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I. INTRODUCTION : Cancers et thérapeutiques anti-
cancéreuses

A.  Le cancer : une pathologie encore (trop) d’actualité

Le cancer est un véritable probléme de santé publique (1). On estime a prés de 400
000 le nombre de nouveaux cas de cancers diagnostiqués en 2017 en France métropolitaine
(chiffres de I’ Institut National du Cancer). L’augmentation de I’incidence des cancers dans le
monde s’explique en partie par la constante amélioration des techniques de diagnostic et la
démocratisation des campagnes de prévention. La fréquence des cancers augmente également
avec le vieillissement de la population, du fait notamment de I’altération des mécanismes
protégeant les cellules des endommagements de I’ADN. L’age médian au diagnostic était de
68 ans chez 'homme et de 67 ans chez la femme en 2015.

Les différences entre hommes et femmes ont évolué cette derniere décennie.
L’exemple le plus flagrant est probablement le cas des cancers du poumon, dont la mortalité
associée a baiss¢ de 6% chez les hommes depuis 2009 alors qu’elle augmente
irrémédiablement chez les femmes. Ceci est dii a 1’augmentation constante de la
consommation tabagique dans la population féminine et a leur sensibilité plus grande aux
effets nocifs du tabac. Cependant, le cancer du poumon occupe toujours le premier rang du
nombre de décés chez ’homme, devant les cancers du colon-rectum, de la prostate et du foie.
Chez la femme, le cancer du sein reste en téte pour le nombre de déces par cancer, mais il est
suivi de pres par le cancer du poumon et le cancer colorectal (2).

Méme si certains facteurs sont encore sujets a controverses, il est généralement admis
que l’environnement et 1’hygiéne de vie ont un rdle dans la survenue de cancers. Le
tabagisme, dont nous venons juste de discuter, constitue ainsi un des principaux facteurs de
risque d’apparition du cancer du poumon mais également de 1’cesophage. Concernant les
facteurs de risque liés a I’environnement, nous pouvons citer I’exemple de 1’amiante (3),
utilisé a des fins professionnelles ou naturellement présent dans certains sols (notamment en
Haute-Corse), et dont 1I’exposition est responsable de 80 a 85% des mésothéliomes. Le CIRC
(Centre International de Recherche sur le Cancer) classe I’amiante dans le groupe 1,
cancérogene certain et seul facteur de risque reconnu du mésothéliome pleural. Dans une
autre catégorie, l’exposition a I’insecticide chlordécone via des denrées contaminées
augmenterait le risque de survenue du cancer de la prostate dans les populations Antillaises

(4). Un indice de masse corporelle élevé (5), une faible consommation de fruits et légumes
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(6), le manque d’exercice physique (7) et une consommation d’alcool importante (8) sont
d’autres exemples d’une liste de facteurs de risque non exhaustive. Des programmes de
nutrition et de prévention mettant en avant le respect de reégles hygiéno-diététiques ont été
mis en place, notamment en France avec le PNNS (Programme National de Nutrition Sant¢)
initi¢ en 2001 (9). Ce dernier est en constante évolution afin de réduire les inégalités et
assurer la sécurité¢ alimentaire, méme aupres des populations les plus démunies. En effet,
I’approche la plus efficace pour réduire les risques de développer la maladie passe par la
prévention, mais ce domaine de recherche reste sous-financé dans son ensemble et il existe
un manque de stratégie globale avec une politique encore mal coordonnée (10,11).

En parallele, on observe une évolution considérable en maticre de recherche
fondamentale, translationnelle et clinique contre le cancer, ce qui constitue une source
d’espoir dans la prise en charge future. Il est d’ailleurs a noter qu’une baisse notable des
mortalités a été observée sur la période 1980-2012 en France métropolitaine, aussi bien chez
les hommes que chez les femmes, dans la plupart des groupes d’age. Cette baisse s’applique a

la majorité des cancers, excepté le cancer du poumon chez la femme (12).

B.  Connaissances fondamentales du processus oncogénique : ou en
sommes-nous ?

Pour le grand-public, le cancer est une prolifération anarchique de cellules anormales
dans un organe donné, qui envahissent les tissus sains puis se propagent a I’ensemble de
I’organisme sous forme de métastases.
Le processus de cancérisation apparait assez tardivement dans I’Histoire car le diagnostic est
longtemps rest¢ méconnu (13). Pourtant ce processus existe depuis que la vie existe, chez
tous les étres vivants. On a par exemple trouvé des traces de tumeurs osseuses sur les
squelettes d’animaux préhistoriques. Des papyrus montrent également que les Egyptiens
connaissaient ce processus de cancérisation. Pour Hippocrate, le cancer conduisait
inéluctablement a la mort, d’ou 1’étymologie « carcinos » signifiant « crabe » qui fait penser a
un crabe dévorant les tissus. La théorie infectieuse a méme €té soutenue, laissant croire que le
cancer €tait contagieux. Finalement, nous devons la théorie cellulaire moderne du cancer a
Xavier BICHAT, puis LAENNEC en 1802.

Les grandes ¢étapes de la cancérogénese sont bien décrites et, quoi qu’encore discutées

\

a I’échelle moléculaire, font maintenant consensus dans la communauté scientifique (14). La
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pathologie cancéreuse résulte d’un processus cumulatif et long. En effet, si une unique
altération génique peut transitoirement perturber le bon fonctionnement de la cellule, elle
n'est toutefois pas suffisante pour que s'amorce le développement d'un cancer (grace aux
systemes cellulaires de contréle, de réparation et de mort programmée notamment). Le
support premier de la cancérogénese est une accumulation d’anomalies génétiques
conduisant a ’activation d’oncogenes et/ou a D’inactivation de geénes suppresseurs de
tumeurs. Sous I’effet d’inducteurs tels que certaines molécules chimiques, les rayons X ou
UV, certains virus comme celui de la mononucléose, etc, une Iésion précancéreuse peut se
former et devenir maligne par la suite.

Dans 1’état précancéreux des tumeurs solides, longtemps avant 1’apparition des
premiers symptomes, un dépistage peut étre réalisé¢ afin de déceler une éventuelle anomalie.
Le dépistage peut €galement permettre de diagnostiquer un cancer a un stade précoce méme
s’il ne produit pas encore de symptome. Le dépistage n’est possible que pour une liste limitée
de cancers et suivant certains criteres (15) : le cancer concerné doit étre fréquent et entrainer
une mortalité importante. Il doit étre détectable a un stade ou il peut étre soigné, avec
I’existence de traitements efficaces. Enfin, les tests de dépistages doivent €tre performants.
Les dépistages fortement recommandés concernent actuellement le cancer du sein, du col de
I’utérus, et du gros intestin. En cas d’anomalie, une analyse histologique, cytologique ou
anatomopathologique peut déja alerter quant au risque de survenue de cancer en détectant
é¢ventuellement des dysplasies, pour agir et prévenir le développement d’un carcinome,
tumeur maligne des tissus €pithéliaux (schéma ci-dessous d’apres (16)). Les dysplasies ne
sont décrites que pour les épithéliums (col utérin, tube digestif, voies aériennes, glande
mammaire, voies urinaires...) et sont des Iésions précancéreuses pouvant se transformer en
cellules cancéreuses par accumulation d’autres anomalies génétiques (17). Un dépistage
génétique peut aussi €tre mené pour des cancers a risques héréditaires (tels que le syndrome
de Von Hippel-Lindau, ou le cancer médullaire de la thyroide) chez un patient ayant des
antécédents familiaux de cancers (18).

Dans le cas ou le dépistage n’est pas effectué a 1’état précancéreux, les cellules cancéreuses
poursuivent leur prolifération, mais ne franchissent pas encore la membrane basale de
I’épithélium dans les premiers stades. Ces derniers peuvent étre symptomatiques ou
asymptomatiques. Quand les premiers symptomes apparaissent, et il n’est plus question de

dépistage, mais de diagnostic précoce (19).
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Figure 1 : Diagramme de la progression tumorale (16)

L’avancement d’un cancer dit « solide » est surtout li¢ a la taille de la tumeur
primaire, puis a sa dissémination en métastases, ce qui le rend plus facile a caractériser que
I’évolution des cancers hématologiques diffus (20). Le diagnostic des cancers
hématologiques se fera apres 1’apparition des premiers symptomes, constituant des signes
d’alertes : une prise de sang sera effectuée dans un premier temps. Pour les cancers des tissus
neurologiques, le diagnostic se fera également apres apparition des symptomes : afin de
déceler la tumeur, un bilan neurologique pour évaluer le fonctionnement du systéme nerveux,
une prise de sang pour détecter des marqueurs spécifiques, et de I’imagerie médicale sont
pratiqués. Si une tumeur est décelée, dans tous les cas, on procede a une biopsie pour

déterminer sa nature exacte (21).

Dans I’état cancéreux, la cellule tumorale synthétise des enzymes protéolytiques
(collagénase, hydrolases, etc.), provoquant la rupture de la membrane basale et lui permettant
d’envahir les tissus alentours : on passe a la phase locorégionale du cancer. Des cellules
associées a la tumeur, comme les fibroblastes ou les macrophages, sécretent le facteur
transformant TGFp (transforming growth factor). Ce dernier induit la transition épithélio-
mésenchymateuse des cellules cancéreuses épithéliales qui vont envahir le mésenchyme, avec
en parallele la sécrétion de MMP (Métalloprotéinase matricielle) par les macrophages et les

cellules cancéreuses (22). La cellule cancéreuse possede alors une mobilité accrue ; elle est

20



capable de se détacher des autres cellules pour envahir les tissus avoisinants grace a la
réduction de I’adhésivité et de la cohésion des cellules tumorales. Ces propriétés n’existent
pas dans les cellules saines (exception faite du trophoblaste lors de la nidation). Les tissus

normaux sont ainsi progressivement envahis par la formation tumorale.

La masse cancéreuse peut induire un processus de néo-angiogenése, mécanisme
essentiel au processus oncogénique. En effet, si la tumeur est isolée de la circulation, elle ne
dépassera pas 2 millimetres et restera dormante. En absence de traitement, les cellules
tumorales vont synthétiser du VEGF (Vascular endothelial growth factor), facteur de
croissance de I’endothélium vasculaire, lui permettant d’attirer les cellules endothéliales
exprimant le VEGFR (23). Cette chimio-attraction est a la base de la formation des nouveaux
vaisseaux a partir du systeme vasculaire préexistant, et permet a la tumeur en croissance de
bénéficier d’un apport d’oxygene et de glucose notamment.

Les cellules tumorales peuvent alors envahir les vaisseaux lymphatiques, migrer dans la
lumiere par diapédeése au sein des vaisseaux, gagner le sinus périphérique du ganglion
lymphatique le plus proche (ganglion de drainage) et se multiplier. Elles peuvent par ailleurs
se multiplier a distance de la tumeur primaire par interaction avec les cellules endothéliales
de la paroi vasculaire et passage dans la circulation sanguine, ce qui entraine 1’apparition
d’une lésion secondaire ou métastase, sans relation de contigiiité avec la tumeur primaire
(schéma ci-dessous d’apres (24)).

De part son développement anarchique, une tumeur menace la fonctionnalit¢ de 1'organe
qu'elle touche en écrasant ses tissus sains, et donc en perturbant sa fonction (25). Par exemple
les tumeurs du colon peuvent obstruer le passage du contenu digestif. Les tumeurs touchant le
cerveau compriment les voies sanguines du tissu cérébral, créant son dysfonctionnement.
C’est ainsi que les métastases, qui peuvent se développer en différents points de I’organisme
et donc en perturber simultanément les fonctions, sont responsables d'environ 90 % des décés

liés aux cancers.
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Figure 2 : La « Cascade M¢étastatique » (24)

Ces grands principes constituent le modele « classique ». En pratique quotidienne, on
constate cependant que le développement de la maladie n’est ni lin€aire ni systématique: la
situation peut se stabiliser (voire régresser) ou s’aggraver a un rythme inattendu selon un
modele dit « alternatif » (cf Figure 3 d’apres (26)). Les manifestations et évolutions cliniques

sont variables, rendant plus difficile les diagnostics et les traitements.

