DIVIDUALISATION
ES PRESCRIPTIONS ?

Cancers genito-urinaires

S. Culine







Incérologie

X'de guerison = 90%

Un protocole
Bléomycine 30 mg J1, 38, J15
Etoposide 100 mg/m2/jJ1al5
Cisplatine 20 mg/m2/jJ1al5
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‘onostiques
R Site du primitif

Sites des metastases

Niveau d’élévation des
marqueurs tumoraux sériques

IGCCCG, J Clin Oncol, 1997,15:594




30N pronostic

%0 des patients
3 cycles de BEP
Surviea 5 ans = 92%




T termediaire ou mauvais

4 cycles de BEP
Survie a 5 ans
De 80% a 50%




Antibiotique polypeptidique
Streptomyces verticillus

Liaison Fe
Production de radicaux libres

Lésions de I’ADN
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P lnactivation

ystéine protéase

Coupe les sites de liaisons
avec les atomes de fer
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piphisme dans I'exon 11

odon 443 Val>Ile

Le domaine C-terminal est important
pour l'activité enzymatique




1977-2003
Bléomycine/Cisplatine
N=418

Bleomycin-induced N=38
pneumonitis
No pulmonary toxicity N=302

"Pearson Chi-square, P=0.288.

e hydrolase
-

Genotype frequency’

21 (55%) 12 (32%) 5 (13%)

135 (45%) 136 (45%) 31 (10%)

Nuver et al, Pharmacogenet Genomics, 2005,15:399




Apres ajustement
sur les facteurs
pronostiques
classiques

1977-2003
Bléomycine/Cisplatine
s AG N=304
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HR = 4.97 {95% CI, 2.17 to 11.39)

G B8

Time (years)

De Haas et al,J Clin Oncol,2008,26:1817




I A confirmer

Essal clinique
BEP pour patients AA et AG
BEP ou VIP pour patients GG




ancers du rein




ICENTRE HOSPITALIER

Chromé)phobe Oncocytoma

Papillary Type 2
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Clear Cell

Type
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OC ique

Cellule endothéliale

Péricyte

Croissance et
prolifération cellulaire

Croissance et
prolifération cellulaire




Cellule endothéliale

Croissance et
prolifération cellulaire

Croissance et
prolifération cellulaire




Temsirolimus (Torisel 5)
Everolimus (Afinitor H)

Sunitinib (Sutent M)
Sorafénib (Nexavar )
Pazopanib (Votrient )




Vi com‘Earée
-~

sorafénib sunitinib

Karaman et al,Nat Biotech,2008,26:127
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orafénib

. Balde valeur predictive

&N

des tatix circulants de VEGF

Béneéfice similaire du traitement
quel que soit le niveau initial

Escudier et al,J Clin Oncol,2009,27:3312




tion de VHL
im =43 patients

Sorafénib ou axitinib
609%b0 Inactivation VHL

Mutation ou
méthylation du promoteur




VHLIin VHLs

Réponses objectives 48% 35%
SSP mediane 13m 7m
p=0,06

Rini et al, BJUInt 2006,98:756




High Grade

Klatte et al.,Clin Cancer Res,2007,13:7388
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Mormal tissue  Clear cell Fapillary Chromophobe Collecting duct
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dualisation

mBR

© Observed % of patients in each
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0.5 1.0
AUC_ (pg-h/mL)

Houk, Cancer Chemother Pharmacol,2010,66:357




Solid tumors

O Observed % of patients in each
quintile of AUC¢

O Observed % of patients in each
quintile of AUC,

Probability of a response
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Houk, Cancer Chemother Pharmacol,2010,66:357




— High AUCss (N = &7 0S in mRCC

== Low AUCss (N = 79]

o o2
o oo
probability

TTP probability
=
p-s

— High AUCss (N = 67)
==+ Low AUCgs (N = 79)
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Houk, Cancer Chemother Pharmacol,2010,66:357




Nutriments

Traduc ' :n,de

codant pour .

des protéir
' nboso' ales
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?raduct:on de genes e .Tra_ductuon de_.genes

_codantpour  codantpour
. :des protéines ~ des protéines

_ ducyclepelllaire  VEGF




'— 375 tumeurs

I Enamont
PTEN et pAkt

En aval
pPS6 et p27

Pantuck et al,Cancer,2007,109:2257




Cytoplasmic pAkt Nuclear pAkt

FP=0.001
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Vésicules
séminales

Face
antérieure




falisation
.

Hormonotherapie
(18-24 mois)

Chimiotheérapie

(18-24 mois)




o W¥atients (1988-2006)

AgoniSte'LH-RH ou pulpectomie
129 polymorphismes dans 20 genes

impliqueés dans la synthese et le
meétabolisme des androgenes
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Aromatase Androstenedione




Médianes de TTP
11,8 vs 21,5 vs 34,0 mois
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Time (months)
I onths

Mo, of events/Mo. at risk  0-36 36-72 2-108 108-176
0 favorable genotypes I6/42 3 o o1
1 favorable genotypes  169/300 44774 12119 4
=1 favorable genotypes  §1/147 189/48 216 02

Ross et al,J Clin Oncol,2008,26:842
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‘Mono-oxygenase

F usieurs SNPs
4326C>G (L432V)
Reésistance au docéetaxel
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» 52 patients

0 patients GG

Pas de difference dans la PK
Devenir ?

Sissung et al, Mol Cancer Ther, 2008,7:19




P =0.0004

Survie médiane
28 mois

p=0,0004

24 38 4
MONTHS FROM ON-STUDY DATE




PERCENT SURVIVAL
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60 patients
ude des SNPs
4326C>G

4390A>G
142C>G



CR4FPR (N=2%) SD+IFD (N=31)

Genotype
CYFP1E1 432600

OO+ GO

GG
CYFP1E1 4390GA

AA

AG+ GG |34, 8) L5 (65.2)
CYFP1E1 412CG

CC+ CG 4(48.3) 15 (517

GG 5 (484 L6 {51.6)

Abbreviations: TR complete response: D, progressive disease; 'R, partial
response; SD. stable disease. P was calculated with Pearson-»2 two-sided
test with continuity correction

Pastina et al, BMC Cancer, 2010,10:511




Table 4. Multivariate analvsis of clinical and biological parameters for (5

Covariates

ra

Visceral metastasis

Anaemia

Pre-treatment PSA

CYPIBI G4326C

HR (95% CI) df P
3.8(1.4-100) 1
1 (Ref.)
1.0(0.2-2.5)
no 1 (Ref.)
=median I (Ref.)
>median 0.64 (0.3-1.4)
43260CG+43260CC I (Ref.)

4326G:G 1.7-12.8

hreviations: Ref., Reference.




» CYP1B1 4326CC-4326CG
—= CYP1B1 4326GG
Survie

médiane
28 mois
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38%
16 mois

P<0,001

30

Time (months)




4-OHE—— Estradiol-3,4 quinone

i el
Control 2.3-Quinone Estrogen

4 Methoxyestrogen

2 Methoxyestrogen

2 Podophyllotoxin & 34-Quinone Estrogen

5} 168 200 300 400 S00 600 0 100 200 300 400 500 600
Time Time

Sissung et al, Mol Cancer Ther, 2008,7:19
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Pas aujourd’hul
Demain

Pharmacogeénetique ?
Limites : alternatives thérapeutiques




