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Vascular malformations: a new
hope due to molecular targeted
anti-tumor strategies

Vascular malformations are rare diseases that result
from disturbances in the angiogenesis process.
These malformations are subdivided into capillary,
lymphatic, venous, arteriovenous, and mixed
malformations, according to the type of affected
vessels. Until a few years ago, therapeutic options
were limited to sclerotherapy or surgery, but these
latter treatments were only rarely curative in nature
or often not feasible. The majority of vascular
malformations are caused by inherited or somatic
mutations in various genes. Of note is that these
mutations are similar to oncogenic mutations
detectedin cancer conditions, causing hyperactivity
of essential signaling pathways, including the
MAPK and PI3K/AKT/mTOR cascades. In this article,
we have highlighted the role of targeted molecular
inhibitors as possible therapies for vascular
anomalies via repurposing of anticancer drugs;

Key-message

«  Current  anti-cancer ~ agents  are
promising therapeutic options in the
management of vascular malformations

+  Detecting mutations in these anomalies
could help identify molecular targeted agents

«  The improved understanding of the
molecular pathways pertaining to vascular
malformations  could  help identify
new targets and targeting strategies,
which could similarly represent future
therapeutic options for cancer treatment.
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Les malformations vasculaires sont une entité orpheline
et complexe. Ces malformations résultent d’anomalies
dans le processus d’angiogenése et sont subdivisées
en malformations capillaires, lymphatiques, veineuses,
artérioveineusesetmixtes, selonletype devaisseauxaffectés.
Jusqu'a il y a quelques années, les options thérapeutiques
se limitaient a la sclérothérapie et/ou a la chirurgie, mais ces
traitements restaient rarement curatifs ou irréalisables. Ces
malformations vasculaires sont, pour la plupart, induites par
des mutations impliquant différents génes et similaires aux
mutations oncogéniques. Ces mutations conduisent a une
activation excessive des voies de signalisation telles que la
voie MAPK et la voie PI3K / AKT / mTOR. Nous soulignons le
role des thérapies ciblées utilisées en oncologie en tant que
traitement de ces anomalies vasculaires.

Messages-clés

« Les agents anticancéreux actuels sont des agents
prometteurs pour le traitement des malformations
vasculaires.

«  La détection des mutations dans ces anomalies pourrait
aider a identifier des agents moléculaires ciblés

«  La meilleure compréhension des voies moléculaires dans
les malformations vasculaires pourrait aider a identifier
de nouvelles cibles et de nouvelles stratégies de ciblage,
qui pourraient étre utiles dans les futures options
anticancéreuses.

MOTS-CLES » Malformations vasculaires, rapamycine, sirolimus, alpelisib, trametinib
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INTRODUCTION

Les malformations vasculaires résultent d'une anomalie
dans le processus d'angiogenese, entrainant la formation
de vaisseaux anormaux et dysfonctionnels. Ces
malformations sont en général présentes a la naissance et
grandissent avec le développement du patient, infiltrant
de plus en plus les tissus profonds et environnants. Ces
malformations altérent considérablement la qualité de
vie de ces patients, en provoquant des douleurs intenses
et quotidiennes, une limitation fonctionnelle importante,
des saignements, des suintements et une destruction
locale des tissus... Méme si le traitement local tel que la
sclérothérapie ou la chirurgie reste le traitement standard
dans les malformations vasculaires, ces procédures sont
rarement curatives ou sont irréalisables en raison de
I'étendue des Iésions, du risque élevé de récidive et de la
morbidité chirurgicale élevée.

Les malformations vasculaires apparaissent en général
suite a la survenue de mutations sporadiques de certains
genes au niveau somatique (1), alors que les formes
familiales (mutation germinales) sont relativement rares.
Ces génes dans lesquels les mutations apparaissent
jouent un role important dans la survie, la prolifération
et la croissance cellulaire, ainsi que dans les processus
angiogéniques. Ces mémes mutations sont également
rencontrées dans le développement de cancers (2).

