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et interruption des traitements.et interruption des traitements.
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Incidence du cancer colorectal au Canada.

T IS A  =  taux d’incidence standardisé selon l’âge par 100 000  individus par  année LNH  =  lymphome non hodgkinien
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Hommes Femmes

62Cancer colorectal

67Cancer du poumon

129Cancer de la prostate

TISA – Hommes (2008)

41Cancer colorectal

51Cancer du poumon

103Cancer du sein

TISA – Femmes (2008)

Statistiques canadiennes sur le cancer, 2008
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Mortalité associée au cancer colorectal.

TMS A  =  taux de mortalité standardisé selon l’âge par 100 000 individus par année; LNH  =  lymphome non hodgkinien
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24Cancer de la prostate
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22Cancer du sein
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TMSA – Femmes (2008)

Statistiques canadiennes sur le cancer, 2008



5

Cancer colorectalCancer colorectal

Stade Survie 5 ans

I                                         > 90 %

II                                           80 %

III                                           60 %

IV                                            8 %
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19571957--19961996……

55--FU prolonge la survie mFU prolonge la survie méédiane diane 
(6(6→→11 mois)11 mois)
Leucovorin potentialise le 5Leucovorin potentialise le 5--FU : FU : 
rrééponse 5ponse 5--18 % 18 % →→23 %  23 %  
survie 10survie 10--12 mois12 mois
Meilleur index thMeilleur index théérapeutique si le 5rapeutique si le 5--FU est FU est 
donndonnéé en perfusion prolongen perfusion prolongééee
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Trends in the Median Survival of Patients with Advanced Colorectal Cancer
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BBéévacizumabvacizumab

AntiAnti--angiogangiogéénnèèsese
Survie mSurvie méédianediane↑↑ environ 4 mois environ 4 mois 

(survie totale > 20 mois)(survie totale > 20 mois)
Efficace en 1Efficace en 1rere ligne (5mg/kg) ligne (5mg/kg) 

et 2et 2ee ligne (5ligne (5--10 mg/kg) 10 mg/kg) 
ConsidConsidéérréé standard en premistandard en premièère ligne, re ligne, 
àà moins de contremoins de contre--indicationsindications
Au QuAu Quéébec, disponible pour une seule ligne de bec, disponible pour une seule ligne de 
traitement (1traitement (1ee ou 2ou 2ee), jusqu), jusqu’à’à progressionprogression
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BBéévacizumab : surveillancevacizumab : surveillance

RRééaction action àà ll’’infusion : 1infusion : 1ee < 3 %, s< 3 %, séévvèère 0.2 %re 0.2 %
Hypertension artHypertension artéérielle : > 20 % : TA Q 2rielle : > 20 % : TA Q 2--3 sem.3 sem.
ProtProtééinurie: surveillance Q mois?inurie: surveillance Q mois?
Autres : surveillance cliniqueAutres : surveillance clinique

saignementssaignements
thrombose artthrombose artéériellerielle
plaies, chirurgiesplaies, chirurgies
infections abdominales (perforation, fistule)infections abdominales (perforation, fistule)
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BBéévacizumab : vacizumab : 
interruption temporaireinterruption temporaire

Hypertension artHypertension artéérielle non contrôlrielle non contrôlééee
ProtProtééinurie modinurie modéérréée : > 2 gm/24 heurese : > 2 gm/24 heures
Saignements mineursSaignements mineurs
Thrombose artThrombose artéérielle minime ou incertainerielle minime ou incertaine
GuGuéérison de plaiesrison de plaies
Chirurgie : Chirurgie : (demi(demi--vievie = 3 sem.)= 3 sem.)
cesser 6 semaines prcesser 6 semaines préé--opop
reprendre 4 semaines postreprendre 4 semaines post--opop
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BBéévacizumab : vacizumab : 
interruption permanenteinterruption permanente

Thrombose artThrombose artéériellerielle
Saignement majeurSaignement majeur
Perforation intestinalePerforation intestinale
DDééhiscence de plaie tardivehiscence de plaie tardive
Hypertension artHypertension artéérielle malignerielle maligne
LeucoencLeucoencééphalopathie postphalopathie postéérieure rrieure rééversible versible (RPLS)(RPLS)

Grossesse et allaitement Grossesse et allaitement 

… Jamais de réduction de dose
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Quel est le meilleur traitement de premiQuel est le meilleur traitement de premièère ligne?re ligne?