Modéle « classique » Modéle « alternatif » |
Hyperplasie Cancer
épithéliale atypique asymptomatique
I Carcinome in situ ] I Régression 1 mmwl Jon O:m
5 = Tumeur primaire
I Cancer invasif ] symptomatique
'
Dissémination Possible accélération de la mani-
métastatique festation des métastases en
intervenant sur la tumeur primaire

Figure 3 : Exemples de mode¢les simplifiés d’histoire naturelle du cancer (26)
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C. Mécanismes concourant a D’oncogenese et stratégies
thérapeutiques anti-cancéreuses : de la réalité clinique aux espoirs de
demain

L’objectif des stratégies anticancéreuses est de guérir la maladie ou de prolonger
considérablement la vie du patient, tout en minimisant les conséquences néfastes sur sa
qualité¢ de vie. Le traitement des cancers repose sur plusieurs moyens, utilisés seuls ou
combinés (27) : I’exérese chirurgicale, la radiothérapie externe ou interne et les traitements
médicamenteux. Ces derniers incluent la chimiothérapie dite conventionnelle (agents
cytotoxiques que 1’on peut retrouver en Annexe 1 d’apres (28)), I’'immunothérapie,
I’hormonothérapie et les thérapies ciblées.

Méme si les agents de chimiothérapie représentent, a I’heure actuelle encore, une
grande partie de 1’arsenal anticancéreux, leur manque de spécificité pour les cellules
cancéreuses est a I’origine d’un grand nombre d’effets indésirables. Ils interférent notamment
avec le fonctionnement des cellules non tumorales au potentiel prolifératif élevé telles que
celles de la moelle osseuse, de la muqueuse digestive ou de la peau, provoquant ainsi des
effets indésirables invalidants et pouvant étre a 1’origine de complications séveres (anémie,
thrombopénie, mucite, stomatite, vomissement, infertilité, neurotoxicité...).

Par ailleurs, 1’activité de ces anticancéreux se voit limitée par le développement de
résistances au traitement. Une des premicres causes de résistance aspécifique aux traitements
anticancéreux est 1’acquisition du phénoméne de MultiDrug résistance (MDR), responsable
d’une part importante des résistances innées (colon, pancréas, sein, hépatocarcinomes) ou
acquises (estomac, sein, ovaire, poumon, sarcomes, lymphomes) : on assiste a une expulsion
des médicaments hors de la cellule par des transporteurs membranaires, dont le principal est
la P-glycoprotéine (29,30). Parmi ces phénomenes de résistances, on trouve également la
notion d’instabilité génomique de la cellule qui entraine des résistances aux traitements a
cause de I’apparition de clones légeérement différents. On retrouve aussi une réparation
accélérée des lésions de ’ADN avec une amplification de la synthése de protéine de
réparation.

La cellule tumorale trouve des mécanismes pour se protéger du systéme immunitaire :
ceci constitue également une résistance aux traitements conventionnels (31). Pour ce faire,
elle génére un microenvironnement immunosuppresseur ou les cellules du systeme
immunitaire, comme les lymphocytes effecteurs, ne peuvent s’infiltrer, et donc ne peuvent

pas reconnaitre et entrainer la mort des cellules cancéreuses. Par contre, la tumeur favorise le
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recrutement de cellules de I’immunité inhibant la réponse immunitaire anti-tumorale comme
les macrophages, les lymphocytes régulateurs. La cellule tumorale est aussi capable de
devenir peu immunogene en présentant surtout des antigénes du soi, et ne sera donc pas
reconnue par le systeme immunitaire.

On peut également voir apparaitre des modifications qualitatives et/ou quantitatives
des cibles des chimiothérapies conventionnelles (28). Dans le premier cas, s’il y a une
modification qualitative de la cible, le médicament ne peut agir dessus : nous pouvons citer
I’exemple des vinca-alcaloides et la mutation sur le site de liaison de leur cible, la tubuline.
Dans le deuxieme cas, si nous sommes face a une modification quantitative, nous observons
une amplification du gene codant pour la cible, et la quantit¢ de médicament devient
insuffisante pour entrainer une cytotoxicité significative : nous retrouvons cela notamment
dans I’exemple du 5-Fluorouracile et I’augmentation de la synthese de sa cible, la thymidilate
synthase.

La cellule cancéreuse a une capacité de croissance exagérée, graice notamment a son
indépendance vis-a-vis des facteurs de croissance, ce qui diminue [’efficacité des
thérapeutiques conventionnelles (32). Parmi ces signaux, on retrouve les facteurs de
croissance hématopoiétiques et les cytokines. Pour y parvenir, les cellules cancéreuses
peuvent mettre en place une stimulation autocrine par production de divers facteurs de
croissance, une surexpression et/ou une hyper-activation des récepteurs membranaires aux
facteurs de croissance.

Nous pouvons é€galement citer une altération des mécanismes apoptotiques (33).
D’abord, nous allons définir ce que sont ces mécanismes. En effet, le support de la
cancérogénese est la division cellulaire. Des milliers d’erreurs sont commises pendant cette
phase. Si ces erreurs dépassent un certain seuil, et ne sont pas en mesure d’étre corrigées, les
genes suppresseurs de tumeurs déclenchent la mort de la cellule. Ce processus de mort
cellulaire programmée se nomme « apoptose ». Cependant, le systeéme n’est pas infaillible et
des erreurs plus subtiles peuvent subsister et s’accumuler au fil des mitoses pour donner
naissance a des cellules cancéreuses : la résistance a I’apoptose permet la survie cellulaire, ce
qui pose probléme car beaucoup de médicaments fonctionnent par induction de 1’apoptose.

Par ailleurs, il existe aussi des cellules souches cancéreuses qui forment le pool initial
de la tumeur et qui permettent les phénomenes de résistance/récidive : il s’agit d’une niche de

cellules souches insensibles aux traitements (34).

24



Ainsi, I’émergence des thérapies ciblées a-t-elle constituée un réel espoir pour
améliorer le traitement anticancéreux et pallier aux différentes résistances thérapeutiques et
effets indésirables des chimiothérapies conventionnelles en préservant les cellules saines. En
effet, une meilleure connaissance des mécanismes concourant a I’oncogenese a permis de
définir des cibles thérapeutiques potentielles comme on peut le voir dans la figure 4 ci-
dessous d’apres (38) et (39). Les cibles moléculaires sont associées a I’identification de
biomarqueurs lors des tests moléculaires, prédictifs de réponse a ces thérapies : ces tests
peuvent étre réalisés lors du diagnostic, mais aussi lors d’apparition de résistance ou de
récidives du cancer (35).

On peut citer I’exemple des anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) dans le cancer
colorectal métastatique (36) : une meilleure identification des voies de signalisation
intracellulaires a permis de mettre en évidence une nouvelle cible thérapeutique qu’est
I’EGFR. 1l s’agit d’un récepteur jouant un role primordial dans la carcinogenese colorectale
et qui est surexprimé dans 60 a 80% des tumeurs, associ¢ a un mauvais pronostic (37). Ainsi,
le cetuximab est développé : il s’agit d’un anticorps monoclonal dirigé contre la partie
extracellulaire du récepteur. Il est utilis¢é en I’absence de mutations du gene KRAS qui

entrainerait une résistance a cette thérapie.
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Figure 4 : Mécanismes concourant a I'oncogenése et cibles thérapeutiques
potentielles (38)(39)
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Cependant, méme si ces recherches prometteuses ont abouti a des résultats
convaincants, les thérapies ciblées ne peuvent apporter des résultats pour tous les cancers car
les cibles qu’elles visent ne sont pas systématiquement exprimées et actives. Des résistances a
ces thérapies peuvent étre constatées. En effet, on peut retrouver I’activation constitutive des
effecteurs des voies de signalisation en aval des récepteurs aux facteurs de croissance. Pour
ne prendre que cet exemple, 1’activation exagérée de la voie RassMAPK (Mitogen Activated
Protein Kinase) en aval de la cible (tel que le récepteur membranaire EGFR) est observée
dans 25% des cancers et soutient leur croissance et invasion.

De plus, les thérapies ciblées présentent elles aussi un certain nombre d’effets
indésirables non négligeables qui peuvent limiter les bénéfices du traitement. Les recherches
doivent donc étre poursuivies afin de trouver de nouvelles options thérapeutiques pouvant

convenir a d’autres types de patients.

L’hormonothérapie est a mettre en lien avec ces thérapies ciblées car elle agit sur
des récepteurs hormonaux surexprimés. Par exemple, les cellules du cancer du sein peuvent
exprimer a leur surface les récepteurs aux cestrogenes (ER), aux progestérones (PR) et/ou le
récepteur HER2 (récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain). On analyse le

statut des récepteurs hormonaux afin de prévoir le degré d’efficacité de 'hormonothérapie. Si

la tumeur est ER positive, et PR positive, elle sera traitée par hormonothérapie (anti-
cestrogene comme le tamoxiféne et anti-aromatase comme le létrozole). Si la tumeur est
HER2 positive, elle sera traitée par Trastuzumab (Herceptin®), un anticorps monoclonal
permettant de bloquer cette protéine (40). Certains cancers du sein, appelées « triple
négatifs », ne sur-expriment ni ER, ni PR, ni HER2 ; il faut dans ce cas envisager d’autres

approches pour ces patients.

Enfin, en stimulant les protagonistes de la réponse immunitaire, I’immunothérapie
s’est révélée étre une nouvelle option thérapeutique prometteuse. Elle permet de traiter
efficacement des cancers métastatiques agressifs tels que les mélanomes, cancers du poumon
ou lymphomes (41), et pourrait constituer une véritable révolution dans les années a venir. La
connaissance précise d’une partie des mécanismes de contournement de la réponse
immunitaire par les cellules cancéreuses a déja permis d’obtenir des résultats trés
encourageants avec des molécules capables de bloquer les mécanismes de « freinage » de
I’immunité. C’est le cas des anticorps monoclonaux anti-PD1/PDL1 (programmed death 1/

programmed death ligand 1) et des anti-CTLA4 (Cytotoxic T lymphocyte-associated
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molecule-4), comme nous pouvons le voir dans la figure 5 d’apres (44,45) : dans le cas des
anti-CTLA4 (Ipilimumab), on assiste a la réactivation de systéme immunitaire par blocage de
I’interaction du Lymphocyte T avec la cellule dendritique via le CTLA4, ce qui permet de
lever le signal inhibiteur de I’'immunité. Quant aux anti-PD1-PDL1 (Nivolumab), ils se fixent
soit sur le PD-1 du lymphocyte T, soit sur le PDL-1 de la cellule cancéreuse, et empéche
¢galement 1’inhibition de ’immunité (42). Ces thérapies sont autoris€ées en France dans le
traitement du mélanome, de certains cancers du poumon, du rein, de la vessie et du

lymphome de Hodgkin (43).
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Figure 5 : Mécanismes d’action de I’Ipilimumab et du Nivolumab (44,45)

Il faut cependant noter que, comme pour tout traitement (et contrairement a ce qui
avait €té initialement envisagé), I’efficacité des immunothérapies n’est bénéfique « que »
pour 25 a 33% des patients traités (46). En effet, des cellules produisant une protéine qui
provoque la mort des lymphocytes ont ét¢ identifiées : elles empéchent ainsi ces derniers

d’exercer leur fonction, notamment de destruction des cellules cancéreuses.

