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Probabilité pendant la vie que les Canadiens
developpent un cancer et decedent de cette
maladie
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Cancer duisein - Generalites

Maladie fregUente; avec, impact Serelx
poUr e patient;, entourade et |la seciete

'incidence qui etait ala hausse dans les
dernieres;decennies! (1 depistage) est a la
baisse depuisiquelques; annees! (diminution

de prescriptions hormonothérapie substitutive en
MENGPAUSE...)




Cancer duisein - Generalites

Lla mortalité generale par cancer dul sein
dui' 2 longtemps ete stable est Iegerement
a lal baisse (détection + précoce , traitement +

efficace ...)

[lar survie; des, patients avec maladie
metastatigue est en amelioration

s < stage migratien »

s Traitement + efficace de la maladie méetastatique




Cancer du sein metastatique -
Generalites
50—40 % des patientes avee diagnostic de

cancer duisein invasif lecalisé vont
ulterietrement rechuter avec maladie

metastatigue
60~701%; des rechutes metastatigues

< 5 ans apres diagnostic, initial mais
possible apres 20-30'ans ...

5-101%) metastatiques a la présentation
Initiale




Cancer du sein metastatique -
Generalites

Maladie traitable mais malhelretusement
Incuranle

Survie mediane de 24-36 mois mais tres
variable

~ 201 % survivantes a 5 ans




Buts dul traitement:

Pallier Ies;symptomes

< Stabiliser » |la maladie

Optimiser/maintenir la qualite de vie

(] les symptomes de la maladie sans toxicite excessive
du traitement)

1 laisurvie




Modaliteés! therapeutiques

Tliraitement de support : analgésie, radiothérapie

palliative antalgigue, consells nutrition) sUPPOrt
psychologigue

Traitement: systemigque : hormonotherapie,
chimiotherapie;, trastlzumab; (Herceptin®)

Prevention desi complications 0sseuses; sur
metastases : diphesphonates IV




Cas de madame E.R.

Eemme de 55 ans diagnostic de neo
sein dreit em 2000 : pi, Ny Mg ER +

Traitée par
s Chirurgie mammaire; conservatrice
s R locale

= Chimiotherapie/ adjuvante CME suivie; de
Tamoxifene pour 5 ans




Cas de madame E.R. (suite)

Consulte son medecin: de; famille pour

dorselombalgie progressive;, doulelr a
'aine droite) et Iegere dyspnee

Examen physigue

x| mv:base pulmonaire droite

s Douleur mopilisatienrhanche drojte

s Pas de deficit neuro aux membres Inferieurs




Cas de madame E.R. (suite)

IRvestigation

s Scintll 0sseuse : mét. os extensive dorselembaire, costales et
femur droit

m SEerie 0Sseuse : entre autre [ésion Iytigue fémur droit mais
Pas a risque imminent de firacture

m CIF scan TAP: : petit épanchement pleural droit, foie libre
s Ponctioni pleurale : cyto (+) pour adénoca ER +, HER —
» Doesage margueurs : CA 15-3 (1) et CEA (normal)




Cas de madame E.R. (suite)

Traitement initial
x RiF palliative hanche D/ douleur difficile /3| controler
s Traitement systemigue initial
Hormonotherapie/inhibiteur aromatase (IA)
L] Diphosphonate IV mensuel, pour || risque delcomplications

OSSEUSES SUrr metastases
Suivi
s Apres; 3 mojs
Nette amelioration clinigue

Scinti'osi mieux ++
} CA15-3




Demarche therapeutique

Question # 1 : probléme local « critigue » et/ou

dominant 2 i si' oui, d'aboerd traitement local

= Ex. : métastase(s) cérebrale(s) : RT snc/ RFA..

s Metastase os limitee/symptomatique; ++ ; R locale
+ /- enclouage; prophylactique si risque; de; firacture

Question, # 2 : traitement systémique initial par
hormonotherapie ou chimiotherapie?




Demarche therapeutique (suite)

Question # 3 quellagent d’hormonothérapie ou

de chimiotherapie 2 et sequence (depend du traitement
iecu en adjuvant ...)

Question # 4 : et le HER 2 neul?, si surexprime :
Herceptin generalement donné; (+ chimio ou en
monetherapie)

Question # 5 : métastases osseuses| ? donner
diphosphonates IV pour prevenir: < complications
0SSeuses » sur métastases?

