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Angiogenèse et remodelage vasculaire

au début du développement tumoral

Les relations entre angiogenèse et
développement tumoral ont été parti-
culièrement étudiées dans le modèle
expérimental de la cornée de souris
ou de lapin [1]. Quelques jours après
l’implantation d’un fragment de
tumeur dans ce tissu avasculaire, les
capillaires, situés entre 2 et 4 mm du
fragment tumoral, s’élargissent et pro-
jettent des bourgeonnements vascu-
laires vers celui-ci. Dès que ces nou-
veaux vaisseaux atteignent la tumeur,
sa taille augmente exponentiellement,
ce qui montre la relation étroite entre
la formation de nouveaux vaisseaux
sanguins et la croissance tumorale.
On avait donc logiquement pensé que
les cellules cancéreuses sécrétaient
des facteurs diffusibles responsables
de la prolifération et de la migration
des cellules endothéliales. De fait, plu-
sieurs facteurs angiogéniques ont été
purifiés à partir du surnageant de cel-
lules cancéreuses en culture [2, 3].
Parmi ceux-ci, le VEGF (vascular endo-
thelial growth factor) est aussi un facteur
de survie des cellules endothéliales
des vaisseaux dits immatures, qui ne
sont pas encore stabilisés par des
interactions avec la lame basale et les
péricytes. Plus récemment, les angio-
poïétines 1 et 2 (Ang1 et -2) ont été
identifiées. Ce sont les ligands du
récepteur à tyrosine kinase,
Tie2/Tek, spécifique des cellules
endothéliales [3]. Ang1 est un ago-
niste de ce récepteur, et est impliqué
dans le recrutement des péricytes par
les cellules endothéliales ainsi que
dans les interactions des cellules
endothéliales avec la lame basale.
Dans les cellules endothéliales, Ang2
bloque la phosphorylation de Tie2
induite par Ang1 ; elle se comporte
donc comme un antagoniste de Ang1.
In vivo, Ang2 empêcherait Ang1 de
maintenir l’intégrité de l’endothé-
lium. Cette déstabilisation de la struc-
ture des capillaires permettrait

l’induction de l’angiogenèse, en pré-
sence de facteurs angiogéniques
comme le VEGF. En revanche, en
l’absence de facteur angiogénique, la
destabilisation de la structure condui-
rait à la régression des capillaires.
Si la cornée offre un outil de choix
pour visualiser, sur un animal vivant,
la formation de ces nouveaux vais-

seaux, elle ne correspond toutefois
pas à l’environnement dans lequel se
développent normalement les
tumeurs. L’hypothèse selon laquelle
le processus tumoral débuterait par
une petite masse avasculaire initiale,
qui induirait la formation de nou-
veaux vaisseaux lorsque sa taille
dépasse quelques millimètres, a été
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Figure 1. Activités antagonistes des angiopoiétines 1 et 2. L’angiopoïétine 1
est secrétée par les cellules mésenchymateuses aux sites où se déroule la
vasculogenèse. Elle se fixe sur son récepteur Tie2 à la surface des cellules
endothéliales. Par l’intermédiaire du PDGF-BB, ces cellules endothéliales
activées vont recruter les cellules mésenchymateuses voisines qui se diffé-
rencient en péricytes. Les péricytes, via l’action du TGF-β, bloquent la proli-
fération des cellules endothéliales qui forment un capillaire mature. La struc-
ture de ce capillaire est stable en absence de VEGF et les cellules
endothéliales quiescentes ne répondent pas au VEGF. L’angiopoïétine 2
induit la perte des contacts entre cellules endothéliales, péricytes et lame
basale et active (déstabilise) le capillaire (d’après [10, 11]). En présence de
stimulus angiogéniques, le bourgeonnement d’un nouveau vaisseau est
induit. En l’absence de facteur de survie comme le VEGF, les cellules endo-
théliales ainsi détachées de la matrice extracellulaire meurent.
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récemment remise en cause par des
études effectuées dans d’autres tissus.
De fait, les cellules cancéreuses peu-
vent recruter les vaisseaux préexis-
tants et proliférer autour d’eux. Ainsi,
deux semaines après l’implantation
de cellules C6 de gliome dans le cer-
veau de rats syngéniques, le diamètre
de la tumeur atteint plus de 2 mm
sans aucun signe d’angiogenèse [4].
A ce stade, localement, les cellules
cancéreuses et les cellules endothé-
liales expriment une grande quantité
d’Ang 2 mais peu de VEGF, ce qui
favorise donc la déstabilisation des
vaisseaux préexistants. On observe
effectivement, au centre de la masse
tumorale, une diminution de la den-
sité vasculaire ce qui provoque la
mort par anoxie d’un grand nombre
de cellules cancéreuses. A la périphé-
rie de la masse tumorale, la sécrétion
de VEGF est stimulée par l’hypoxie
(m/s 1997, n° 6-7, p. 891), et la coopé-
ration entre VEGF et Ang-2 induit la
formation de nouveaux vaisseaux, et
la croissance tumorale (figure 2). On
observe cette même succession de
recrutement de vaisseaux, de régres-
sion puis d’angiogenèse au cours de
la colonisation du poumon par des
cellules de carcinome de Lewis injec-
tées dans la circulation sanguine.
Chez l’homme, les cellules cancé-
reuses peuvent aussi, lorsque l’envi-
ronnement est favorable, proliférer