Dans le cadre de cette étude, nous allons nous intéresser a une stratégie thérapeutique
qui ne repose pas sur le développement de nouvelles molécules : c’est le repositionnement
de médicaments. Apres avoir défini ce concept général, je prendrai I’exemple des
bétabloquants, classe de médicaments généralement utilisés dans le traitement des troubles

cardio-vasculaires et dont I’intérét en oncologie ne fait plus de doute.
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II. REPOSITIONNEMENT DES BETABLOQUANTS

A. Notions de repositionnement de médicaments

Le repositionnement consiste a développer de nouvelles indications thérapeutiques
a partir de molécules qui sont prescrites pour d’autres maladies. L’avantage est que ces
molécules ont déja été testées tant sur le plan de la toxicologie, pharmacocinétique, innocuité
préclinique que sur le plan de la tolérance chez le volontaire sain.
Actuellement, le repositionnement de médicaments est en plein essor et suscite un intérét
croissant puisque cette stratégie permet de réduire le temps et les coiits de développement
du médicament, mais également d’accroitre le taux de réussite des essais cliniques (47-49),

comme nous pouvons le voir dans le figure 6 d’apres (48) et 7 d’apres (49) ci-dessous.
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Figure 6 : Le repositionnement de médicaments en oncologie (48)
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Figure 7 : Comparaison entre la durée de développement de nouvelles molécules et le

repositionnement (49)

Obtenir un médicament sur le marché prend actuellement entre 13 a 15 ans, comme
indiqué dans la figure 7, et colite entre 2 et 3 milliards de dollars en moyenne (49,50), alors
que le repositionnement d'un médicament colite en moyenne 300 millions de dollars et prend
6 a 7 ans. De nouveaux essais cliniques peuvent ainsi étre plus rapidement mis en ceuvre, afin
d’en faire profiter des patients aux options thérapeutiques restreintes, dans le but d’améliorer
leur qualit¢ de vie et d’apporter des solutions quand il n’existe pas de perspectives de

traitements.

Depuis quelques années, des congres et séminaires organisés annuellement, portent
sur le repositionnement, autrement appelé réutilisation ou recyclage de médicaments. Un
exemple en est la “Annual Drug Repositioning, Repurposing and Rescue Conference” (51),
qui témoigne du dynamisme de ce domaine de recherche et de 1’avenir assuré que lui promet
la communauté scientifique.

C’est donc sans surprise que I’on peut observer un bond dans le nombre de publications au
sein des bases de données telles que PubMed avec les mots clés «drug repositioning» : on est

passé de seulement 11 articles publiés par an en 2007 a 313 en 2017. Parmi les publications
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les plus récentes, nombre portent sur les méthodes computationnelles qui permettent de
prédire I’activité d’une molécule donnée a 1’aide de résultats expérimentaux disponibles (52).
Des entreprises pharmaceutiques comme Anaxomics en ont d’ailleurs fait leur spécialité.
Les méthodes computationnelles de repositionnement sont attrayantes d’un point de vue
économique puisqu’elles déterminent les candidats-médicaments les plus prometteurs pour
une indication donnée, réduisant encore les colts de développement. En moyenne, il faut 6
mois de plus a 'Agence Européenne du médicament (AME) par rapport a la Food and Drug
Administration (FDA) pour approuver de nouvelles indications pour un médicament.
Concernant les médicaments orphelins, la Loi américaine incite les fabricants de
médicaments a les réorienter pour des indications de maladies rares en accordant 7 ans
d’exclusivité commerciale. Ce reglement se veut cependant moins attractif que le réglement
européen, qui promet une exclusivité commerciale de 10 ans pour combler le retard pris dans
le développement de ces médicaments (53)(54). Pourtant, en Europe, I’accés des patients aux
médicaments orphelins reste encore problématique du fait d’une hétérogénéité entre les

législations des différents pays européens: des efforts sont a fournir quant a une

uniformisation de rapidité et de facilité d’acces a ces traitements.

Les molécules sont sélectionnées en fonction de la compréhension des modes
d’action, des dossiers cliniques, des possibilités de développement clinique a grande échelle
et de commercialisation.

Deux approches sont généralement possibles pour la réorientation des médicaments : de la
maladie au médicament ou du médicament a la maladie (cf Figure 8 ci-dessous d’apres (55)).
Le repositionnement axé sur les médicaments consiste en une analyse systématique des
bibliotheques de médicaments ayant I’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) dans
d’autres indications, que ce soit pour une utilisation en monothérapie ou en association. Le
repositionnement axé sur les maladies consiste a définir la condition pathologique pour

arriver a [’identification de médicaments existants ou de nouvelles associations de

médicaments pour traiter la maladie d'intérét (55).
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B. Les Bétabloquants : focus sur des régulateurs du systeme cardio-
vasculaire repositionnés en cancérologie

Les bétabloquants sont des médicaments d’utilit¢ majeure dans le traitement des
maladies cardiovasculaires (56). Ils sont utilisés principalement dans le traitement de
I’hypertension artérielle, mais aussi dans certains troubles du rythme et de 1’insuffisance
cardiaque chronique. Certains bétabloquants peuvent également étre utilisés en cas
d'hyperthyroidie, de tremblements essentiels, de migraines ou dans les varices
cesophagiennes.

Les bétabloquants sont relativement bien tolérés. Leurs effets indésirables sont
essentiellement : une exagération de Deffet thérapeutique avec engendrement d’une
bradycardie, des capacités d’adaptation physique a I’effort maximal limitées et une
récupération plus longue, une bronchoconstriction (crise d’asthme), une vasoconstriction
(syndrome de Raynaud). On retrouve également des troubles du sommeil, des dépressions
(pour les bétabloquants lipophiles qui traversent la barriere hémato-encéphalique), une
exacerbation du psoriasis, une dysfonction érectile. Ils peuvent entrainer une aggravation des

conséquences hémodynamiques d’un choc allergique car la stimulation cardiaque étant
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bloquée, cela empéche le maintien de la pression artérielle. Ils nécessitent également une
précaution d’emploi chez les patients diabétiques, car ils peuvent masquer les signes

d’hypoglycémie.

Les bétabloquants ont été initialement caractérisés par leur habilité a se fixer sur les
récepteurs béta adrénergiques et ainsi a inhiber les effets entrainés par les catécholamines
endogenes : ce sont des antagonistes compétitifs. Les récepteurs adrénergiques font le lien
entre le systetme nerveux sympathique et le systéme cardiovasculaire. Il existe 3 isotypes de
récepteurs béta identifiés : béta-1 (présent au niveau cardiaque), béta-2 (présent au niveau
vasculaire) et béta-3 (situé dans les adipocytes). Ils posseédent chacun 7 domaines
transmembranaires couplés a des protéines G (57). En stimulant les voies de signalisation en
aval des récepteurs béta-1 et béta-2-adrénergiques activés, la protéine Gs est impliquée dans
la contraction myocardique par phosphorylation de 1’adényl cyclase pour produire 1’
Adénosine mono-phosphate cyclique (AMPc). Cette derniere induira 1’activité d’une
protéine kinase A (PKA), qui entrainera une cascade de phosphorylation, comme nous
pouvons le voir dans la Figure 9 d’apreés (58). Il y aura alors une augmentation du débit
cardiaque, de la force de contraction (effet inotrope positif), une augmentation de la
fréquence (effet chronotrope positif), mais également une accélération de la conduction de
I’influx au niveau du tissu nodal (effet dromotrope positif). Enfin, I’excitabilité cardiaque au
niveau des tissus myocardiques et nodaux sera augmentée : on parle d’effet bathmotrope

positif (58).
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Figure 9: Voies de signalisation intracellulaire et localisation transmembranaire des

récepteurs béta-adrénergiques dans les cardiomyocytes (58)

Certains bétabloquants sont sélectifs des récepteurs béta-1: on parle de cardio-
sélectivité. Cet effet cardio-sélectif est dose-dépendant: plus on augmente la dose de
bétabloquant, plus on risque d’avoir également un effet vasculaire via les récepteurs béta-2
adrénergiques. La vasodilatation est associée a la stimulation des récepteurs béta-2
adrénergiques. Certains bétabloquants ont des effets agonistes partiels qui s’exercent
préférentiellement via ces récepteurs de maniere paradoxale: on parle d’ASI (activité
sympatho-mimétique intrinseque). Cette catégorie de bétabloquants peut étre utilisée (avec
précaution) chez des sujets asthmatiques. A 1’inverse, les bétabloquants antagonisant les
récepteurs béta-2 adrénergiques sans ASI ont des propriétés vasoconstrictrices,
bronchoconstrictrices, et seront donc contre-indiqués dans 1’asthme, le syndrome de
Raynaud. Il existe également un effet antagoniste alpha-adrénergique qui concerne deux
molécules : le Labétalol et le Carvédilol. Cette propriété est intéressante pour traiter le

syndrome de Raynaud grace a la vasodilatation engendrée.
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ASI et cardio-sélectivité sont des criteres de choix des béta bloquants : certains, comme
1’ Acébutolol, possédent les 2 (cf tableau ci-dessous d’apres (56)). Le Propranolol, chef de file
des bétabloquants dont nous allons reparler longuement, est un antagoniste non-sélectif des
récepteurs béta-adrénergiques, avec une affinité¢ de liaison similaire pour béta-1 et béta-2 et
une affinité beaucoup plus faible (environ 100 fois) pour le récepteur adrénergique béta-3

(59).

Non Sélectifs (Béta-1 et 2) Cardio-Sélectifs (Béta-1) Avec activité
alpha-bloquante
Avec ASI Sans ASI Avec ASI Sans ASI
Pindolol Nadolol Acébutolol Aténolol Labétalol,
Oxprenolol Propranolol Céliprolol Meétoprolol Carvédilol
Alprénolol Timolol Bisopolol
Sotalol Nébivolol

Tableau 1 : Classification des Bétabloquants en fonction de leur sélectivité et de leur ASI

(56)

La bonne tolérance des bétabloquants est un élément intéressant a prendre en compte
pour la suite de cette étude, constituant un réel avantage pour leur repositionnement en
cancérologie et leur association avec les anticancéreux standards, afin de diminuer les doses
des thérapeutiques conventionnelles qui sont treés agressives pour le patient et ainsi améliorer

le rapport bénéfice/risque.

C. Le Propranolol, un médicament orphelin de choix dans I’arsenal
anticancéreux

En plus d’étre bien toléré, le Propranolol (PRO) constitue un intérét économique
considérable a I’heure ou le prix des traitements anti-cancéreux ne cesse d’augmenter :
« Méme si le Propranolol ne peut pas remplacer ces traitements, nos résultats montrent qu’il
peut améliorer leur efficacit¢é au prix d’un simple médicament générique » précise le

scientifique Brad Bryan du Texas Tech University Health Sciences Center El Paso (60).
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Pour qu’une molécule soit sélectionnée dans telle ou telle indication pour le
repositionnement, il faut étudier ses modes d’action: il existe un certain nombre de
mécanismes d'action putatifs distincts qui ont été étudiés par rapport aux effets anticancéreux
du PRO, dont beaucoup sont associés a la voie des adréno-récepteurs béta-2 et qui peuvent
étre particuliérement importants dans le contexte du processus métastatique (61). Un résumé
dans le tableau 2 d’apres (116) nous montre un certain nombre d'effets anticancéreux distincts
du PRO pouvant étre utilisés dans différents contextes cliniques. Il en va de méme pour la
réutilisation d’autres bétabloquants, tels que le Carvédilol et le Nébivolol (62), pouvant
¢galement représenter un grand potentiel dans d’autres contextes / tumeurs. Cependant, le
PRO est représent¢ dans une plus large gamme de preuves et une utilisation clinique
¢tendue : on retrouve notamment des preuves remarquables dans 1’hémangiome infantile a
travers 1’essai clinique contr6lé randomisé que nous détaillerons par la suite (cf p. 46), avec
une amélioration spectaculaire de cette tumeur vasculaire qui exprime des taux ¢élevés de
récepteurs béta-adrénergiques (63). Des effets anti-métastatiques ont également été montrés
dans les cancers du sein pour ne prendre que cet exemple (64). Le PRO pourrait donc devenir
une stratégie future pour réduire le taux de propagation métastatique en combinaison avec les

traitements standards de cancers non métastatiques.

