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Résumé 

Les principales stratégies utilisées dans le traitement des cancers sont la chirurgie, la 

radiothérapie, l'hormonothérapie, les thérapies ciblées, et l'immunothérapie et l'anti- 

angiothérapie. 

Les anti-angiothérapies reposent essentiellement sur l'angiogenèse qui est la formation 

de nouveaux vaisseaux sanguins au cours du développement et à l'âge adulte. Les 

mécanismes moléculaires et cellulaires de ce processus sont piratés lors de l'angiogenèse 

tumorale, c'est-à-dire lors de la mise en place d'une vascularisation dédiée à l'irrigation des 

tissus cancéreux. Cette synthèse présente l'état actuel des connaissances sur la formation 

normale et pathologique des vaisseaux sanguins. Il offre également les bases de la thérapie 

anti-angiogénique, qui est une méthode de lutte contre le cancer visant à éliminer en 

bloquant les nutriments et l'oxygène du cancer utilisant le réseau des vaisseaux sanguins. 

La plupart des agents anti-angiogéniques approuvés pour le traitement du cancer reposent 

sur le ciblage des facteurs proangiogéniques avec des anticorps monoclonaux tels que le 

bevacizumab, ou le blocage de leurs récepteurs tels que le sunitinib et le sorafenib. Le 

reprofilage de médicaments déjà utilisés en clinique ou abandonnés permet de gagner du 

temps et de réduire les coûts de développement de nouveaux médicaments. Thalidomide, 

dexaméthasone et bien d'autres au vu de leurs prescriptions élargies pour contrer la 

vascularisation tumorale. 

Mots clés : cancer, angiogenèse, remodelage, bevacizumab, sunitinib. 



 

Abstract 

The main strategies used in the treatment of cancers are surgery, radiotherapy, hormone 

therapy, targeted therapies and immunotherapy and anti-angiotherapy. 

The anti-angiotherapy are essentially based on angiogenesis which is the formation of 

new blood vessels during development and in adulthood. The molecular and cellular 

mechanisms of this process are hacked during tumor angiogenesis that is to say during the 

establishment of a vascularization dedicated to the irrigation of cancerous tissues. This 

synthesis presents the current state of knowledge on the normal and pathological formation 

of blood vessels. It also offers the basics of anti-angiogenic therapy, which is a cancer- 

fighting method aimed at eliminating by blocking nutrients and oxygen from cancer using 

the network of blood vessels. Most of the anti-angiogenic agents approved for the 

treatment of cancer rely on targeting proangiogenic factors with monoclonal antibodies 

such as bevacizumab, or blocking their receptors such as sunitinib and sorafenib. The 

reprofiling of drugs already in clinical use or abandoned saves time and the cost of 

developing new drugs. Thalidomide, dexamethasone, and many others in view of their 

expanded prescriptions to counter tumor vascularization. 

Key words: cancer, angiogenesis, reshaping, bevacizumab, sunitinib. 

 

 
  



 

 

 ملخص
الهرموني، ا        العلاج  الإشعاعي،  العلاج  الجراحة،  هي  السرطان  علاج  في  المستخدمة  الرئيسية  لاستراتيجيات 

 .العلاجات المستهدف،  العلاج المناعي و العلاج المضاد للأوعية 
أثناء       جديدة  أوعية  اختلاق  به  ويعنى  الدموية  الأوعية  تكوين  على  أساسي  بشكل  للأوعية  المضاد  العلاج  يعتمد 

النمو وفي مرحلة البلوغ. يتم اختراق الآليات الجزيئية والخلوية لهذه العملية أثناء تكوين الأوعية الورمية، أي أثناء إنشاء  
الس الأنسجة  لري  المخصصة  الدموية  الطبيعي الأوعية  التكوين  عن  الحالية  الحالة  التوليف  هذا  يعرض  رطانية. 

والمرضي للأوعية الدموية، كما يقدم أساسيات العلاج المضاد لتولد الأوعية، وهو طريقة لمكافحة السرطان تهدف إلى  
تعتمد معظم   القضاء على السرطان عن طريق منع المغذيات والأكسجين عن السرطان باستخدام شبكة الأوعية الدموية.

العوامل المضادة لتولد الأوعية المعتمدة لعلاج السرطان على استهداف العوامل المسببة لتكوين الأوعية بأجسام مضادة  
الأدوية  توصيف  إعادة  إن  وسورافينيب.  سونيتينيب  مثل  مستقبلاتها  حجب  أو  بيفاسيزوماب،  مثل  النسيلة  وحيدة 

أو السريري  العلاج  في  بالفعل  ثاليدومايد   المستخدمة  الوقت وتكلفة تطوير عقاقير جديدة.  التخلي عنها يوفر  تم  التي 
 .وديكساميثازون والعديد من الأدوية الأخرى نظرًا لتوسيع نطاق وصفاتها لمواجهة تكتل الأوعية الدموية في الورم

 يب.الكلمات المفتاحية: السرطان، تولد الأوعية، إعادة التشكيل، بيفاسيزوماب، سونيتين    
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Introduction 



 

 

 

L'histoire du cancer remonte à l'Antiquité, certaines des plus anciennes preuves de 

cancers ont été trouvées parmi les tumeurs osseuses fossilisées de momies égyptiennes 

antiques, et des références à celles-ci ont été trouvées dans des manuscrits anciens 

(Mandal, 2019). Bien que le mot cancer ne soit pas utilisée, la description la plus ancienne 

de la maladie vient d'Egypte et remonte à environ 3000 av J.-C., dans le papyrus d'Edwin 

Smith. Il décrit 8 cas de tumeurs ou d'ulcères mammaires qui ont été traités par 

cautérisation avec un instrument appelé perceuse à feu (Mandal, 2019). 

Le processus de cancérogenèse commence par des mutations génétiques qui conduisent 

à un dysfonctionnement des cellules (Monier et al., 2015). Les cellules cancéreuses sont 

vues comme des cellules anormales qui se multiplient de manière aléatoire, envahissant les 

tissus voisins puis le reste de l'organisme (Morange, 2012). 

Le processus qui fournit de la nourriture et de l'oxygène à la tumeur s'appelle 

l'angiogenèse (Folkman, 1971). Elle est définie comme le processus physiologique par 

lequel de nouveaux vaisseaux sanguins se forment, se ramifiant à partir de vaisseaux 

préexistants (Laurenzan et al., 2015). Ce processus physiologique peut devenir 

pathologique s'il est associé à un cancer (Carmeliet et Jain, 2000). Des études 

microscopiques ont montré que les tumeurs cancéreuses sont entourées d'une masse 

dispersée de vaisseaux sanguins reliés au hasard par des branches de grande taille et des 

microvaisseaux immatures, faciles à identifier et à cibler (Bergers et Benjamin, 2003). Au 

fil des ans, divers traitements ont été utilisés pour lutter contre le cancer, notamment la 

chimiothérapie, l'hormonothérapie, la chirurgie et d'autres, mais après que Judah Folkman 

ait prouvé le lien entre l'angiogenèse et le cancer, la recherche en oncologie a pris une autre 

direction pour le traitement du cancer. Dans l’espoir "d’affamer" la tumeur, inhiber 

l'angiogenèse qui l’alimente permet de limiter la prolifération des cellules cancéreuses, ce 

traitement repose notamment sur des médicaments (Cossutta, 2017). 

Notre travail est divisé en trois parties, une revue rappelant la biologie du cancer, les 

différents facteurs de risque qui nous exposent aux cancers, les différents traitements 

disponibles pour lutter contre le cancer, et une deuxième partie dans laquelle nous avons 

traité de l'angiogenèse, au cours de laquelle nous avons essayé de résumer les 

connaissances accumulées durant ces 4 dernières décennies, donc les étapes de ce 

processus, et de sa relation avec le cancer, ainsi que la thérapie antiangiogénique ont été 

abordées. 

En fin, un dernier chapitre rapporte l’état d’art et les exploits réalisés dans un nouvel  axe 

de recherche, le reprofilage des médicaments. 
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I-1-Qu’est-ce qu’un cancer 

Le cancer est un terme médical désignant un large éventail de maladies caractérisées par la 

croissance anormale de cellules qui se divisent d'une façon incontrôlée (NalânUtku, 

2011). 

Les cellules humaines se développent et se multiplient (par un processus appelé division 

cellulaire) pour former de nouvelles cellules selon les besoins du corps. Lorsque les 

cellules vieillissent ou sont endommagées, elles meurent et sont remplacées par de 

nouvelles cellules (Monier et al.,2015). 

Parfois, ce processus régulé est perturbé et une anomalie de régulation de la division 

apparaisse dans une cellule en cycle. Cette anomalie transmissible libère la cellule des 

multiples régulations qui limitent ses capacités de division. L’apparition de ces anomalies 

est favorisée par les produits cancérigènes (tabac, alcool, etc.) (Montesano et Hall, 2001). 

Une fois les anomalies établies, la cellule devient « cancéreuse ». Ces cellules peuvent 

former des tumeurs, qui sont des amas de tissus. Les tumeurs peuvent être cancéreuses ou 

non cancéreuses (bénignes) (Boutry et al., 2022). 

Les tumeurs cancéreuses envahissent les tissus voisins et peuvent se propager à des sites 

éloignés du corps pour former de nouvelles tumeurs (un processus appelé métastase). Les 

tumeurs cancéreuses peuvent aussi être appelées tumeurs malignes. Contrairement aux 

tumeurs malignes, les tumeurs bénignes ne se propagent pas ou n'envahissent pas les tissus 

voisins, et elles ne repoussent pas lorsqu'elles sont retirées. De nombreux cancers forment 

des tumeurs solides, à l'exception des cancers du sang, comme les leucémies (DeVita et 

al., 2001). 

I-2-La cellule cancéreuse : vision globale 

La cellule cancéreuse est vue comme une cellule anormale qui se multiplie de manière 

aléatoire, envahissant les tissus voisins puis le reste de l'organisme, ce qui stimule 

l'émergence de nouveaux vaisseaux sanguins dont la cellule tire sa nourriture (Morange, 

2012). 

Selon Hanhan et weinberg (2011) celulle cancéreuse est douée de capacités (Figure01) 

qui lui donne nt avantage par rapport à aux cellules saines : 

1) Insensibilité aux signaux antiprofilératifs. 

2) Autosuffisance vis-à-vis des facteurs de croissance. 

3) Résistance à l’apoptose. 

