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Conflits d’intérét :

AAA - Astellas - Astra Zeneca — Bayer — BMS —
Bouchara Recordati — Janssen — Ipsen — Pfizer
MSD — Orion
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Etapes d’un patient ayant un cancer

* Néo

e Arrét des

R, NI iati traitements
e ttt radical Palliatif 2¢Me ligne... Palliatif .
spécifiqgue  [XYells N symptomatique anti -
e adjuvan pecitiq oins de S reux
support
e Confort

Rémission

complete Vivre avec

-> guerison Qualité de vie
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* Néo
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e ttt radical Palliatif 2¢Me ligne... Palliatif .
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support
e Confort

Rémission
complete Vivre avec

. Vé . A
Qualité de vie ccompagner

-> guérison
Fin de vie
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Etapes d’un patient ayant un cancer

Possibleavec 'immuno!!!
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* Néo

e Arrét des

e iy iati traitements
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Chimiothérapies = cytotoxiques

* Indication : néo adjuvant, adjuvant, palliatif (L1, L2...)

+ seulou combing I

Lésions irréversibles  Sels de platine

Agents alkylants ADN Moutardes azotées..

Type 1, irinotecan

Inhibiteurtopo Inhibitionréplication Type 2 anthracyclines
isomérase ADN (etoposide,
doxorubicine...)
Inhibition
polymérisation ou taxanes

Poison du fuseau , . : .
dépolymérisationdes vinca alcaloides

microtubules

Altérationréparation 5-FU

AU DR D0 Ties ADN, synthese ADN gemcitabine...
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Hormonothérapie
_ Cancer | Princpe

Castration chimique (\testo)
Prostate Agoniste ou antagoniste LH-RH

tout type  +/- hormonothérapie de 2éme génération
abiratérone, enzalutamide...

Non ménopausée

Sein Blocage central des ovaires par agoniste LH-RH
recepteu I'S ET/OU
hormonaux
+ Inhibiteur aromatase (letrozole Femara®...)

Anti oestrogenes : tamoxifene, fulvestrant
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Hormonothérapie

Castration chimique (\testo)

L’hormonothérapie
est la 1¢'¢ thérapie
ciblee de la

V4 . I
S cancerologie! par agoniste LH-RH

"S ET/OU

i Inhibiteur aromatase (letrozole Femara®...)

Anti oestrogenes : tamoxifene, fulvestrant
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Principe

AcC

« -mab »

Anticorps

) Récepteur

Récepteur . [®2 Anticorps
PUNAAAAA. AMAAAAAAAAAAAAAAAA)

A
 AAN VYY)

Inhibiteurs

Les inhibiteurs
empéchent

la transmission
du signal

Cellule tumorale

Ac : anticorps monoclonal; TKI = tyrosine kinase inhibiteur

SOCIETE DE GERONTOLOGIE
DE BORDEAUX ET DU SUD-OUEST
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m Mécanisme d’action Drogue* indication

Anti EGFR

Anti ALK

Anti FGFR

Anti BRAF / anti MEK

Anti-angiogéniques

Inhibiteurs CDK4/6

Inhibition EGFR quand
addiction EGFR

Inhibition ALK quand
addiction ALK

Inhibition FGFR quand
addiction FGFR

Inhibition BRAF + inhibition
MEK quand mutation.

Anti VEGFR, PDFGR, AXL,
CMET...

Associé a hormonothérapie

erlotinib, osimertinib

crizotinib, brigatinib...
erdafitinib

vémurafenib + tramétinib

1¢ére génération : sunitinib,
bevacizumab

2¢me génération :
cabozantinib

palbociclib, ribociclib...

Bronchique addiction
EGFR

Bronchique altération ALK

Vessie altération FGFR

Mélanome avec altération
BRAF

Rein
Bronchique
Célon

Sein RH+

*tous PO sauf le bevacizumab
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Cc. PARPi in HRD cell

Léthalité synthétique —— Fornat ion

deS inhibiteurs |_@ FMP:f SSB
de PARP (iPARP) | arat
— 1R

Teyssonneau D et al. J Hematol Oncol 2021
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c. PARPi 1n HRD cell

Formation

Léthalité synthétique
des inhibiteurs " ® o=

\ PARPlﬁj

de PARP (iPARP)

unrepaired

Teyssonneau D et al. J Hematol Oncol 2021
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Formation
of SSB

|_@ PARPi

Paﬁﬁl(i]

unrepaired

Deficient
HRR system

W

et

Unrepaired DSB

——
- ]

Synthetic Lethality

cell death

Teyssonneau D et al. J Hematol Oncol 2021
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PARPIs

* Olaparib, niraparib, talazoparib...

