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Résumé

Le mésothéliome pleural malin (MPM) est une maladie professionnelle rare et mortelle. Elle est définie par une
altération d’un des feuillets de la plevre, le mésothélium, ayant pour réle d’entourer et de protéger les poumons.

Cette pathologie tumorale, dont I’étiologie principale est une exposition professionnelle via I'inhalation de fibres
d’amiante carcinogenes, touche plus particuliecrement les hommes que les femmes. Le pic d’incidence prévu n’a toujours
pas été atteint et il représente aujourd’hui 1 % des cas de cancers par an. Il est considéré comme un cancer extrémement
agressif, de mauvais pronostic, la survie relative a 5 ans étant inférieure a 7 %, avec un diagnostic tardif.

Il est actuellement pris en charge par une chimiothérapie associant cisplatine et pémétrexed, seule ligne de traitement
disponible. Il n’existe aucun traitement curatif. Des données récentes montrent que la mépacrine, un antiparasitaire utilisé
depuis plus de 75 ans, pourrait étre une piste pleine de promesses dans le traitement des cancers, et particulierement de
cette pathologie en tant qu’adjuvant des chimiothérapies de référence grace a son action cytotoxique, anti-angiogénique,

anti-autophagique et apoptotique.

Mots clés : mépacrine, mésothéliome pleural malin, anticancéreux, cancer

Introduction

Le mésothéliome pleural malin (MPM) est un
cancer agressif de la plevre, membrane protectrice qui
enveloppe les poumons. C’est un cancer mortel, dont
Pétiologie principale est Pexposition a I'amiante (1).
Dans la majorité des cas, il s’agit d’une exposition en
milieu professionnel. Les fibres d’amiante, apres
inhalation, sont retenues dans les poumons, engendrant
une inflammation et une altération des tissus
environnants, ce qui constitue un terrain propice a la
survenue d’une transformation cancéreuse (2).

Le mésothéliome pleural malin bénéficie en
conséquence du statut de maladie professionnelle,
faisant 'objet d’une déclaration obligatoire a ’Agence
régionale de santé (A.R.S.) et d’une prise en charge
spécifique. Bien qu’étant interdite en Europe depuis
2005 et en France depuis 1997, Pamiante est responsable
de pres de quarante-trois mille déces chaque année en
Europe, imputables au MPM. C’est un cancer rare,
représentant moins d’1 % des cas de cancers annuels,
avec une prévalence d’un a neuf cas sur cent mille
personnes, ce qui en fait une maladie dite « orpheline »
(3). L’age moyen au moment du diagnostic est de 73 ans,
avec 80 % d’hommes, et ce diagnostic se fait le plus
souvent au stade avancé de la maladie, avec une survie
relative a 5 ans inférieure a 7% (4). Ce retard de
diagnostic est da a la longue période de latence, de 30 a
40 ans, entre lexposition a Ilamiante et le
développement des signes cliniques. La maladie est ainsi
de mauvais pronostic et sa prise en charge a I’heure
actuelle est toujours complexe, en raison de deux
principaux facteurs : d’'une part, son développement
asymptomatique durant plusieurs années, au cours
desquelles apparaissent des signes cliniques non
spécifiques (toux, douleurs thoraciques et de ’épaule,
dyspnée) ; d’autre part, le traitement de référence

(chimiothérapie a base de pémétrexed et de sels de
platine) a une efficacit¢é modérée (4). Toutefois,
I'incidence du MPM croit depuis les années 1950 et le
pic d’incidence est prévu pour les années 2020 (5). 11
existe donc un réel besoin thérapeutique.

Afin de pallier ce relatif vide thérapeutique, la
mépacrine connait de nos jours un attrait croissant en
tant que traitement adjuvant de certains cancers. La
mépacrine est une molécule qui a été développée dans
les années 1920 et a été principalement utilisée comme
antiparasitaire. Elle a été retirée en 1997 du marché
francais en raison de son spectre antipaludéen
incomplet, de ses effets indésirables sans gravité tels
quune pigmentation jaune de la peau ainsi que de
nombreux troubles gastro-intestinaux, et surtout a cause
de ’émergence de nouvelles thérapeutiques développées
dans les pathologies pour lesquelles elle était utilisée.

Aux Etats-Unis, la mépacrine, également appelée
quinacrine ou atabrine, a fait objet d’une étude dans le
cadre du traitement des épanchements pleuraux,
complication commune des cancers de la plévre, des
bronches et des poumons (6). Dans cette étude, le critere
d’efficacité est la durée écoulée entre l'intervention et
une ré-accumulation de liquide ou le déces du patient.
Selon ce critére, le traitement a été efficace dans 76 %
des cas. Néanmoins Pétude se fonde sur un faible
nombre de patients. Au Royaume-Uni, une étude sur le
carcinome épidermoide de la téte et du cou (HNSCC)
induit chez des souris a permis de mettre en évidence
une synergie d’action du cisplatine et de la mépacrine (7).
Les souris ont recu un traitement quotidien oral de
100 mg/kg de mépacrine associée a du cisplatine en
injection intrapéritonéale. Cette association a inhibé
significativement la croissance tumorale par rapport au
groupe controle et a la mépacrine seule. Par ailleurs, une
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étude clinique sur l'association de mépacrine et
d'etlotinib chez des patients atteints d'un cancer du
poumon non a petites cellules (CPNPC) localement
avancé ou métastatique a montré la tolérance de
l'association de la mépacrine et de letlotinib (8).
Cependant, lefficacité du traitement est limitée pour le
CPNPC avancé.