Question #£ 6 : temps venu pour traitement de
SUppPOort conservateur/soins de bom confort?




Hormonotherapie dans, le cancer du
sein metastatique - Generalites

Generalement, monotherapie saufi parfiols
CHEZ PEE-IMEN:, (LHRHFagoniste + Tamoxifene ...)

Status menopausique impoertant dans: le
choeix de lfagent

Quand profiltdu patient approprie;:
traitement initial par hermonotherapie a
favoeriser vs chimiotherapie

Deélai d'action = 2-3 mois

N. B. ~ 75 % des cancers du sein sont ER et/ou PR positif




Traitement systemigue : hormonotherapie
oul chimiotherapie 22

ERNiaVElR dENoroR0o

ERtfaVelRderchimio

Recepteurs hormonaux: ((+ )
(necessaire)

Recepteurs hormoenaux (- )

D'abord sil appropri€ (| tox.)

long intervallé avant rechute

Rechute rapide

Maladie nen « life'tareatening »

Maladie « life threatening >

Site(s) metastatiques : os,
dangliens, poumon: Non extensif;
4 /= fole non extensif

VMetastases Viscerales importantes

VEnopalsee

Pré- menopausee

+ agees, comorbidites

Refus de: recevoir chimio

Poursuivie/sequentiellement
guand encore hormonoesensible

Quand hormonotherapie epuisee
16




Traitement systemique :

choix de

hormonotherapie +/- sequentielle
patientes MENOPALISEES

Pasirecu Inhibiteur de
Aromatase (1A adjuvant; ou
iechute > 12 mois apres artet
NErMOoNe adjuvante

IA non stereidien
(Ietrozole/Femara®
anastrozole /Arimidex®)
ou| stérordien
(examestane/Aromasin®)

Rechute sous ou < 12 mois
apres arret de IA

Tamoxifene (Nolvadex®)

4

Lignes subséquentes :

- Tamoxiféene ou IA de classe différente

- Mégestrol acetate/Megace®

- Fulvestrant/Faslodex®

- Androgenes ? Fluoxymesterone/Halotestin®




Traitement systemigue : choix de
hormonothéerapie +/- sequentielle
patientes; pre-menepausees

Pas recu de; Tamoxifiene ou Tlamoxifiene

iechute > 12 mois apres arréet + [LHRH agoniste
gosereline (Zoladex®)

Rechute sous Tamoxifene ou < Zoladex +/- IA
12 mois apres artet

Lignes subséquentes :

-Zoladex + |A
-Megace
-Halotestin ?




Hormonotherapie, efficacite. ...

# 1 ligne : 50-601 %, de benefices cliniques
# 2 ligne (réponse + # 1 ligne) : ~ 301 %

# 2 ligne (@ reponse en # 1 ligne ) : 15 %




Cas de madame HE.R.

Patiente de 60rans, diagnostic de neosein
gauche em 2004, pif, Ny (2/12) My ER -

Traitee par

s Chirurgie; mammaire conservatrice

s R local

= Chimiotherapie adjuvante EEC-100 x 6




Cas de madame HE.R. ( suite)

Consulte son medecin de famille pour |

pPoIds, deuleur sous-costale: droite et
legere toux

IAvestigation
a Legere pertubation bilan hepatigue

n C scan TAP : Images tres suspectes de metastases

nepatiques multiples et presence de guelgues
noedules; pulmoenaires centimetrigues

m Scnitilosseuse : negative
s CA 15-3 et CEA normaux




Cas de madame HE.R. ( suite)

IRvestigation: (suite)

= Biopsie hepatique; : adenoca met. ER -, HER
sUrexprime compatible avec orgine mammaire et
comparable;a pathoelogie initiale du sein

s Ventriculographie isetopigue : FE 60 %

Iiraitement initial

= Chimiothérapie; Docetaxel (Taxotere®) + trastuziumab
(Herceptin®)




Cas de madame HE.R. ( suite)

SUIVi
= Apres 3 cycles

Ameliorationi clinigue : | douleur hépatique, 1 poids, bonne
telerance aila chimio

CT SCANF: | 50 % des mét. hepatiques et nodules; pulm.
stables

m Apres 6 cycles
Stabilite clinique et radiclogigue
m Apres &' cycles
Oni constate | etat general de la patiente
CT SCAN : nette progression met. hepatiques