4) Immortalité 

5) Capacité d’invasion et de métastases 

6) Evasion au système immunitaire 

7) Capacité à générer de la neoangiogénese. 
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Figure 01: Caractéristiques des cellules cancéreuses (Hanahan et Weinberg, 2000) 
 

I-3- Agents conduisant au développement d’un cancer 

Les cancers sont en effet des maladies multifactorielles, et l’étude des mécanismes 

biologiques qui sont à l’origine des cancers (Ou cancérogenèse) a permis d’identifier un 

certain nombre des agents qui Augmentent le risque de cancer (Fondation ARC, 2021). 

I-3-1-Les agents initiateurs 

Ils induisent une lésion définitive de l’ADN (par exemple une mutation). Ce sont des 

agents génotoxiques (Copath, 2012). Les agents initiateurs peuvent être: 

❖ Le tabac : C'est la cause de huit cancers : cancer du poumon, de la bouche, du pharynx, 

du larynx, de l'œsophage, de la vessie, du rein et du pancréas (Curry et al., 2003). Il 

contient de nombreux carcinogènes soit dans la phase volatile gazeuse (nitrosamines 

par exemple), soit dans la phase « solide » des particules (en principe stoppées par le 

filtre, tels que les hydrocarbures polycycliques aromatiques, le benzopyrène ou les 

nitrosamines dérivées de la nicotine) (Deffar, 2016). 

❖ Des virus : 70 à 80 % des cas de cancers du foie seraient liés à des infections par les 

virus de l’hépatite B et C (VHB, VHC) (Fondation ARC, 2021). 
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❖ Des radiations ionisantes : L’exposition excessive aux ultra-violets (UV) responsable 

du cancer de peau (Armstrong, 2004). 

I-3-2-Les agents promoteurs 

Ils n’induisent pas de lésions de l’ADN mais favorisent l’expression d’une lésion, 

préalablement induite par un agent initiateur. Expérimentalement, ils réduisent le temps 

écoulé entre l’initiation et le développement de la tumeur. Quelques exemples d’agents 

promoteurs: 

❖ L'alcool : L'alcool est un cancérogène connu qui peut augmenter le risque de cancer en 

agissant comme un solvant (permettant aux agents cancérogènes de pénétrer dans la 

muqueuse) un irritant (entraînant une augmentation du renouvellement cellulaire), ou 

éventuellement un transporteur (transportant des agents cancérigènes vers la couche 

basale des muqueuses) (Stein et Colditz, 2004). 

❖ Certaines habitudes alimentaires : Une consommation élevée de viande rouge, y 

compris le bœuf, le porc, l'agneau et le veau, est associée à un risque accru de cancer 

colorectal (Montesano et Hall, 2001). 

❖ Certains parasites : le paludisme serait également un agent promoteur, agissant après le 

virus d’Epstein Bar (agent initiateur) dans le lymphome de Burkitt (Cheeseman et al., 

2016). 

I-4- Autres facteurs de risques 

❖ Une origine héréditaire :Le cancer c’est de famille" (cancer runs in the family), ce qui 

suggère une cause génétique, tout en ignorant que cette famille a pu être exposée à un 

même environnement nocif (Sonnenschein et Soto, 2014). La consultation 

d’oncogénétique contribue à évaluer un risque individuel à partir d’une histoire 

familiale. Par une approche familiale de génétique formelle, il s’agit de repérer les 

familles avec une forte agrégation de cancers, éventuellement évocatrice d’un 

syndrome de prédisposition héréditaire. Cette démarche peut conduire à la proposition 

d’un test génétique constitutionnel à la recherche de mutations causales (Haguenauer, 

2019). 

❖ Des polluants d’origine physique ou chimique: Les pesticides pourraient être liés au 

développement du cancer principalement en raison de leurs effets sur les systèmes 

endocrinien et immunitaire et de leur effet cumulatif (Brasil et al., 2018). 

❖ Il existe une relation positive entre l'exposition aux pesticides et le développement de 

certains cancers, en particulier les cancers du cerveau, de la prostate et du rein, ainsi 

que le LNH et la leucémie (Bassil et al., 2007). 

❖ Les maladies inflammatoire ou auto-immune: Les déficits immunitaires sont associés à 

un risque augmenté de cancer ou de lymphome (Pasquet et al., 2014). 

❖ L’avancée en âge: L'incidence des cancers augmente de manière exponentielle avec 

l'âge en général à partir de la seconde moitié de la vie (Béliveau et Gingras, 2005). 

❖ L'activité physique: L'inactivité et l'obésité augmente le risque de cancer du côlon et du 

sein et probablement de cancer de l'endomètre (Leduc et Coulombe, 2005). 
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I-5- Types de cancer 

Les types de cancer sont classés selon deux indicateurs: l’organe principal et le tissu à 

partir duquel ils se développent (Tbleau 01) (Lévy et Lévy, 1996). Les cancers sont 

généralement classés en 3 catégories, à savoir les carcinomes, les sarcomes et les tumeurs 

hématopoïétiques: 

❖ Le carcinome : les cellules cancéreuses se développent dans les tissus qui recouvrent 

les organes appelés épithélium comme cela peut-être le cas avec le sein ou encore la 

prostate. Le tissu externe (épiderme) peut également être touché comme dans le cas du 

cancer de la peau (Mandal, 2019). 

❖ Le sarcoma : ici, les cellules cancéreuses se développent dans les tissus de support que 

sont les os (ostéosarcome), la graisse (liposarcome) ou encore les muscles 

(rhabdomyosarcome) (Mandal, 2019). 

❖ Le cancer hématopoïétique : cette dernière typologie concerne les cancers du sang 

(leucémie) ainsi que ceux qui touchent les organes lymphoïdes (lymphome) (Lévy et 

Lévy, 1996). 

Tableau 01 : Les différents types de cancers selon le tissu dont ils sont originaires 

(Morère et al., 2011). 
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I-6- Les étapes du processus de cancérogenèse 

La cancérogenèse peut être schématiquement divisée selon trois phases : l’initiation, la 

promotion et la progression (Figure 02). 

I-6-1-L’initiation 

C’est une étape ponctuelle correspondant à l’altération du génome d’une cellule normale 

lui conférant la propriété d’échapper aux régulations cellulaires. Altérations de l’ADN 

d’origine endogène (erreurs au cours de la duplication de l’ADN), effet des radicaux libres 

sur l’ADN, altérations induites par des facteurs environnementaux Cancérogènes. Une 

altération de l’ADN (mutation) n’est transmise aux cellules dérivant de la cellule « initiée», 

que si elle n’est pas destinée à mourir et si les altérations de l’ADN ne sont pas réparées 

(Duée et al, 2011). 

I-6-2- La promotion 

C’est une phase relativement longue au cours de laquelle la cellule initiée va proliférer et 

conduire progressivement au développement de cellules mutées. Divers facteurs endogènes 

(facteurs de croissance et hormones) ou exogènes (toxiques chimiques, facteurs 

alimentaires, etc.), du fait de leur action répétitive, vont déréguler certains des mécanismes 

qui contrôlent la multiplication cellulaire (Duée et al, 2011). 

I-6-3- La progression 

Est une phase complexe qui consiste en la vascularisation de la tumeur (angiogenèse) et 

en l’acquisition de la capacité d’invasion (métastases) (Duée et al, 2011). 
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Figure 02: Les étapes de la cancérogenèse (Carella et al., 2015). 
 

I-7-Les familles de gènes impliquées dans la cancérogenèse 

I-7-1- Les proto-oncogènes 

Les proto-oncogènes sont impliqués dans la croissance et la division cellulaires 

normales. Cependant, lorsque ces gènes sont altérés d'une certaine manière ou sont plus 

actifs que la normale, ils peuvent devenir des gènes cancérigènes (ou oncogènes), 

permettant aux cellules de se développer et de survivre alors qu'elles ne le devraient pas 

(The National Cancer Institute, 2021). 

I-7-2- Les Oncogènes 

Un oncogène est un gène altéré, dont le produit (protéine) est impliqué dans la 

transformation d’une cellule normale en cellule tumorale. L'équivalent cellulaire normal de 

ce gène est appelé proto-oncogène. L'oncogène peut être altéré de différentes façons 

(mutations, amplification, translocation…) et cette altération aboutit à un gain de fonction. 

Il suffit qu'un seul des 2 allèles soit altéré pour observer l'effet oncogénique (Bensaada et 

Belarbi, 2019-2020). Les oncogènes sont schématiquement classés en: 

❖ Gènes immortalisant codant pour des protéines nucléaires se liant à L’ADN (Copath, 

2011-2012) 

❖ Gènes transformant (Copath, 2011-2012). 
 

Les oncogènes sont impliqués dans différents cancers (Tableau 02). 
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Tableau 02 : Exemples de gènes impliqués dans différents cancers (oncogènes) (Moreau, 

2006). 
 

I-7-3 -Les gènes suppresseur de tumeur 

Un gène suppresseur de tumeur est un gène dont la perte de fonction est impliquée dans 

la progression tumorale. L'altération du gène suppresseur de tumeur aboutit à une perte de 

fonction de la protéine correspondante, les 2 allèles du gène devant être altérés pour 

observer l'effet oncogénique. Ces gènes suppresseurs de tumeurs constituent, lorsqu'ils sont 

actifs, de véritables "verrous" protecteurs empêchant la transformation tumorale de la 

cellule. Les gènes suppresseurs de tumeur peuvent être classés en 2 familles de gènes 

(Bensaada et Belarbi, 2019-2020). 

Les gènes impliqués dans le contrôle de la prolifération et de la survie cellulaire (gate 

keepers en anglais). Ces gènes sont apparus tardivement au cours de l'évolution chez les 

eucaryotes pluricellulaires et protègent la cellule contre la transformation tumorale en 

régulant le cycle cellulaire et l'apoptose. Pour de tels gènes, la réintroduction dans la 
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cellule cancéreuse d'un gène fonctionnel aboutit à une réversion du phénotype tumoral 

(Deffar, 2016). 

Les gènes du maintien de l'intégrité du génome (care takers en anglais). Ces gènes 

contrôlent la stabilité et l’intégrité du génome cellulaire. On les retrouve dans tous les 

organismes vivants, des procaryotes aux humains. L'altération des 2 allèles de ces gènes 

conduit à une susceptibilité accrue aux cancers par instabilité génétique (accumulation de 

mutations) (Copath, 2012). 

Selon Bensaada et Belarbi (2020) les altérations de la structure ou de l'expression des 

gènes impliqués dans la carcinogenèse (Tableau 03) peuvent être en rapport avec : 

❖ Des agressions génotoxiques: par des carcinogènes exogènes (aériens ou alimentaires) 

ou endogènes (radicaux libres) ou par des radiations ionisantes 

❖ Des agressions virales 

❖ Des erreurs "spontanées" et non réparées de réplication de l'ADN. 

