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Contexte

= T nombre de médicaments
d’'oncologie par voie orale

» Avantages de la médication per os
e Moindre utilisation des ressources

e Flexibilite des dosages et de |'horaire
d’administration

e Meilleure qualité de vie

s Modification des effets indesirables et
de la prise en charge




Cancer et therapies ciblees

s Le cancer se developpe lorsque des
genes corrompus renversent les
processus cellulaires normaux
e Croissance et proliféeration
e Duree de vie cellulaire
e Angiogenese
e [nvasion cellulaire
e Mort cellulaire (apoptose)




Therapies ciblees

» Chimiothérapie traditionnelle
o Cible toutes les cellules (saines et malignes) et
particulierement celles engagees dans la proliferation
cellulaire
= Therapie ciblee
e Attague des molecules cibles faisant partie des voies de
signalisation cellulaires.
= Les tyrosines kinases

e Sites d'action
= Récepteurs transmembranaires
= Cibles intracellulaires
e ROle essentiel dans la signalisation cellulaire normale

e Cancer = Perturbation de |'activité regulatrice des
tyrosines kinases




le moléculaire : intracellulaire
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Biologie moléculaire :
extracellulaire

SFMHGF Q

Cytoskeletal and extraceliular-rmatrix remodelling,
actin polymerization and myosin contraction,
" imvadopodia protrusion, attachment/detachment

 Motility




Principales therapies ciblees
par voie orale

Nom commercial

Nom genérigue

Mode d’action

Indications en
oncologie

Sutent®

sunitinib

Nexavare®

sorafénib

Votrient®

pazopanib

ITK : VEGF, PDGF
et c-Kit

Rein, GIST et
PNET

Rein et hépatog

Reiln et sarcome

Tykerb®

lapatinib

ITK : HER2 et EGF

Sein

Tarceva®

erlotinib

Iressa®

Gefitinib

ITK : EGF

Poumon

Poumon

Afinitor®

everolimus

Inh. kinase mTOR

Rein

Gleevec®

imatinib

Sprycel®

dasatinib

Tasigna®

Nilotinib

ITK : Becr-Abl

LMC et GIST

LMC et LLA

LMC

VEGEF : facteur de croissance endothéliale vasculaire; EGF : facteur de croissance épidermique

PDGEF : facteur de croissance dériveé des plaquettes; ITK : inhibiteur des tyrosines kinases.




Principales therapies ciblees
et effets indésirables associés

ITK VEGE

ITK EGER

ITK HER2

Inh. mMmTOR

Effets indésirables cardiovasculaires

HTA

Sutent, Nexavar,
Votrient

Ins.
cardiaque

Sutent, Nexavar

Tykerb

Effets indé

sirables dermatologiques

Syndrome
mains-pieds

Sutent, Nexavar

Folliculite
Xérose

Tarceva,
Iressa, Tykerb

Tykerb

Effets

indésirables digestifs

No/Vo

Sutent, Nexavar,
Votrient

Tarceva,
Iressa, Tykerb

Tykerb

Afinitor

Diarrhée

Sutent, Nexavar,
Votrient

Tarceva,
Iressa, Tykerb

Tykerb

Afinitor

Mucite

Sutent, Nexavar

Afinitor




Cas #

Homme 45 ans

Adénocarcinome rénal a cellules claires
(1¢¢ ligne de traitement)

Profil pharmacologique

e Votrient® 800 mg PO DIE depuis 2 sem.
e Elavil® 25 mg po HS

e Synthroid® 88 mcg po DIE

RDV avec MD
e TA 162/97 mmHg (TA normale initialement)




Hypertension arterielle

= HTA

e EI frequent associe aux inh. VEGF
= Fréguence varie selon le patient et le type de cancer
= Sutent® (15-34 %)
= Nexavar® (9-17 %)
= Votrient® (40 %)

e Mecanisme complexe et multifactoriel
e Biomarqueur de |'efficacité ? (phase I)

e Peut apparaitre apres quelgues jours/semaines
de tx ou plus tard...