Cest dans ce contexte que la mépacrine a
récemment fait I'objet d’études dans le mésothéliome
pleural malin (MPM). A travers cette revue de la
littérature, I'intérét de la mépacrine comme traitement de
cette pathologie rare sera discuté, ainsi que l'intérét de
son association aux traitements actuels afin d’enrichir
une premiere ligne de traitement trop peu efficace.

Le mésothéliome pleural malin (MPM)
Physiopathologie dn MPM

Le mésothéliome pleural malin a pour origine, dans
la  grande majorité des cas, une exposition
professionnelle ou para-professionnelle a 'amiante (4).
Cette substance est une fibre minérale naturelle, classée
cancérogene de catégorie 1 par le Centre international de
recherche sur le cancer (CIRC). Ses propriétés
cancérigénes reposent sur sa structure en faisceaux de
fibrilles (9).

Diverses  études  animales,  principalement
conduites chez le rat, ont permis d’étudier les
conséquences d’une exposition par inhalation, injection
intra-pleurale ou intra-péritonéale. Il a été démontré que
P’amiante est un cancérogene complet, impliqué dans le
début et la promotion du cancer mais également une
substance co-cancérogene, qui agit avec des agents
chimiques cancérogenes retrouvés dans la composition
de la fumée de cigarette (10). La dangerosité de 'amiante
est liée aux dimensions aérodynamiques de ses fibres. En
effet, plus les fibres sont longues et fines, plus elles sont
dangereuses car elles sont susceptibles d’atteindre la
région alvéolaire (11). Une fois logées au niveau
pulmonaire, les fibres sont responsables d’effets
toxiques, qui favorisent a terme la survenue de fibrose et
de cancer :

— adsorption et effets mécaniques an cours de la mitose : les
fibres de type «serpentine» ont la capacité
d’adsorber les protéines et I’A.D.N., donc
d’interagir avec les microtubules cellulaires et les
chromosomes. Au cours de ce processus, ces fibres
d’amiante sont responsables d’anomalies de la mitose
car elles interferent avec le déplacement des organites
intracellulaires, dont les mouvements sont
particulicrement importants au cours de cette phase
du cycle cellulaire (12). Il en résulte des perturbations
sur la division cellulaire, des mutations
chromosomiques et des mutations phénotypiques a
Porigine d’une perte d’inhibition de contact (10).
Ainsi, des expériences 7z wvitro ont permis de
démontrer une corrélation entre ségrégation
anormale des chromosomes lors de la mitose et
apparition de mésothéliomes chez le rat (13) ;
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— production  d'especes moléculaires véactives . des études
réalisées 7 vitro ont démontré que les fibres d’amiante
sont capables d’induire la production d’espéces
moléculaires dérivées de l'oxygene (ERO), de
radicaux libres ou de molécules oxydantes dont le
potentiel clastogene et cancérogene est avéré (14).

Il résulte de ces différents processus deux types
d’effets, a 'origine des tumeurs mésothéliales (15) :

— Les ¢ffets tissulaires directs : mécaniques d’une part
(notamment une perturbation de la mitose, des
aneuploidies, des cassures et des délétions) et
chimiques d’autre part (libération de radicaux libres) ;

— les effets indirects : Dinteraction des fibres d’amiante
avec les macrophages alvéolaires présents dans le
tractus respiratoire est responsable d’une libération
de cytokines comme le TNFo (Transforming Growth
Factor o).

En outre, les fibres d’amiante entrainent
P’activation de la voie RAS-RAF et les ERK (Extracellular
signal-Regulated — Kinase),  essentielles  pour la
différenciation, la prolifération et la survie cellulaire, via
leur fixation a TEGFR (Epidermal Growth Factor Receptor).
I activation des voies RAS-RAF/ERK et PI3K/AKT
(Phosphatidyl Inositol 3-Kinase/ Protein  kinase B) est un
facteur favorisant la survie cellulaire via NF-»B (Nuclear
Factor-kappa B) (2). Ces deux voies de signalisation sont
étroitement liées par l'intermédiaire des protéines RAS,
famille de protéines dont le réle de proto-oncogene est
décrit. Les RAS sont des protéines G, capables
d’hydrolyser le GTP en GDP afin de transmettre le
signal vers la cascade des MAPK (Mitogen-Activated
Protein Kinases) (16).