Cancer In 'Vitro In Vivo Cas / essais cliniques
. - Stiles JM et al. PLoS . - Banavali S. et al.
Angiosarcome One 2013 (65) - Stiles JM et al. PLoS Ecancermedicalscience 2015
One 2013 (65) (66)

- Chow W. et al. JAMA
Dermatol. 2015 (67)

- Pasquier E. et al
EBioMedicine 2016 (68)

- NCT02732678 (69) (Pas
encore en recrutement, 2016)

Cancer du Sein - Shakhar G. et al. J | - Barron TI et al. J Clin Oncol.
Immunol. 1998 (70) 2011(72)
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Aurélie Alfonso

Vivo

Vitro


- Campbell JP. et al.
PLoS Biol. 2012(71)

- Montoya A. et al. Oncotarget

2017 (73)

- NCT01847001 (74) (en cours,
2012),

- NCT02596867 (75)(stoppé,
2015),

- NCT00502684 (76)(inconnu,
2014),

- ACTRN12615000889550

Cancer - Masur K. et al. Cancer | - Lin Q. et al. PLoS | - NCT00888797 (80)(inconnu,
Colorectal Res. 2001(77) One. 2013 (79) 2010)
- Chin CC et al. J Cell ACTRN12612000852853
Physiol. 2016 (78)
Cancer - Liao X. et al. Radiat
Gastrique Oncol. 2010 (81)
- Liao X. et al. Oncol
Rep. 2010 (82)
Glioblastome - Bhattacharyya et al. JCO 2014
(83)
- Shahid T. et al. JCO 2015 (84)
Carcinome - De la Torre et al. JCO 2015
hépato- (85)
cellulaire - NCTO01265576 (86)(inconnu,

2010)
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Leucémie - Hajighasemi F. et al. J | - Lamkin D. et al
Clin Med Res. 2009 | Brain Behav. Immun.
(87) 2012(89)
- Annabi B. et al
Pharmacol. Res. 2009
(88)
M¢élanome - Dal Monte M. et al. J. | - Hasegawa H. et al. | - NCT01988831 (94)(suspendu,
Mol. Med. 2013(90) Jpn. J. Cancer Res. | 2016)
- Wrobel L. et al. J. | 2002 (92)
Invest. Dermatol. 2015 | - Glasner A. et al. J.
91) Immunol. 2010 (93)
Myélome - Kozanoglu 1. et al. J
Multiple Cancer res Clin Oncol.
2013 (95)
Nasopharygeal | - Yang E.et al. Cancer
Res. 2006 (96)
Neuroblastome | - Pasquier E. etal. BrJ | - Xu T. et al. J.|-NCT02641314
Cancer 2013 (97) Pediatr. Surg. | (100)(recrutement, 2016)
- Wolter J. Oncotarget | 2013(99) -NCT02897986 (101)(pas
2014(98) - Wolter J. Oncotarget | encore en recrutement, 2017)
2014(98)
Cancer du | - Al-Wadei H. et al

poumon non a

petite cellule

PLoS ONE 2012(102)
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Carcinome

épidermoide

- Bernabé D. et al. Brain

Behav. Immun.
2011(103)
- Wolter N. et al. J

Otolaryngol Head Neck
Surg 2012(104)

Cancer ovarien

- Lutgendorf S. et al.
Clin. Cancer Res. 2003
(105)

- Sood A. et al. Clin.

Cancer Res. 2006
(106)
- Lee JW et al. Clin.
Cancer Res. 2009
(107)

- NCT01504126 (108)(en cours,
2012)

Cancer du

pancréas

- Guo K. et al. Oncol.
Rep. 2009 (109)

- Zhang D. et al. Cancer
Biol. Ther. 2010 (110)

- Kim-Fuchs C. et al.

Brain Behav. Immun.

2014 (111)

- Partecke L. et al
Pancreatology 2016
(112)

- Bhattacharyya et al. JCO 2015
(113)

Prostate

- Palm D. et al. Int. J.
Cancer 2006 (114)

- NCTO01857817 (115)(stoppé,
2013)

Tableau 2 : Résumé des résultats cliniques et précliniques du PRO attestant de ses activités

dirigées contre les cellules de la masse tumorale (116)

Grace a des études in vivo sur des modeles murins, il a été observé que les effets

biologiques du stress qui accélerent la progression du cancer, pourraient tre efficacement

bloqués par les antagonistes béta-adrénergiques.
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L’ analyse mécanique de la progression de la tumeur a permis d’ identifier un grand
nombre de processus cellulaires et moléculaires, incluant le Systeme Nerveux Sympathique
(SNS), qui participent a la régulation des processus de réparation de 1'ADN, d'activation
d’oncogenes, de l'inflammation et de la réponse immunitaire, de I'hématopoiese, de

I'angiogenese, de la survie et de I'apoptose (cf figure 10 d’apres (61)).
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Figure 10 : Mécanismes moléculaires pour la régulation du SNS sur la progression tumorale
(61)

La figure 10 présente la signalisation du SNS, a travers ’activation des récepteurs alpha et
béta-adrénergiques, entrant en jeu dans la progression tumorale et les métastases. Parmi ces
processus, on compte notamment une inhibition de la réparation de I’ADN, une inhibition de
I’apoptose, l'activation d'oncogenes (tels que 1’oncogene Src, 1’oncogene HER2 ...),
I’expression de médiateurs pro-inflammatoires par des cellules tumorales et immunitaires,
I’angiogenese, le recrutement et la programmation transcriptionnelle pro-angiogénique des
macrophages, ainsi qu’une invasion des tissus par les cellules tumorales. Des effets immuno-
régulateurs entrainent une immunosuppression par inhibition de la transcription des

\

interférons de type I et II essentiels a la réponse immunitaire a médiation cellulaire, et
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entrainent une anergie des Lymphocytes T par suppression de leur fonction cytotoxique. La
polarisation immunitaire adaptative TH2 ou TH17 entrainent une progression de la tumeur
car la sous-population TH17 est plutdt dans un processus pro-inflammatoire, et la réponse
humorale TH2 n’est pas efficace dans la réponse anti-tumorale.

L’instabilité génétique et la pression de sélection des variants exercée par le systéme
immunitaire favorisent I’émergence de nombreux mécanismes  d’échappement et  de
résistance.

On assiste également a la mobilisation du glucose et des acides gras du foie, les adipokines et
des cytokines pro inflammatoire du tissu adipeux blanc qui peuvent avoir un effet dans la
progression tumorale.

Comme on peut le voir dans la figure 11 d’apres (117) ci-dessous, le PRO pourrait
agir sur la migration, I’invasion tumorale et sur 1’angiogenese tumorale par inhibition de la
voie de I’ AMPc- PKA, sur le rétablissement de 1’apoptose par diminution de ’activation de
'adhésion focale kinase (FAK). Il pourrait aussi neutraliser le phénomene de métastase en

inhibant la signalisation béta-adrénergique sur les macrophages.

M2
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Beta- X Beta-blockers/\
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Figure 11 : Mécanismes putatifs d'action des bétabloquants dans la prévention de la

progression de la tumeur (117)
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Egalement, le PRO pourrait agir positivement dans la réponse anti-tumorale par une
chimio sensibilisation (116). Pasquier et a/ ont ainsi démontré la synergie du PRO avec le
Paclitaxel et le 5-FluoroUracile, a la fois in vitro et in vivo (118). Les effets synergiques ont
¢té reliés a 'amélioration des effets anti-angiogéniques des médicaments de chimiothérapie
par de faibles concentrations de PRO. /n vivo, un modéle murin de xénogreffe orthotopique
de cancer du sein triple négatif (MDA-MB-231) a ¢été utilisé pour montrer que les agents de
chimiothérapie associés au PRO ameéliorent significativement les médianes de survie du
Paclitaxel (125 jours en combo vs 70 en monothérapie, p = 0,0005) et du 5-FluoroUracile (56
vs 47 jours, p = 0,0005). Par la suite, le méme groupe a publi¢ des résultats qui ont montré
une forte synergie du PRO avec la vincristine dans un modéle murin développant des
neuroblastomes spontanément (62).

En résumé, P’intérét du PRO se révele surtout en association par son fort potentiel
d’interactions synergiques avec d’autres thérapeutiques anti-cancéreuses.

On peut également noter une augmentation de l'effet de la radiothérapie sur la viabilité
cellulaire in vitro, qui pourrait s’expliquer par I’inhibition de la voie NF-kB (nuclear factor-
kappa B) et, par la suite, de la COX-2 (cyclo-oxygénase-2), de la PGE,; (prostaglandine E,),
du VEGF et de ’EGFR, entrainant une diminution de résistance aux radiations (comme le
rapportent les travaux de Liao X. et Al. en 2010 dans le cancer gastrique pour ne prendre que
cette exemple (81)). En effet, outre la voie du VEGF impliquée dans la formation des
vaisseaux sanguins, on retrouve la voie biologique COX-2/PGE, pouvant promouvoir
indépendamment 1’angiogenese. Ceci explique un autre repositionnement efficace dans
I’indication anti-cancéreuse : celui du Célécoxib, un inhibiteur de COX-2 utilisé initialement
dans le traitement de 1’arthrite, dont nous reparlerons p. 49 dans la partie « Essais cliniques :
chronologie de I’avancée des recherches », en association avec le Propranolol et d’autres

anticancéreux.

D. Efficacité précliniques des bétabloquants sur des cellules
cancéreuses issues de tumeurs intracraniales chez [D’enfant et
I’adulte : des premiers résultats prometteurs.

Dans le cadre de travaux pratiques coordonnés réalisés au sein de la Faculté de
Pharmacie de Marseille, nous avons cherché a savoir si le Propranolol pouvait étre efficace

contre des cellules cancéreuses de médulloblastomes et de glioblastomes.
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Le médulloblastome se définit comme une tumeur maligne qui se développe a partir de
cellules primitives du quatrieme ventricule ou du cervelet, dans la fosse postérieure du
cerveau (119). Elle représente environ 25% des tumeurs cérébrales de I’enfant contre moins
de 1% chez I’adulte. Le pronostic de la maladie s’est nettement amélioré ces dernieéres années
grace aux progres thérapeutiques, mais qui ne sont pas sans conséquences puisqu’ils peuvent
causer des risques de séquelles sur le long terme telles que la perte de la parole, des
difficultés graves d’équilibre, et des déficits cognitifs ...(120).

Les glioblastomes sont quant a eux des tumeurs malignes majoritairement astrocytaires (121),
se développant au sein du systéme nerveux central (SNC). Ces tumeurs cérébrales peuvent
survenir a tout age mais sont plus fréquentes chez 1’adulte avec un age moyen du diagnostic
de 58 ans. Concernant les stratégies thérapeutiques, elles sont peu nombreuses, avec un
traitement standard a base de Temozolomide et de radiothérapie : il s’agit d’un cancer de tres
mauvais pronostic, surtout en I’absence d’exérese chirurgicale satisfaisante.

Il est donc crucial d’approfondir les recherches a la fois pour élargir les options
thérapeutiques de ces tumeurs intracraniennes et pour pallier aux effets secondaires lourds
associés a leurs traitements.

Dans un premier temps, nous avons effectué¢ un test standard dit de « cytotoxicité »,
qui permet d’évaluer ’efficacité d’un médicament en termes d’inhibition de la prolifération et
de la survie cellulaire. La premicre €tape de cette expérimentation consistait a mettre en
culture des cellules humaines de médulloblastomes (ONS-76 et DAOY) et de glioblastome
(U251-MGQG) dans des microplaques (96 puits) adaptées au test de cytotoxicité. Les milieux de
culture dans lesquels ont été¢ ensemencées ces cellules, respectivement DMEM pour les
U251-MG, RPMI pour les ONS76 et EMEM pour les DAOY, contiennent I’ensemble des
nutriments et facteurs de croissance nécessaires a leur croissance in vitro. Les microplaques
de cellules cancéreuses ont été placées dans une étuve maintenant une température (37°C), un
taux d’humidité et des échanges gazeux adaptés aux cellules humaines.

