain nombre de familles, aucune
mutation n'est retrouvée malgré plusieurs antécédents familiaux. Dans de telles
situations, on se fonde sur le degré de probabilité de prédisposition calculé en
consultation pour déterminer le type de prévention ou de surveillance a mettre en
ceuvre.

La connaissance d'un risque familial élevé permet de mettre en place un
dépistage précoce et spécifique via la consultation d’oncogénétique, chez la

patiente et ensuite chez I'enfant pour repérer les éventuelles mutations déléteres.
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Une mammographie annuelle a partir de 1'dge de 30 ans avec examen
clinique des seins 2 fois par an sont recommandés. En fonction du contexte, il peut
étre envisagé une échographie endo-vaginale tous les 6 mois.

La chirurgie prophylactique peut étre envisagée a la demande de la patiente :
mastectomie  bilatérale  prophylactique et/ou ovariectomie bilatérale
prophylactique.

Il n'existe pas encore de traitement préventif (Lortholary, 2001).

6. Les différents stades du cancer du sein

Lors du diagnostic d’'un cancer du sein, les différents examens utilisés
permettent de déterminer le stade du cancer, c’est-a-dire 'étendue de la maladie
au moment du diagnostic. Cette stadification va permettre de savoir si le cancer est
a un stade précoce, localement avancé ou bien métastatique.

Pour évaluer la propagation de la maladie, trois critéres sont pris en compte :
la taille et I'infiltration de la tumeur, I’atteinte ou non des ganglions lymphatiques,
et la présence ou non de métastases.

La connaissance du stade du cancer permettra ensuite a 'équipe soignante de

décider des meilleures options de traitement.

6.1. Les 3 criteres d’évaluation

6.1.1. La taille et l'infiltration de la tumeur

Lorsque des cellules cancéreuses apparaissent, elles forment d'abord une
tumeur au niveau des canaux ou des lobules du sein (carcinome in situ). Puis,
progressivement, la tumeur peut traverser la membrane basale du canal ou du
lobule et devenir ainsi infiltrante, ou invasive. Etudier la taille et l'infiltration de la

tumeur donne donc une indication sur le degré d'évolution de la maladie (InCa,

2013).
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6.1.2. L’atteinte des ganglions lymphatiques, le nombre et
leur emplacement

Les cellules cancéreuses peuvent s'échapper du sein et se disséminer ailleurs.
Les ganglions lymphatiques de 1'aisselle (ganglions axillaires) sont les premiers a
étre potentiellement touchés. Lors de l'examen clinique, le médecin recherche
systématiquement les ganglions anormaux en palpant les différents endroits ou ils
peuvent se trouver (essentiellement dans l'aisselle). Pour déterminer ou confirmer
si des ganglions contiennent des cellules cancéreuses, il faut dans en second temps
les analyser au microscope, apres les avoir prélevés. Si des ganglions sont atteints,
cela signifie que la maladie a commencé a se disséminer. Le nombre de ganglions
envahis et leur emplacement permet d'en savoir plus sur le degré de propagation

du cancer (InCa, 2013).

6.1.3. Laprésence de métastases

Les cellules cancéreuses peuvent envahir d'autres organes et y développer
des métastases. Les organes les plus souvent touchés par des métastases lors d'un

cancer du sein sont le foie, les os et les poumons (InCa, 2013).

6.2. Classification TNM

Les 3 criteres précédents sont regroupés pour former le systeme de
stadification le plus fréquemment utilisé: le systeme TNM de I'Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) et de '’American Joint Committee on Cancer
(AJCC), 7éme édition, qui est donc utilisé pour décrire I'étendue des tumeurs
canceéreuses.

Les initiales TNM font référence a :

— T pour Tumor en anglais, soit tumeur,

— N pour Nodes en anglais, soit ganglions lymphatiques,

— M pour Metastases en anglais, soit métastases.
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Au sein de cette classification TNM, on utilise 2 lettres supplémentaires pour
distinguer le stade au moment de 'examen clinique, et apres la chirurgie. L'examen
clinique réalisé avant tout traitement permet de définir un stade du cancer dit
stade pré-thérapeutique, on parle de classification cTNM (c pour clinique). Et aprées
la chirurgie, l'examen anatomopathologique des tumeurs et I'analyse
microscopique des ganglions prélevés permet de définir un stade du cancer dit
stade anatomopathologique, on parle de classification pTNM (p pour post-
chirurgical).

En fonction des caractéristiques observées lors de cet examen, une
annotation par lettre ou par chiffre est portée pour T, N ou M :

— Tx (la tumeur ne peut pas étre évaluée) a T4 pour la taille de la tumeur,

- Nx (l'envahissement des ganglions ne peut pas étre évalué) a N3 pour le
degré d'envahissement des ganglions,

- Mx (renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance),
MO et M1 pour la présence ou non de métastases a distance.

Si les caractéristiques observées lors de cet examen anatomopathologique
sont différentes de celles observées lors de l'examen clinique réalisé avant tout
traitement, le stade est réévalué apres la chirurgie (InCa, 2013) (Société

Canadienne du cancer).

6.3. Regroupement par stade UICC

Les 3 facteurs utilisés pour déterminer les différents stades du cancer sont
tres souvent combinés par 'UICC pour obtenir un stade d’ensemble exprimé en
chiffre romain allant de 0 a IV. Les médecins utilisent cette classification pour
donner une stadification du cancer, on parle par exemple de cancer de stade II.

La classification permet une meilleure compréhension du pronostic car elle
permet de déterminer si le cancer est en stade avancé ou a ses débuts. En effet, un
plus petit nombre indique un cancer qui en est a ses débuts et un nombre plus

élevé indique un cancer plus avancé ou métastatique.
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e Stade 0 : est considéré comme un état dans lequel les cellules atypiques
sont localisées dans le tissu mammaire et il n'y a aucun signe qu'elles se soient
propagées aux ganglions lymphatiques

e Stade 1 :la taille de la tumeur est de moins de 2 cm (environ un pouce) et
elle ne s'est pas propagée aux ganglions lymphatiques environnants ou en dehors
de la poitrine

e Stade 2:le cancer du sein est divisé en deux catégories selon la taille de la
tumeur et si oui ou non il s'est propagé aux ganglions lymphatiques:

— 2A : la tumeur est de moins de 2 cm de section et les ganglions
lymphatiques sont affectés, ou la tumeur mesure de 2 a 5 cm sans atteinte des
ganglions lymphatiques axillaires,

— 2B : la tumeur est de plus de 5 cm de section (le résultat de la recherche
des ganglions lymphatiques auxiliaires est négatif pour les cellules cancéreuses) ou
tumeur de 2 a 5 cm de diametre avec la participation des ganglions lymphatiques
axillaires

e Stade 3: est également divisé en deux catégories:

— 3A : la tumeur est de plus de 5 cm, et s’est propagée aux ganglions
lymphatiques axillaires, ou une tumeur de toute taille avec des métastases dans les
ganglions lymphatiques axillaires, qui sont aussi attachés aux tissus environnants,

— 3B :la tumeur de toute taille avec des métastases dans la peau, muscles ou
glande mammaire interne

e Stade 4 : est déterminé par la propagation du cancer a d'autres organes ou
tissus, tels que le foie, les poumons, le cerveau, le systéme squelettique, ou les
ganglions lymphatiques prés de la clavicule (Société du cancer du sein du Canada).

La classification détaillée est disponible sur le site de 'HAS (HAS, 2010).

7. Les différents grades du cancer du sein

Tous les cancers du sein n'ont pas la méme agressivité. C'estl'examen
anatomopathologique d'un échantillon de tumeur qui permet d'évaluer le type
exact de cancer et de définir son degré d’agressivité, ce qui permet d’établir une

classification par grade.
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Le pathologiste examine au microscope la tumeur et évalue trois parameétres
morphologiques : I'architecture tumorale, la forme et la taille du noyau de la cellule
et le nombre de cellules qui se divisent (ou activité mitotique) qui reflete la vitesse

alaquelle les cellules cancéreuses se développent.

7.1. Les 3 critéeres d’évaluation

7.1.1. L'apparence des cellules cancéreuses (ou architecture
cellulaire)

En devenant cancéreuse, la cellule perd progressivement sa fonction
d'origine, elle se met a se développer plus rapidement que les autres et finit par
changer d'apparence. On dit alors qu'elle est indifférenciée, c'est-a-dire qu'elle a
perdu toutes ses caractéristiques d'origine.

Il y a plusieurs degrés de malignité. Plus une cellule cancéreuse ressemble
aux cellules normales (elle est dite alors bien différenciée), moins elle est
agressive. Plus une cellule s'est modifiée par rapport aux cellules normales (elle est

alors indifférenciée), plus elle agressive (InCa, 2013).

7.1.2. Laforme du noyau

Lorsque la cellule devient maligne, le noyau peut changer de taille et de

forme (InCa, 2013).

7.1.3. Le nombre de cellules en division

Plus une cellule cancéreuse se développe vite, plus elle se divise rapidement
et plus le risque de propagation du cancer dans l'organisme augmente. Ce critere
est étroitement lié au nombre de cellules qui se divisent. L'aspect microscopique
d'une cellule qui se divise (on dit aussi qui est en mitose) est caractéristique. Le
pathologiste va compter, sur une surface définie, le nombre de cellules qui se

divisent (InCa, 2013).
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Chacun de ces 3 criteres est évalué et une note allant de 1 a 3 lui est attribué

(tableau 2).

Tableau 2 : Notation des criteres d’évaluation du grade du cancer du sein

La tumeur contient peu ou pas du tout de structures bien
formées.

Les noyaux de la tumeur sont gros et leur taille et leur forme
varient.

Les cellules de la tumeur se divisent lentement = faible Les cellules de la tumeur se divisent rapidement = important
nombre de mitoses. nombre de mitoses.

Architecture La tumeur contient beaucoup de structures bien formées.
Noyau Les noyaux de la tumeur sont petits et uniformes.

Activité mitotique

7.2. Les grades du cancer du sein

Le grade d'un cancer correspond a la somme des notes obtenues pour chacun
des trois critéres. On obtient ainsi un score global classé de I a Il qui correspond
au grade histo-pronostique d'Elston-Ellis. Lorsqu'on obtient les scores 3, 4 et 5, on
parle de grade [; pour des scores de 6 et 7, on parle de grade II et pour des scores
de 8 et 9, on parle de grade III.

De maniére générale :

- le grade I correspond aux tumeurs les moins agressives,

— le grade Il correspond aux tumeurs les plus agressives,

— le grade Il est un grade intermédiaire entre les grades I et I11.

Sur les comptes rendus d'examen qui sont remis par le médecin, le grade est
souvent exprimé par la lettre G ou SBR (Scarff Bloom Richardson), suivie des
chiffres I, Il ou IIl. Le grade peut aussi étre exprimé en termes de « bas grade »
pour les tumeurs les moins agressives et « haut grade » pour les tumeurs les plus

agressives (InCa, 2013).

8. Les traitements classiques du cancer du sein

Il existe différents types de traitement régulierement utilisés dans les
protocoles thérapeutiques du cancer du sein. Les médecins privilégient telle ou

telle méthode selon certains facteurs qui influencent I’évolution de la tumeur ainsi
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que sa réponse aux thérapeutiques, comme la taille, 1a localisation, et le stade de la
tumeur. Les tests de détection des récepteurs hormonaux par exemple sont aussi
trés importants dans la prise de décision car ils ont une valeur pronostique et
permettent de prédire I'effet du traitement.

Les objectifs des traitements du cancer du sein peuvent étre diverses :

— supprimer la tumeur ou les métastases, c’est le principe de la chirurgie qui
se fait généralement en début de protocole,

— réduire le risque de récidive, c’est ce qu'on appelle un traitement adjuvant
en plus de la chirurgie afin de bloquer la croissance d’éventuelles cellules
cancéreuses restantes. On peut trouver par exemple la chimiothérapie, la
radiothérapie ou encore des traitements médicamenteux,

— ralentir le développement de la tumeur ou des métastases, par un
traitement néo-adjuvant, avant la chirurgie afin de réduire sa taille et augmenter
par conséquent I'impact de la chirurgie. On utilise les mémes techniques que pour
un traitement adjuvant,

— améliorer le confort et la qualité de vie de la personne malade en traitant
les effets secondaires engendrés par la maladie et les traitements utilisés. Ces
médicaments ne seront pas détaillés ici car nous nous intéressons aux traitements
curatifs (InCa, 2013).

Le choix du traitement pour un malade s’effectue en concertation avec les
médecins et 'équipe soignante qui I'entoure.

Nous allons expliquer les différents traitements utilisés: la chirurgie, la

radiothérapie, 'hormonothérapie et la chimiothérapie.

8.1. Les traitements locorégionaux

Parmi les différents types de traitement du cancer du sein, on trouve les
traitements qui sont dits locorégionaux, c’est-a-dire que leur intervention se
manifeste a un endroit localisé du corps, en 'occurrence ici au niveau de la tumeur.

La chirurgie et la radiothérapie en font partie.
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8.1.1. La chirurgie

La chirurgie reste une étape trés importante dans les protocoles de
traitement du cancer du sein. Elle est le plus souvent réalisée en premier dans le
but d’éliminer les tissus atteints par les cellules cancéreuses. Elle pourra ensuite
étre suivie par d’autres traitements comme une chimiothérapie ou autre. Et elle est
parfois précédée d’'un traitement dit néo-adjuvant qui permet de réduire la taille
de la tumeur afin de faciliter I'intervention.

La chirurgie mammaire peut étre de deux types :

— soit une chirurgie conservatrice ou tumorectomie ou encore
segmentectomie,

— soit une chirurgie non conservatrice encore appelée mastectomie (InCa,

2013).

8.1.1.1. Le choix du type de chirurgie

Le choix du type de chirurgie qui sera utilisé pour le retrait de la tumeur
dépend de deux critéres tres importants : les raisons médicales et les préférences
de la patiente (Centre Léon Bérard).

En premier lieu, ce sont bien siir les caractéristiques de la tumeur qui
permettent de donner un avis sur le type de chirurgie qui pourra étre choisi. La
chirurgie conservatrice n’est envisageable que lorsque la tumeur est unique (ou
lorsque les deux foyers sont proches) et suffisamment petite pour permettre
d’enlever celle-ci avec une marge de tissu sain autour tout en gardant un résultat
esthétique satisfaisant. Il faut également tenir compte du risque de récidive qui
n’est en général pas plus élevé lors d'une tumorectomie. En revanche, si la tumeur
est multiple a différents endroits du sein et de plus si elle est d’'une taille assez
importante, on envisagera dans ce cas-la une mastectomie totale.

D’autre part, 'autre critere trés important réside dans les préférences de la
patiente. En effet, lorsque le choix entre une chirurgie conservatrice ou non est
possible médicalement, la préférence de la patiente est un argument important
dans la décision finale. Grace aux informations données par le médecin, les

avantages et inconvénients peuvent étre pesés et 'intervention chirurgicale est en
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général toujours mieux vécue par la patiente lorsqu’elle a pu participer a la

décision thérapeutique (InCa, 2013).

8.1.1.2. La chirurgie conservatrice

La chirurgie mammaire conservatrice consiste a retirer la tumeur ainsi
qu’'une marge suffisante de tissus sains qui I'entourent, appelée marge chirurgicale,
de facon a conserver la plus grande partie du sein et a éliminer le maximum de
cellules cancéreuses (figure 34) (Gustave Roussy, 2014). C’est cette technique qui
sera privilégiée dans la mesure du possible car elle entraine moins de changements
physiques.

Il existe deux grands types de chirurgie conservatrice: Ia
tumorectomie (encore appelée zonectomie) et la quadrantectomie (encore appelée
exérese locale élargie ou mastectomie segmentaire) (InCa, 2013). La différence
entre ces deux types de chirurgie correspond notamment au volume
de glande mammaire enlevé :

-~ on parle de tumorectomie lorsque lalésionest palpable alors que la
zonectomie correspond a une lésion non palpable mais identifiée lors des examens
radiologiques (grace au repérage mammaire),

— la quadrantectomie intéresse une zone plus large de glande mammaire
correspondant environ a un quadrant du sein, elle est donc réservée a des lésions

plus étendues.

197



Chirurgie mammaire conservatrice

ganglion
lymphatique

tumeur

marge de
tissu sain

Figure 34 : Représentation schématique de la chirurgie conservatrice

Avant l'intervention, il faut repérer avec précision 'anomalie pour que le
chirurgien retrouve facilement la tumeur et retire le moins de tissu sain possible.
Pour ce faire, on procede donc a un repérage de la tumeur, soit par simple
marquage sur la peau a I'encre, en face de la tumeur, ou bien si celle-ci n’est pas
palpable, on place un fil métallique tres fin au niveau de la tumeur a I'intérieur du
sein, inséré a I’aide d’une petite aiguille (Gustave Roussy, 2014).

Sous anesthésie, le chirurgien pratique une incision tout pres de la tumeur
pour l'enlever avec une marge de sécurité autour. Dans le cas d’un cancer infiltrant,
on enlevera les ganglions sentinelles lors de la méme intervention. La plaie est
ensuite refermée avec des points de suture ou des agrafes.

L'avantage de cette technique est de garder intacte une bonne partie du sein.

La tumorectomie est toujours accompagnée d’'une radiothérapie pour
détruire les cellules cancéreuses qui pourraient étre restées dans le sein en

périphérie de ce qui a été retiré.

8.1.1.3. La chirurgie non conservatrice ou mastectomie

La chirurgie mammaire non conservatrice consiste a retirer la totalité du sein

affecté, y compris I'aréole et le mamelon. Dans le cas ou le cancer est de type
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infiltrant, il est également nécessaire de supprimer tout ou une partie des
ganglions lymphatiques axillaires.

Il existe deux types de chirurgie mammaire non conservatrice : la
mastectomie totale, appelée aussi mastectomie simple, et la mastectomie radicale
modifiée.

Comme nous l'avons vu précédemment, il existe certaines situations ou la
chirurgie conservatrice ne peut pas étre envisagée, comme dans le cas de tumeurs
trop volumineuses, ou encore quand il y en a plusieurs a des endroits opposés du
sein. La mastectomie est alors indiquée.

La mastectomie totale consiste a enlever le sein avec son mamelon, ainsi que
le revétement des muscles du thorax. Cependant, les ganglions lymphatiques, les
nerfs et les muscles du thorax sont laissés en place (figure 35). Cette technique est
envisageable quand le cancer est a un stade précoce in situ et que les ganglions ne

sont pas touchés (InCa, 2013).

Mastectomie totale

ganglion
lymphatique

tumeur

tissu mammaire
enlevé

Figure 35 : Représentation schématique de la mastectomie totale

La mastectomie radicale modifiée est basée sur le méme principe que la
mastectomie totale, a la différence que dans ce cas de figure, certains ganglions
lymphatiques au niveau de l'aisselle sont retirés (figure 36). Ills seront analysés

pour savoir s’ils contiennent des cellules cancéreuses. Cette information permet de
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déterminer le degré d’extension du cancer du sein et va ainsi déterminer un

traitement adapté (InCa, 2013).

Mastectomie radicale modifiée

ganglion
lymphatique
tumeur

tissu
mammaire
enlevé

Figure 36 : Représentation schématique de la mastectomie radicale modifiée

Il existe deux techniques pour enlever les ganglions axillaires : I'exérese des
ganglions sentinelles ou le curage axillaire. L'exérése consiste a enlever le ou les
premiers ganglions lymphatiques de l'aisselle les plus proches de la tumeur, sous
anesthésie générale grace a une injection de colorant bleu qui permet de les
repérer. Si les ganglions ne sont pas atteints par les cellules cancéreuses, on parle
de ganglions négatifs. En revanche, si on détecte la présence de cellules
cancéreuses, les ganglions sont dits positifs et dans ce cas, le curage axillaire est
envisagé. Il consiste a retirer un ensemble de ganglions lymphatiques, environ 8 ou
10, pour éviter le risque de récidive du cancer (InCa, 2013).

Bien que la mastectomie implique l'altération physique de la poitrine, la
chirurgie permet aujourd’hui la reconstruction du sein. Elle peut étre soit
immédiate en méme temps que I'intervention qui vise a enlever la tumeur, ou bien
différée. Différentes techniques sont possibles, comme I'implantation de prothése

interne ou encore la reconstruction par lambeau de peau.
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8.1.2. Laradiothérapie

La radiothérapie est 'une des principales formes de traitement du cancer du
sein. Elle utilise des rayonnements ionisants (rayons X) a haute énergie pour
détruire les cellules cancéreuses en les empéchant de se multiplier. Les radiations
sont dirigées précisément sur la zone a traiter dans un périphérique précis pour
préserver le mieux possible les tissus sains et les organes avoisinants. Cette
technique est destinée a diminuer les risques de récidive locale du cancer
(Fondation Canadienne du cancer du sein).

On distingue deux types de radiothérapie :

— laradiothérapie externe réalisée grace a un appareil qui émet des rayons a
distance du corps,

— la radiothérapie interne, encore appelée curiethérapie. Dans ce cas, une
substance radioactive est insérée directement dans la tumeur ou dans la zone

initiale si elle a été enlevée, a I'intérieur du corps (InCa, 2013).

8.1.2.1. Le choix de la radiothérapie

Le choix de la radiothérapie se fait en fonction du stade du cancer et des
traitements déja réalisés auparavant.

Quand il s’agit d'un cancer du sein in situ ou infiltrant, et qu'une
tumorectomie a déja été réalisée, la radiothérapie est quasiment toujours réalisée
a la suite de la chirurgie. Dans ce cas, c’est une radiothérapie adjuvante qui a pour
but de détruire toutes les cellules cancéreuses qui seraient encore présentes dans
le sein apres la chirurgie afin de diminuer le risque de récidive. Il existe des cas ou
la tumeur est tres volumineuse, dans ces cas précis, la radiothérapie peut étre
utilisée en traitement dit néo-adjuvant, avant la chirurgie, pour réduire la taille de
la tumeur et par conséquent faciliter I'intervention.

Lorsqu’une chirurgie non conservatrice a déja été effectuée, la radiothérapie
est discutable. En regle générale, l'irradiation de la paroi thoracique est
uniquement indiquée pour les cancers infiltrants en présence de facteurs de risque

de récidive. Elle est aussi indiquée en cas de tumeur qui mesurait plus de 5 cm, ou
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si celle-ci était localisée dans la partie interne du sein. La radiothérapie est réalisée
de préférence avant la reconstruction du sein.

Pour certains cancers du sein métastatiques, une radiothérapie du sein peut
étre envisagée pour freiner l'évolution de la tumeur. La radiothérapie est
également utilisée pour traiter des métastases cérébrales ou osseuses (InCa,
2013).

L’irradiation peut également traiter les régions proches du sein, comme
l'aisselle ou le cou dans le cas ou les ganglions sont atteints. Les récidives étant

plus élevées dans ces cas, c'est une bonne fagon de diminuer ce risque.

8.1.2.2. Principe de la radiothérapie

La radiothérapie consiste a envoyer des rayons X (photons et/ou électrons)
d’intensité élevée sur une zone délimitée du corps, en I'occurrence ici au niveau du
sein et des ganglions. Ces rayonnements ionisants vont casser les brins d’ADN du
noyau des cellules tumorales, les empéchant ainsi de se multiplier et provocant
donc leur apoptose. La croissance de la tumeur s’arréte et le risque de récidive
locale du cancer est diminué (CHU de Québec).

L’exposition des rayons X est limitée le plus possible a une région du sein
bien délimitée pour éviter I'irradiation des organes avoisinants, comme le poumon
ou le cceur. Quelques cellules aux alentours sont quand méme inévitablement
détruites également.

Pour un cancer du sein, quatre zones du corps peuvent étre traitées par
radiothérapie :

- la glande mammaire (apres chirurgie conservatrice),

— le lit tumoral, c'est-a-dire la région du sein ou se trouvait la tumeur avant
l'intervention chirurgicale (apres chirurgie conservatrice),

- la paroi thoracique (apres chirurgie non conservatrice),

— les ganglions de la chaine mammaire interne et ceux situés au-dessus de la

clavicule (dits sus-claviculaires) et ce quel que soit le type de chirurgie (InCa,

2013).
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8.1.2.3. La radiothérapie externe

La radiothérapie externe est le type de radiothérapie le plus courant. Un
accélérateur de particules produit des rayonnements ionisants qui sont dirigés
vers la zone a traiter, a travers la peau. Ce traitement ne nécessite pas
d’hospitalisation, il est réalisé dans un centre spécialisé.

