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Cancers :
probleme majeur de sante publigue dans le monde

e > 20 millions de cas / an dans le monde
e > 10 millions de déces / an dans le monde
e 45.000 cas / an en Suisse

Femmes

>

< 65 ans

e 3.000 cas / an a Geneéve -

1 homme sur 2 (2023) 1 femme sur 3 (2023)

W r

1OFS. Le cancer en Suisse. NICER, Rapport 2021




Age-standardized rate (World) per 100 000, incidence and mortality, males and females @ GLOBAL CANCER
All sites excl. non-melanoma skin cancer OBSERVATORY
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Espérance de vie prolongée Suisse

Survie relative a 5 ans, selon la localisation cancéreuse, de 2013 a 2017 G3.9
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H Intervalle de confiance & 95% 10FS. Le cancer en Suisse. NICER, Rapport 2021




raltements

BEACOPP
(1993-97)

COPP+ABVD
(1988-93)

»Hormonothérapie

Croissance hormonale stoppée
t

et/ou
mort de la cellule cancéreuse

» Traitements ciblés

» Immunothérapie




Micro-environnement tumoral

Hodgkin’s lymphoma Pancreatic cancer
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Extérieur de la cellules : anticorps
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Intérieur : Tyrosine kinase inhibitors (TKI)



Tyrosine and serine/threonine kinase inhibitors (TKI)

), e. ‘ :
 protein tyrosine 3
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TRAITEMENT CIBLES

@ Best overall response rate, % Total duration of response, mo
CML Ph+ Gastric ERBB2/HER2 | a
CLL17p | MSI-high Solid Tumor a
NSCLC ALK : | AML FLT3 : 2
Melanoma BRAF | CLL 17p |a
GIST c-kit | CML Ph+ |
NSCLC ROS1 : | ALL Ph+ : la
NSCLC EGFR | NSCLC ALK
NSCLC BRAF ' \ NSCLC EGFR
Ovarian BRCA | GIST c-kit
Breast BRCA | Melanoma BRAF |
AML IDH2 | Breast ERBB2/HER2 [ 7] E
Breast ERBB2/HER2 | NSCLCROSI [ ]
MSI-high Solid Tumor | OvarianBRCA [ ]
ALL Ph+ [ P NSCLC BRAF [ P
Colorectal KRASWT [ ] Median: 54.0% Colorectal KRASWT [ Med!an of summed
medians: 29.5 mo
Gastric ERBB2/HER2 [ AML IDH2 [ i
AML FLT3 [ Breast BRCA [T
0 1‘0 ZIO 3IO 4IO SIO 6|O 7IO SIO 9I0 l(l)O 0 1IO 2IO 3‘0 4IO 5‘0 6‘0 7‘0 8‘0 9|0
Percentage Months

Apparition de résistances : les INHIBITEURS prolongent la survie,
mais ne guérissent pas definitivement (sauf exceptions).

Marquart et al, JAMA Oncol. 2018;4(8):1093-1098.




Complexité diagnostique et thérapeutique

Cancer du poumon (adenocarcinoma) - TKIs

HER2
+ Crizotinib ¢ Crizotinib ? ~ Trastuzumab emtansine ?
; - ~ Alectinib * Cabozantinib * - Afatinib*
- EGFR Sensitizing - Ceritinib ¢ ~_Decomitini ¥
Wﬂb‘ mmmhl
- Erlotinib * . »? BOS1
|~ Afatinib * i >1 Mutation 3% - Crizotinib*
- Osimertinib * EGFR HER2 2% » Cabozantinib *
|~ Necitumumab * - Ceritinib *
|~ Rociletinib * ROS12% | . Lorlatinib?
BRAF2% | - DS6051b’
ol BRAF
mx 1” ”~ Mdb,
~ Dabrafenib?
PIK3CA 1%
Unknown Joouiions, ..
Oncogenic Driver » Alectinib 2
Detected » Apatinib?
3% » Vandetanib ?
- Ponatinib ?
» Lenvatinib ?
NTRK1
= MEK1 PEGCA » Entrectinib ?
» Trametinib ? . 1Y3023414 2 » LOXO-1017
1-Phasel 3 -Phase Il + Selumetinib? - PQR309? » Cabozantinib *
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ESMO, thoracic tumours Essential for clinicians



