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OBJECTIFS

Connaitre certaines statistiques sur le cancer du
poumon au pays.

Déterminer les facteurs influencant le choix
thérapeutique.

Connaitre les différentes classes de traitements.

Se familiariser avec les choix thérapeutiques en
premiere ligne de traitement ainsi qu’en rechute.



OBJECTIF 1

CONNAITRE CERTAINES STATISTIQUES
SUR LE CANCER DU POUMON AU PAYS

1) Taux d’incidence
2) Taux de mortalite

O |
‘ 3) Pronostic




INTRODUCTION: CANCER PULMONAIRE

28 000 nouveaux cas de cancers pulmonaires en
2017 au pays

21 000 déces causés par le cancer du poumon
40% des patients sont métastatiques au diagnostic.

Premiere cause de déces par cancer.



Pourcentage de tous les nouveaux cas de cancer estimés en
2017 chez les deux sexes combinés

Cas de cancer
du poumon,
14%

Pourcentage de tous les décés par cancer estimés en
2017 chez les deux sexes combinés
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TABLE 1. Definitions for TNM descriptors

T (primary tumor)

TO No primary tumor
Tis Carcinoma in situ (squamous or adenocarcinoma)
Tl - —
L T/M Subcategory NO N1 N2 N3
1| Tl Tla
1 T1b
T2
1 Tlc
1
o | T2 T2a
T4 T2b
— | T3 13
~ | T4 T4
M M1 Mla
N2
= MI1b
Milc
= FIGURE 1. Lung cancer stage grouping (eighth edition).
Mla viangnant picural or pericaraial erusion | or picural or pericaraial noauics or separaic wmor noauic(s) m a conuraiateral 100¢
Mlb Single extrathoracic metastasis
Mlc Multiple extrathoracic metastases (1 or >1 organ)

*Superficial spreading tumor of any size but confined to the tracheal or bronchial wall. fAtelectasis or obstructive pneumonitis extending to hilum; such tumors are classified as
T2aif >3 and <4 cm, T2b if >4 and <5 cm. {Pleural effusions are excluded that are cytologically negative, nonbloody, transudative, and clinically judged not to be due to cancer.




Cancer has spread to other areas of the body including:
i Other Fluid , Infected lymph

surrounding
the heart

lung

~ nodes outside
(1) the lungs
> OR >~ OR  OR :
Nodules Fluid Otherorgans ;
in the surrounding 1/

pleura ’ the lungs

...........................................................................................................................

o M: Présence de métastases

MO : absence de métastase

M1a: atteinte pleurale ou péricardique, nodule(s) poumon
contralatéral

M1b: Métastase extrathoracique unique
M1lc: Métastases extrathoraciques multiples




STADIFICATION TNM

T/M | Subcategory |

T1 Tla
T1b
Tlc

12 T2a
T2b

T3 T3

T4 T4 :

M1 Mla IVA
M1b IVA
Milc [VB [VB

FIGURE 1. Lung cancer stage grouping (eighth edition). .




PRONOSTIC NSCLC
SURVIE A 2 ANS ET 5 ANS
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PRONOSTIC NSCLC

o Facteurs pronostiques

 Statut de performance/ECOG
» Nombre de métastases

* Sexe

» Perte de poids (>5%)
 Biologie moléculaire du cancer
» Comorbidités




OBJECTIF 2

DETERMINER LES FACTEURS INFLUENCANT
LE CHOIX THERAPEUTIQUE.

1) Résultats de pathologie
2) Analyses complémentaires
‘ 3)Caracteristigues du patient




(QQUELS SONT LES FACTEURS INFLUENCANT LE
CHOIX THERAPEUTIQUE?

Résultats de pathologie

Cancer a petites cellules (SCLC) versus non a petites
cellules (NSCLC)

o SCLC: 15% des cancers pulmonaires
o NSCLC: 85% des cancers pulmonaires

Cancer non a petites cellules (NSCLC): adénocarcinome
(40%) versus cancer épidermoide (20%)

o0 20 % des NSCLC sont indifférenciés.