Avant le début du traitement, il y a toujours un laps de temps car il faut
d’abord déterminer I'endroit précis d’irradiation ainsi que la distribution de la
dose, ou dosimétrie. Le repérage se fait a 'aide d’'un scanner pendant lequel la
tumeur est localisée précisément ainsi que la position de la patiente. Un marquage
sur la peau est effectué, semblable a un tatouage, et des contentions spéciales sont
réalisées pour permettre de retrouver la méme position lors de chaque séance.
Grace a des outils informatiques, la distribution de la dose a appliquer sur la zone a
traiter est calculée (CHU de Québec).

Le nombre total de séances ainsi que le rythme hebdomadaire sont adaptés a
chaque cas mais dans la majorité des cas, la radiothérapie est débutée 2 a 3
semaines apres le traitement chirurgical, a raison d’'une séance par jour, 5 jours
par semaine durant trois a six semaines en moyenne (Centre Léon Bérard). Une
séance ne dure que quelques minutes. La dose de rayons en radiothérapie est
exprimée en gray (abrégé en Gy), du nom d'un physicien anglais. 1 Gy correspond a
une énergie de 1 joule absorbée dans une masse de 1 kilo.

La séance se déroule dans une salle adaptée. L’appareil tourne autour du
patient sans jamais le toucher, et celui-ci ne ressent aucune sensation, c’est

indolore (figure 37).
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Figure 37 : Appareil de radiothérapie externe

8.1.2.4. La radiothérapie interne ou curiethérapie

La curiethérapie est la deuxieme méthode de radiothérapie, mais elle est peu
fréquemment utilisée dans le cas du cancer du sein. Cette technique utilise
également des radiations pour détruire les cellules cancéreuses. Cependant, dans
ce cas, la source radioactive est représentée par des petites pastilles qui sont
introduites directement a lI'intérieur du corps, au contact de la zone a traiter. Les
radiations sont donc émises directement a I’endroit de la tumeur (CHU de Québec).

La curiethérapie est souvent utilisée apres une chirurgie conservatrice, et
apres une radiothérapie externe. Le but de ce processus est de donner une dose
supplémentaire dans la zone opérée, on appelle ¢a un « boost ».

Les particules de radiation sont insérées dans la région du sein a traiter a
I'aide de cathéters ou tubes vecteurs qui sont mis en place sous anesthésie avant
les séances (figure 38). Ils resteront en place pendant toute la durée du traitement.
Ensuite, comme pour la radiothérapie externe, les modalités de traitement ainsi
que la dosimétrie sont programmeés. Le traitement peut alors démarrer. Il existe
trois modes de curiethérapie, selon l'activité de la source et le déroulement de
lI'irradiation. On distingue donc la curiethérapie a bas débit de dose continu, la
curiethérapie a bas débit a dose pulsée, et la curiethérapie a haut débit de dose,

dont les deux premieres sont le plus souvent utilisées pour le cancer du sein. Dans
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tous les cas, c’est l'iridium 192 qui est utilisé car il dégage une faible énergie et est

de ce fait rapidement absorbé. A la fin du traitement, les cathéters sont retirés.

Figure 38 : Séance de curiethérapie montrant les tubes vecteurs insérés dans

le sein

8.1.2.5. Limitation de la radioexposition

Les effets des radiations se cumulent dans 'organisme avec le temps. Par
conséquent, plusieurs traitements répétés par radiothérapie peuvent étre
déconseillés car la radioexposition totale d’'une personne est limitée (Fondation

Canadienne du cancer du sein).

8.2. Les traitements systémiques

Contrairement aux traitements locorégionaux qui ciblent précisément la
tumeur, les traitements systémiques, comme leur nom l'indique, utilisent des
mécanismes d’action qui vont agir au niveau systémique. Ce sont des traitements
qui sont administrés par voie orale ou par voie veineuse, ils vont donc atteindre

différentes parties de 'organisme et pas uniquement les cellules cancéreuses, au

205



risque donc de détruire quelques cellules saines. Dans cette catégorie, on trouve la

chimiothérapie et ’hormonothérapie.

8.2.1. La chimiothérapie

La chimiothérapie est un des traitements du cancer a base de médicaments
anti-cancéreux que 'on appelle des antinéoplasiques. Ce type de traitement est
administré par voie intraveineuse dans la majorité des cas, ou par voie orale, c’est
donc un traitement systémique qui va agir sur 'ensemble du corps. En effet, le
médicament est transporté par les vaisseaux sanguins jusqu’'aux cellules
cancéreuses quelle que soit leur localisation dans le corps, méme si elles sont
isolées et non détectables aux examens de diagnostic, et va les détruire. Il existe
plusieurs antinéoplasiques qui ont des mécanismes d’action différents mais le but
principal de ces médicaments est d’agir sur la division cellulaire en interférant
avec la synthese de I'ADN des cellules cancéreuses. Les médicaments de

chimiothérapie peuvent étre utilisés seuls ou en association.

8.2.1.1. Principe de la chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement systémique qui vise a tuer les cellules
cancéreuses. Pour ce faire, I'action des médicaments utilisés est basée sur une
altération de I'ADN de ces cellules, a différentes étapes de la croissance et de la
division cellulaire (Société du cancer du sein du Canada). Le blocage de ces étapes
clés va entrainer un arrét de la multiplication des cellules tumorales qui vont donc
étre détruites.

Le probleme est que ce traitement est également toxique pour les cellules
saines, en particulier pour celles qui se renouvellent rapidement, comme dans la
moelle osseuse, le tube digestif ou les phaneres (cheveux). Cela explique les effets

secondaires plus marqués pour ces organes.
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8.2.1.2. Indications de la chimiothérapie

La chimiothérapie n’est pas proposée de fagon systématique a toutes les
patientes atteintes d'un cancer du sein. Les criteres principaux de choix d’une
chimiothérapie sont le stade du cancer au moment du diagnostic ainsi que les
facteurs de risque de récidive.

Si 'on détermine le choix en fonction du stade, en ce qui concerne les cancers
infiltrants, la chimiothérapie peut étre nécessaire et elle est utilisée soit avant ou
apres le traitement par chirurgie. On trouve donc deux séquences de traitement :

— la chimiothérapie adjuvante : c’est la chimiothérapie qui est utilisée apres
la chirurgie. Son but est de détruire d’éventuelles cellules tumorales résiduelles et
non détectables qui n’auraient pas pu étre supprimées lors de la chirurgie de la
tumeur et qui seraient encore présentes dans le corps. Cette technique est trés
souvent mise en place afin de diminuer le risque de rechute du cancer et
d’améliorer les chances de guérison. La diminution du risque de rechute peut
varier selon les cas de 5 a plus de 50%,

— la chimiothérapie néo-adjuvante : elle est administrée avant la chirurgie.
C’est une situation moins fréquente qui a pour but de réduire la taille de la tumeur
trop volumineuse pour étre opérée d’emblée, pour pouvoir permettre par la suite
d’effectuer une chirurgie conservatrice. La réduction du risque de rechute est aussi
un objectif. Elle peut également étre prescrite an cas de tumeur inflammatoire.

Pour les cancers présentant des métastases, le traitement repose
principalement sur des médicaments: une chimiothérapie, éventuellement
associée a une thérapie ciblée et/ou hormonothérapie. L'objectif est de stabiliser
I'évolution de la maladie et d'améliorer la qualité de vie.

L’envahissement ganglionnaire est également un critere important
d’'instauration d’'une chimiothérapie. Lorsque les ganglions sont négatifs, un
certain nombre d’autres criteres sont pris en compte. Si le risque de récidive est
faible, on n’utilisera pas de chimiothérapie car les effets indésirables seraient plus
importants que les bénéfices escomptés. En revanche, chez les femmes a risque
plus élevé, la décision de recevoir la chimiothérapie peut étre discutée avec

I'oncologue afin de déterminer si les bénéfices dépassent les effets secondaires
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possibles du traitement. D’autre part, lorsque les ganglions sont positifs, la

chimiothérapie s'impose.

En plus du stade du cancer, d’autres criteres rentrent en compte :

I'état général,

'age,

les préférences,

les antécédents chirurgicaux,
les traitements antérieurs,

la taille de la tumeur,

le grade,

I'expression des récepteurs hormonaux (InCa, 2013).

8.2.1.3. Médicaments utilisés

Il existe un trés grand nombre de médicaments utilisés en chimiothérapie. On

trouve par exemple :

le docétaxel (famille des taxanes) administré en intraveineux,

la doxorubicine (famille des anthracyclines) administrée en intraveineux,
|'épirubicine (famille des anthracyclines) administrée en intraveineux,

le 5 fluoro-uracile (appelé aussi 5-FU) administré en intraveineux,

le méthotrexate administré en intraveineuy,

le paclitaxel (famille des taxanes) administré en intraveineus,

les anthracyclines administrées en intraveineusx,

la capécitabine administrée sous forme de comprimés par voie orale,

le cyclophosphamide administré sous forme de comprimés par voie orale

ou en intraveineux,

I'éribuline administré en intraveineux,
la gemcitabine (en association au paclitaxel) administrée en intraveineux,
la vinorelbine administrée en intraveineux,

la capécitabine administrée par voie orale (InCa, 2013).

Le plus souvent, plusieurs médicaments sont associés, on parle alors de poly-

chimiothérapie ou de protocole de chimiothérapie selon un calendrier et des doses

précis. L'addition des différents mécanismes anti-cancéreux propres a chaque
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médicament permet d’augmenter l'efficacité des produits. De trés nombreuses
associations sont donc utilisées. Les médecins utilisent souvent les initiales des
molécules ou de leurs noms commerciaux pour former un acronyme. A titre
d'exemple, le protocole FEC associe 5-FU (F), épirubicine (E) et cyclophosphamide
Q).

Voici un apercu des combinaisons utilisées :

— AC (doxorubicine et cyclophosphamide),

-~ AC +T (doxorubicine et cyclophosphamide suivi de paclitaxel),

- FEC (fluorouracil, epirubicine et cyclophosphamide),

— FAC (fluorouracil, doxorubicine et cyclophosphamide),

-~ TAC (docetaxel, doxorubicine et cyclophosphamide),

- EC (epirubicine et cyclophosphamide),

— CMF (cyclophosphamide, methotrexate et fluorouracil),

- FEC + D (fluorouracil, epirubicine et cyclophosphamide suivi de
docetaxel),

— TC (Taxotere (ou docetaxel) et cyclophophamide) (CHU de Québec).

8.2.1.4. Déroulement de la chimiothérapie

Le déroulement de la chimiothérapie est soigneusement planifié par I'équipe
médicale en fonction de la situation du patient. Le médecin qui prend en charge
remet un calendrier qui détermine le lieu et les jours de traitement, ainsi que les
noms des médicaments utilisés ou le nom du protocole.

L’administration répétée des médicaments dans les petites veines peut étre
difficile et toxique, et méme douloureux. On procede donc a la pose d’'une chambre
implantable reliée a un cathéter mis en place avant le début du traitement et qui
servira aux injections dans une voie centrale. La pose se fait sous anesthésie locale.
Il existe plusieurs types de chambres utilisées, le plus courant est le port-a-cath ou
PAC qui est un boitier relié a un cathéter inséré sous la peau en haut du thorax
(figure 39). On trouve également le picc-line qui est un cathéter inséré dans une
veine périphérique profonde du bras (figure 40). Les médicaments seront donc

injectés directement dans la chambre a I’aide d’une aiguille.
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CHIMIOTHERAPIE

PEAU  TISSU SOUS-CUTANE
CATHETER

Figure 39 : Mise en place de la chimiothérapie avec PAC

Heart

PICC line enters body here

PICC Diagram showing a PICC line
@ CancerHelp UK

Figure 40 : Mise en place de la chimiothérapie avec picc-line

La chimiothérapie ne nécessite pas d’hospitalisation, les injections sont faites
généralement en ambulatoire car elles durent quelques heures et le patient peut
ensuite retourner a son domicile, sauf en cas de fatigue importante ou de soins
particuliers. La durée totale du traitement et leur mode d’administration sont
variables mais le principe général d’administration reste toujours le méme. Il se
présente sous forme de cures, qui sont les séances de perfusion, qui sont a chaque
fois suivies par une période de repos qui permet au corps de récupérer. Le jour de
la premiere administration de la chimiothérapie est considéré comme le jour
numéro 1 qui est donc suivi d'une période de repos : en tout, le cycle combinant
I'unique jour de soin plus le repos dure habituellement 21 jours. De maniere
générale, la chimiothérapie comprend 4 a 8 cycles qui s’étalent sur une période de

3 a 6 mois (Institut Gustave Roussy).
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Avant chaque cure, des examens sont réalisés pour vérifier si I’état du patient
permet de poursuivre le traitement. En cas d’anomalies, le traitement est remis a
plus tard.

Pendant la perfusion, le malade est installé dans un fauteuil ou un lit. La
séance dure une demi-journée environ, de 1 a 4 heures. A noter qu'il existe
également maintenant de la chimiothérapie par comprimé ou le patient a donc plus
de liberté, c’est la chimiothérapie orale.

Un suivi personnalisé est bien siir mis en place tout au long du traitement
pour vérifier la bonne tolérance des médicaments et I'état général du patient. A la
fin du traitement, la chambre implantable est retirée sous anesthésie locale (InCa,

2013).

8.2.2. L’hormonothérapie

Comme nous I’avons vu dans les chapitres précédents, il existe des hormones
féminines qui jouent un role important dans le développement du systéme
reproducteur et dans celui des organes féminins, qui sont l'cestrogéne et la
progestérone. Ces deux hormones possedent également une place primordiale
dans la croissance tumorale si le cancer du sein est dit hormonosensible. Comme
expliqué plus haut, certains cancers sont dits a récepteurs hormonaux négatifs,
dans ce cas I'hormonothérapie n’a aucun bienfait. En revanche, lorsque le cancer
est a récepteurs hormonaux positifs, la présence d’cestrogene favorise la
croissance des cellules cancéreuses et '’hormonothérapie s’avere alors utile.

Le but du traitement dans ces circonstances est de stopper l'effet de
'cestrogéne sur ces cellules pour ralentir la croissance tumorale. C’est le role de
I’hormonothérapie. En effet, I’hormonothérapie utilise des médicaments qui
empéchent l'action stimulante des hormones féminines sur les cellules
cancéreuses et elle vise également a réduire le risque de récidive du cancer. Cette
technique est généralement administrée apres les autres types de traitements.

On distingue deux types d’hormonothérapie :

— les traitements médicamenteux qui agissent par voie générale : parmi eux
on trouve les anti-cestrogenes, les inhibiteurs de I’aromatase et les agonistes de la

LH-RH (Luteinizing Hormone Releasing Hormone),
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— les traitements non médicamenteux qui consistent a stopper la production
d’cestrogénes par les ovaires en les retirant par intervention chirurgicale appelée

suppression ovarienne ou en les irradiant (InCa, 2013).

8.2.2.1. Indications de I'hormonothérapie

Cela parait évident, le traitement par hormonothérapie est proposé
uniquement si le cancer du sein est hormonosensible. Les bénéfices attendus sur le
risque de rechute sont aussi pris en compte.

On différencie ici deux types d’indication de ’hormonothérapie. D’une part,
I’hormonothérapie adjuvante qui est proposée en complément de la chirurgie,
notamment dans le cas de cancers infiltrants localisés ou non métastatiques, qui
est prescrite habituellement pour une période de 5 ans. Dans ce cas, I'objectif du
traitement est de diminuer le risque de récidive locale du cancer mais aussi de
généralisation (InCa, 2013). D’autre part, on peut mettre en place une
hormonothérapie néo-adjuvante, c’est-a-dire qu’elle est instaurée avant la
chirurgie. L’objectif ici est de réduire la taille de la tumeur trop volumineuse afin
de pouvoir ensuite réaliser une chirurgie conservatrice.

Attention a ne pas confondre hormonothérapie, qui est en fait un traitement
antihormones et traitement hormonal substitutif (THS) qui remplace les hormones

pendant la ménopause !

8.2.2.2. Choix du type d’hormonothérapie

Le type d’hormonothérapie qui sera proposé a la patiente ainsi que les doses
administrées varient d'une personne a l'autre mais le choix va se faire
principalement en fonction de 1’état hormonal, c’est-a-dire si la patiente est
ménopausée ou non. D’autres critéres interviennent comme l'dge ou les
antécédents de probleme de coagulation par exemple.

D’'une maniere générale, chez la femme non ménopausée, on utilise les anti-

cestrogenes ou les agonistes de la LH-RH. Pour une femme ménopausée, on

proposera plutot les anti-aromatases et les anti-cestrogenes.
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8.2.2.3. Les traitements médicamenteux

v'  Les anti-cestrogénes

Les anti-cestrogenes empéchent les cestrogenes de stimuler les cellules
cancéreuses en prenant leur place au niveau des récepteurs hormonaux ou en
abimant ces récepteurs. En effet, ces médicaments entrent en compétition avec les
cestrogenes au niveau des récepteurs hormonaux. La sécrétion des hormones
féminines n’est pas supprimée, cependant, les anti-cestrogenes prennent la place
des hormones au niveau des récepteurs, ce qui bloque la transmission des signaux
permettant la stimulation de la croissance des cellules tumorales potentiellement
encore présentes dans l'organisme et susceptibles de continuer a se développer
apres une chirurgie. Ces traitements ont donc pour role de prévenir également le
risque de récidive du cancer (Fondation Canadienne du cancer du sein).

Il existe deux types d'anti-cestrogenes :

— les SERM (de I'anglais « Selective Estrogen Receptor Modulators ») entrent
en compétition avec les cestrogénes en prenant leur place au niveau des récepteurs
hormonaux, les empéchant ainsi d'exercer leur effet sur les cellules cancéreuses.
Les SERM utilisés pour le cancer du sein sont le tamoxifene et le toremifene. Ces
médicaments se prennent sous forme de comprimés,

— les SERD (de l'anglais « Selective Estrogen Receptor Degradation »)
agissent sur les récepteurs hormonaux des cellules en les abimant et empéchent de
cette facon les cestrogenes d'exercer leur effet sur les cellules cancéreuses. La
molécule commercialisée en France s'appelle le fulvestrant. Il est administré sous
forme liquide par injection intramusculaire (InCa, 2013).

Le médicament le plus courant et le plus utilisé des anti-cestrogenes est le
tamoxifene, plus connu sous le nom commercial de Nolvadex®. Il est prescrit a
raison d'un comprimé par jour pendant 5 ans (Institut Gustave Roussy). Ce

médicament a fait ses preuves sur de nombreux patients.
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v'  Les anti-aromatases

Les inhibiteurs de 'aromatase n’agissent pas sur les récepteurs hormonaux
mais ils empéchent la fabrication des cestrogenes. Ils sont utiles uniquement chez
la femme ménopausée. En effet, avant la ménopause, I'aromatase n’intervient pas
dans le processus de fabrication des hormones car les cestrogenes sont produits
directement en majorité par les ovaires. Cependant, apres la ménopause, les
ovaires cessent leur production et ce sont les tissus adipeux et autres du corps qui
prennent le relai pour la fabrication a partir d’autres hormones appelées
androgenes. C’est ici qu’entre en jeu I'aromatase qui transforme les androgénes en
cestrogenes (Fondation Canadienne du cancer du sein).

Les anti-aromatases sont donc des médicaments qui entrent en compétition
avec 'enzyme aromatase. Les androgénes ne peuvent donc plus se fixer a I'enzyme
pour se transformer (figure 41). Par conséquent, la production d’cestrogenes
diminue et la stimulation des récepteurs hormonaux s’en voit affaiblie également.
La croissance des cellules cancéreuses est donc arrétée (CHU de Québec).

Les médicaments les plus utilisés sont le 1étrozole (Fémara®), I'anastrozole
(Arimidex®) et l'exémestane (Aromasine®). Ils sont prescrits a raison d’un
comprimé par jour pendant 2 a 5 ans. Des études ont démontré une réduction du

risque de récidive locale mais également sous forme de métastases (InCa, 2013).
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actions des anti-aromatases

Figure 41 : Mécanisme d’action des anti-aromatases
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v'  Les agonistes de la LH-RH

Les agonistes de la LH-RH ont pour role la suppression de la production des
hormones féminines par les ovaires chez la femme non ménopausée.

Comme nous 'avons vu précédemment, avant la ménopause, les cestrogenes
sont majoritairement produits par les ovaires via plusieurs cascades de
signalisation. Pour faire simple, ’hypothalamus produit d’abord la LH-RH qui va
stimuler I'hypophyse, qui a son tour va produire la LH (hormone lutéinisante), qui
elle, va stimuler les ovaires qui vont alors sécréter les cestrogenes (figure 42). Le
principe du traitement par analogue de la LH-RH joue sur la ressemblance de ces
analogues a la LH-RH, qui vont de ce fait prendre la place de cette hormone et jouer
son role. On observe alors une hyperstimulation de I'hypophyse qui va finir par ne
plus répondre et donc arréter de stimuler les ovaires. La production d’cestrogene
s’en voit ainsi stoppée. Les cellules cancéreuses hormonosensibles ne sont donc
plus stimulées a leur tour. Cette technique équivaut a engendrer en réalité une
ménopause artificielle non irréversible (InCa, 2013).

Les médicaments utilisés sont la goséréline (Zoladex®) et la leuproréline
(Enantone®), qui sont administrées par injection sous-cutanée ou intramusculaire

une fois par mois ou tous les trois mois pour une durée de 3 a 5 ans.
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Figure 42 : Cascades de signalisation entrainant la synthése des hormones

féminines (et masculines
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8.2.2.4. Les traitements non médicamenteux

IIs consistent a stopper la production d’cestrogenes par les ovaires chez les
femmes non ménopausées.

Il existe deux possibilités d’agir localement au niveau des ovaires :

— par ablation des ovaires au cours d'une chirurgie : 'ovariectomie,

— ou par l'irradiation de ceux-ci : la radiothérapie (InCa, 2013).

Il est important de noter que dans les deux cas, la suppression des ovaires se
fait de maniere définitive et la ménopause engendrée est donc irréversible. Il
convient donc de faire le nécessaire pour le prélevement d’ovules car une

grossesse n'est ensuite plus envisageable.

v"  L'ovariectomie

L’ablation des ovaires est le plus souvent réalisée par ccelioscopie ou par
laparotomie. Une fois les ovaires retirés, les effets sont immédiats : la production
d’cestrogénes est instantanément supprimée et les symptomes de la ménopause

sont plus intenses que la normale (Fondation Canadienne du cancer du sein).

v Laradiothérapie

L’irradiation des ovaires provoque également un arrét de I'activité de ceux-ci
mais dans ce cas, les effets ne sont pas immeédiats. La production d’cestrogenes est
stoppée dans les trois mois suivant I'irradiation (Fondation Canadienne du cancer

du sein).

9. Les protocoles thérapeutiques classiques de la prise en charge

du cancer du sein

Le protocole thérapeutique pour un patient donné est établi lors d'une
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) entre différents médecins, suivant

les recommandations de bonne pratique. Ensuite, cette proposition est faite au
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patient lors d’'une consultation d’annonce pendant laquelle on lui énonce le
protocole et surtout on lui demande de réfléchir a son consentement. Lorsque le
patient donne son accord, le traitement est décrit dans un programme
personnalisé de soins (PPS) qui 'accompagnera pendant tout le traitement.

En regle générale, le traitement anti-cancéreux se fait grace a une association
de différents traitements dont les actions vont étre additionnelles. Il y a le
traitement premier, puis le traitement adjuvant qui vient s’ajouter ensuite, ou bien
un traitement néo-adjuvant avant.