Yin et Yang du systeme immunitaire




Metastatic melanoma

Long term outcomes with checkpoint inhibitors
Phase Ill Checkmate 067
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L'EXPLOSION DES MEDICAMENTS ANTI-CANCER
@ JAMA Network:

From: Anticancer Drugs Approved by the US Food and Drug Administration From 2009 to 2020 According to
Their Mechanism of Action

Nombre total de médicaments anticancer approuves par la FDA
de 2009 a 2020.

60+

No. of approvals/y

10+

0
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Year
Olivier et al. JAMA Netw Open. 2021 Dec 1;4(12):e2138793.



Etapes de |la recherche cliniqgue

* Phase | : toxicité, pharmacodynamie
* Phase Il : recherche d’indication
* Phase Ill : étude comparative (randomisée contre bras controle)

e Phase IV : la vraie vie



Quels criteres d’efficacité dans les études cliniques

Taux de réponses ?
PFS ? Survie sans progression
RFS ? Survie sans rechute

Disease specific OS ?

OS ? Survie globale

Quality of life ?

NNT (number needed to treat) ?



Quel contexte ?

* Métastatique Guérir ou soigner
— Palliatif le plus souvent
— Curatif : testis , leucémies, lymphomes , mélanomes (?) immuno?

* Adjuvant et néoadjuvant Gueérir
— Curatif
— Oui mais
* Quelle valeur ajoutée ?
* Quelle tox aigue et a long terme ?



% patients surviving
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Exemple cancer du pancréas métastatique

GEM 5-FU
n=63, 12.7% n=53, 4.8%
censared censored
Median survival
(months) 5.65 4.41
Survival duration
& months 46% 31%
9 months 24% 6%
12 months 18% 2%
Log-Rank Test
0 24 6 8 10121416 18 20

Survival time (months)

Survie médiane
5.6 mois versus 4.4 mois

JCO 1997



A Overall Survival

1004 Hazard ratio for death, 0.72 (95% CI, 0.62-0.43)
—  a04 Pe0.001 by stratified log-rank test
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Autre exemple avec un traitement ciblé
les « immuno-conjugués »

HER2

»

\\ T-DM1

/4

=

Emtansine
release
‘( P YW 4\
Y ** * mAb : Trastuzumab
Inhibition of
microtubule
e Stable binding with a linker:

polymerization

S

thioether

Internalization e Cytotoxic drug : emtansine

T-DML1 : traztuzumab-emtansine

Junttila et al. Br Cancer Res 2011

Adapted from LoRusso PM, et al. Clin Cancer Res 2011.
19
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Trastuzumab Emtansine for HER2-Positive Advanced
Breast Cancer

Median No. No. of
100+ of Months Events
J Lapatinib—Capecitabine 25.1 182
T-DM1 30.9 149
80
— 64.7% (95% Cl, 59.3-70.2) Stratified hazard ratio, 0.68
X 1 : grer=p 55-0.85)
S g0 78.4% (95% Cl, 74.6-82.3) T.DML P<0.001 |
s : ; Eics a@ping boundary,
2 7 ' " P=0.0037 or hazard ratio, 0.73
R : 51.8% (95% Cl, 45.9-57.7)
5 4 i | Lapatinib—capecitabine
20
0 T T T T T i T T T T T i T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Months
No. at Risk
Lapatinib— 496 471 453 435 403 368 297 240 204 159 133 110 86 63 45 27 17 7 4
capecitabine
T-DM1 495 485 474 457 439 418 349 293 242 197 164 136 111 86 62 38 28 13 5

Figure 2. Second Interim Analysis of Overall Survival.