 

Tableau 03 : Exemple de gènes suppresseurs de tumeurs (GST) pouvant être mutés dans 

certains cas de cancer (Moreau, 2006). 
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I-8-Traitement du cancer 

I-8-1- Objectif du traitement 

L’objectif du traitement peut être: 
 

❖ Curatif  : la possibilité de traiter la maladie dans certains cas. 

❖ Palliatif : adapté en vue de freiner l'évolution de la maladie et réduit la douleur 

du patient (Estève et Braguer, 2016). 

I-8-2- Types de traitements 

1) La Chirurgie 

Elle est d’autant plus efficace lorsqu’elle est précoce et quand la tumeur n’est pas encore 

métastasée (Talbert et al., 2011). 

Elle nécessite une discussion collégiale pluridisciplinaire. Elle doit être planifiée et 

impose la connaissance au préalable de la nature histologique de la tumeur. Cela nécessite 

la réalisation de biopsies ou de résections endoscopiques. Il convient, quand la preuve de la 

nature cancéreuse de la lésion est faite, de réaliser un bilan d’extension afin de discuter de 

l’opportunité d’un traitement néo-adjuvant. Enfin, il est important de connaître les limites 

du geste chirurgical qui ne traite pas la maladie micro-métastatique. Cette dernière requiert 

l’instauration d’un traitement adjuvant comme la chimiothérapie (Richard, 2011). 

2) La chimiothérapie 

Est un type de traitement du cancer qui utilise des médicaments pour tuer les cellules 

cancéreuses (The National Cancer Institute, 2015). Les cancers du stade 0 et I ne sont 

pas concernés par la chimiothérapie. Dans le cas des cancers avancés au stade II, III et IV, 

la chimiothérapie est administrée après la chirurgie, (Vuillet-A-Ciles et al., 2014), elle 

peut être utilisée dans plusieurs situations : 

❖ En préopératoire afin de réduire le volume d’une tumeur et faciliter l’exérèse: 

traitement Néoadjuvant. 

❖ En postopératoire, afin de compléter le geste chirurgical et éviter les récidives: 

traitement adjuvant. 

❖ En association à la radiothérapie, afin d’augmenter la sensibilité de la tumeur à ce 

dernier traitement chimio radio concomitant. 

❖ En situation de cancers disséminés ou métastatiques (Hallouët et al., 2015). 

 
3) La Radiothérapie 

La radiothérapie, comme les autres traitements anticancéreux, s’inscrit dans un projet 

thérapeutique, elle apparait cependant quasi incontournable puisqu’elle est programmée 

dans les 2/3 des schémas thérapeutiques. Les protocoles de radiothérapie sont définis 
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principalement en fonction du type de la tumeur, de sa localisation, de sa taille, de son 

extension et de son grade (Antoni et al., 2016). 

4) L'Hormonothérapie 

Il s’agit de médicaments qui suppriment ou réduisent le taux ou l’action des hormones 

susceptibles de favoriser le développement de la tumeur. Les cancers présentant une 

sensibilité aux traitements hormonaux sont les cancers du sein, de la prostate, de la 

thyroïde, de l’endomètre, et également, mais a moindre degré, du testicule, de l’ovaire et 

du rein. Les médicaments appartenant à cette famille peuvent agir de deux manières pour 

empêcher la prolifération de ces tumeurs hormono-dépendantes (Clere et Faure, 2018): 

❖ Soit en bloquant la production des hormones, tels que l’anastrozole et l’exemestane qui 

empêchent l'action de l'aromatase (enzyme nécessaire pour la transformation des 

androgènes en oestrogènes) 

❖ Soit en s’opposant à l’action des hormones, tels que : fulvestrant, tamoxifene qui sont 

des médicaments anti-oestrogènes. Ils entrent en compétition avec les oestrogènes et 

occupent les récepteurs présents à la surface des cellules bloquant ainsi leur effet 

stimulant des cellules cancéreuses (Clere et Faure, 2018). 

 

5) Immunothérapie 

L’utilisation de ces médicaments repose sur le postulat selon lequel l’organisme est 

capable de détecter la transformation de cellules normales en cellules cancéreuses et de les 

éliminer. L’utilisation d’immunomodulateurs a pour objectif de stimuler le système 

immunitaire afin d’accroitre l’élimination de cellules cancéreuses, il s’agit principalement 

des interférons et de l’Interleukine-2 (Prendergast et Jaffee, 2013). 

6) Les thérapies anti-angiogéniques 

Cette méthode détruit les vaisseaux sanguins chaotiques résultant de l'angiogenèse 

pathologique qui alimentent la tumeur et l'aident à envahir les tissus environnants, sans 

affecter les vaisseaux physiologiques (Desroches-castan, 2014). 

Les approches anti-angiogéniques consiste des inhibiteurs chimiques multi-kinases ciblant 

les voies de signalisation de plusieurs facteurs pro-angiogéniques en inhibant le ligand, le 

récepteur ou les kinases des voies en aval du récepteur (Carmeliet et Jain, 2011). 
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Introduction 

Le système vasculaire du corps est un système hautement organisé et son anatomie est 

appelée arbre vasculaire. Les vaisseaux sanguins vont des structures les plus simples avec 

une seule couche endothéliale, les capillaires, aux structures complexes, les gros vaisseaux 

constitués de différentes couches cellulaires (endothéliales, murales et élastiques), comme 

l'aorte (Simionescu, 2011). Le développement du système vasculaire implique deux 

processus appelés vasculogenèse et angiogenèse (Desroches-Castan, 2014). Donc la 

vasculogenèse et l'angiogenèse sont les processus fondamentaux par lesquels de nouveaux 

vaisseaux sanguins sont formés (Carmeliet, 2000) 

II-1-Définition de la vasculogenèse 

La vasculogenèse est la première étape de la formation des vaisseaux sanguins et 

lymphatiques, ça correspond à la formation du réseau vasculaire primaire au cours du 

développement embryonnaire du système cardiovasculaire (Flamme et Risau, 1995). Ceci 

est suivi par la formation d'un arbre vasculaire et enfin du système cardiovasculaire avec la 

myriade de vaisseaux sanguins qui nourrissent tous les tissus et organes (Simionescu, 

2011). Ce processus résulte de la migration des progéniteurs endothéliaux les angioblastes 

vers les sites de formation des vaisseaux et de leur différenciation in situ en cellules 

endothéliales. Concomitamment, ces angioblastes ou cellules endothéliales s'assemblent et 

participent à la formation de tubes ou de structures en forme de cordon, qui acquerront plus 

tard une lumière (Audigier, 2011). 

II-2-Définition de l'angiogenèse 

L’angiogenèse se définit comme la naissance de nouveaux vaisseaux sanguins (néo 

vascularisation) à partir de vaisseaux préexistants (Laurenzana et al., 2015). Les 

vaisseaux formés sont des capillaires constitués d’une monocouche de cellules 

endothéliales sur lesquels peuvent s’ajouter des cellules musculaires (Potente et al., 2011). 

De façon générale elle est responsable de la création des canaux de la vie que sont les 

vaisseaux sanguins car ils ont pour fonction d'apporter aux tissus et aux cellules l'oxygène 

et les nutriments nécessaires à leur fonctionnement (Folkman, 1971). L'angiogenèse est 

parfaitement régulée, essentiellement en fonction de la quantité d'oxygène disponible dans 

les tissus (Folkman, 1971). 

II-3- Les étapes de L’angiogenèse 

II-3-1- Premier temps: Phase d’activation 

La première phase est celle d’activation au cours de laquelle les cellules endothéliales 

sortent de leur état de quiescence (Potente et al., 2011). Ces cellules sont responsables de 

déterminer le cours de l'allongement vasculaire, le devenir des cellules endothéliales est 

contrôlée par l'équilibre entre les signaux pro et anti-angiogéniques (Wacker et 

Gerhardt., 2011). Ces cellules endothéliales et les péricytes des vaisseaux les plus proches 

captés les signaux de prolifération, migration et survie. Ces cellules équipées de
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capteurs d'oxygène répondent à l'hypoxie (désigne un manque d'apport en oxygène au 

niveau des tissus de l'organisme) (Fagiani et Christofori, 2013) par de profondes 

altérations cellulaires et des altérations importantes de leur profil transcriptionnel 

(Desroches-Castan, 2014). 

Le VEGF et l'oxyde nitrique (NO) stimulent la perméabilité des vaisseaux sanguins, ce 

qui conduit à la rupture des jonctions serrées et la libération d’enzymes spécifiques appelé 

les métalloprotéinases matricielles (MMPs) qui dégrade la membrane basale (Carmeliet et 

Jain, 2011). L’espace créé permet aux cellules endothéliales de proliférer et migrer sous 

l'action des facteurs pro-angiogenique (VEGF-A, FGF-2, TGF) et des cytokines présents 

dans la matrice extracellulaire (Fagiani et Christofori, 2013). Au cours de cette phase, une 

cellule endothéliale se désolidarise de ses voisines. Elle acquiert le phénotype «tip cell», 

(Figure 03) alors que chez ses voisines ce phénotype est réprimé (Hellstrom et al., 2007). 
 

Figure 03 : Angiogenèse par bourgeonnement: sélection des " tip cells" (Adams et 

Alitalo, 2007). 

II-3-2- Deuxième temps: Croissance et guidage des bourgeons 

La cellule « tip cell » qui se trouve au niveau du front de migration est déterminée par la 

voie Notch (Blanco et Gerhardt, 2013). À l'extrémité de cette cellule se trouvent des 

pattes filamenteuses composées de nombreux filaments d'actine, qui se caractérisent par 

une ramification rapide (Desroches-Castan, 2014). Ces filopodes, détectent des signaux 

attractifs ou répulsifs, et s'orientent sur un axe de guidage dirigé vers les cellules émettrices 

de facteurs pro-angiogéniques en suivant la matrice extracellulaire (Gerhardt et al., 2003). 

La « tip cell » est suivi d'une « stalk cell » qui est une cellule de la tige. La stimulation 

du VEGFR-2 par le VEGF-A induit l’expression de Dll-4 par les tip-cells. Dll-4 active 

Notch-1 (Limbourg et al., 2007) dans les « stalk cells » qui stimule leur prolifération et 
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migration, mais également ces cellules reste en contact avec la membrane basale du 

vaisseau d'origine. Les «stalk cells» prolifèrent de manière importante et permettent la 

croissance et l'allongement du bourgeon endothélial (Figure 04) (Potente et al., 2011). 

 

Figure 04 : Croissance et guidage des cellules (Adams et Alitalo, 2007) 

EC: cellule endothéliale; ECM: matrice extracellulaire). 

