Evolutions récentes

Cancer de I’'endometre

Vers une médecine personalisée?
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Traitons-nous les patientes de facon ciblee?

Cibler des cancers différents
Cibler des profils patientes
Cibler des situations cliniques différentes




Classification histogénétique des
cancers de I'endometre

Type I

Type II

Hypercestogénie

Présente

Absente

Ménopause

Pré- et périménopause

Post-ménopause

Précurseur

Hyperplasie atypique

Carcinome intraépithélial

Grade histologique

Bas

Eleve

Infiltration myométriale

Souvent superficielle

Souvent profonde

Type histologique Endométrioide Séreux ou cellules claires
Evolution Indolente Agressive
Génétique Mutation de PTEN Mutation de P53

Instabilité microsatellitaire
Mutations K-ras, B-catenin

Inactivation P16
Surexpression HER-2
Mutation de UE-cadhérine

Tazi Bull Cancer 2012

Sous segmentation des cancers de I'endometre

Mutation 70%

Loss of PTEN
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Upregulated
PI2KCA

Loss of phosphatase activity
promaotas call migration, adhazion

Loss of livid aclivity promotes
call eycle prograssion at G4/S phase

Loss of down-
regulation of Bel-2
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Uprzgulates AKT | ——» Type 1 endometrial cancer +-—
| Microzatelite instability MLH1/MSHE | | K-ras mutation | DNA mismatch | [-catenin |
Mutation of ps3 Overexpression HER-2/neu 16 inactivation Reduced E-cadherin
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GENOME ATLAS — CANCER ENDOMETRE

® 373 tumeurs
® Genomic transcriptomic, proteomic
® Classifications en 4 catégories

@ POLE ultramutée (sous-unité catalytique de I’'ADN polymerase
epsilon, impliquée dans la réplication et la réparation de I’ADN)
(analyse sequence des exons)

® MSI (microsatellites) hypermutées
@® Nb de copies faibles
® Nb de copies élevées

Famas, nature—

G Getz et al. Nature 497, 67-73 (2013) doi:10.1038/nature12113
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T Séreuses et 25% haut grade : nb elevée d’altération de copies , peu de modif de
méthylation de I’ADN, RH faible, mutations P53 élevée

*T Endometrioides: peu d’altérations de copies, mutation freq de PTEN, CTNNB1,
PIK3CA, KRAS, ARID1A, mutation hotspot de POLE
nature—

G Getz et al. Nature 2013

Mutation spectra across endometrial carcinomas.




Genomic relationships between endometrial serous-like, ovarian
serous, and basal-like breast carcinomas.
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G Getz et al. Nature 497, 67-73 (2013) doi:10.1038/nature12113

Famas, nature—

Ciblage « médicale » des cancers de I'’endometre

@ Quelles sont les indications de la Chimiothérapie en 2012?
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® Finalement peu d’indications
® Evolution globalement favorable des formes localisées
® Réalisation parfois difficile
® Age, Co-morbidités




Chimiothérapie dans les formes avancees

@ Objectifs :
@®Améliorer la survie des malades
@®Améliorer la qualité de vie des malades

@ “Ciblage”

@En fonction du type histo
@En fonction de la patiente (symptomes, comorbidités)
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Hormonothérapie :
une excellente thérapie ciblée

@ Tumeurs bien différenciées,
@ Recepteurs hormonaux positifs (a rechercher +++)

@ Malgré une Méta-analyse négative en 2010

® Mais Etudes avec méthodologies faibles, pop hétérogéene,
faible effectifs

@ Progestatifs : Réponses entre 15 et 50% (selon
études)
® Tamoxiféne, Anatrozole, Analogues LHRH
@ Résultats décevants avec les stéroides sulfatases




La chimiothérapie en situation avancee

@ Une certaine efficacité, mais une activité variable (selon les
études)

® Pas de comparaison directe avec I’hormonothérapie ou les
soins de conforts

® EnBithérapie e

® Protocole classique :Ecisplatine—adriamycine,é taux de réponse attendu
=30-40% . ;