DIFFERENTS TYPES DE MALFORMATIONS
VASCULAIRES ...
Les malformations vasculaires sont classées selon le type

de vaisseau qu'elles affectent (3). La figure 1 illustre
différents types de malformations vasculaires.

Les malformations veineuses (MVs) affectent le réseau
veineux. Les MVs sont souvent superficielles, entreprenant

FIGURE 1. Malformations vasculaires

la peau ou les muqueuses ; elles sont de couleur bleue,
non pulsatiles et compressibles. Au niveau histologique,
il s'agit de cellules endothéliales formant des veines
élargies, incontinentes et désordonnées, entourées de
cellules musculaires lisses (péricytes) désorganisées (4).
Les malformations lymphatiques (MLs) sont des lésions
composées de vaisseaux lymphatiques cutanés et/ou
sous-cutanés dilatés. Ces MLs sont constitués de kystes
(macro - ou microkystiques) remplis de lymphe qui sont
recouverts d'une seule couche de cellules endothéliales
lymphatiques. Elles sont principalement situées au niveau
de la région cervico-faciale. Les malformations capillaires
(MsC), connues comme « tache de vin de Porto » sont
des malformations vasculaires courante, entreprenant
le lit capillaire. Ces Iésions sont constituées d'un nombre
accru de capillaires ectatiques dans le derme papillaire. Il
s'agit de lésions cutanées plates qui sont généralement
situées dans la région de la téte et du cou et changent de
couleur du rose au violet avec I'age (5). Ces MVs, MLs et
MCs représentent la majorité des malformations a flux lent
(slow-flow).

Les malformations artério-veineuses (MAVs) sont des
malformations vasculaires a flux rapide (fast-flow). Elles
consistent en un réseau vasculaire malformatif induisant
des connexions anormales entre les arteres et les veines.
Ces MAVs peuvent se développer dans tout organe ou
région du corps, y compris les le systéme nerveux central.
s détruisent souvent les structures nobles adjacentes au
cours de leur développement. Lablation compléte de la
[ésion par embolisation et/ou chirurgie n'est souvent pas
réalisable et une résection incompléte peut entrainer une
aggravation des MAV (6).

N

Au fur et a mesure de leur développement, ces
malformations vasculaires infiltrent les tissus environnants,
altérant considérablement la qualité de vie des patients, et
pouvant menacer le pronostic des patients dans les cas les
plus graves.

A: malformation veineuse du pied

B: malformation lymphatique du cou

C: malformation artréio-veineuse cervico-faciale
D: CLOVE syndrome




DEUX VOIES SIGNALETIQUES IMPLIQUEES DANS
LE  DEVELOPPEMENT DES  MALFORMATIONS
VASCULAIRES

La voie PI3K-AKT-mTOR (phosphoinositol-3 kinase-AKT-
mammalian target of rapamycin) et la voie MAPK (Mitogen
activated protein kinase) sont deux voies cruciales dans
notre homéostasie, régulant positivement la croissance, la
survie, le métabolisme et I'angiogénése (7).

Le récepteur tyrosine kinase TIE2, situé sur les
cellules endothéliales et codé par TEK, est activé par
I'angiopoiétine-1 (ANGPT1), sécrétée par les péricytes.
Sous I'action de stimuli angiogéniques, Lactivation de TIE2
par son ligand entraine, suite au recrutement de la sous-
unité régulatrice p85 de PI3K, I'activation de la sous-unité
catalytique p110. PI3K induit alors, par l'intermédiaire
de différentes protéines, la phosphorylation d’AKT (sur
le résidu Thr308). Une seconde phosphorylation (sur le

FIGURE 2. Pathophysiologie des malformations veineuses
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résidu Ser473), induite par mTORC2, est nécessaire a AKT
pour activer différents facteurs de transcription tels que
FOXO. Ceci entraine une baisse des différents facteur de
croissance (PDGF-b), menant ainsi a un détachement
des péricytes de la couche de cellules endothéliales, ce
qui permet alors aux cellules endothéliales de pouvoir
proliférer et de former de nouveaux vaisseaux. PTEN
(phosphatase et homologue de la tensine), encodé par le
gene PTEN, freine I'activation d’AKT par PI3K (2).