Shown are Kaplan—Meier estimates of overall survival in the intention-to-treat population, stratified according to
world region, number of prior chemotherapy regimens (0 or 1 vs. >1), and site of disease involvement (visceral vs.
nonvisceral). The second interim analysis was conducted on the basis of 331 deaths and met the predefined
O'Brien—Fleming stopping boundary. The data-cutoff date was July 31, 2012. Median follow-up was 18.6 months
(range, 0 to 41) in the lapatinib—capecitabine group and 19.1 months (range, 0 to 40) in the T-DM1 group.




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Trastuzumab Deruxtecan versus
Trastuzumab Emtansine for Breast Cancer

A Progression-free Survival 0 0
10— n = 524 HER2 metastatic cancer patients
%0 Previously treated with traztuzumab and taxanes
80 Median 12-Mo
a 70 Progression-free Progression-free
= 7] Survival Survival
% 0 Trastuzumab deruxtecan (N=261) (95% Cl) (95% CI)
% mo %
o 30 Trastuzumab NR (18.5-NE)  75.8 (69.8-80.7)
E‘ Deruxtecan
E 404 Trastuzumab 6.8 (5.6-8.2)  34.1 (27.7-40.5)
S 304 Emtansine
20+ Trastuzumab emtansine (N=263) Hazard ratio for disease progression
or death, 0.28 (95% CI, 0.22-0.37)
10 P<0.001
0 I I T T T T I T T I I T I I 1
0 2 4 6 8 10 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Months
No. at Risk
Trastuzumab 261 250 240 214 200 168 150 112 79 53 36 25 10 5 2
deruxtecan
Trastuzumab 263 200 155 108 93 &5 37 29 21 12 3 1 1 1 1 0
emtansine

NEJ Med Mars 22



Traitement adjuvant
Exemple : femme de 50 ans,
cancer du sein triple négatif, grade 3, 25 mm, 0 ganglion.

Ce tableau montre le nombre de femmes qui survivent au moins 10 ans
apres la chirurgie.

OOOO O 4 morts d a une autre cause

15 morts reliés au cancer

8 gain(s) en personnes
survivantes dus a la
chimiothérapie

® 73 personnes survivantes
avec chirurgie seule

predxct

breast cancer



Exemple : femme de 50 ans,
cancer du sein triple négatif, grade 3, 25 mm, 0 ganglion.

} 8 personnes en vie grace a la chimiothérapie

15 déces liés au cancer (malgré la chimiothérapie)
4 déces d’'une autre cause

— 73 personnes en vie avec chirurgie seule

Sur 100 femmes traitées, apres 10 ans, 8 ont eu leur vie « sauvée » par la chimiothérapie,
92 patients n’ont pas bénéficié de la chimiothérapie (en terme de survie).
NNT (number needed to treat) pour sauver une vie = 13
100 femmes ont été exposées aux effets secondaires de la chimiothérapie

predxct

breast cancer



efficacité

Traitement adjuvant

Toxicité
Court
Moyen
Long terme



Traiter ou ne pas traiter : pourquoi c’est si complexe ?



ESSAIS CLINIQUES : QQ EXEMPLES DE BIAIS

Sélection des patients

Table 2
Reasons for clinical trial ineligibility among patients in Alberta
between 2004 and 2015 (n = 125 316)

Criteria for ineligibility Number of patients (%)
Age > 75 years 30,661 (25%)

Presence of heart disease 10,996 (16%)

Kidney disease 6840 (5%)
Uncontrolled diabetes 5984 (5%)

Liver disease 4778 (4%)

Abnormal bloodwork 2339 (2%)

Prior malignancy 1872 (1%)

Any immunosuppression 1642 (1%)

= 38 % non eligibles

Karim et al. Clin Oncol (R Coll Radiol). 2019 Sep;31(9):e160-e166.



