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B Résumé

Nous venons de féter les 50 ans de la découverte du pouvoir cytotoxique du cisplatine, I'heure est
aux bilans. .. et ils restent dans I'ensemble positifs. Ce médicament qui a révolutionné le

Oxaliplatine traitement de nombreux types de cancers continue a étre la chimiothérapie la plus prescrite.
Résistances En dépit de toxicités importantes, des mécanismes de résistance associés a des échecs théra-
Toxicités peutiques, et sachant que des questions non résolues concernant son mécanisme d'action
subsistent, |'utilisation de ce médicament reste inébranlable. L'intérét pour ce « vieux » médi-
cament indétronable n'a pas faibli. En effet, de nombreux axes de recherche sont d'actualités. De
nouveaux complexes de platine sont testés, de nouvelles formulations du cisplatine sont mises au
point afin de mieux cibler les cellules tumorales et de nouvelles combinaisons sont établies pour
augmenter le pouvoir cytotoxique du cisplatine ou pallier les mécanismes de résistance.
Keywords B Summary
Cisplatin
Chemotherapy 50th anniversary of cisplatin
Carboplatin . . . . . o -
L We have just celebrated the 50th anniversary of cisplatin cytotoxic potential discovery. It is time to
Oxaliplatin . . . . oo
. take stock. .. and it seems mainly positive. This drug, that revolutionized the treatment of many
Resistance . . i R,
Toxicities cancer types, continues to be the most widely prescribed chemotherapy. Despite significant

toxicities, resistance mechanisms associated with treatment failures, and unresolved questions
about its mechanism of action, the use of this cytotoxic agent remains unwavering. The interest
concerning this "old" invincible drug has not yet abated. Indeed many research axes are in the
news. New platinum salts agents are tested, new cisplatin formulations are developed to target
tumor cells more efficiently, and new combinations are established to increase the cytotoxic
potency of cisplatin or overcome the resistance mechanisms.
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Introduction

L'année 2015 a fété les 50 ans de la découverte du pouvoir
anticancéreux du cisplatine. En 1965, la découverte fortuite des
propriétés anticancéreuses du cisplatine et son introduction
clinigue dans les années 1970 ont représenté une étape
majeure dans ['histoire de la cancérologie. Le cisplatine a recu
sa premiere approbation de Ia FDA le 19 décembre 1978. Nous
avons donc déja pres de 40 ans d'expérience en pratique cli-
nique courante. Aujourd'hui, malgré I'essor des nouvelles thé-
rapeutiques (thérapies ciblées, immunothérapies...), ce
« vieux » médicament est couramment utilisée en clinique dans
de nombreuses indications, notamment, les cancers de la ves-
sie, de la téte et du cou, du poumon, de I'ovaire et du testicule et
apporte un bénéfice indiscutable. En dépit de toxicités impor-
tantes, de la capacité de certains cancers a devenir résistants au
cisplatine, et sachant que des questions non résolues concer-
nant son mécanisme d'action subsistent, |'utilisation de ce
médicament reste inébranlable.