(QQUELS SONT LES FACTEURS INFLUENCANT LE
CHOIX THERAPEUTIQUE?

o Analyses complémentaires

¢ Si cancer non a petites cellules (NSCLC): PDL-1

 Si cancer non a petites cellules de sous-type
adénocarcinome: ALK, EGFR et bientot le ROS-1

ADK - Epidermoide

PDL-1




Survival Proliferation ﬂ

Epidermal growth factor receptor (EGFR). The binding between EGFR and ligand triggers downstream intracellular
signaling pathways including the PI3K/AKT prosurvival, STAT transcription, and RAS/RAF/MEK proliferation pathways.
The anaplastic lymphoma kinase (ALK) fusion proteins mainly activate the RAS/RAF/MEK and PI3K/AKT pathways.
Amplification of the EGFR and ALK signaling pathways drives cell proliferation, cell motility, and carcinogenesis.




QU’EST-CE QUE L'ALK, L’EGER ET PDL-1?

ALK (anaplastic lymphoma kinase)

Un réarrangement du ALK dans les cellules tumorales
favorise la croissance et la prolifération.

4% des NSCLC
Plus fréquent chez les patients jeunes et non-fumeurs

EGEFR (Epidermal growth factor receptor)

Une surexpression de 'EGFR au sein des cellules
tumorales entraine une activation de la division
cellulaire.

5-15% des NSCLC en Amérique

En Asie, EGFR + chez 50% des NSCLC
Plus fréquent chez les non-fumeurs



mutation  RET fusion  (1-2%)
(2-3%) (1-2%)
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QU’EST-CE QUE L'ALK, L’EGER ET PDL-1?

PDL-1 (programmed death-ligand 1)

Protéine transmembranaire jouant un role dans la
suppression du systéeme immunitaire.

Le PDL-1 agit comme ligand et se lie au PD-1 (récepteur
présent sur les cellules T)

Plusieurs cellules tumorales expriment le PDL-1.



Binding of PD-1 and PD-L1 Inhibit T Cell From Killing Tumor Cell

Antigen T Cell
Receptor

Tumor Cell
PD-1 PD-L1

Blocking PD-1 or PD-L1 Allows T Cell to Resume Killing Tumor Cell

b

Antigen

Anti PD-1




(QQUELS SONT LES FACTEURS INFLUENCANT LE
CHOIX THERAPEUTIQUE?

o Caractéristiques du patients
« ECOG
» Age physiologique
» Antécédents/comorbidités
¢ Symptomatologie
o Préférence du patient




OBJECTIF 3

CONNAITRE LES DIFFERENTES CLASSES
DE TRAITEMENTS.

1) Chimiothérapie
2) Thérapies ciblées
‘ 3) Immunothérapie




LLES GRANDES CLASSES DE TRAITEMENTS

o Chimiothérapie

o Thérapies ciblées
¢ Anti-EGFR
¢ Anti-ALK

o Immunothérapie (Anti-PD-1)
* Nivolumab
* Pembrolizumab




LLES GRANDES CLASSES DE TRAITEMENTS

Chimiothérapie
Platines (carboplatin, cisplatin)

o Cytotoxique

o Entraine un dommage au niveau de I’ADN de la cellule, ce qui
induit I'apoptose.

Taxanes (taxol, taxotere)

o Interferent avec la fonction des microtubules, ce qui entraine
I"arrét de la division cellulaire.

Gemzar
Alimta Inhibition de la divison cellulaire ou

. . induit la mort cellulaire
Vinorelbine



LLES GRANDES CLASSES DE TRAITEMENTS

o Chimiothérapie (IV)

» Toxicité
o Cytopénies **
o Nausées, vomissements
o Fatigue
o Alopécie
o Néphrotoxicité
o Ototoxicité
o etc




LLES GRANDES CLASSES DE TRAITEMENTS

o Thérapies ciblées (TKI)
* Anti-EGFER (afatinib, gefitinib, erlotinib, osimertinib)