Lavoie designalisation MAPK est constituée d'une cascade
de protéines s'activant les unes aprés les autres. Sous
I'action de stimuli angiogéniques, les récepteurs tyrosine
kinase entrainent I'activation de la cascade protéique RAS-
RAF-MEK. MEK a son tour phosphoryle et active ERK, qui
aprés translocation nucléaire, active de multiples facteurs
de transcription (c-fos, c-jun, c-myc) impliqués dans la
prolifération cellulaire et le métabolisme (Figure 2) (7).
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ANGPT-1= angiopoietin-1

PI3K= Phosphoinositol-3 kinase

mTORC1(2)= mammalian Target of Rapamcyin Complex 1(2)
PDGF= Platelet Derived Growth Factor
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STIMULATION EXCESSIVE DE LAXE TIE2-PI3K-AKT DANS LES
MALFORMATIONS VASCULAIRES (TABLEAU 1)

Dans 60% des MVs sporadiques ainsi que dans certaines
MVs multifocales (MVM), dans toutes les VM cutanéo-
mugqueuses héréditaires  (VMCM) et dans certains
syndromes (Blue Rubber Bleb Nevus, BRBN), une mutation
activatricedugene TEK (L914F) est détectée, ce quientraine
une activation continuelle et soutenue du récepteur TIE2
et une activation subséquente de la cascade PI3K/AKT/
mTOR (Figure 2 et 3) (8-10).

Environ 25% des MVs présentent une mutation du
gene PIK3CA, qui code pour la sous-unité catalytique
p110ade PI3K, entrainant une activation soutenue de PI3K.
Les mutations Hot-spot sont p.Glu542Lys, p.Glu545Lys
(domaine hélicoidal) et p.His1047Arg (domaine kinase),
qui sont partagées avec les mutations oncogéniques.
Les mutations activatrices de PIK3CA sont également
une cause fréquente du développement de MLs, dans les
syndromes PROS (PIK3CA-related overgrowth syndrome,
associé a une croissance excessive de certaines parties du
corps), CLOVES (prolifération asymétrique lipomateuse
congénitale du tronc, malformations lymphatiques,
capillaires, veineuses et complexes, naevi épidermiques, et
anomalies squelettiques et rachidiennes) et le syndrome
de Klippel-Trenaunay (KTS) (5,11).

La perte du géne suppresseur de tumeur PTEN est
fréquemment retrouvée dans différents cancers et est
transmise de facon autosomique dominante, conduisant a
une activation constitutive de I'AKT. Cette perte de PTEN est
également liée au développement de MAVs. Ces patients
porteurs du syndrome PHTS, en plus de développer une

FIGURE 3. Signaling pathways and treatment options

MAV, sont également porteurs d'une macrocéphalie et de
[ésions vasculaires cutanées non pathognomiques. lls sont
également prédisposés a plusieurs types de cancers (12).

Le syndrome Télangiectasie Hémorragique Héréditaire
(HHT) est caractérisé par une mutation dans un des génes
ALK1, BMP9/10 et endogline qui activent la voie AKT/
mTOR, entrainant de ce fait une angiodysplasie et des
saignements persistants (13,14)

STIMULATION  EXCESSIVE DE LA VOIE MAPK DANS LES
MALFORMATIONS VASCULAIRES (TABLEAU 1)

