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Divulgation des conflits d’intéréts potentiels

J'agis occasionnellement comme consultant pour:

- Pfizer - Celgene
- Merck - Roche

- BMS

- Novartis

- Janssen
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Objectifs

e Expliquer I'importance et I'implication des divers marqueurs
moléculaires en cancer pulmonaire (EGFR, ALK, PDL1);
e Résumer les principales thérapies ciblées : leurs bénéfices et risques;

e Résumer le role de 'immunothérapie et des perspectives d’avenir.
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Cas clinique

M. X se présente chez son md de famille :

Prob: diarrhée X4jrs, pire depuis 24h (ad 7-8/jr)

ATCD: Cancer du poumon traité par immunothérapie il y a 7 mois.
A I'histoire: Pt qui revient de voyage ds le Sud il y a 10 jours

Rx: Ciprofloxacin + culture bactéries
Résultat: Cultures: négatives. Antibio inefficace.

La suite?

A) Changer l'antibiotique pour du métronidazole et demander une culture de parasites.

B) Gastrolyte et repos, probablement viral

C) Consultation en gastro pour éliminer colite autoimmune

D) Consultation en gastro pour éliminer maladie celiaque Bl b
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Carcinogenése e @ (@1 (o)
INITIATION PROMOTION PROGH?ESSKJN 9 METASTASIS O
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Normal cel T Initiated cel Preneoplastic celis Neoplastic cells Malignanttumor

DIAGNOSTIC & TRAITEMENT

Traitements Traitements
curatifs palliatifs
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Cancer du poumon - présentation

Stade | et Il (localisée) 20% 50% 10%
Stade Ill (locorégionale) 25% 75% 18%
Stade IV (métastatique) 55% 100% 55%

TOTAL MALADIE METASTATIQUE

6% de la population développe un cancer du poumon (1 personne sur 15)
5% de la population aura un cancer du poumon métastatique (1 personne sur 20)

Maladie commune x maladie |étale = conséquences majeures...
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et o conAcE Five-year cancer survival rates in the USA
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Average five-year survival rates from common cancer types in the United St
shown as the rate over the period 1970-77 [#] and over the period 2o007-201

Lo

[®]:1970-77 e——m-e 2007-2013
This five-vear interval indicates the percentage of people who live longer than five vears following diagnosis.

All cancers 50.9% e———————J-8 57%

Prostate erone

P 026%
Thyroid 92.1% e—3»e 38.2%
Melanoma &1.9% e—7e 91.7%
Breast (female) 74.8%e——————=» 53.7%
Uterus B82.3% sof—e 85.9%
Bladder 72.3% s—3» 77.3%
Kidney s0.1%e e 701%
Non-Hodgkin Lymphoma 45.5%e - 710
Cervix Uteri 67.1% eaf®52.1%
Mouth/throat 52 5% e——J»® 64.5%

Colon 49.85%e—————73»e 541%
Leukemia 24.2%e

Peu 5065
Myeloma 24.6%e e 40.6%
Ovary 36% #————e 46.5%
Stomach 152% #——TJ®8 306%
Brain 22.4%e—— e 30.5%
Esophagus sne——— e 165.8%
12.2 %, ST 18.1%
Liver 3 4% ¢———J»# 17.6%
Pancreas 2 5% e—3e 5.2%
0% 10% 20% 30% 40% 20% 60% T0% 80% 80% 100%
Basad on dats ta; Burvalllance, Epdeminlogy and End Rasults Program
The dain visualization is available s1 CurWerldinData.org. There you find research and mone visualzalions an this topic Licenssd undar CC-BY-54 by the sulhors Hannah Fchie and Max Rosar
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HR=0.49; 95% Cl, 0.38—0.64; P<0.0001*
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:. 09
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30 OS rate
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= KEYTRUDA + plat/pem (n=410)
== Plat/pem (n=206)
0 I
0 3 6 9 . 16 18 21
Number at risk Time (months)
KEYTRUDA + plat/pem 410 377 347 278 163 n 18 0
L Platipem 206 183 149 104 69 256 8 0
Centre intégré
de santé
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From The New England Journal of Medicine, Gandhi L, Rodriguez-Abreu D, et al, for the KEYNOTE-189

de Laval
Investigators, Pembrolizumab plus chemotherapy in metastatic non—small-cell lung cancer. N Engl J Med. Québec
2019;378(22):2078-2092.
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1950 1960 1970 1980 1990