Hypertension arterielle

s Suivi de la TA

e Frequence

=« A la maison (ou autres)
o DIE x = 2 cycles (BCCA et GEOQ)
e 1 x/sem. X 6 sem., puis réegulierement (OnCible)
e 1 x/sem. X 8 sem., puis avant chaque cycle

(autres références)

e Tenir un journal des TA a domicile

= Visite médicale
e A chaque visite

s Diagnostic
e Criteres du consensus canadien




Hypertension arterielle

s | raitement

e Pas de consensus ou d’etude comparative dans
ce contexte
= Modification du mode de vie
o Peu applicable ...
= [raitement pharmacologique
o Selon les lignes directrices canadiennes
o Classes : choix selon FR et atteinte ou non d‘organe cible
= Diurétiques thiazidiques
= IECA/ARA *
= Blogueurs des canaux calciques

- = Beta bloqueurs (< 60 ans)
o Atter)tion aux interactions médicamenteuses
,@; = Eviter diltiazem et verapamil (CYP3A4)

* Attention si rein unigue sans information sur syst. artériel




Hypertension arterielle

(avant d'initier inh. VEGF)

TA (mmHQg)

Inh. VEGFE

Tx anti-HTA

Suivi

< 130/80

Débuter tx

130-139/
80-89

Débuter tx

TA DIE x 2 sem. ou
1 x / sem. x 8 sem.
(domicile)
et
a chaque RDV MD

140-159/
90-99

Débuter si ® atteinte
organe cible

Si atteinte organe
cible: débuter tx

si TA < 140/90

Suivi TA DIE

Initier ou ajuster
anti-HTA

TA DIE (domicile)
a chaque RDV MD
et
consulter PRN

> 160/100

Débuter
si TA < 140/90

Initier ou ajuster
anti-HTA

TA DIE
MD 1x/sem.

> 180/110

Controler HTA avant
d’initier tx

Initier ou ajuster
anti-HTA

Selon MD

Current Oncology. 19(4). 202-8.
Critical Reviews in Oncology/Hematology 80(2011)369-79.




Hypertension arterielle

(pendant le tx avec inh. VEGF — apres plus de 2 sem. de tx)

TA (mmHQg) Inh. VEGF Tx anti-HTA Suivi

< 130/80 Poursuivre 1 x / sem.
(domicile)

130-159/80-99 Poursuivre Poursuivre anti-HTA 1 X / sem.
en cours (domicile)

A considérer si tx et
non initie et atteinte | 3 chaque visite si
d‘organe cible ou FR tx anti-HTA

> 160/100 Poursuivre Ajuster anti-HTA DIE (domicile) et
pour TA < 160/100 MD 1 x/sem.

180/110 ou Suspendre Consulter MD Selon MD
Crise HTA Réévaluer le tx

Current Oncology. 19(4). 202-8.




Prise en charge de I'nypertension

NCI*
Grade Hypertensive adverse event and recommendations

] None

Asymptomatic, transient (<24 h) increase by >20 mmHg (diastolic) or to

>150/100 mmHg if previously within normal limits; not requiring treatment

Recurrent, persistent, or symptomatic increase by >20 mmHg (diastolic) or to
>150/100 mmHg if previously within normal limits; monotherapy may be indicated
Requiring therapy or more intensive therapy than previously

Hypertensive crisis

Annals of oncology jan 15 2009




Hypertension arterielle

s Si anti-VEGF cesse et prise anti-HTA

e Suivi de la TA
= DIE ou g 2 jours

o Ajuster le tx anti-HTA PRN
= [A < 120/80 mmHg : suspendre anti-HTA

Y/




Cas # 1 (suite)

s Conduite
e Poursuivre le Votrient®

e Initier ou considerer fortement un
anti-HTA

= [enir compte des recommandations du PECH
= Effectuer les examens préliminaires pertinents

e Poursuivre suivi de la TA DIE a la maison ad
stabilisation, puis selon recommandations
= Faire un journal de bord

e Poursuivre suivi de la TA a la clinigue avant
chaque cycle

PECH : Programme Educatif Canadien sur I'Hypertension




Cas #

Femme de 66 ans
LMC

Nouvelle rx
e Tasigha® 400 mg po BID

Profil pharmacologique
e Motilium® 10 mg po TID
e Serax® 15 mg po HS

Intervention?