Le choix des traitements dépend des caractéristiques suivantes :

— du type de cancer dont le patient est atteint et de 1'endroit ou il est situé
dans le sein,

— de son caractére unifocal (un foyer cancéreux) ou multifocal (plusieurs

foyers cancéreux),

de son stade au moment du diagnostic,

de son grade,

du statut des récepteurs hormonaux ou de HER2,

des éventuelles contre-indications aux traitements,

de I’état de santé général, de I’age, des antécédents personnels médicaux et
chirurgicaux et des antécédents familiaux,

— del’avis du patient et de ses préférences (InCa, 2013).

9.1. Protocole thérapeutique dans le cadre d’'un cancer du sein

in situ

Le traitement d’un cancer localisé comprend en principe au minimum une
chirurgie afin d’éliminer la tumeur. Le plus souvent, s’ajoutent a cette chirurgie des
traitements complémentaires dits adjuvants dans le but de supprimer les
éventuelles cellules cancéreuses restantes et également pour diminuer le risque de
rechute. D’autres traitements peuvent néanmoins étre administrés avant la
chirurgie, on les appelle alors néo-adjuvants. Ici ils ont pour réle principal de
diminuer la taille de la tumeur initialement trop importante pour réaliser une

chirurgie conservatrice d’emblée.
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Parmi les traitements adjuvants, on trouve la chimiothérapie,
I’hormonothérapie, la radiothérapie ainsi que les thérapies ciblées. Les traitements
néo-adjuvants peuvent étre une chimiothérapie ou bien une radiothérapie (HAS,
2010).

Comme vu dans les chapitres précédents, il existe différents types de cancers
in situ. Le protocole thérapeutique peut étre différent pour chacun.

Concernant le CCIS, le traitement repose principalement sur un traitement
locorégional. En effet, on peut procéder a une tumorectomie suivie d’une
radiothérapie. Ou bien, la mastectomie peut également étre utilisée. Dans les deux
cas, 'exérese des ganglions sentinelles peut étre utile parfois.

Le CLIS étant particulier, sa prise en charge est basée sur une surveillance

réguliere avec parfois une biopsie et une exérese des ganglions (InCa, 2013).

9.2. Protocole thérapeutigue dans le cadre d’un cancer du sein

infiltrant non métastatique

Le traitement d'un cancer du sein infiltrant repose principalement sur
un traitement locorégional :

— soit une chirurgie mammaire conservatrice incluant une chirurgie des
ganglions (exérese du ganglion sentinelle ou curage ganglionnaire), complétée
d'une radiothérapie,

— soit une chirurgie mammaire non conservatrice incluant une chirurgie des
ganglions (exéreése du ganglion sentinelle ou curage ganglionnaire) et au besoin
complétée d'une radiothérapie (InCa, 2013).

Ce traitement principal peut étre complété en fonction de la présence ou non
de facteurs de risque de récidive, c'est-a-dire de caractéristiques du cancer qui
augmentent son risque de récidiver apres un traitement locorégional. Parmi les
facteurs de risque de récidive d'un cancer du sein, on compte par exemple :

— lataille de la tumeur,

- son grade c'est-a-dire son degré d'agressivité,

- le fait que les ganglions lymphatiques soient atteints ou non et leur

nombre,
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— le caractere hormonodépendant ou non de la tumeur,

— la surexpression de la protéine HER2 ou non.

En présence defacteurs de risque de récidive, les médecins étudient
I'opportunité de réaliser le ou les traitements complémentaires suivants :

e encas de chirurgie conservatrice :

— une radiothérapie de laglande mammaire. Selon 1'dge, une dose
additionnelle (appelée boost ou surimpression) peut étre réalisée sur le lit
tumoral, c'est-a-dire la région du sein ou se trouvait la tumeur avant l'intervention

chirurgicale,

une radiothérapie des aires ganglionnaires,

en cas de chirurgie non conservatrice :

une radiothérapie de la paroi thoracique,

une radiothérapie des aires ganglionnaires,

quelle que soit la chirurgie :

une chimiothérapie, éventuellement associée a une thérapie ciblée si la
tumeur est HER2 positive,

— une hormonothérapie si la tumeur est hormonosensible.

Dans tous les cas, I'objectif est de limiter le risque de récidive et d'optimiser
les chances de guérison.

Par ailleurs, dans certains cas, comme un cancer inflammatoire ou quand la
tumeur est trop volumineuse pour étre opérée d'emblée, l'intervention
chirurgicale peut étre précédée d'un traitement médical (chimiothérapie ou
hormonothérapie en cas de tumeur hormonosensible) néo-adjuvant.

Si la radiothérapie est le seul traitement complémentaire de l'intervention
chirurgicale, le délai de mise en route de la radiothérapie apres la chirurgie ne doit
pas dépasser 12 semaines.

Si, apres la chirurgie, une chimiothérapie (associée ou non a une thérapie
ciblée selon le statut HER2 de la tumeur) et une radiothérapie sont prescrites, la
chimiothérapie est le plus souvent réalisée en premier. Ceci s'explique par le fait
que certains médicaments de chimiothérapie entrainent des effets
secondaires plus importants lorsqu'ils sont administrés apres la radiothérapie.
Pour les éviter, la radiothérapie est commencée une fois que la chimiothérapie est

terminée et ce au maximum 5 semaines apres. Enfin, un délai maximum de 6 mois
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ne doit pas étre dépassé entre la chirurgie et le début de la radiothérapie. Si une

hormonothérapie est indiquée, elle démarre a l'issue de la radiothérapie.

9.3. Protocole thérapeutiqgue dans le cadre d’'un cancer du sein

meétastatique

Les protocoles de prise en charge d’'un cancer du sein métastasé sont
nombreux et sont établis au cas par cas, il est donc difficile de donner un protocole
précis ici. Cependant, le traitement principal repose bien évidemment sur un
traitement systémique qui va attaquer toutes les cellules cancéreuses de
I'organisme.

On peut donc instaurer par exemple une chimiothérapie pendant quelques
mois a plusieurs années. L’hormonothérapie est utile si la tumeur est
hormonosensible. De temps en temps, la chirurgie peut étre utilisée pour éliminer
une lésion spécifique a un endroit précis, et aussi la radiothérapie ciblée sur une
lésion spécifique génante, douloureuse, ou difficilement atteignable par les autres
traitements. Les thérapies ciblées peuvent aussi étre instaurées (HAS, 2010). Enfin,
en cas de métastases osseuses, les bisphosphonates peuvent étre prescrits pour

diminuer le risque de complications notamment les fractures (InCa, 2013).

9.4. Protocole thérapeutiqgue dans le cadre d’'un cancer du sein

en rechute

Il existe deux types de rechute du cancer du sein. La rechute locale pour
laquelle les cellules cancéreuses se développent donc a nouveau dans le sein. En
revanche, la rechute métastasée, comme son nom l'indique, se caractérise par le
développement de nouvelles tumeurs cancéreuses a d’autres endroits du corps
que la tumeur de départ.

En ce qui concerne la rechute locale, le traitement repose alors sur une
chirurgie non conservatrice du sein car une tumorectomie avec radiothérapie ne

peut plus étre envisageable dans la mesure ou une radiothérapie a déja été réalisée
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auparavant. Il faut savoir quand méme qu’une reconstruction mammaire pourra
étre proposée en méme temps que l'opération si c’est possible, ou plus tard. Des
traitements complémentaires seront éventuellement discutés apres l'intervention,
en fonction de la date de la rechute par rapport au traitement initial, et des
caractéristiques de cette rechute.

Comme pour le traitement d'un cancer métastasé, le traitement d'un cancer

en rechute métastasée sera complexe (Institut Gustave Roussy).
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9.5. Arbres décisionnels

CARCINOME IN SITU
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Figure 43 : Arbre décisionnel général de la prise en charge thérapeutique du

cancer du sein
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10. Les limites des traitements classiques

Le cancer du sein est caractérisé par une vaste hétérogénéité, autant au
niveau des différents types de cancers existants, comme au niveau des traitements
qui peuvent étre utilisés, et aussi de la réponse aux thérapeutiques instaurées.

Sur les cinquante derniéres années, 'apport des thérapeutiques nouvelles
comme l’hormonothérapie, la radiothérapie, ou bien la chimiothérapie a été
majeur dans la prise en charge de la pathologie mammaire maligne avec une
amélioration de la survie globale des patients.

Cependant, les bénéfices apportés par ces techniques restent limités. En effet,
les réponses sont souvent trop breves et le taux de rechute reste relativement
important, ce qui oblige a subir par la suite de nouveaux traitements
complémentaires qui seraient volontiers éliminés par les patients. Les réponses
sont également souvent partielles, ce qui entraine l'utilisation de plusieurs
traitements afin de réussir a stopper I'avancement de la maladie. De plus, les
réponses aux traitements ne sont pas prévisibles (Molnar-Stanciu et al., 2012). 1l
existe bien quelques marqueurs qui permettent de prédire la réponse aux
traitements comme la présence de récepteurs hormonaux ou HER2, mais méme
avec ces prédictions, certaines patientes aux mémes caractéristiques cliniques et
pathologiques peuvent avoir des réponses thérapeutiques tres différentes
(Penault-Llorca et Dauplat, 2011). Les parametres d’études de résultats sont
encore trop limités, et les patientes éligibles sont identifiées mais l'identification de
celles qui vont répondre n’est pas encore capable d’étre faite par les scientifiques
de facon précise. Ainsi, certaines patientes vont étre surtraitées et d’autres pas
assez. Il est donc des lors indispensable de progresser vers l'individualisation du
pronostic et de la prédiction de la réponse au traitement en améliorant les outils
d’analyse.

D’autre part, les traitements actuels n’interviennent qu’a un stade avancé de
la maladie et se font de maniére macroscopique, par chirurgie majoritairement, et
par irradiation et chimiothérapie. Par conséquent, ces différents traitements
provoquent également la destruction de cellules saines car ce sont des
thérapeutiques a action systémique, qui ne sont donc pas ciblées uniquement sur

les cellules malignes. Ce phénomeéene engendre donc de nombreux effets
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indésirables sur différents organes et cellules de 'organisme (Molnar-Stanciu et al.,
2012).
Ces situations soulignent les limitent des traitements classiques du cancer du

sein.

10.1. Les effets indésirables des traitements classiques

Comme nous l'avons vu, les nombreux effets indésirables font partie des
limites des traitements classiques du cancer du sein. Dans ce chapitre, nous ferons
un résumé rapide des différents effets non souhaités rencontrés lors des

traitements.

10.1.1. Les effets indésirables de la chirurgie

Les effets secondaires de la chirurgie sont de deux types selon qu'ils
apparaissent immédiatement, on parle alors d’effets précoces, ou plus tard, ce sont

dans ce cas des effets tardifs.

10.1.1.1. Les effets secondaires précoces

Ces effets peuvent se manifester tout de suite apres l'intervention ou
quelques semaines plus tard, mais sont en général temporaires.

Les principaux probléemes rencontrés sont :

— la douleur due a l'intervention chirurgicale, accompagnée d’un inconfort
ou d’'une sensation de resserrement parfois au niveau de l'incision,

— un cedeme au niveau de la zone opérée,

des problemes lymphatiques dus au curage des ganglions,

un hématome ou une infection au niveau du site opératoire,
— une faiblesse ou une raideur du bras, ainsi que des troubles de la
sensibilité,

— une fatigue,

224



— un changement de l'image corporelle entrainant un changement de

I'estime de soi (InCa, 2013) (CHU de Québec).

10.1.1.2. Les effets secondaires tardifs

IIs peuvent se manifester longtemps apres l'intervention et durer un certain
temps.

On trouve :

— un lymphcedeme du membre supérieur, qu'on appelle aussi « gros bras »,
di al'accumulation de liquide lymphatique suite au curage axillaire,

— des infections notamment en cas de curage axillaire,

— des séquelles fonctionnelles comme une diminution de la force du bras par

exemple (InCa, 2013) (CHU de Québec).

10.1.2. Les effets indésirables de la radiothérapie

L’irradiation de la tumeur ne permet pas completement d’éviter les cellules
saines qui se trouvent en périphérie de celle-ci. La curiethérapie, étant plus
localisée, permet une moindre irradiation des cellules saines, mais la radiothérapie
externe touche une région plus étendue, c’est ce qui explique 'apparition d’effets
indésirables.

De méme que pour la chirurgie, on distingue les effets précoces et tardifs.

10.1.2.1. Les effets secondaires précoces

Parmi les effets immédiats, on citera :

— une rougeur de la peau, appelée érytheme cutané, qui ressemble a un coup
de soleil, et parfois accompagnée d’'une desquamation,

— une fatigue, une douleur,

— un cedéme du sein,

— rarement, une géne a avaler si les ganglions lymphatiques a proximité de la

clavicule sont traités (InCa, 2013) (CHU de Québec).
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10.1.2.2. Les effets secondaires tardifs

Les progres ont permis de réduire les effets tardifs, on peut néanmoins
observer :
— des troubles cutanés a titre d’irritation, de changement de couleur de la

peau ou bien de rougeurs appelées télangiectasies,

un lymphcedeme du bras,

des douleurs et un inconfort, une raideur de I'épaule,

une modification du sein, par la taille ou la forme mais aussi la fermeté,

des troubles pulmonaires et cardiaques (InCa, 2013) (CHU de Québec).

10.1.3. Les effets indésirables de la chimiothérapie

Comme pour la radiothérapie, la chimiothérapie est un traitement
systémique du cancer, c’est-a-dire que certaines cellules saines du corps peuvent
étre également affectées par ces médicaments, et plus particulierement les cellules
qui se développent rapidement comme celles des cheveux, de la moelle osseuse et
de tout le tube digestif. C’est pourquoi les effets indésirables les plus fréquents
sont retrouvés dans ces parties du corps.

Les effets secondaires sont variables d’'un patient a I'autre. Et encore une fois,

on distingue les effets a court terme et a plus long terme.

10.1.3.1. Les effets secondaires précoces

Les plus fréquemment rencontrés sont (Ligue contre le cancer, 2013) :

— la chute de cheveux, appelée alopécie, qui est temporaire,

— les nausées et vomissements qui commencent souvent le soir méme ou le
lendemain. On observe parfois également des nausées anticipatoires qui
commencent avant méme que la perfusion ait commencé, dues a 'anxiété,

— la fatigue,

— une diarrhée ou constipation,
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— la diminution des globules blancs (leucopénie), rouges (anémie) et des
plaquettes (thrombopénie). Il arrive que les trois composants diminuent
simultanément, on parle alors d'aplasie. Cet effet indésirable augmente
considérablement le risque d’infection car les défenses immunitaires sont faibles,

— des 1ésions de la bouche : mucite. Il peut s’agir d’aphtes, de rougeur ou
bien des douleurs, ou méme d’ulceres,

— des douleurs musculaires ou articulaires,

— modification et fragilisation des ongles jusqu’a leur chute parfois,

— sensation d’engourdissement ou de fourmillement des mains et des pieds
dus a des atteintes toxiques des nerfs,

— des troubles cutanés et syndrome mains-pieds (InCa, 2013) (CHU de
Québec).

10.1.3.2. Les effets secondaires tardifs

Parmi les effets secondaires qui apparaissent plus tard, on peut citer (Ligue
contre le cancer, 2013) :

— des troubles du cycle menstruel qui peuvent se manifester par des
irrégularités, et méme un arrét des regles allant parfois jusqu’a la ménopause,

— des troubles cardiaques : essoufflement, tachycardie,

— desréactions allergiques (InCa, 2013) (CHU de Québec).

10.1.4. Les effets indésirables de I’hormonothérapie

L’hormonothérapie repose sur des médicaments qui sont « antihormones »,
entrainant ainsi I'arrét de la production d’cestrogenes ou I'empéchement de son
action. Les principaux effets secondaires observés avec l'utilisation de ces

thérapeutiques ressemblent donc a ceux de la ménopause.
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10.1.4.1. Les effets secondaires des anti-cestrogénes

Le médicament le plus utilisé dans cette classe est sans aucun doute le
tamoxifene. Les effets secondaires cités ici lui font donc référence :

— des bouffées de chaleur,

— des nausées,

— des problémes vaginaux comme les démangeaisons, sécheresses, ou pertes

vaginales,

une prise de poids,

des kystes au niveau des ovaires, ou bien des polypes de '’endometre,

un déréglement du cycle menstruel chez la femme non ménopausée,

rarement, une augmentation du risque de développement du cancer de
I’endometre,

— rarement, des maladies thromboemboliques chez les femmes qui
possédent des facteurs de prédispositions,

— des malformations feetales (InCa, 2013) (CHU de Québec).

10.1.4.2. Les effets secondaires des anti-aromatases

Les inhibiteurs de I'aromatase sont en général bien tolérés mais les effets
indésirables peuvent étre les suivants :

— bouffées de chaleur,

— seécheresse vaginale,

— fatigue,

— douleurs musculaires et articulaires,

— une accentuation de I'ostéoporose qui peut entrainer des fractures,

— une augmentation du cholestérol (InCa, 2013) (CHU de Québec).

10.1.4.3. Les effets secondaires des agonistes de 1a LH-RH

Les effets indésirables les plus souvent rencontrés sont :

— des bouffées de chaleur avec parfois une sudation excessive,
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— une diminution de la densité minérale osseuse, qui entraine I’'ostéoporose,
— une diminution du désir sexuel,

— une sécheresse vaginale (InCa, 2013) (CHU de Québec).

10.2. L’atteinte des cellules saines

Il existe différents types de traitements pour la prise en charge du cancer du
sein, a savoir les traitements locorégionaux et ceux qui ont une action systémique.
Cependant, méme parmi les traitements localisés, les cellules saines peuvent étre
détruites.

Effectivement, la radiothérapie, comme nous l’avons vu, est basée sur
l'irradiation des cellules cancéreuses. Avant le début du traitement, un marquage
sur le corps est effectué afin de délimiter le plus précisément possible la zone a
traiter en essayant d’épargner au maximum les cellules aux alentours. Cependant,
il est impossible d’éviter tres précisément la périphérie et il persiste toujours une
atteinte des cellules saines qui entourent la tumeur.

En ce qui concerne la chimiothérapie et ’hormonothérapie, ce sont ici des
traitements systémiques qui sont pris par voie orale ou directement par injection
veineuse. Le principe méme des mécanismes d’action réside donc sur une action
sur toutes les cellules de l'organisme, qu’elles soient malades ou non. De
nombreuses cellules saines et organes non malades sont donc détruits ou
endommagés par ces traitements non ciblés.

L’atteinte des organes et cellules sains est donc un véritable probleme au sein
des traitements classiques du cancer du sein car le but n’est pas de détruire les
zones non malades mais uniquement de toucher les cellules tumorales. De plus, ce
phénomeéne est une des causes principales de formation d’effets indésirables
multiples décrits plus haut qui sont un vrai handicap dans la compliance au
traitement mais aussi et surtout sur les conditions de vie des patients.

Le but des recherches étant donc de développer des traitements plus ciblés

uniquement sur les cellules cancéreuses.
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10.3. Difficultés a cibler spécifiquement et a traiter certains
types de cancers

En dehors de la chirurgie qui reste inévitable dans la majorité des cas de
cancer du sein, les traitements classiques agissent de facon non spécifique sur les
cellules cancéreuses. Ces traitements ne possedent aucune spécificité par rapport a
tel ou tel type de cancer, donc ils vont étre utilisés pour tous les patients quelle que
soit leur pathologie précise, au risque de ne pas étre efficace sur ce type de cancer
ou du moins pas totalement efficace. De plus, on ne peut donc pas prévoir les
résultats des thérapeutiques utilisées. Le patient se voit donc parfois administré
des médicaments qui ne lui seront pas toujours bénéfiques et dont il n’avait par
conséquent pas forcément besoin, sans oublier par-dessus tout, les nombreux
effets secondaires qu’il aura dii supporter.

Les traitements classiques ne sont donc pas assez ciblés pour certains types
de cancers en particulier qui nécessitent des médicaments plus adaptés au vu de
leur spécificité. En effet, pour les cancers hormonodépendants, il existe
I'hormonothérapie qui cible spécifiquement les cellules responsables de la
formation d’cestrogenes pour la stopper. Néanmoins, en ce qui concerne les
cancers HER2 positifs ou méme les cancers dits triples négatifs (HER2 négatif,
cestrogene et progestérone négatifs), ces thérapies ne permettent pas de cibler
spécifiquement.

Les recherches des scientifiques se basent donc sur des traitements qui
seraient plus ciblés et qui permettraient donc une amélioration de la prise en

charge de certains cancers du sein.
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Partie II : La place de I’Avastin® dans le traitement du cancer du sein

1. Introduction

Comme expliqué dans le chapitre précédent, les thérapies classiques utilisées
pour le traitement du cancer du sein présentent des limites qui doivent étre prises
en compte et auxquelles les chercheurs ont voulu remédier. Grace aux nombreuses
études qui ont été réalisées ces derniéres années sur I'amélioration de la prise en
charge du cancer du sein, 'une des avancées les plus importantes et prometteuses
a été la validation clinique de molécules capables de cibler spécifiquement et
d’'inhiber des vois métaboliques pro-oncogéniques : ce sont les thérapies ciblées
(Molnar-Stanciu et al., 2012). Ces médicaments bloquent de fagon spécifique la
croissance des cellules cancéreuses et permettent donc d’éviter ainsi les nombreux
effets indésirables engendrés par les thérapeutiques classiques mais aussi
I'atteinte et la destruction des cellules saines car les substances utilisées sont plus
sélectives. Rappelons la définition méme d'une thérapie ciblée: c’est un
médicament sélectif qui cible spécifiquement une protéine ou un mécanisme
impliqué dans le développement des cellules cancéreuses en repérant une cible
précise et en épargnant au maximum les cellules saines. Ces médicaments sont
donc théoriquement sans effets sur les cellules saines (Inserm). De ce fait, ils
engendrent moins d’effets indésirables que les chimiothérapies antitumorales
classiques.

Parmi ces nouveaux agents, on trouve des anticorps monoclonaux ou des
molécules qui sont capables de bloquer certaines réactions enzymatiques clés. De
ce fait, la prolifération et la croissance des cellules tumorales vont étre stoppées, et
ces mécanismes entrainent la mort cellulaire et donc ’arrét de la croissance de la
tumeur cancéreuse.

L’Avastin® fait partie de ces thérapies ciblées novatrices, anti-VEGF, dont la
dénomination commune internationale est le bevacizumab. Son développement est
parti d’'une étude de xénogreffes tumorales sur des souris immunodéficientes. Les
scientifiques ont démontré que la neutralisation du VEGF pouvait inhiber la

croissance de divers modeles tumoraux. L’anticorps murin utilisé dans ces études a
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donc été ensuite humanisé pour former le bevacizumab qui se lie spécifiquement
au VEGF, d’ou son action ciblée. Il a été le premier anti-angiogénique a montrer une
efficacité dans le cancer du sein et a obtenir une autorisation de mise sur le marché

par la suite.

2. Rappel du mécanisme d’action du bevacizumab

Le bevacizumab, commercialisé sous le nom d’Avastin®, est un anticorps
monoclonal anti-angiogénique. Il se lie au facteur de croissance endothélial
vasculaire (le VEGF) qui est responsable de la croissance des vaisseaux sanguins.
Par cette liaison, le bevacizumab empéche le VEGF circulant de se lier a ses
récepteurs a la surface des cellules, ce qui bloque donc l'activité de celui-ci. Le
développement des vaisseaux sanguins est donc arrété, associé également a une
normalisation de ceux restants, ainsi qu'une inhibition de la formation de
nouveaux vaisseaux et cela engendre l'arrét simultané du développement de la
tumeur cancéreuse. Effectivement, les vaisseaux sanguins permettent I'apport de
composants essentiels nécessaires a la croissance des cellules tumorales. En
I'absence de ces vaisseaux, les cellules cancéreuses ne peuvent plus se développer
car elles ne regoivent plus les nutriments et I’'oxygeéne indispensables a leur survie.

On observe donc un ralentissement de la croissance de la maladie.

3. Informations générales concernant la spécialité Avastin®

3.1. Forme pharmaceutique

L’Avastin® se présente sous forme de solution a diluer pour perfusion (figure
44).

C’est un liquide limpide a lIégerement opalescent, incolore a brun pale (RCP).