Cas de madame HE.R. (suite)

SUIVIi (Suite)

s Apres discussion| : on opte; pour pour tenter chimio de
deuxieme ligne avec Navelbine et en poursuivant
Herceptin®. La patiente conserve Um assez bon etat
general dans lesf circonstances

= Bonne reponse; partielle pour 6 mois, puis progression

= Discussion| a mouveau : autre ligne; de traitement avec
anthracyclines' 2 [.a patiente arun meins bon etat
genernal etiindice; fonctionnell (PSF=4)) i on decide
d'étre conservateur et de; favoriser: les bons seins de
CORfOrt.




Chimiotherapie dans le cancer du sein
metastatique - Generalites

Pas davantage pour chimiotherapie; et
1ofMOnotherapie combinee

Pas de « geld Standard >, traitement

iINdividualise (dépendlde Ia patiente, de la maladie et
de cnimioe recue en adjuvant et guand. ...)

Anthracyclines (Epirubicine:..) et taxanes
(Traxotere, ..) sontles agents les) +
efficaces mais souvent lesk patientes ont
ete exposees en adjuvant:




Chimiotherapie dans le cancer du sein
metastatique - GEneralites (suite)

Capecitabing (Xeloda®) et Vinorelbine
(Navelbine®) sont les;agents les plus
souyvent employes chez patientes
anthracyclines et taxanes refiractaires

Monotherapie solvent: appropriee et
souhaitable; sauf exception si « crise viscérale »




Chimiotherapie dans le cancer du sein
metastatigue - Generalites, uite)

Iiraitement Intermittent: avec par ex. 6-9rcycles
(Sifieponse +) puis; patse souvent adequate
dlautant plusigue agent utilise; avec potentiell de

toxicite cumulative
= T[laxotere : polyneuropathie, ccdeme

= Epirubicinel: cardiotoxicité

Si HER +++ : ajouter Herceptin aila chimio, sauf
Sianthracyclines (cardiotoxicite), Herceptin seul
aUss| Une; option pour’ Certalnes patientes

N. B. ~ 20 % des cancers du sein surexprime HER 2 Neu
N90 % de concordance entre primaire et sites métastatiques




Traitement systemique : choix de
chimiothérapie +/- seguentielle

Pas reculde chimior adjuvante ou
rechute > 12 mois apres arnet

Docetaxel (Taxotere®) +
IHerceptin' A sitHER +++

FEC (5FU/Epirubicine
/eyclophosphamide) eu
Taxotere) A si HER -

Rechute < 12 mois apres arréet de
chimie adjuvante

Chimio # que chimio
recue en adjuvant +/-
Herceptin selon HER
EX. @ - Tlaxetere si FEC recu
enl adjuvant

- capecitabine (Xeloda®)
si FEC/ Taxotere recu en
adjuvant

28




Traitement systemique : choix de
chimiotherapie +/- sequentielle suite)

figne # 2 et subsequentes

=~ anthracyclines oul axetere si pas recu
- Xeleda
- Navelbine

- Gemcitabine (Gemzar®)




Traitement systemique : choix de
chimiotherapie +/- sequentielle suite)

Alutre agent ol protocole parfois utilise
s Doxorubicine liposomiale; (Caelyx®)

| cardiotoxicite, | alopecie
= Mitoxantrone (Novantrene®)/ NEIL (+5EU/LV)

x Platine
Cisplatin (Carbe)/Gemcitabine
TCH ( Taxotere/Carboplatin/iHerceptin )




Chimiotherapie dans le cancer du sein
metastatique - Efficacite

Patients) < chimionaifis > : 50 = 75 % RR

Patients refractaires aux anthracyclines et
alx taxanes : 25- 401 Y% RR




Evaluation de la reponse

Clinigue; avant tout i palliation du patient:
pas duf ClF scan

Imagerie de la maladie mesurable ou
evaluablel par ex. aprés 3 mois ou trois cycles

Margueursi (CA 15-3 /- CEA) peuvent
etre utiles




Cancer du sein metastatique/prévention des

complications osseuses sur metastases; diphosphonates; IV

Indications : cancer dul sein avec
MEtastases OSSEUSES

Objectiit: | des complications; 0SSEUSes

(| de 30-409%)

s Fracture
s Compressions medullaires
s NEcessite, de radiotherapie...

s Effiet antalgigue aussi




Cancer du sein metastatique; prévention des

complications osseuses sur metastases; diphosphonates; IV

Agents utilises
s Pamidronate (Aredia®) 90rmgl 1V /1 h
s Acide zoledronique (Zometa®) 4 mg / 15 m.