Le processus de la carcinogenése mésothéliale en
réponse a ’'agression par les fibres d’amiante a été décrit
(17,18). Les auteurs rapportent que les Iésions pleurales
de nature inflaimmatoire sont induites par les fibres les
plus longues, ainsi qu’un afflux de macrophages, puis de
leucocytes et enfin de fibroblastes. Les cellules
mésothéliales proliferent ensuite, avec une augmentation
de Pexpression de 'antigene Ki67 en surface des cellules
dont le marquage permet d’évaluer la fraction de cellules
tumorales entrées en cycle cellulaire, et une activation
des voies de signalisation Src, RAS-RAF/ERK, STAT3
(signal Transducer and Activator of Transcription 3) favorisant
Pangiogenese. La kinase mTOR  (mechanistic Target of
Rapamycin) est également impliquée dans ce processus, et
a quant a elle un réle clé dans la régulation de I'apoptose.
D’un point de vue physiopathologique, la premiere
altération est épigénétique, avec lhyper-phosphorylation
des histones H3 dans des cellules, parallelement a
I'apparition de lésions oxydatives de TADN.

La diversité des mécanismes mis en jeu dans le
développement du MPM offre ainsi une multitude de
cibles pour sa prise en charge.

Prise en charge actuelle en France

Actuellement, il n’existe aucun traitement curatif.
Les modalités de traitement sont décidées par une
équipe médicale multidisciplinaire avec Pappui du réseau



Stade Survie médiane Prise en charge
1 A ]
21 a 51 mois
B Chimiothérapie +
11 19 4 26 mois Pleurectomie
111 A . ]
152 16 mois — -
B Chimiothérapie
v 8 4 12 mois

Tableau 1: Prise en charge du MPM en fonction
du stade de la maladie.
Le stade est défini par la classification TNM (UICC,
8¢ édition). La survie est définie a partir du diagnostic.
(19,20).

spécialis¢é MESOCLIN, et personnalisées pour chaque
patient.

A ce jour, pour les stades I et II, la prise en charge
consiste en une chimiothérapie accompagnée ou non,
selon les cas, d’une pleurectomie. Cependant 80 % des
patients,  diagnostiqués aux stades III et 1V,
bénéficieront uniquement d’une chimiothérapie, la
chirurgie étant réservée aux stades tres précoces comme
le suggere la répartition des traitements en fonction des
stades, décrite dans le tableau 1.

Le principe de la chimiothérapie repose sur la
combinaison des actions inhibitrices dun agent
intercalant de T'A.D.N., le cisplatine ici, sur la
réplication et la transcription de I'A.D.N., et d’un
antimétabolite, le pémétrexed ici, sur la thymidylate
synthase (21). En conséquence, ces cytotoxiques
provoquent la mort cellulaire par apoptose et le blocage
de la synthese d’A.D.N. Le schéma thérapeutique
classique consiste en 6 cycles de 21 jours. Au premier
jour du cycle (J1), la chimiothérapie est perfusée par voie
intraveineuse : 500 mg/m? de pémétrexed pendant
10 minutes puis, aprés 30 minutes d’attente, 75 mg/m?
de cisplatine pendant 2 heures (20). La chimiothérapie
doit étre précédée d’une prémédication pour lutter
contre les nausées et vomissements chimio-induits (J-1,
J1 et J») mais aussi d'une supplémentation a J-7 en
vitamines B12 (1000 ug en intramusculaire tous les trois
cycles) et en acide folique (0,4 mg/j par voie orale). En
cas de contre-indication a 'un des composés de la
chimiothérapie conventionnelle, le ralitrexed ou le
carboplatine peuvent étre utilisés. Les effets indésirables
sont bien connus et documentés, tels que fatigue,
vomissements, mucites buccales, toxicités hémato-
logique, rénale, neurologique (liste non exhaustive ; 22).

Mépacrine et mésothéliome pleural malin

N

O \ O\
—
Cl N

Figure 1: Formule semi-développée de la
mépacrine.

La radiothérapie peut étre indiquée dans certains
cas, notamment a des stades précoces de la maladie, mais
toujours en association avec une chirurgie ou une
chimiothérapie (23). La radiothérapie détruit les cellules
tumorales par I'utilisation de rayons X, sans toucher les
parties saines adjacentes. Dans le cadre du mésothéliome
pleural malin, il s’agit d’un traitement symptomatique
visant a soulager certaines douleurs. Cette radiothérapie
a visée antalgique se fait en une a dix séances.

La chirurgie est réservée aux stades I et II. Elle est
extrémement difficile : la tumeur primitive englobe
Iensemble de la plevre. La pleurectomie est une
chirurgie «légére», en comparaison de la pleuro-
pneumonectomie, mais les récidives tumorales sont
rapides. Elle est indiquée aux patients a un stade
précoce. Il s’agit de lablation du parenchyme
pulmonaire en complément dun  traitement
précédemment cité. Plus radicale et de moins en moins
pratiquée a cause d’un taux de mortalité élevé, la pleuro-
pneumonectomie extra-pleurale consiste a éliminer la
plevre, le poumon atteint, le péricarde homolatéral et
une partie du diaphragme (21).

