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Conflit d’intérets I_I

« CBM : Roche, Novartis
I « AG : Roche, GSK, Novartis, EISAI




Un traitement conventionnel...l_l
c’est quol .... ?

Cancer du sein métastatique
- Maladie classiquement incurable

- Objectifs
- Augmenter la survie
- Augmenter la qualité de vie

- Tres grande hétérogénéite de situations
clinico-pathologiques distinctes
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Un traitement conventionnel...

c’est quoi .... ?

- Recommandations nationales

® Oncologie (2013} 15: 567-570
@ Springer-Verlag France 2013
DO 10.1007/510269-013-2354-y

Edition 2013

The Berat 23 (204] 489502

5% Recommandations francophones
pour la pratique clinique « cancers du sein »

567
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Recommandations internationales
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Recommandations non
applicables

« Cariln’y apas de donnees/preuves disponibles

Car le profil du patient est non conventionnel
— age

— co-morbidités

— volonté du patient

environnement socio-culturel...




Cas Cliniquesl_l

« Cancer TPN rapidement progressif et
résistant aux therapeutiques
conventionnelles

I » Cancer HER2-positif “chronicisé”

 Cancer et co-morbidités
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Cas Clinique 1 I_I

Patiente agée de 46 ans
- Prise en charge initiale en Aout 2013
- T2NO UQI G : quadrantectomie + GS

ADK canalaire infiltrant pT2 NO MO, grade 3, EV-, limites saines
RE-; RP-, HER2-

- Proposition : CT adjuvante (3 FEC-3
Docetaxel) puis RTE




Cas Clinique 1 I_I

- Septembre 2013 : re-évolutivite QI
- Biopsie : CCl grade 3 TN

I Proposition : stratégie pseudo-néoadjuvante
- Chimiothérapie (4 FEC — 4 Docetaxel)

I - Mastectomie + curage axillaire
- Radiothérapie

—




Cas Clinique 1 I_I

- Au total :
- Chimiothérapie de 09/2013 a 3/2014
- MCA (4/2014) : CIC haut grade (mastose droite)
- Radiothérapie de 5/2014 a 6/2014

- 9/2014

- Nodules de permeéation paroi gauche
- Adénopathie axillaire droite
- Biopsies : CCl grade 3 TN
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Cas Clinique 1=

. Paclitaxel + Bevacizumab ?
. Capecitabine ?
. traitement locorégional (exérese / RTE) ?

. autre ?




Cas Clinique 2 I_I

Patiente agée de 42 ans
- Prise en charge initiale en Février 2005

- TINO QSI sein gauche — chirurgie

conservatrice + GS + curage axillaire

ADK canalaire infiltrant pT1c N1mic MO Grade 2, EV+ Limites saines
RE-; RP+++ 70%, HER2 : 3+

- CT adjuvante : 3 FEC-3 Docetaxel puis
trastuzumab 1 an + HT par TAM
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Cas Clinique 2 I_I

- Juin 2009 : localisations osseuses et
cérébrales

- documentation histologique osseuse
RE++10%; RP+++10% HER2 3+

- Metastase cerébrale unique 8 mm parieto-
occipital gauche = Radiochirurgie
- recoit 6 cures docetaxel-trastuzumab puis

trastuzumab puis RT sur sites osseux
résiduels et poursuite trastuzumab + HT




Cas Clinique 2 =

- Novembre 2010 : réévolutivité cérebelleuse
Isolée
- Radiochirurgie
- Poursuite du méme traitement systémique
trastuzumab-anastrozole

- Mai 2011

- Rechute surrénalienne et osseuse
- Capecitabine-trastuzumab : réponse partielle

- Reprogression surrenalienne en Juin 2012
- Vinorelbine-trastuzumab : réponse partielle

— CRCM Aix Marseille
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Cas Clinique 2 I_I

- Decembre 2012 : reprogression cérebrale
hypophysaire et surrénalienne

- Chirurgie hypophysaire (HER2 3+, RE+) et RT
steréotactique post-operatoire

- Trastuzumab emtansine (protocole KAMILLA)
- Réponse complete

- Octobre 2014 : reprogression surrénalienne
- CAT ?