Le PRO a ét¢ ajouté dans le milieu de culture des cellules pendant leur phase exponentielle de
croissance (24h aprés ensemencement) : une gamme de 6 concentrations croissantes de PRO
a été testée (préparée au préalable par dilutions en cascade). Finalement, aprés 72h de
traitement, les effets du PRO ont été révélés par ajout d’un réactift MTT (bromure de
tétrazolium) dont la métabolisation en Formazan par la cellule métaboliquement active lui
confére une coloration violette pouvant étre quantifiée par spectrophotométrie. Lorsque la
cellule cancéreuse est morte (sous I’effet du traitement), le milieu reste incolore. La mesure

de I’absorbance de chaque puits, et sa conversion en pourcentage de cellules vivantes (versus
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cellules contrdles) en fonction de la concentration en PRO permet ainsi de tracer la courbe de
cytotoxicité. L’exemple qui suit montre I’efficacité du PRO sur les cellules cancéreuses de
médulloblastomes, avec des valeurs d’ICsy (i.e. concentration du médicament inhibant 50%

de la survie cellulaire) de 100uM et 120uM sur les cellules ONS-76 et DAOY
respectivement (Fig 12).

Cytotoxicité du Propranolol sur cellules de médulloblastomes humains
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Figure 12 : Graphique montrant I’efficacité du PRO sur les cellules cancéreuses de

médulloblastomes

Le méme type de représentation graphique nous a permis de déterminer un ICsy de 14uM sur
les cellules de glioblastomes U251-MG (Fig 13). Ce résultat est d’autant plus intéressant que
notre expérience réalisée sur le pendant non-cancéreux de ces cellules (les astrocytes) montre

une absence totale de toxicité du PRO jusqu’a plus de 100pM.
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Cytotoxicité du Propranolol sur cellules de glioblastomes humains
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Figure 13 : Graphique montrant I’efficacité du PRO sur les cellules cancéreuses de

glioblastomes

La deuxieme expérience a consist¢ a commencer a déterminer les raisons de
I’efficacité anti-cancéreuse du PRO. Pour ce faire, nous avons réalisé la visualisation en
temps réel de la dynamique des mitochondries intracellulaires par microscopie a
fluorescence. Nous avons travaillé sur les cellules de glioblastome U251-MG puisqu’elles
semblent €tre parmi les modéles intracraniaux les plus répondeurs au bétabloquant. Afin de
pouvoir observer ’architecture du réseau mitochondrial et ses mouvements en temps réel au
sein méme des cellules cancéreuses, le laboratoire a mis a notre disposition des U251-MG
exprimant stablement la mtDsRed (mitochondria-targeted DsRed, i.e. fluorochrome qui
s’accumule spécifiquement dans les mitochondries).

Nous avons utilisé une plaque 8 puits qui constitue un support en forme de lamelle permettant
de voir directement au microscope la fluorescence des mitochondries. Apres leur
ensemencement, les cellules U251-MG ont été exposées a du PRO 50-200 uM.

Les cellules controles sont marquées par un réseau mitochondrial particulierement tubulaire
et réparti de fagon homogene dans le cytoplasme (Fig 14). Dans ce cas, une dynamique des
mitochondries a été observée (vidéo non montrée), témoignant de 1’activité de ce réseau

constamment remodelé (fission/fusion) en fonction des besoins énergétiques de la cellule.
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Plus on augmente les concentrations de PRO, et plus Datteinte mitochondriale est
conséquente, et ce apres seulement 4h de traitement. A 50 uM, on observe ainsi 10% de
cellules dont le réseau mitochondrial est fragmenté (Fig 14), alors qu’on en dénombre 50% a
100 uM et pres de 100% a 200 uM (associé a une perte compléte de la dynamique

mitochondriale).

Figure 14 : Photographies des observations au microscope a fluorescence du réseau

mitochondrial pour des concentrations croissantes de PRO

On observe donc que le PRO affecte précocement le réseau mitochondrial des cellules de
glioblastome et conduit a leur apoptose, expliquant trés probablement (en partie au moins) le
succes des associations thérapeutiques avec les agents de chimiothérapie conventionnels
(inducteurs de 1’apoptose par la voie intrinséque également). Il reste a trouver le mécanisme
d’action qui explique les résultats trouvés, en cherchant qu’elle est la cible moléculaire
responsable de la perturbation de ce réseau. Elle peut étre extracellulaire avec une action sur

les récepteurs adrénergiques, ou intracellulaire avec une action sur des voies de signalisation
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comme le suggerent certaines publications (97, 117). Un lien étroit entre les études
expérimentales et cliniques est essentiel afin d’évaluer I’efficacité et la sécurité des
médicaments repositionnés ainsi que I’intérét de les associer avec les autres chimiothérapies.
Ainsi, les mécanismes d’actions inconnus de ces médicaments doivent faire I’objet d’études
expérimentales, et les preuves cliniques doivent ensuite étre établis au moyen d’essais

cliniques randomisés.

E. Essais cliniques : Chronologie de I’avancée des recherches

Nous avons donc pu voir que le repositionnement des bétabloquants en tant qu'agents
anticancéreux est soutenu par des données précliniques.
Concernant le contexte clinique, plusieurs études épidémiologiques ont examiné 1’effet
potentiel des bétabloquants sur 1’incidence et 1’évolution du cancer, mais cela s’appuie sur
des résultats parfois incohérents.
Le premier modele ou le PRO a été étudié dans cette indication est dans le cancer du sein qui,
bien qu’ayant connu de grandes avancées dans sa prise en charge, reste toujours une maladie
mortelle qui fait de nombreuses victimes : on dénombre environ 2,1 millions de diagnostics
de cancer du sein en 2018, et ce dernier représente la principale cause de déces par cancer
chez la femme (15,0%)(122). Il s’agit de 1’étude observationnelle de Barron TI et al. publi¢e
en 2011, dont la population source comprenait toutes les femmes irlandaises agées de 40 ans
ou plus ayant recu un diagnostic de cancer du sein invasif de stade I a IV du 1* janvier 2001
au 31 décembre 2006 (72). Cette étude avance des résultats encourageants : la probabilité
cumulée de mortalité par cancer du sein était significativement plus faible chez les
utilisatrices de PRO par rapport au non-utilisatrices (81% plus faible). Une des limites est la
faible taille du groupe utilisateur du PRO (n = 70), malgré une population source importante
(n = 5801) : cette limite s’est retrouvé dans d’autres études rétrospectives qui présentaient
quant a elles des résultats non cliniquement significatifs, comme c’est le cas dans 1’é¢tude de
Ganz et al. publiée en 2011 ou seulement 23% de la cohorte des femmes en Colombie-
Britannique étaient traitées par bétabloquants et/ou Inhibiteur de I’Enzyme Conversion (dont
14% de ces 23% par le Propranolol), et ou il n’y a donc pas eu de lien établi entre le risque

plus faible de mortalité dans le cancer du sein et 1’utilisation de bétabloquants (123). Ces
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divergences nécessitaient de faire des études complémentaires avec des cohortes plus
importantes afin de tirer de nouvelles conclusions plus précises quant a I’intérét des
bétabloquants dans le cancer et de passer outre ces conflits de résultats.

L’¢tude observationnelle de Cohorte de 2015 de Chang et al., « Propranolol Reduces Cancer
Risk » (124) est une étude basée sur la population a I’échelle nationale, utilisant une base de
données plus large, telle que « the National Health Insurance Research Database (NHIRD) »
a Taiwan. Parmi les 24 238 patients qui ont été suivis dans cette étude, 12 119 avaient utilisé
régulierement du PRO sur une période de 6 mois et 12 119 n'avaient jamais utilisé¢ le PRO.
L'incidence cumulée de cancers en développement était plus faible dans la cohorte PRO par
rapport a la cohorte de non-PRO (test de log-rank: P <0,01). On note également un rapport
entre la durée d’utilisation du PRO et I’incidence de différents cancers : en effet, si les
patients utilisaient du PRO plus de 1000 jours, les risques de cancer de la téte et du cou, de
I’estomac, du colon et de la prostate €taient nettement diminués en comparaison avec une
durée de traitement de moins d’un an. Cette étude observationnelle est donc plus exhaustive
que les précédentes, malgré la présence de biais due intrinséquement au fait que ce soit une
¢tude observationnelle. Tout d’abord, le taux d'incidence du cancer (pour 1000 personnes-
années) dans les cohortes de non-PRO (7,47) et les cohortes de PRO (5,31) était plus €levé
que la population générale (3,85). Le biais était dii au fait que les patients avec des
comorbidités pouvaient bénéficier de consultations médicales plus souvent et étaient donc
plus susceptibles de participer a des programmes de dépistage pour mener a une détection
précoce du cancer. Il faut également souligner que 1'hypertension est un facteur de risque de
malignité et représente donc un facteur de confusion.

Ces ¢études observationnelles auront eu le mérite d’ouvrir la voie aux études cliniques
prospectives : ’utilité de ces études cliniques est alors parfaitement justifiée afin de renforcer
les résultats trouvés. Par exemple, dans le cancer du sein tout type confondu (hormono-positif
ou négatif, HER2 positif ou négatif) dont nous venons d’évoquer 1’étude observationnelle, un
essai clinique de phase 2 est en cours sur le PRO associé a des chimiothérapies néoadjuvantes
afin d’étudier son effet notamment sur la vascularisation dans I’environnement tumoral, et
voir si le PRO pourrait éventuellement réduire le risque de invasif et métastatique des cellules

de cancer du sein (NCT01847001 (74)).

Concernant les études prospectives terminées, des résultats spectaculaires ont été
publiés en 2015 par Banavali S. et al, et obtenus chez une femme de 69 ans atteinte d’un

angiosarcome métastatique, un cancer vasculaire tres rare et agressif (125). Cette derniere a

47



refusé toute chimiothérapie injectable. Sa tumeur étant positive pour le récepteur béta-
adrénergique, le Propranolol 40 mg en deux prises par jour a été ajouté a la chimiothérapie
standard, sous une forme de schéma de traitement métronomique : ce schéma a permis de
calquer la prise des autres agents anti-cancéreux avec celle du Propranolol pour une synergie
d’action potentielle optimale. Les autres molécules étaient les suivantes : le Célécoxib 200mg
en deux prises par jour pour 3 mois (autre exemple de repositionnement réussi, comme nous
I’avons vu précédemment), avec I’Etoposide 50 mg et Cyclophosphamide 50 mg en une prise
quotidienne pour 21 jours d’un cycle de 28 jours pour 6 mois et 15 jours d’un cycle de 28
jours pour 6 autres mois. Au lieu d’étre pris a dose maximale tolérée avec des longues pauses
entre chaque prise, ces agents de chimiothérapies ont donc été pris a dose minimale efficace
de maniere continue ou répétée sans break prolongé en association avec le PRO pour
optimiser le traitement (grace a des effets anti-angiogéniques et pro immunitaires
notamment), tout en préservant une toxicit¢ minimale et en privilégiant la voie orale pour
assurer le confort du patient.

Le traitement a été progressivement réduit et finalement, seuls le PRO a 20 mg en deux prises
par jour et le Cyclophosphamide a 50 mg en une prise par jour ont ¢t¢ administrés de manicre
alternative pendant 6 mois supplémentaires et tous les traitements ont été arrétés en janvier
2013. Elle a présenté une guérison compléte pendant 20 mois apres avoir été traitée avec du
PRO. Ces résultats sont encourageants, bien que la patiente ait rechuté et soit décédée de sa
maladie par la suite.