Ainsi, il apparalt qu’il n’existe qu’une ligne de
traitement chimiothérapique dans la prise en charge du
MPM. Cest dans ce contexte que s’inscrivent les
nombreuses recherches sur la mépacrine, dans de
nombreux cancers ainsi que dans le MPM.

La mépacrine, ancienne molécule,
connait un regain d’intérét comme
anticancéreux
La mépacrine

La mépacrine (figure 1) est un dérivé de I'orangé
d’acridine qui a été synthétisé dans les années 1920. En
raison de ses propriétés anti-protozoaires, anti-
rhumatismales et anti-inflammatoires, cette molécule a
été utilisée dans plusieurs indications, telles que la

Indication Réglementation Posologie Effets indésirables
4 Approuvé par la . .Plgmjcntanon/]au.ne de la peau, troubles gastro-
Paludisme FDA 100 mg par jour intestinaux, réactions psychotiques transitoires
occasionnelles, dermatite exfoliative généralisée
Lupus érythémateux Hors A. M. M. Usuelle : 100 mg par jour Ulcérations buccales, diarrhée, fatigue, maux de téte

Dose d’attaque de 1 g en Troubles digestifs : diarrhée, nausées, vomissement
5 prises puis doses d’entretien de  Atteintes SNC : céphalées, convulsions
300 mg/jour Pigmentation ardoisée palatine

Maladie de Creutzfeldt-

Jakob ATU nominative

Tableau 2 : Tableau des différentes indications de la mépacrine.
Dans toutes ces indications, ’'administration se fait par voie orale.
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prophylaxie au long cours du paludisme durant la
Seconde Guerre mondiale, le traitement du lupus et de
la giardiase, avec des posologies allant de 100 a 300 mg
par jour chez 'homme. Les différentes indications sont
synthétisées dans le Tableau. La mépacrine a été
approuvée par la United States Food and Drug
Admnrinistration (FDA) en 1964 et son utilisation en France
s’est faite « hors A. M. M. » a titre compassionnel dans
le traitement de la maladie de Creutzfeldt-Jakob dans le
cadre d’une autorisation temporaire d’utilisation
(A. T. U.) nominative, sans effet bénéfique notable (24,
25), ainsi que pour les indications mentionnées
précédemment (20) avant d’étre totalement retirée du
marché en 1997 notamment en raison de I’émergence de
nouvelles molécules pour le traitement des différentes
pathologies précédemment citées (27), hors maladie de
Creutzfeldt-Jakob.

Mécanismes d'action de la mépacrine sur divers cancers
Dans les années 70, des effets antitumoraux de la
mépacrine ont été décrits et des hypothéses furent
suggérées, alors que son usage en prophylaxie du
paludisme et en traitement de la giardiase était peu a peu
remplacé par de nouvelles molécules (27). Depuis, de
nombreuses études iz vitro et in vivo ont été effectuées,
montrant une activité antitumorale dans de nombreux
cancers tels que les cancers du poumon non a petites
cellules, du sein, du pancréas, de la thyroide, des ovaires,
de la prostate, ainsi que dans les carcinomes rénaux et
les carcinomes épidermoides de la téte et du cou. Grace
aux études menées sur ces différents cancers, les
mécanismes moléculaires de la mépacrine ont pu étre
précisés. Celle molécule agit via plusieurs mécanismes
cellulaires : comme intercalant de I’A. D. N., comme
inhibiteur de langiogenese, comme inducteur de
Pautophagie, mais aussi au niveau de l'arrét du cycle
cellulaire et de la régulation de la transduction du signal.

Intercalant de I’A. D. N.

Apres avoir suggéré une activité inhibitrice de la
mépacrine au niveau des topoisomérases (28), elle
semble agir plutét comme intercalant de 'A. D. N. et
donc inhibe indirectement les topoisomérases (23,29).
Ses effets sont cependant insuffisants pour induire des
dommages dans la structure de ’A. D. N., nécessaires a
activité cytotoxique (30). Néanmoins, 'action décrite
au niveau de I’A. D.N. entraine une inhibition des
facteurs de transcription indispensables a la survie des
cellules tumorales (29). D’autres études suggerent
également que l'action sur la structure de I'A. D. N.
serait prédominante par rapport a Ueffet inducteur de
dommage de ’A. D. N. (31).