232



Figure 44 : Présentation de la spécialité Avastin®

3.2. Précautions de conservation

Le flacon doit étre conservé dans son emballage a I'abri de la lumiere, et au

réfrigérateur entre 2 et 8°C (RCP).

3.3. Conditions de délivrance

C’est un médicament soumis a prescription médicale restreinte (RCP).

3.4. Titulaire de I'autorisation de mise sur le marché et de

l'autorisation de fabrication

3.4.1. Titulaire de I'autorisation de mise sur le marché

RCP

Laboratoire Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Royaume-Uni
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3.4.2. Fabricants de la substance active d’origine biologique

et titulaire de I'autorisation de fabrication responsable de
la libération des lots (RCP)

Nom et adresse des fabricants de la substance d'origine biologique

Genentech, Inc.

1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080-4990
Etats-Unis

Genentech, Inc.

1 Antibody Way

Oceanside, CA 92056

Etats-Unis

F. Hoffmann-La Roche Ltd

Grenzacherstrasse 124

CH-4070 Bale

Suisse

Roche Singapore Technical Operations, Pte. Ltd.
10 Tuas Bay Link

Singapour 637394

Singapour

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Roche Pharma AG

Emil-Barrell-Str. 1,
D-79639 Grenzach-Wyhlen

Allemagne

4. Intérétde I'ajout de I’Avastin® dans les protocoles

thérapeutiques actuels

L’intérét de 'apport du bevacizumab réside dans les limites rencontrées par

les traitements plus classiques du cancer du sein. Dans le cas de I’Avastin® qui est
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une thérapie ciblée, I'apport est caractérisé par une spécificité d’action sur une
cible précise afin de limiter la croissance tumorale, contrairement aux autres
traitements auparavant moins ciblés. Ceci est un avantage considérable qui évite la
destruction des cellules saines environnantes et limite donc le nombre d’effets
indésirables rencontrés. Les scientifiques voient donc en cette nouvelle molécule
un espoir d’amélioration de la prise en charge des patients traités pour un cancer
du sein.

Suite a la découverte de ce médicament, de nombreuses études ont été
réalisées dans le but de démontrer les bénéfices cliniques apportés par le
bevacizumab utilisé en monothérapie ou en association avec d’autres
chimiothérapies par exemple, et d’en étudier également sa tolérance.

Les chapitres suivants font une retranscription des différentes études qui ont

été réalisées avec les résultats obtenus.

4.1. Etude E2100

L’étude E2100 fut la premiere étude de phase III évaluant l'efficacité et la
tolérance de l'association bevacizumab + paclitaxel versus paclitaxel seul, dans le
traitement de premiére ligne du cancer du sein localement récidivant ou
métastatique et n’ayant pas recu de chimiothérapie antérieure pour leur maladie
métastatique ou en rechute locale. L’étude était sponsorisée par le National Cancer
Institute (NCI), qui fait partie des US National Institutes of Health, et conduite par
un réseau de chercheurs placés sous I'égide de I'Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG).

Les criteres de jugement qui ont été pris en compte lors de cette étude
étaient d’une part, la médiane de survie sans progression, définie comme le délai
entre la randomisation et la progression de la maladie ou le déces, quelle qu’en soit
la cause. Et d’autre part, la survie globale qui correspond au délai entre la
randomisation et la survenue du déces, le taux de réponse objective, la durée de

réponse objective, la qualité de vie et la toxicité des traitements (HAS, 2011).
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4.1.1. Présentation del’étude

L’étude E2100 était une étude ouverte, randomisée, controlée et
multicentrique. Au total, 722 patients ont été inclus (Molnar-Stanciu et al., 2012),
dont:

— 368 dans le groupe bevacizumab + paclitaxel a raison de 90 mg/m? de
paclitaxel en perfusion IV d'une heure toutes les semaines pendant 3 semaines
suivies d’'une semaine d’arrét, associé a 10 mg/kg en perfusion IV de bevacizumab
administré toutes les deux semaines. Les cycles de traitement ont duré 4 semaines,

— et 354 dans le groupe paclitaxel seul avec des schémas et posologies
d’administration identiques a ceux de l'autre groupe (HAS, 2011).

La durée moyenne de traitement a été de 9,6 mois dans le groupe paclitaxel +
bevacizumab versus 5,8 mois dans le groupe paclitaxel seul.

Un traitement antérieur de la maladie métastatique par hormonothérapie
était autorisé. Un traitement adjuvant antérieur par taxane était autorisé,
uniquement s’il avait été terminé au moins 12 mois avant 'entrée dans I'étude.
Parmi les patients randomisés, pres de 90% avaient un statut HER2 négatif. Un
petit nombre de patients avait un statut inconnu (8%) ou un statut HER2 positif
confirmé (2%) et avait été précédemment traité par trastuzumab ou considéré
comme non éligible au trastuzumab. Par ailleurs, 65% des patients avaient recu
une chimiothérapie adjuvante comportant des taxanes (19%) et des anthracyclines
(49%). Les patients avec des métastases du systeme nerveux central, y compris
celles antérieurement traitées ou opérées étaient exclus.

Dans l'étude E2100, les patients étaient traités jusqu'a progression de la
maladie. Dans les cas ou un arrét prématuré de la chimiothérapie était nécessaire,
le traitement par Avastin® en monothérapie était poursuivi jusqu’a progression de
la maladie. Les caractéristiques des patients étaient similaires dans les deux bras
de traitement. L’objectif principal de I’étude était la survie sans progression (PFS),
selon une évaluation de la progression de la maladie faite par les investigateurs de

I'étude (RCP).
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4.1.2. Résultats

La médiane de survie sans progression a été plus haute dans le groupe
bevacizumab + paclitaxel avec 11,3 mois contre 5,8 mois dans le groupe paclitaxel
seul, soit un gain absolu de 5,5 mois.

La médiane de survie globale a été semblable entre les deux groupes, soit
26,5 mois dans le groupe bevacizumab + paclitaxel contre 24,8 mois dans l'autre
groupe.

La survie globale a 1 an de traitement a été plus importante dans le groupe
bevacizumab + paclitaxel avec 81,2% contre 73,4% dans 'autre groupe.

Le taux de réponse objective était de 37% pour le groupe bevacizumab +
paclitaxel contre 21% pour l'autre groupe.

L’analyse de la qualité de vie n’a pas été faite car il y avait beaucoup de
données manquantes sur les questionnaires distribués.

En ce qui concerne la tolérance, on a observé une fréquence plus importante
du nombre d’effets indésirables de grade 3-5 dans le groupe traité par
bevacizumab + paclitaxel avec 71,1% contre 50,6% pour le groupe recevant le
paclitaxel seul. Parmi ces effets secondaires, les principaux sont représentés par
des neuropathies sensorielles, de I'hypertension artérielle et des infections et
neutropénies fébriles. Cependant, dans le groupe bevacizumab + paclitaxel, 8 cas
d’insuffisance cardiaque congestive ont été observés contre 1 seul dans l'autre

groupe (HAS, 2011) (RCP).

4.1.3. Conclusion

D’une maniere générale, dans I'étude E2100, 'ajout d’Avastin® au paclitaxel a
montré une nette amélioration des résultats cliniques de la prise en charge du
cancer du sein, avec notamment une amélioration importante de la survie sans
progression. L’utilisation de I’Avastin® en association avec le paclitaxel s’est
révélée également étre plutdt bien tolérée avec dans I'ensemble relativement peu
d’effets indésirables graves.

L’ajout de 'Avastin® a donc apporté un intérét bénéfique dans la prise en

charge du cancer dans cette étude.
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4.2. Etude AVADO

L’étude AVADO est la deuxieme étude de phase III qui s’est intéressée a
I'association docétaxel plus ou moins bevacizumab en premiere ligne de traitement
chez des patientes ayant un cancer du sein avec récidive locale ou métastasée dont
la tumeur était HER2 négative. L’objectif dans cette étude était d’évaluer I'efficacité
et la tolérance de 'ajout d’Avastin® au docétaxel versus docétaxel seul (HAS, 2011)
(Delahousse, 2008).

Le premier critere d’évaluation était la survie sans progression, ainsi que le

taux de réponse, la durée de réponse, la survie globale et la qualité de vie.

4.2.1. Présentation de I'étude

L’étude AVADO est une étude de phase IIl, randomisée en double aveugle.
L’étude a inclus 736 patientes qui ont été réparties dans 3 bras différents, avec
deux posologies de bevacizumab testées comme suit :

— un premier bras de 241 patientes recevant docétaxel a 100 mg/kg +
placebo toutes les 3 semaines,

— un second bras de 248 patientes recevant docétaxel a 100 mg/kg +
bevacizumab a 7,5 mg/kg toutes les 3 semaines,

— et un dernier bras de 247 patientes recevant docétaxel a 100 mg/kg +
bevacizumab a 15 mg/kg toutes les 3 semaines (HAS, 2011).

Le protocole de traitement était prévu sur 9 cures maximum. Le bevacizumab
et le placebo ont été administrés jusqu’a progression de la maladie. Le suivi a duré

environ 25 mois (Molnar-Stanciu et al., 2012).

4.2.2. Résultats

La médiane de survie sans progression était de 10,1 mois dans le groupe
bevacizumab 15 mg/kg et de 9,0 mois dans le groupe bevacizumab 7,5 mg/kg
contre 8,2 mois dans le groupe docétaxel + placebo. Le gain de survie en valeur

absolue le plus élevé dans les groupes bevacizumab était donc de 1,9 mois.
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L’étude n’a pas montré de différence en termes de survie globale avec I'ajout
d’Avastin® au docétaxel quelle que soit la posologie testée.

Le risque de progression de la maladie était réduit de 21% dans le groupe
bevacizumab 7,5 mg/kg et de 28% dans le groupe bevacizumab 15 mg/kg par
rapport au docétaxel + placebo.

On a également observé un taux élevé de réponse, soit 44% pour le groupe
docétaxel + placebo, 55% pour le groupe recevant docétaxel + bevacizumab a 7,5
mg/kg, et 63% pour le groupe recevant bevacizumab a 15 mg/kg.

Concernant la toxicité, I'incidence des effets secondaires de grade 3-5 s’est
révélée légerement supérieure dans les deux groupes bevacizumab avec un
pourcentage de 75 et 78% contre 68% pour le groupe docétaxel + placebo. On
remarque également un pourcentage légérement plus important d’arrét de
traitement avec les groupes bevacizumab (11,7% et 8,0%) par rapport au groupe
docétaxel + placebo ou il est de 11,2%. Les effets indésirables les plus souvent
rencontrés et ayant conduits a un arrét de traitement ont été des neutropénies,
inflammation des muqueuses et diarrhées, et neuropathies périphériques pour le
groupe docétaxel + placebo. Dans les groupes ayant regus le bevacizumab, ce sont
des hypertensions artérielles et neutropénies qui ont été observées (HAS, 2011)

(Delahousse, 2008) (Molnar-Stanciu et al., 2012).

4.2.3. Conclusion

Au terme de cette étude, les résultats rapportés sont clairement en faveur de
I'association docétaxel + bevacizumab. Ces résultats viennent confirmer ceux de
I'étude E2100, démontrant également un gain en matiére de survie sans
progression et de réponse objective au traitement quel que soit le dosage du
bevacizumab, en faveur de 'association Avastin® + docétaxel. Au total, cette étude
confirme donc le bénéfice clinique de combiner, en premiere ligne chez des
femmes HER2 négatives dont la maladie avance, le docétaxel et le bevacizumab.
Pour les investigateurs d'AVADO, « cette étude démontre clairement le bénéfice de
cette approche anti-angiogénique combinée ; nous avons démontré son efficacité
sans que la toxicité soit significativement augmentée ce qui est rassurant pour les

cliniciens. » (Delahousse, 2008).
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L’ajout de I'Avastin® a donc apporté un intérét bénéfique dans la prise en

charge du cancer dans cette étude.

4.3. Etude RIBBON-1

La troisiéme étude de phase III réalisée est I’étude RIBBON-1, réalisée chez
des patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique ou localement récidivant,
HER2 négatif, et non prétraitées pour leur maladie métastatique (HAS, 2011).
L’objectif de cette étude était d’évaluer l'efficacité et la tolérance de 1’Avastin® en
traitement de premiére ligne, en association a une chimiothérapie, comparé a une
chimiothérapie seule. Les patients éligibles ont été randomisés pour recevoir
Avastin® ou un placebo en association a une anthracycline ou une chimiothérapie a
base de taxanes ou en combinaison a la capécitabine. Le choix de la chimiothérapie
était laissé a la discrétion de l'investigateur.

Le critere principal encore une fois dans cette étude était la survie sans

progression (RCP).

4.3.1. Présentation de I'étude

L’étude RIBBON-1 est une étude de phase III, multicentrique, randomisée, en
double aveugle, contrélée versus placebo. Au total dans cette étude, 1 237
patientes ont été incluses dans les bras chimiothérapie plus placebo ou bien dans
les bras chimiothérapie en association avec le bevacizumab a 15 mg/kg en
perfusion intraveineuse toutes les 3 semaines.

Les patientes ont été réparties comme suit :

— une cohorte anthracycline ou taxane, a savoir docétaxel ou paclitaxel : soit
anthracycline ou taxane plus placebo toutes les 3 semaines ou bien anthracycline
ou taxane plus bevacizumab a 15 mg/kg toutes les 3 semaines,

— une autre cohorte capécitabine : soit capécitabine plus placebo toutes les 3
semaines ou bien capécitabine plus bevacizumab a 15 mg/kg toutes les 3
semaines.

Le placebo était également administré a 15 mg/kg (HAS, 2011).
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Le choix de la chimiothérapie associée (paclitaxel, docétaxel, anthracyclines
ou la capécitabine) était fait par 'oncologue référent de chaque patiente, en toute
discrétion, avant randomisation selon un ratio 2:1, pour recevoir soit une
chimiothérapie plus Avastin®, soit une chimiothérapie plus placebo. Comme
indiqué plus haut, la chimiothérapie pouvait contenir soit la capécitabine, un
taxane (paclitaxel, docétaxel), des traitements a base d’anthracyclines
(doxorubicine /cyclophosphamide, epirubicin/cyclophosphamide, 5-
fluorouracil/doxorubicine/cyclophosphamide, 5-
fluorouracil/epirubicin/cyclophosphamide) administrés toutes les 3 semaines.

Cette étude comprenait une phase de traitement en aveugle, une phase
optionnelle en ouvert apres progression et une phase de suivi de la survie. Durant
la phase de traitement en aveugle, les patients ont recu une chimiothérapie en
association au bevacizumab ou au placebo toutes les 3 semaines jusqu’a
progression de la maladie, toxicité limitant le traitement, ou déces. Apres
progression documentée de la maladie, les patients qui entraient dans la phase
optionnelle en ouvert pouvaient recevoir le bevacizumab en ouvert en association
a un large choix de traitement de deuxieme ligne. Le pourcentage de patients ayant
recu le bevacizumab pendant la phase en ouvert était de 62,1% dans le bras
capécitabine + placebo et de 49,9% dans le bras capécitabine + bevacizumab.

La durée du suivi a été de 19,2 mois dans le groupe taxane/anthracycline et

de 15,6 mois dans le groupe capécitabine (RCP).

4.3.2. Résultats

Les analyses de cette étude ont été réalisées indépendamment de maniere a
distinguer les patients traités par capécitabine + bevacizumab ou placebo de ceux
traités par un taxane ou anthracyclines + bevacizumab ou placebo.

D’une part, en ce qui concerne le groupe anthracycline/taxane : on a observé
une augmentation de la médiane de survie sans progression, avec 9,2 mois pour le
groupe avec bevacizumab contre 8 mois dans le groupe avec placebo, soit une
hausse de 1,2 mois en valeur absolue. Par contre, comme dans les études

précédentes, la survie globale reste inchangée avec I’'ajout d’Avastin®.
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D’autre part, pour le groupe capécitabine: la médiane de survie sans
progression a été améliorée de 2,9 mois dans le groupe bevacizumab +
capécitabine contre capécitabine seule avec respectivement 8,6 et 5,7 mois. De
méme, aucun avantage en survie globale n’a été montré par I'ajout d’Avastin®.

Les taux de réponse objective étaient aussi en faveur de l'adjonction du
bevacizumab dans ces deux cohortes avec 33,2% pour la combinaison avec la
capécitabine et 49,3% pour les taxanes ou anthracyclines.

D’un point de vue de la tolérance, le nombre total d'événements indésirables
de grades 3-5 a été pres de deux fois plus élevé dans le groupe bevacizumab que
dans le groupe placebo dans les deux cohortes : 57,1% contre 38,2% dans le sous-
groupe taxane, 34,8% contre 15% dans le sous-groupe anthracycline et 36,6%
contre 22,9% dans la cohorte capécitabine. De plus, les arréts de traitement ont été
également plus fréquents dans le groupe bevacizumab que les groupes
comparateurs : 25,1% contre 8,8% dans le sous-groupe taxane, 15,2% contre 4%
dans le sous-groupe anthracycline et 12,6% contre 11,9% dans la cohorte
capécitabine. Les principaux effets indésirables rencontrés avec le bevacizumab

ont été 'hypertension artérielle, des hémorragies et neutropénies fébriles (HAS,

2011) (Molnar-Stanciu et al., 2012) (RCP).

4.3.3. Conclusion

En conclusion, cette étude a apporté une fois encore la preuve que I'ajout de
I’Avastin® a un traitement classique de chimiothérapie entraine un gain important
en matiere de survie sans progression et de réponse objective au traitement
comparé a l'utilisation des chimiothérapies seules. De plus, les évenements
indésirables restent assez peu fréquents et peuvent étre pris en charge facilement
du fait de leur gravité relativement faible. Cette étude confirme donc encore une
fois le bénéfice engendré par l'ajout du bevacizumab aux chimiothérapies
classiques en traitement de premiere ligne du cancer du sein avancé.

L’ajout de I’Avastin® a donc apporté un intérét bénéfique dans la prise en

charge du cancer dans cette étude.
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4.4. Etude RIBBON-2

L’étude RIBBON-2 est une autre étude de phase III réalisée sur
I'administration d’Avastin® a des femmes souffrant de cancer du sein HER2 négatif
de stade avancé et ayant déja été traitées en premiere ligne par chimiothérapie.
L’objectif de cette étude est donc de démontrer le bénéfice de l'ajout du
bevacizumab chez les femmes avec cancer du sein avancé mais cette fois-ci en
traitement de deuxieme ligne. La tolérance est aussi importante dans I'étude de
cette association. Pour ce faire, I'’étude a évalué l'association d’Avastin® ou d’un
placebo a une chimiothérapie choisie par 'investigateur.

Le critere d’évaluation principal de cette étude était la survie sans
progression. Elle est définie comme correspondant a la période allant de la
randomisation a la progression de la maladie ou au déces, selon I’évaluation des
médecins traitants de 1'étude (évaluation de l'investigateur). En second plan
arrivent le taux de réponse objective, le taux de survie a un an, la survie globale et

la sécurité d’emploi (Molnar-Stanciu et al., 2012).

4.4.1. Présentation del'étude

RIBBON-2 est une étude clinique internationale, multicentrique, randomisée,
contrdlée contre placebo et en double insu. Au total dans cette étude, 684 patientes
déja traitées pour un cancer du sein HER2 négatif métastatique ont été
randomisées en deux bras. Les protocoles chimiothérapiques utilisés étaient soit
un taxane (paclitaxel ou docétaxel), la gemcitabine, la capécitabine ou la
vinorelbine. Le premier bras de I’étude associait une chimiothérapie parmi celles
citées juste avant et le bevacizumab. Dans le deuxieme bras, on trouvait un placebo
avec une chimiothérapie.

Le bevacizumab a été administré toutes les deux ou trois semaines jusqu’a
progression de la maladie et le suivi a duré environ 15 mois dans les quatre bras

(Molnar-Stanciu et al., 2012).
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4.4.2. Résultats

Les chances de rester en vie sans progression de la maladie ont augmenté
significativement dans les bras bevacizumab plus chimiothérapie de 28%.

La médiane de la survie sans progression était de 7,2 mois dans les groupes
bevacizumab + chimiothérapie contre 5,1 mois dans les groupes sans
bevacizumab, soit un gain en valeur absolue de 2 mois.

Comme dans les autres études, la survie globale n’a pas été changée avec
'ajout du bevacizumab a la chimiothérapie.

Le taux de réponse objective était de 39,5% dans les groupes ayant recu le
bevacizumab plus chimiothérapie contre 29,6% dans les groupes ayant recu
uniquement la chimiothérapie.

Une analyse réalisée en sous-groupes montre que contrairement a
I'association taxanes, gemcitabine ou capécitabine-bevacizumab, I’association
vinorelbine-bevacizumab n’a pas montré de bénéfice en termes de progression ou
de PFS. L’explication peut étre liée au nombre insuffisant de patients inclus dans ce
sous-groupe.

Concernant la tolérance, les événements indésirables ont été semblables a
ceux déja rapportés lors d’études précédentes et aucun nouvel élément n'a été
signalé en termes d’innocuité (Communiqué Roche, 2009) (Molnar-Stanciu et al.,

2012).

4.4.3. Conclusion

Dans les études précédentes réalisées sur le bevacizumab, a savoir E2100,
AVADO et RIBBON-1, les scientifiques s’étaient attelés a établir le role de I'’Avastin®
en traitement de premiere ligne du cancer du sein; bénéfice qui avait été
largement démontré dans les trois études avec des résultats homogénes en termes
d’efficacité mais également d’innocuité quelle que soit le type de chimiothérapie
associée a I’Avastin®.

Cette nouvelle étude était la premiere étude de phase III sur le traitement de
deuxiéme ligne du cancer du sein. Cette étude a montré que I'association d'un anti-

angiogénique a une chimiothérapie classique dans le traitement de deuxieme ligne
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apportait une amélioration significative dans la prise en charge des malades avec
un prolongement de la vie des femmes sans que la maladie ne progresse, tout en en
conservant un nombre limité d’effets indésirables. Par conséquent, les résultats de
I'étude RIBBON-2 ont montré le nouveau role qu’Avastin® pourrait étre appelé a
jouer en tant que traitement de deuxieme ligne du cancer du sein de stade avancé.
L’ajout de ’Avastin® a donc apporté un intérét bénéfique dans la prise en

charge du cancer dans cette étude.

4.5. Etude AVEREL

L’étude AVEREL est une autre étude qui a été réalisée chez des patientes
atteintes d'un cancer du sein métastatique HER2 positif. Le bevacizumab était
évalué en traitement de premiere ligne dans cette étude, avec l'association
trastuzumab + docétaxel. L’objectif de I'’étude AVEREL était d’évaluer les bénéfices
et la tolérance de l'ajout du bevacizumab chez des patientes traitées par du
docétaxel et du trastuzumab en situation métastatique HERZ positive (Pierga,

2011).

4.5.1. Présentation de I'étude

L’étude AVEREL a randomisé au total 424 patientes en premiere ligne
métastatique pour un cancer du sein HERZ2 positif. Elles recevaient soit du
bevacizumab associé au docétaxel et au trastuzumab, soit uniquement I’association
docétaxel + bevacizumab. Les patientes incluses dans I'étude n’avaient
antérieurement pas déja été traitées au stade métastatique.

Les patientes étaient réparties en deux groupes, avec les doses suivantes :

— dans le groupe bevacizumab + docétaxel + trastuzumab, elles recevaient le
trastuzumab a raison de 8 a 6 mg/kg, le docétaxel a 100 mg/kg et le bevacizumab a
15 mg/kg toutes les 3 semaines,

— dans l'autre groupe ayant regu uniquement l’association, elles recevaient
les deux substances aux mémes dosages que dans le groupe précédent, toutes les 3

semaines également (Pierga, 2011).
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4.5.2. Résultats

La survie sans progression n’a pas montré une grande différence lorsqu’elle
était évaluée par les investigateurs, celle-ci étant de 13,7 mois pour le groupe ayant
recu uniquement l’association contre 16,5 mois pour le groupe ayant regu le
bevacizumab. En revanche, apres évaluation centralisée par un comité
indépendant, la différence devenait significative avec 13,9 mois contre 16,8 mois.

