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DES PRESCRIPTIONS ?DES PRESCRIPTIONS ?

Cancers génitoCancers génito--urinairesurinaires

S. CulineS. Culine



Chapitre IChapitre I

Les tumeurs germinalesLes tumeurs germinalesLes tumeurs germinalesLes tumeurs germinales



Formes métastatiquesFormes métastatiques

Un modèle en cancérologieUn modèle en cancérologie

Taux de guérison = 90%Taux de guérison = 90%Taux de guérison = 90%Taux de guérison = 90%

Un protocoleUn protocole

Bléomycine Bléomycine 3030 mg J1, J8, J15mg J1, J8, J15

Etoposide Etoposide 100100 mg/mmg/m22/j J1 à J5/j J1 à J5

CisplatineCisplatine 2020 mg/mmg/m22/j J1 à J5/j J1 à J5



Classification IGCCCGClassification IGCCCG

Facteurs pronostiquesFacteurs pronostiques

Site du primitifSite du primitifSite du primitifSite du primitif

Sites des métastasesSites des métastases

Niveau d’élévation desNiveau d’élévation des

marqueurs tumoraux sériquesmarqueurs tumoraux sériques
IGCCCG, J Clin Oncol, 1997,15:594



Stratégie thérapeutiqueStratégie thérapeutique

Groupes pronostiquesGroupes pronostiques

Bon pronosticBon pronosticBon pronosticBon pronostic

56% des patients56% des patients

3 cycles de BEP3 cycles de BEP

Survie à 5 ans = 92%Survie à 5 ans = 92%



Stratégie thérapeutiqueStratégie thérapeutique

Groupes pronostiquesGroupes pronostiques

Pronostic intermédiaire ou mauvaisPronostic intermédiaire ou mauvaisPronostic intermédiaire ou mauvaisPronostic intermédiaire ou mauvais

4 cycles de BEP4 cycles de BEP

Survie à 5 ansSurvie à 5 ans

De 80% à 50%De 80% à 50%



Mieux individualiser ?Mieux individualiser ?

BléomycineBléomycine

Antibiotique polypeptidique
Streptomyces verticillus

Liaison Fe 
Production de radicaux libres

Lésions de l’ADN



BléomycineBléomycine

Bléomycine hydrolaseBléomycine hydrolase

InactivationInactivationInactivationInactivation

Cystéine protéaseCystéine protéase

Coupe les sites de liaisonsCoupe les sites de liaisons
avec les atomes de fer  avec les atomes de fer  



BléomycineBléomycine

Bléomycine hydrolaseBléomycine hydrolase

Polymorphisme dans l’exon 11Polymorphisme dans l’exon 11Polymorphisme dans l’exon 11Polymorphisme dans l’exon 11

Codon 443 Val>IleCodon 443 Val>Ile

Le domaine CLe domaine C--terminal est important terminal est important 

pour l’activité enzymatique   pour l’activité enzymatique   



Bléomycine hydrolaseBléomycine hydrolase

Toxicité pulmonaireToxicité pulmonaire

1977-2003

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

1977-2003
Bléomycine/Cisplatine

N=418



Bléomycine hydrolaseBléomycine hydrolase

SurvieSurvie
N=31

Après ajustementAprès ajustement

sur les facteurssur les facteurs

pronostiquespronostiques

classiquesclassiques

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

1977-2003
Bléomycine/Cisplatine

N=304



BléomycineBléomycine hydrolasehydrolase

Avenir ?Avenir ?

A confirmerA confirmerA confirmerA confirmer

Essai cliniqueEssai clinique

BEP pour patients AA et AGBEP pour patients AA et AG

BEP ou VIP pour patients GG  BEP ou VIP pour patients GG  



Chapitre IIChapitre II

Les cancers du reinLes cancers du reinLes cancers du reinLes cancers du rein



Les bases biologiquesLes bases biologiques

Les cibles d’intérêtLes cibles d’intérêt



Cellule tumorale

PTEN

PI3-K

Akt/
PKB

Cellule endothéliale

PI3-K

Akt/
PKB

PI3-K

Akt/

PéricytePéricyte

TSC2 TSC1

Un modèle biologiqueUn modèle biologique

VEGF

mTOR

HIF-1αααα

mTOR

Croissance et 
prolifération cellulaire

mTOR

Akt/
PKB

Croissance et 
prolifération cellulaire

TSC2 TSC1

VHL



3 cibles d’intérêt3 cibles d’intérêt

Cellule tumorale

PTEN

PI3-K

Akt/
PKB

Cellule endothéliale

PI3-K

Akt/
PKB

PI3-K

Akt/

PéricytePéricyte

TSC2 TSC1

VEGF

mTOR

HIF-1αααα

mTOR

Croissance et 
prolifération cellulaire

mTOR

Akt/
PKB

Croissance et 
prolifération cellulaire

TSC2 TSC1

VHL



VHL HIF= mTOR

Temsirolimus (Torisel )

Bévacizumab (Avastin )