Allongement de l'intervalle QT

‘I/[Illl i

= | QT significatif -
o Allongement > 20 millisecondes
o Allongement > 500 millisecondes

s Facteurs de risque de torsades de pointes
e Sexe feminin
e Age avance
e Maladies cardiaques ou bradycardie
e Plus d’'un mx a risque T QT
e Troubles électrolytiques
o IR/IH
e Predisposition génétique
e Allongement de l'intervalle QT congénital




Thérapies ciblées et T QT

= Medicaments d’oncologie a risque o QT
e Sutent®
e [asigna®
o Tykerb®

= Autres médicaments a risque T QT

(liste non exhautive)

e Biaxin®, Zithromax®, Avelox®, Levaquin®,
azoles

e Cordarone®, Sotacor®

e Motilium®, Zofran®
e Haldol®




Thérapies ciblées et T QT

ECG de base
Mesurer le QTc

Evaluer les
facteurs de risque

I
ATCD T QT,
T QT congénital
ou QT > 500 msec.

Débuter la
Tx ciblée

Controler I'ECG aprées W
1 sem. et au
changement de doses J

Consulter le
cardiologue

Cesser le tx si
QTc > 500 msec. ou
T QT > 60 msec.

Critical Reviews in Oncology/Hematology 80(2011)369-79.




Cas # 2 (suite)

Conduite

1. Cesser le Motilium®
=« Association contre-indiquee

2. ECG de base
3. Analyse des facteurs de risque

4. Si aucun facteur de risque :
o Débuter le traitement
o Controler I'ECG apres 1 semaine de tx
e Suivi périodique des électrolytes
e [nformer le patient



Cas #

Homme 56 ans

Adenocarcinome rénal a cellules claires
metastatique (2¢ ligne)

Profil pharmacologique

o Afinitor® 10 mg PO ID

o Celexa® 20 mg PO ID

e Calcium 500 mg/vit. D 400 UI 1 co PO BID

Est-ce qu’un bilan lipidique est pertinent
chez ce patient?




Dyslipidemies

s Effet indésirable associé aux inh. mTOR

e Frequence : 17-77 %
e Repond aux statines
e Reversible a |'arrét
m SuUlvi
o Pré traitement
= Bilan lipidique complet (a jeun)

e Par la suite
= Recommandations tres variables selon les références

o Périodique

e Aux 6 semaines si resultats superieurs a la normale

e A tous les mois pour 3 mois, puis aux 3 mois si absence
de déséquilibre

La revue du praticien. 62. janvier 2012
Hematol Oncol Clin N Am 25 (2011) 893-915




Dyslipidemies

= Prise en charge
o Grades 1 et 2

(Cholesterol : 7.75-10.3 et TG : 1.7-5.7 mmol/L)
= Poursuivre Afinitor® a méme dose
= Initier tx approprié et suivre Chol./TG

o Grade 3

(Cholestérol : >10.3-12.9 et TG : >5.7-11.4 mmol/L)
= Suspendre I'Afinitor®
= Reprendre a dose diminuée
= Traiter la dyslipidemie et suivre Chol./TG

e Grade 4

(Cholestérol : >12.9 et TG : > 11.4 mmol/L)
s Cesser le traitement définitivement ...

Monographie-Uptodate




Dyslipidemies

s [raitements

e Selon le risgue cardiovasculaire

= Statines

o #1 : * TG (grades 1 ou 2) et/ou LDL 1

e Eviter Zocor® (interaction médicamenteuse — 3A4)

e Prudence avec Lipitor® (interaction medicamenteuse — PGP)
= Patient deja sous statine

o Augmenter la dose

o Ajouter Ezetrol®
= Fibrates

e Indiqué si TG > 4 mmol/L (grade 2)*

e Indiqué si TG > 5,7 mmol/L (grade 3)**

e Tenir compte du pronostic...