Le géne RASAT (RAS p21 protein activator 1) code la
protéine RASAT qui régule négativement la protéine
RAS. Une mutation inactivatrice de RASAT a été identifiée
chez environ 70% des patients atteints de malformation
capillaire-MAV (CM-AVM de type 1), qui se caractérise
par l'association de malformations capillaires cutanées
multifocales avec des MAVs cérébrales et extra-cérébrales.
Un deuxieme sous-type de CM-MAV (CM-AVM de type 2)
résulte d'une mutation inactivatrice du récepteur EPHB4,
qui utilise RASA1 pour réguler la cascade MAPK. De
plus, des mutations somatiques activatrices de MAP2K1
codant pour la protéine MEK1 ont été identifiées chez
70% des patients présentant une MAV sporadique. Des
mutations somatiques KRAS et BRAF ont également
été identifiées dans des MAVs cérébrales sporadiques.
Toutes ces anomalies moléculaires entrainent donc une
activation excessive de la voie MAPK, conduisant a un
dysfonctionnement des cellules endothéliales et au
développement de MAVs (Figure 2 et 3) (15-19).
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AVM= arteriovenous malformations; BMP = bone morphogenetic protein; BRBN = blue rubber bleb nevus syndrome; CCM = cerebral
cavernous malformation; CLOVES = congenital lipomatous overgrowth with vascular anomalies epidermal nevi and scoliosis; CM =
capillary malformation; GVM = glomuvenous malformations; HHT = hereditary hemorrhagic telangiectasia; KTS = Klippel Trenaunay
Syndrom; LM = lymphatic malformation; MVM = multifocal venous malformation; NICH = Non-involuting congenital hemangioma;
PG = pyogenic granuloma; RICH = rapidly involuting congenital hemangioma; VEGF = vascular endothelial growth factor; VM =
venous malformation; VMCM = cutaneo-mucosal venous malformations;




TABLEAU 1. Résumé des altérations moléculaires décrites dans les malformations vasculaires

Malformation

Mutated gene

Type of mutation

Somatic activating mutations

Somatic activating mutations

Somatic activating mutations

Somatic activating mutations

Somatic activating mutations

Somatic activating mutations

Somatic activating mutation

Loss-of function mutations

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT)

Juvenile polyposis HHT

ENG , ALK1, HHT3 , HHT4

GDF2 or BMPg

All loss-of-function mutations

Hyperkeratotic cutaneous capillary-venous malformation
(HCevm)

LYMPHATIC ANOMALIES

Gorham-Stout disease (GSD)

Capillary malformation-arteriovenous malformation 1 (CM-
AVM1)

Capillary malformation-arteriovenous malformation 2 (CM-
AVM2)

MAP3K3 Somatic activating mutations

KRIT1 Loss-of-function mutation

KRAS Activating somatic mutations

NRAS Activating somatic mutations

GNAQ Actlva'tmg somatic missense
""""""""""""" mutations

RASA1 Loss-of-function mutations

EPHB4 Loss-of-function mutations

MAP2K1 - .

Activating somatic missense

KRAS mutations

BRAF o

KRAS Activating somatic mutation

Loss-of function mutations

VENOUS ANOMALIES

Glomuvenous malformation (GVM)

Glomulin

Loss-of-function mutations
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TRAITEMENT  MEDICAL DES  MALFORMATIONS
VACULAIRES

LA RAPAMYCINE, PREMIER TRAITEMENT CIBLE DES MALFORMATIONS
VASCULAIRES

La rapamycine, appelée aussi sirolimus, est une molécule
connue depuis plusieurs décennies; Extraite d’'une algue
récoltée sur l'ile de Paque (appelée aussi Rapa-Nui), elle a
permis, grace a ses propriétés antimycotique, bactéricide,
immunosuppressive et antiproliférative, d'identifier la cible
de la rapamycine, la protéine mTOR. La rapamycine ou ses
dérivés (éverolimus) est utilisée couramment en pratique
clinigue comme immunosuppresseur dans la prévention
des rejets de greffe et comme agent anticancéreux dans
le cancer du sein hormono-dépendant métastatique, le
cancer neuroendocrine métastatique et le cancer du rein
métastatique (Figure 3).

Efficacité préclinique et clinique de la rapamycine dans les
MVs

Le développement de modéles murins TIE2®'F ou
PIK3CAM%47f mutés a permis I'évaluation de la rapamycine
dans les MVs et les MLs. Dans ces modeéles, la rapamycine
a réduit le volume des Iésions vasculaires, en rétablissant
un tissu normalement vascularisé avec des vaisseaux
de nouveau fonctionnels et une couverture péricytaire
normalisée. Cette normalisation de la vascularisation
est médiée par linhibition de l'activité d’AKT par la
rapamycine. En déstabilisant de fagon allostérique le
complexe mTORC2, la rapamycine I'empéche ainsi de
phosphoryler AKT (20-22).