Histoire du cisplatine

Le cisplatine a été décrit pour la premiére fois par le chimiste
italien Michele Peyrone en 1884. Il a d'ailleurs longtemps été
appelé chlorure de Peyrone. En 1893, sa structure est décrite par
Alfred Werner, chimiste suisse nobélisé en 1913. Plusieurs
années plus tard, en 1965, c'est Barnett Rosenberg qui décou-
vrit, accidentellement, le pouvoir anticancéreux du cisplatine. A
I'époque, Rosenberg et son équipe essayaient d'étudier ['effet
des champs électriques sur la croissance bactérienne. Au cours
d'une de ses expériences, il montra que ses bactéries (Escheri-
chia coli) ne se divisaient plus quand il utilisait des électrodes de
platine pour générer les champs électriques. Il a fallu un certain
temps pour comprendre ce qui se passait. Il montra alors que les
électrodes de platine étaient corrodées dans la solution, pro-
duisant du cisplatine. Il publia ses premieres conclusions de ces
travaux in vitro dans la revue Nature [1]. S'en suivra quatre ans
plus tard, en 1969, la publication d'une étude in vivo montrant
I'effet bénéfique du cisplatine sur les tumeurs murines [2]. Face
a I'emballement pour cette nouvelle molécule anticancéreuse,
apres une phase préclinique [3], la premiére administration de
cisplatine chez I'homme eut lieu en 1971, donc plutdt rapide-
ment. Les essais cliniques menerent a |'approbation par la Food
and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis en 1978 pour les
cancers du testicule et de I'ovaire. Sa mise sur le marché a
completement changé le pronostic de certains cancers notam-
ment le cancer du testicule, méme au stade métastatique, avec
une guérison de plus de 80 % des patients [4]. Cependant, pour
certaines localisations le bénéfice du cisplatine est moins fort et
est associé a une résistance intrinséque de la tumeur au cis-
platine (particulierement pour les cancers colorectaux et pro-
statiques) ou au développement d'une résistance au cisplatine
lors du traitement.
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Depuis, la recherche autour du cisplatine n'a pas fléchi. Les
principaux axes de recherche comprennent I'élucidation de
ses mécanismes d'action, des mécanismes de résistance de
la tumeur, mais aussi l'introduction de nouveaux complexes
du platine ou la combinaison du cisplatine avec d'autres types
de traitements (chimiothérapies, thérapies ciblées, radiothéra-
pies ou modulateurs de résistance). A titre d'exemple, la base
clinicaltrials.gov recense 873 essais cliniques ouverts aux inclu-
sions et mettant a l'essai le cisplatine. Depuis l'arrivée du
cisplatine en clinique, 25 autres médicaments a base de platine
ont également atteint le stade des essais cliniques. Deux d'entre
eux, le carboplatine et I'oxaliplatine, ont obtenu I'approbation
dans un trés grand nombre de pays et trois autres ont |'approba-
tion de marchés individuels : le nédaplatine au Japon, le loba-
platin en Chine et I'heptaplatin en Corée [5]. L'essor de ces
traitements fut tel qu'aujourd'hui, certaines études affirment
que 50 a 70 % des patients cancéreux traités par chimiothérapie
recoivent un traitement a base de platine [5-8]. Les étapes du
développement de ces traitements sont résumées sur la
figure 1.

Mode d'action du cisplatine

Le cis-diamminedichloroplatinum (1l) (CDDP), également appelé
cisplatine, est un composé métallique (platine) de coordination
avec une géométrie plane carrée. Le cisplatine a un poids
moléculaire de 301,17 g/mol, une densité de 3,74 g/cm?, un
point de fusion a 270 °C, un log Koe de -2,19 et une solubilité
dans I'eau de 2,53 g/L a 25 °C. Il agit comme pro-médicament
et exige I'aquation de ses ligands labiles au niveau intracellu-
laire pour étre actif [9]. Le cisplatine mono- ou bi-aquaté néo-
formé est hautement actif. L'effet de ce di-aquaplatine le mieux
décrit est celui qu'il exerce dans le noyau, agissant comme un
agent alkylant en se liant a la double hélice d'ADN principale-
ment sur I'azote 7 des résidus de guanine mais aussi d'adéno-
sine formant des liaisons intra- et inter-brins (figure 2). Dans
90 % des cas, les adduits sont formés entre deux bases purines
adjacentes (65 % sont formés entre deux quanines adjacentes,
et 25 % entre une guanine et une adénine). La formation de ces
adduits ADN-cisplatine entraine des distorsions (angle de 47°)
de la structure de la double hélice, ce qui perturbe la réplication
et la transcription de I'ADN et va alors étre détecté par plusieurs
systemes de réparation [10]. Parmi eux, le systeme de répara-
tion par excision des nucléotides (NER) constitue le mécanisme
le plus utilisé pour I'élimination des adduits de cisplatine
[11,12]. Toutefois, d'autres systemes comme le systeme de
réparation des mésappariements (mitsmatch repair [MMR])
participent également a la reconnaissance de ces adduits de
cisplatine [13]. Lorsque le dommage n'est pas réparé la cellule
entre dans un processus de mort, le plus fréquemment par
apoptose. Cette voie létale implique notamment la kinase
ATR, CHK1 et CHK2 et une protéine suppressive de tumeur,
p53 [9]. p53 active alors la transcription de plusieurs genes
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