C’est ainsi qu’un essai international supplémentaire a €t¢é mené sur 7 patients atteints
d’angiosarcomes non opérables, car méme si le Propranolol ne peut remplacer les traitements
du sarcome des tissus mous qui sont trés onéreux, il pourrait améliorer leur efficacité au prix
d’un simple médicament générique (68). Cet essai a permis de montrer une réponse chez tous
les participants lors de I’administration de 1’association de Propranolol et de chimiothérapie
métronomique a base de vinblastine: Un traitement combiné utilisant du Propranolol
biquotidien par voie orale (40mg) et de la vinblastine métronomique hebdomadaire par voie
intraveineuse (6mg / m’ avec un maximum de 10mg) et du méthotrexate par voie
intraveineuse (35mg / m” avec un maximum de 50 mg) a été congu. La médiane de survie
sans progression ¢€tait de 11 mois (extrémes 5-24) et la survie globale était de 16 mois
(extrémes 10-30). Cette étude est un travail collaboratif entre le Dr Eddy Pasquier (CRCM,
France), le Pr. Nicolas André (AP-HM, France) et le Pr. Shripad D. Banavali (Mumbai,

Inde). C’est grace a ces résultats que le Propranolol a pu recevoir le statut de médicament
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orphelin en Europe pour I’ensemble des sarcomes du tissu mou, ce qui pourrait grandement
aider la prise en charge des patients.

Pour obtenir 1’extension d’indication, d’autres études sont encore nécessaires. Le Pr.
Sébastien Salas, médecin AP-HM et membre d’une équipe de recherche au sein du service
d’oncologie médicale et de soin palliatif, a ainsi lancé un essai clinique multicentrique de
phase I-II en France (NCT02732678 (69)). Les résultats devraient étre présentés dans peu de
temps et illustreront I’association Propranolol-chimiothérapie métronomique a base de
Cyclophosphamide dans les angiosarcomes avancés, métastatiques ou réfractaires aux

traitements.

Toujours dans le cadre des études prospectives, nous allons nous attarder sur les
hémangiomes infantiles (126). Ce sont les tumeurs vasculaires les plus communes des tissus
mous chez les nourrissons, survenant pour 3 a 10% d’entre eux. Les lésions sont
généralement diagnostiquées au cours des 4 a 6 premicres semaines de vie. Bien que la
plupart des tumeurs soient bénignes et régressent en quelques années, on retrouve des formes
séveres dans 12% des cas, se caractérisant par une obstruction des voies aériennes, une
altération de la vue ou des séquelles permanentes a type de défiguration qui peuvent laisser
de lourds préjudices psychologiques pour I’enfant et ses parents. Pourtant, il n’existe pas de
traitement avec une balance bénéfices/risques satisfaisante pour cette pathologie : les
glucocorticoides systémiques sont majoritairement utilisés, et I’interféron alfa et la vincristine
sont utilisés pour les lésions réfractaires aux glucocorticoides. L'efficacité de ces traitements
est variable avec des problemes de sécurité non négligeables : on retrouve par exemple des
effets indésirables a type de faciés cushingoide, d’ insomnie, de retard de croissance pouvant
aller jusqu’ A une toxicité cardiaque pour les patients traités par corticoides, et des douleurs
musculaires associés au risque de survenue de paraplégie spastique sous interféron alfa
notamment. C’ est alors qu’ en 2015, les résultats de I’ essai multicentrique randomisé et
contrdlé de phase II-III sont publiés par Léauté-Labréze C. et al. Cet essai permet d’ évaluer
l'efficacité et I'innocuité d'une solution orale de PRO adaptée pour les nourrissons de 1 a 5
mois (de 35 a 150 jours). Les nourrissons recevaient au hasard soit le placebo, ou 1’ un des
quatre régimes de PRO (1 ou 3 mg de PRO par kilogramme de poids corporel par jour
pendant 3 ou 6 mois). Une analyse intermédiaire a été menée afin d’ identifier le régime qui
sera sélectionné pour I’ analyse de 1’ efficacité finale. Finalement, la posologie de 3 mg/kg/]

de PRO pendant 6 mois a été retenue. Sur 460 nourrissons ayant subi une randomisation, 456
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ont recu un traitement. La fréquence de réussite du traitement était plus élevée avec le PRO
qu’ avec le placebo (60% vs 4%, P < 0,001). Un total de 88% des patients ayant regu le PRO
ont eu une amélioration a la semaine 5, contre seulement 5% pour le placebo (127). Les
résultats furent spectaculaires. Dans la figure 15 ci-dessous d’ aprés 124, nous pouvons voir

des photos avant, et apres traitement par PRO.

Apres traitement par
PRO

3-12 mois de traitement

Figure 15 : Les effets du PRO dans I’hémangiome infantile, une régression spectaculaire des

1ésions (124)

C’ est ainsi que I’ Hémangiol®, forme buvable du Propranolol (Pierre Fabre), a recu une
AMM européenne dans le traitement pédiatrique des hémangiomes infantiles prolifératifs.
Des effets secondaires tels que 1’ hyperréactivité bronchique peuvent étre détectés, les
facteurs de risques étant un Age trés jeune et un poids corporel faible, et nécessitent alors 1’
arrét temporaire ou permanent du Propranolol. Cet arrét sans diminution progressive de
posologie entrainant des phénoménes de rebond pourrait concerner jusqu’ a 25% des
patients. C’ est pourquoi une étude rétrospective de non-infériorité a été menée d’ aoiit
2013 a janvier 2016 pour savoir si I’ Aténolol pourrait étre une alternative thérapeutique
efficace et siire dans les hémangiomes infantiles réfractaires (128). L’ Aténolol est un
bétabloquant cardio-sélectif ne possédant pas d’ ASI (Cf. Tableau 1). Au total, 1260

nourrissons ont été étudiés. Sur ces nourrissons, 26 ont eu des effets indésirables intolérables.
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Sur ces 26 patients, 23 ont recu un traitement par Aténolol par voie orale, initi¢ a dose de 0,5
mg / kg par jour en une seule administration pendant 1 semaine, puis augmentée a 1 mg / kg

par jour a partir de la semaine 2. Chez tous les patients, I'Aténolol a ét¢ administré le matin
dans les 30 minutes aprés avoir été nourris afin d” éviter les risques d’ hypoglycémie. Aprés
24 semaines de traitement, une réponse «excellente» a été observée chez 15 patients (65,2%),
«bonne» chez 6 (26,1%) et «stable» chez 2 (8,7%). Aucun arrét de traitement lié a la toxicité
n’ est survenu. L’ Aténolol est hydrophile et présente 1’ avantage de ne pas traverser la
barriére hémato-encéphalique, ce qui théoriquement devrait entrainer moins d’ effets
secondaires sur le systéme nerveux central, tels que la perturbation du sommeil ou 1’

agitation. De plus, 1’ Aténolol est cardio-sélectif, et éviterait donc 1’ hyperréactivité
bronchique, qui peut se développer facilement chez les patients a plus haut risque tels que
ceux ayant eu des antécédents de pneumonie néonatale. Il présente également une demi-vie
plus longue, et peut étre administré une seule fois par jour, ce qui augmenterait 1’ observance
au traitement, assurerait son efficacité, et limiterait le risque d’ hypoglycémie. Cette étude
suggére que 1’ Aténolol peut étre utilisé comme alternative pour le traitement de ces
nourrissons potentiellement a haut risque. Voici quelques photos dans la figure 16 (d’ aprés
125) afin de montrer le phénoméne de rebond suite a1’ arrét du PRO et les résultats suite au

relais par Aténolol.

Figure 16: Evolution d’ un hémangiome chez un nourrisson de 29 jours traité par

Propranolol puis par Aténolol (125). (A) Hémangiome infantile 1 jour avant le traitement
par PRO ; (B) 6 jours de traitement par PRO, interrompu définitivement le jour méme en

raison d’ effets indésirables importants (troubles graves du sommeil et de 1’ agitation) ; (C)
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3 semaines aprés 1’ arrét du traitement par PRO, phénoméne de rebond constaté (expansion
rapide de la Iésion, ulcération recouverte d’ une crofite) ; (D) Amélioration considérable des
lésions a la semaine 24 suite 4 I’ administration d’ Aténolol ; (E) Suite de I’ évolution a la

semaine 48.

Un essais clinique randomis¢é de phase 3 est en cours pour confirmer -cette
conclusion (NCT03237637 (129)) et pour essayer d’ élucider le mécanisme d’ action des
bétabloquants en mesurant notamment le facteur pro-angiogénique Hypoxia-Inductible Factor
1 alpha (HIF-lalpha), marqueur spécifique pour évaluer la réponse anti-angiogénique. On
retrouve également un essai clinique randomisé de phase 3 en cours, d’ une durée de 24
semaines sur la comparaison de 1" efficacité et de la sécurité entre le PRO et le Nadolol par
voie orale (NCT02505971 (130)). Le Nadolol présente 1’ avantage d’ étre moins lipophile
que le Propranolol (lop P 0,01 VS log P 5,39), et traverse donc moins la barriere hémato-
encéphalique, ce qui contribue a diminuer les effets indésirables de type troubles du sommeil
qui peuvent mener a 1’ arrét du traitement (131). De plus, sa demi-vie est plus longue (T, =
20 VS Ty, = 4), donc son schéma posologique est plus adapté (a 1’ instar de I’ Aténolol

comme nous I’ avons vu précédemment).

Parallelement, au sein de I’assistance publique des hopitaux de Marseille, avec 1’équipe du
Pr. André et du Dr. Eddy Pasquier, un essai clinique multicentrique de phase 1 reposant sur
I’administration d'une combinaison de Propranolol (Hemangiol®) et de Vinorelbine
métronomique orale (Navelbine®) dans les cancers pédiatriques réfractaires est en cours.

L'objectif de I’essai est de déterminer la dose maximale tolérée de cette association avec 6
cycles en escalade de dose. La Vinorelbine est donnée trois fois par semaine et, a la fin du
premier cycle, le Propranolol est additionné. Ensuite, les chercheurs pourront procéder a une
analyse pharmacocinétique de cette association, afin d’établir la dose recommandée et de
pouvoir ajouter 4 cohortes d’extension de 9 patients dans 1’étude (les inscriptions estimées
sont de 54 pour cette phase I). Des biomarqueurs potentiels (comme les récepteurs béta-
adrénergiques dans les tumeurs) seront également évalués. Cette combinaison bien tolérée

pourra étre utilisée chez les patients atteints de tumeurs réfractaires / récidivantes et comme

52



traitement de maintien chez les patients atteints de rhabdomyosarcome ou de neuroblastome
(NCT02897986 (132)). On peut aussi voir qu’un essai clinique de phase 2 est en cours dans
le neuroblastosme, étudiant une thérapie métronomique composé€e d’une association de 5
médicaments : le PRO, le Célécoxib, le Cyclophosphamide, I’Etoposide et la vinblastine
(NCT02641314 (100)). De faibles toxicités et une qualité¢ de vie favorable sont attendus.

On retrouve dans la base de données « clinicaltrial.gov » une vingtaine d’autres essais
cliniques (non ouverts, en cours de recrutement, avec inscription et en cours) €valuant I’effet
du PRO: dans le mélanome (en monothérapie et en association), dans le cancer gastro-
intestinal (en monothérapie en préopératoire), de 1’ovaire (en association), de la prostate (en
monothérapie avec chirurgie), le myélome multiple (en monothérapie apres greffe de cellules
souches hématopoiétiques autologues) ou I’hémangiome hépatique (en monothérapie)(133).
Ces essais cliniques devraient donc fournir de nombreuses données cruciales sur les
bétabloquants et mener a la prise en charge d’un grand nombre de cancers, notamment
réfractaires aux chimiothérapies conventionnelles. Ils pourront étre utilisés le plus souvent en
association afin d’apporter une synergie d’action et réduire la toxicité des chimiothérapies,
mais également en monothérapie, et pouvant étre combinés avec la chirurgie ou la

radiothérapie et augmenter ainsi les chances de réponses a ces thérapies.