Chimiothérapie
Role central des platines: cisplatin et carboplatin

Combinaisons pour réduire toxicités et augmenter efficacité
Optimisation des doses et du nombre de cycles -—
Meilleur contrble des effets secondaires (ex: ondansetron)
Chimiothérapie d’entretien (ex: pemetrexed)
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Types of Lung Cancer
Small “ Adenocarcinoma
Cell
| & Squamous
Carcinoma
o Adeno
Squamous Small Cell
Carcinoma

‘5 “ Other
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Adénocarcinomes
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Thérapies ciblées
Médecine de précision, individualisée
Plus efficaces et moins toxiques
Anti-EGFR et anti-ALK principalement
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Anticorps monoclonaux (-mab)

- Spécifiques

- Administration parentérale

- Longue demi-vie

- Absence d’interactions médicamenteuses
- Pas ou peu d'interférence du métabolisme

sy
o,

se

Tyrosine Kina
Inhibitors

Exemples
- Cetuximab (Erbitux) contre 'EGFR
- Bevacizumab (Avastin) contre le VEGF

Centre intégré

de santé

ot de services soclaux
de Laval

P 2
Québec



(7@)) DIGNE DE CONFIANCE,
= achaque instant

Inhibitors

o
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Anticorps monoclonaux (-mab)

- Spécifiques

- Administration parentérale

- Longue demi-vie

- Absence d’interactions médicamenteuses
- Pas ou peu d'interférence du métabolisme

Extracellular mAb -

rerhrn
e anassd s s statssay

Inhibitors

mo-mab
xi-mab
zu-mab
mu-mab
tu-xx-mab
li-xx-mab

ci -mab

P

&

mouse mab

chimeric mab
humanized mab

human mab
tumor-directed mab
immune-directed xx mab

cardiovascular-directed mab
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Tyrosine Kinase
Inhibitors

Anti-EGFR
Inhibiteurs de la TK (-nib) _ Erlotinib (Tarceva)
- Moins spécifiques que les -mab _ Afatinib (Giotrif)
- Administration orale
- Courte demi-vie Anti-ALK
- Risques d’interactions médicamenteuses _ Crizotinib (Xalkori)
- Impact sur le métabolisme _ Alectinib (Alecensa)

T
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Thérapie ciblée personnalisée

In summary, promizing new drugs for old or
new targets...

ing
Ho
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Diagnostic 1 Multidisciphinary dscussion 1o determine optimal procedure 1or lissue procedure
workup 2 Biopsy
3 Morphology
4 Review of patient and tumour data
T
[ Integrated NGS-based assay to detact muUtatons, amplficatons. and transiscatons J
T
v v v
[ vera [PV
akerations

Dabrafenib " ik

+ trametinib

Vemurafenit

J.Maziere -
ASCO Abst

Therapy switch/combination based on re-biopsies of liquid therapy
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Thérapies ciblées
Optimisme tempéré...
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Sélection naturelle

- Cancer = instabilité génomique x sélection

naturelle = évolution en accéléré

- Thérapie = pression sélective sur le cancer =

apparition d’un clone résistant est inévitable

Centre intégré
de santé
ot de services soclaux
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Cancer as an evolutionary and
ecological process

Lauren M.F.
wiemee  high-throughput, single-cell genomic assays will be

= important to all these endeavors.

biclogyand e

conmelefcar Because neoplastic evolution tends to produce thera-
Cancer isa discase.

mnmen  peutically resistant clones, one of the most powerful

progression, can
Altbough the des

=== strategies is to prevent the initiation of a neoplasm in the
and control neapl

weame first place, as might be achieved with the use of human

A neoplasm ¢
perspective as al

= papillomavirus vaccines to prevent cervical cancer'®. If
wiisme  jpijtiation cannot be prevented, the early detection of a
==i—=  neoplasm, before it develops a high degree of genetic het-

tive ciecison the o

==wem erogeneity, will probably lead to increased cure rates™.

tinns o preventor

P The presence of clonal competition is an unavoidable

Les tumeurs sont des populations
hétérogenes de clones de cellules malignes

a neoplasm, some cells will grow back to fill that space.