® > SG que doxorubicine seule

s .
i
Aapro, Ann Oncol 2003, Wright Lancet 2012
3 drogues > 2
plus efficace mais plus toxique
1.0
ga e e v Cisplatine-Adria-Paclitaxel
o 08 — = TAP 37 97 134
= g; Cisplatine-adriamycine
S 05
E 0.4
2 o3 SG= médiane 15,3 mois versus 12,3
o mois
01
0 1z 24 36 7 | P<0,05
Months on Study
Survie Globale
Mais >40% de Toxicité hémato G3/4

Etude GOG 177
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Fleming et al. J Clin Oncol 2004




=y 4 Other 3-drug combination versus other 2-drug combination

Polychimio> Monochimio

Study or subgroup Experimental Control log [Hazard Ratio] Hazard Ratio Weight Hazard Ratio
N N (SE) IV Fixed 95% Cl IV/Fixed 95% Cl

| Cisplatin in combination versus cisplatin alone
Edmonson 1987 3 14 02758 (03747) S T 21% 076036, 1.58]
Subrotal (95% CI) = 2.1 % 0.76 [ 0.36, 1.58 ]

Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46)

q 2 Doxorubidn in combination versus doxorubidn alone
Thigpen 1994 185 171 -0.0764 (0.1082) - 249 % 093 [ 075, I.15]
Aapro 2003 90 87 -02549 (0.1581) . 11.6% Q77 [057, 1.06]
Thigpen 2004 131 150 -0.0747 (0.1246) - 187 % 093[073, 1.18]
Subtotal (95% CI) - 552%  0.89 [0.77, 1.03 ]

Heterogeneity: Chi? = .01, df = 2 (P = 0.60); I =0.0%
Test for overall effect: Z = 1.56 (P = 0.12)

fpp 3 DoxOrUBcin + cisplatin plus other drugs versus doxorubicin + dsplatin
Fleming 2004a 134 129 -0.2877 (0.1408) &3 147 % 075 [057, 099 ]
Long 2006 13 15 03011 (0409) — 17 % 074 [033, 1.65]
Subrotal (95% CI) - 16.4 % 0.75 [ 0.58, 0.97 ]
Heterogeneity: Chi? = 0.00, df = | (P = 0.98); I* =0.0%

Test for overall effect: Z = 2.17 (P = 0.030)

Horton 1982 &7 = -02107 (0.1791) Al 91 % 081 [057, 1.15]
Cohen 1984 131 122 -0.0915 (0.13) —-— 172 % 091 [071, 1.18]
Subtotal (95% CI) - 26.3 % 0.88 [ 0.71, 1.08 ]

Heterogeneity: Chi? = 029, df = | (P = 059); I! =0.0%
Test for overall effect: Z = 1.26 (P = 021)

q Total (95% CI) - 100.0 % 0.86 [ 0.77, 0.96 ]

Heterogeneity: Chi? = 2.79, df = 7 (P = 0.90); I* =0.0%
Test for overall effect: Z = 279 (P = 0.0052)
Test for subgroup differences: Chi? = 1.49, df = 3 (P = 069), I* =0.0%
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| Survie globale Favours Experimertal

Favours Control

Vale, Métaanalyse 2012, Cochrane

Chimio
Autres protocoles que Cisplatine adryamycine

@ Carboplatine-Paclitaxel
® Plusieurs études de phase Il
® Réponses objectives : 35-40%, PFS = 8 mois, SG=17 mois
@ Est devenu progressivement une alternative en routine

@ Faut-il enterrer définitivement les triplets?
® Essai phase Il GOG 209 en cours :

Cisplatine-adriamycine-paclitaxel
GOG 209

Carbo-paclitaxel

Bl

Sovak Gyneco Oncol, 2006, Weber 2006




Les thérapies ciblées: Voie PISK/Pten /AKT

Factors

— Plasma membrane

® Des activations retrouvées
@ 30% (type 1) et 20%(type 2)
@ Mutation de Pten +++ type 1
® Des premiers essais
@® Une “activité”

@ Mais pas de corrélation entre
activité et mutation Pten
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Cap-dependent Cell Cycle
translation Progression
m@
[ors S
Diaz-Padilla Cancer treat Rev 2012, Salvesen, Lancet Oncol 2012
Inhibiteurs de m-TOR
Ridaforolimus Everolimus Temsirolimus
[\ PO \Y)
Référence Oza AM Slomovitz B Oza AM
ASCO 2006 Cancer 2010 JCO 2011
Patientes 45 35 54
. . - ; e 1t 29 1°¢ligne
eme_2eme eme_2eme N
Traitement 2¢me-3eme |igne 2eme-3eme Jigne 25 2¢me figne