IrinotIrinotéécan can ((FOLFIRIFOLFIRI))
ToxicitToxicitéés ms méédullaire et digestive mieux toldullaire et digestive mieux toléérréées en es en 
premipremièère ligne (??)re ligne (??)
Moins facile Moins facile àà combiner combiner àà la capla capéécitabinecitabine
ToxicitToxicitéé hhéépatique: stpatique: stééatohatohéépatitepatite

Oxaliplatin Oxaliplatin ((FOLFOXFOLFOX))
DurDuréée de traitement limite de traitement limitéée par la neurotoxicite par la neurotoxicitéé
Combinaison avec la capCombinaison avec la capéécitabine semble citabine semble ééquivalente quivalente 
au 5au 5--FUFU
ToxicitToxicitéé hhéépatique : obstruction sinusopatique : obstruction sinusoïïdale dale 
(meilleur choix pr(meilleur choix préé--hhéépatectomie)patectomie)
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Quel est le meilleur traitement de Quel est le meilleur traitement de premipremièèrere ligne?ligne?

I+O+FU/LVI+O+FU/LV (FOLFOXIRI)(FOLFOXIRI)

Peu utilisPeu utiliséé malgrmalgréé efficacitefficacitéé/toxicit/toxicitéé éétablietablie
Choisi parfois lorsquChoisi parfois lorsqu’’une rune rééponse rapide est souhaitponse rapide est souhaitééee

BBéévacizumabvacizumab ((AvastinAvastin®®))
IndiquIndiquéé en premien premièère ligne, si possiblere ligne, si possible
Modifie peu la toxicitModifie peu la toxicitéé de la chimiothde la chimiothéérapierapie
ToxicitToxicitéé spspéécifique cifique àà surveillersurveiller
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La capLa capéécitabine peutcitabine peut--elle elle 
être substituêtre substituéée aux perfusions e aux perfusions 

de 5de 5--FU?FU?
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CapCapéécitabine versus 5citabine versus 5--FUFU

ToxicitToxicitéé et efficacitet efficacitéé ééquivalentesquivalentes
CapCapéécitabine moins exigeante                 citabine moins exigeante                 
(fr(frééquence, perfusion i.v.)quence, perfusion i.v.)
CapCapéécitabine ncitabine néécessite un transit digestif adcessite un transit digestif adééquatquat
Ajout du Ajout du BBéévacizumabvacizumab ::
•• Prolonge la survie sans progression, mais Prolonge la survie sans progression, mais àà un un 

degrdegréé moindre que prmoindre que préévu?vu?
•• Poursuivre le BPoursuivre le Béévacizumab lorsque lvacizumab lorsque l’’on on 

interrompt une partie de la chimio (oxaliplatine)interrompt une partie de la chimio (oxaliplatine)



27

La thLa théérapie srapie sééquentielle quentielle 
(monochimioth(monochimiothéérapie) rapie) 
aa--tt--elle encore sa place?elle encore sa place?
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ThThéérapie combinrapie combinéée versus se versus sééquentiellequentielle

La polychimiothLa polychimiothéérapie est habituellement utilisrapie est habituellement utiliséée mais e mais 
plusieurs plusieurs éétudes (4 500 patients) ntudes (4 500 patients) n’’ont pas montront pas montréé ll’’infinféérioritrioritéé
de la thde la théérapie srapie sééquentielle.quentielle.
Les meilleurs candidats Les meilleurs candidats àà la thla théérapie srapie sééquentielle ne sont pas quentielle ne sont pas 
connus.connus.
Le tiers des sujets dLe tiers des sujets d’é’étude ne recevront qutude ne recevront qu’’un seul mun seul méédicament dicament 
de la sde la sééquence; la survie globale reste comparable.quence; la survie globale reste comparable.
LL’’impact sur les chirurgies des mimpact sur les chirurgies des méétastases ntastases n’’a pas a pas ééttéé éétuditudiéé..
La combinaison avec les agents biologiques reste La combinaison avec les agents biologiques reste àà ddééfinir.finir.
Une monochimiothUne monochimiothéérapie de premirapie de premièère ligne (+ Bre ligne (+ Béévacizumab) vacizumab) 
est une option acceptable dans la maladie mest une option acceptable dans la maladie méétastatique.tastatique.
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La stratLa stratéégie gie «« OPTIMOXOPTIMOX »»
estest--elle efficace et selle efficace et séécuritaire?curitaire?
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Traitement intermittent Traitement intermittent àà
ll’’oxaliplatineoxaliplatine

RRééduit lduit l’’incidence de neuropathie cumulative incidence de neuropathie cumulative àà
un niveau cliniquement acceptable.un niveau cliniquement acceptable.
Permet lPermet l’’administration dadministration d’’oxaliplatine sur une oxaliplatine sur une 
plus longue pplus longue péériode.riode.
DDéémontre une efficacitmontre une efficacitéé comparable au comparable au 
traitement continu.traitement continu.
Un traitement dUn traitement d’’entretien pendant les pentretien pendant les péériodes riodes 
sans oxaliplatine est probablement souhaitable.sans oxaliplatine est probablement souhaitable.
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PeutPeut--on interrompre on interrompre 
la chimiothla chimiothéérapie chez rapie chez 

les patients mles patients méétastatiques?tastatiques?
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DurDuréée de la chimiothe de la chimiothéérapierapie

Plusieurs patients peuvent bPlusieurs patients peuvent béénnééficier dficier d’’intervalles sans intervalles sans 
traitement. Les crittraitement. Les critèères de sres de séélection pour ces patients sont lection pour ces patients sont 
limitlimitéés (CEA s (CEA àà 3 mois?).3 mois?).