Three decades

w=ew  fact of cancer biology. No matter how we intervene in

claral expansion.

within many diff
many promising

Whether those cells are normal or neoplastic will depend
on the therapy and the mosaic of neoplastic cells that was
present before therapy. We have highlighted that the fun-
damental problems of neoplastic progression and cancer
therapy are also problems of evolutionary biology, and so
it will be important to integrate evolutionary biologists
into our cancer research teams. In addition, evolutionary
biology should be a required part of the training of cancer
biologists and oncologists. The application of evolution-
ary biology and ecology to cancer is already helping us to
better understand, predict and control this disease.

o wezngeon, erotionny ikog to crcinmpess snd cocloyy . kb e el gresion. Stk f
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e I I Nat Rev Cancer. 2016 Dec;6(12):924-35. Epub 2006 Nov 16 Quebec

£ 3005 Naturs Publishing Group
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1940 1950 1960 1970 1980 1990

Immunothérapie...

Peut s’adapter a un nombre infini d’antigenes
Pourrait étre tres spécifique (donc peu toxique)

Offre une surveillance constante
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1940 1950 1960 1970 1980 1990

Immunothérapie... Nivolumab (Opdivo)

Pembrolizumab (Keytruda)
Atezolizumab (Tecentriq)
Durvalumab (Imfinzi)

Avelumab (Bavencio)

Centre intégré
de santé
ot de services soclaux
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Voie PD-1 / PDL1

PD-1.1
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Ilya5ansapeine...

Doublet de platine

Docétaxel

Erlotinib
(sans typage
de 'EGFR)
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€D B 3 CHEICT

Platine + Pemetrexed +/- immunotx — entretien
Platine + Gemcitabine

PD1

Dans un monde idéal
pour certains pts

Docétaxel

Immunothérapie
Centre intégré

de santé
ot de services soclaux
de Laval
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Divulgation des conflits d’intéréts potentiels

e Conférences remunérées pour Pendopharm et Pfizer
e Rédaction d’'un document informatif sur le cancer pour le Groupe

Familiprix (rémunéré)
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Immunothérapie

Nouvelle modalité thérapeutique qui
prend de plus en plus d’ampleur.

— Découverte en mélanome

— Puis maintenant poumon, rein,
lymphome, sein, colon....

PD-1: Récepteur (program death) a la
surface des lymphocytes T, inactivé par
son ligand le PDL-1

Théorie de la cape d’invisibilité

Groupe OnCible. 2019.
a : Ontargetonco.com

NIVOLUMAB
PEMBROLIZUMAB

ot
Inhibiteurs du récepteur PD-1/PDL-1, disponible de Lavar

ATEZOLIZUMAB
AVELUMAB
DURVALUMAB

Centre intégré
de santé
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Oui, un peu

Mais pas sans risque
) Mals pes sans i
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Les effets secondaires

e Secondaires a une trop grande activation du systeme immunitaire

* Imprévisibles

e Apparition subite et parfois tres sévere

e Comparable a un GVHD (graft versus host disease) chez les patients greffés moelle osseuse.

Peau

+ Dermatite, érythrodermie

* Erytheme multiforme
Syndrome de Stevens-Johnson
Epidermolyse bulleuse toxique
Psoriasis

Vitiligo .
Alopécie

Poumons —

* Pneumonite a
+ Pleurite

* Maladie pulmonaire interstitielle

Tractus GI —

* Colite

+ lleite

* Pancréatite

* Gastrite

* Perforation gastro-intestin;l/e,/

Appareil locomoteur
+ Arthralgie, arthrite

* Myalgie, myosite

Systéme endocrinien

* Hypothyroidie ou hyperthyroidie
* Hypophysite, hypopituitarisme
* |nsuffisance surrénale

~ = Diabéte de type 1

Systéme cardiovasculaire

"« Myocardite

* Péricardite
* Vasculite

Foie

* Hépatite

Reins

* Néphrite

* Glomérulonéphrite lupique

" Systéme nerveux

* Neuropathie

Myélopathie

Syndrome de Guillain-Barré
Syndrome myasthénique grave
Encéphalite, méningite

Ref: Association canadienne des infirmiéres en oncologie. Formation sur les

essentiels de I'immunothérapie

Toxicity grade

B Rash, pruntis
Liver toxicity

® Diarrhea, colitis

Hypophysitis
I I I I I I I
2 4 6 8 10 12 14
Time (weeks)
at de services sociaux
de Laval
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Les effets secondaires — le traitement

