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Angiogenese

Formation de nouveaux vaisseaux a partir de
vaisseaux pré-existants




Angiogeneése et tumeurs cérébrales




Glioblastome : tumeurs invasives et angiogéniques

IRM d’un GBM SR ;
sequence T1 + Gadolinium NG B e g0 B INVASION
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(Kleihues et al., 2000)




Angiogenese expérimentale et voies de migrations préférentielles
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3 dates dans I'histoire de I'angiogenése

« 1787

Le Dr John Hunter, chirurgien britannique utilise pour la 1ere
fois le terme angiogenesis pour décrire la croissance des
vaisseaux sanguins dans les bois de rennes

“ 1935
Le Dr Arthur Treamin Hertig, pathologiste de Boston, décrit
I’angiogeneése dans le placenta de quenons prégnantes

< 1971

Judah Folkman, pere de I'angiogenése moderne, fait
I’hypothese que la croissance tumorale est dépendante
de 'angiogenese

Folkman J. Tumor angiogenesis therapeutic implications. New Engl J Med, 1971, 285:1182-1186.




Angiogenese tumorale

« La croissance des tumeurs (au de la de quelques mm?)
dépend de leur faculté a induire la formation de nouveaux
vaisseaux sanquins.

« Secretion par les cellules tumorales de protéines
spécifiques qui stimulent la prolifération des cellules

endothéliales.
(Folkman N. Engl. J. Med 1971, J. Natl. Cancer. Instit 1990)
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(Yancopoulos et al., 2000)

Croissance tumorale

Apparition de zones hypoxiques / nécrotiques

Surexpression du VEGF par les cellules de gliomes
+ Activation transcriptionnelle
+ Stabilisation de 'ARNm

ANGIOGENESE ACTIVEE
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Stabilisation et maturation des néovaisseaux
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Growth Factors and Signaling molecules
Growth Factor Receptors MAPK

VEGF-A.-B. -C, -D. PIGF { VEGF-R1, -2, -3 S;&\R“S
PDGF !/ PDGFRs

FGFs! FGFRs s;’(“’c'“ CdC42
Chemokines ! Chemokine Receptors =

N | PKB
europilin COX-2

Transcription factors

HIFs PROX-1
Id 1/2 FOX
NFKB Hox
CoupTFII SCL/Tal
Lmo2

Adhesion molecules
Integrins («:5/31, *V.13)
Cadherins (VE / N)

Ig SF (JAM-C)

Maturation, morphogeni

and guidance molecules .
Angiopoietins! e ECM proteins
Eph/Ephrins Collagens

Wint'Frd . Fibronectins
Notch/DLL Proteinases Laminins

Netrins/UNC-DCC "’r"'"z'?' MMP-2 Thrombospondin
Semaphorinsicollapsins TIMPs Fibrin

Slits and Roundabouts uPA, tPA

\lOgOB uPAR




I’angiogenése résulte d’une balance

INHIBITEURS

Trombospondine
Endostatine
Angiostatine, vasostatine

Interférons o
TIMP

IL10, IL12
Platelet factor 4

STIMULI

VEGF +++
FGF
REGE
PDEGGF
EGF
HGF




VEGTF et ses Récepteurs : signaux de transduction et effets

R VEGF-R2

NO
MAP-K
PI3-K/Akt

Vasodilatateur Anti-apoptotique

@méabili@ Go!lferaotlon
Migration

Le VEGF, un facteur angiogénique puissant

Un facteur perméabilisant puissant = VPF




Angiogenese et tumeurs: role de I’hypoxie
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Présence de senseurs d’oxygene : role de HIF-1

Normoxia

VHL Ubigquitin Proteosome degradation
b M il VI

k (O/ Prolyl Hydroxylase

HIF-1a

Hypoxia
| Jum Dimerization 2
e+ () 22
ﬁ j TAQGICT

Translocation Gene transcription
to HIF-1B - EPO -LDH
nucleus -VEGF -ENO
-GLUT-1 -INOS

LaManna, J. C. et al. J Exp Biol 2004;207:3163-3169




Stratégies anti-angiogéniques - régression de la tumeur




Inhibition des molécules d’adhérence :
« antagoniste des intégrines av (EMD121974)

| Inhibition du remodelage de la MEC :
* antagoniste de I’uPA (A6)