PTEN status
24% 1° ligne

A 0 0 A
Taux de réponse 7% 7% 4%  20me ligne
I 69% 1°' ligne
9 9 5 N
Stabilité 33% 43% 46% 20me ligne
: . 9,7m 1°¢ ligne
< 4 mois 4,5 mois 38m 2™ ligne

Durée de réponse
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Phase Il randomisée
Ridaforolimus vs référence

130 patientes

Py

1 ou 2 CT préalables
en phase M+

Progestatifs ou CT >

* Objectif principal = SSP

fomton_ iecti ires = 5
m@ Objectifs secondaires = TR, SG, tolérance

Oza AM et al. ASCO 2011, abs 5009

Phase Il randomisée
Ridaforolimus vs référence

Progression-free survival Overall survival
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Thérapies ciblées = Angiogénese

® La voie de I'angiogénese
® Role important dans le cancer de 'endométre
® VEGF-A élevé dans les stades avancés, tumeurs agressives, types
@ Facteur pronostique

@ Etude phase Il
@ Malades lourdement prétraitées
@ Réponse = 13%, PFS=4,2 mois
@ D’autres études qui débutent.....

%ﬂg
Morotti, expert Opinion, 2012, Aghajanian JCO 2011
s . . s .
Thérapies ciblées: la suite?

Agents Phase Sponsor
Temsirolimus + bevacizumab Phase Il GOG
Temsirolimus +/— megestrol/tamoxifen Phase Il GOG
Temsirolimus + paclitaxel/carboplatinum (three arm) Phase Il GOG
Temsirolimus + paclitaxel/carboplatinum (one am) Randomized phase Il GOG
Temsirolimus + doxyl Phase | Other
Everolimus + oral topotecan Phase | Other
Everolimus + letrozole Phase Il NCI
Temsirolimus + bevacizumab Randomized phase Il NCI NO1, consortia
Ridaforolimus Phase Il NCIC CTG
Ridaforolimus vs. megace/provera Randomized phase Il Ariad/Merck

Autres:

» (Mango) Carbo-Paclitaxel +/- Bevaczumab phase Il

» Metformine (association chimio ou hormono)

Bl

D’apres Tsoref et al, Curr opin Oncol 2011




Chimiothérapie des formes localisées

@ Qui cibler?
@ Sur quels critéres ciblés?

@ Peu de certitudes, beaucoup de questions...........

Les questions en suspend

@ Radio-CT conco (plus CT adjuvante) versus Radiothérapie Portec3

High risk EC
Pelvic EBRT (48.6 Gy)

brachy boost if cervical invasion

Pelvic EBRT plus 2x cisplatin
-> 4x carboplatin/paclitaxel




Conclusions : Endometre

@ Avanceées de la biologie : le train est parti pour le ciblage

moléculaire

® Chimiothérapie en situation avancée : peu de changement

® Travail au sein du groupe Symptom benefit GCIG pour intégrer de fagon
systématique une évaluation de la qualité de la vie et du controle des
symptémes

@ Chimiothérapie adjuvante

sl

® Oui
@ Mais pour qui? : Les stades lll, et les autres?

® Et quelles séquences? : CT puis RTE ou CT plus RTE ou CT plus RTE
puis CT?

Traitement médical cancer de I'endometre :

Stades Caractéristiques Indication CT

| a faible, intermédiaire Type | histologique CT non recommandée
ou haut risque

Type Il histologique CT adjuvante peut étre considérée
Type | histologique CT non recommandée
Type Il histologique CT adjuvante peut étre considérée

Atteinte annexes CT adjuvante recommandée

Vagin -parameéetres  CT concomitante peut étre
considérée

Ganglions CT adjuvante doit étre discutée

CT concomitante peut étre
considérée

CT recommandée

Querleu et al, Recommandations InCa, Bull cancer 2008, Int J Gynecol cancer 2011




Merci de votre attention




