





































































































Chapitre 111 Cibles thérapeutiques des médicaments antiturnoraux

tumoraux grce a des molécules qui lient des marqueurs vasculaires spécifiquement
exprimés sur les vaisseaux sanguins tumoraux. Ces agent antivasculaires induisent une
hémorragie ou la formation de thrombus au sein de la tumeur entrainant une réduction de
la perfusion, de la tumeur et ensuite une nécrose (Neri et al., 2005; Tozer et al ., 2005).

E. Les cibles potentielles de I'inhibition de I'angiogénése

Le but de la thérapie antiangiogénique et de stopper la formation de nouveaux
vaisseaux sanguins et, de détruire les vaisseaux anormaux existants. Cette stratégie a pour
but de diminuer ou l'inhiber une ou plusieurs étapes essentielles de l'angiogénése. Pour
inhiber I'angiogénése, on peut intervenir a différents niveaux (Pagés et al., 2005).

e Inhibition des facteurs de croissance angiogéniques

Elle utilise des agents qui ciblent des facteurs comme le FGF ou le VEGF. Ces
agents se fixent sur le facteur de croissance circulant pour éviter qu’il ne s'active et ne se
fixe & son récepteur. Ce sont dans ce cas des antagonistes des facteurs de croissance qui
neutralisent l'action de ces agents angiogéniques. Au niveaux de la premiére étape du
processus  d'angiogénése, les facteurs de croissances peuvent étre inhibées par des
anticorps monoclonaux humain anti-VEGF, ces anticorps ont la propriété d'empécher la
liaison du VEGF avec son récepteur. Ils sont proposés actuellement dans le traitement de
certains cancers métastasiques (Pagés., 2005).

e Action aux niveaux de la prolifération des cellules endothéliales

Elle peut étre inhiber par des inhibiteurs naturels comme l'angiostatine, la thrombo
spondin 1. Les études expérimentales ont montré une efficacité spectaculaire de ces
agents sans effets secondaires ni acquisition de résistance au traitement (Pagés., 2005).

o Inhibition des intégrines vasculaires a vp3

Les cellules épithéliales expriment a leur surface des protéines transmembranaires
entre autres les intégrines qui leur permettent de s'ancrer a la matrice extra cellulaire.
Dans les tumeurs, les nouveaux vaisseaux sanguins expriment une intégrine vasculaire o
v B3 que ’on ne trouve pas dans les vieux vaisseaux sanguins (Pagés ., 2005).

VI. Les Métastases
VL.5.1. Définition

Les tumeurs malignes développant leur masse peuvent s'é¢tendence d'un organe a un
autre voisin par exemple du sein a la paroi thoracique. Mais elles peuvent aussi se
développer a distance: c'est le phénomene métastatique. Les métastases sont des
localisations secondaires d'un cancer, formés par essaima que & distance de cellules
provenant du foyer primitif (scotte ., 2002). La structure histologique des métastases n'est
pas toujours strictement superposable a celle de la tumeur primitive.

VL.5.2. Mécanisme des métastases et voies de dissémination

Les cellules normales sont maintenues en place dans un organe ou un tissu par les
adhérences intercellulaire est des barri€res physiques comme les membranes basales qui
sont sous-jacentes aux feuillets épithéliaux ou qui entourent les endothéliums des
vaisseaux sanguins. Les cellules cancéreuses interagissent de maniere assez complexe
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