Efficacité clinique de la rapamycine dans les malformations
« slow-flow »

Aprés un premier essai pilote portant sur 6 patients, nous
avons réalisé un essai prospectif de phase Il quia recruté 19
patients (3-64 ans, age médian de 15 ans) présentant des
malformations vasculaires a flux lent étendues, dont 6 MLs
et 7 MVs. Tous ces patients présentaient des symptomes
graves et une mauvaise qualité de vie. La rapamycine a été
commencée a 2 mg par jour pour les adultes et a 0,8 mg/
m? deux fois par jour pour les enfants. Tous les patients
(100%) ont présenté une amélioration significative de la
mobilité, une réduction de la douleur, des saignements,
des suintements, des infections (20,23).

Nous menons (Seront E, Van Damme A, Boon L) actuel-
lement la plus grande étude prospective de phase
I (étude VASE), chez des patients présentant des
malformations vasculaires complexes « slow-flow »,
réfractaires au traitement standard (NCT02638389).
A ce jour, 200 patients ont déja été recrutés. Tous ces
patients sont symptomatiques et ont une qualité de vie
fortement dégradée. La rapamycine est administrée
pendant une durée de 2 ans et est ensuite arrétée
mais peut étre réintroduite en cas de résurgence des
symptomes. Les résultats préliminaires concernant les

101 premiers patients (74 adultes et 27 enfants) ont été
présentés au congrés ISSVA 2021. Quatre-vingt-sept
pourcents des patients ont présenté une amélioration
significative de la douleur, de la limitation fonctionnelle
et / ou de la qualité de vie; plus de 40% des patients ont
également montré une amélioration de plus de 75%
de la douleur et de la limitation fonctionnelle dans les 3
premiers mois de traitement, soulignant l'effet rapide de
la rapamycine sur le systéme vasculaire. Des analyses sont
actuellement en cours afin d'évaluer une corrélation entre
tests génomiques (PIK3CA, TEK, PTEN, GNAQ, GVM..) et
réponse a la rapamycine. La figure 4 décrit I'effet de la
rapamycine chez un patient atteint de ML. La rapamycine
est globalement bien tolérée ; méme si 85% des patients
rapportent un effet secondaire, ceux-ci sont en général
modérés et facilement gérables. Les effets indésirables les
plus fréquent sont: fatigue (grade 1-2: 63 %, grade 3-4: 6
%), stomatite (grade 1-2 : 52 %, grade 3-4 : 8 %), diarrhée
(grade 1-2 : 32 %, grade 3-4 : 3 %) et éruption cutanée
(grade 1-2 :28 % et grade 3-4 : 2 %). Aucune toxicité
hématologique et aucune infection liée a la rapamycine
n‘ont été signalées (24).

FIGURE 4. Efficacité de la rapamycine dans une malformation
lymphatique cervico-faciale chez un enfanT

Diminution importante du volume de la malformation
apreés 1 an de traitement par rapamycine.

LES INHIBITEURS DE LA VOIE PI3K-AKT

Les inhibiteurs spécifiques de PI3K pourraient étre plus
prometteurs que la rapamycine dans les malformations
vasculaires avec mutation PIK3CA. Danslesmodeles murins
avec mutation PIK3CA, l'alpélisib induit une réponse plus
importante qu'un inhibiteur mTOR avec une diminution
plus importante du volume de VM et une augmentation
de l'apoptose (20-22). Lalpélisib est une molécule orale
inhibant la protéine PI3K et est déja utilisé dans le cancer
du sein métastatique et hormono-dépendant pour lequel



