Traitement
medicamenteux

Chimiothérapie
Meédicaments immuno-modulateurs
Thérapeutiques ciblées




X Cycle cellulaire

The cell cycle has S, M and two gaps
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Principes de la
chimiothérapie

anti-cancereuse




Classification

% Alkylants

% Intercalants

5% Antimeétabolites

% Inhibiteurs topo-isomérases 1 et 2
% Poisons du fuseau

52 Autres




X Action / cycle cellulaire

Antimetabolites

& Vinca alkaloides

Inhibiteurs de la Mitose

(Poisi)ns du Fuseau)
I Taxoides
Agents Alkylgnts

Aggnts Integfalgts




* Sites d'action cellulaires

‘ _ Antimetabolites

h Agents Alkylants

Inhibiteurs des Topoisomérases

Transcription de 'ADN Duplication d!I’ADN \
Mitose

Poisons du fuseau

Agents Intercalants




VoS Polychimiothérapie

¢ Objectif = améliorer le pronostic
5% Rationnel

seeffet additif ou synergigue
secibles differentes

gprevenir resistances
sggsynchronisation / recrutement

s Facteur limitant = toxicité




o Intensification thérapeutique

32 Rationnel = relation dose-effet

# Principe = augmentation du rapport dose-
Intensitée

% Toxicité hématologique ++
% FCH
$# Greffe CSH

% Domaines application

$# hématologie
¥ tumeurs solides




* Résistance aux anticancéreux

s diminution entrée

s defaut activation / désactivation

8 altération cibles

8 altération mecanismes mort cellulaire

% Gene MDR
¢ Augmentation efflux (glycoprotéine P)
¢ Modification enzymatique
¢ Modification des enzymes de détoxification




¥ Bases de la chimiothérapie

% Traltement systemique

#% Rapport bénéfice / risque

32 Notion de sensibilité

% Acceptabilité




H Place chimiothérapie / stratégie

s Exclusive
3% leucemies...

% Adjuvante
$ eradiquer d'éventuelles micro-meétastases

% Neo-adjuvante
s faciliter I'acte chirurgical
$ eradiquer d'éventuelles micro-meétastases

#% Métastatique
$ majorité des indications




¥ Place chimiothérapie / fumeur

#%¢ Chimio-sensibilité variable
$¢ hemopathies, testis, pédiatrie +++
$ sein, colon-rectum, bronches, ORL.. +
¥ rein, pancreas +/-

% Extension
¥ metastatique
% hémopathies




¥ Radio-chimiothérapie

% Deux approches
$% Séquentielle
$¢ Concomitante

#% Agents radio-sensibilisants
5% Sels de Pt...

% Domaines d’'applications

$# VADS, canal anal, pancréas, vessie,
bronchiques...




Classification

Principales molécules




X Alkylants

% Premieres moléecules (moutardes N)
¥ Nombreux médicaments
% Multiples indications

% Méecanisme geneéral = forment des
lilaisons covalentes ADN (ponts intra ou
inter-brins) = altération de la replication




X Alkylants : oxazophorines

#% Cyclophosphamide ENDOXAN
Ifosfamide HOLOXAN

# Indications multiples
$ LMNH, sein...
$ Immunosuppression

% Toxicité veésicale
$# formation acroléine = cystite hématurique

$ prévention
¢ hydratation
¢ mesna UROMITEXAN
¢ Per os ou injectable




X Alkylants : sels de platine

£ Cisplatine
$# molécule majeure : K bronchique, ovaires, ORL...

$ toxicité rénale +++ (necrose tubulaire)
¢ Hydratation (12h avant et 36h apres chimio)