*La revue du praticien. 62. janvier 2012
**JCO (30) july 9 2012.1-11




Management of Metabolic Effects of PAM Pathway Inhibitors

- Objectifs : )
TG < 3.37 mmol/L et

Grade 1 Grade 2 Grade 3
A (1.7-3.37 mmol/L) (3.37-5.6 mmol/L) (> 5.7 mmol/L)
Triglycerides = Triglycerides = . .
150-299 mg/dL 300-499 mg/dL L T
» TLC*t «TLC* TLC1* + drug
# Traat LDL cholesterol to targett # Treat LDL cholesterol to targett therapys
# |f presant, treat hyperglhycomia # Consider drug tharapy,

espacially if high CV risk+

B

Step 1: CV dizease risk assezsment

CV diseas

Mo CV dizease or CV
disaase risk aquivalant®

(highest rizk

Goal LOL = 190 mg/dL

(< 5 mmol/L)

= 100 mg/dL
(< 2.5 mmol/L)
All patients with LDL = 130 Relative T in LDL to > goal

—_ —

TLC {if feasible) x 3 monthst
I

& |f LDL > goal:
+ [f raceiving no medications, consider starting statin drug
# |f already taking LDL-lowering agent, increase dose
versus add another class of LOL-lowering agant

LDL < 5 mmol/L ou
selon risque CV et
pronostic

g

Fig 2. (&) Treatment of phosphoinositide
Jkinase-Akt-marmmalian target of rapa-
mycin {PAM) pathway inhibitor-induced
hypartrighyceridemia. [*] Therapeutic life-
styla changes (TLC), if appropriate: waight
reduction, physical activity, avoid simpla
sugars (Table 2) and alcohol, consult reg-
isterad dietician. () For trighyceride levels
of 160 to 493 mg/dL, trighyceride kowering
iz secondary o achieving individual LOL
cholesterol target. (+) High risk defined as
thosa continuing to raceive PAM pathway
imhibitor agent, with anticipated increaso
in trighycandes, or those with disbetes or car-
diovascular (CV] diseasa (Table 2). (5) Options:
fibrates (fenofibrate or gemfibrozil), fish oil
[omega-3-athyl esters), extandedyelaass nic-
otinic add. (Bl Treatmant of PAM pathway
inhibitor—induced hypercholesteralemia, if pro-
gnosis = 1 wyaar. (%] CV sk equivalents da-
fined in Table 2. {f) TLC in diet and exerdsa
[Table 2].

JCO (30) july 9 2012.1-11



Cas #

Homme 65 ans

Adénocarcinome rénal a cellules claires
metastatique (1€ ligne)
Histoire médicamenteuse

e Sutent
= 3/,5 mg PO ID 4 sem./6
= 8 cycles compléteés

e Norvasc®, Hydrodiuril®, Ezetrol®, Serax®

Pas d’effets secondaires sauf que patient
se plaint de fatigue...




Fatigue

s Tres fréeguente avec théerapie ciblée

s Survient habituellement dans les 3
premiers mois de traitement

s Multifactorielle

e Comorbiditées du patient
e Evolution de la maladie

e Traitements
= Chimiothérapie
= Radiothérapie
= Thérapie ciblée




Fatigue

= Prise en charge

e Eliminer les causes traitables
=« Anémie, hypothyroidie, troubles
metaboliqgues (hypoMg*, hypoPO# ),
déshydratation, anorexie, douleurs, troubles

du sommeil, syndrome depressif, stress
emotionnel

e Traitement optimal des comorbidites
= Insuffisance cardiaque ou respiratoire




= [raitements non-pharmacologigues
e Hygiene de vie

= Activites procurant bien-étre, exercice,
eviter le sommeil durant le jour, pas de

caféine en soiree
e Prise en charge par psychologue
s [raitements pharmacologiques

e Contre sommeil, anxiété, depression
e Diminuer la dose de la therapie ciblee?