Inhibition de I'angiogenése

L’angiogenese est un mécanisme essentiel a la
croissance et a la survie de la tumeur. En effet, la
formation de néovaisseaux permet un apport suffisant
en nutriments et en oxygene au niveau de la tumeur. La
mépacrine a montré un effet anti-angiogénique, vz la

régulation de lexpression des métalloprotéinases
matricielles MMP-2 et MMP-9 (32) et de PI3K qui,
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associées a d’autres protéines (EphA2, FAK, VE-Cad,
HIF-1a), participent aux mécanismes de mimétisme
vasculaire(33—35). En combinaison avec le cédiranib
(inhibiteur de RTK), la mépacrine a également montré
une activité anti-vasculaire et antitumorale sans que le
mécanisme ne soit explicitement décrit (36). Dans
d’autres essais, la mépacrine a aussi montré des effets
anti-angiogéniques sur des cellules HUVEC (32,37). Ces
effets ont été observés avec la mépacrine seule mais sont
renforcés en association avec le sorafenib.

Arvét du cycle cellulaire

11 a été rapporté que la mépacrine induit l'arrét du
cycle cellulaire en phaseS par action sur les
topoisomérases  (28). La  mépacrine  contrdle
positivement la protéine p53 connue pour son role
antitumoral. En effet, la protéine p53 est un facteur de
transcription controlant 'expression de nombreux génes
codant pour des protéines impliquées dans la voie
intrinseque de l'apoptose, dont lactivation induit la
formation d’un complexe nommé apoptosome formé
du cytochrome et la procaspase-9. Ce complexe active la
caspase 9 qui active a son tour la caspase 3 induisant
'apoptose (38). De plus, la mépacrine induit 'apoptose
des cellules tumorales via une régulation positive de la
protéine X associée a Bcl-2 (BAX) (39). L’ensemble de
ces informations est synthétisé dans la Figure 2.

Régulation de la transduction du signal

La mépacrine a montré une action au niveau de
plusieurs points clés de la signalisation cellulaire. Elle
semble agir en activant p53 et en inhibant NF-»B dans
de nombreuses lignées cellulaires cancéreuses,
contribuant ainsi a son activité antitumorale (40—44). De
plus, la mépacrine peut simultanément activer p53 et
supprimer NF-»B en ciblant le complexe FACT (facilitate
chromatin  transcription)(42,45). La mépacrine module
également d'autres voies de signalisation cellulaire,
notamment PI3K/PKB (AKT)/mTOR, Wnt-TCF, p38
MAPK et les voies de I'apoptose intrinseque dépendant
de la caspase. La voie de signalisation
PI3K/AKT/mTOR intervient dans les mécanismes de
prolifération, de survie cellulaire, et dans le métabolisme
des cellules cancéreuses. La mépacrine peut donc

MmV
‘ \
\4 Bcel-2

ps3 mp / BAX
v

Mitochondrie

J

Cytochrome C

l

Caspase 9

|

Caspase 3——— APOPTOSE

Figure 2 : Conséquence de la régulation positive
de p53 par la mépacrine sur ’apoptose.



interrompre la boucle de rétrocontrole positive entre
AKT et mTOR (44). Ceci a comme conséquence
l'inhibition de la sutvie cellulaire médiée par cette voie
de signalisation. La modulation pharmacologique de
cette voie présente ainsi un intérét antitumoral.

Dans le cancer du sein, la mépacrine a montré des
effets modulateurs de la signalisation Wnt-TCF (40),
voie qui est impliquée dans le maintien des cellules
cancéreuses (47). La mépacrine a aussi montré une
induction de 'apoptose pat activation des caspases 3 et
9 dans les cellules leucémiques humaines (48).

La réponse au choc thermique (HSR) est une des
voles de signalisation majeure des processus tumoraux.
En effet, les protéines de choc thermique (HSP) se
trouvent surexprimées dans les cancers lorsque les
cellules sont en situations de stress permanent (49). Par
action sur le facteur de transcription HSF-1, la
mépacrine empéche la synthése des protéines HSP70 et
HSP90, limitant ainsi le maintien des fonctions des
cellules tumorales (50).

Altération de I'antophagie

L'autophagie est un mécanisme physiologique qui
en situation d’équilibre permet le recyclage d’éléments
cellulaires via la formation d’autophagosomes (51). En
exces, elle entraine la mort cellulaire par dépassement
des capacités de dégradation du contenu des
autophagosomes par les lysosomes (52). A Pinverse,
Iinhibition de Pautophagie entraine une accumulation
d'éléments cellulaires toxiques et limite les ressources
énergétiques de la cellule, comme résultat on aura ainsi
toujours une action antiproliférative et donc
antitumorale (53).

L’action de la mépacrine sur lautophagie est
différente d’un cancer et d’un tissu a 'autre, par exemple
dans le cancer ovarien on observe une induction du flux
autophagique et de l'activité lysosomale (54), mais dans
le mésothéliome pleural c'est par une inhibition du flux
autophagique qu’on observe 'effet antitumoral (55).