Le taux de réponse objective était de 66% pour le groupe sans bevacizumab
contre 76,5% pour celui qui avait recu le bevacizumab + I'association.

La survie globale n’avait pas montré de différence significative.

En ce qui concerne la tolérance, les effets indésirables survenus ont été
globalement les mémes que ceux rencontrés dans les études précédemment

menées. Ils étaient donc attendus pour le bevacizumab (Pierga, 2011).

4.5.3. Conclusion

L’étude AVEREL est une des seules études qui ait été réalisée sur des
patientes présentant un cancer du sein HER2 positif. Les bénéfices obtenus avec
I'ajout du bevacizumab au traitement habituel de ce type de cancer (a savoir
trastuzumab + docétaxel) ont été relativement limités, montrant une amélioration
de la survie sans progression assez faible. D’autre part, la tolérance restait la méme
que pour les autres études.

Il faut noter qu’'une analyse en sous-groupe selon le taux plasmatique de
VEGF-A montrait que le bénéfice du bevacizumab était surtout significatif dans le
groupe de patientes ayant un taux de VEGF-A élevé, ce qui rappelle bien le principe
d’action de I’Avastin® et I'importance de la présence du VEGF pour assurer son
efficacité.

L’ajout de I’Avastin® a donc un intérét plus limité dans la prise en charge des

cancers de cette étude.
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4.6. Etude ATHENA

L’étude ATHENA est une étude de phase IlIb réalisée sur des patientes
atteintes de cancer du sein métastatique. Les principales études qui avaient été
précédemment réalisées sur le bevacizumab concernaient majoritairement
I’évaluation des bénéfices apportés par celui-ci dans la prise en charge des cancers
du sein. Dans cette étude, I'objectif est bien str d’étudier l'efficacité de I’Avastin®
mais il est également et surtout d’évaluer la tolérance du bevacizumab en
association aux taxanes en traitement de premiere ligne dans le cancer du sein

métastatique (Hardy-Bessard et al., 2012).

4.6.1. Présentation del'étude

L’étude ATHENA est une étude internationale de phase IlIb, menée chez des
patientes atteintes d’'un cancer du sein métastatique traité en premiere ligne par
bevacizumab + chimiothérapie a base de taxanes.

L’étude a inclus au total 2 251 patients dans différents pays. En ce qui
concerne la France, 365 patients ont été inclus agés de 24 a 93 ans, soit un age
médian de 56 ans.

Le bevacizumab était principalement associé au docétaxel a raison de 37,3%
ou au paclitaxel pour 28,8% ou a une association a base de taxanes pour 9,4%.

Lincidence, le type et la fréquence de survenue des évenements
hémorragiques post-chirurgicaux et des complications de la cicatrisation ont été
évalués. Les recommandations étaient de maintenir l'administration du
bevacizumab pendant au moins 6 semaines avant une intervention chirurgicale et
d’attendre 28 jours (ou jusqu'a ce que la plaie ait été compléetement guérie) apres
une chirurgie majeure avant de recommencer le bevacizumab (Hardy-Bessard et

al., 2012).
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4.6.2. Résultats

Dans cette étude, on a rapporté 6 patients, soit 0,9%, qui ont subi un
évenement hémorragique important parmi ceux ayant été opérés et un seul patient
(0,1%) qui a connu un événement hémorragique de grade 4. Il n’a pas été rapporté
d’évenements hémorragiques de grade 5 chez les patients ayant subis une
intervention chirurgicale (Cortés, 2012).

L'incidence des complications de cicatrisation de grade 3-4 a été de 2,2% et
de 1,3% chez les patients subissant une intervention chirurgicale majeure ou
mineure, respectivement.

A noter que I'événement indésirable le plus fréquent de grade supérieur ou
égal a 3 était la neutropénie (34,5%). Les effets secondaires de grade supérieur ou
égal a 3 liés au bevacizumab étaient : thromboembolies artérielles ou veineuses
(5,1%), hypertension artérielle (4,2%), protéinurie (2,3%) et hémorragie (2%).

Le temps jusqu’a progression médian était de 9,5 mois (Hardy-Bessard et al.,

2012).

4.6.3. Conclusion

L’étude ATHENA avait pour objectif d’évaluer en particulier la tolérance du
bevacizumab associé a un taxane dans la prise en charge du cancer du sein
métastatique. Les résultats obtenus montrent une incidence des effets indésirables
légérement supérieure a celle observée sans l'ajout du bevacizumab, avec des
événements qui restent de grade relativement faible et qui peuvent étre pris en
charge assez facilement.

Le profil de tolérance et l'efficacité de bevacizumab-taxanes sont donc
comparables a ceux rapportés dans les essais randomisés précédents, qui se
résument par une légére augmentation des évenements secondaires survenus avec
I'ajout du bevacizumab aux traitements classiques de chimiothérapie.

L’étude montre également qu’il est possible de réaliser une chirurgie sur des
patients subissant une thérapie avec bevacizumab, avec un faible risque

d'hémorragie grave ou de complications de cicatrisation apres la chirurgie, si les

recommandations actuelles d'étiquetage sont respectées.
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4.7. Résumé et conclusion sur l'intérét de I'ajout de I’Avastin®

dans les protocoles thérapeutiques actuels

Parmi les différentes études que nous venons de décrire, nous avons pu
observer que dans la majorité des cas, I'ajout du bevacizumab présentait un intérét
bénéfique majeur dans la prise en charge des cancers du sein.

En effet, les trois premieres études réalisées, de phase IIl, a savoir I'étude
E2100, AVADO et RIBBON-1 ont toutes les trois confirmé 'apport important du
bevacizumab dans les protocoles thérapeutiques classiques. Toutes menées en
traitement de premiere ligne du cancer du sein, HER2 négatif, le bevacizumab a
permis une nette amélioration de survie sans progression ainsi qu'une survenue
d’effets indésirables de grade important raisonnable. Il a donc montré qu'il
apportait une amélioration de la prise en charge de la maladie qu’il soit administré
avec le paclitaxel (E2100), le docétaxel (AVADO) ou bien d’autres chimiothérapies
classique comme notamment la capécitabine (RIBBON-1).

Une autre étude, RIBBON-2, a été menée en traitement de deuxieme ligne
cette fois-ci chez des patientes présentant un cancer du sein HER2 négatif. Les
résultats obtenus ont également vanté les bénéfices de I'ajout du bevacizumab a
des chimiothérapies classiques. Ce résultat est significatif en ce sens que la plupart
des femmes avec cancer du sein de stade avancé présentent une aggravation de
leur maladie dés que leur chimiothérapie initiale n’agit plus et que, jusqu’a présent,
la seule option disponible pour ces patientes était une reprise de chimiothérapie.

Les deux dernieres études présentées dans ce chapitre ont cependant révélé
des résultats un peu moins significatifs que les précédentes. L’étude AVEREL a
montré des bénéfices limités de I’ajout du bevacizumab en traitement de premiere
ligne du cancer du sein HER2 positif cette fois-ci, associé au trastuzumab et au
docétaxel habituellement utilisés dans le traitement de ce type de cancer. Il en est
de méme pour I'étude ATHENA qui était en charge d’évaluer la tolérance de 'ajout
du bevacizumab au traitement de premiere ligne, associé aux taxanes. Les effets
indésirables se sont révélés étre légerement augmentés avec l'ajout du
bevacizumab, ce qui confirme les résultats obtenus dans toutes les études

précédentes également.
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Dans I'’ensemble de ces études, a 'exception de AVEREL dans laquelle les
résultats sont moins significatifs, I'ajout du bevacizumab aux protocoles
thérapeutiques actuels de traitement du cancer du sein a permis une augmentation
de la survie sans progression et des effets secondaires maitrisés. Le pronostic vital
des malades se voit donc revu a la hausse également.

Par conséquent, c’est suite a ces différentes études et notamment le premier
essai de phase III, E2100, que les scientifiques ont abouti a I'enregistrement du
bevacizumab en premiere ligne de traitement chez des patientes avec un cancer du
sein métastatique non précédemment traité, en association avec le paclitaxel
hebdomadaire (EMA, 2012). Cette association semblait d’autant plus intéressante
que des études précliniques suggerent une potentielle activité anti-angiogénique
au paclitaxel hebdomadaire. En effet, I'’étude avait montré que les femmes
souffrant de cancer du sein métastatique ont la possibilité de vivre deux fois plus
longtemps sans que leur cancer progresse en recevant Avastin® combiné au
paclitaxel, par rapport a un traitement par le paclitaxel seul. A cette époque,
Avastin® était le premier et seul agent anti-angiogénique dont il avait été montré
qu'il entrainait régulierement une amélioration de la survie globale et/ou un
avantage en termes de survie sans progression chez des patients souffrant de
cancer colorectal, de cancer du poumon, de cancer du sein et de cancer du rein. Les
scientifiques portaient donc beaucoup d’espoir sur cette nouvelle molécule,
espoirs qui avaient été confirmés.

Williams M. Burns, CEO de la division Pharma de Roche, a déclaré a ce
propos: « Cette décision représente une étape importante sur la voie qui doit
permettre aux patientes atteintes de cancer du sein ainsi qu'a la communauté
médicale d'accéder largement, en Europe, a un nouveau traitement anti-cancéreux
hautement efficace. Avastin® a en effet donné, dans le traitement de cette maladie,
d'excellents résultats en termes de survie sans progression. Venant apres
I'homologation, il y a deux ans, de cet anti-cancéreux dans le traitement de
premiere ligne du cancer colorectal métastatique, la décision du CHMP (Comité des
médicaments a usage humain) confirme qu'Avastin® est potentiellement en
mesure de devenir un élément a part entiére de l'arsenal thérapeutique déployé

pour combattre toute une série de tumeurs ».
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Comme nous 'avons déja vu, le cancer du sein est un probléme de santé
majeur que les médecins ont a cceur de pouvoir traiter avec plus d’efficacité tout en
limitant les effets indésirables engendrés par les différentes substances
administrées aux patients. Les études réalisées sur le bevacizumab ont permis
d’envisager un avenir plus optimiste concernant la prise en charge du cancer du
sein, grace a l'autorisation de mise sur le marché de I’Avastin® obtenue par le
laboratoire Roche.

William M. Burns avait également rajouté : « Roche s’emploie a rendre
meilleure la vie des patientes souffrant de cancer du sein. Une nouvelle étape
significative a été franchie pour les femmes avec un cancer du sein ».

(Communiqué Roche, 2009).

5. Autorisations de mise sur le marché (AMM) de I’Avastin® en

France dans le traitement du cancer du sein

L’Avastin® a d’abord obtenu une AMM centralisée au mois de Janvier 2005.

Comme vu ci-dessus, il a ensuite obtenu I'’AMM dans le traitement de
premiere ligne du cancer du sein métastatique en association avec le paclitaxel,
ceci en Avril 2007 sur la base de I'étude E2100. Suite a cette étude, et cette fois-ci
sur la base de I'étude AVADO réalisée ensuite, l'utilisation de I’Avastin® a été
élargie au traitement de premiere ligne du cancer du sein métastatique en
association avec le docétaxel, en Juillet 2009. Cependant, les données concernant
I'association au docétaxel n’avaient pas été déposées a la Commission de la
Transparence. Par conséquent, apres un examen de ces données, effectué un peu
plus tard, I'indication de I’Avastin® en association au docétaxel dans le traitement
du cancer du sein avait été retirée en Décembre 2010.

D’autre part, la molécule a également obtenu une AMM en association avec la
capécitabine, dans le traitement de premiere ligne du cancer du sein métastatique,
pour lesquels un traitement avec d’autres options de chimiothérapie incluant des
taxanes ou des anthracyclines n’est pas considéré comme approprié. Les patients
ayant recus un traitement a base de taxanes et d’anthracyclines en situation

adjuvante au cours des 12 derniers mois, doivent étre exclus d'un traitement par

251



Avastin® en association a la capécitabine. Cette autorisation de mise sur le marché

a été délivrée en Juillet 2011 (RBU, 2012).

6. Avis et encadrement de l'utilisation de I’Avastin®

6.1. Etude sur l'utilisation de I'’Avastin® en monothérapie

L’utilisation de I’Avastin® en monothérapie d’emblée a été évaluée dans une
étude menée chez des femmes atteintes de cancer du sein métastatique.

L’objectif de cette étude était de déterminer l'efficacité et la tolérance du
bevacizumab lorsqu’il est utilisé seul en monothérapie d’emblée, dans les cancers
prétraités.

Les criteres principaux pris en compte étaient la tolérance et le taux de

réponse (RBU, 2012).

6.1.1. Présentation de I’'étude

C'est une étude de phase I[/Il d’escalade de dose du bevacizumab en
monothérapie toutes les 2 semaines.

Au total, I'essai a inclus 75 patientes qui ont recu trois doses différentes de
bevacizumab :

— un premier groupe de 18 patientes avec du bevacizumab a 3 mg/kg,

— un deuxiéme groupe de 41 patientes ayant recu du bevacizumab a la dose
de 10 mg/kg,

— un troisiéme groupe comprenant 21 patientes ayant recu du bevacizumab
a 20 mg/kg.

Le bevacizumab a été administré jusqu'a progression de la maladie (RBU,

2012).
6.1.2. Résultats

La réponse complete a été nulle pour les groupes a 3 et 20 mg/kg et elle était

de 2,4% pour le groupe a 10 mg/kg.
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La réponse partielle était de 5,6% pour le groupe a 3 mg/kg contre 9,8%
pour le groupe a 10 mg/kg et 6,3% pour le dernier groupe.

La réponse de la maladie stable a 22 semaines était respectivement de 11, 17
et 19%.

La durée médiane de réponse était respectivement de 3,1 ; 5,5 et 8 mois.

Enfin, la médiane de survie était de 14 mois pour le groupe a 3 mg/kg, 12,8
mois pour le groupe a 10 mg/kg et 7,6 mois pour le groupe a 20 mg/kg.

En ce qui concerne la toxicité, on a observé une incidence des évenements
indésirables qui était trés aléatoire comme les résultats précédents et non
exponentielle avec l'augmentation de la dose du bevacizumab. Les effets
indésirables rencontrés étaient I'’hypertension artérielle, la protéinurie, et

quelques cas de thromboses, insuffisance cardiaque et céphalées (RBU, 2012).

6.1.3. Conclusion

L’étude a montré une certaine activité du bevacizumab dans le traitement du
cancer du sein, cependant, on remarque que les réponses obtenues ne sont pas
proportionnelles aux doses administrées, ce qui pose probleme quant a la
prédiction de la réponse au traitement. Concernant la tolérance, elle a été correcte
avec dans l'ensemble peu d’effets secondaires rencontrés mais la encore une
incidence tres aléatoire qui fait défaut. Enfin, le critéere principal et le plus
significatif de cette étude était la médiane de survie, hors, celle-ci est inversement
corrélée ala dose de bevacizumab administré.

Au vu de ces résultats, l'utilisation du bevacizumab en monothérapie
d’emblée dans le cancer du sein métastatique ne peut donc pas étre envisagée car
les bénéfices obtenus sont inférieurs et trop aléatoires par rapport aux autres
alternatives thérapeutiques. Par conséquent, l'utilisation du bevacizumab dans

cette situation n’est pas acceptable actuellement (RBU, 2012).

6.2. Avis de la Commission de la Transparence du 25 Mai 2011

Suite a I'autorisation de mise sur le marché obtenue en 2007 pour I'’Avastin®

en association avec le paclitaxel suite aux résultats observés dans I'étude E2100, et
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dans l'optique de I'autorisation en association avec la capécitabine, la Commission
de la Transparence a décidé de réévaluer le Service Médical Rendu (SMR) et
I’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) du bevacizumab dans I'indication
« Traitement de premiére ligne, chez les patients atteints de cancer du sein
métastatique, en association au paclitaxel » en application de I'article R 163-21 du
code de la Sécurité Sociale.

Pour ce faire, il a donc été fait une évaluation des nouvelles études réalisées
sur l'ajout du bevacizumab aux chimiothérapies classiques et notamment aux
taxanes. La haute autorité de santé (HAS) déclare ainsi que les résultats sur la
médiane de survie sans progression du groupe traité par bevacizumab en
association a un taxane dans les études AVADO (docétaxel) et RIBBON-1 (docétaxel
ou paclitaxel) n’ont pas confirmé l'ampleur de 1'amélioration de la survie sans
progression observée dans l'essai E2100 ou le bevacizumab a été associé au
paclitaxel. D’autre part, elle signale également qu’aucune amélioration de la survie
globale n’a été observée dans les groupes traités par bevacizumab en association a
un taxane et ceci quel que soit le taxane utilisé (paclitaxel ou docétaxel). Enfin, elle
rajoute que l'ajout de I’Avastin® a la chimiothérapie a entrainé une augmentation
de l'incidence des événements indésirables graves ainsi que ceux de grades 3-5.

En résumé, selon les différentes études et I'avis de I'HAS qui présente des
limites aux résultats obtenus dans les dernieres études, I'impact du bevacizumab
en association au paclitaxel sur la morbi-mortalité et la qualité de vie liée au cancer
du sein métastatique n’est pas établi. En traitement de premiére ligne du cancer du
sein métastatique, 'HAS considere que I'Avastin® n’apporte pas de réponse
supplémentaire majeure et significative par rapport aux autres alternatives
thérapeutiques déja existantes. De ce fait, la réponse rendue par la Commission de
la Transparence est un SMR faible.

En ce qui concerne '’ASMR, la Commission de la Transparence considére
qu’Avastin® n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (niveau V)
dans la prise en charge des patients atteints d’'un cancer du sein métastatique, de

statut HER2 négatif ou non éligibles a un traitement par Herceptin® (HAS, 2011).
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6.3. Conclusion

Nous pouvons donc remarquer que le bevacizumab possede des restrictions
d’utilisation.

En effet, en premier lieu, il convient de préciser la restriction qui est posée
pour l'utilisation du bevacizumab en monothérapie. Comme le montre I'étude
réalisée dans cette indication, le bevacizumab ne doit pas étre utilisé en
monothérapie d’emblée dans le traitement du cancer du sein métastatique au vu
des résultats insatisfaisants et trop aléatoires que cette utilisation apporte. Il doit
donc toujours étre utilisé en association avec une autre chimiothérapie classique,
comme dans ses deux AMM ou il est utilisé avec le paclitaxel ou la capécitabine.
Néanmoins, I’Avastin® peut cependant étre poursuivi en monothérapie d’entretien
uniquement apres un traitement de premiere ligne en association au paclitaxel
dans les cancers du sein métastatiques.

En second temps, 'HAS mentionne un SMR limité de I’Avastin® dans la prise
en charge du cancer du sein métastatique en association avec le paclitaxel. Malgré
les résultats des différentes études réalisées sur le bénéfice de I'ajout du
bevacizumab aux chimiothérapies classiques, il est vrai que I’'amélioration de la
survie sans progression reste assez faible, tout comme la survie globale qui reste
inchangée avec l'ajout de cette nouvelle substance. L’amélioration de la prise en
charge des patients est présente mais reste quand méme limitée selon I’'HAS. De
plus, on a noté également une augmentation du nombre d’effets indésirables suite
a l'ajout du bevacizumab, hausse qui reste raisonnable mais qui est quand méme a
prendre en considération, notamment en ce qui concerne la qualité de vie des
patients lors du traitement de la maladie.

Par conséquent, I'utilisation de ’Avastin® va étre limitée a certains types de
cancers qui ont un mauvais pronostic méme avec les thérapeutiques proposées
jusqu’a présent. Les cancers du sein qui possédent déja un protocole thérapeutique
et des médicaments présentant des bénéfices importants dans leur protocole de
traitement vont étre écartés de l'utilisation de I’Avastin® pour limiter notamment
les effets secondaires qui pourraient se manifester.

Comme nous I'avons déja décrit précédemment, il existe différents types de

cancer du sein. On trouve notamment les cancers du sein qui sont dits
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hormonodépendants, chez lesquels les médicaments les plus utilisés appartiennent
a 'hormonothérapie qui possede des bénéfices tres bien établis et améliore donc
considérablement le pronostic de ces cancers. D’autre part, on trouve le cancer du
sein a récepteurs HER2 positifs. Au départ, celui-ci présentait un tres mauvais
pronostic car il n’existait pas de médicaments ciblant spécifiquement ces
récepteurs. Plus tard, on a vu apparaitre une nouvelle molécule, le trastuzumab,
plus connu sous le nom de Herceptin® qui est une thérapie ciblée sur ces
récepteurs HER2 positifs, et qui a donc considérablement amélioré le pronostic de
ces cancers. Enfin, le troisieme type de cancer souvent rencontré est le cancer dit
triple négatif, c’est-a-dire a récepteurs hormonaux aux ocestrogénes et a la
progestérone négatifs et aux récepteurs HER2 négatifs également. Pour ce type
particulier de cancer, il n'existe pas de médicament spécifique comme dans les
deux autres car tous les récepteurs sont absents, le pronostic est donc trés mauvais
et C’est ici que le bevacizumab va donc trouver sa place. En effet, méme avec
'utilisation des thérapeutiques chimiothérapiques classiques, le cancer triple
négatif garde un pronostic tres mauvais du fait de sa non spécificité de ses
récepteurs qui ne peuvent donc pas étre pris pour cible dans les protocoles de
prise en charge, ce qui constitue a I’heure actuelle une limite dans les traitements
classiques. Par conséquent, I’Avastin® trouve sa place dans la prise en charge de ce
type de cancer car il permet d’améliorer ici la survie, méme si les bénéfices ne sont
pas énormes. Il trouve un avantage car les améliorations engendrées par son ajout
vont étre ici plus significatives face aux déboires des thérapies actuelles, avec des
effets indésirables qui vont rester limités. Le rapport bénéfice/risque dans les
cancers triple négatifs est plus élevé que dans les autres types de cancer.

Les experts s’accordent donc pour dire que la place de I'Avastin® serait
limitée aux cas des patientes triples négatives. En effet, dans cette situation,

I’hormonothérapie n’a pas d’indication et la chimiothérapie est peu efficace.
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7. Protocoles thérapeutiques actuels d’'utilisation de I’Avastin®

dans le traitement du cancer du sein

Comme nous l'avons décrit ci-dessus, la place de I’Avastin® dans la
thérapeutique anti-cancéreuse du cancer du sein se situe dans le traitement des
cancers triple négatifs pour lesquels les autres traitements déja existants ont une
efficacité limitée.

Les protocoles thérapeutiques classiques ont été décrits dans les chapitres
précédents. Il convient ici de préciser que :

e s'il n'y a pas de facteurs de mauvais pronostic et si le cancer posséde des
récepteurs hormonaux, le traitement de premiere ligne peut étre une
hormonothérapie seule, notamment chez les patientes agées ou avec des
comorbidités,

e au contraire, s’il y a des facteurs de mauvais pronostic, le traitement de
premiere ligne est la chimiothérapie. Si en plus les récepteurs hormonaux sont
présents, 'hormonothérapie peut étre associée a la chimiothérapie de maniere
séquentielle, et de plus :

— si la tumeur est HER2 positive: le traitement de premieére ligne
recommandé est le trastuzumab associé au paclitaxel ou docétaxel,

— sila tumeur est HER2 négative : on utilise alors des polychimiothérapies a
base d’anthracyclines et de taxanes. Si la patiente a déja été traitée préalablement
par des anthracyclines, on associe alors un taxane a la capécitabine. En cas d’échec,
la vinorelbine, la gemcitabine sont alors utilisées (HAS, 2011).

Les traitements classiques utilisés dans la prise en charge des patientes HER2
négatives font face a un nombre assez conséquent d’échecs, et notamment chez les
cancers dits triple négatifs. Comme expliqué, c’est ici que I’Avastin® trouve sa place
actuelle.

Il existe différents protocoles d’utilisation du bevacizumab pour le traitement

du cancer du sein.
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7.1. Protocole Avastin® 14 jours

Indication : traitement d'entretien du cancer du sein métastatique apres un
traitement associant le bevacizumab au paclitaxel ou a la capécitabine (AMM).