The EGFR Axis

Inhibition Strategies:
mAb

/Inhibitors + EGFR-Tyrosine Kinase inhibitors
> + Anti-EGFR Antibody inhibitors

EGFRvIII
mutant

N

Metastasis

Angiogenesis

Inhibition
of Apoptosis




LLES GRANDES CLASSES DE TRAITEMENTS

First-line TAGRISSO cut the risk of progression or death by 54% vs EGFR TKI comparator’
r Hazard ratio=0.46 (95% Cl: 0.37, 0.57); N=556

o 1.0 -

Osimertinib

08 l 809 months

median PFS
95%Cl:15.2,2].4)

v
< 0 Anti-EGFR lere
= genération
- |
S 04
a E
l 002 months L TAGRISSO
02 median PFS : P<0.0001
= (95% Cl: 9.6, 11.1)
EGR TKI
Comparator”
00 -
0 3 b 9 12 15 18 21 24 27

Months

*In the FLAURA study, all US patients in the comparator arm received erlotinib.2




LLES GRANDES CLASSES DE TRAITEMENTS

o Thérapies ciblées (TKI)
» Anti-EGER (afatinib, gefitinib, erlotinib, osimertinib)

o Toxicité
RASH
G-I (diarrhée, nausée, vomissements)
Pulmonaire (1-3%) : maladie interstitielle, pneumonite

Oculaire: conjonctivite, uvéite, blépharite, allongement des
cils, sécheresse oculaire, etc




LLES GRANDES CLASSES DE TRAITEMENTS

Thérapies ciblees (TKI)
Inhibiteurs du ALK (crizotinib, ceritinib, alectinib)

o La durée de réponse moyenne au crizotinib est d’environ 12
mois (augmente avec les 2¢ génération de RX)



LLES GRANDES CLASSES DE TRAITEMENTS

o Crizotinib vs Alectinib en lere ligne

100 1 HR=0.53 (95% Cl: 0.38, 0.73)*; P<0.0001*
_ 807
Z 255 7 e Update 2018
§ 60 - (05% Cl: 10.9, NR)
z AD A s - PFS: 10.9 mois
5 | 4 o
§ o (95%C|:7.7.142F)S CrIZOtInIb
§ crizotinib Versus
™ 1 34.8 mois avec
Alectinib
0 T T T
Day 1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
TIME (MONTHS)
Number at Risk
ALECENSA 152 132 12 108 95 83 69 35 15 2
crizotinib 151 128 92 74 57 46 33 12




LLES GRANDES CLASSES DE TRAITEMENTS

Thérapies ciblees (TKI)
Inhibiteurs du ALK (crizotinib, ceritinib, alectinib)

o La durée de réponse moyenne au crizotinib est d’environ 12
mois (augmente avec les 2¢ génération de RX)

o Taux de réponse initiale avec inhibiteurs du ALK est de 'ordre
de 70-80%.

o Temps de réponse d’environ 6 semaines

o Les inhibiteurs du ALK de 28 génération peuvent étre utilisés
apres une progression sous crizotinib.

o Pénétrance au niveau du systeme nerveux central (alectinib
surtout)



PROGRESSION DES METASTASES SNC
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LLES GRANDES CLASSES DE TRAITEMENTS

Thérapies ciblees (TKI)
Inhibiteurs du ALK (crizotinib, ceritinib, alectinib)

o Toxicite:
G-I (nausées, vomissements, diarrhées)
Troubles visuels
Cardio: QTc, bradycardie (surtout avec crizotinib)
Dysgueusie, baisse d’appétit
Enzymite hépatique
Fatigue
Constipation (alectinib)
Hypogonadisme (crizotinib)
Rare: pneumonite, myosite, hypersensibilité

@ NDC 0069-8140-20
XALKORF

(crizotinib) capsules

Rx only

60 Capsules

L —



LLES GRANDES CLASSES DE TRAITEMENTS

o Immunothérapie N
€ msp =
 Anticorps anti-PD-1 KEYTRUDA" Gy - E/
. . Soltion oy orceTUate for o.
o Pembrolizumab, nivolumab Pembrolizumal | p— OPg{VLW
F°:’;::::“u v £ 100 my/10 o
& o pomm
- Anticorps anti-PDL-1 w 7 B ==
: A
o Atezolumab “mor gD, -

Pembrolizumab |V —

o Mécanisme d’action
» Empéche la liaison du PDL-1 (ligand) au récepteur PD-1.

» Entraine une réactivation du systeme immunitaire afin de
reconnaitre la cellule tumorale comme étrangere.