Probability of survival (%)

100

75

50

25

0

Essai SHARP: 1¢¢ ligne carcinome hépato-cellulaire

HR: 0.69; 95% Cl, 0.55-0.87;

P=0.00058

10.7 VONTHS

(95% Cl, 9.4-13.3)

7.9 MONTHS
(95% Cl, 6.8-9.1)

- Sorafenib (n=299)

0

- Placebo (n=303) |
2 4 6 8 10 12 14 16 18

Months since randomization

Llovet et al. N Engl J Med. 2008 Jul 24;359(4):378-90.



Proportion Surviving

No. at Risk

No Treatment 223

Sorafenib

1.01 No Treatment
Sorafenib
0.8
0.61
Médiane dans la vraie vie
0.4 = moitié de médiane du
placebo dans essai clinique
0.21
0.01
1 | 1 1
0 6 12 18 24
Months Since 60-day Landmark
60 32 20 <11
223 66 42 25 14

Sanoff et al. Oncologist. 2016 Sep;21(9):1113-20.



ESSAIS CLINIQUES : QQ EXEMPLES DE BIAIS
qualité du BRAS CONTROLE

ESSAIS
RANDOMISES

17% des approbations de la FDA entre 2013 and 2018
étaint basés sur un BRAS CONTROLE SOUS-OPTIMAL

Hilal et al. JAMA Oncol. 2019 Jun 1;5(6):887-892.



Traiter ou ne pas traiter : pourquoi c’est si complexe ?

7 \

Notre incapacité a prédire de facon individuelle

* Age ? Oui mais non

e Statut de performance ?

Indice de performance status (O.M.S.)

0 Capable d'avoir une activite normale sans restriction

1 Activité physique discrétement réduite, mais ambulatoire moins de 25% du temps de jour au lit
2 Ambulatoire, indépendant, mais incapable d'activité soutenue, debout moins de 50% du temps de jour
3 Capableuniquement de satisfaire ses besoins propres. Confiné au lit prés de 75% du temps de jour

4 Invalide, ne peut satisfaire seul a ses besoins propres. Alité toute la journée




Traiter ou ne pas traiter : pourquoi c’est si complexe ?

Les limites de lI'evidence based medecine face a la complexité

1.2% NPM1+/CEBPA* 1.0% CEBPA*/FLT3ITD*

1.2% NPM1+/ CEBPA*/ FLT3ATD* s —
0.2% NPM1+/CEBPA*/FLT3-TKD* 0.2% CEBPA*/FLTS-ITD* FLT3-TKD*/ WT1+
7.6% NPM1+/NRAS* 4.2% CEBPA*
. 0.4% CEBPA*/WT1+/NRAS*
0.6% NPM1+/ WT1-NRAS* SR CERPAIWTY:
 mnauiidhs 1.2% CEBPA*/NRAS*

0.8% NPM71+/FLT3-ITD/NRAS*
2.1% NPM1+/FLT3-ITD/WT1+
0.4% NPM1+/ FLT3-TKD+/ WT1+

, ) / \\{,/ 14.8% no mutation
\I

B 3 7% FLT3-ITDY/ WT1+

- ~ 0.2% FLT3ITD*/NRAS*
NS
0.4% FLT3ITD*/FLT3-TKD*

0.6% NPM1+/FLT3-TKD/NRAS*
0.2% NPM1+/FLT3-ITD/WT 1*/NRAS* /

0.2% NPM1+/FLT3-ITD/FLT3-TKD+*/NRAS*

0.4% NPM1+/FLT3-ITD/FLT3-TKD* 6.1% FLT3-ITD*
4.7% NPM1+/FLT3-TKD* 0.4% FLT3-TKD* WT 1+
17.4% NPM1+/FLT3ITD
0.4% NPM1+/MLL*/FLT3-ITD 0.4% FLT3-TKD*/NRAS*
0.2% NPM1+/MLL+/FLT3-TKD* A———
0.2% MLL*/FLT3-ITD/FLT3-TKD*
1.4% MLL*FLT3ITD 1.2% WT1+

