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Examen de l’UE O6 Session 1 2008-2009

M2pro Pharmacologie et métiers du médicament (durée de l’épreuve 2 hrs)

Question A

Vous êtes gestionnaire d’un centre de ressource biologique déclaré et autorisé. On vous présente un projet de recherche multicentrique pour lequel vous devrez stocker l’ensemble des échantillons tumoraux et sanguins. Ces prélèvements seront utilisés à des fins de recherche exclusive. Certains des prélèvements sanguins feront l’objet d’une extraction d’ARN qui seront adressés à l’IGR pour étude génomique à haut débit.

1) Quels sont les autorisations administratives que vous devez posséder pour recevoir et gérer les prélèvements de cette étude ?

Quels documents doivent impérativement être adressés avec les prélèvements que vous recevez (tumeur, sang) et que vous envoyez (ARN) ?

Question B

L'utilisation des statines en prévention cardiovasculaire : 
- Mécanisme d'action
- Propriétés pharmacodynamiques
- Preuves d'une efficacité en prévention cardiovasculaire primaire et secondaire.

Question C

Essai clinique de phase I : thérapie génique du mélanome métastatique par electroporation d’ADN codant l’IL-12 (Publié en novembre 2008 J. Clin. Oncol 26)

L’immuno-géno-thérapie clinique des cancers est limitée par l’absence d’un moyen de délivrance de l’acide nucléique codant l’immunostimulateur  in vivo qui soit à la fois efficace, non toxique, reproductible et maîtrisable. L’injection directe d’ADN est peu efficace et les vecteurs viraux peuvent induire des effets secondaires non négligeables. Dans ce protocole, les cliniciens ont utilisé l’électroporation pour délivrer l’ADN directement dans les sites tumoraux. 
Patients et Méthodes

C’est une phase 1 d’escalade de dose de plasmide (en microgramme) codant l’IL-12. L’injection de l’ADN se fait directement dans des sites tumoraux de patients présentant un mélanome métastatique. Immédiatement après l’injection de l’ADN les patients reçoivent un champ électrique de 6 pulses de 100 ms à 1,300-V/cm (anesthésie locale). 

24 patients ont reçu les ADN+électroporations à j = 1, 5, et 8 pendant un cycle de 39-jours, directement dans une lésion tumorale. Des biopsies ont été réalisées avant le traitement et à chaque temps de traitements afin de réaliser une évaluation histologique et d’évaluer la quantité d’IL-12 produite. Sept doses de plasmides ont été testées.
Questions : 

Ce protocole est donc une thérapeutique basée sur la thérapie génique.  On traite des patients avec un ADN codant une cytokine (IL-12). 

1a) Quel est l’effet de la cytokine IL-12 ? 

1b) Quel est le rationnel de faire exprimer de l’IL-12 pour le traitement de patients atteints de mélanome métastatique ?

1c) Ici vous est présentée une étude de phase 1. Quel est à votre avis l’objectif principal de l’étude ? le ou les objectifs secondaires ?

1d) Dans l’enseignement que vous avez reçu on vous a parlé d’un autre protocole de thérapie génique utilisant l’IL-12 (stratégie ex vivo faisant intervenir une modification de fibroblastes par un retrovirus vecteurs) ? Quel est l’avantage d’utiliser ici une stratégie in vivo utilisant de l’ADN et un champ électrique ? Pouvez vous comparer les deux approches en donnant les avantages et les inconvénients de chacune ?

Les résultats de l’étude sont présentés dans le tableau ci suit (table 1). Les patients présentaient des lésions cancéreuses à distance du lieu d’injection sauf les patients ayant les numéros 12, 13, 17 et 20. 

PD : maladie en progression, SD : stabilisation, CR : rémission complète avec le nombre de mois s’étant écoulés depuis le traitement.

2) Commentez le tableau et les résultats obtenus. 

Dans la figure 1 vous sont présentés les dosages de la quantité d’IL-12 évaluée sur les biopsies des différents patients à différents temps de traitement (début J=1). 

3) Que concluez vous des données présentées par rapport au protocole (escalade de dose sur 7 cohortes de patients) et par rapport aux résultats cliniques présentés au tableau précédant ?

Dans le tableau n°2 (table 2) vous sont présentés les résultats de l’évaluation des infiltrations des lymphocytes dans les zones biopsiées. 

4) Que concluez vous des données présentées par rapport à la figure précédente (quantité d’IL-12 détectée pour chaque patient et au cours du traitement) et par rapport aux résultats cliniques présentés au tableau précédant ?

5) Que pensez vous de cette étude ? 
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