Cas Clinique 2 =

A : Eribuline ?

B: Gemcitabine — trastuzumab ?
C : lapatinib — trastuzumab + HT ?
D : trastuzumab — pertuzumab ?

E: chirurgie ou radiofréquence surrénalienne ?

—_ CRCM Aix--Marseille
S — = université




Cas Clinique 3 I_I

Patiente agée de 73 ans
- Prise en charge initiale en Avril 2005
- T2NO QSE sein droit

CClI, Grade 2, Ki67 12% RH+++ 70%, HER2 : 2+ FISH NA

- HT néo-adjuvante : FEMARA 15 mois
I Chirurgie conservatrice + curage axillaire
—-

Résidu 12mm, 1N+, limites saines

RTE + poursuite FEMARA




Cas Clinique 3 I_I

- Juin 2011 : localisations osseuses et
hépatiques
- Documentation histologique hépatique :
RE+++70%; RP++30% HER2 3+

- Evaluation oncogériatrique G8 : 15/17

- FEVG 65%
- Proposition ? Chimiothérapie + Anti-HERZ2
—




Cas Clinique 3 I_I

- Juin 2011 : localisations osseuses et
hépatiques
- Documentation histologique hépatique :
RE+++70%; RP++30% HER2 3+
- Evaluation oncogériatriqgue G8 : 10/17
- FEVG 55%

- Proposition ? Hormonothérapie + Anti-
HER?2




Cas Clinique 3 I_I

- Juin 2011 : localisations osseuses et
hépatiques
- Documentation histologique hépatique :
RE+++70%; RP++30% HER2 3+

- Evaluation oncogériatrique G8 : 6/17

- FEVG 45%
- Proposition ? Soins de support
—




Cas Clinique 4 I_I

Patiente agée de 61 ans

- Cancer du sein droit en 2003
- pT2NO, RE+, RP-, grade 2, EVPTO HER2 ?

- Chirurgie conservatrice, CT adjuvante
(FEC100 x 6 cycles), RT

I - HT par Al 5 ans
-

- Rechute métastatique hépatique en
2009, documentée : RE-RP-, HER2+++




Cas Clinique 4 I_I

Patiente agée de 61 ans

- Inclusion dans I'etude EGF 108-919
(doc-ttz versus doc-lapa)

- Mise sous docetaxel-TTZ
- RC
- Poursuite TTZ au long cours

I - Juin 2014

= | - Apparition d’'une tricytopénie




Cas Clinique 4 I_I

LAM secondaire avec une t(8;21) !l
 InductionTopotecan — ARAC

* Poursuite TTZ

 En RC apres induction !!!!

I En cours de consolidation par HD ARAC
—




+Cas Clinique 4 I_I

CAT ?

1- capecitabine + lapatinib (+ ARAC HD ?)
2- capecitabine + TTZ (+ ARAC HD ?)

3- vinorelbine + TTZ (+ ARAC HD ?)

4- l[apatinib + TTZ (+ ARAC HD ?)

5-TTZ + PTZ (+ ARAC HD ?)




Cas Cliniques I_I

Décision thérapeutique
- Concertation pluri-disciplinaire
I Evidence-based medicine
- Réflexion bénéficel/risque adaptée
- Désir du patient
I - Possibilites thérapeutiques / stratégies
—

disponibles




Essais therapeutiques ? I_I

 Quand ?

I-Qui?




Essais therapeutiques
Quand ?
Quelle situation pathologique ?

* Virtuellement, toujours...
— Maladie incurable
— On ne peut se contenter de I'existant
« En pratique ...
— Triple-négative : chaque fois que possible
— HERZ2-positif
« Apres une premiere ligne a base de TTZ/PTZ
» Apres T-DM1
— HER2-/RH+ : apres échec/exposition
« TAXANES/ANTHRACYCLINES
* Une ligne HT

=
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Essais therapeutiques I_I
Qui?