II-3-3- Troisième temps: la fusion et la formation de la lumière 

Au cours de cette phase les «stalk cells» déposent une lumière vasculaire selon différents 

modes qui semblent dépendre du type de vaisseau concerné (Desroches-Castan, 2014). La 

lumière peut se former par l’apparition de vacuoles intracellulaires qui fusionnent avec les 

vacuoles de cellules endothéliales voisines dans un mécanisme appelé creusement 

cellulaire «cell hollowing» (Cossutta, 2017). Dans les vaisseaux sanguins de grand 

diamètre la formation d’une lumière (Figure 05) se ferait plutôt par modification de la 

forme des cellules endothéliales et des jonctions intercellulaires selon un autre mécanisme 

appelé creusement du cordon vasculaire «cord hollowing». La présence de charges 

négatives sur la membrane de 2 cellules voisines engendrerait une répulsion écartant les 2 

cellules (Cossutta, 2017). De plus, le VEGF interviendrait en régulant les réarrangements 

du cytosquelette, l’adhérence et la polarité des cellules endothéliales (Zeeb et al., 2010). 
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Figure 05 : Fusion de bourgeons et formation d’une lumière (Adams et Alitalo, 2007) 
 

II-3-4-Quatrième temps: la maturation et le flux sanguin 

C'est une étape importante de la formation des vaisseaux sanguins, où les cellules 

endothéliales arrêtent leur migration et leur prolifération, et commencent à fabriquer la 

membrane basale. Lorsque deux cellules «tip cell» se rencontrent, elles sont mises en 

contact sous l'influence de facteurs pro-angiogenique puis les jonctions serrées 

s'établissent (Figure 06). Lorsque le contact a eu lieu, les jonctions serrées s’établissent. 

La stabilisation des nouveaux vaisseaux et le recrutement des péricytes sont régulés par au 

moins 4 voies de signalisation: PDGFB/PDGFR-b, S1P/S1PR1, Ang-1/Tie-2 et TGF- 

b1/TGFR-2 (Jain, 2003 ; Chantrain et al., 2006): 

La signalisation PDGFB/PDGFR-b favorise la migration et la prolifération des péricytes 

(Raica et Cimpean, 2010). 

La sphingosine-1-phosphate (S1P) libérée par les cellules endothéliales se lie sur le 

récepteur sphingosine-1-phosphate (S1PR1), ce qui favorise la migration des péricytes via 

le remodelage du cytosquelette et la régulation de l’adhérence et des jonctions cellulaires 

(Potente et al., 2011). 

Le système Angiopoïétines/Tie impliqué dans la maturation et la stabilisation des 

nouveaux vaisseaux. L’activation de Tie-2 par l’Ang-1 favorise l’adhérence des péricytes 

en renforçant les jonctions intercellulaires et les interactions entre les cellules et la matrice 

extracellulaire (Augustin et al., 2009). De plus, Tie-2 activé augmente l’expression et la 

sécrétion du facteur de croissance de type épidermique liant l’héparine (Heparin- Binding 

Epidermal Growth Factor-like, HB-EGF) par les cellules endothéliales. La fixation de 

l’HB-EGF sur le récepteur au facteur de croissance de l’épiderme (EGFR) favorise la 

migration et la prolifération des péricytes (Iivanainen et al., 2003). 



Chapitre II Angiogenèse 

19 

 

 
 

 

Après l'arrêt de la prolifération des cellules endothéliales, des signaux sont sécrétés pour 

protéger les cellules de l'apoptose et de la régression des vaisseaux. Les cellules 

endothéliales elles-mêmes sécrètent du VEGF, qui active la voie du survie et stimule 

l'angiogenèse, via la communication paracrine entre cellules (Potente et al., 2011). Le 

FGF renforce les jonctions adhérentes et les jonctions serrées (Beenken et Mohammadi, 

2009). L’Ang-1 permet la formation de clusters de Tie-2 qui se concentrent au niveau des 

jonctions intercellulaires, favorisant la survie cellulaire et la quiescence des cellules 

endothéliales (Augustin et al., 2009). Enfin, le flux sanguin crée des forces de cisaillement 

«shear forces» qui activent des voies de signalisation intracellulaires protégeant les cellules 

endothéliales de l’apoptose tout en favorisant leur quiescence (Potente et al., 2011). 

 

Figure 06 : Perfusion et maturation (Adams et Alitalo, 2007) 
 

II-4- Les Médiateurs de l’angiogenèse 

II-4-1 Les activateurs de l’angiogenèse 

A. VEGF 

Le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) est une protéine essentielle dont 

le rôle est de favoriser la formation de nouveaux vaisseaux sanguins (angiogenèse) 

(Ferrara et al., 2003). Il s’agit en réalité d’une famille de 5 glycoprotéines 

structurellement proches: les VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D et le facteur de 

croissance placentaire (PlGF) (Desroches-Castan, 2014). Le VEGF se lie à des récepteurs 

tyrosine kinase, le VEGFR (récepteur du VEGF)-1 et le VEGFR-2, et VEGFR-3 

(Robinson et Stringer, 2001). Les récepteurs sont exprimés de manière différentielle dans 

les différents tissus. Les VEGFR-1 et 2 sont exprimés dans l’endothélium des vaisseaux 

sanguins alors que le VEGFR-3 se trouve au niveau des vaisseaux lymphatiques 

(Desroches-Castan, 2014). 

Le VEGFR-2 médie la plupart des signaux de croissance et de survie endothéliales, mais 

la signalisation médiée par le VEGFR-1 joue un rôle important dans des conditions 

pathologiques telles que le cancer, l'ischémie et l'inflammation (Takahashi et Shibuya, 

2005). 
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B. FGF 

Le FGF (Fibroblast growth factor) fait partie de la famille des facteurs de croissance qui 

se lient aux héparanes sulfates. Les deux formes les plus couramment étudiées   de FGF 

sont le FGF-2 (anciennement dénommé FGF basique) et le FGF-1 (FGF acide) (Gerwins 

et al., 2000). Son activité pro-angiogène est médiée par sa liaison à différents récepteurs 

situés sur les cellules endothéliales: récepteurs tyrosine-kinase (FGFRs), intégrines et 

protéoglycanes (HSPGs) (Presta et al., 2005). 

Le FGF-2 agit sur l'adhésion cellulaire, car il modifie les jonctions entre les cellules en 

remodelant l'organisation des jonctions adhérentes, le FGF-2 est donc intervient dans la 

première étape de l'angiogenèse puis dans une étape plus tardive, lors de la maturation des 

vaisseaux et dans les relations cellules-cellules (Desroches-Castan, 2014). 

C. Angiopoïétine 

Sont une famille de ligands extracellulaires qui se lient aux récepteurs Tie à activité 

tyrosine kinases principalement spécifiques aux CE (cellules endothéliales) (Maisonpierre 

et al., 1997). Ang-1 et Ang-2 se lient au même récepteur, Tie-2, mais provoquent des 

réponses très différentes. Ang-1 agit comme un agoniste, provoquant une 

transphosphorylation rapide des récepteurs pour favoriser la survie des CE et inhiber 

l'expression de Ang-2 (Daly et al., 2013). Ang-2 est la molécule de signalisation impliquée 

dans l'activation des CE et l'initiation de l'angiogenèse (Yuan et al, 2009). 

D. Métalloprotéinases matricielles (MMP) 
 

Les métalloprotéases matricielles constituent une famille de protéases impliquées dans 

la dégradation protéolytique de nombreuses protéines de la matrice extracellulaire mais 

aussi de protéines non matricielles (Chantrain et DeClerck, 2002). Ils sont essentiels au 

remodelage vasculaire, à la migration cellulaire et à la formation de germes. 

L'inflammation, la cicatrisation et la croissance tumorale reflètent leur rôle important dans 

l'angiogenèse physiologique et pathologique (Hinsbergh et Koolwijk, 2008). 

E. Intégrines 

Les intégrines forment une grande famille de molécules impliquées dans les mécanismes 

d’adhésion entre cellules et matrice extracellulaire, dès le développement embryonnaire et 

pendant toute la vie adulte. Ces molécules participent à beaucoup de fonctions biologiques 

comme la migration, la prolifération, la différenciation et la survie cellulaire (Girard et 

al., 2015). 

Les intégrines ont une structure hétérodimérique associant une chaîne alpha et une chaîne 

bêta, Un total de 18 chaînes α et 8 chaînes β servent à constituer 24 intégrines différentes 

(Jacques, 2011). 
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II-4-2- Les inhibiteurs de l’angiogenèse 

A. La thrombospondine-1 

La thrombospondine-1 (TSP-1) est une glycoprotéine matricielle qui possède des 

propriétés anti-angiogéniques (Bigé et al., 2013) localisée surtout au niveau périvasculaire 

(Couffinhal et al., 2001). Elle inhibe in vitro la prolifération et la migration de cellules 

endothéliales et in vivo la néovascularisation cornéenne stimulée par le FGF-2 et le VEGF 

(Good et al., 1990). 

B. Les interferons 

Les interférons sont des protéines extracellulaires impliquées dans la signalisation qui 

appartient à la famille des cytokines (Meurs, 1997). Les interférons empêchent la 

migration des cellules endothéliales et interviennent dans le blocage de la production ou de 

l’efficacité des facteurs angiogéniques (Couffinhal et al., 2001). 

C. L’angiostatine 

L'angiostatine est un petit peptide qui provient du clivage enzymatique du plasminogène 

circulant. Ce fragment du plasminogène inhibe la prolifération et la migration des cellules 

endothéliales (Saillard, 2014). Elle a des propriétés inhibitrices très puissantes sur 

l'angiogenèse tumorale. C’est donc un inhibiteur dérivé des tumeurs (Couffinhal et al., 

2001). 

D. L’endostatine 
 

L’endostatine est un petit peptide qui provient du clivage du collagène XVIII (Faye et 

al., 2009). Il diminue la formation induite par le facteur de croissance VEGF de tubes 

endothéliaux et de microvaisseaux sortant des anneaux aortiques et bloque leur réseau 

(Ergün et al., 2001). Cette molécule dérivée des tumeurs induit l’apoptose des cellules 

endothéliales tumorales (Couffinhal et al., 2001). 
 

II-5- L’angiogenèse pathologique 

Dans des conditions normales, la néovascularisation est finement contrôlée joue un rôle 

fondamental dans différents processus physiologique (Folkman et Shing, 1992). 

L’angiogenèse peut cependant devenir pathologique lorsque la croissance des nouveaux 

capillaires devient incontrôlée (Carmeliet et Jain, 2000). 
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II-5-1- L’angiogenèse tumorale 

L'angiogenèse tumorale est définie comme la formation de nouveaux vaisseaux à partir de 

vaisseaux préexistants sous l'influence, directe ou indirecte, d'un foyer tumoral (Figure 07). 