en exploitant les vaisseaux présents,
et une étude portant sur 500 carci-
nomes du poumon révèle que cer-
taines de ces tumeurs agressives se
développent en l’absence d’angioge-
nèse [5].
Les techniques d’imagerie par réso-
nance magnétique (IRM) permettent
aujourd’hui l’observation directe de
la formation de nouveaux vaisseaux.
La déoxy-hémoglobine présente dans
les vaisseaux sanguins élargit le signal
de résonance des protons de l’eau, ce
qui permet la mesure des modifica-
tions de l’oxygénation du sang ou du
volume sanguin. Quand l’air inhalé
contient 5 % d’oxyde de carbone,
l’observation de changements de
signal témoigne d’une vasodilatation
assurée par les cellules musculaires
lisses qui entourent les vaisseaux
mûrs. Cette épreuve fonctionnelle
permet donc de caractériser les vais-
seaux matures. La résolution spatiale
des images obtenues est de l’ordre de
120 µm. Cette approche a été appli-
quée à l’étude de la croissance de cel-
lules de carcinome ovarien, agrégées
en sphéroïdes de 1 à 2 millimètres de
diamètre, et implantées sous la peau
de souris nude. On observe alors que
des variations périodiques de la den-
sité des vaisseaux situés à la périphé-
rie du sphéroïde précèdent la crois-
sance tumorale [6]. Cette alternance
des processus de formation et de