3¢ Neurotoxicité

# Carboplatine PARAPLATINE

$ moindre nephrotoxicité
¢ Surveillance fonction rénale

£ Oxaliplatine ELOXATINE

% colon-rectum
$ Pas de nephrotoxicité
% Neurotoxicité




¥ Intercalants : anthracyclines

# Intercalation double hélice (structure plane)

s Doxorubicine ADRIBLASTINE
Epi-adriamycine FARMORUBICINE
|darubicine ZAVEDOS

# Classe majeure : sein, LMNH, LA...

$¢ Cardiotoxicité cumulative

# respect Dose Maximale Cumulative
¢ Doxo : 550 mg/m?
¢ Farmo : 900 mg/m?
¢ Zavedos : 400 mg/m?

$¢ cardioprotection : Dexrazoxane CARDIOXANE




x* Intercalants : anthracyclines

¢ Cardiotoxicité
$ Formes liposomales : Caelyx et Myocet




* Intercalants : anthracene-diones

32 Mitoxantrone NOVANTRONE

#% K sein, prostate, LA

32 Autre indication = certaines formes de
SEP (Elsep)

# Egalement cardiotoxique
% Leucemogene




* Antimétabolites

# Inhibition de la synthese des nucléotides
= structures proches bases puriques,
pyrimidiques ou folates

32 Antifolates
¥ Methotrexate

¢ Antagonistes pyrimydigues
#5 FU / Cytarabine / Gemcitabine

% Antagonistes purigues
$ mercaptopurine, thioguanine
$ cladribine, fludarabine




‘*An’rimé’raboli’res : B Fluoro-Uracile

# Drogue majeure

s Colon-rectum + autres K digestifs
3% ORL
% Selin

£ Administration ambulatoire courante
$ systemes administration continue

32 Vole orale

% Risque photosensibilisation
$ Protection bras perfuse




*Am‘imé’raboli’res . Méthotrexate

% Hemopathies +++
% lmmuno-suppression

¢ Antidote = acide folinigue
¢ Utilisation séquentielle

1 Toxicité rénale
$ hyper-hydratation
# alcalinisation urines

32 Photosensibilisation




¥ Antimétabolites : cytarabine

% Leucéemies AIgUEs +++

# Traltement entretien (ex LMC) en
ambulatoires : voie sous-cutanée

% Toxicité hématologiqgue dose-
dépendante

¢ Conjonctivite : collyre corticoide




¥ Inhibiteurs topo-isomérases

% Tl . enzymes de reparation ADN
iIndispensables (torsion excessive)
% Inhibiteurs TI 2
$¢ Etoposide Vepeside

32 Inhibiteurs Tl 1

3 Irinotecan Campto
$ Topotecan Hycamtin




¥ Inhibiteur TI 2 etoposide

% Indications larges
$ K bronchiques
3 testis
% hémopathies

32 Toxicité cardio-vasculaire
$ hypotension

2 Forme orale

#% Forme phosphate
8 Intérét stabilité / concentration




¥ Inhibiteurs TT 1

% Irinotecan CAMPTO

# colon-rectum ++

$¢ syndrome cholinergique

¢ Hypersalivation, hypotension, hypersudation,
malaise, troubles de I'accomodation

# Topotecan HYCAMTIN
$ K ovaire avance




g Poisons du fuseau

¢ Action au niveau du fuseau mitotique,
ciblée sur la tubuline

#% Taxanes = inhibition dépolymérisation

32 VInca-alcaloides = inhibition de la
polymerisation




Poisons du fuseau : alcaloides de la
pervenche

32 VIncristine ONCOVIN Vindesine
ELDISINE Vinblastine VELBE

% hémopathies ++

5 Vinorelbine NAVELBINE
58 K bronchique NPC
% Sein
s \ole orale

32 Neurotoxicité, hematotoxicité
s Extravasation




* Poisons du fuseau : taxanes

32 Paclitaxel TAXOL

$ K sein
$# K ovaire
$ K bronchique

% Docetaxel TAXOTERE
3 K sein
$ K bronchique
3 Prostate...

# Hypersensibilité

$ premedications ++
¢ Corticoides, antihistaminiques H1 (Atarax) et H2 (raniplex)




* Autres

% Bleomycine
$ agent scindant ADN
€ testis, Hodgkin

% L-asparaginase Kidrolase
$ Inhibition synthese protéique
38 LAL

3 Pb : intolérance :
¢ Crisantaspase Erwinase (ATU)
¢ Pegasparaginase Oncaspar (ATU)




VoS Perspectives

2 Poisons du fuseau

$ Taxoldes
¢ Pharmacocinétique
¢ Récupérer des résistances
¢ Liposomes

g Epothilone
% Sels de Pt/ tolerance (neuro)

32 Nouvelles cibles
$ Proteasome VELCADE
$ Produits marins (ET-743)

¢ Chimiothérapie in-situ




X Administration des cytotoxiques

% Intra-veineuse +++
¢ bolus / perfusion / perfusion continue

¥ Autres
3% IM, SC
% Intra-thécale
¢ locale (externe ou interne)




X Administration des cytotoxiques

¥ Extravasation

$# Simple réaction inflammatoire a nécrose dermo-
hypodermique

$# Risques variables selon molécules

¢ Nécrose sévere : Platines, Doxorubicine, Alcaloides
pervenche

¢ Irritation : Taxanes, Endoxan, Holoxan, ...