* Si patient sous immunothérapie: TOUJOURS suspecter un effet
secondaire immunitaire en premier lieu

e Se rappeler que peuvent survenir des mois apres la fin du tx (ad
6 mois voire 1 an)

* Peuvent étre permanents (hypothyroidie, diabéte, IR ...)

* Traitement dépendra de l'intensité
— Traitement symptomatique pour les cas légers

— Enréalité, le but est d’aller calmer le systéme immunitaire
e Corticostéroides 1-2mg/kg/jr équivalent prednisone PO ou IV
e Infliximab
e Arrét définitif du traitement

Centre intégré

de santé

ot de services soclaux
de Laval
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Mutation EGFR

. EGFR = Récepteur transmembranaire qui
appartient a la famille des récepteurs de
croissance épidermique (HER —ici HER1 )

—  Présent dans la peau, les follicules
pileux et le tractus gastro-
intestinal.

—  Explique la majorité des effets
secondaires.

. Surexpression du récepteur ou
surproduction de ligand

—  Prolifération anarchique des
cellules, résistance a la mort
cellulaire (apoptose), activation de
I'angiogenese et migration des
cellules cancéreuses augmentée.

CETUXIMAB
PANITUMUMAB

MEMBRANE
CELLULAIRE

AFATINIB
ErLoTINIB
GEFITINIB

OSIMERTINIB

><

SIGNALISATION

Centre intégré
de santé
ot de services soclaux

Groupe OnCible. 2019. Inhibiteurs du récepteur EGFR disponible a : de Laval
Ontargetonco.com Québec
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Les médicaments

e Plusieurs médicaments disponibles, PO
e Mieux tolérés que la chimio IV. PFS P (10-12m vs 5-6m selon le
comparateur), mais sans impact significatif sur le OS.
1 génération: Erlotinib et Gefitinib
* Indiqués en premiere ligne
e Résistance attendue chez la majorité des pts entre 9-14 mois
— 2° génération: Afatinib
* Peu d’efficacité post progression avec un agent de 1™ génération.
— 3®génération: Osimertinib (le petit dernier)
e Cible les pts avec double mutation (T790m)

* Indiqué simt en 2° ligne pour l'instant
 Serait plus spécifique aux récepteurs EGFR mutés, donc moins d’effets secondaig@e intégrs

ot de services soclaux
de Laval
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Rash

acnéiforme

Diarrhée

Ongles
Prurit/Xérose

Oculaire
Pulmonaire

Particularités

Les effets indésirables

Erlotinib

12%
1%

Géfitinib

12-14%

7%
1%

58%
31%

11%
1%
FEVG (6%)

Osimertinib

25%
31%

18%
3.3%

V' FEVG
(1.4%)
NQT (4%) G

P 2
Québec
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e  Présent chez 50-100 % des patients = tres fréquent

Le rash cutané

* Rash de type acné: éruptions papulopustuleuses au visage, tronc et

Ccou.

— Ne pas traiter avec les produits en MVL (peroxyde de benzoyl...)
— S’atténue apres 8 semaines de traitement, pic 4-6 sems
— Recommander savons doux (cetaphil, spectrogel, Ducray©)

3 Hodges' Health Career-
Care Domains - madel

|

Prévention recommandée = \/ la fréquence et la
gravité de la réaction

Minocycline 100mg die X 6 semaines (ou
doxycycline 100mg bid)
Hydrocortisone creme 1% die visage, cou et

tronc X6 semaines

Optimiser minocycline a 100mg bid si réaction
objectivée +/- ajout clindamycine en creme
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Mutation ALK

ALECTINIB

RIZOTINIB CCI:EIJT#:JIIBB
e ALK =Récepteur TK transmembranaire (5-7% des
CPNPC)
— Sans ATCD tabagisme