Erequence : d 3 a 4 sem.

Duree optimale; 22, | fiéquence (q 3 mois) apres
1-2 ans 72




Effets secondaires / « quoi surveiller »
AVEC ...

Pas Une liste exhaustive des effiets
Secondalres

lLes effiets secondaires les +

Calracteristigues) et/oul consequents

Ne traite pas des) efiiets secondaires
COMME Nausee, myelosuppression...




Effets secondaires / « guoi surveiller » avec
protocole FEC (anthracyclines)

Effiels SECONEAINES

@UOINAIRE]
GCOMIMERLAIRES

candiotoxicite

(Epirubiciner)
~ 1 a 2 % d'insuffisance cardiague
clinigue (adjuvant): / dese
cumulative

- ventriculographie; isotopigue; pre
(ou echocardio)
- survelllance clinigue

- [imiter dose cumulative

leucemie aigue secondaire
(Epirubicine)
< 1 % ( FEC-100 adjuvant.)

- garder en téte risque de; toxicite
a court terme; mais aussi a moyen/
long terme

-+ pertinent enradjuvant

muc;osite
(Epirubicine , S5FUN)

- prevention, traitement precoce!,
rechercher herpes
36




Effets secondaires / « guoi surveiller » avec
Docetaxel (Tlaxotere®)

ElEiS SECONUAIRES c|lle] felife)
COMMERLAIES

Reaction allergigue severe - pre-med. Decadron

- assez rare (( <31 %) ), habituellement |- « set- up » pour traitement: rapide
au # 1 ou 2 cycle d’'lne réaction allergique severe

Oedeme +/- epanchements;, dose - pre-med. Decadron
cumulatifi (ad 50'% ... ) - diurétique

Myalgies - analgesie precoce, infermer patiente
-quelgues; jours post Taxotere - sterojdes + prolonges

Polyneuropathie, dose dependant - survelllance clinigue
0 " ¥ \ -

14 % motr_lc.e 49% sévere al discuter prn

49 9% sensitif

Toxicite ongles, severe 2 % - prevention (glace)




Effets secondaires [ « guoi surveiller »
avec Vinorelbine (Navelbine®)

EfielS SECONEAINES

QUEINRIE/ComMENtAIRES

Cytopenies) (Neutropenie)

Pour debuter un cycle :
-= 1 500/ neutro absolu
- = 100 000 plaguettes

Constipation: ++

Patient: doit aveir prescription de
laxatiis

Phiebite chimigue

- prevention
- prni catheter




Effiets secondaires / « guoei surveiller >» avec
chimio) Capecitabine (Xeloda®)

ehetsIseconaalrés

QUENBIHE/COmMENtAIRES

Syndreme mains/pieds

- dose adequate
- creme urémol

Diarrhee

= imodium precocement




Effiets secondaires / « duoi surveiller » avec
trastuzumab (Herceptin®)

EEtSISECONERIRES QUEINRIEY.
COMIMERLAIGES

Reaction a linflusion + /= pre-med. pour premiere dose
- frissons, fievie (40. %), rarement
+ severe (.3 % )

- habituellement a la premiere
dose

Cardiotoxicite Ventriculo pré et g 3 mois

- 1-4 % (2 %) d'insuffisance - cesser si | 215 points et FE > 50 %
cardiague severe (etudes adjuvant), | Ou'| =10 points avec FE < 501%
davantage de; | FE asymptomatigue OulFE <45 %
Poetentielleireversibilite OU insuffisance cardiague clinique

* refaire ventriculo 1 mois + tard et a
discuter




Effets secondaires [ « guoi surveiller:»
dvec pamidrenate; / acide zoledronigue

EELSISECOREAINES

QUENBIE/SCOMMERAIRE

Reaction pseudogrippale(1/3
fievre.)

acetaminophene

| transiteire douleurs 0s

T analgesie
AViser patient

Insuffisance renale, peulfriequent

VEerifier creatining prée

Osteonecrose machoire
~ 1.2a 2.5 % (neo sein)

- evaluation: / intervention dentiste
pre, eviter pendant traitement..