Par conséquent, agir sur l'autophagie peut avoir un
effet bénéfique au niveau tumoral que ce soit par
activation ou par inhibition entralnant ainsi la mort
cellulaire. La dégradation de p62 (protéine cellulaire) et
linduction de LC3B (Microtubule-associated Protein 1ight
Chain 3) sont des marqueurs de l'activation autophagique
utilisés pour montrer ’action de la mépacrine (51). Cest
la fixation de p62 sur LC3B qui permet d’enclencher le
mécanisme d’autophagie. La mépacrine contrdle a la
baisse p62 (53) et entraine l'accumulation de LC3B dans
les cellules chimiorésistantes seule ou en association
avec d’autres anticancéreux (54).

Synthese sur lintérét de la mépacrine dans les pathologies

cancéreuses

La variété des mécanismes d’action met en avant
Pintérét accru que suscite la mépacrine dans différents
types de cancer. Pour chaque mécanisme d’action de la
mépacrine, les mécanismes biologiques impliqués, le
marqueur de suivi utilisé, ainsi que les différents cancers
et modeles cellulaires ont été détaillés.
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La mépacrine dans le MPM

Mécanismes d’action de la mépacrine dans le MPM

Certains mécanismes de l'oncogenese du MPM
étant similaires a ceux d’autres cancers pour lesquels la
mépacrine a été étudiée, il semble pertinent de
s'intéresser a la mépacrine dans le MPM. Un article
récent, publié en 2020, recense de nombreuses
expériences effectuées sur différents mécanismes
cellulaires cancéreux impliqués dans le MPM (60). Les
résultats présentés ci-apres sont tous issus de cet article
de revue.

Cytotoxicité de la mépacrine

L’action de la mépacrine a été étudiée sur
différentes cellules dérivées du MPM, des cellules
immortalisées (MSTO-211H, H226, H2452, H28) et des
cellules dérivées de patients isolées d’effusion
néoplasique issue de paracentése (ORT, ROB, HAY,
YOU). Ceci a permis d’établir un profil d'efficacité plus
pertinent sur le plan physiologique. Sur toutes ces
cellules, la capacité cytotoxique de la mépacrine a été
évaluée et a montré une excellente efficacité a faible
dose. En effet, les doses de mépacrine pour atteindre
I'IC50 sont de 3,9 = 0,9 uM pour MSTO-211H, 1,1 £
0,2 uM pour H2452, 1,6 £ 0,03 uM pour H226, 5,03 *
0,2 uM pour H28 (IC50 :), et 3,7 = 0,8 pM pour H2052

Cependant cette cytotoxicité n’est pas tres
spécifique des cellules cancéreuses, ’étude sur les lignées
cellulaires normales HEK 293 (cellules rénales) montre
que la mépacrine est moins ou tout aussi toxique que sur
cellules cancéreuses. De plus, apres une quantification
par cytométrie en flux, les auteurs ont observé que la
mépacrine traverse les membranes cellulaires et
s’accumule au niveau du noyau des cellules du MPM, en
fonction des doses et du temps d’exposition. Les
composés lonisés ne peuvent pas traverser la membrane
(chargée négativement) par diffusion passive. La
mépacrine est ionisée a pH physiologique, son
internalisation et accumulation dans la cellule peut étre
attribuée a la famille des pompes vacuolaires (V-
ATPases).

Par ailleurs, il a été observé sur les cellules
immortalisées que la mépacrine diminue leurs
croissances cellulaires de facon dose dépendante et
qu’elle inhibe aussi leur migration. En effet, la migration
cellulaire est un phénoméne qui peut mener a
Papparition de métastases en cancérologie. Afin
d’observer les effets de la mépacrine sur celle-ci, un test
Scratch a été effectué. Une rayure est tracée sur une
couche de cellules, les cellules cancéreuses peuvent
migrer pour combler la rayure. On évalue au microscope
la capacité du traitement a inhiber le comblement de la
fissure. Dans le cadre de I’étude de la mépacrine, les
cellules H226 ont été utilisées avec 1,5 pM de mépacrine,
les images des creux ont été captées a 0, 12 et 24 h. Il a
été observé que la mépacrine inhibe la migration
cellulaire. On retrouve pour le contrdle 52,1 £ 7,4 % de
fermeture de la fissureen 12 h et 81,3 £ 10,2 % en 24 h ;
pour la mépacrine, 30,5 £ 9,0 %0 en12h et 41,0 £ 7,5 %
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en 24 h. Il a été conclu un potentiel contrdle de la
migration cellulaire par la mépacrine.

