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Notre laboratoire et notre département de radiothérapie sont impliqués depuis plusieurs
années dans I’étude des mécanismes de radiorésistance tumorale et plus particulierement de
I’implication de facteurs modulant le micro-environnement dans le contrdle de la sensibilité
tumorale a I’irradiation. Nous avons ainsi démontré que le FGG-2 contrélait la radiorésistance
tumorale via la petite GTP ase RhoB sous sa forme farnésylée, RhoB controlant la
radiorésistance intra-cellulaire mais aussi I’hypoxie et I’angiogénese . D’autre part nous avons
montré que la voie des intégrines contrélait également via RhoB , Ik et Fak la radiorésistance
et I’hypoxie tumorale, en particulier des glioblastomes. Nos résultas de laboratoire ayant
montré que I’inhibition de la farnésylation de RhoB par des inhibiteurs de farnesyltransferase
(FTI) tel que le tipifarnib radiosensibilisait et normalisait I’hypoxie et I’angiogenése in vivo,
nous avons designé un essai de phasel-Il associant le FTI tipifarnib a la radiothérapie chez les
patients porteurs de glioblastomes. Tous les patients ont été suivis par IRM spectroscopie
jusqu’a récidive. Les résultats de la phase | montrent que la dose recommandée est de 100 mg
bid de tipifarnib avec un excellente tolérance & cette dose de I’association radio-
chimiothérapique. D’autre part, des résultats cliniques encourageants, avec notamment des
réponses partielles, ont été obtenus lors de cette phase I. Le suivi des patients par IRM
spectroscopie a montré de plus que la zone métaboliqguement active définie par cet examen
était prédictive du site de rechute ultérieur. La phase Il en cours sera trés prochainement
terminée et les facteurs biologiques de réponse au tipifarnib seront analyses.

D’autres essais issus des résultats du laboratoire sont en cours au sein du département dans les
pathologies cérébrales et pulmonaires.



