STRATEGIE ANTI CANCEREUSE

On dispose de traitements chirurgicaux, radiologiques, chimiothérapie, immunothérapie et hormonothérapie.

        1) La Chimiothérapie

Il y en a différents types :

· Curative = amène la guérison (++), svt complémentaires avec radiothérapie ou chirurgie

· Adjuvante = Réduit la taille pour permettre la chirurgie, ap ttt essentiel

· Néo Adjuvante = Réduit / Exerce une pression anti tumorale/ Permet une exerèse moins large (Ex: K du sein => mastectomie traumatisante évitée )

· Palliative ( prolonge un peu la vie, améliore le confort )

Définitions

Médicaments anti tumoraux : Ce sont des substances cytotoxiques détruisant sélectivement les cellules cancéreuses. Médocs à faible index thérapeutique

Cellule Cancéreuse = Multiplication anarchique + Perte de fct + Délocalisation + Résistance à l'apoptose + 

                                   Capacité d'induire l'angiogénèse

Actions sur le cycle de division cellulaire

Ces médicaments agissent sur les phases du cycle cellulaire (G1 et S ++) mais pas du tout sur les cellules en G0 (cellules quiescentes)

· On utilise des médicaments anti cancéreux recruteur qui déclenchent la prolifération (G0 ~> G1), et dc rendent sensibles aux cytostatiques 

On a des médicaments :

· Cycle dépendants : agissant sur toutes les phases sauf G0, efficacité continue

· Phase dépendants : agissant sur une phase précise du cycle

· Bref ils ne vont pas agir sur toutes les cellules

2 solutions :

· On utilise plusieurs médicaments agissant sur des phases différentes

· On bloque la cellule à la phase où le médicament est actif (homogénéisation) grâce a des agents synchronisant : c'est la synchronisation.

Polychimiothérapie

· Phase dépendants + Agent synchronisant

OU

· Cycle dépendants + Recruteur G0

On les associe afin d'être le plus efficace possible = majoration de l'activité en évitant la majoration de la toxicité. Effet additif ou synergique.

Attention aux interactions pharmacocinétiques

Règles de précaution dans l'assoc de médocs : 

 A éviter : ¤ ceux qui ont la même cible

                 ¤ ceux qui ont le même profil de toxicité (cinétique d'apparition différente)

                 ¤ ceux qui ont les mêmes voies métaboliques et voies d'élimination ( compétition )

                 ¤ ceux avec des résistances croisées ( si cellules cancéreuses résistantes à l'un, sera  

                   résistantes à l'autre )   

    Et attention ne pas oublier les autres ttt suivi par le patient en dh du K ( par ex effet néphrotoxiques de certains anti-K et Anti-biotiques )

 A privilgier :   assoc de médocs peu myélotoxiques avec des plus myélotoxiques.

Mode d'administration

· Discontinue, « par cure » : prends en compte les capacités de récupération + le temps de ½ vie du ttt

· Séquentiel 

· Locorégionale : Directement dans la tumeur, réduit la toxicité qd petite tumeur ne métastasant pas => forte [ médoc ] ciblée ( Ex : voie intra péritonéale ou intra portale dans les K digestifs ).

Technique récente de chimio-embolisation : médoc + microbilles injectés dans l'artère, qui vont alors bloquer la circulation autour de la tumeur et l'anticancéreux reste dc bloqué à son niveau.

· Vectorisation : On fixe le médicament sur un support qui va là ou se trouve la tumeur (recherche)

Intensification thérapeutique :

· On augmente les doses pour les concentrations dépendantes

· On réduit le temps entre 2 cures pour les temps dépendants 

Cette intensification est possible grâce aux techniques de sauvegarde : les facteurs de croissance hématopoïétiques + les antidotes ( substances qui permet la réversion de la toxicité du ttt pr cellules saines ap l'administration de fortes posologies.

2) La toxicité

Il existe 2 types de classification de la  toxicité: 

  ¤ aïgue ou chronique ( difficulté de récupération comme la myélotoxicité => leucémie possible 10 à 15 ans                

     ap chimio )

  ¤ spécifique ou commune à ttes les chimio

Les traitements anti cancéreux se font par cycle car ils sont très toxiques. Il faut laisser au patient le temps de récupérer. Les cellules les plus touchées sont celles qui se reproduisent le plus vite : 

· cellules cancéreuses

· cellules de la lignée hématopoiétique

· cellules gonadiques

· cellules du TD

· Phanères ( peau, muqueuses, cuir chevelu )

Toxicité hématologique

Ces médicaments provoquent une neutropénie (PNN< 1500mm3) rapidement, dès le début, réversible dépendante de la dose. Si on a une irradiation + une chimiothérapie, on risque même l'aplasie.

Autre risque : thrombopénie (plaquettes<15000mm3) anémie (transfusion) pancytopénie.

On utilise des facteurs de croissance hématopoïétique pour combattre la neutropénie.

Toxicité digestive


Il y a des nausées et des vomissements importants et quasi systématiques : on associe les traitements avec des antiémétiques très puissants.

On a des risques de mucites : état inflammatoire de la bouche et de tout le tractus digestif donc des difficultés à manger = dénutrition = ttt moins efficace. C'est souvent dû à candida albicans.

Epigastralgie et diarrhées traités par imodium, réhydratation.

Toxicité des phanères

Alopécie, fort impact esthétique et donc psychologique. Réversible

Erythrodermie, onychopathie

Toxicité gonadique

Traitement tératogène et mutagène, ils présentent un risque de stérilité. Les patientes doivent être sous contraceptif efficaces le temps de la chimio.