Cas # 4 (Suite)

s Dans ce cas precis, on diagnostique
une fatigue circonstanciel

e Pt a travaillé fort ces derniers temps

= 1 mois plus tard, le patient consulte
a I'urgence pour de la fatigue
extréme et un cedeme facial
e [SH: 219 mU/L (N:0.3-4.99)
e T4 libre: 1.16 (N:8.00-20.00)




Hypothyroidie

Surtout avec inh. multicibles de la tyrosine kinase
e Sutent®: 36-85%

o Nexavar®: 18-21%

o \otrient®: 7%

o (Gleevec® (Bcr-Abl) : 33%)*

Mécanisme incertain

e | réserve hormonale

° Efoet direct sur les transporteurs d’iodine ou sur les récepteurs
TSH

o Atrophie de la glande par blocage anti-VEGF
Pourrait étre un marqueur de reponse
o Sutent®et Nexavar® , Votrient®?

Habituellement réversible a I'arrét
e 60 jours




Suivi fonction thyroidienne sous Sutent

TSH et T4 de basew (Si hypothyroidie = Synthroid®
(Pré-Tx) J ;k Si déja sous Synthroid® >

T Dose a prévoir

<

TSH Jrs 1 et 28 W f TSH normale
Cycles 1 a4 J

/

[ Si TSH = normale } [ TSH Jr 28 1

ﬁL 4 premiers cycles

Jr 1 et/ou 28

7~ Si TSH >ﬁ\

mais < 10 mU/L Si TSH = normale

Si TSH = normale : . :
+ mais < 10 mU/L Jr 28 x 3 mois consécutifs,

Symptbmes HypoT4 - mesurer a nouveau TSH
Sans symptome Hypot4 jrs 1 et 28 de chaque cycle

ou Continuer TSH Jrs 1 et 28
T4 < normale

\_ = Synthroid  /

\

Continuer TSH apres
retrait Sutent®:
Retour partielle fonction
thyroidienne possible

aux 3 cycles




Hypothyroidie

s [ralitement
o Synthroid®

= Dose differe selon reférences et etat clinique

e Dose de départ 50 mcg/jour puis ajuster pour T4
normale

e 1.7 mcg/kg/jour puis ajuster

= Ne pas oublier de suivre et reevaluer dose si
I'inh. de tyrosine kinase est cesse!




Cas # 4 (Suite)

s SuUivi
o | e patient quitte avec une ordonnnance
de Synthroid 112 mcg PO die
e Suivi de la TSH aux 6 semaines

e Le medecin souligne I'importance de
reevaluer la dose de Synthroid lorsque
le Sutent® sera cesse




Cas # 5

Homme 60 ans
Cancer du poumon NPC (2¢ ligne)

Histoire médicamenteuse
e Tarceva 150 mg PO ID
e Aucun autre medicament

RDV hémato-oncologie pour suivi apres 1¢€r
cycle
Traitement bien tolére sauf:

e Boutons +++ a la figure et au dos qui
ressemble a de |'acnhe

e Pas de desquamation




Reéactions cutanées reliees
aux Inhibiteurs de I'EGFr

s Eruptions papulopustulaires ou “acne-like”
« 43-85% pts sous inhibiteurs EGFr
» Apparition : 7-10 jours apres le debut du tx
» Localisation : zone T visage, cou, rétro-

auriculaire, épaules, haut du torse/dos
e Symptomes :
= Eruptions papulaires et/ou pustulaires +/-
prurigineuses
= C(Edeme et inflammation possible
= Infection secondaire fréquente




Reéactions cutaneées reliees
aux Inhibiteurs de I'EGFr

Figure 1. Acneiform eruplion. (A) papular lesions on the chest, (B) \V-shapad papulopustular eruption on
the back, {C) close up of follicular pustules, (D) confluent pustules on the nose.
From Segaerts with permi n.