Lorsque la tumeur atteint une taille critique qui est de 1 à 2 mm de diamètre, Celle-ci va 

alors devoir acquérir la capacité de déclencher une angiogenèse pour entrainer la continuité 

de sa croissance (Saillard, 2014). L’Angiogenèse, soutient la croissance tumorale en 

fournissant l’oxygène et les nutriments nécessaire à l’expansion des néoplasmes (effet de 

perfusion), en éliminant les déchets métaboliques et en produisant différentes cytokines et 

facteurs de croissance (pro-angiogéniques) qui stimulent directement la croissance des 

cellules cancéreuses (effet paracrine) (Saman et al., 2020). Les cellules cancéreuses sont 

au départ dans un état «quiescent», et vont ensuite devenir une lésion vascularisée 

(Saillard, 2014). L’angiogenèse facilite la formation de métastases. Les tumeurs richement 

vascularisées ont un potentiel métastatique plus important que les tumeurs dans lesquelles il 

n’y a pas de phénomène angiogénique (Scoazec, 2000). 

 

 

 

Figure 07 : L’angiogenèse tumorale et le rôle des différents facteurs au cours du processus 

(Folkman, 2007). 
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II-5-2- Les étapes de l’angiogenèse tumorale 

Les étapes de l'angiogenèse tumorale sont très similaires à celles impliquées dans 

l'angiogenèse physiologique. La différence majeure entre ces deux phénomènes est que les 

vaisseaux sanguins lors du développement du cancer ne retournent pas à leur état 

quiescent, ce qui se traduit par une croissance constante des réseaux vasculaires (Scoazec, 

2000). Les procédés associés à l'angiogenèse nécessitent la participation coordonnée de 

plusieurs facteurs importants, menant entre autres à la prolifération des cellules 

endothéliales ainsi qu'à leur migration et à leur différenciation en structure de type 

capillaire. Au cours de la première étape de recrutement des cellules endothéliales, diverses 

molécules angiogéniques, comme le b-FGF et le VEGF, sont sécrétées par les cellules 

tumorales et diffusent à travers le tissu pour atteindre les vaisseaux (Karamysheva, 2008). 

Ces molécules angiogéniques stimulent la production de collagénases et de l'activateur 

du plasminogène par les cellules endothéliales, permettant ainsi la dégradation de la 

membrane basale entourant le vaisseau. Les cellules endothéliales peuvent alors migrer 

vers la source du stimulus et amorcer le bourgeonnement du vaisseau parental. Par la suite, 

les cellules prolifèrent rapidement pour permettre aux vaisseaux de prendre de l'expansion. 

La synthèse de composantes de la matrice extracellulaire par les cellules endothéliales des 

nouveaux vaisseaux permet le remodelage du réseau capillaire (Karamysheva, 2008). Ces 

vaisseaux formés durant l'angiogenèse tumorale diffèrent de ceux formés lors du processus 

non pathologique. Il a été rapporté qu'ils sont de formes irrégulières dilatés, tortueux et 

possèdent une organisation chaotique (Bergers et Benjamin, 2003). 

II-5-3- Les caractéristiques des vaisseaux tumorale 

Les vaisseaux produits par angiogenèse tumorale ne sont pas tout à fait normaux (Figure 

08). En effet: 

Ils ont une architecture anarchique (disposés en désordre, mal organisés), une 

arborisation irrégulière, et ils sont de tailles variables (la section n'est pas forcément ronde, 

mais parfois encochée (Bergers et Benjamin, 2003). 

Les cellules endothéliales sont parfois fenêtrées (il y a alors des espaces entre les 

cellules endothéliales), la membrane basale est souvent incomplète et les péricytes sont 

rares voire inexistants. Cela a pour conséquence une perméabilité vasculaire est accrue 

(Talagas, 2014). Dans les vaisseaux, on ne retrouve pas de sphincter pré-capillaire. Les 

vaisseaux présents dans les tumeurs sont donc autonomes vis à vis des mécanismes 

physiologiques de régulation de la circulation : il n'y a pas de possibilité de diminution de 

l'apport sanguin vers la tumeur (Talagas, 2014). 
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Figure 08 : Anomalies structurelles et fonctionnelles des vaisseaux tumoraux (Carmeliet 

et Jain, 2011) 

II-6-Induction de l’angiogenèse tumorale 

Que ce soit dans les tumeurs solides ou dans les hémopathies malignes, l’angiogenèse 

tumorale est induit essentiellement par surexpression d’HIF-1α, soit par l’hypoxie des 

cellules tumorales, soit par des modifications génétiques au niveau de gènes suppresseur de 

tumeurs ou d’oncogènes ou encore de gènes de réparation de l’ADN (Faivre, 2008). 

II-6-1- Induction de l’angiogenèse tumorale par l’hypoxie 

Dans un tissu avasculaire, une tumeur solide se nourrit à partir des nutriments qui 

diffusent à travers la matrice extracellulaire et de ce fait ne peut excéder 2-3 mm3. En se 

développant, la tumeur ne se suffit plus de ce type de nutrition car les cellules situées en 

son centre se trouvent de plus en plus isolées des nutriments et surtout de l’oxygène 

(Faivre, 2008). L’hypoxie tumorale est considérée comme une caractéristique majeure du 

microenvironnement tumoral. Elle se traduit par une baisse de la pression en oxygène au- 

dessous de 5 à 10 mm Hg. Les cellules tumorales s’adaptent au stress hypoxique en 

stabilisant les facteurs de transcription induits par l’hypoxie, essentiellement HIF (hypoxia 

inducible factor)-1 et HIF-2. Les HIF sont des protéines hétérodimériques, composées 

d’une sous-unité constitutivement exprimée, HIF-β, et d’une sous-unité régulée par 

l’oxygène, HIF-α (Keith, Johnson, Simon, 2011). En situation d'hypoxie, il n’y a pas 

d’hydroxylation de la protéine HIF comme à l’état de normoxie et les sous unités α et β 

d'HIF peuvent s'associer. La translocation nucléaire d'HIF-α et β permet son interaction 

avec des promoteurs de gènes codant les facteurs pro-angiogéniquestels que le VEGF ou le 

PDGF (Ravaud, 2007). Leur surexpression induit le switch angiogénique "ON" (Liao et 

Johnson, 2007). Les conditions d’ischémie inhibent également la sécrétion des facteurs 
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anti-angiogéniques. La conséquence de ce processus est la formation de néovaisseaux qui 

apporteront l’oxygène déficitaire et nécessaire à la croissance tumorale (Ravaud, 2007). 

II-6-2- Induction de l’angiogenèse par des modifications génétiques 

Les modifications que peuvent subir certains gènes (oncogènes) dans les cellules 

aboutissent à la création de clone de cellules tumorales pour lesquelles l’apoptose et les 

capacités de différenciation sont fortement diminuées, pour lesquels la prolifération de 

l’angiogenèse tumorale est stimulée (Faivre, 2008). 

II-7- Switch angiogénique tumoral 

Le terme de « dormance tumorale » désigne la persistance de cellules tumorales en petit 

nombre dans l’organisme, sans croissance tumorale. Ces foyers tumoraux dormants 

peuvent non seulement précéder le développement d’un cancer in situ, mais, lorsque la 

tumeur primaire est détectable et diagnostiquée, ils peuvent également être à l’origine de 

micro-métastases. Dans ce cas, la sortie de dormance détermine la prolifération 

métastatique du cancer dans l’organisme (Akslen et Naumov, 2008). Le processus clé 

dans la sortie de dormance est la capacité de la tumeur à contrôler l’angiogenèse. Le switch 

angiogénique (Figure 09) est le début de l'angiogenèse tumorale par lequel les tumeurs 

acquièrent la capacité de se développer et de se disséminer au-delà leur site primaire (Hoff 

et Machado, 2012), c’est-à-dire à la capacité de la tumeur à établir un réseau vasculaire 

connecté avec son environnement (Folkman et al, 1989). Bien que les cellules tumorales 

prolifèrent à la même vitesse, les tumeurs qui grossissent sont celles qui parviennent à 

former un réseau vasculaire, les autres restent microscopiques parce que le taux d’apoptose 

y est élevé. La progression tumorale dépend de la balance entre les facteurs angiogéniques 

sécrétés par la tumeur (fibroblastgrowth factor [FGF], vascular endothelial growth factor 

[VEGF], interleukine 8, platelet derived growth factor [PDGF], etc.), et les défenses 

antiangiogéniques de l’hôte (thrombine 1, endostatine, angiostatine, etc.) (Baeriswyl et 

Christofori, 2009; Folkman et Kalluri, 2004). En position initiale, l’effet des molécules 

pro-angiogéniques est contre balancé par celui des molécules anti-angiogéniques. Lorsque 

la commutation (switch) se produit, l’équilibre est rompu en faveur des facteurs pro- 

angiogéniques. Une partie des cellules tumorales acquière alors la capacité de former un 

réseau de néovaisseaux à 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 invasif 

et secondairement facilitera sa dissémination métastatique. Le switch angiogénique marque 

donc l’entrée de la tumeur dans le stade invasif (Saillard, 2014) 

L’invasion vasculaire est donc l’étape suivante. Les cellules tumorales s’insinuent entre 

les cellules endothéliales ou dans les lymphatiques et pénètrent dans la circulation. Elles 

vont pouvoir aller se déposer à distance dans différents autres organes pour former des 
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métastases qui reproduiront le même schéma en induisant une angiogenèse (Tobelem, 

2007). 

 
 

Figure 09 : « Switch » angiogénique des cellules dormantes vers la vascularisation tumorale 

(Bergers et Benjamin, 2003). 

II-8-Le système lymphatique et La lymphangiogenèse 

Le système lymphatique est un réseau de tissus et d'organes qui aident à débarrasser le 

corps des toxines, des déchets et d'autres matières indésirables. La fonction principale du 

système lymphatique est de transporter la lymphe, un liquide contenant des globules blancs 

qui combattent les infections, dans tout le corps. Le système lymphatique se compose 

principalement de vaisseaux lymphatiques, qui sont similaires aux veines et aux capillaires 

du système circulatoire. Les vaisseaux sont reliés aux ganglions lymphatiques, où la 

lymphe est filtrée. Les amygdales, les végétations adénoïdes, la rate et le thymus font tous 

partie du système lymphatique (Zimmermann et Dutfield, 2022). 