Quels patients

« \olontaires, compliants

« OMS-PS<?2

« Maladie mesurable ou évaluable

Fonctions hématologigues, rénales, hepatiques correctes
Co-morbidités limitées et/ou équilibrées

M+ cerébrales traitéees ou asymptomatiques (sauf protocoles
specifiques)

De plus en plus, maladie biopsiable... (non osseux)

—_— CRCM AixMarseille
— [rrepawere | universite
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Essais therapeutiques
Quoi?
Quelles molécules ou strategies ?
= HER2+

Combinaisons TTZ/PTZ + CT ou HT

Combinaisons T-DM1 + CT ou T-DM1-PTZ
Combinaisons anti-HER?2 et autres thérapies ciblées
Inhibiteurs PISK/AKT/mTOR

Inhibiteurs HSP90

Anti-HER3

Autres...

- Combinaisons anti-HER?2 et anti-PD1/PD-L1

- Métastases cerébrales

=
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Essais therapeutiques

, - Quol?
Quelles molécules ou stratégies ?

-— IGFR inhibitors MET inhibitors
IGF1R antibodies: AnticMET mAbs:
ganitumab, linsitinib, onartuzumak
too it o

=

EGFR,/HER3 inhibitors FGFR inhikito cixutumnab, dalotuzumab Multitargeted THIs:
Anti-EGFR/HERZ2 maAbs: Multitargeted THIs: Dual IGF1R/In=R inhibitors: foretinib, cabozantinib
MEHDTO45A (DAF) dowitinib, E-2810 BEMST54807, MEDI-ET3 SmalLmoleculs

AMMG SRs. MM 151 BeE5E, W20ada T 8 UTara PRGEST SE6T ARGTaT Zardavas, 2013

Nat Rev Clin Oncol

T
EGFR/HER2

SAC inhibitors
Bosutinib GRS =~ - PI3K/AKT/mTOR inhibitors
Saracatinib ,@ Parn-PI2K inhibitors:
@ r XL147, BKM120, PHLGET,
Troin B Y GDC-0841, ZSTHATA, SF1126, PX-866

P32 Ka inhibitors:
BYL719, GDC-O022, INK1117
PI3 inhibitors:
- .@ oM 2 GSK2E3ET 71, TGX-221, KIN-193
Lhalllics ? Dual PIZK/mTOR inhibitors:
B 5, GDC-0080,

PDO322001 R TEE,

Dinaciolib
Aciol GSK2126458, PWT33507
aaNcioli @ Dual mTORCL/2 inhibitors:
T INK1 28, OSI.027, AZD2014
MAPHK inhibitors AKT inhibitors:
MEK inhibitors GEIT TS T e e e

@ R — - inhibiteurs FGF/FGFR
ORI e — Inhibiteurs MET
-Inhibiteurs HDAC/DNMT - Anti-PARP

wvorinostat, valproic acid, entinostat,
Réverser/moduler hormono-résistance o= nhibiteurs SRC
-Inhibiteurs IGF-1R T

TR Gbeoars ~ Voies de signalisation d’intérét
Skt~ Inhibiteurs MAPK
-Inhibiteurs PIBK/AKT/mTOR - Inhibiteurs récepteurs aux
-Inhibiteurs CDK androgénes
- e U Pasteur




Essais therapeutiques I_I

, ‘Quol?
Quelles molécules ou stratégies ?

= Anti-Cellules Souches Cancéreuses

I Anti-NOTCH

Anti-Sonic Hh
Anti- Wnt
Autres




Essais therapeutiques I_I

, ‘Quol?
Quelles molécules ou stratégies ?

I = Anti-micro-environnement/reponse hote

- Integrines
- Chemokines
- PD1/PD-L1 (TPN/HER2)




Essais therapeutiques I_I
Quoi?

Quelles molécules ou stratégies ?
= Médecine de précision

(ou médecine personnalisée)
Thérapies ciblées selon panorama moléculaire

Essal SAFIR 02 Unicancer
Essal MOSCTAO - IGR

I Essais PROFILER et MOST - CLB
—| Essal PERMED - IPC




