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Cancer du pancréas :

Epidémiologie et paysage mutationnel

Incidence : 11 662 nouveaux cas en 2012

Pronostic : Survie globale a 5 ans : 5%
Principales mutations : K-Ras, TP53, CDKN2A, Smad4
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Radiosensibilisation par un inhibiteur de PARP
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Matériels et méthodes

* Lignée cellulaire : MIA PaCa-2
— K-Ras muté, TP53 muté, Smad4 sauvage, délétion CDKN2A,

BRCA1/2 sauvage.
e Traitement avant * |rradiation:
irradiation : — Rayons gamma :
— Gemocitabine (24h avant) Cesium 137
— Olaparib (1h avant)

e Survie clonogénique
 Cytométrie en flux : Cycle cellulaire, Apoptose
e Quantification des cassures double-brins
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Cytotoxicité de la gemcitabine et de l'olaparib

\ I Gem/Milieu

T-48 T-24 JO j1 j14

Fraction de Survie

Olaparib 1 uM 1,07+/-0,23
Gemcitabine 10 nM 1,06+/-0,15
Gemcitabine 100 nM 0,51+/-0,18
Gemcitabine 1000 nM 0,15+/-0,03
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Survival (1 =100%)

Survie clonogénique
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Cell cycle distribution
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Irradiation+Olaparib
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L” irradiation augmente le nombre de cellules en phase G2/M
w L’ Olaparib augmente le blocage en phase G2/M

le ml mmu .;




Cycle cellulaire
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1. Lagemcitabine augmente le blocage en phase S en absence d’irradiation




% H2ZAX + cells
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Foci Gamma-H2AX
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En |’ absence d ’ irradiation,
| * olaparib n’ augmente pas le
nombre de foci y-H2AX a 24h.

A 24h, |’ Olaparib augmente
significativement le nombre foci y-
H2AX apreés irradiation a 5Gy et 10
Gy (p<0,05)

La gemcitabine augmente
significativement le nombre de foci
y-H2AX a 24h comparativement au
non traité (p<0,05).

L’ aspect des foci est différent aprés
traitement par Olaparib par rapport
a la gemcitabine




Apoptose
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’ Conclusions

Sur la lignée MIA PaCa-2

Radiosensibilisation :

Olaparib seul : Non cytotoxique o : ..
- . R -Diminution de la survie clonogénique
-N?.moc#fle pas le cYcIe cellulaire \readiation | | -Arrét du cycle en G2/M
"N"induit pas de foci y-H2AX -Augmentation des foci y-H2AX
-Pas d’ apoptose
— - : Radiosensibilisation :

Gemcitabine seul a dose non cytotoxique L , .

. + -Diminution de la survie clonogénique
-Arrét des cellules en phase S . , ,

Irradiation -Persistance de foci y-H2AX

=» Evaluation de la radiosensibilisation par |’ olaparib et la
gemcitabine dans 3 autres lignées cellulaires présentant différentes
anomalies dans les voies de réponse aux dommages de |’ ADN.
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