III. Impacts socio-économiques du repositionnement des
bétabloquants en thérapeutique anticancéreuse

Au-dela de D'intérét scientifique, le processus méme du repositionnement a des
conséquences socio-économiques indéniables que nous allons analyser dans cette troisieme
partie. En plus d’aborder cet aspect sous I’angle de la recherche et de I’industrie
pharmaceutique, nous verrons également I’implication du pharmacien hospitalier et
d’officine, et nous aurons ainsi fait le tour de I’ensemble des secteurs de la Pharmacie. Nous
¢tudierons ces impacts socio-économiques au niveau mondial, que ce soit dans les pays

développés ou en voie de développement, et notamment dans les cancers rares.
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A. Impact économique du repositionnement

D’un point de vue économique, le repositionnement de médicaments existants permet
d’offrir un moyen rentable d’augmenter les options de traitements des patients atteints de
cancer, a la différence du développement des thérapies coliteuses comme nous avons pu le
voir dans la partie « II.A. Notions de repositionnement » p. 29 (134). Il faut savoir que le
prix moyen d’un mois de traitement par anticancéreux hospitaliers est trés onéreux et varie de
386 euros a 19 511 euros, de méme que celui des anticancéreux en ville, qui varie de 1802
euros a 7133 euros (135).

La contribution clinique des médicaments repositionnés pourrait s’accompagner d’avantages
¢conomiques et socié¢taux majeurs a long terme pour les systemes de soins. En effet, les petits
groupes de patients, la faible valeur marchande, la protection difficile des brevets etc.
entrainent une faible motivation économique pour développer des options de traitement. Les
cancers du poumon, sein, prostate et colorectal représentent plus de 50% des cancers détectés
dans le monde et passent donc au premier plan dans la recherche universitaire et I’industrie.
Pourtant, plus de 20% des patients atteints de cancer souffrent d’une forme de cancer rare ou
moins courante, comprenant tous les cancers pédiatriques, et méritent les mémes droits. Le
repositionnement doit donc €tre considéré comme une alternative prometteuse.

Plus de 200 médicaments non classés anti-cancéreux ont pourtant montré des activités anti-
cancéreuses : 50% sont soutenus par des données humaines pertinentes, et 16% par des
données provenant d’au moins un essai clinique positif. Tout I’enjeu est de sélectionner les
médicaments les plus prometteurs en vue d’études précliniques et d’investigations cliniques,
de documenter les combinaisons potentielles de ces molécules avec les thérapies existantes
ou d’autres médicaments repositionnés, développer des essais cliniques pour garantir des
preuves d’efficacité positives ou négatives. Parmi les traitements possédant des preuves
significatives, on peut évidemment compter le Propranolol, le Célécoxib que nous avons vu
précédemment, mais aussi d’autres médicaments génériques que 1’on retrouve dans le tableau
3 ci-dessous d’aprés (136). Tous ces médicaments génériques présentent une excellente

sécurité et un large éventail de données sur un effet anticancéreux.
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Exemples de médicaments

génériques ayant montré une

Indication premiere

Activité anticancéreuse dans

au moins un essai randomisé

Aspirine Antalgique,  antipyrétique, | Réduction de la mortalité et
anti-inflammatoire et | de I’incidence du cancer
antiagrégant plaquettaire colorectal (136), et

prévention de ces métastases
(NCT03464305)

Nitroglycérine Vasodilatateur ~ pour  le | Augmentation de la
traitement préventif et curatif | sensibilité a la
des crises d’angine de | radio/chimiothérapie
poitrine, traitement d’appoint | notamment dans le cancer du
de ’cedéme aigu du poumon | poumon non a petites

cellules
(137)(NCT01210378)

Cimétidine Antiulcéreux pour les | Bénéfice de survie dans la
brilures d’estomac et les | période péri-opératoire
reflux gastro-cesophagiens notamment dans le cancer

colorectal (138),
(ACTRN12609000769280)
Clarithromycine Antibiotique de la famille | Potentialisation de 1’action

des macrolides

des traitements

conventionnels notamment
dans le myélome multiple
(NCTO01559935) et le
lymphome non Hodgkinien

(139)
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Chloroquine Antipaludique  pour  le | Inhibition du flux
traitement préventif et curatif | autophagique et donc
du paludisme diminution de la résistance a
I’apoptose notamment dans

le myélome multiple (140)

Tableau 3 : Candidats potentiels pour le repositionnement (141)

Il convient pour cela de faciliter le guidage concernant les droits de propriété intellectuelle,
les modeles de financement potentiels et les politiques de remboursement dans le contexte de
la réorientation des médicaments. C’est le projet de la these ReDIReCT Ciska Verbaanderd,
collaboratrice d'ACF (Anticancer Fund) et doctorante a ['Universit¢ de Louvain, qui
permettra de faciliter ce repositionnement. L’ ACF est un organisme belge a but non lucratif,
dont le financement des travaux sur des traitements anticancéreux prometteurs dépend
uniquement des dons et des fonds privés. Ainsi, ’absence d’influence de sociétés
pharmaceutiques et d’actionnaires commerciaux mene a un objectif altruiste de recherche
centré sur les patients et accordant la priorité a ses besoins.

Concernant les pays en voie de développement, a revenus faibles ou intermédiaires,
I’obstacle majeur est le colt des traitements anticancéreux. Le cancer y est encore souvent
percu comme une maladie induite par des forces surnaturelles, et ne pouvant étre soignée.
Nous pouvons prendre I’exemple du Burkina Faso, ou les patients atteints de cancers a des
stades précoces ne peuvent acheter les traitements proposés, ne sont donc pas pris en charge
et reviennent en consultation a des stades plus tardifs (142). Les patients sont contraints de se
rendre dans les pays voisins ou au Maroc pour avoir acces a des traitements. En 2015, 530
000 personnes sont décédées a la suite d’un cancer en Afrique subsaharienne (143). Il est
urgent d’agir: c’est ainsi qu’en décembre 2017, le Qatar a signé un accord pour la
construction d’un centre de radiothérapie pour le traitement du cancer au Burkina Faso (144).
Outre ces aides, le repositionnement semble étre une alternative judicieuse, pour étoffer la
stratégie thérapeutique anti-cancéreuse au prix d’un médicament générique et permettre a ces
populations de se soigner. Une étude prospective mono-centrique a ét¢ menée au Mali chez
des enfants atteints d’un cancer réfractaire d’origine différentes, ou d’un cancer trés avancé
(145). Cette étude a été publiée F. Traore et al. en 2013, et consistait a évaluer I’efficacité et

la sécurité préliminaires d’un schéma métronomique des anticancéreux suivant : vincristine /
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cyclophosphamide / méthotrexate, combinés a un traitement issu du repositionnement :
I’acide valproique, initialement utilis¢ comme antiépileptique. Ceci a permis d’introduire des
traitements ciblés dans ce pays a faible revenu, et ce genre de stratégie s’est poursuivi avec
les bétabloquants comme nous 1’avons vu p.49 dans I’étude publiée par E. Pasquier et al. en
2016, portant sur 7 patients atteints d’angiosarcome avancé a I’hopital de Mumbai (68). En
somme, tout ceci semble trés prometteur pour ces pays et ouvre ainsi la voie au
développement d’une oncologie mondiale équitable avec des traitements moins coliteux et
moins toxiques.

Il est a présent essentiel de poursuivre avec les conséquences d’un tel
chamboulement au niveau des stratégies anti-cancéreuses, qui passent par une nécessité
d’améliorer la coordination entre le systéme hospitalier et de ville, ainsi que la définition des
nouvelles missions du pharmacien d’officine dans le domaine de I’oncologie. Ceci permettra
de mener a une prise en charge optimale de nos patients, qui demeurent au coeur de nos

priorités.

B. Chimiothérapie orale et amélioration du lien ville-hopital

Tout d’abord, nous allons faire un état des lieux du développement des
chimiothérapies orales : suivant le rapport de 1’Inca sur les anti-cancéreux oraux publié en
2016, 77 anticancéreux oraux disposent d’une AMM actuellement, composés majoritairement
de thérapies ciblées (39%) et de chimiothérapies conventionnelles (38%)(146). Cependant,
I’année 2015 a ¢été d’avantage marquée par D’autorisation de traitements injectables
comparativement aux traitements oraux comme nous pouvons le voir dans la figure 17 ci-
dessous. De plus, I’arrivée de nombreuses thérapies orales ne s’est pas accompagnée de
baisse du nombre de séances et s€jours hospitaliers pour ou avec chimiothérapie. Ce
phénoméne peut étre expliqué par le fait que les thérapies ciblées orales s’adressent
généralement a une minorit¢ de patients car les cibles qu’elles visent ne sont pas
nécessairement présentes ou actives. Elles sont également souvent utilisées de fagon
séquentielle aux traitements injectables ou ne les remplacent pas. L’essor en parallele de
nouvelles immunothérapies trés prometteuses tels que 1’anti-PD1 et anti-PDL1, atténue
I’essor de ce virage ambulatoire de par leur grande efficacité et leur large utilisation a venir.

Les thérapies injectables présentent 1’avantage d’avoir une plus forte biodisponibilité et une
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moindre variabilité intra et interindividuelle. L’avenir s’oriente plutdt vers une combinaison
de différentes modalités d’administration (orale et injectable) avec de nombreux essais menés

sur cette association.

Nb AMM initiales 91 8

m Voie orale

® Injectables

[l N w
+

2010 2011 2012 2013 2014 2015

Figure 17 : Comparaison du nombre d’AMM initiales délivrées a des anticancéreux par voie

injectable et par voie orale sur la période 2010-2015 (146)

La voie orale est cependant préférée par les patients et permet de réduire les contraintes liées
aux perfusions intraveineuses telles que la douleur au point d’injection, d’éviter les
déplacements a I’hopital. Les industriels ont donc massivement investis pour I’avancement de
ces thérapies, méme si leur développement est généralement plus cher. Il persistera
néanmoins un besoin de santé en chimiothérapie injectable. Le virage ambulatoire est donc a
nuancer mais il existe cependant.

Si les thérapies ciblées facilitent 1’administration du traitement, elles s’accompagnent
cependant d’une plus grande solitude du patient dans la prise en charge de son cancer. Les
professionnels de santé en ville doivent donc s’adapter afin de sécuriser et de mieux
coordonner cette prise en charge en ambulatoire (147). En effet, contrairement aux
chimiothérapies conventionnelles, les thérapies ciblées sont des traitements au long cours qui
peuvent étre pris sur plusieurs années. Le patient prend seul la responsabilité du traitement a

domicile et peut se retrouver confronté a des difficultés et a la survenue d’effets indésirables,
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ayant un impact sur I’adhésion a son traitement, et qui peut se caractériser par une baisse de
I’observance de ces traitements généralement colteux.

Cette solitude peut étre partagée par les professionnels de santé qui sont subitement
confrontés a des médicaments de précisions qui passent de I’hopital a la ville, et pourraient
étre confrontés a de associations nouvelles et inédites (comme cela pourrait étre le cas avec
I’association bétabloquant/anticancéreux) et disposent de peu d’informations spécifiques
fournis par les spécialistes hospitaliers. Cela est d’autant plus préoccupant que 1’Inca note que
« la fréquence des effets indésirables associés aux anticancéreux per os, leurs spécificités et
niveaux de gravité restent €levés », et les interactions médicamenteuses sont spécifiques.
C’est ainsi que le Plan cancer 2014-2019 est établi afin de pallier a ces difficultés (148).

Il prévoit d’élaborer des recommandations pour le suivi et la gestion des effets indésirables
des anticancéreux par voie orale, une meilleure coordination entre professionnels de santé en
ville et a I’hopital avec de nouveaux outils de communication, avec des protocoles de
coopérations et 1’¢laboration de dossier communicant en cancérologie (DCC). Ceci impacte
donc irrémédiablement la pratique officinale, et nécessite de mettre en place des programmes
d’éducation thérapeutique pour pallier aux difficultés rencontrées, que nous allons étudier

dans cette dernicre partie.