— Jeunes patients

. Fusion avec le gene EML-4 = EML4-ALK
— Provoque une activité constante du
récepteur
— Favorise la prolifération tumorale, la survie
et la migration des cellules tumorales

CASCADE DE
SI1GNALISATION

Centre intégré
de santé
ot de services soclaux

Québec

Groupe OnCible. 2019. Inhibiteurs du récepteur ALK disponible a :
Ontargetonco.com
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Les médicaments

* 4 médicaments disponibles ici
— 1" génération: crizotinib

— 2° génération: alectinib, céritinib et dacomatinib (petit dernier)

* Plus puissants que la 1™ génération

e Agissent contre les récepteurs mutés, incluant la résistance au
crizotinib

e Peuvent pénétrer la barriere hémato-encéphalique: surtout
alectinib. Choix intéressant lors de métastases cérébrales.

* Le dacomatinib aurait peut-étre démontré un avantage de survie
(mais controversé)

— 3°génération : Lorlatinib (approuvé depuis le 20 février 2019 simt)
* Pts doivent avoir recu minimalement du céritinib ou alectinib pour
y avoir acces
e Peut pénétrer la barriere hémato encéphalique Gesante 0T

ot de services soclaux

. il d’ indési es diffé s prédécesseurs. -
Profil d’effet indésirable tres différent de ses p Québec



© oz conmmnce Les effets indésirables m

Crizotinib Alectinib Céritinib
Nausées 56% 20% 85%
Diarrhées 49% 16% 86%
Oedeme 38% 30% 49%
Perturbation bilan 36% 16% 84%
hépatique
Cardiaque 14% 3% 8%
(bradycardie et P
QT) 6% 20% 11%
Trouble visuel 71% 10% 13%
Pneumonite 1% 0.4% 4.7%

S e

P 2
Québec
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Le Lorlatinib

 Profil effet indésirable différent
e Plusieurs WARNINGS dans la monographie

* Faire tres attention aux interactions
meédicamenteuses.

- Hypertriglycéridémie/Hypercholestérolémie

- SNC: Hallucinations, cognition, humeur, altération état
mental, trouble du langage

- Cardiaque; Bloc AV/allongement PR et du QT possible

- Neuropathies
- Troubles musculosquelettiques
- Hépatotoxicité

Centre Ufgﬁwi
#:.Mlmim sociaux

de Laval .
Québec



Cl ety La TVP et Embolie pulmonaire

* Risque augmenté chez tous nos patients cancéreux.
e 1thrombose sur 5 est secondaire au cancer + 1 pt cancéreux sur 5 fera

une thrombose
.é 20
%

Cancer sans tx 1.9-8.5

Cancer ss tx 6.5 2.1-20.2
*  Peut survenir a n‘importe quel stade du parcours du pt. Généralement
ds les 3 a 6 mois apres le diagnostique.

* Risque variable selon le cancer (pancréas, cerveau, ovaire, estomac,
poumon)

e  Traitement: Fragmin ou NACO (de plus en plus de données, surtout pour
Edoxaban pour I'instant, mais non couvert RAMQ.)
—  Fragmin 200 UI/Kg X1 mois puis diminuer a 150 Ul/Kg (étude CLOT)
— Doses ad 125% de 200 Ul/Kg possibles sur récidives

— NACO doses usuelles! Respecter les recommandations des fabricants! Cantre intégré
ﬁﬂuﬂlmsodaux
de Laval

Ref: Heit JA. Thromb Haemost 2001; 86:452 / Ay C et al. Thromb Haemost 2017; 117: 219-230 / Lee AYY, et Levine MN. Circulation. 17 juin b
2003;107(23 suppl 1):1-17-1-21 / Cohen AT et al, Thromb Haemost 2017 ; 117 : 5765 Que €C B -
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Le transfert en externe

* Problématique actuelle dans le transfert des patients recevant
des thérapies orales.
* Pciens communautaires +/- a l'aise d’effectuer le suivi régulier

de ces patients
— Interactions médicamenteuses trés nombreuses
— Suivi particulier rigoureux nécessaire
e Certaines pharmacies spécialisées disponibles, mais =

dirigisme...

e Comité a venir pour la gestion de la prise en charge de ces
patients par le milieu externe (re: cliniques externes débordées

et médication servie par le pcien communautaire...)
— Actuellement, feuillet de transfert faxé, mais a Laval, enseignement  Sme >

ot de services soclaux
de Laval

fait par pcien hospitalier pour certains patients seulement... Québec
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* Groupe étude en oncologie du Québec (GEOQ): www.geoq.info
— Description des divers protocoles de chimio par pathologie

— Guide administration détaillé, interactions, effets secondaires principaux

— Feuillet d’information pour les patients, ordonnances pré-formatées, feuillets de
transfert
e OnTarget (OnCible): ontargetonco.com

— Inscription requise. Site pour les professionnels seulement. Fait par des
pharmaciens québécois.