$ Prise en charge
¢ Arreter la perf - maintenir le dispositif en place
¢ Aspirer le sang (5ml)
¢ Injecter 10ml NaCl (dilution) puis aspirer le max de
liquide
¢ Délimiter les contours de |'extravasation
¢ Appliquer pommade calmante (hémoclar, cold cream,...)
¢ Surveillance clinique




Formes orales




X Analogues du 5-FU

% Capecitabine XELODA
$ K colo-rectal et K sein
1 250 mg/m? - matin et soir
$ 14 jours — 1 semaine repos

% Tegafur-uracile UFT
¢ K colo-rectal
¢ 100 mg/m? tegafur — matin midi soir
$ + acide folinique
$ 28 jours — 1 semaine de repos




¥ Analogues du 5-FU

% ToxIcité
$ Digestive
% Hématologique (retardee)
5 Syndrome mains-pieds (Xeloda)

% Intérét / perfusion continue




* Vinorelbine

% Substitution injection IV unigue
%25 ou 30 mg/m2 IV : 60 ou 80 mg/m2 PO

% Intérét

s Monothérapie

1 J8, J15 des schémas d’association
% Probleme

$ Faible marge thérapeutique
$ Toxicite hématologique




* Autres

% Etoposide CELLTORP...
¢ Hématologie

s Temozolomide TEMODAL

% Estramustine ESTRACYT

# PURINETHOL, LANVIS, NATULAN...
% HydroxyUrée HYDREA

# CHLORAMINOPHENE, ALKERAN




Chimiothérapie a domicile ?




* Rationnel - Intéréts

# France en retard
¥ Mais HDJ...

% Confort du patient

% Optimiser les moyens hospitaliers
¥ « engorgement » des services
# Extension des indications CT

12 Reduction des coduts de traitement ?




o Organisations envisageables

12 Cure HDJ+ambulatoire
$ Perfusions continues (5FU, VAD...)
8 J1 versus suite

¥ HAD

32 Tout ambulatoire




* Questions

#% Responsabilites
% Quelles CT ?
% Quels patients ?

% Preparation des CT

# lol Santé Publique
% PUI

1 Statut du médicament
# Décret rétrocessions

32 Contexte financier




Meédicaments

Immuno-modulateurs




¥ Interféron alpha

¥ ROFERON, INTRONA

% Proprietes
ggantivirales

sgeactivation + stimulation NK et
macrophages

sgantiproliferatives




¥ Interféron alpha

% Indications
$ hépatites C et B
s maladies de systeme
# lymphomes, LMC, myélome, meélanome, K
rein meétastatique...
# Effets secondaires
$ syndrome pseudo-grippal
e troubles hematologigques
¢ dysthyroidies
$ syndrome depressif




¥ Autres exemple

% Interleukine 2 PROLEUKIN

$ cancer du rein metastatique
3¢ Infection VIH

% BCG lyophilisé IMMUCYST

# K vessie
® vole endoveésicale

#% Avenir = vaccinothérapie ?




Thérapeutiques ciblées

une revolution en marche ..




* L'angiogenése tumorale : une nouvelle
cible thérapeutique en cancérologie

# Angiogenese
¢ Nouveaux vaisseaux a partir reseau pré-existant

3¢ Nécessaire
¢ croissance tumorale
¢ phénomene métastatique

# L’angiogenese = pheénomene complexe
# Interaction coordonnée entre différentes

protéines, différentes voies signalétiques et
différents types cellulaires

¢ Chacune des éetapes = cible thérapeutique
potentielle




- Angiogenese tumorale

% Apres division anarchigue
¢ Tumeur de petite tallle s’arréte de croitre

% Declenchement de I'angiogenese
$ La formation de centaines de nouveaux
capillaires

$ La transformation du petit amas
cellulaire en grosse
3¢ Capacite a disséminer




* Angiogenese tumorale

# La tumeur produit un signal (dont le VEGF)
qui stimule la proliferation des vaisseaux
sanguins avoisinants




;‘é Croissance et invasion tumorales
dépendent du processus angiogénique

¢ Donnees préclinigues
$ La croissance tumorale est tributaire du processus
angiogénique au-dela de 1 a 2 mm?
$# Dans les modeles animaux, I'inhibition de I'angiogenese
¢ ralentit ou bloque la croissance tumorale
¢ limite l'acces des cellules tumorales a la circulation

¢ prévient la croissance tfumorale aux sites
métastatiques

# Donnees clinigues
$# La densité des microvaisseaux est souvent corrélée
¢ a la progression tumorale
¢ et a la survie des patients




*Avan’rages théoriques de I'approche
anti-angiogenese

#% Sélectivité (néo-vaisseaux)

% Activité potentielle dans tous les types
tumoraux

# Risque limité de voir apparaitre des
mecanismes de résistance (stabilite
genétique des cellules endothéliales)

32 Acces direct des médicaments a leur cible

#% Assoclation possible avec d’autres approches
thérapeutiqgues (anti-proliferative...)