- traitement conservateur
- bonne hygiene buccale




Annexe 1 : Hormonothérapie pour cancer sein
[ agents et dose

Agent drhormenetherapie DOSE

Tamoxifene (Nolvadex®) 20 mgl poid
Letrozole (Femara®) 2.5 mg poid
Anastrozole (Arimidex®) 1 mg po id

Examestane (Aromasin®) 25 'mg po id
VMeégestrol acetate (Megace®) 160rmg po id
Eulvestrant (Faslodex®) 250 mgl im g mois
Gosereling; (Zoladex®) 3.6/ Mg sc g mois
Eluoxymesterone (Halotestin®) 10 mg po bid




Annexe 2 : Chimiothérapie pour cancer sein
metastatigue / agents et dose
AgeEnt de chimiotherapie FDoSE

EEC (néo sein métastatique) - 5 FU 500 mg/m2 IV
-epjrubicine; 50-75 mg/m2 1V
-cyclophoesphamide 500 mg/m2 IV

Docetaxell (Tlaxotere®) -100 mg/m2 1V. g 3/ sem. ou
-35 mg/m2 IV g 1 sem. X 3/ sem./4

Capecitabine(Xeloda®) -1000-1250 mg/m?2 p os; bidl X 14j /21

Vinoerelbine (Navelbine®) - 30 mg/m2 IV g 1 sem. X 3/sem./4 ou 2 sem./3

Gemcitabine (Gemzar®) - 1000 mg/m?2 IV g sem. X 3 sem./4 ou 2 sem./3




« Nouveautes » dans le traitement du
cancer du sein metastatique...

Nab paclitaxell (Abraxane®)

(paclitaxell mano particule lie a albuminge)

a | | reaction allergique (pas de cremophoere)
s Pas de premed. steroides
= Etude de phase lll ; + efficace que paclitaxel (Taxol®)

s Etude vs Taxotere en cours




« Nouveautes » dans le traitement du
cancer du sein metastatique...

Noutvelle classe : epothilenes (ixabepilone)

= Anti microtubule mais mecanisme; d'action # gque
taxanes (polymerisation tubuling)

s Etude de phase IIl démontrant supériorité de
ixabepilone 4 xeloda vs xeleda seull pour patiente avec
cancer du seinf met. refractaire aux anthracyclines et
taxanes RR 35 vs 14 % (PFS 5.8 ' mois vs 4.2)

s Etude de phase I : 18 % RR, durée médiane de |a
reponse; 5.7 mois chiez patientes resistantes
anthracyclines / taxanes / xeloda




« Nouveautes » dans le traitement du
cancer du sein metastatique...

Eapatinibr (ke ®)
s Orall « TKil » du HER 2 neu / HER 1 (EGFR)

s Etude de phase Il démontre supgriorité de lapatinib
+ xelodal chez patientes, ayant progresse apres

taxanes et Herceptin :RR 22 vs 14 %, TP 8.4 vsi4.4
MOIS, S = (Crossover..)

= Contrairement a Herceptin : passe barriere
hematoencephaligue et a Une; certaine activite) st
metastases cerebrales




Lapatinib Mechanism of Action

outside the cell Trastuzumab works

targeting ErbB1 outside the cell
targeting ErbB2

Cetuximab works J

HID ) f;:”..
)
Hijlﬁg?"’ J

“wj
Lapatinib works inside the cell}

targeting both receptors:
ErbB1 and ErbB2

[I\/IEKl/Z} [ AKT }

4 SURVIVAL
[ ERK1/2 (MAPK) }

- PROLIFERATION




« Nouveautes » dans le traitement du
cancer du sein metastatique...

Bevacizumab (Avastin®)

s Ac monoclonal antit VEGE,  utilise damns; cancer:
colorectal metastatigue

s Etude de phase IIl en premiere ligne métastatique
demontre; superiorite de Taxol + Avastin vs Tiaxol seul
(RR 37 vs 21 % , PFS 11.8 vs 5.9 mois , os = )
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Conclusion

Mercilde votre attention et de votre precielse
collaboration dans 1ar prise en charge; etile
traitement: conjoint de ces) patientes