Il est utilisé de J1 aJ15 a raison de 10 mg/kg a ]J1 par voie IV (intraveineuse).
La premiere cure dure 1h30, la seconde 1h et les suivantes 30min.

Potentiel émétisant : tres faible

Traitement antiémétique recommandé : rien (Réseau Onconormand, 2013).

7.2. Protocole Avastin® 21 jours

Indication : traitement d'entretien du cancer du sein métastatique apres un
traitement associant le bevacizumab au paclitaxel ou a la capécitabine (AMM).

Il est utilisé de J1 a ]J22 a raison de 15 mg/kg a J1 par voir IV. Les cures ont la
méme durée que le protocole précédent.

Potentiel émétisant : tres faible

Traitement antiémétique recommandé : rien (Réseau Onconormand, 2013).

7.3. Protocole Avastin® 21 jours + capécitabine (Xeloda®)

Indication : traitement de 1¢re ligne du cancer du sein métastatique chez des
patients pour lesquels un traitement avec d'autres options de chimiothérapie
incluant des taxanes ou des anthracyclines n'est pas considéré comme approprié;
les patients ayant regus un traitement a base de taxanes et d'anthracyclines en
situation adjuvante au cours des 12 derniers mois doivent étre exclus de ce
traitement (AMM).

Il est utilisé de J1 a J22 a raison de 15 mg/kg de bevacizumab a J1 et 1 250
mg/m? 2 fois par jour pour la capécitabine de J1 a J14. L’administration du
bevacizumab se fait par voie IV sur le méme principe de cures que les précédents.
Celle de la capécitabine se fait par voie orale.

Recommandations d'utilisation de la capécitabine :

— respecter un intervalle de 12h entre les prises,
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— prendre au cours d'un repas ou dans les 30min suivant la prise
alimentaire.

Potentiel émeétisant : faible

Traitement antiémétique recommandé :

— phase aigué : corticoide J1 (voire pas de traitement antiémétique selon
avis d'experts),

— phase retardée : rien (Réseau Onconormand, 2013).

7.4. Protocole Avastin® 14 jours + paclitaxel hebdomadaire

Indication : traitement de 1ére ligne du cancer du sein métastatique (AMM).

Il est utilisé de J1 a J15 a raison de 10 mg/kg de bevacizumab a J1 et 80
mg/m? de paclitaxel de J1 a J8. L’administration du bevacizumab est toujours la
méme, et le paclitaxel est administré par voie IV d'1h.

Dose cumulative maximale de paclitaxel : 1 000 mg/m?

Concentration finale de la solution de paclitaxel : comprise entre 0,3 et 1,2

mg/ml

Potentiel émétisant : faible

Traitement antiémétique recommandé :

— phase aigué : corticoide J1]8,

- phase retardée : rien (Réseau Onconormand, 2013).

7.5. Protocole Avastin® 21 jours + paclitaxel

Indication : traitement de 1ére ligne du cancer du sein métastatique (AMM).

Il est utilisé de J1 a J22 a raison de 15 mg/kg de bevacizumab a J1 et 175
mg/m? de paclitaxel a J1 également. L’administration du bevacizumab reste la
méme et le paclitaxel est administré par voie [V de 3h.

Dose cumulative maximale de paclitaxel : 1 000 mg/m?

Concentration finale de la solution de paclitaxel : comprise entre 0,3 et 1,2

mg/ml

Potentiel émeétisant : faible

Traitement antiémétique recommandé :
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— phase aigué : corticoide J1,

— phase retardée : rien (Réseau Onconormand, 2013).

8. Posologies de I’Avastin® dans le traitement du cancer du sein

et modalités d’administration

D’une maniére générale, 'administration d’Avastin® doit étre faite sous le
controle d'un médecin expérimenté dans I'utilisation des agents antinéoplasiques.

Une réduction de dose n’est pas recommandée en cas de survenue d’effets
indésirables. Si nécessaire, le traitement doit étre soit arrété de fagcon définitive,

soit suspendu de fagon temporaire.

8.1. Posologies utilisées pour le cancer du sein métastatique

Avastin® est recommandé a la posologie de 10 mg/kg de poids corporel
administré une fois toutes les 2 semaines ou a la posologie de 15 mg/kg de poids
corporel administré une fois toutes les 3 semaines, en perfusion intraveineuse
(HAS, 2011).

Il est recommandé de poursuivre le traitement jusqu’a la progression de la

maladie sous-jacente ou une toxicité inacceptable (RCP).

8.2. Posologies pour les populations particulieres

8.2.1. Sujets agés

Il n’est pas nécessaire d’adapter la dose chez le sujet agé (RCP).

8.2.2. Insuffisants rénaux et hépatiques

La tolérance et I'efficacité n'ont pas été étudiées chez les patients insuffisants

rénaux et hépatiques (RCP).
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8.2.3. Population pédiatrique

La sécurité et I'efficacité du bevacizumab chez les enfants et les adolescents
n'ont pas été établies. Il n’y a cependant pas d’utilisation justifiée du bevacizumab

dans la population pédiatrique pour les indications autorisées (RCP).
8.3. Modalités d’administration

La dose initiale doit étre administrée par une perfusion intraveineuse de 90
minutes. Si la premiére perfusion est bien tolérée, la deuxiéme perfusion peut étre
administrée en 60 minutes. Si la perfusion administrée en 60 minutes est bien
tolérée, toutes les perfusions ultérieures pourront étre administrées en 30
minutes. Les protocoles présentés auparavant respectent bien ce principe, 1h30,
1h puis 30 min pour les cures suivantes.

Ne pas administrer par voie IV rapide ou en bolus (RCP).

9. Controverses a propos de l'utilisation de I’Avastin® dans le

traitement du cancer du sein

De nombreuses études ont permis de mettre en évidence les bénéfices plus
ou moins importants qu’'apporte l'ajout de I’Avastin® aux chimiothérapies
classiques dans le traitement du cancer du sein. La Haute Autorité de Santé a par la
suite émis des limites dans l'utilisation de cette nouvelle molécule vite considérée
comme révolutionnaire en présentant un service médical rendu faible. Néanmoins,
I’Avastin® conserve une place importante aujourd’hui dans la prise en charge des
cancers du sein en France et notamment pour les cancers particuliers dits triple
négatifs.

Cependant, cet avis n’est pas du gofit de tout le monde ! En effet, I’Avastin®
fait face a de nombreuses critiques par rapport a son rapport bénéfice/risque qui
ont entrainé des retraits de 'autorisation de mise sur le marché dans d’autres pays
du monde. L’augmentation du nombre d’effets indésirables potentiellement graves

est largement mise en cause également dans ces controverses.
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9.1. Retrait de ’AMM de I’Avastin® dans le traitement du cancer

du sein par I’Agence Américaine des Médicaments (FDA)

Suite a l'autorisation de mise sur le marché octroyée a I'’Avastin® en 2007 en
France au vu des résultats obtenus dans I'étude E2100, LAgence Américaine des
Médicaments avait également attribué a celui-ci une AMM dans le cancer du sein
en association au paclitaxel. Cette homologation avait été réalisée grace a une
procédure d’autorisation accélérée sur la base également de I’étude E2100, ceci en
Février 2008. Cependant, la FDA avait exigé de l'industriel de fournir des données
supplémentaires pour confirmer et décrire les bénéfices (HAS, 2011).

Quatre études supplémentaires ont été réalisées par la suite, dont les
résultats ont été fournis a la FDA. Mais en Novembre 2011, apres avoir entendu
I'industriel et sur la base des résultats obtenus lors des nouvelles études, la FDA a
décidé de retirer la procédure d’homologation accélérée précédemment accordée
au bevacizumab pour le traitement du cancer du sein métastatique (Neyt et
Hulstaert, 2012) (FDA, 2011). Les experts estimaient que I'Avastin® n’offrait pas de
bénéfices assez suffisants au regard de ses risques importants. En effet, dans les
différentes études menées, les risques comprenaient des crises cardiaques, des
hypertensions artérielles, des hémorragies potentiellement fatales, des
perforations gastro-intestinales, la formation de caillots, autant d’effets non
souhaités qui avaient été répertoriés en nombre limité mais qui suffisaient a la FDA
pour affirmer que les bénéfices chez les patients étaient trop limités pour justifier
de tels risques. De plus, les études supplémentaires n‘ont pas confirmé que
I'allongement de la survie sans progression était aussi important que ne le
suggérait la premiere étude E2100 (Neyt et Hulstaert, 2012).

Plus en détails, selon la FDA, sur les cinq études qui lui ont été soumises pour
soutenir l'indication du bevacizumab dans le traitement du cancer du sein, elle a
conclu que le médicament ne s’était pas montré sir et efficace. Aucune de ces
études n'a montré de bénéfice en termes de survie globale ou d'amélioration de la
qualité de vie. Aucune des trois études, AVADO, RIBBON-1 et RIBBON-2, n'a réussi
a reproduire ou se rapprocher du gain démontré en termes de survie sans
progression par 1'étude E2100. De plus, il se produit une augmentation du nombre

d’effets indésirables (Neyt et Hulstaert, 2012). Il n’a pas été démontré qu’Avastin®
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pourrait fournir un avantage, en termes de retard dans la croissance tumorale, qui
justifierait ces risques.

C’est finalement suite a la cloture du dossier d’examen des nouvelles études
réalisées sur la molécule que la FDA décide d’interdire l'utilisation de I'Avastin®
dans le traitement du cancer du sein métastatique en Novembre 2011. Cette
décision ne concerne que les Etats-Unis et pas les 80 autres pays dans lesquels
I'Avastin® est toujours indiqué pour cette utilisation. Toutefois, les autres
indications qui sont attribuées au bevacizumab ne sont pas concernées par cette
révocation, il pourra donc étre toujours prescrit pour le cancer du célon, du
poumon, du rein et des tumeurs cérébrales. La décision finale de retrait de '’AMM
de I’Avastin® pour I'utilisation dans le traitement du cancer du sein répond donc a
une augmentation trop importante des effets indésirables selon la FDA avec des
preuves d’efficacité qui n’ont montré qu’un bénéfice limité. L’Agence Américaine
estime donc que le profil bénéfice/risque de la molécule ne peut pas étre considéré
comme positif (Neyt et Hulstaert, 2012).

A noter qu’a la suite de la décision de la FDA, 'EMA a imposé en Décembre
2011 l'arrét de l'utilisation de I'’Avastin® en association au docétaxel dans le
traitement du cancer du sein métastatique, mais elle a maintenu en revanche son
utilisation en association avec le paclitaxel (HAS, 2011).

Une des réponses donnée par le groupe Genetech, en charge de la fabrication
du bevacizumab, serait que les écarts observés entre les résultats de I'étude E2100
et ceux des autres études seraient expliqués par le fait que le produit est plus
efficace lorsqu’il est associé au paclitaxel qu’a d’autres médicaments de
chimiothérapie. Cette affirmation n’a pas été vérifiée par de quelconques études
mais elle concorde avec la décision de 'EMA de conserver '’AMM de I’Avastin® en
association avec le paclitaxel. D’autre part, le laboratoire rappelle que le
bevacizumab montre un rapport bénéfice/risque favorable chez les patientes
atteintes de cancer du sein triple négatif. Pour sa défense, le laboratoire Roche
déclare a son tour que I’Avastin® représente parfois la derniere chance pour ces
patientes dont les traitements plus classiques connaissent une impasse et qu’il est

toujours utilisé en association pour permettre davantage d’efficacité.
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La décision de la FDA fait donc débat car le retrait de 'AMM fait face a des
résultats certes limités mais qui permettent cependant d’offrir un espoir

supplémentaire a certaines patientes.

9.2. Retrait de ’AMM de I’Avastin® dans le traitement du cancer

du sein par le Canada

L’homologation conditionnelle pour [l'utilisation de |'Avastin® dans le
traitement du cancer du sein métastatique avait été délivrée en Février 2009 par
Santé Canada a la suite des premieres études menées sur cette nouvelle molécule.
Comme pour la FDA, Santé Canada avait cependant émis des réserves concernant
cette autorisation en attendant des études de confirmation des bienfaits apportés
par le bevacizumab.

Quelques temps plus tard, les résultats obtenus par I'agence canadienne ne
satisferont pas ses demandes car Santé Canada a pris la décision de révoquer elle-
aussi I’homologation de I’Avastin® pour le traitement du cancer du sein
meétastatique. Comme pour les Etats-Unis, le retrait ne concerne que le cancer du
sein et la molécule pourra donc continuer d’étre utilisée dans d’autres types de
cancers. Avastin® reste autorisé au Canada pour traiter les cancers métastatiques
du colon, du rectum et du poumon, ainsi qu'un certain type de cancer du cerveau
(glioblastome).

Devant les résultats des études, Santé Canada a conclu que non seulement, le
bevacizumab ne diminue pas de fagon significative la taille d'une tumeur et ne
prolonge pas la vie, mais il peut également entrainer des effets indésirables graves
et potentiellement mortels, comme des crises cardiaques, 'hypertension grave, des
saignements et des petites fissures au niveau de certains organes (par exemple le
nez, I'estomac et les intestins). Il existe au Canada plusieurs autres solutions pour
le traitement du cancer du sein métastatique qui sont aussi - sinon plus - efficaces
qu'Avastin® et comportent moins de risques. Les affirmations rendues par Santé
Canada s’appuient également sur les données de la FDA, celles du fabricant et de

I’EMA rendues auparavant.
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Santé Canada a aussi tenu compte de conseils d'un groupe consultatif
d'experts indépendants, convoqué en Mars 2011 a la demande du Ministere. Le
groupe, composé d'oncologues, de chercheurs et de défenseurs des droits des
personnes atteintes du cancer du sein, a conclu a I'unanimité que les risques
associés a l'utilisation d'Avastin® l'emportent haut la main sur ses bienfaits
potentiels et que, selon les données actuelles, il ne valait pas la peine de continuer
a l'offrir comme option de traitement.

La décision de Santé Canada fait donc rappel a celle de ’Agence Américaine
précédemment rendue, sur les mémes critéres d’évaluation, a savoir un bénéfice et
une sécurité d’utilisation qui sont limités par rapport aux risques encourus par les

patients au regard des effets secondaires qui peuvent survenir (Canada, 2013).

9.3. Méfiances vis-a-vis de I’Avastin® pour le traitement du

cancer du sein en Belgique

Sans grande surprise suite aux désaveux des précédents pays, le Centre
fédéral d’Expertise des Soins de Santé (KCE) a décidé également de déconseiller le
recours a '’Avastin® dans le traitement du cancer du sein métastatique en Juillet
2013.

L’anticorps qui avait suscité d’'immenses espoirs lors de sa mise sur le
marché n’a pas entiérement tenu ses promesses d’apres le comité d’expertise. La
prolongation de la vie qui était de 5,5 mois dans lI'’étude E2100 n’a pas été
confirmée dans les études supplémentaires et des effets indésirables sont venus se
greffer en plus (Fondation contre le cancer, 2013).

L’Avastin® est donc déconseillé en Belgique pour le traitement du cancer du

sein. Il reste cependant utilisé dans d’autres types de cancers.

9.4. Effets indésirables du bevacizumab et leur prise en charge

Que ce soit dans les autres pays du monde ou méme en France, les effets
secondaires engendrés par l'utilisation du bevacizumab représentent un point

important qui est responsable de nombreuses controverses. En effet, ces effets
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indésirables parfois potentiellement graves constituent une limite majeure dans
l'utilisation de cette molécule, qui a entrainé comme nous l’avons vu auparavant
des retraits de I'autorisation de mise sur le marché. En France, bien que 'AMM de
I’Avastin® soit toujours d’actualité dans le traitement du cancer du sein, la
survenue de ces effets non souhaités est toujours au centre de polémiques a
propos de la sécurité d’emploi de cette nouvelle thérapeutique ciblée. L’HAS avait
notamment signalé dans son avis de 2011 l'augmentation du nombre d’effets
indésirables avec I'ajout du bevacizumab.

La liste des effets indésirables qui sont attribuables a I’Avastin® est basée sur
les effets rencontrés lors des différentes études qui ont été réalisées sur différents
types de tumeurs malignes sur un tres grand nombre de patients. Les effets
indésirables qui sont le plus souvent rencontrés sont ’hypertension artérielle, la
protéinurie, les hémorragies muqueuses mineures telles que des épistaxis,
I'asthénie, les diarrhées ainsi que les douleurs abdominales. Cependant, il existe
également des effets secondaires plus graves qui peuvent étre des perforations

gastro-intestinales, des hémorragies et des thromboembolies artérielles.

9.4.1. Effets indésirables les plus fréquents

9.4.1.1. Hypertension artérielle (HTA)

L’hypertension artérielle est l'effet indésirable le plus fréquemment
rencontré chez les patients traités par bevacizumab. Son ajout dans les études
cliniques réalisées montre une augmentation de l'incidence de I'’hypertension de
tous grades chez environ 22% des patients traités par la molécule. Il existe
également des cas d’hypertension de grades 3 et 4 qui peuvent varier de 1 jusqu’a
18% des patients traités (Molnar-Stanciu et al, 2012). Il faut savoir que
I’hypertension artérielle engendrée par le bevacizumab est dose-dépendante, il
convient donc d’essayer de limiter les doses administrées pour limiter 'incidence
de cet effet non souhaité.

L’HTA n’est souvent pas détectée des le départ car les mesures ne se font pas

toujours systématiquement au cabinet médical. Dans le cas de I'ajout de ’Avastin®,
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I’élévation de la pression artérielle est constante des les premieéres semaines de
traitement chez tous les patients qu’ils soient initialement hypertendus ou
normotendus. Chez les patients qui n’étaient pas sujets a 'augmentation de la
pression artérielle, le stade d’hypertension artérielle est souvent atteint, ainsi le
controle des patients hypertendus a la base est plus difficile. C’est pourquoi il est
recommandé que les patients initialement hypertendus soient contrdlés avant
I'instauration du traitement. De plus, la surveillance de la pression artérielle est
indispensable tout au long du traitement pour tous les malades notamment par
|'utilisation de I'automesure.

Le mécanisme de développement de I'’hypertension artérielle n’est pas
completement élucidé mais les chercheurs ont compris qu’il passe par la
neutralisation des effets physiologiques majeurs du VEGF au niveau de la cellule
endothéliale et donc de la paroi vasculaire. De maniere physiologique, la libération
du VEGF entraine une hypotension par le biais de l'activation de la NO-synthase
endothéliale et de la production de monoxyde d’azote NO. L’administration du
bevacizumab qui a un réle anti-VEGF entraine donc une inhibition de I'enzyme et
par conséquent une diminution de la libération de NO par les cellules
endothéliales. La conséquence directe est donc une augmentation de la pression
artérielle engendrée par une altération de la vasodilatation endothéliale, une
raréfaction artériolaire et capillaire, une altération structurale des microvaisseaux
et une augmentation de I'activité sympathique adrénergique.

Dans certains cas, les tableaux cliniques peuvent étre un peu plus graves
comme une HTA maligne, une HTA séveére réfractaire et une leucoencéphalopathie
postérieure réversible associée a une HTA sévere ont aussi été rapportées.

Dans la majorité des cas, '’hypertension artérielle iatrogéne est généralement
controlable par des traitements antihypertenseurs standards qui doivent étre
adaptés a chaque patient, et la poursuite du traitement est rarement compromise.
On peut utiliser par exemple les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de
I'angiotensine ou les antagonistes des récepteurs de type 2 a I'angiotensine. En
revanche, 'Avastin® doit étre définitivement arrété si I'hypertension artérielle
médicalement significative ne peut pas étre controlée efficacement par un
traitement antihypertenseur ou en cas de survenue de crise hypertensive ou

d’encéphalopathie hypertensive (Société de néphrologie) (RCP).
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9.4.1.2. Protéinurie

La protéinurie est une autre des complications les plus couramment
rencontrées par l'utilisation du bevacizumab et c’est la plus fréquente des
complications rénales. Les patients ayant des antécédents d’hypertension artérielle
sont plus facilement exposés a un risque accru de protéinurie lors de l'utilisation
de I’Avastin®. Le taux de survenue de protéinurie de tous grades est tres variable
selon les études, il peut varier entre 20 et 65% ce qui reste donc tres fréquent. La
majorité des cas rapportés faisaient référence a une protéinurie de grade 1.
Cependant, il existe des cas plus graves comme des grades 3 (> 3,5 g/jour) qui
varient de 1 a 6% selon les études. La protéinurie de grade 4 (syndrome
néphrotique) a été observée chez jusqu'a 1,4% des patients ayant recu le
bevacizumab. Cet effet secondaire est dose-dépendant (Molnar-Stanciu et al.,
2012).

Le délai d’apparition de la protéinurie apres I'instauration du traitement par
bevacizumab est variable mais celle-ci est presque constamment associée a
I'hypertension artérielle. De méme que pour l'augmentation de la pression
artérielle, la protéinurie est réversible a I'arrét du traitement et sa recherche est
vivement recommandée avant linstauration du bevacizumab par le biais
d’analyses d’urine sur bandelettes, comme tout au long du traitement.

L’augmentation du taux de protéines dans les urines est expliquée également
par I'invalidation des effets physiologiques du VEGF. En effet, dans le rein, le VEGF
est produit par les podocytes et joue un role autocrine essentiel dans le
fonctionnement de I’endothélium fenestré des capillaires glomérulaires, via sa
liaison avec ses récepteurs exprimés par la cellule endothéliale. L’'invalidation du
VEGF podocytaire entraine donc une protéinurie, une microangiopathie
thrombotique et une HTA. La neutralisation du VEGF par des anticorps induit
également une protéinurie associée a un détachement des cellules endothéliales de
la membrane basale glomérulaire et une altération des diaphragmes de fente.

L’apparition d’'une protéinurie est le plus souvent sans conséquence sur la
poursuite du traitement et n’entraine pas de disfonctionnements rénaux. Les seuls
cas qui nécessitent un arrét du traitement sont la survenue d’une protéinurie de

grade 4, ou supérieure a 2g/24h.
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La prise en charge dépend du taux et les médicaments utilisés pour palier a
cet effet indésirable sont en général les mémes que pour I'hypertension, a savoir
les IEC (Inhibiteurs de l'enzyme de conversion) ou les ARA2 (antagonistes des

récepteurs de l'angiotensine 2) (RCP).

9.4.1.3. Hémorragies mineures

L’essentiel des hémorragies mineures observées avec |'utilisation de
I’Avastin® se résume a la survenue d’épistaxis bénignes de grade 1 d'une durée de
moins de 5 minutes qui se résolvent généralement spontanément sans
intervention chirurgicale. La modification du traitement n’est pas justifiée non
plus. Dans tous les essais cliniques qui ont été réalisés, les hémorragies cutanéo-
muqueuses non graves ont été observées chez jusqu’a 50% des patients traités par
le bevacizumab. L’'incidence de ces hémorragies serait également dose-
dépendante.

Des évenements moins fréquents a type de saignements mineurs cutanéo-
muqueux ont également été rapportés dans d’autres localisations, tels que des
saignements gingivaux ou vaginaux.

Il existe également des hémorragies plus graves de grade supérieur ou égal a
3 dont l'incidence varie entre 0,5 et 1,7%, ce qui reste raisonnable (Molnar-Stanciu

etal,2012).

9.4.2. Effets indésirables graves

9.4.2.1. Perforations gastro-intestinales

Les patients traités par Avastin® peuvent étre exposés a un risque accru de
perforations gastro-intestinales et de perforations de la vésicule biliaire. En effet,
quelques cas de perforations gastro-intestinales ont été associés a I'utilisation de
I’Avastin®. Selon les études cliniques, I'incidence de cet évenement indésirable se

limitait a moins de 1% des patients traités pour le cancer du sein métastatique.
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La clinique de ces évenements non souhaités peut varier de la présence d’air
libre observée a la radiographie abdominale, avec résolution spontanée sans
traitement, jusqu’a la perforation gastro-intestinale avec abces abdominal. Il arrive
méme dans quelques cas que l'issue soit fatale. En effet, la perforation a entrainé le
déces du patient dans environ un tiers des cas de survenue de perforation grave,
soit entre 0,2 et 1% de I’ensemble des patients traités par le bevacizumab.