     +      Proposition de mettre les gamètes dans une banque de sperme ou ovules=> principe de précaution pour femmes et hommes (FIV)

3) Résistance

2 types de résistances : la résistance primaire (tumeurs chimiorésistantes) et résistance acquise.

Plusieurs systèmes des cellules cancéreuses pour parer l'effet des ttt :

· prod d'enzymes spécifiquement actifs

· Système de protection contre radicaux libres

· P-glycoprotréine = canal membranaire qui chasse le médoc de la cellule = pompe d'efflux ( résistance multiple)

· hyperproduction de la cible ( le médoc est saturé )

· changement de conformation de la cible

· modif du métabolisme des médocs ( pro-drogue subir modif par enzyme ds la cellule pr etre activé

--> inhibition de cet enzyme )

· activation de systèmes de réparation + modif de l'expression des gènes

3 types de résistance multiples : La classique liée aux pompes d'efflux, celle associée aux anti-topoisomérases  et celle associée  aux enzymes métabolisants les médocs.

 4) Médicament utilisés en chimio et leurs mécanismes d'action

Les principaux médicaments utilisés sont : 

· Les agents cytotoxiques avec les agents alkylants, anti-métabolites, cytotoxiques et tubulo-affines

· Les hormones qd K hormono-dépendant

· Médoc qui augmente la réponse immunitaire anti K (interférons, interleukines ++)

· Les inhibiteurs de l'activité protéine-tyrosine kinase ( enzyme qui active le processus cancéreux )

· Il y a aussi les médocs anti-récepteurs, les anti-facteurs de croissance...            

Classification

· Interaction Directe avec l'ADN

· Agents électrophiles : Réaction chimique : vont se coller sur l'ADN et empêcher sa réplication

· Agents intercalants : Modifient la structure, s'intercalent entre 2 brins et les rigidifient

· Agents scindants : Ils coupent

· Interaction Indirecte avec l'ADN

· En Amont

· Inhibition de la Synthèse avec les antimétabolites et inhibition enzymatique

· Inhibition des ADN topoisomérase 1 et 2

· En Aval

· Bloque la formation du fuseau

· Bloque la synthèse de protéine enzymatiqu

Et en développement : 

· Inhibition protéasome

· Modif de l'intégrité de la membrane ( pr qu'elle ne puisse pas se former, inhibition phosphatidyl choline par ex )

A) Interactions directes avec ADN = Modification de la stucture de l'ADN

Les substances intercalantes

Elles empêchent de par leur structure la progression de l'ADN/ARN polymérase par détorsion de la molécule d'ADN en se fixant entre les 2 brins : Elles inhibent la réplication ET la transcription. Agissent en phase G1, S ou G2 du cycle.

Elles induisent aussi des effets collatéraux positifs :

· Génération de radicaux libres → destruction cellulaire

· Liaison non dissociable avec ADN Topoimerase II (inhibition)

· Cassures mono ou bi caténaire

Ce sont des Antibiotiques ! 2 sortes :

· Anthracyclines

· Anthracénédiones

      Agents électrophiles : agents alkylants ( gaz moutardes )


Ils se lient de façon très forte, covalente, avec des atomes riches en électrons (S, N) au niveau de l'ADN d'où inhibition de la réplication ET de la transcription. Ils vont induire des radicaux libres, qui provoquent la cassure des brins ADN + mutagènes et cancérogènes.

Ils agissent pendant la division cellulaire qq soit la phase ( G1, S, G2 )

Les apparentés aux alkylants : même action mais sans groupe alkyl. Ex : dérivés du platine sous forme de Pt2+  qui va récupérer des électrons des brins d'ADN pr être sous forme neutre 

 => fixation irréversible qui entraîne la destruction de l'ADN. 

            Agents scindants

Produisent des radicaux libres et induisent des cassures multiples de l'ADN. Ils inhibent aussi la réplication ET la transcription. 

L'agent scindant principal : Bléomycine ( mécanisme proche des anthracyclines, d'où substitution possible de ce dernier qd toxicité trop importante => toxicité cardiaque )

Agissent en phase G1, S ou G2 comme les autres.

B) Interaction indirecte avec l' ADN

Inhibiteurs de la synthèse d'ADN :

Les anti-métabolites 

Ce sont des analogues structuraux ou faux substrats qui s'incorporent ds l'ADN à la place des bases puriques ou pyrimidiques, ce qui inhibe la synthèse de novo de bases

· Antifolates : analogues de l'acide folique, inhibent les enzymes clés de la synthèse des bases puriques et de la thymidine. Ex : Méthotrexane, inhibiteur de la dihydrofolate réductase, enzyme clé de la thymidine

· Antipyrimidines : comme le 5 fluoro uracile (bloque à la fois synthèse ARN et ADN (utilisé ++)

Agissent en phase S.

Inhibiteur des topoisomérases 1 et 2 :

Rappel du rôle des topoisomérases : assurent la spiralisation et la déspiralisation de l'ADn en effectuant des micro-coupures sur 1 ( TI1) ou 2 (TI2) brins, puis leur réparation ( diminuent les forces de torsion durant la réplication)

Les inhibiteurs vont empêcher la réparation → coupures définitives de l'ADN → Apopotose

Ce sont des dérivés de plantes.

Ex : Irinotecan

Agissent en phase S.

           Poisons du fuseau

2 catégories : ¤ alcaïdes de la Pervenche → fixation et inhibition de l'assemblage de la tubuline en 

                          microtubules, d'où empêchement de la formation du fuseau mitotique

                      ¤ les taxanes → au contraire renforcent la stabilité des microtubules en inhibant la sécrétion

                          de tubuline, empêchant leurs destruction et formant des amas qui aboutissent à la 

                          mort cellulaire par rigidification des cellules.

Agissent seulement en phase M du cycle.