Effets anti-angiogéniques

Un test d’angiogenese 7z vitro a été effectué sur des
cellules de veines ombilicales HUVEC (Human umbilical
vein endothelial cells), principalement utilisées comme
modele pour étudier la fonction cellulaire endothéliale,
en particulier Pangiogenése. ILa longueur des
ramifications tubulaires a été évaluée. Le résultat de cette
expérience montre que la longueur tubulaire des cellules
traitées par mépacrine est inférieure a celle du controle :
pour 2,5 uM de mépacrine la longueur observée est de
192 £ 109 unités, pour 5uM de mépacrine cette
longueur est de 65,7 * 65,7 unités, alors que pour le
controle la longueur est de 1517,7 + 799,4 unités. La
longueur totale tubulaire a aussi été évaluée : 4240 +
1784 unités pour le témoin, 2419 + 223 3 unités pour la
mépacrine a 2,5uM et 1522 + 867 unités pour la
mépacrine a 5puM. Ainsi, la mépacrine a inhibé
I'angiogenese de ces cellules ombilicales de maniere
dose-dépendante.

Altération de 'antophagie

Un test d'inhibition de l'autophagie iz vitro CYTO
ID® a été effectué sur les cellules immortalisées H2452
et les cellules primaires ORT. Le kit de détection
autophagique CYTO-ID® mesure les vacuoles
autophagiques et surveille le flux autophagique dans les
cellules vivantes inhibées par le lysosome en utilisant un
nouveau colorant qui marque sélectivement les vacuoles
autophagiques accumulées. Le colorant a été optimisé
par lidentification de fragments fonctionnels titrables,
qui permettent une coloration minimale des lysosomes
tout en présentant une fluorescence brillante lors de
lincorporation dans les pré-autophagosomes, les
autophagosomes et les autolysosomes. Ce test étudie
Pexpression de LC3B-2, un marqueur de l'autophagie,
marqué  spécifiquement  par  fluorescence, et
laugmentation de cette fluorescence confirme son
accumulation dans les cellules. Les résultats ont révélé
que la mépacrine interféere dans le processus
d'autophagie dans les cellules du MPM. La mépacrine
agirait sur la phase tardive de I'autophagie en inhibant la
fusion de l'autophagosome et du lysosome, une étape
essentielle qui conduit a la formation des vésicules
autophagiques. L'inhibition de cette fusion conduit a
l'accumulation du marqueur autophagique essentiel
LC3B-2. Les signaux de fluorescence observés apres le
traitement par mépacrine ont été comparés a des cellules
MPM témoins sans traitement. Dans les cellules H2452
et ORT le signal de fluorescence a augmenté de maniere
significative par rapport aux cellules témoins. Cela
signifie que linhibition de la fusion entre auto-
phagosome et lysosome conduit a l'inhibition de la
dégradation de la LC3B-2, d'ou son accumulation plus
élevée par rapport aux cellules témoins. Cela témoigne
de linhibition de l'autophagie par la mépacrine. Les
cellules ORT semblent plus sensibles que les cellules
H2452. En effet, pour les cellules H2452, la fluorescence
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est 1,3 fois plus forte pour 1,5 pM de mépactrine, et 1,8
fois plus forte pour 5 uM de mépacrine, alors que pour
les cellules ORT, la fluorescence est multipliée par 1,5
fois pour 1,5 uM de mépacrine et par 2 pour 5uM de
mépacrine, en comparaison avec le controle.

Contrile du cycle cellulaire

Le test FloxSight de cytométrie en flux permet la
mesure du contenu en A.D.N. par iodure de
propidium, permettant d’estimer la phase cellulaire.
Pour les cellules traitées par la mépacrine, la quantité de
cellules en phase G2-M estde 13,1 = 1,2 % en présence
de mépacrine a 25uM et 8,8* 1,1% pour une
concentration de 5uM, ce qui est significativement
inférieur au controle (17,5 £ 1,5 %). 1l y a donc moins
de divisions cellulaires en présence de mépacrine et plus
de cellules en apoptose. Ceci peut étre le résultat de
I'apoptose induite par la mépacrine qui agit aux phases
subGO0/apoptose et G2-M. La phase G2-M arrétée est
donc un bon indicateur d’efficacité et de Deffet
apoptotique de la mépacrine.

Induction de I'apoptose

Un test iz vitro de 'expression de 'annexine V, un
marqueur apoptotique bien connu, a été effectué sur les
cellules immortalisées H2452 et les cellules primaires
ORT. 1l permet d’évaluer I'induction apoptotique dans
les cellules MPM apreés le traitement par la mépacrine.
Une augmentation des signaux de luminescence a été
observée dans ces cellules, ce qui indique une expression
accrue d'annexine V, qui augmente a4 mesure que la
concentration de mépacrine augmente. Ceci indique
donc que, en présence de mépacrine, les cellules entrent
davantage en apoptose.

Un autre marqueur apoptotique a été étudié, la
caspase-3, dans des cellules MSTO-211H et H2452. En
effet, la mépacrine affecte activement le processus
d'apoptose dans les cellules cancéreuses via l'activation
de protéines apoptotiques, comme les caspases-3, 8 et 9.
Les auteurs ont observé une induction de la caspase-3
aprés un traitement par la mépacrine, induction
témoignant d’une induction de I'apoptose.