La survenue d’'une perforation gastro-intestinale impose l'arrét définitif du

traitement (RCP).

9.4.2.2. Hémorragies graves

L’utilisation du bevacizumab majore le risque de survenue d’hémorragies
graves, notamment des hémorragies liées a la tumeur. Au sein des études cliniques
qui ont été réalisées sur I'utilisation de la molécule, pour tous les types de cancers
confondus, l'incidence globale des évenements hémorragiques de grade les plus
graves comme les grades 3 a 5 a été de 0,4 a 5% de la totalité des patients traités
par I’Avastin®, contre au maximum 2,9% dans les groupes témoins sous
chimiothérapie classique sans bevacizumab ; différence assez limitée. Parmi ces
effets secondaires hémorragiques rencontrés, la plupart d’entre eux étaient des
hémorragies liées a la tumeur ou bien des saignements mineurs bénins comme vu
dans les effets indésirables les plus fréquents précédemment.

Aucune information n’est disponible quant au profil de tolérance de
I'Avastin® chez les patients présentant une prédisposition congénitale aux
hémorragies, une coagulopathie acquise ou recevant un anticoagulant a pleine
dose pour le traitement d'un événement thromboembolique avant l'instauration
du traitement. En effet, ces patients étaient exclus des études cliniques. Le
traitement sera donc instauré avec prudence chez de tels patients. Néanmoins, les
patients qui ont développé une thrombose veineuse au cours du traitement et qui
ont été traités simultanément par la warfarine a pleine dose et par ’Avastin® n’ont
pas présenté une fréquence accrue d’hémorragies de grade 3 ou plus. De toute
facon, dans tous les cas, il convient d’effectuer une surveillance réguliére de la
survenue éventuelle d’évenements hémorragiques méme mineurs tout au long de

I'administration du bevacizumab pour limiter les risques de survenue
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d’hémorragies graves. Les patients doivent notamment étre surveillés pour des
signes et symptomes d’hémorragie du systéme nerveux central.

La majorité des cas d’hémorragies graves survenues lors de I'utilisation du
bevacizumab sont des hémorragies liées a la tumeur, c’est-a-dire qu’elles
dépendent du type de cancer.

D’une part, des hémorragies pulmonaires majeures ou massives ont été
observées principalement dans les études menées chez des patients atteints d’'un
cancer bronchique non a petites cellules. Les facteurs de risque possibles étaient
multiples. Les seules variables ayant été corrélées de facon statistiquement
significative a ces hémorragies ont été le traitement par bevacizumab et
I'histologie de type épidermoide. Chez ces patients atteints de CBNPC, a I'exclusion
de ceux ayant une histologie épidermoide prédominante, les événements
indésirables de tous grades ont été observés avec une fréquence allant jusqu’a 9%
chez les patients traités par Avastin® plus chimiothérapie, comparé a 5% chez les
patients traités par chimiothérapie seule. Des hémorragies
pulmonaires/hémoptysies majeures ou massives peuvent survenir de maniere
soudaine : jusqu’a deux tiers des hémorragies pulmonaires graves ont été fatales.

D’autre part, des cas d’hémorragies gastro-intestinales, notamment
rectorragies et méléna, ont été rapportés chez des patients atteints d'un cancer
colorectal.

Une hémorragie associée a la tumeur chez des patients atteints de métastases
du systeme nerveux central (SNC) a également été observée dans de rares cas,
dans d’autres types de tumeurs et dans d’autres localisations.

Enfin, dans les cas de cancer du sein, peu d’évenements hémorragiques liés a
la tumeur ont été répertoriés.

La survenue d’'une hémorragie de grades 3 ou 4 au cours du traitement
impose l'arrét définitif du traitement par Avastin®, ainsi que la survenue

d’hémorragie cérébrale (RCP).

9.4.2.3. Thromboembolies artérielles et veineuses

Les patients qui regoivent un traitement par bevacizumab voient les risques

de survenue d’événements artériels ou veineux (EAT ou EVT) thromboemboliques
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augmenter, et ceci d’autant plus chez les patients agés de plus de 65 ans ou ayant

déja des antécédents de maladies thromboemboliques.
v" Thromboembolies artérielles

Parmi les patients traités par I’Avastin®, toutes indications confondues, les
études ont montré une augmentation de lincidence des événements
thromboemboliques artériels, incluant les accidents vasculaires cérébraux, les
accidents ischémiques transitoires et les infarctus du myocarde ainsi que tous les
autres évenements thromboemboliques artériels, ceci chez les patients ayant été
traités par une chimiothérapie associée a I’Avastin®. En effet, dans tous les essais
cliniques qui avaient été réalisés sur le bevacizumab, I'incidence totale de ces effets
indésirables chez tous les patients ayant recu celui-ci dans diverses tumeurs était
d’environ 3% dans les groupes recevant le bevacizumab contre environ 1,5% dans
les groupes témoins sans bevacizumab. L'observation de ces effets non souhaités
était donc doublée, cependant le taux reste relativement bas, et de plus en ce qui
concerne les cancers du sein, I'incidence allait seulement de 0 a 1,9% des patientes
recevant le bevacizumab.

Il faut noter également que ces effets peuvent se retrouver chez des patients
qui ne recoivent pas le bevacizumab, ceci d’apres une étude qui a montré que
I'issue de ces évenements était fatale chez 0,8% des patients recevant I’Avastin®
comparé a 0,5% de ceux recevant une chimiothérapie seule.

Les accidents vasculaires cérébraux (dont les accidents ischémiques
transitoires) ont été rapportés chez jusqu'a 2,3% des patients traités par
bevacizumab associé a une chimiothérapie comparé a 0,5% des patients traités par
une chimiothérapie seule. Des infarctus du myocarde ont été rapportés chez 1,4%
des patients traités par bevacizumab associé a une chimiothérapie comparé a 0,7%
des patients traités par une chimiothérapie seule.

Comme pour les autres effets indésirables, la prudence est nécessaire lors de
I'instauration du traitement afin de vérifier la préexistence de maladies
thromboemboliques antérieures, et un suivie doit étre effectué régulierement
pendant tout le traitement.

La survenue d’'un accident thromboembolique impose l'arrét définitif du

traitement.

272



v"  Thromboembolies veineuses

Les patients recevant |’Avastin® sont susceptibles de présenter des
évenements thromboemboliques veineux, hors dans les études qui ont été menées,
on observe que l'incidence des évenements thromboemboliques veineux est
comparable ou tres légérement supérieure entre les patients recevant le
bevacizumab en association avec une chimiothérapie et ceux du groupe témoin
sans celui-ci. Parmi ces effets, on répertorie les thromboses veineuses profondes,
les embolies pulmonaires ainsi que les thrombophlébites.

D’apres les résultats des études, sur toutes indications confondues,
I'incidence globale des événements thromboemboliques veineux était de 2,8% a
17,3% des patients traités par bevacizumab comparé a 3,2% a 15,6% des patients
des groupes témoins. Quelques événements thromboemboliques veineux de
grades 3 a 5 ont été rapportés chez les patients ayant regu le bevacizumab
(Molnar-Stanciu et al., 2012).

Encore une fois, les patients ayant des antécédents connus de maladie
thromboembolique veineuse sont exposés a un plus grand risque et doivent donc
étre davantage surveillés avant I'instauration du traitement, et tous les patients
doivent étre ensuite suivis réguliérement. En cas de survenue d’effets indésirables
de grade inférieur a 3, la surveillance doit étre tres étroite pour la bonne poursuite
du traitement. Cependant, dans le cas d’effets de grade 4 mettant en jeu le
pronostic vital et notamment en cas d’embolie pulmonaire, I’Avastin® doit étre

arrété immédiatement.

9.4.2.4. Complication de la cicatrisation des plaies

Le bevacizumab est responsable d'une altération du processus de
cicatrisation des plaies, ce qui peut entrainer par la suite des complications comme
des réouvertures des plaies engendrant des hémorragies ou bien des infections.
Méme si ces effets restent rares, il faut quand méme rester vigilant par rapport aux

grades supérieurs ou égaux a 3 qui se manifestent a raison de moins de 1%.
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D’apres les études, on observe que les problemes de cicatrisation ne sont pas
constants dans tous les types de cancers aux mémes pourcentages. En effet, en ce
qui concerne le cancer colorectal métastatique, il n’a pas été observé
d’augmentation du risque hémorragique post-opératoire ou de complications de la
cicatrisation des plaies, chez les patients ayant subi une intervention chirurgicale
majeure 28 a 60 jours avant l'initiation du traitement par Avastin®. Cependant, une
augmentation de lincidence des saignements post-opératoires ou des
complications de la cicatrisation des plaies a été observée dans les 60 jours suivant
une intervention chirurgicale majeure chez les patients traités par I’Avastin® au
moment de l'intervention chirurgicale. L’'incidence variait de 10 a 20%. Pour le
cancer du sein métastatique ou en rechute locale, des complications de la
cicatrisation des plaies de grades 3-5 ont été observées avec une incidence allant
jusqu’a 1,1% des patients traités par '’Avastin® comparé a un maximum de 0,9%
des patients dans les bras controle, on peut donc dire que les complications sont
comparables d'un groupe a l'autre. Enfin, pour le cancer de l'ovaire, des
complications de la cicatrisation des plaies de grade 3-5 ont été observées avec une
incidence allant jusqu’a 1,2% des patientes dans le bras bevacizumab par rapport a
0,1% des patientes dans le bras controéle.

Pour permettre de limiter la survenue de ces effets non souhaités, un
traitement par bevacizumab ne doit pas étre initié pendant au moins 28 jours
suivant une intervention chirurgicale lourde, ou tant que la plaie chirurgicale n’est
pas totalement cicatrisée. De méme, lorsqu’une chirurgie est planifiée, le
traitement doit étre suspendu.

En cas de complications de la cicatrisation d’'une plaie pendant le traitement,

celui-ci doit étre interrompu jusqu’a la cicatrisation totale (RCP).

9.4.2.5. Insuffisance cardiaque congestive (ICC)

Les patients qui recoivent un traitement par bevacizumab présentent un
nombre d’insuffisances cardiaques congestives plus élevé que la normale, et

notamment chez les patients qui sont traités pour un cancer du sein. En effet,
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I'incidence est augmentée par rapport aux groupes de patients qui ont recu un
placebo a la place du bevacizumab.

La toxicité cardiaque de l'anticorps peut se manifester sous différentes
formes. Il peut s’agir d'un allongement de 'espace QT ou bien d'une diminution
asymptomatique de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) et jusqu’a
I'insuffisance cardiaque congestive symptomatique, nécessitant un traitement ou
une hospitalisation.

Chez les malades qui vont étre pris en charge avec l'administration
d’Avastin®, il convient de faire particulierement attention aux patients atteints
d’affections cardiovasculaires cliniquement significatives préexistantes telles
qu’'une pathologie coronarienne par exemple. En effet, les évéenements cardiaques
de grades 3 et 4 sont plus fréquents si le patient était déja souffrant de pathologie
cardiaque ou d’hypertension artérielle. Dans ce cas, une attention particuliére est
recommandée chez ces patients et une évaluation de la FEVG est recommandée
tous les 2 cycles de traitement.

Dans les études réalisées, l'utilisation du bevacizumab a conduit a la
formation d’ICC quelles que soit les indications étudiées mais principalement chez
des patientes atteintes de cancer du sein métastatique, et d’autant plus si celles-ci
avaient déja été précédemment traitées avec des anthracyclines ou par la
radiothérapie de la paroi thoracique gauche, ou en présence d’autres facteurs de
risque. En effet, dans quatre études de phase III réalisées dans le cancer du sein
métastatique, une ICC de grade 3 ou plus a été rapportée chez un maximum de
3,5% des patients traités par bevacizumab en association a une chimiothérapie
comparé a un maximum de 0,9% dans les groupes témoins. En revanche, d’autres
études révelent que les résultats d'incidence obtenus en comparaison des patients
recevant le bevacizumab et ceux qui ont regu le placebo étaient similaires méme
pour des grades importants d’effets indésirables.

La plupart des patients ayant développé une ICC au cours des études
cliniques conduites dans le cancer du sein métastatique ont bénéficié d'une
amélioration de leurs symptomes et/ou de la fonction ventriculaire gauche suite a

un traitement médical approprié (Société de néphrologie).
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9.4.2.6. Atteintes rénales

Le bevacizumab est également responsable d’atteintes rénales plus graves,
autre que la protéinurie déja citée plus haut. On peut trouver des syndromes
néphrotiques, des insuffisances rénales aigués, des glomérulopathies prolifératives
ou bien des néphrites interstitielles par exemple. Plusieurs cas de micro-
angiopathies thrombotiques (MAT) ont été rapportés sous bevacizumab.

Les mécanismes de survenue de ces effets indésirables ont été expliqués dans
le paragraphe concernant la protéinurie.

L’aspect morphologique de la 1ésion glomérulaire de MAT des anti-VEGF a
fortes doses est particulier et permet d’identifier des lésions glomérulaires
spécifiques de l'action des anti-VEGF sur le glomérule : il existe une endothéliose
définie par des cellules endothéliales trés turgescentes bombant dans la lumiere
capillaire et une mésangiolyse avec des cellules endothéliales gonflées dont la
matrice extracellulaire mésangiale est cedémateuse, fibrillaire et s'accompagnant
de la perte de noyaux mésangiaux. Les parois montrent des "double contours" avec
espace clair et les lumiéres capillaires sont réduites. Les lumieres capillaires sont
souvent congestives remplies d’hématies. En immunofluorescence, on observe peu
ou pas de dépdts, de la fibrine et du C3 dans les thromboses glomérulaires ou

artériolaires (Société de néphrologie).

9.4.2.7. Autres effets indésirables répertoriés

La liste des effets indésirables donnée ci-dessus n’est pas exhaustive. Voici
d’autres effets secondaires rencontrés avec l'utilisation du bevacizumab :

— fistules gastro-intestinales, urogénitales ou biliaires qui entrainent l’arrét
du traitement et qui peuvent engendrer des déces,

— syndrome de leucoencéphalopathie postérieure réversible (SLPR) qui est
un trouble neurologique rare impliquant I’arrét du traitement,

— réactions d’hypersensibilité de type anaphylactique liées a la perfusion,

— insuffisance ovarienne réversible a l'arrét du traitement et fertilité

endommagée,
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— modification des parameétres biologiques: diminution du nombre des
neutrophiles, une diminution du nombre de globules blancs, hyperglycémie,
diminution de 'hémoglobine, hypokaliémie, hyponatrémie, augmentation de 'INR
(International Normalized Ratio),

— neutropénie sévere et infections parfois fatales,

— ostéonécroses de la machoire majoritairement associées a un traitement

antérieur de bisphosphonates par voie IV (RCP).

9.5. Larésistance au bevacizumab

Outre les effets indésirables associés a l'utilisation du bevacizumab et ses
retraits du marché dans différents pays face a ce probléeme considéré comme
rédhibitoire, il existe une autre raison de controverse. De nombreux médecins
dénoncent le probleme de résistance qui se développe face a I'action de I’Avastin®
pour le traitement des cancers en général. Ce phénomene de résistance ne doit en
effet pas étre pris a la légere car il peut entrainer des conséquences graves en
termes de survie des patients et de qualité de vie bien siir face a un traitement qui
ne donnera pas de résultats efficaces.

Comme nous l'avons expliqué dans les chapitres concernant I'angiogenese, le
VEGF va étre synthétisé sous linfluence de différents facteurs comme
principalement ’hypoxie ; HIF-1a dont la synthese est induite par 'hypoxie, et les
mutations du gene VHL. Une fois synthétisé, le VEGF va aller se fixer sur son
récepteur spécifique qui voit ses tyrosine kinases se phosphoryler. Ce phénomeéne
entraine donc un signal de transduction en cascade qui permet l'activation des
voies de prolifération cellulaire, voie Raf-MEK-ERK, et des voies de la survie
cellulaire, voie PI3K-AKT-mTOR (mammalian target of rapamycin) (figure 45).
L’activation de la voie du VEGF et de ses récepteurs va donc permettre la survie
des cellules endothéliales mais aussi et surtout leur multiplication, leur migration,
et leur prolifération, ce qui va entrainer la formation de vaisseaux sanguins
supplémentaires qui vont ainsi permettre eux-mémes la croissance de la tumeur
par la prolifération également des cellules tumorales qui vont avoir des vaisseaux

sanguins pour se nourrir et mieux se développer.
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Figure 45 : Mécanismes d’activation des voies de prolifération et de survie

cellulaire via le VEGF

Les molécules anti-angiogéniques comme le bevacizumab vont donc bloquer
ces mécanismes pour stopper la prolifération des vaisseaux et arréter la croissance
tumorale. Cependant, la plupart des tumeurs vont développer une résistance aux
anti-angiogéniques. Ces mécanismes de résistance se manifestent en fait par
I'apparition d’'un échappement a I'inhibition du VEGF via l'activation d’autres voies
alternatives qui permettent la reprise de la prolifération des cellules endothéliales.

La voie des chimiokines et des récepteurs CXCR4 (Chemokine CC motif
Receptor 4) sont les voies qui permettent de contourner l'inhibition de la voie du
VEGF. En effet, d'une part, les chimiokines sont indispensables a la progression
tumorale car en se liant a leurs récepteurs dits « serpentins» a 7 domaines
transmembranaires et couplés aux protéines G, elles stimulent la voie PI3K-AKT-
mTOR. La protéine mTOR a un role majeur dans la croissance tumorale car elle va
permettre la synthese de protéines impliquées dans la croissance et la
prolifération cellulaires, I'angiogenese et la survie des cellules par I'inhibition de
I'apoptose. L’axe de chimiokines CXCR4/SDF-1 (Stromal-Derived Factor-1) est
également activé par I’hypoxie et la mutation de VHL comme pour la voie du VEGF
et va donc contourner cette voie qui est inactivée par l'utilisation des anti-
angiogéniques. Le récepteur CXCR4 va se trouver activé par le mécanisme de

résistance aux anti-angiogéniques et va ainsi stimuler la migration des cellules
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endothéliales pour former de nouveaux vaisseaux sanguins qui entrainent a
nouveau la prolifération des cellules cancéreuses (Neuzillet, 2011).

Par ce phénomeéne d’échappement, les chimiokines constituent donc un
mécanisme qui favorise la reprise de la dissémination cellulaire et métastatique via
la reprise de 'angiogenése responsable de la croissance de la tumeur, créant donc
ainsi une résistance au blocage complet de la voie du VEGF par l'utilisation des
anti-angiogéniques et notamment de ’Avastin®. Ces mécanismes d’échappement
peuvent donc constituer de nouvelles cibles thérapeutiques importantes pour
limiter les mécanismes de résistance aux anti-angiogéniques actuels ciblant la voie

du VEGF.

9.6. Le caractere aléatoire de la réponse au bevacizumab

Une autre critique qui est faite a 'encontre du bevacizumab est le caractere
aléatoire et non prédictif de la réponse a son utilisation. L'utilisation de I'Avastin®
est tres efficace dans un certain nombre de cancers du sein, de types particuliers
qui sont restreints et notamment nous avons vu son indication la plus appropriée
dans les cancers du sein de type HER2 triple négatif, correspondant donc a une
signature génétique particuliere. Le probléme qui persiste face a l'utilisation de
cette nouvelle molécule est que les médecins peuvent difficilement prédire les
patients qui pourront bénéficier des effets anti-cancéreux du bevacizumab de
facon importante. A 'heure actuelle, 'administration de la molécule se fait sans
souvent pouvoir présélectionner les patients dont la réponse va étre plus
bénéfique par rapport aux effets indésirables qui peuvent survenir.

Le cheval de bataille des scientifiques aujourd’hui est donc de trouver un
moyen de pouvoir choisir les patients a qui I'on administre I’Avastin® grace a une
prédiction positive de ses effets tout en limitant les effets indésirables.

C’est ainsi qu’une nouvelle étude a été lancée en Mars 2012 afin d’identifier
les patientes susceptibles de répondre au bevacizumab associé a une
chimiothérapie. L’étude est réalisée sur le cancer du sein, promue par Unicancer et
coordonnée par l'institut Curie et par le professeur Jean-Yves Pierga, oncologue
meédical. Le but de cette étude est d’identifier les facteurs prédictifs biologiques et

d'imagerie susceptibles d’améliorer la réponse a I’Avastin® associé a une
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chimiothérapie par paclitaxel en premiere ligne chez les patientes atteintes d’un
cancer du sein métastatique. Le Professeur Pierga explique « Notre objectif est
d’identifier la sous-population de patientes ayant un bénéfice élevé de I'association
paclitaxel et bevacizumab et de définir un groupe de patientes chez lesquelles ce
traitement doit étre évité » (Regnault, 2012).

L’efficacité du bevacizumab a déja fait 'objet de beaucoup de critiques aupres
de la communauté scientifique et notamment aux Etats-Unis ou la FDA a fait retirer
son AMM. Cet essai, nommé GRTO02-COMET, vient donc essayer de prédire les
patientes chez qui 'administration de celui-ci aura des conséquences positives sur
leur survie et leur qualité de vie.

L’essai COMET est une étude de cohorte qui recherche des facteurs prédictifs
aupres de 510 femmes porteuses d’'un cancer du sein métastatique HER2 négatif,
recrutées dans les centres de lutte contre le cancer du Groupe Unicancer (Pierga,
2012).

Grace a l'analyse de plusieurs prélevements biologiques, son objectif
principal est de valider prospectivement les taux initiaux et de variation de cellules
endothéliales circulantes (CEC) et des cellules tumorales circulantes (CTC) dans le
sang, ainsi que le volume de la graisse viscérale, comme facteurs prédictifs de
survie sans progression et de réponse a l’association bevacizumab et paclitaxel.

Dans ses objectifs secondaires, I'étude vise a identifier prospectivement
d’autres facteurs prédictifs de survie sans progression, de survie globale et de
réponse grace a des études biologiques, immunologiques, pharmacogénétiques,
génomiques et protéomiques (Unicancer, 2012).

Ces biomarqueurs pourront aussi étre corrélés a la tolérance au traitement.
Une évaluation de la qualité de vie du patient sera également réalisée pendant tout
le traitement.

L'étude COMET représente donc un espoir important de pouvoir, dans les
années a venir, prévoir la réponse au bevacizumab, ce qui permettra de
sélectionner les patients qui en bénéficieront et ainsi éviter d’administrer a
d’autres patients une substance qui ne leur serait pas bénéfique, et qui plus est, qui
pourrait leur étre plutdt déficitaire. Cette perspective serait une avancée majeure
dans l'utilisation de I'’Avastin®. Il faudra attendre encore deux ans pour connaitre

les résultats de cet essai car la durée de I’étude est de 4 ans (Regnault, 2012).
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10. Conclusion sur la place de I’Avastin® dans la prise en charge

du cancer du sein

Le cancer du sein fait partie des cancers les plus répandus dans le monde et
par conséquent les scientifiques sont attachés a mettre en place sans cesse de
nouvelles options thérapeutiques visant a améliorer la prise en charge du cancer
du sein.

En effet, les thérapeutiques classiques anti-cancéreuses utilisées pour la prise
en charge du cancer du sein ont fait leurs preuves en termes d’efficacité,
cependant, elles connaissent aussi des limites a leur utilisation. Ces médicaments
possedent d’'une part de nombreux effets secondaires qui portent atteinte a la
qualité de vie du patient mais également parfois a 'observance du traitement qui
peut étre suspendu a cause de ces effets néfastes. D’autre part, dans la majorité des
cas de thérapeutiques utilisées de maniére classique, les effets sont systémiques.
Par conséquent, les cellules saines ne sont pas épargnées des effets toxiques de ces
médicaments.

C’est donc dans ce contexte que sont nées les thérapies ciblées qui vont aller
tuer spécifiquement les cellules cancéreuses et limiter ainsi la destruction des
cellules saines du corps. Parmi ces nouvelles molécules, on a vu arriver le
bevacizumab ou Avastin® de son nom de commercialisation. Ce nouveau
médicament est aujourd’hui utilisé pour le traitement de plusieurs types de
cancers dont le cancer du sein auquel nous nous intéressons plus particulierement
ici.