* Indication : sein, ovaire, prostate, pancréas avec mutation
BRCA1 ou BRCAZ2
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Immunothérapie

TCR

Le lymphocyte T
ne reconnait
pas, donc ne tue

pek PD-L11  PD-1
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Immunothérapie ey

Le lymphocyte T
ne reconnait
pas, donc ne tue

pas PD-L1  PD-1

Le lymphocyte T
reconnaitde
nouveau,

il tue la cellule
cancéreuse

Anti-PD-1 Ab
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Utilisés seuls ou combinés

pembrolizumab (Keytruda®)

Anti D=2 nivolumab (Opdivo®)
- atezolizumab (Tecentriq®)
AntIPDALL durvalumab (Imfinzi®)
L .
Anti CTLA-4 ipilimumab (Yervoy®)

tremelimumab (Imjudo®)

durva — treme
ipi —nivo Efficace ++

rein
meélanome

Combinaisons
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Toxicité immunothérapie

* Tout organe peut étre touché !

 Mécanisme immuno médié

* Intensité, fréquence, précocité El combo > mono immunothérapie
* Le plus grave = 3 M (Myosite, Myasthénie, Myocardite)

* RCP immunotox
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Anticorps conjugués : exemple

chemotherapy
:7 E:/ drug. MMAE
/

an{:lbodg
Nectin-4

=

'anticorps couplé avec une
chimiothérapie se fixe sur son
récepeur (ici la Nectin-4)
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Anticorps conjugués . exemple

chemotherapy i
:76/ drug, MMAE /)K\.
/

anknbod
Nectin-4

=)

Lanticorps couplé avec une
chimiothérapie se fixe sur son Il rentre dans la cellule cancéreuse
récepeur (ici la Nectin-4)
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Anticorps conjugués : la chimiov2.0

/e S
T chemotherapy i
drug: MMAE /)R\.
I\

antibody
—

Nectin-4

'anticorps couplé avec une
Chimiothérapie se fixe sur son Il rentre dans la cellule cancéreuse

récepeur (ici la Nectin-4)

Libération du cytotoxique
et mort cellulaire
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lls arrivent massivement en oncologie!

Enfortumab vedotin

vessie Hyperglycémie, tox cut
(Padcev®) YPETEYY
Trastuzumab deruxtecan : . .
® sein Pneumopathieinterstitielle
(Enhertu®)
Sacituzumab govitecan : : , .
& sein Diarrhée, cytopénie

(Trodelvy®)
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* Autres cibles d'immunothérapie : anti TIGIT, LAG-3...

* Injections intra tumorales

* CART cell
* Thérapie génique
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R a d i Ot h é ra p i e l = dose en Gy recue par fraction (=séance de radiothérapie)

R R A A A A 2222 R 2 2R

Normo fractionné

— Hypo fractionné

'

— Radiothérapie stéréotaxique /1 dose biologique recue
Exigence de précision

h

\l aller-retour
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Problématiques patient agés

Sein

Bronchique

Digestif

Gynéco (ovaire)

Urologie

1- Escalade traitement cancer agressifs?
2- Désescalade TTT adjuvants?
3- Acces aux essais pour personnes agées

1- sans addiction -> désescalade 1¢™ ligne (/dogme chimio + immuno)
2- avec addiction EGFR -> anti EGFR adjuvant.

Cancer c6lon et immunothérapie (/1 MSI avec age)

1- Protocole chimio adaptés,
2- désescalade TTT adjuvants,
3- N morbiditéchirurgie

1- Maintien QdV, autonomie cancer de prostate métastatique
2- Faisabilité chimiothérapie et chirurgie vessie ; traitement conservateur

réflexion et innovation! : sept. 2023
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Conclusion

4.
5.

Spécialité thérapeutique
On réapprend notre médecine avec les El immuno

Progres dans différentes voies
* Parfois combinées : rein, mélanome
* Révolution dans le poumon, mélanome, rein, endometre

QdV et autonomie pour nos personnes agees!

Innovation parcours patient

28 & 29
sept. 2023

Pessac
Institut des Métiers
de laSanté

meédiés!

/

D,

SOCIETE DE GERONTOLOG!
DEBORDEAUX E ) SUD-OU

bu -OUEST
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