Synergie avec des anticancéreux

La mépacrine a été étudiée comme adjuvant des
traitements de référence dans d’autres cancers ou elle
agit en synergie avec les anticancéreux utilisés, en se
reposant toujours sur des études i vitro, mais aussi iz vivo
avec une majorité de greffes de lignée cellulaires chez des
soutis ou des rats comme le montre le Tableau 1.

Conclusion

Sile mésothéliome pleural malin est un cancer rare,
dont la gravité et 'agressivité justifient la recherche de
nouvelles pistes thérapeutiques, le pic d’incidence n’est
pas encore atteint. Bien qu’il existe a ’heure actuelle des
traitements chirurgicaux et médicamenteux (association
de cisplatine et de pémétrexed comme traitement de
référence), ils ne sont pas satisfaisants et ne permettent



ni de guérir la maladie, ni d’en augmenter la survie de
manieére significative.

La mépacrine a démontré son efficacité a la fois i
vivo et in vitro comme antitumoral, en particulier dans le
cancer du poumon non a petites cellules en I'associant
avec lerlotinib lors d’un essai clinique de phase I (8). Ses
effets sur différents cancers reposent sur ses propriétés
intercalantes de PADN, inhibitrices de I'angiogenese,
régulatrices du cycle cellulaire et de la transduction du
signal et inductrices de 'autophagie et de 'apoptose. De
plus, son activité cytotoxique s’exerce a faibles doses,
mais son grand volume de distribution (Vd = 620 L/kg ;
26) impose le développement d’une forme dont la
libération serait localisée aux cellules cancéreuses, afin
de préserver les tissus sains. Des essais de formulations
ont été réalisés avec la mépacrine sous forme de
nanoparticules inhalables dans le cancer du poumon non
a petites cellules (70).

L usage de la mépacrine a été étudié iz vivo chez des
souris en association avec le cisplatine dans le carcinome
épidermoide de la téte et du cou (7). Ces soutis ont été
traitées tous les deux jours a raison de 100 mg/kg de
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mépacrine, ce qui équivaudrait a une dose humaine de
568 mg d’apres les auteurs. Le traitement instauré a
significativement inhibé la croissance tumorale. La
thérapie combinée a permis de réduire de moitié la dose
de cisplatine, tout en maintenant la méme altération de
la croissance tumorale. Les concentrations plasmatiques
murines ont atteint une concentration constante de
0,5 pg/ml de mépacrine, comparable 2 des niveaux
réalisables et tolérés chez 'homme. La mépacrine ayant
été cliniquement bien tolérée chez l'homme dans
d’autres indications que le cancer a des doses allant
jusqu'a 800 mg/jour pour un adulte de 70 kg, la dose
suggérée entre 550 et 600 mg/j semble envisageable.

Bien que des études complémentaires chez ’animal
solent indispensables afin de préciser ses profils
pharmacologique, pharmacocinétique et toxicologique,
cette molécule a été étudiée dans de nombreux cancers,
et elle agit sur de nombreuses voies cellulaires. Ainsi il
apparait que la mépacrine est a considérer comme une
piste d’intérét pour améliorer la stratégie thérapeutique
actuelle pour traiter le MPM.

Modgéles

Anticancéreux Cancer 7 3 Réf.
In vitro In vivo
.. Cancer du poumon o o 00 Greffe orthotopique de cellules A549 (carcinome épithélial),

Erlotinib non a petite cellule A549, H1975, H1993 H1975 et H1993 chez des souris nudes. “2)
Carcinome . Xénogreffe ectopique de lignée cellulaire HNSCC (carcinome

Cisplatine épidermoide de la HN? CC, CAL27 FaDu, épidermoide de la téte et du cou) ou FaDu (cancer de ’hypopharynx)  (7,47)

. SCC47 .
téte et du cou dans des souris NGS.
. . HeyA8, HeYASMDR, Xénogtreffe ectopique de lignée cellulaire HeyASMDR
Carboplatine Ovaire SKOV3 (adénocarcinome ovarien) dans des soutis #zudes femelles. G4
Carmustine Gliome de rat G%effe ectopique de lignée c?llulalre C6 (gliome de rat) dans des rats 31)
Wistars (par voie sous-cutanée).

Paclitaxel Cancer de la DU-145, PC-3, PC-3M Xénogreffe ectopique de hgnees cellulaires 'DU145, ?C—S et PC3-M ©8)

prostate (cancer de la prostate humain) dans des souris #udes males.
T I Xénogreffe ectopique de cellules souches MDR K562 (cellules

Vineristine Leucémic K562, MDR-K562 leucémiques humaines) dans des soutis 7udes femelles BALB/c. “9)

... . MDA-MB-435s, MCF-7, Xénogtreffe orthotopique de cellules souches MCF-7 (lignée de ‘

Epirubicine Cancer du scin CCC-ESF-1 cellules tumorales mammaires) dans des souris femelles NOD/SCID. ©)

Tableau 1: Synergie de la mépacrine avec des anticancéreux
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