NPM1, CEBPA, FLT3-ITD, 0.6% MLLY/FLT3-TKD"WT1*
FLT3-TKD, MLL-PTD, RAS, WT1 0.6% MLL*/FLT3-TKD*

New: TET2, IDH1, ASXL1 i ol Déhner H, et al. Blood. 2009,

2.7% NRAS*



Traiter ou ne pas traiter : pourquoi c’est si complexe ?

lllusion de I'immortalité
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lllusion de I'immortalité Entretenue par

Biden's 'Cancer Moonshot' initiative: Hope is
ending cancer can be 'national purpose'

It's the White House's goal of "ending cancer as we know it," administration says

i Kurdes Icone d’un peuple | Mémoire Surles | Esprit Broadway
Le triomphe

1% sacrifié, une combattante | traces des derniers
T]I [\['“ 'Lj] T \'\:\f"\ anti-Daech tuéea Paris | JustesdeFrance | des « musicals »
MDANDERSON Le Point

Making Cancer History®

CANCER MOONSHOT

Aqtitancer
Les decouvertes

qui changent tout

Vaccins ARN,

MD Anderson o

chimiothérapie

LanecerCenter e, o
Pentreprise qui Y & -

veut tout guérir

THE UNIVERSITY OF TEXAS

Making Cancer History”

President Richard Nixon signing the National
Cancer Act of 1971.
Credit: National Cancer Institute



Traiter ou ne pas traiter : pourquoi c’est si complexe ?

Les anglicismes culpabilisants

< 4

— NATIONAL —

W S SURVIVORS

NST o
- L . DAY

| P». CANCER
ER

FIEEI] AGA



Traiter ou ne pas traiter : pourquoi c’est si complexe ?

1. Green Tea

2. Blackberries

3. Raspberries

4. Blueberries

5. Lemon

6. Onion

7. Leafy Green
Vegetables

8. Kale

9. Turmeric

10. Artichokes

11. Garlic

12. Tomato

13. Olive Oil
14. Dark Chocolate
15. Oregano

16. Ginger

17. Cauliflower

18. Brussels Sprouts
19. Avocado

20. Nuts and Seeds
21. Broccoli

22. Mushrooms

23. Ginseng

24. Broccoli Sprouts

© 2017 DailyHealthPost.com | https://dailyhealthpost.com/cancer-fighting-foods



Traiter ou ne pas traiter : pourquoi c’est si complexe ?

Pour le patient

» lllusion de I'immortalité et du potentiel des progrés

> Equilibre entre espoir (pour vivre ce qui reste a vivre) et réalité
» Culpabilité

» Ne pas décevoir les proches, le grand fréere, la religion

» Multiples conseils des proches, fake news

2 Question : devons nous souvent argumenter pour poursuivre ou stopper ?




Traiter ou ne pas traiter : pourquoi c’est si complexe ?

Pour le médecin

» Pression du patient et/ou des familles (médecin otage ?)
» Culture et religion
» Crainte de ne pas offrir au patient une chance

» Société en rupture de confiance (2eme, 3eme 4eme gyjs),
dans un domaine ou il y a 500 médicaments et une incapacité a prédire individuellement

» Temps disponible
» Pressions financiéres
» Peur du pénal



conclusions

* Ne pas oublier le potentiel palliatif des traitements oncologiques
(respecter la juste balance efficace versus effets secondaires)

* enjeu largement le cadre des traitements de 'oncologie médicale
* Dépistage, chirurgie, soins intensifs, dialyse etc etc etc

* Problématique individuelle et collective différentes

e comment faire face a cette situation ?



Oncologie de précision
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Precision oncology

Code-barres pour dg Code-barres pour traitement
4200006200 42000 062|!0
Efficacité e
Toxicité - -
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http://lygane.centerblog.net/rub-malade.html?ii=1
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