Comme nous 'avons décrit dans les chapitres précédents, le bevacizumab a
subi I'épreuve obligatoire de nombreuses études cliniques afin de prouver son
efficacité et sa tolérance. Quelles que soit les études réalisées, toutes ont démontré
une tres légere ou une augmentation significative de la survie sans progression de
la maladie. Cependant, la survie globale était comparable dans les groupes ayant
recu le bevacizumab aussi bien que dans les groupes ayant recu le placebo. Ces
études ont donc prouvé le bénéfice apporté par I'ajout du bevacizumab dans les
protocoles de prise en charge du cancer du sein, qui a conduit ensuite a 'obtention
d’'une AMM dans cette indication, en association avec d’autres chimiothérapies

classique, notamment le paclitaxel et la capécitabine. En revanche, les études ont
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également montré une augmentation de l'incidence des effets indésirables parfois
graves dans les groupes ayant été traités par bevacizumab. Suite a ces
constatations, un avis a été émis par I'HAS en 2011 conférant un SMR faible a
I’Avastin® au vu des bénéfices jugés trop limités comparés aux effets secondaires
encourus. Celui-ci a alors trouvé sa place dans des cancers du sein pour lesquels
l'utilisation des thérapies classiques ne permettait pas d’'observer une amélioration
du pronostic vital des patients. En effet, les scientifiques ont donc vu en I’Avastin®
une molécule capable d’améliorer la prise en charge de certains types de cancers a
mauvais pronostic, comme le cancer du sein HER2 triple négatif pour lequel
I’hormonothérapie n’est pas indiquée et la chimiothérapie est limitée. L’utilisation
du bevacizumab est donc préconisée chez les patientes atteintes d’'un cancer du
sein HER2 triple négatif.

L’Avastin® a donc trouvé une place dans I'arsenal thérapeutique du cancer du
sein. Cependant, il a ensuite fait 'objet de nombreuses critiques venant ternir sa
réputation. La majorité des critiques qui concernent le bevacizumab reposent sur
les nombreux effets indésirables qu’il peut entrainer au cours de son utilisation,
qui peuvent étre potentiellement graves et parfois fatals. C’est ainsi que I’Avastin®
a vu son AMM retirée dans certains pays du monde comme le Canada, ou encore
les Etats-Unis qui représentent évidemment une grande influence pour les
décisions prises au sein de la communauté scientifique. Les représentants des
différentes organisations de santé au sein de ces pays ont souligné une efficacité
limitée du bevacizumab et qui plus est, des effets indésirables importants. Selon
eux, les résultats de I'étude E2100 n’avaient pas été confirmés dans les études
suivantes avec une amélioration de la survie sans progression qui était inférieure a
la premiere étude menée. Ils ont donc estimé que les bénéfices apportés ne
justifiaient pas de tels risques. De plus, il existe d’autres controverses a I'égard du
bevacizumab, comme la présence de résistances au traitement, ainsi qu'une
absence de moyens prédictifs de la réponse au traitement; deux problemes
importants.

L’Avastin® fait donc débat au sein de la communauté scientifique ! Il faut
cependant émettre des nuances pour chaque considération. En ce qui concerne les
retraits d’AMM a I’étranger et les avis francais donnés sur la non confirmation des

résultats obtenus dans I'étude E2100 sur la survie sans progression, en effet, les
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résultats dans les études suivantes ont été moindres mais cependant il faut quand
méme rappeler que la survie sans progression a également été augmentée avec
I'ajout du bevacizumab dans les études suivantes. Les bénéfices sont donc bien
présents. D’autre part, concernant les effets indésirables qui représentent le gros
du probleme du bevacizumab, il convient également de nuancer les critiques. Il est
vrai que l'utilisation de I'anti-VEGF engendre une augmentation de l'incidence des
effets indésirables, cependant, les études qui ont été menées sur ces effets
démontrent des incidences qui sont tres basses dans la majorité des cas avec des
pourcentages de patients touchés qui avoisinent en général les 5%. De plus,
comme nous l'avons vu dans le chapitre sur ces effets non souhaités, ils se
manifestent en général moins pour le cancer du sein que dans les autres types de
cancer, et il n’existe méme parfois pas de différence de survenue entre les groupes
avec et sans bevacizumab comme pour les événements thromboemboliques et les
problemes de cicatrisation. L’effet indésirable qui se rencontre plus
particulierement dans le cancer du sein est l'insuffisance cardiaque. Il faut
également noter que certains effets sont dose-dépendants; une limitation de la
dose administrée permet donc de les limiter et il existe également des
prédispositions qui facilitent la survenue de ces effets. Enfin, il existe aussi des
effets similaires qui sont retrouvés dans les études sans l'utilisation du
bevacizumab, ce qui prouve donc qu’il n'est pas toujours a mettre en cause. La
prise en charge de différents effets indésirables est possible. D’autre part, il faut
rappeler que chaque médicament possede des effets secondaires, il n’est donc pas
rationnel d’envisager l'utilisation de molécules qui n’entraineraient pas d’effets
collatéraux ! L’augmentation des effets indésirables avec ’Avastin® serait aussi
retrouvée avec l'ajout d’une autre molécule. Outre l'iatrogénie, le probléme de
résistance au traitement est également rencontré avec les autres chimiothérapies
classiques. Pour finir, I'absence de caracteres prédictifs de réponse au traitement
reste un probleme qui devrait étre résolu a la suite des études menées
actuellement.

Si 'AMM est toujours d’actualité en France, celle-ci fait donc débat et fait
méme face a des retraits. La place actuelle de ’Avastin® se trouve donc aujourd’hui
dans la prise en charge de certains cancers spécifiques, comme le cancer du sein

HER2 triple négatif. Il est aujourd’hui indispensable de réussir a pouvoir cibler une
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population en particulier pour permettre ainsi de limiter les prises en charge
«inutiles » qui entraineraient, de surcroit, des effets indésirables. Les défis futurs
pour l'utilisation de I’Avastin® résident dans la possibilité d’avoir des facteurs
prédictifs de réponse au médicament pour éviter 'administration a certaines
personnes qui n’en auraient donc pas l'utilité. Ce premier défi sera résolu
prochainement et améliorera encore considérablement les avantages de I’Avastin®
chez certains patients. Le deuxieme défi est de réussir a neutraliser les
mécanismes de résistances au bevacizumab pour améliorer également la prise en
charge. Les mécanismes étant basés sur des phénomeénes d’échappement a
I'inhibition du VEGF par d’autres voies de stimulation d’angiogenése, comme la
voie des protéines mTOR et des récepteurs CXCR4, ces voies doivent donc faire
'objet de nouvelles cibles thérapeutiques dans les traitements anti-angiogéniques.
Par conséquent, il apparait aujourd’hui que le futur des médicaments anti-
angiogéniques réside donc dans le développement de nouvelles molécules qui

ciblent les voies alternatives comme la voie CXCR4.

11. Ouverture : les nouveaux anti-angiogéniques

Face au développement de résistances envers les premiers médicaments
anti-angiogéniques ciblant la voie du VEGF, il est apparu évident qu’il faille
développer de nouvelles molécules plus efficaces capables de contrdler les
phénomenes de résistances apparus, grace au ciblage de ces voies de réactivation
paralleles. De cette constatation, les scientifiques ont donc développé de nouveaux
anti-angiogéniques dirigés contre la voie de la protéine mTOR, qui nous l'avons vu,
est I'une des voies d’échappement a l'inhibition du VEGF et qui entraine donc les
mécanismes de résistances observeés.

La premiere molécule qui a vu le jour dans cette classe est 'évérolimus qui
cible la voie mTOR (figure 46). Cette protéine se trouve au milieu de nombreuses
voies de signalisation et notamment I'une des voies responsable des mécanismes
de résistance aux anti-VEGF. L’activation de cette voie est donc a I'origine de non-

réponses tumorales.
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Figure 46 : Mécanisme d’action de I'évérolimus

(d’apres Atkins et al., 2009)

Dans ce contexte, une étude a été lancée pour vérifier le bénéfice de
I'évérolimus (Afinitor®) dans le traitement des cancers résistants aux anti-
angiogéniques classiques. L'objectif de l'étude était d’évaluer l'efficacité et la

tolérance de I’Afinitor® dans la prise en charge du cancer du rein.

11.1. Etude RECORD-1

L’étude pivot RECORD-1 est une étude comparative, randomisée en double
aveugle, ayant évalué 'efficacité et la tolérance de I'Afinitor® a 10 mg par jour
versus placebo, tous deux associés a un traitement symptomatique optimal, chez
les patients atteints d'un cancer du rein métastatique ayant progressé sous
inhibiteurs de la tyrosine kinase du VEGFR-2 (sunitinib et/ou sorafénib). Le
traitement symptomatique optimal pouvait comporter notamment des
analgésiques, des hormones stéroidiennes, des transfusions ainsi qu'une
radiothérapie palliative.

Le principal critere d’évaluation était la survie sans progression. Les criteres

secondaires étaient la survie globale, le pourcentage et la durée de réponse
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objective compléte ou partielle, la tolérance et la qualité de vie ainsi que les

symptomes associés a la maladie (HAS, 2010) (Riesen, 2013).

11.1.1. Présentation de I'étude

Au total dans cette étude, 416 patients ont été randomisés dans un rapport
2:1 de la fagon suivante :

— 277 patients ont recu I'évérolimus a 10 mg/j en association avec les
mesures symptomatiques,

— et 139 patients ont recu un placebo également en association avec les
mesures symptomatiques.

L’age médian des patients était de 61 ans. Plus de 95% des patients avaient
subi une néphrectomie totale ou partielle ; 74% avaient recu un seul inhibiteur de
la tyrosine kinase du VEGFR : sunitinib (45% des cas), sorafénib (29%) ; et 10%
avaient également été traités par bevacizumab.

Dans 85% des cas, les patients avaient un pronostic favorable ou
intermédiaire selon la classification MSKCC4 (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center 4). Les patients a haut risque représentaient 15% des cas dans chaque
groupe.

Trois quarts des patients étaient en échec a un seul inhibiteur de la tyrosine
kinase.

Les patients inclus dans I'étude répondaient aux criteres suivants :

— age 2 18 ans,

— diagnostic histologique ou cytologique de carcinome rénal métastatique a
cellules claires ou mixte a composante claire,

— les patients devaient avoir une progression de la maladie sous traitement
par inhibiteur de tyrosine kinase du VEGFR (sunitinib et/ou sorafénib) ou dans les
6 mois suivant I'arrét du traitement. Les patients pouvaient avoir été traités par
I'une ou 'autre des 2 molécules ou les deux,

— un traitement antérieur par cytokines (comme IL-2 ou Interféron) ou/et

par inhibiteur du VEGF-ligand était autorisé,
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— les patients devaient avoir au moins une lésion mesurable selon les
criteres RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), confirmée par
I'examen clinique ou évaluée par tomodensitométrie (scanner) ou par IRM,

— indice de performance selon I’échelle Karnofsky = 70%,

— espérance de vie = 6 mois.

En revanche, n’étaient pas inclus dans I'étude les patients recevant un autre
traitement par inhibiteur de mTOR ou un traitement concomitant par
chimiothérapie, immunothérapie ou radiothérapie ou au cours des 4 semaines
précédant l'inclusion. Une hypersensibilité connue a I’Afinitor® ou a une autre
rapamycine ou a 'un des excipients était également un critere de non inclusion,
tout comme la présence de métastases cérébrales non traitées ou traitées dans les
6 mois précédant l'inclusion. Enfin, les patients ayant été atteints d’'une autre
tumeur maligne au cours des 3 derniéres années a I’exception des cancers cutanés
autres qu'un mélanome et d'un cancer in situ du col de I'utérus étaient exclus de

I'étude également (HAS, 2010).

11.1.2. Résultats

Les résultats disponibles sont ceux d'une deuxieme analyse intermédiaire
prévue au protocole.

La médiane de survie sans progression a été de 4,9 mois dans le groupe
évérolimus contre 1,9 mois dans le groupe placebo, soit une différence en valeur
absolue de 3 mois (EMA, 2013).

Aucune différence n’a été observée entre les deux groupes sur le pourcentage
de réponse objective (réponse complete + réponse partielle). Cependant, une
réponse tumorale partielle a été observée chez 5 patients, soit 2%, traités par
I'évérolimus et chez aucun des patients ayant recu le placebo. Le pourcentage de
stabilisation de la maladie a été de 66,8% versus 32,4%.

En ce qui concerne la survie globale, elle a été comparable dans les deux
groupes. Il en est de méme pour la qualité de vie et I'évaluation des symptdémes
associés a la maladie.

Du point de vue de la tolérance, on a noté des arréts de traitement pour

évenements indésirables a hauteur de 7% dans le groupe ayant recu I’évérolimus
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contre 0% dans le groupe placebo. Les effets secondaires rencontrés avec une
fréquence plus élevée dans le groupe évérolimus étaient des pneumopathies,
hyperglycémies, hypercholestérolémies, hypertriglycéridémies et une élévation de
la créatininémie.

Au vu des résultats de la deuxieme analyse intermédiaire, I'étude a été
arrétée sur recommandation du comité de surveillance des données et les patients
qui étaient randomisés pour le placebo ont alors recu l’Afinitor® Le service
médical rendu pour I'évérolimus dans cette indication a donc été noté comme

important (HAS, 2010) (Riesen, 2013).

11.2. Conclusion

Les résultats de cette étude ont donc apporté de grands espoirs quant au
développement de ces nouveaux anti-angiogéniques grace a la nette amélioration
de la survie sans progression et a la maitrise des résistances ainsi qu’'a des effets
secondaires sans impact sur la qualité. L’évérolimus a donc regu une autorisation
de mise sur le marché par la suite. Il est indiqué dans le traitement du cancer du
rein avancé chez les patients ayant progressé sous ou apres une thérapie ciblée
anti-VEGF (EMA, 2013).

Les thérapies ciblées anti-VEGF sont utilisées de maniére croissante de nos
jours, proposant des bénéfices nettes dans la prise en charge de diverses tumeurs.
La meilleure compréhension de leurs mécanismes d’action et des mécanismes de
résistances qui se développent face a ces thérapeutiques nouvelles a permis de
développer de nouvelles molécules comme I'évérolimus qui a fait ses preuves dans
de premieres études. Ces nouvelles molécules suscitent donc de nouveaux espoirs
pour une amélioration du pronostic vital des malades, tout en gardant une
prudence vis-a-vis des effets secondaires qui sont encore mal connus, bien que
pour l'instant sans gravite.

D’autres investigations concernant d’autres types de cancers, notamment le
cancer du sein, pourraient donc ainsi étre réalisées pour permettre d’étendre les
indications de ces nouveaux anti-angiogéniques plus efficaces, comme par exemple
pour les cancers du sein HER2 triple négatifs qui sont actuellement pris en charge

par I’Avastin® et dont le pronostic pourrait encore certainement s’améliorer avec
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les inhibiteurs de mTOR grace a la maitrise des résistances. Il convient de préciser
que I’évérolimus posséde déja une AMM en association avec 'exémestane, dans le
cancer du sein avancé avec récepteurs hormonaux positifs, HER2 négatif, des
récidive ou progression, sans atteinte viscérale symptomatique et précédemment
traité par un inhibiteur non stéroidien de I'aromatase ; AMM obtenue en Avril
2013. Les résultats de I’étude RECORD-1 dans la prise en charge du cancer du rein
laissent a penser que des résultats similaires pourraient étre obtenus dans le
traitement des cancers du sein résistants aux anti-angiogéniques classiques afin

d’améliorer davantage leurs pronostics.
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Conclusion

Depuis les années 1970, grace aux travaux du célebre Docteur Judah
Folkmann, il a été établi que 'angiogenése joue un role majeur dans les processus
de développement tumoraux. En effet, 'angiogenese n’intervient que dans
certaines situations physiologiques a I’dge adulte, comme la cicatrisation ou au
cours du cycle menstruel chez la femme. Cependant, elle posseéde une place tres
importante au cours des processus de croissance tumorale : le développement de
nouveaux vaisseaux sanguins au sein de la tumeur favorise sa croissance par
I'apport de nutriments et d’oxygene qu’ils permettent.

L’avenement des thérapies ciblées contre les facteurs angiogéniques fut une
seconde avancée majeure dans les protocoles de prise en charge des cancers de
différents types. La découverte du VEGF, facteur angiogénique majoritaire, a été
I'élément déclencheur de la production de molécules anti-VEGF, dans le but de
stopper la croissance des nouveaux vaisseaux, et par conséquent, interrompre
également I'expansion des cellules tumorales.

Parmi ces anti-VEGF, il existe plusieurs molécules dont le bevacizumab
auquel nous nous sommes intéressés plus particulierement, chef de file des
médicaments anti-VEGF. Il a été le premier a étre utilisé et a faire ses preuves, et
notamment dans la prise en charge du cancer du sein. Cependant, malgré des
débuts trés encourageants, I’Avastin® fait face aujourd’hui a de nombreuses
controverses en ce qui concerne son indication dans le traitement des tumeurs
mammaires. Le bénéfice de la molécule a pourtant été démontré dans plusieurs
études scientifiques dans lesquelles son ajout aux traitements classiques
permettait une augmentation du taux de réponse et de la survie sans progression,
ainsi qu'une nette amélioration du pronostic vital des patients. Ces constatations
lui ont par la suite valu I'obtention de son AMM en France en Avril 2007, dans le
traitement de premiere ligne du cancer du sein métastatique en association avec le
paclitaxel. Les Etats-Unis en font de méme en Février 2008, via une procédure

accélérée, sur la base des résultats des premieres études.
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Dans l'attente d’études complémentaires venant confirmer les résultats des
premiers essais cliniques, le bevacizumab conserve son AMM jusqu’a I'annonce en
Novembre 2011 de son retrait par la FDA. S’en suivra ensuite le retrait au Canada
et des interrogations pour d’autres pays. Les organisations de santé de ces
différents pays estiment que les bénéfices apportés par l'utilisation de I’Avastin®
ne sont pas assez probants pour accepter les effets indésirables potentiellement
mortels qu’il entraine. A préciser que le retrait n’est valable que pour son
utilisation dans le traitement du cancer du sein, et non pour certains autres
cancers pour lesquels il posséde également une AMM.

Néanmoins, 'TAMM est conservée en France. Malgré tout, I'HAS, dans un avis
rendu en Mai 2011, attribue un SMR faible au bevacizumab dans son indication «
Traitement de premiere ligne, chez les patients atteints de cancer du sein
métastatique, en association au paclitaxel », au vu de I'augmentation de la survie
sans progression qu’elle considere faible et des effets secondaires graves qu’il peut
engendrer. Les nombreux effets secondaires rapportés avec l'utilisation du
bevacizumab sont un point important de critiques a son égard.

La place de I'Avastin® dans les protocoles thérapeutiques de traitement du
cancer du sein est donc source de discordes au sein de la communauté scientifique.
En France, il reste utilisé, mais les avis de I'HAS ont entrainé la limitation de son
utilisation. Dans le souci de trouver un rapport bénéfice/risque qui soit
convenable, les scientifiques ont conclu que I’Avastin® doit étre limité a la prise en
charge des cancers du sein métastatiques de type HER2 triple négatif. Il y a encore
quelques années, ces cancers du sein avaient un trés mauvais pronostic, car il
n’existait pas de thérapeutique ciblée, pour la simple et bonne raison que ces
cancers ne possedent pas de récepteurs spécifiques. Contrairement aux cancers
HER2 positifs pour lesquels on peut utiliser le trastuzumab dirigé contre ces
récepteurs HER2, ou aux cancers a récepteurs hormonaux positifs pour lesquels on
a recours a I'hormonothérapie, les cancers HER2 triple négatifs ne possedent pas
de récepteurs spécifiques. L’hormonothérapie n’apporte donc aucun intérét et de
plus, les chimiothérapies classiques sont peu efficaces. Les cancers du sein triple
négatifs conservaient donc un pronostic tres médiocre malgré les anti-cancéreux
disponibles sur le marché. C’est dans ce contexte que le bevacizumab a trouvé sa

place car les bénéfices apportés dans ces cancers sont plus importants que les
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effets indésirables rencontrés, permettant une amélioration majeure de leur
pronostic.

A ces diverses contestations, est venu se rajouter plus tard le probleme de
résistance au bevacizumab. Il a été découvert qu'il existait des voies paralleles
alternatives qui permettent de reprendre une activité angiogénique au sein de la
tumeur : la voie des chimiokines et de la protéine mTOR. De plus, les scientifiques
regrettent 'absence de caracteres prédictifs qui permettraient de pouvoir augurer
de la réponse au bevacizumab chez les patients, et ainsi éviter une administration
inutile et éventuellement a risque.

Pour conclure, force est de constater que l'utilisation de I’Avastin® dans le
traitement du cancer du sein fait débat! Pour synthétiser, malgré des retraits
d’AMM dans certains pays, la molécule est toujours autorisée en France en
association avec des chimiothérapies classiques dans les indications suivantes :

— traitement de premiere ligne du cancer du sein métastatique en
association avec le paclitaxel,

— en association avec la capécitabine, dans le traitement de premiere ligne
du cancer du sein métastatique, pour lequel un traitement avec d’autres options de
chimiothérapie incluant des taxanes ou des anthracyclines n’est pas considéré
comme approprié.

L’Avastin® trouve plus particuliéerement sa place dans la prise en charge des
cancers du sein HER2 triple négatifs. Il n'y a pas de retrait dAMM attendu en
Europe.

La pérennité de 'utilisation de cet anti-VEGF dans le traitement du cancer du
sein réside dans le controle de ses effets indésirables et leur limitation par le
ciblage des populations auxquelles le médicament est administré (caractéres
prédictifs de réponse) et des types de cancers dans lesquels il est utilisé. Ces deux
points rappellent l'importance de l'individualisation de l'administration du
bevacizumab. En ce qui concerne les résistances, de nouvelles molécules ont été
mises sur le marché pour contrer les voies alternatives de réactivation des
processus d’angiogenese, comme les inhibiteurs des protéines mTOR.

Finalement, I'avenir des thérapies ciblées anti-angiogéniques réside dans le
blocage des voies alternatives comme celle du CXCR4/SDF-1 et de la protéine

mTOR.
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Je terminerai mon propos en avancant que la médecine se doit d’apprendre a
associer plusieurs thérapies ciblées entre elles ou avec d’autres agents anti-
cancéreux classiques pour pouvoir améliorer les pronostics vitaux des patients et

outrepasser les résistances.
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RESUME

Dans les années 1970, la découverte de l'importance de l'angiogenese dans les
mécanismes de croissance tumorale et notamment du VEGF, a permis le développement
de nouvelles molécules qui sont utilisées dans la prise en charge de différents cancers, y
compris le cancer du sein. Parmi celles-ci, le but est toujours le méme : bloquer la
synthése et la croissance de nouveaux vaisseaux sanguins via une action anti-VEGF, ce
qui entraine I'arrét du développement de la tumeur cancéreuse.

Les thérapeutiques utilisées jusqu’a ces dernieéres années présentent des limites, a
savoir de nombreux effets indésirables mais aussi une destruction des cellules saines,
ainsi que des difficultés a cibler spécifiquement et a traiter efficacement certains types
particuliers de tumeurs mammaires. C’est donc dans ce contexte que les scientifiques ont
instauré le bevacizumab (anticorps monoclonal humanisé recombinant anti-VEGF), ou
Avastin®, dans les protocoles thérapeutiques. La molécule a fait ses preuves au travers de
plusieurs études scientifiques, ce qui lui a valu par la suite I'obtention de son AMM.
Cependant, 'utilisation du bevacizumab pour le traitement du cancer du sein fait débat
au sein de la communauté scientifique. En effet, plusieurs pays ont retiré son AMM,
évoquant des effets indésirables trop importants par rapport aux bénéfices jugés trop
restreints. De plus, les scientifiques dénoncent des problemes de résistances ainsi que
I’absence de caracteéres prédictifs de réponse au bevacizumab.

Aujourd’hui, le bevacizumab est toujours autorisé dans la prise en charge du cancer
du sein en France. Selon les experts, la place de ’Avastin® serait limitée aux patientes

HER?2 triples négatives.
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