Inhibition des facteurs
angiogeéniques ou de
leurs récepteurs :

» Ac anti-VEGF
* Ac anti-VEGFR2, ITK

Inhibition des cellules endothéliales :
* Angiostatine




Stratégies thérapeutiques anti-angiogénique

- Inhiber la formation de nouveaux vaisseaux

- Cellules endothéliales sont génétiquement stables: peu de résistances
- Peu d’effets secondaires
- Association possible avec la chimiothérapie classique

- Réduire I'expression des facteurs angiogéniques

Neutralizing antibody

- Empecher la fixation des molécules aux recepteurs s Anti-hetero-

: dimerization
. ) i Ligand antibody
- Empecher la dimérisation des recepteurs |

S ke ey , Anti-RTK J-
- Empecher l'activité des récepteurs . . Hetir:

dimerization

- Ciblage des sites « Tyrosine Kinase » des récepteurs N &
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Stratégies Anti-angiogéniques

- Blocage de I’activité anti-MMP: en recherche pré-clinique

- Inhibition de ’invasion

- Inhibition du volume tumoral

S 3

-

-Inhibition de I’angiogense

Tumor volume (mm?)

N vessels/200x
% of controls

Controles Empty  RNAi
vector MMP

Gondi C et al., 2006




Exemple du sunitinib (anti VEGFR et PDGFR)

Sunitinib (80mg/kg; 5/2 schedule)

Control
Rl -4

2 mm 200 pym 2 mm 200 um

Histologie des vaisseaux (9L)

— Control
Sunitinib ¥ 80mg/kg p.o

logrank
p < 0.0001

Percent survival
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de Botiard et al., 2007




Stratégies thérapeutiques

- Inhibition du VEGF : en clinique

Bevacizumab= anti monoclonal anti-VEGF Avastin®

Isoformes du VEGF reconnues par o 93% humain, 7% m urin
fragment hypervariable
s anticorps murin

“ Reconnait tous les
isoformes du VEGF

" K,=8x10"0M

“ Demi-vie 17-21 days




Résultats obtenus avec I'Avastin (Ac Anti-VEGF)
dans les gliomes malins

Association Campto / Avastin
Ameélioration clinique

Taux de réponse IRM a 2 mois:
60 a 80% (prise de contraste)

Critéres de réponse?

Poursuite de l'invasion?




Strategie anti-angiogénique=>» Cytostatique mais pas cytotoxique

Untreated After 7 days 2 days after 7 days after

of trcatment withdrawal withdrawal

=>» Reprise de la croissance tumorale des l'arrét du traitement

Nécessité de maintenir le traitement




Growth Factors and Signaling molecules
Growth Factor Receptors MAPK

VEGF-A,-B, -C, -D, PIGF / VEGF-R1, -2, -3

PDGF ! PDGFRs

FGFs! FGFRs ol

Cl ines | Chemokil

e PKB
Neuropilin COX-2

Transcription factors
HIFs  PROX-1

Echappement thérapeutique: s (T
autres molécules impliquées?

|(-:oup;'rFIISCL/TaI A b g™ Cadherins (VE / N)
mo. 'R [l Ig SF (JAM-C)

Proteinases
MMP-9, MIMP-2
TINPs
uPA, tPA
uPAR

anti-bFGF

{ anti-VEGF

O T ;|
anti-VEGF

.

Anti-PDGF




Nouveau concept : normalisation des vaisseaux

- Aglogenese anarchique
- Vaisseaux « malformes »

- Traitement anti-angiogénique: maturation « normalisation »

Normal Abnormal Normalized




Normalisation des vaisseaux

Modele de tumeurs cérébrales U87

normal

o
o

o
(&)

o
BN

o
(N

Hypoxie: radio et chimiorésistancg
l Fenétre thérapeutique ?

untreated IgG day1 day2 day5 day8
Lcontrols—l I DC101 M

treated

Hypoxic tumor fraction
o
w

e
.

o
=)

O




Stratéegies d’avenir: combinaisons

QO p

Other biologic or
VEGF antibodies Chemotherapy Radiation targeted agents