C. Education thérapeutique en cancérologie : implication du pharmacien
d’officine

Tout ’enjeu est dans I’éducation thérapeutique du patient, passant par la formation
des professionnels de santé et la mise en place d’outils d’information. Ceci permettrait
d’améliorer les résultats de santé, de limiter les complications additionnelles, de réduire le
nombre de jours de travail perdus et d’interruptions d’emploi, de réduire le nombre de visites
inutiles chez le médecin et en salle d’urgence (149).

C’est ainsi que la loi HPST (Hopital, Patients, Santé et Territoires) permet au pharmacien
d’officine d’étendre ses compétences a de nouveaux domaines, en s’impliquant dans les
programmes d’éducation thérapeutique (ETP), en mettant en place des entretiens
pharmaceutiques dans un but de transmission d’informations, de conseils et de préventions

(150). Des programmes éducatifs en terme de chimiothérapies orales destinés aux
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pharmaciens pourraient accroitre leur confiance dans la dispensation en transmettant les
informations essentielles concernant la manipulation du traitement. De plus, cela permettrait
de les inciter a proposer au patient un rendez-vous pour participer a des programmes d’ETP
et ainsi libérer du temps au comptoir pour éviter I’attente des autres usagers, en privilégiant
un cadre nécessaire au bon suivi du patient cancéreux.

En effet, dans le cadre d’un programme d’ETP, le pharmacien peut prendre le temps de
récolter les différentes informations concernant le patient en amont : les ordonnances déja
dispensées dans la pharmacie et dans les autres pharmacies ou le patient se sert, les analyses
biologiques, les comptes rendus d’hospitalisation et les ordonnances de sortie. De plus, on
peut prendre le temps d’expliquer au patient les différentes interactions médicamenteuses en
lien avec I’automédication, de lui expliquer comment gérer ses effets indésirables et de les
grader afin éventuellement de 1’orienter vers un spécialiste, ou d’adresser un courrier au
médecin quant a des analyses biologiques complémentaires etc. A chaque entretien, une
évaluation de I’observance par le questionnaire de Morisky (que I’on retrouve en Annexe 2
d’apres (151)) peut étre menée, afin d’apporter des solutions pour améliorer cette observance,
de donner de la motivation au patient sur le long court, et de maximiser ses chances de
réponse aux différents traitements proposeés.

A T’heure ou la marge des médicaments ne cesse de baisser (notamment avec le taux de
marge par boite qui passe de 42,70% a 35% de 2006 a 2017, et les - 6,5% de marge pour la
vente de produits non remboursables en 2017), il est primordial pour les pharmaciens
d’officine de se renouveler (152). Il faudrait aller vers le remplacement progressif des marges
commerciales par des honoraires de dispensation et le développement de ces nouvelles
missions que sont les entretiens pharmaceutiques et les bilans de médications. En tant que
professionnel de santé et spécialiste du médicament, il convient d’acquérir de nouvelles
compétences afin de placer le patient au centre des préoccupations, et de montrer dans un
méme temps que ces nouvelles missions ont un intérét économique majeur sur le long terme

comme nous I’avons vu précédemment.

Concernant 1’association chimiothérapie orale — bétabloquants, nous nous orientons
vers cette prise en charge ambulatoire. Selon les données de I’EPPM (étude permanente de la
prescription médicale), les bétabloquants sont trés souvent prescrits dans leur domaine
d’indication premier, la cardiologie. En effet, les plus prescrits sont le Temerit® (Nebivol
Smg) dont le cumul mobile annuel de prescriptions de I’été 2013 s’¢leve a 1 784 215

prescriptions avec 67% d’entre elles pour I’hypertension artérielle (153), et le Cardensiel®
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(Bisoprolol, de 1,25 a 10 mg) dont le cumul mobile annuel de prescriptions de I’hiver 2014
s’¢leve a 1 770 988 prescriptions (154). Ils ont supplanté les autres molécules de cette classe,
comme nous pouvons le voir avec le Propranolol (40 mg et 160mg) dont le cumul mobile
annuel de prescriptions de I’hiver 2012 s’¢leve a 734 000 prescriptions (155). Les
bétabloquants font donc I’objet d’un grand nombre de dispensation en pharmacie et sont
largement intégrés dans la pratique officinale. On dispose d’un recul important quant a leur
profil de sécurité : il pourrait y avoir un impact positif sur 1’observance grace a la synergie
d’action avec les anticancéreux per os, et donc une diminution des doses et des effets
indésirables de ces derniers. D’ou I’importance de bien expliquer au patient le bénéfice d’une
telle association, qui passe par une bonne formation des professionnels de santé afin
d’optimiser au maximum 1’adhérence au traitement. Cela nécessitera d’étre vigilant
concernant la posologie du bétabloquant qui devrait étre plus élevée dans le cadre de
I’indication anticancéreuse comparativement a 1’indication anti-hypertensive.

La formation en santé est un processus continu et une obligation professionnelle pour le
maintien et 1’actualisation des connaissances ainsi que I’amélioration des pratiques : c’est
I’objectif du DPC (développement professionnel continu) dont le contréle du respect du suivi
de ce dernier se fait tous les trois ans (156). Il permet d’adapter le discours au patient et de
prodiguer les meilleurs conseils possibles pour 1’accompagner dans la prise en charge de sa

pathologie.
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IV. CONCLUSION :

Le cancer demeure un fléau en progression dans le monde : un homme sur cing et une femme
sur six développeront un cancer au cours de leur vie, et un homme sur huit et une femme sur
onze meurent de cette maladie (157). Ces chiffres montrent qu’il faut fournir un travail
considérable en matiere de recherche et de prévention pour répondre a cette augmentation
alarmante, qui serait due a la croissance démographique, le vieillissement de la population
mondiale et ’augmentation des facteurs de risques que sont le tabagisme, 1’obésité, le
manque d’exercice, les pollutions environnementales... Cette augmentation touche aussi bien
les pays industrialisés que les pays en voie de développement qui n’ont pas les ressources
nécessaires pour s’approvisionner en thérapeutiques anti-cancéreuses qui restent tres
colteuses. Si la richesse des données précliniques, rétrospectives et cliniques continue de
soutenir [’utilisation des bétabloquants en compléments des régimes thérapeutiques
anticancéreux existants, ils pourront donc devenir une thérapeutique siire et peu colteuse,
particuliérement utile dans 1’ére des nouveaux traitements anticancéreux onéreux, surtout
dans les milieux a faibles ressources.

De plus, ces derniers semblent constituer une approche intéressante pour réduire I’incidence
des effets secondaires des anticancéreux per os. En effet, de par une possible synergie, ils
permettraient de diminuer les doses nécessaires d’anticancéreux, ce qui pourrait avoir un
impact positif sur ’observance. De par leur prise orale, ils constituent également un confort
pour le patient. L’observance demeure donc une préoccupation majeure qui mene a une
restructuration du systéme de soin, un lien ville-hopital qui tend a étre renforcé et une
implication plus importante du pharmacien d’officine au travers de 1’éducation thérapeutique.
La formation continue ainsi que la prise de connaissance des nouvelles recommandations et
de I’avancée des essais cliniques est un devoir pour chaque professionnel de santé, afin de
placer le malade au cceur du soin et d’optimiser les stratégies thérapeutiques, & moindre cofits

et avec la meilleure qualité de vie possible pour le patient.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Classification des cytotoxiques (28)

FAMILLE CHEF DE CIBLE EFFETS 2daires | INDICATION | RESISTANCE
FILE
Anthracyclines | Adriamycine ADN Cardiotoxicité, Sein, Autres Augmentation de la
(intercalation), | Neutropénie, réparation de I’ADN,
Topoisomé- Alopécie de la P-
rase I1 glycoprotéine,
modification de la
topoisomérase 11
Alkylant Cyclophospha | ADN Neutropénie, Sein, poumon | Augmentation de la
mide toxicité vésicale réparation de I’ADN
Sels de Platine | Cisplatine ADN Néphrotoxicité | Tres large. Multifactorielle
(alkylation), (sauf Oxaliplatine :
protéines Oxaliplatine et cancer colique
cytoplasmi- Carboplatine),
ques, neuropathie
mitochondrie. | périphérique,
anémie, nausées
et vomissements
Vinca- Vincristine Tubuline : Neurotoxicité Poumon, sein Mutation sur la
alcaloides inhibe la tubuline
polymérisation
Taxanes Paclitaxel Tubuline : Neurotoxicité, Sein, ovaire Mutation sur la
inhibe la alopécie, tubuline
dépolymérisati | neutropénie
on
Inhibiteurs de Irinotécan Topoisomé- Diarrhées Colon Mutation sur
la rase [ topoisomérase [
topoisomérase [
Inhibiteurs de Etoposide Topoisomé- Neutropénie Poumon, Mutation sur la
topoisomérase rase 11 testicule topoisomérase 11,
II augmentation de la
P-glycoprotéine
Antimétabo- 5- Inhibe la Mucite, Colon, sein Augmentation de la
lites FluoroUracile | Thymidilate diarrhées thymidilate synthase
synthase
Méthotrexate Inhibe la Mucite, Sein, Augmentation et
Dihydrofolate | neutropénie, ostéosarcome | mutation de la
reductase néphrotoxicité dihydrofolate
reductase
Nitrosourées Carmustine Alkylation Thrombopénie Tumeurs Augmentation des
cérébrales, réparations
mélanome
Divers Bléomycine Intercalant Toxicité Poumon,
pulmonaire texticule
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ANNEXE 2 : Questionnaire de Morisky a 8 questions (151)

1 Vous arrive-t-il parfois d’oublier de prendre vos Non =1
comprimés contre (nom de la condition) ?

2. Parfois certaines personnes ne prennent pas leurs Non =1
médicaments pour d’autres raisons qu’un oubli. En
pensant aux deux derniéres semaines, y a-t-il eu des

jours ou vous n’avez pas pris votre médicaments contre

(nom de la condition) ?

3. Vous est-il déja arrivé de réduire la dose ou d’arréter Non =1
de prendre vos médicaments contre (nom de la
condition) sans en informer votre médecin, parce que
vous vous sentiez moins bien en les prenant ?

4 Lorsque vous voyagez ou que vous quittez la maison, Non =1

.

vous arrive-t-il d’oublier d’emporter vos médicaments
contre (nom de la condition) ?

s Avez-vous pris vos médicaments contre (nom de la Oui=1
.
condition) hier ?

6 Quand vous ressentez beaucoup moins, voire plus du Non =1

.

tout, vos symptomes, vous arrive-t-il parfois d’arréter
de prendre vos médicaments ?

7. Le fait de devoir prendre des médicaments contre (nom Non =1
de la condition) tous les jours représente un réel
inconvénient pour certaines personnes. Vous arrive-t-il
parfois d’étre contrarié(e) par le fait d’avoir a respecter
un traitement contre (nom de la condition) ?

8 Vous arrive-t-il d’avoir des difficultés a vous rappeler de prendre tous vos
médicaments contre (nom de la condition) ?

Choix de réponses et scores pour la question 8 :

Jamais/ Rarement = 1 De temps en temps = 0,75 Parfois = 0,5
Régulierement = 0,25 Tout le temps =0

Note : 1l est possible de remplacer (nom de la condition) par « votre médicament » ou par le
nom preécis du médicament.

Observance bonne : Score =8

Observance moyenne : Score = 6-7
Observance faible : Score < 6
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de [a Faculté,
des conseillers de ['Ordre des pharmaciens et de mes
condisciples :

% D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les
préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

“* D'exercer, dans ['intérét de [a santé publique,
ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la [égislation en vigueur, mais
aussi les régles de ['honneur, de [a probité et du
désintéressement.

% De ne jamais oublier ma responsabilité et mes
devoirs envers le malade et sa dignité humaine,
de respecter le secret professionnel.

“* En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis
fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes
confréres, si j'y manque.
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