II-8-1 Définition de la lymphangiogenèse 

La lymphangiogenèse est la formation de vaisseaux lymphatiques à partir de vaisseaux 

lymphatiques préexistants selon une méthode similaire au développement des vaisseaux 

sanguins ou à l'angiogenèse. La lymphangiogenèse joue un rôle physiologique important 

dans l'homéostasie, le métabolisme et l'immunité (Bruyère et Noël, 2009). La formation 

de vaisseaux lymphatiques se produit également au cours du développement embryonnaire, 

de la cicatrisation des plaies et dans divers contextes pathologiques, y 
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compris le cancer et les métastases néoplasmiques (Stacker et al., 2014). Les cellules 

tumorales et les cellules du microenvironnement tumoral produisent des facteurs de 

croissance qui favorisent la lymphangiogenèse (Figure 10) à partir des vaisseaux 

lymphatiques initiaux, ainsi que l'élargissement des vaisseaux lymphatiques initiaux et 

collecteurs dans et autour des tumeurs solides. L'élargissement des lymphatiques 

collecteurs peut impliquer le remodelage de ces vaisseaux par les cellules musculaires 

lisses (Stacker et al., 2014). Les marqueurs moléculaires et facteurs spécifiques 

lymphatiques clés qui favorisent la croissance des vaisseaux lymphatiques ont propulsé la 

compréhension de la vascularisation lymphatique dans des situations physiologiques et 

pathologiques. Les premiers facteurs pro-lymphangiogéniques identifiés, et les mieux 

étudiés, étaient les facteurs de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF) C et D, qui 

se lient à un récepteur tyrosine kinase, le récepteur VEGF (R) 3, exprimé sur l'endothélium 

lymphatique (Joukov et al., 1996; Achen et al., 1998). Les capillaires lymphatiques sont 

tapissés d'une seule couche non fenêtrée de cellules endothéliales superposées et 

contrairement aux vaisseaux sanguins manquent d'une membrane basale continue ainsi que 

d'une couverture de péricytes ou de cellules musculaires lisses. Les cellules endothéliales 

lymphatiques (LEC) sont reliées à la matrice extracellulaire environnante par des filaments 

d'ancrage spécialisés contenant de la fibrilline (Gerli et al., 2000). 

 

Figure 10 : La lymphangiogenèse induite par la tumeur favorise la métastase 

(Christiansen et Detmar, 2011). 
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II-9- Les thérapies anti-angiogéniques 

Le phénomène de l'angiogenèse est exploité par les tumeurs pour drainer vers elles 

l’oxygène et les nutriments nécessaires à leur croissance. L’une des stratégies 

thérapeutiques anti-tumorales est d’inhiber cette angiogenèse dans l’espoir "d’affamer" la 

tumeur et de limiter la prolifération des cellules cancéreuses (Cossutta, 2017). L’objectif 

est d’asphyxier la tumeur en détruisant les vaisseaux tumoraux anarchiques et désorganisés 

sans perturber le réseau vasculaire physiologique (Desroches-Castan, 2014). 

La plupart des approches antiangiogéniques consistent des anticorps ou des inhibiteurs 

chimiques multi-kinases ciblant les voies de signalisation de plusieurs facteurs pro- 

angiogéniques en inhibant le ligand, le récepteur ou les kinases des voies en aval du 

récepteur et sont généralement utilisés en combinaison avec une chimiothérapie 

(Carmeliet et Jain, 2011). 

Parmi les médicaments qui agissent comme des molécules anti-angiogéniques et 

anticancéreuses il y a : Le bevacizumab (Avastin), Le sunitinib (Sutent) et Le sorafenib 

(Nexavar) (Tableau04).

Les thérapies anti-angiogéniques 
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Tableau 04 : Agents anti-angiogènes, leurs cibles, leurs applications cliniques et le stade 

des essais (Limaverde-Sousa et al., 2013). 
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II-9-1 Le bevacizumab (Avastin) 

C'est le premier traitement anti-angiogénique à avoir obtenu l’autorisation de mise sur le 

marché par la FDA « Food Drug Administration » en 2004. Le Bevacizumab est un 

anticorps monoclonal développé par Genentech en 1997 de type IgG (Figure 11), il inhibe 

la liaison du VEGF à son récepteur et bloque l’activation des voies de signalisation en aval. 

Il est situés à la surface des cellules endothéliales (Ferrara et al., 2005). 

Le BVZ (bevacizumab) est toujours utilisé dans le traitement du cancer colorectal 

métastatique en première et seconde ligne. Il est indiqué dans le traitement du cancer du 

rein (Escudier et al., 2007). Il est également utilisé en deuxième ligne, dans le traitement 

du glioblastome multiforme en association avec l’irinotecan (Friedman et al., 2009; 

Kreisl et al., 2009) et en première ligne dans le cancer du poumon de type NSCLC (Non- 

small-cell lung carcinoma) (Sandler et al., 2006). 

L’utilisation du BVZ peut causer des effets secondaires très importants. Les plus 

fréquents sont des problèmes de cicatrisation, des saignements, l’apparition d’évènements 

thromboemboliques, des perforations de l’intestin ou encore une neutropénie (Gressett et 

Shah, 2009). 
 

Figure 11 : Avastin 400mg  
 

II-9-2 Le sunitinib (Sutent) 

Sunitinib est un TKI (inhibiteur de tyrosine kinase) utilisé dans le traitement du 

carcinome rénal métastatique et des tumeurs neuroendocrines pancréatiques avancées 

(Cossutta, 2017). Cela signifie qu’il bloque certains enzymes spécifiques connues sous le 

nom de protéines kinases qui se trouvent dans certains récepteurs à la surface des cellules 

cancéreuses en particulier ceux impliqués dans l'angiogenèse, c'est-à-dire le récepteur du 

facteur de croissance endothélial vasculaire (Motzer et al., 2007), le récepteur du facteur 
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de croissance dérivé des plaquettes et le proto-oncogène cKIT (Hao et Sadek, 2016). 

Sutent peut diminuer la croissance et la propagation du cancer et couper 

l’approvisionnement en sang qui permet aux cellules cancéreuses de croître (Figure 12) 

 

Figure 12: Sunitinib 50mg. 
 

II-9-3 Le sorafenib (Nexavar)  

Le sorafenib (Figure 13) est une petite molécule qui inhibe la prolifération des cellules 

tumorales et l'angiogenèse tumorale et augmente le taux d'apoptose dans un large éventail 

de modèles tumoraux (Chang et al., 2007). 

Il agit en inhibant les sérine–thréonine kinases et l'activité du récepteur tyrosine kinase 

des récepteurs du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGFR) 1, 2 et 3 et du 

récepteur β du facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGFR-β) (Wilhelm et al., 

2006). L’utilisation du sorafenib est indiquée dans le traitement des carcinomes 

hépatocellulaires avancés (Llovet et al., 2008) et en deuxième ligne dans le traitement des 

RCC (Renal cell carcinoma) métastatiques (Eisen et al., 2008). 

 

Figure 13: Nexavar 200 mg. 
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II-10- Les avantages et les inconvénients de la thérapie anti-angiogénique 

II-10-1-Les avantages de la thérapie anti-angiogénique 

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 accès est plus facile par une administration systémique 

contrairement à l'utilisation des thérapies traditionnelles où 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 (Corvol, 2010). 

Un autre avantage important de ces thérapies s'appuie sur la stabilité génétique des 

cellules endothéliales qui offrirait moins de résistance à l'utilisation de ces traitements. En 

effet, contrairement aux cellules tumorales qui sont très instables génétiquement, ceci étant 

donc propice à 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 traitements anti-angiogéniques est donc un phénomène qui a 

moins de chance d’apparaı̂tre (Corvol, 2010). 

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 façon synergique (Guillamo, 2011). 

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 

(Lièvre et al., 2008; Guillamo, 2011). 

II-10-2- Limitations des traitements anti- angiogéniques (les 

inconvénients) 

L'utilisation des anti-angiogéniques normalise les vaisseaux sanguins, ce qui contribue à 

une meilleure répartition de la chimiothérapie et donc à l'efficacité du traitement 

(Desroches- castan, 2014). Et malgré les résultats positifs, Les thérapies anti-angiogènes 

peuvent avoir des effets secondaires importants amenant parfois à l’arrêt du traitement. Des 

patients atteints de cancers du poumon ont souffert d’hémorragies dues probablement à la 

destruction de vaisseaux suite à un traitement à l’Avastin. L’augmentation du risque de 

thrombose est accru (Ferrara et Kerbel, 2005) car le traitement anti-angiogène augmente 

la sécrétion de facteurs pro-coagulants et diminue le niveau de NO (inhibiteur de 

l’agrégation des plaquettes) (Yang et al., 1996). 
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II-11- Les mécanismes de résistances aux traitements antiangiogéniques 

Les thérapies anti-angiogéniques ont permis à de nombreux patients de survivre pendant 

plusieurs mois, en revanche, ils ne permettent pas d’obtenir une guérison (Kerbel, 2008). 

Un des problèmes majeurs rencontrés dans les thérapies anti-angiogènes est l’acquisition 

de résistance aux traitements (Bergers et Hanahan, 2008). Il y a deux modes de 

résistances aux traitements anti-angiogéniques (Figure 14): 

❖ La résistance adaptative: ou la résistance évasive aux inhibiteurs de la voie du VEGF 

(et sans doute à d'autres inhibiteurs de l'angiogenèse) implique des mécanismes 

différents et interdépendants, notamment la revascularisation consécutive à la 

régulation à la hausse de signaux pro-angiogéniques alternatifs, protection du système 

vasculaire tumoral soit en recrutant des cellules inflammatoires pro-angiogéniques, soit 

en augmentant la couverture protectrice des péricytes, invasion accentuée des cellules 

tumorales dans les tissus locaux pour coopter le système vasculaire normal et 

augmentation de l'ensemencement métastatique et de la croissance des cellules 

tumorales dans les ganglions lymphatiques et les organes distants (Bergers et 

Hanahan, 2008). 

❖ La résistance intrinsèque: est susceptible d'impliquer des mécanismes moléculaires et 

cellulaires similaires à ceux qui interviennent dans la résistance évasive. Alors que des 

réponses adaptatives rapides (évasion rapide) peuvent sous-tendre certains cas de 

résistance intrinsèque apparente, il existe des preuves suggérant que certaines tumeurs, 

en raison de leur stade de progression, des antécédents de traitement, de la constitution 

génomique et/ou du génotype de l'hôte, peuvent avoir un microenvironnement tumoral 

qui véhicule une telle indifférence (Bergers et Hanahan, 2008). 