Reéactions cutaneées reliees
aux Inhibiteurs de I'EGFr

s Traitement des eruptions cutanees
e Eruptions legeres a moderees
= Anti-H1 (prurit)
= Hydrocortisone topique 0,5%

Eruptions cutanées modeéerees a séeveres

= Consulter un medecin
o Corticostéroides topiques
o Antibiotiques topiques * per os

Hydrater la peau BID

Utiliser des savons doux

Protection solaire (FPS = 15)

Eviter le peroxyde de benzoyle et les rétinoides




Reéactions cutaneées reliees
aux Inhibiteurs de I'EGFr

= Ordonnance remise au patient sous inhibiteur EGFr
e Si desquamation (grade 1 = leger)
= Hydrocortisone 1% creme application locale BID

e Si desquamation (grade 2 = modere)
= Valérate de bétameéthasone 0,1 % creme application locale BID

e Si eruption cutanée acnéiforme (grade 1 = leger)

= Clindasol 1% creme Application locale HS

e Si eruption cutanée acneiforme (grade 2 =
modere)
= Minocycline 100 mg 2 caps. PO BID au jour 1, puis 1 caps PO BID x
14 jours

= Alternative : Septra DS BID x 14 jrs
e Si réaction grade 3 (severe)
= Suspendre le traitement
= Tx IDEM au stade modére + ajout cortico systemique
(ex: prednisone 25mg ID x 48h suivi 10mg x 10 jrs)

Etude EPIDERM. CHUM.




Exemple d'ordonnance

Centre de santé et de servioes sodisux
de Rimouski-Neigette

Mom

Traitement des éruptions cutanées
(associées aux |nh|b|teurs de 'EGFR)

=i |1Hs::u:|1_1rr| Ation (ar

oV bétaméthasone 0,1 % crémel ¢
Application locale BID

Si eruption cutanée acnéiforme (grade 1)
O Clindasol
Application loc

Rep. :




Cas # 5 (Suite)

= Patient appliguait déja « Etape 1 » de sa
prescription
e Hydrocortisone et Clindasol®
e Débutera « Etape 2 »
= Minocin® selon posologie recommandéee

s Continuera les traitements non-

pharmacologiques
e Hydratation de la peau = ' ‘

e Utilisation d’un savon doux !

e Protection solaire @




Nouvelles molecules

: '“-
L] ’-I
w X -




VVemurafenib/Zelboraf®

Classe

o Inhibiteur sélectif de la tyrosine kinase BRAF
Indication

e Traitement en monotherapie du cancer du mélanome non

resequable ou métastatique chez les patients avec mutation
du gene BRAF V600 (50% des patients)

Posologie

e 4 cos de 240 mg PO BID (960 mg PO BID)

Principaux effets indésirables
Carcinome épidermoide cutané (24%)
Troubles oculaires
Réactions d’hypersensibilite
Photosensibilité +++
Réactions cutanées
Douleurs articulaires

Statut RAMQ

e En attente de décision (Liste d’octobre 2012)
e Programme de la compagnie eéchu en ao(t 2012




Crizotinib/Xalkori®

Classe

o Inhibiteur de la tyrosine kinase ALK
= Anaplastic Lymphoma Kinase

Indication

e Traitement en monotherapie du cancer du poumon NPC en
stade avance ou meétastatique chez les patients avec mutation
du gene ALK (5-10% des patients)

Posologie

e 1 caps 250 mg PO BID
Principaux effets indésirables

e Troubles visuels (62%)

e Sensations gustatives

e Intervalle QT allongé

e Réactions cutanées
Statut RAMQ

e Pas en évaluation pour l'instant
e Programme de la compagnie




Axitinib/Inlyta®

Classe

e Inhibiteur du VEGF
= Vascular Endothelial Growth Factor

Indication

o Traitement en monotherapie de |'adénocarcinome rénale

meétastatique a cellules claires apres échec a une cytokine ou
au sunitinib

Posologie

o Initiale: 5 mg PO BID puis ajuster selon toléerance de 2 mg PO
BID a 10 mg PO BID

Principaux effets indésirables

e Hypertension

e Saignements

e Syndrome mains-pieds
Statut RAMQ

e Pas en évaluation pour l'instant
e Programme de la compagnie




Sulvi des laboratoires

= SUivi complexe
e Beaucoup de nouvelles molecules
e Suivi particulier selon chague mx

» Outil déeveloppe par Anne-Marie
Picard (residente 2011-2012)

e Disponible sous peu...




Vercl de votre attention!
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