régression de nouveaux vaisseaux
dure plusieurs semaines, et s’arrête
quand les vaisseaux deviennent fonc-
tionnellement matures (figure 3). Ces
résultats suggèrent donc que
« l’assoupissement » des tumeurs est
un phénomène dynamique expliqué
par l’instabilité des nouveaux vais-
seaux, et non pas par l’absence de sti-
mulus angiogénique.
Deux facteurs contribueraient à
l’instabilité des nouveaux vaisseaux :
les variations d’expression du VEGF
selon la concentration locale d’oxy-
gène, et l’absence de péricytes autour
de ces vaisseaux. L’expression du
VEGF est en effet induite quand les
cellules cancéreuses sont en hypoxie,
et diminue dans ces cellules lorsque
les nouveaux vaisseaux restaurent
une concentration d’oxygène nor-
male. Ainsi, dans les tumeurs du col
de l’utérus, la densité vasculaire est
grande dans les régions où l’expres-
sion du VEGF est la plus faible [7]. Il
est donc vraisemblable que l’activité
angiogénique des cellules cancé-
reuses soit modulable selon leurs
besoins métaboliques. Quant à
l’importance du recrutement des cel-
lules musculaires lisses ou des péri-
cytes pour stabiliser les parois des
vaisseaux sanguins, elle avait été
démontrée dans la rétine de rat nou-
veau né. Dans les tumeurs, les vais-
seaux autour desquels il n’y a pas de
péricytes (vaisseaux immatures) sont
aussi déstabilisés lorsque la concen-
tration de VEGF diminue [8]. Cette
observation a été faite en utilisant des
cellules cancéreuses dans lesquelles
l’expression du VEGF est sous le
contrôle d’un promoteur inductible
sensible à la tétracycline (système tet-
off). L’addition de tétracycline dans
l’eau de boisson des souris entraîne
la diminution de l’activité du promo-
teur, et donc de la production du
VEGF dans des cellules cancéreuses.
Dans ces conditions, les vaisseaux
immatures, dont les parois n’ont pas
de péricytes, sont démantelés, et la
tumeur devient nécrotique. Chez
l’homme, environ 40 % des vaisseaux
qui irriguent les tumeurs de la pros-
tate sont matures, entourés de cel-
lules qui expriment l’α -actine de
muscle lisse. Le traitement par les
médicaments anti-androgènes dimi-
nue l’expression du VEGF par l’épi-
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Figure 2. Formation et involution du réseau vasculaire au cours du dévelop-
pement d’une tumeur. Quatre stades précoces du développement tumoral
sont ici représentés. Les cellules cancéreuses se développent initialement
autour des vaisseaux préexistants. L’angiopoïétine sécrétée localement
déstabilise ces vaisseaux préexistants et, en l’absence de VEGF, induit leur
apoptose. L’expression du VEGF est stimulée, et Ang2 et VEGF coopèrent
pour induire l’angiogenèse à la périphérie de la masse tumorale.
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thélium sécrétoire, et entraîne une
perte des seuls vaisseaux immatures,
dont la survie, en l’absence de péri-
cytes, serait assurée par le VEGF.
Il est vraisemblable que la maturité
de l’arbre vasculaire détermine aussi
l’efficacité des inhibiteurs de l’angio-
genèse (m/s 1999, n° 6-7, p. 892). La
différence de maturité pourrait peut-
être expliquer pourquoi l’angiosta-
tine (m/s 1995, n° 2, p. 84) et l’endo-
statine, qui sont actives sur des
tumeurs implantées sous la peau,
n’ont pas d’effet sur la régression des

tumeurs établies dans le pancréas
des souris Rip-Tag [9]. Dans ce der-
nier modèle, toutes les cellules β pro-
duisant de l’insuline expriment
l’oncogène T de SV40 et le dévelop-
pement des tumeurs à partir des îlots
hyperplasiques nécessite environ
12 semaines. On peut donc supposer
que l’identification des patients sus-
ceptibles de bénéficier de thérapies
anti-angiogéniques, nécessiterait de
caractériser l’état fonctionnel des
vaisseaux qui irriguent la tumeur, et
en particulier leur maturité.
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Figure 3. Représentation dynamique du remodelage vasculaire dans les
tumeurs. Au centre de la sphéroïde implantée sous la peau de souris nude,
les cellules cancéreuses sont dans un environnement hypoxique, ce qui sti-
mule l’expression du VEGF et induit l’angiogenèse. La formation de nou-
veaux vaisseaux restaure l’oxygénation et supprime l’expression du VEGF.
En l’absence de VEGF, les cellules endothéliales de ces nouveaux vaisseaux
se détachent de la matrice extracellulaire et meurent par anoïkie. Il en résulte
une hypoxie secondaire dans la tumeur, qui induit à nouveau l’expression du
VEGF. Ce cycle peut piéger la tumeur dans un état quiescent, dont elle ne
sort que lorsque les nouveaux vaisseaux deviennent insensibles à l’absence
de VEGF, en raison du recrutement des péricytes. (D’après [6].)
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