— Comprend tous les médicaments per os
— Effets secondaires détaillés ainsi que leur prise en charge

e BC Cancer Agency: bccancer.bc.ca ou Cancer care Ontario: cancercareontario.ca

— Sites Canadiens de Vancouver et de I'Ontario. contre mttgre
de santé
— Monographies de médicaments, feuillets pour patients , guide de dilution et AT
Québec

stabilité des préparations IV, protocole de chimiothérapie par pathologie


http://www.geoq.info/
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Peau

* Dermatite, énythrodermie

* Syndrome de Stevens-Johnson
» Epidermaolyse bulleuse toxigue
* Psoriasis

« Vitiligo ~_
+ Alopécie

Poumons —
* Pneumonite
+ Pleurite

* Maladie pulmonaire interstitielle

Tractus GI ——

* Colite

* lléite

* Pancréatite

* Gastrite

* Perforation gastro—intestina/lg,f

Appareil locomoteur
* Arthralgie, arthrite
= Myalgie, myosite

Non détectés, les EIOI peuvent s'aggraver; ils peuvent toucher divers organes

Ref: Association canadienne des infirmiéres en oncologie. Formation sur les essentiels de I'immunothérapie

Diapo supplémentaire

Systéme endocrinien

* Hypothyroidie ou hyperthyroidie
* Hypophysite, hypopituitarisme

* Insuffisance surrénale

<+ Diabéte detype 1

Systéme cardiovasculaire

"« Myocardite

+ Péricardite
+ Vasculite

Foie
* Hépatite
Reins

+ MNéphrite
* Glomeérulonéphrite lupigue

" Systéme nerveux

* Meuropathie

* Myélopathie

* Syndrome de Guillain-Barré

* Syndrome myasthénique grave
* Encéphalite, méningite

Centre intégré

de santé

ot de services soclaux
de Laval

P 2
Québec
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TEV associée au cancer:
Taux d’incidence selon le type de cancer

Pancréas 14,6 (12,9-16,5)

Cerveau 12,1 (10,3-14,0)

11,9 (10,6-13,2)

Estomac 10,8 (9,5-12,3)

Poumon 10,1 (9,5-10,8)
7,0 (5,9-8,3)
6,7 (6,3-7,2)
4,5 (4,1-4,8)

Prostate 4,4 (4,0-4,7)
3,2 (2,9-3,4)

2,7 (2,4-3,0)

Vessie

Cohen AT et al, Thromb Haemost 2017 ; 117 : 57-65

Taux d’incidence (IC a 95 %) de premiére TEV
pour 100 années-personnes selon le type de
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cancer_type — lung — colon — ovary — bladder
stomach All — pancreas

Reproduction sur approbation, Denis Brouillette, pcien

ICM, Présentation TEV et cancer.

12

Centre Ufgﬁwi
#:.Mlmim sociaux

de Laval .
Québec
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Cas clinique

M. X se présente chez son md de famille :

Prob: diarrhée X4jrs, pire depuis 24h (ad 7-8/jr)

ATCD: Cancer du poumon traité par immunothérapie il y a 7 mois.
A I'histoire: Pt qui revient de voyage ds le Sud il y a 10 jours

Rx: Ciprofloxacin + culture bactéries
Résultat: Cultures: négatives. Antibio inefficace.

La suite?

A) Changer l'antibiotique pour du métronidazole et demander une culture de parasites.

B) Gastrolyte et repos, probablement viral

C) Consultation en gastro pour éliminer colite autoimmune

D) Consultation en gastro pour éliminer maladie celiaque Bl b

ot de services soclaux
de Laval

P 2
Québec
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