6 thérapies ciblées6 thérapies ciblées

VEGF-R

Everolimus (Afinitor )
VEGF

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



Sélectivité comparéeSélectivité comparée

pazopanib sorafénib sunitinib

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



IndividualisationIndividualisation

VEGF et sorafénibVEGF et sorafénib

Pas de valeur prédictivePas de valeur prédictivePas de valeur prédictivePas de valeur prédictive

des taux circulants de VEGF  des taux circulants de VEGF  

Bénéfice similaire du traitementBénéfice similaire du traitement

quel que soit le niveau initialquel que soit le niveau initial

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



IndividualisationIndividualisation

Inactivation de VHLInactivation de VHL

N = 43 patientsN = 43 patientsN = 43 patientsN = 43 patients

SorafénibSorafénib ou ou axitinibaxitinib

60% inactivation VHL60% inactivation VHL

Mutation ou Mutation ou 
méthylationméthylation du promoteurdu promoteur



IndividualisationIndividualisation

RésultatsRésultats

VHLin    VHLs VHLin    VHLs VHLin    VHLs VHLin    VHLs 

Réponses objectivesRéponses objectives 48%     35% 48%     35% 

SSP médianeSSP médiane 13 m     7 m13 m     7 m

p=0,06p=0,06

Rini et al,BJUInt 2006,98:756Rini et al,BJUInt 2006,98:756



IndividualisationIndividualisation

HIFHIF--11αα

Klatte et al.,Clin Cancer Res,2007,13:7388



IndividualisationIndividualisation

HIFHIF--11αα

N=308N=308

N=37

N=8 N=4



IndividualisationIndividualisation

HIFHIF--11αα

N=89

N=52



IndividualisationIndividualisation

SunitinibSunitinib

Houk, Cancer Chemother Pharmacol,2010,66:357Houk, Cancer Chemother Pharmacol,2010,66:357



IndividualisationIndividualisation

SunitinibSunitinib

Houk, Cancer Chemother Pharmacol,2010,66:357Houk, Cancer Chemother Pharmacol,2010,66:357



IndividualisationIndividualisation

SunitinibSunitinib

Houk, Cancer Chemother Pharmacol,2010,66:357Houk, Cancer Chemother Pharmacol,2010,66:357



mTORmTOR



La voie La voie mTORmTOR

Etude TMA Etude TMA –– 375 tumeurs375 tumeurs

En amontEn amontEn amontEn amont

pTENpTEN et et pAktpAkt

En avalEn aval

pS6 et p27pS6 et p27
Pantuck et al,Cancer,2007,109:2257



La voie mTORLa voie mTOR



Chapitre IIIChapitre III

Les cancers de prostateLes cancers de prostateLes cancers de prostateLes cancers de prostate



Stades métastatiquesStades métastatiques

Pas d’individualisationPas d’individualisation

HormonothérapieHormonothérapieHormonothérapieHormonothérapie

(18(18--24 mois) 24 mois) 

ChimiothérapieChimiothérapie

(18(18--24 mois)24 mois)



HormonothérapieHormonothérapie

PharmacogénétiquePharmacogénétique

529 patients (1988529 patients (1988--2006)2006)

Agoniste LHAgoniste LH--RH ou pulpectomieRH ou pulpectomie

129 polymorphismes dans 20 gènes 129 polymorphismes dans 20 gènes 

impliqués dans la synthèse et le  impliqués dans la synthèse et le  

métabolisme des androgènesmétabolisme des androgènes



HormonothérapieHormonothérapie

SNP rs1870050
CYP19A1

SNP rs1856888
HSD3B1

SNP rs7737181
HSD17B4

Aromatase DHEAAndrostènedione



HormonothérapieHormonothérapie

Médianes de TTP
11,8 vs 21,5 vs 34,0 mois

Ross et al,J Clin Oncol,2008,26:842



DocétaxelDocétaxel

CYP1B1CYP1B1

MonoMono--oxygénaseoxygénaseMonoMono--oxygénaseoxygénase

Plusieurs SNPsPlusieurs SNPs

4326C>G (L432V)4326C>G (L432V)

Résistance au docétaxelRésistance au docétaxel



DocétaxelDocétaxel

CYP1B1CYP1B1

52 patients52 patients

10 patients GG10 patients GG

Pas de différence dans la PKPas de différence dans la PK

Devenir ?Devenir ?

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



DocétaxelDocétaxel

SurvieSurvie

Survie médiane

28 mois

13 mois

p=0,0004



SuramineSuramine/Thalidomide/Thalidomide

SurvieSurvie



DocétaxelDocétaxel

CYP1B1CYP1B1
60 patients60 patients

Etude des Etude des SNPsSNPs

4326C>G4326C>G

4390A>G4390A>G

142C>G142C>G



DocétaxelDocétaxel

SNPs et réponsesSNPs et réponses

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



DocétaxelDocétaxel

Analyse multifactorielleAnalyse multifactorielle



DocétaxelDocétaxel

SurvieSurvie

38%

16 mois

Survie 
médiane

28 mois

P<0,001



DocétaxelDocétaxel

Mécanisme ?Mécanisme ?

44--OHE2          EstradiolOHE2          Estradiol--3,4 quinone3,4 quinone44--OHE2          EstradiolOHE2          Estradiol--3,4 quinone3,4 quinone

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



OncoOnco--urologieurologie

Prédiction de l’efficacitéPrédiction de l’efficacité

Pas aujourd’huiPas aujourd’huiPas aujourd’huiPas aujourd’hui

DemainDemain

Pharmacogénétique ?Pharmacogénétique ?

Limites : alternatives thérapeutiquesLimites : alternatives thérapeutiques