 

Figure 14: Les modes de résistances aux traitements anti-angiogéniques (Bergers 

et Hanahan, 2008). 
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III-1- Reprofilage des médicaments 

Les avancées de la recherche biomédicale ont conduit à la mise sur le marché d’un 

nombre croissant de nouveaux médicaments à haute valeur ajoutée. Les exemples 

abondent: il suffit de mentionner le traitement curatif de l’hépatite C, l’immunothérapie 

des cancers, des maladies auto-immunes et inflammatoires, et les thérapies ciblées des 

maladies rares. Ces innovations concernent les classes de médicaments classiques, mais 

aussi les biothérapies et désormais les thérapies géniques (Strimvelis et Yescarta, 2019). 

Les perspectives sont particulièrement encourageantes si l’on se fonde sur le nombre 

d’essais cliniques en cours, notamment dans le domaine du cancer et des maladies rares. 

Ainsi, il est estimé que 30 à 60 produits de thérapie génique destinés à ces indications 

devraient atteindre le marché dans les 10 années à venir et concerner plusieurs centaines de 

milliers de patients à travers le monde (Bach, 2018). 

Le coût de développement d’un nouveau médicament anticancéreux est compris 

entre 500 millions et 2 milliards d’euro et les étapes préalables à sa commercialisation 

nécessitent entre 12 et 15 ans en moyenne. Pour pallier à ces contraintes, une nouvelle 

stratégie est nécessaire afin d’accélérer la découverte de traitements efficaces et diminuer 

les coûts de recherche qui y sont associés. Le reprofilage (repositionnement), des 

médicaments s’inscrit dans cette démarche. Il consiste à identifier de nouvelles indications 

thérapeutiques pour des molécules déjà disponibles sur le marché et dont le profil de 

toxicité est connu (effets indésirables, contre-indications et profil pharmacocinétique) 

(Ariey-Bonnet, 2020). 

La Reprofilage des médicaments ou réorientation également connue sous le nom de, 

redéfinition des tâches, repositionnement et sauvetage des médicaments (Khan et al., 

2021; Loucera et al., 2020), est un processus visant à identifier de nouveaux rôles pour les 

médicaments existants et est généralement considérée comme une approche efficace et 

économique (Singh et al., 2020). 

La réutilisation inclut la découverte de nouvelle utilisation thérapeutique pour des 

médicaments déjà connus (repositionnement), développer différentes formes pour le même 

médicament (reformulation) et créer de nouvelles combinaison de médicaments 

précédemment utilisé en tant que produits distincts (combinaison de médicaments 

innovants) (Langedijk et al., 2015) 

Parmi les domaines thérapeutiques couverts par le repositionnement des médicaments, les 

traitements potentiels du cancer, des maladies infectieuses, de la maladie d'Alzheimer, du 

diabète et des accidents vasculaires cérébraux (Fagan, 2010, Gero et al., 2013) 
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III-2- Exemples de certaines maladies et les médicaments réutilisés 

III-2-1- Covid-19 

Les coronavirus sont des agents pathogènes humains et animaux transmise via des 

gouttelettes en suspension dans l'air, il provoque une affection respiratoire, notamment une 

pneumonie, un rhume, des éternuements et une toux, tandis que chez l'animal, il provoque 

des diarrhées et des maladies des voies respiratoires supérieures. Le virus Corona pénètre 

dans la cellule humaine par le récepteur membranaire de l'exopeptidase ACE-2 

(Dharmendra et al., 2020). 

❖ Exemple de médicaments réutilisés 

L'éventail des manifestations rapportées au cours de l'infection COVID-19 est très large, 

et parmi elles, un état inflammatoire, qui peut être très important et conduire à un "orage 

cytokinique" (Korsia-Meffre, 2020). Et à un état prothrombotique, à l'origine de 

thromboses, essentiellement veineuses, touchant particulièrement les petits vaisseaux 

(Hoppenot, 2020). 

 

La dysfonction des cellules endothéliales induite par l’inflammation provoque une 

augmentation de la génération de thrombine et une baisse de la fibrinolyse qui induit un 

état d’hyper-coagulation chez les patients présentant une infection notamment virale 

(Schmitt et al., 2019). Ce qui conduit à l'émergence d'une coagulation intra-vasculaire 

disséminée (CID) et   le risque de survenue d’une thrombose veineuse profonde (TVP). 

Pour ces raisons, il a été recommandé d'utiliser des anticoagulants comme traitement pour 

Covid 19 (Panagides et al., 2020). L'un de ces anticoagulants est l’HÉPARINE. 

 

1- L’héparine 
 

L’héparine est un anticoagulant d'action immédiate. Par voie injectable, l’héparine est 

utilisée dans la prise en charge de : 

Accidents thromboemboliques veineux, angors instables, coagulopathies, embolies 

artérielles extra cérébrales, embolies pulmonaires massives, infarctus du myocarde en 

phase aiguë, préventions de la coagulation, thrombophlébites profondes (Vidal, 2013) par 

voie locale, en association au diclofénac, l’héparine est utilisée dans la prise en charge 

d’entorses de la cheville, par voie locale, en association au mélilot, l’héparine est utilisée 

dans la prise en charge de : 

Hypodermites inflammatoires de l’insuffisance veineuse, insuffisances 

veinolymphatiques, manifestations veineuses inflammatoires superficielles (Vidal, 2013) 

❖ Le mécanisme d'action d'héparine : 
 

Par voie injectable, la fixation de l'héparine sur l'antithrombine (anciennement 

antithrombine III) augmente considérablement (x 1000) l'activation naturelle de l'inhibiteur 

vis-à-vis de la thrombine, du facteur Xa et de tous les facteurs activés de la coagulation. Il 

en résulte une activité anticoagulante puissante qui dépend de la concentration d'héparine, 



Chapitre III Reprofilage 

37 

 

 

 

de la concentration de l'antithrombine et de celles des facteurs de la coagulation. Le terme 

d'héparinémie est utilisé pour la mesure de l'activité de l'héparine qui résulte de ces 

interactions complexes (Vidal, 2013). 

Selon une nouvelle étude américaine, l'héparine (un médicament anticoagulant) 

améliorerait les chances de survie des patients hospitalisés à cause du Covid-19(HENRY, 

2021) 

Nouvel argument en faveur d'un traitement médicamenteux à base d'héparine pour les 

patients atteints de Covid-19 : selon une récente étude menée par le UT Southwestern 

Medical Center (aux États-Unis), ce médicament anticoagulant permettrait d'augmenter les 

chances de survie des malades hospitalisés (HENRY, 2021). 

En 1865, Trousseau établissait un lien entre cancer, hypercoagulabilité et risque de 

thrombose. Plus d’un siècle plus tard, il est maintenant admis que l’activation de 

l’hémostase est un facteur clé dans la progression des pathologies malignes. En effet, les 

cellules tumorales exposant le facteur tissulaire induisent la génération de thrombine, 

principal activateur des plaquettes qui sécrètent des facteurs de croissance favorisant 

l’angiogenèse ou la croissance tumorale (Smadja et al., 2010). 

Ainsi, les traitements anticoagulants pourraient représenter une thérapeutique additive 

du traitement du le cancer. Plus qu’un effet anticoagulant, les héparines et plus 

particulièrement les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) possèdent un effet 

antitumoral in vitro et dans des modèles expérimentaux de cancer. Les HBPM ont des 

propriétés antiangiogènes et empêchent l’adhésion des glycosaminoglycannes de surface des 

cellules cancéreuses avec les plaquettes et les sélectines endothéliales (Smadja et al., 2010). 

 

Figure 15 : héparine   
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2- Dexaméthasone 

La dexaméthasone est un stéroïde anti-inflammatoire peu coûteux qui existe depuis près 

de 60 ans. Il est largement utilisé pour traiter l'arthrite, l'asthme et de nombreuses 

infections cutanées (Nurton, 2020). Il peut également être administré aux patients atteints 

de formes sévères de Covid-19. L'Agence européenne des médicaments a approuvé le 18 

septembre 2020 son utilisation chez les adultes et les adolescents (à partir de 12 ans et 

pesant au moins 40 kg) atteints de Covid-19 nécessitant une oxygénothérapie 

supplémentaire (Thiébaux, 2021). Récemment, la dexaméthasone est de plus en plus 

utilisée dans la thérapie anticancéreuse (Wang et al., 2015). 

Également utilisé pour prévenir les effets secondaires de la chimiothérapie tels que les 

nausées, les vomissements et la douleur, ainsi que pour augmenter l'activité anti-tumorale 

des agents chimiothérapeutiques anticancéreux en tant que chimiosensibilisateur et pour 

inhiber la croissance tumorale en tant qu'agent anticancéreux dans certains cas cancers 

(Wang et al., 2015). 

La dexaméthasone (Figure 15)  produit des effets anti-inflammatoires, anti-angiogenèse, 

contrôle de l'activité des œstrogènes, etc., en se liant au récepteur des glucocorticoïdes pour 

réguler l'expression génique de certaines molécules importantes de biosignal. Ces voies de 

signal pourraient interférer avec la transcription de divers facteurs qui peuvent réguler la 

prolifération, l'invasion et la métastase des tumeurs (Wang et al., 2015). 
 

Figure 16: Dexasone  
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III-2-2- Cardiovasculaire 
 

Les maladies cardiovasculaires constituent un ensemble de troubles affectant le cœur et 

les vaisseaux sanguins qui comprennent : 

Les maladies cérébro-vasculaires (touchant les vaisseaux sanguins qui alimentent le 

cerveau) les artériopathies périphériques (touchant les vaisseaux sanguins qui alimentent 

les bras et les jambes) les thromboses veineuses profondes et les embolies pulmonaires 

(obstruction des veines des jambes par un caillot sanguin, susceptible de se libérer et de 

migrer vers le cœur ou les poumons) (OMS, 2017). 

la recherche avance sur tous les fronts pour les vaincre : mise au point de marqueurs 

pour un dépistage précoce, découverte de traitements innovants à l’instar des nouveaux 

anticoagulants qui empêchent la formation de caillots (Figure 16) dans les artères, 

développement d’un cœur artificiel capable de mimer un organe fonctionnel… Autant de 

premières réussites dans le domaine (fondation pour la recherche médical, 2017). 

Les infarctus et les accidents vasculaires cérébraux sont généralement des événements 

aigus et sont principalement dus au blocage d’une artère empêchant le sang de parvenir au 

cœur ou au cerveau. Leur cause la plus courante est la constitution d’un dépôt gras sur les 

parois internes des vaisseaux sanguins alimentant ces organes. Les accidents vasculaires 

cérébraux peuvent aussi résulter du saignement d’un vaisseau sanguin  cérébral ou de 

caillots (OMS, 2017). 
 