LL’’arrêt prarrêt préécoce peut être dcoce peut être dééllééttèère (re (OPTIMOXOPTIMOX2).2).

La durLa duréée optimale du traitement semble de optimale du traitement semble d’’au moins 6 mois (9?).au moins 6 mois (9?).

La durLa duréée me méédiane de ldiane de l’’intervalle sans traitement est 6 mois et intervalle sans traitement est 6 mois et 
nn’’est pas influencest pas influencéée par la dure par la duréée de la chimio pre de la chimio prééccéédente.dente.

La durLa duréée me méédiane de ldiane de l’’intervalle sans traitement est un facteur intervalle sans traitement est un facteur 
prpréédictif de survie; < 6 mois (22 m.) vs > 6 mois (44 m.).dictif de survie; < 6 mois (22 m.) vs > 6 mois (44 m.).

La dLa déécision dcision d’’interrompre le traitement demeure individuelle : interrompre le traitement demeure individuelle : 
toltoléérance, degrrance, degréé de rde rééponse, qualitponse, qualitéé de vie.de vie.
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ExisteExiste--tt--il une option de il une option de 
traitement en troisitraitement en troisièème ligne?me ligne?
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Activation du EGFR et voies de signalisation.

EGFR = récepteur de facteur de croissance épidermique
MAPK = protéine kinase activée par mitogène
PI3’K = phosphatidylinositol 3-kinase

PI3’K

FKHR
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mTOR

PTEN

MEK 1/2

MAPK
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Grb-2

Shc

Grb-2

SOS Ras

Raf

Jun
FOS Myc

p27

Cyclin D-1

LigandLigand

Adaptateurs de
signaux

et enzymes

Cascade de
signaux

Dimère EGFr

Facteurs de
transcription

D’après Mendelsohn J. J Clin Oncol 2002; 
Cohen SJ, et al. J Clin Oncol 2005. 
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EGFR = récepteur du facteur de croissance épidermique ; IgG = immunoglobuline G.
VEGF = facteur de croissance endothélial vasculaire.

D’après Yang XD, et al. Crit Rev Oncol Hematol 2001; 
Lonberg N. Nature Biotech 2005

Anticorps monoclonaux pour le traitement du 
cancer colorectal.

Protéine de souris
à 100 %

Souris

Protéine de souris
~10 % 

Humanisé

Protéine de souris
~34 % 

Chimérique Totalement
humain

Protéine humaine
à 100 % 

cetuximab bevacizumab panitumumab
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RR = 0,59 (I.C à 95 % : 0,48 à 0,72)

Survie sans progression : tous les patients évaluables
pour le gène KRAS.
Analyse exploratoire tirée d’une étude de Phase 3 dans le CCRm

Amado RG et al. J Clin Oncol. 2008:ePub ahead of Print
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RR = 0,99 (I.C. à 95 5 : 0,73 à 1,36)

Amado RG et al. J Clin Oncol. 2008:ePub ahead of Print

Survie sans progression : Patients porteurs du gène
KRAS muté.
Analyse exploratoire tirée d’une étude de Phase 3 dans le CCRm
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Survie sans progression : Patients porteurs du gène
KRAS de type sauvage. 
Analyse exploratoire tirée d’une étude de Phase 3 dans le CCRm

Amado RG et al. J Clin Oncol. 2008:ePub ahead of Print
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Réponse partielle Maladie stable Maîtrise de la maladie

Meilleure réponse objective : patients porteurs du gène
KRAS de type sauvage.
Analyse exploratoire tirée d’une étude de Phase 3 dans le CCRm

Amado RG et al. J Clin Oncol. 2008:ePub ahead of Print
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ThThéérapie antirapie anti--EGFREGFR

Panitumumab, CetuximabPanitumumab, Cetuximab
DisponibilitDisponibilitéé limitlimitééee
ThThéérapie ciblrapie cibléée palliative,                           e palliative,                           

pour ceux avec kpour ceux avec k--ras non mutras non mutéé (40 %)(40 %)
En dehors dEn dehors d’’essais cliniques, utiliser seulessais cliniques, utiliser seul
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