% Effet therapeutique non cytotoxigue




X Deux approches pour cibler
les vaisseaux de la tumeur

¢ Thérapie angiostatique
¢ Inhibition de la formation de nouveaux
vaisseaux

¢ Blocage de la croissance tumorale

s Ciblage vasculaire par thérapie
angiotoxique
¢ Destruction de vaisseaux tumoraux pré-
existants

¢ Phénomene de nécrose tumorale




¥ VEGF

¥ Facteur de croissance des cellules
endothéliales

# Prodult par tous les types tumoraux
% Proprietes :
$ Augmente la permeabilité capillaire

$ Favorise la migration des cellules endothéliales
s Augmente la synthese des enzymes

36
36

orotéolytiques,
eur secrétion et leur activation

ROle dans la maturation et la survie des cellules

3% endothéliales




Stratégies pour inhiber
I'angiogenese tumorale

VA

# Ciblage des molécules impliquées dans la formation
des néo-vaisseaux

$ Facteurs angiogeniques de I'hote / tumeur (cg VEGF,
# FGF, PDGF)

$ Stimulateurs des facteurs angiogéniques (cg COX-2,
$ 0Ncogenes, genes suppresseurs de tumeurs...)

# Ciblage des facteurs de survie des cellules endotheliales
£ VEGF
# VEGF-R
$# Intégrines
g Angiopoietin-1
% Ciblage des MMP (Matrix Metallo Proteases)




Applications pratiques
A 400V




¥ Imatinib GLIVEC

nhibiteur des tyrosyne-kinases

nhibition prolifération

nduction d’apoptose

ndications

s LMC Phi+
s Echec Inf alpha, ou en phase accélérée
¢Premiere intention si greffe non envisagée

$ Tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST)

$ F F I




¥ Erlotinib TARCEVA

¢ Inhibiteur des tyrosine-kinases
#EGF

# Indication (ATU)
¢ KBNPC troisieme ligne
$gNombreuses autres cibles




Cetuximab ERBITUX

s Anticorps monoclonal
¢ Inhibe ligison ligand - REGF

$£Cible majeure
¢ Cancer colorectal métastatique
¢ Association irinotecan / éloxatine

¢ Cancer ORL
¢ Association a la radiothérapie




¥ Trastuzumab HERCEPTIN

¢ Ac monoclonal dirigé HER 2
¢ Inhibition de la prolifération
¢ Médiation de la cytotoxicité cellulaire
¢ Propriétés angiogéniques
$¢ Révolution : K sein sur-exprimant HER?2
¢ Métastatiques
¢ Adjuvant




* Bevacizumab AVASTIN

2 Antl-VEGF

¢ Aujourd’hul

$¢ K colo-rectal métastatique
¢ Association CT

s Demain ?
$ K bronchique ?
5 K sein ?
$ K rein...




* En résumé

#Virage monumental +++
g Concepts
s Pronostic

% Axe traitement — biologie K +++

% Avenir proche

$0n ne traite plus des entites cliniques
$0n traite des entités cellulaires...

2 Traitement « a la carte »




Anticorps Monoclonaux




X Principes

2 Vole de recherche +++

¢ Anticorps dirigés contre des antigenes /
marqueurs speécifigues de la tumeur

% 2 meécanismes possibles
3¢ Effet direct
$¢ Modification voies cancérogénese




X Principes

% Interéts
$ action sélective
s nouvelles cibles
$ action complémentaire

¢ Tolérance
$¢ Degré humanisation
# Risque de choc




o Applications actuelles

% Rituximab MABTHERA
$ Ac Anti-CD20
¢ LMNH folliculaires, de haut grade (+CT)

% Trastuzumab HERCEPTIN
$# HERZ2 Neu
$# K sein (+CT)
¢ HER2 +++ = 20% cas
5 Cetuximab ERBITUX
38 EGF / K colorectal

32 Bevacizumab AVASTIN
¢ VEGF / K colorectal