 

Figure 17: Les caillots sanguins (Bayard, 2020). 
 

❖ Exemple de médicament réutilisé 

1- L’aspirine 

L’aspirine est l’un des médicaments les plus anciens et les plus utilisés au monde 

(Blondet et Sartori, 2014). L'aspirine (Figure 17) possède de nombreuses propriétés : 

antalgique (contre la douleur), antipyrétique (contre la fièvre), anti-inflammatoire à forte 

dose et antiagrégant plaquettaire (fluidifiant du sang). Il est largement utilisé comme 

antiagrégant plaquettaire pour la prévention primaire et secondaire des maladies cardio-

vasculaires (Rodondi et Cornuz, 2006). Malgré le risque d’hémorragie gastro-intestinale 

et, plus rarement, intracrânienne, non négligeable associé à son administration en continu. 

Cette fine balance entre effets positifs et possibles complications de l’aspirine est 

encore plus 
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évidente lorsque le patient présente une indication à l’utilisation concomitante d’une 

anticoagulation (Blondet et Sartori, 2014). 
 

 

 

2-Thrombex 

Figure 18: Aspirine 500mg  

 

Thrombex est une crème utilisée dans le traitement de la coagulation du sang. La 

moxibustion se produit automatiquement à l'intérieur du corps lorsqu'un vaisseau sanguin 

est exposé à une blessure et qu'un saignement se produit, et donc le corps a recours à la 

résistance à ce saignement par la coagulation du sang. La crème Thrombex contient de 

l'hydroène recombiné, qui agit pour activer le muscle cardiaque et les vaisseaux sanguins, 

car il aide à dissoudre le sang coagulé dans le corps, puis stimule le flux sanguin (Aadl, 

2020) 

La thrombex (Figure 18 ) est utilisé dans le traitement des caillots affectant le muscle 

cardiaque et l'angine de poitrine. Il est utilisé dans le traitement des caillots cérébraux, des 

lésions des vaisseaux sanguins avec thrombose, thrombose et hématome. Il traite les 

ecchymoses, les déformations musculaires et les varices. Il est utilisé dans le traitement des 

parois des vaisseaux sanguins et de la paroi de l'anus contre les infections (Aadl, 2020) 

 

Figure 19 : Thrombex (cream).  
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III-2-3- Cancer et vaisseaux sanguins 

Le réseau vasculaire joue un rôle essentiel dans le développement des cancers. Au cours 

de la dernière décennie, la découverte de cellules tumorales à caractère souche logées à 

proximité des vaisseaux sanguins a permis de mettre en lumière l’existence d’interactions 

fonctionnelles entre l’endothélium et les cellules tumorales (Azzi et Gavard, 2014). 

 

❖ Exemple de médicament réutilisé 

1- Femara 

Létrozole: ce médicament appartient à la famille des inhibiteurs de l'aromatase: il 

bloque une enzyme, appelée aromatase, nécessaire à la synthèse des estrogènes par la 

glande surrénale et les tissus gras de l'organisme après la ménopause (Vidal, 2022). 

Femara agit pour stimuler l'ovulation et traiter les ovaires polykystiques afin qu'il 

augmente le nombre d'ovules en même temps afin d'augmenter les chances de procréation, 

en particulier pour les femmes qui ont une ovulation faible, car il augmente les chances de 

procréation (Mahmoud, 2018). 

Un nouveau traitement adjuvant vient s'ajouter à la liste des ressources dans la lutte 

contre le cancer du sein, femara (Figure 19) (létrozole) est le premier et le seul 

médicament, approuvé par santé canada, qui permet de prolonger au-delà de cinq ans la 

protection contre le cancer du sein, après la prise de tamoxifène, cette médication vient 

combler un vide puisqu'aucune thérapie n'existait jusqu'à présent. Maintenant, nous 

pouvons offrir une protection de dix ans après le diagnostic d'un cancer du sein. Il y a une 

étude en cours qui analyse la possibilité de donner le femara sur une période de dix ans 

(Labbé, 2005). 

FEMARA est utilisé pour traiter le cancer du sein chez les femmes ménopausées, c’est- 

à-dire qui n’ont plus de règles. (ANSM, 2020). 

FEMARA est utilisé pour prévenir les récidives de cancer du sein. (ANSM, 2020). 

Il peut être utilisé en traitement de première intention lorsqu’une chirurgie immédiate 

n’est pas adéquate ou il peut être utilisé en traitement de première intention après une 

chirurgie mammaire (ANSM, 2020). 

FEMARA est également utilisé pour empêcher la tumeur de s’étendre à d’autres 

parties du corps chez les patientes atteintes d’un cancer du sein à un stade avancé. (ANSM, 

2020). 
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Figure 20 : Femara 2,5mg. 
 

III-3- Reprofilage des médicaments ciblés pour l’angiogenèse 

Parmi les réussites représentatives du repositionnement, mentionnons : la Duloxétine, qui 

a été initialement développée pour traiter la dépression , la Dapoxétine, passée en relais de 

la fluoxétine et en cours d'essais cliniques comme traitement de première intention de 

l'éjaculation précoce et la thalidomide, qui a connu un début tragique en tant 

qu'analgésique en vente libre pour les nausées matinales en Allemagne et en Angleterre et 

qui est maintenant utilisée pour traiter la lèpre et le myélome multiple  (Tableau 05) 

(Ashburn et al., 2004). 

Tableau 05: Exemples de repositionnement de médicaments basé sur l'activité pour des 

applications anticancéreuses. 
 

 

médicaments 

 

La classe 

 

Type d cancer 

mécanisme 

d'action 
anticancéreux 

 

référence 

 

 

 

 

 

 
thalidomide 

 

 

 

 

 
agent immuno- 

modulateur 

immunomodulatrices, 

anti-inflammatoires, 

prostate, le 

cancer du sein, 

Sarcome de 

Kaposi, cancer 

des cellules 

rénales, 

mélanome, 

neuro-tumeurs 

endocrines, 

carcinome 

hépatocellulaire, 

poumon cancer, 

cancer du 

pancréas et 

gliomes 

 

 

 

 

 

thalidomide a un 

effet inhibiteur 

de l’angiogénèse 

 

 

 

 

 
 

D'Amato et 

al., 1994 

 
Itraconazol 

 

Est un antifongique, de 

la famille des azoles 

cancer du 

poumon et le 

cancer de la 

prostate 

L'activité anti- 

angiogénique 

Chong et al., 

2007 
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La doxycycline 

 

 

 
Antibiotique de la 

famille tétracyclines 

 

Leucémie, 

cancer du côlon, 

cancer du 

poumon, 

carcinome 

hépatocellulaire 

et cancer du 

rectum 

 

 
La doxycycline 

efficace dans 

l'inhibition de 

l'angiogenèse 

 

 

 

Su et al., 

2013 

 

 

 

 

 
 

la 

chlorpromazine 

 

 

 

 

 

 
 

la famille des 
neuroleptiques 

 

 

 

 
carcinome 

hépatocellulaire, 

le gliome, la 

leucémie et le 

mélanome 

 

 

 

 
 

Il exerce des 

effets anti- 

prolifératifs et 

pro-apoptotique. 

- (Vidal, 2018) 

-(Chen et al., 
2011) 

-(Shin et al., 
2010) 

-(Shin et al., 
2013) 

-(Zhelev et al., 
2004) 

-(Gil-Ad et al., 
2006) 

- (Lee et al., 
2015) 

(Eisenberg et 
al., 2008) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Leflunomide 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ANTINEOPLASIQUES ET 

IMMUNOMODULATEURS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

mélanome 

inhibe la 
croissance, 
perturbe la 

régulation du cycle 
cellulaire et induit 

l'apoptose, 
diminue la 

phosphorylation 
de STAT3/6 et 

induit l'apoptose 
par inhibition du 

NF-B et des 
protéines anti- 
apoptotique . 

inhiber 
l'angiogenèse, 

médiée par une 
diminution de 
l'expression du 

VEGF ainsi qu'une 
diminution de la 

densité des 
microvaisseaux . 

 

 

 

 
 

- (Vidal,2013) 

-(Alhefdhi et 

al., 2013) 

-(Zhu et al., 

2013) 

-(Ringshausen 

et al., 2008) 

-(Dietrich et 

al., 2012) 

-(Nasr et 

al.,2014) 
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Albendazole 

(ABZ) 
Antihelminthique 

Cancer du 

poumon 

- Cancer 

gastro- 

intestinal 

-Cancer 

des 

ovaires 

antiangiogenique

, Induit 

l'apoptose en 

régulant à la 

hausse les 

niveaux de 

protéines 

stimulant 

l'apoptose 

caspase-3 et Bax, 

tout en régulant à 

la baisse 

l'expression des 

protéines anti- 

apoptotique Bcl- 

2 et Bcl-xL . 

- (Vidal, 

2022) 

-(Zhou et 

al., 2017) 

-( Zhang et 

al., 2019) 

-(Zahag et 

al., 2017) 

-(Pourgholmi 

et al., 2010) 

-(Noorani et 

al., 2015) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Conclusion 

 
Malgré les avancées incontestables des stratégies de traitement anticancéreux, la bataille contre 

la pathologie cancéreuse reste loin d’être gagnée. 

Il est établi que la progression tumorale repose sur une panoplie de phénomènes : instabilité 

génétique, échappement immunitaire …, et l’angiogenèse. 

L’angiogenèse est un processus survenant aussi bien au cours de situations physiologiques qu’au 

cours de situations pathologiques telles que les maladies ischémiques, les maladies inflammatoires 

chroniques ainsi que la croissance tumorale. L’hypothèse stipulant que la croissance tumorale est 

dépendante de l’angiogenèse a entraîné le développement de nouvelles stratégies pour le traitement 

indirectement au niveau de la vascularisation tumorale. 

Ainsi, une série d’anticorps monoclonaux (Bevacizumab,…) et d’inhibiteurs des tyrosines kinase 

(sunitinb,…) ont vu le jour et ont rapidement intégré l’arsenal thérapeutique. Cependant, d’une part, 

leur efficacité reste contesté et modeste et d’autre part une résistance tumorale vis-à-vis ces 

traitements et leur coût de développement nous conduit à modérer l’espérance attendu de la thérapie 

antiangiogénique. 

Dans ce climat de doute voire d’espoir, la stratégie de reprofilage des médicaments vient 

renouveler les ambitions en alimentant la clinique par des médicaments déjà connus et utilisés dans 

le traitement d’autres pathologies. Plusieurs cas de réussite, tel le Thalidomide, démontrent 

l’efficacité de cette approche que ce soit sur le plan thérapeutique, toxicologique ou économique. 
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