\ anti-PD-1
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LLES GRANDES CLASSES DE TRAITEMENTS

Immunothérapie

Temps de réponse moyen: 2 mois
Le niveau d’expression du PDL-1 est trés variable

La réponse au traitement est influencée en partie par le
niveau d’expression du PDL-1.

Environ 30% des patients avec NSCLC ont un PDL-1
>50%.



IMMUNOTHERAPIE
REPONSE AU TRAITEMENT SELON LE NIVEAU DE PDL-1

B: Treatment resposne grouped by known PD-L1 status

Bl PD-L1250%, n=15
B3 PD-L11-50%, n=14
] PD-L1<1%, n=8

Percent

http://www.jcancer.org




LLES GRANDES CLASSES DE TRAITEMENTS

Immunothérapie

Pas de contre-indication absolue

A FAIRE ATTENTION chez les patients...

o Maladies auto-immunes
o Tx immunosuppresseurs, corticothérapie
o Patients gretfés

L’utilisation de corticostéroides diminue le bénéfice et
l'efficacité du traitement d’immunothérapie.

o ***Des doses inférieures a 10 mg de prednisone (ou équivalent)
sont acceptables.



LLES GRANDES CLASSES DE TRAITEMENTS

Immunothérapie

Toxicité
o Fatigue
o Rash, prurit
o Douleurs musculo-squelettiques
o Diminution de I'appétit
o Diarrhées/constipation
o Nausées
o Symptomes d hypothyroidie
o Etc

o Réactions auto-immunes: pneumonite, colite, hépatite,
hypophysite, thyroidite,etc



Prix Nobel de meédecine 2018 : 'immunothérapie
récompensée

Publié le 01/10/2018 a 15h16, modifie a 15h44

o Les chercheurs en immunologie James Allison, a gauche, et Tasuku
Honjo, a droite, ont recu le prix Nobel de médecine 2018




OBJECTIF 4/4

SE FAMILIARISER AVEC LES CHOIX
THERAPEUTIQUES EN PREMIERE LIGNE
DE TRAITEMENT AINSI QU’EN RECHUTE.

1) TXx NSCLC 1lere ligne
2) TXx NSCLC en 28-38 lignes
3) Tx SCLC étendu




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
M ENGL ] MED 372;21 HNEJM.ORG MAY 21, 2015

ORIGINAL ARTICLE

\ All Patients
100
90

Pembrolizumab for the Treatment
of Non—-Small-Cell Lung Cancer

Survie sans
progression

Progression-free Survival (%)
S
|

30+ PS =50%

20 '

10_ _l PS {1%

PS 1-49%
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No. at Risk
PS =50% 119 8 66 60 38 20 13 8 4 3 3 3 1 0
PS1-49% 161 122 70 45 21 4 1 0 0 O O O o0 o0 W
PS <1% 76 52 29 17 11 6 2 0 0 0 0 0 0 0




NSCLC metastatique
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NSCLC metastatique
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CANCER DU POUMON A PETITES CELLULES
(SCLC): TRAITEMENTS

Chimiothérapie (lere ligne)
Carboplatin/ VP16 (étoposide)
Cisplatin/ VP16
Carboplatin-irinotécan

Chimio 2¢ ligne
Topotécan
CAV (cyclophosphamide, adriamycine, vincristine)

L'immunothérapie est présentement en cours
d’étude.



CANCER DU POUMON A PETITES CELLULES
(SCLC): TRAITEMENTS

Radiothérapie cérébrale prophylactique (PCI)

Indications:

o Pour les patients avec réponse partielle ou complete

Bénéfices:

o Diminution l'incidence de métastases cérébrales
symptomatiques (| 50%).
o L’impact sur la survie globale demeure incertaine.

Une IRM cérébrale faite périodiquement est
recommandée si la PCI n’est pas envisagée.



CONCLUSION

Le cancer du poumon est la cause #1 de mortalité par
cancer

Le choix de traitement varie en fonction...
Du sous-type histologique (adk, épidermoide, etc)
De la présence ou non du ALK, EGFR et PDL-1
Des caractéristiques du patient

3 types de traitements sont actuellement accessibles
(chimio, immuno, thérapies ciblées)

Plusieurs études sont en cours et seront a suivre.

Vive le prix Nobel de la médecine 2018!