une mutation PIK3CA a été mise en évidence. Dans les
modeles murins de type PROS, l'alpélisib semblait étre
plus efficace que la rapamycine pour diminuer les lésions
vasculaires. Lalpelisib a été testé dans une étude clinique
traitant 19 patients atteints d'un syndrome PROS, avec
une dose quotidienne initiale de 250 mg pour les adultes
et de 50 mg pour les enfants. Lalpelisib a amélioré la
symptomatologie chez tous les patients, diminuant la
taille de la lésion, améliorant linsuffisance cardiaque
congestive et réduisant I'hémi-hypertrophie. Trois
patients ont présenté une hyperglycémie transitoire (22).
Linhibiteur d’AKT Miransertib est actuellement évalué
dans une étude clinique de phase I/Il chez des patients
atteints du syndrome PROS et Proteus (étude MOSAIC)
(Figure 3).

LES INHIBITEURS DE LA VOIE MAPK

Inhibiteur MEK dans les MAVs.

Le trametinib est également prometteur dans le traitement
des MAVs. Un enfant de 11 ans présentant une MAVs avec
mutation MAP2KT a été traitée par trametinib (0,5 mg/jour,
suivi d'une augmentation de la dose a 0,5 mg deux fois
par jour) avec une diminution significative du volume de
la MAV et une amélioration de la symptomatologie ; seule
une acné légére a été signalée (25). Nous menons (Coulie J,
Seront E, Boon L) actuellement un essai prospectif de
phase I, TRAMAYV, utilisant le trametinib pour traiter les
patients atteints de MAVs (EudraCT 2019-003573-26). Dix-
neuf patients ont déja été recrutés avec une amélioration
de 90% de la symptomatologie. Ces résultats seront
présentés au congres ISSVA 2022 en mai (Figure 3).

LES INHIBITEURS DE UANGIOGENESE

L'angiogenese est la pierre angulaire dans latumorigenése,
le VEGF jouant un rdle important dans la croissance
tumorale, le processus dinvasion et de métastase. La
thalidomide est un puissant agent immunosuppresseur
et anti-angiogénique ayant montré une efficacité dans
les maladies inflammatoires et dans divers cancers. La

thalidomide a permis de réduire les saignements chez les
patients atteints de HHT, en diminuant les concentrations
intralésionnelles de VEGF. La thalidomide présente
également une efficacité dans des modéles murins
avec des MAVs, réduisant I'hémorragie et améliorant
la couverture pericytaire. Les effets de la thalidomide
résultent également de propriétés immunosuppressives,
car il a été démontré que l'inflammation contribuait a
la progression des MAVs (26). Le bévacizumab est un
anticorps monoclonal empéchant la liaison du VEGF au
VEGFR. Il est utilisé fréquemment dans le cancer colorectal
métastatique et dans le cancer de l'ovaire métastatique.
Chez les patients atteints de HHT, le bévacizumab a
réduit les saignements et amélioré I'anémie, la fonction
cardiaque et la qualité de vie (27) (Figure 3).

CONCLUSION

Les malformations vasculaires dégradent considé-
rablement la qualité de vie des patients et restent une
entité orpheline. La meilleure compréhension de la
pathogenése a permis d'identifier différentes mutations
responsables de leur développement. Le ciblage de
ces anomalies moléculaires avec des traitements
communément utilisées en oncologie apportent
l'espoir d'améliorer significativement le devenir de ces
patients et d'améliorer leur qualité de vie. Lapport de la
génétique est évidemment devenu treés précieux étant
donné que le ciblage thérapeutique est de plus en plus
précis. Une analyse moléculaire tissulaire peut nous
aider a décider du meilleur traitement a débuter mais
également a comprendre les mécanismes de résistance
qui nécessiteraient un changement thérapeutique ou
une association médicamenteuse. La recherche d’ADN
circulant est une technique prometteuse qui pourrait a
I'avenir remplacer la biopsie tissulaire, notamment dans
les cas ou celle-ci ne peut étre réalisée (malformation
vasculaire trop profonde ou risques de saignements/
complication accrus). Nous insistons sur l'importance
de l'inclusion de ces patients dans des études cliniques
permettant un contrdle strict et rigoureux de l'efficacité
de ces médicaments.
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