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Précurseur endothélial

Angiogenese
pour intussusception

Angiogenese

par bourgeonnement

)
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Metastase (ueBiotnui) : je change de place

« Seed and soil »

l Terreau : environnement tissulaire
Graine : cellule cancéreuse

Judah Folkman (1933-2008)



Determination genetique : 5 théories

Graine et sol
Morphologie
Sélection clonale
Signature moléculaire

Predisposition genetique de I'hote

Joan Massague MSKCC
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Classification des genes de metastases

Génes de la
Génes de l'initiation
fumorogénese : ; Geénes de progression [ @aracTe virulence
l métastatique : métastatique J___ : stathu:':'zg;:
* Autonomie de prolifération * Détachement * Survie dans la circulation
+ |Instabilité génomique * Mobilité * Migration
¢ Auto-renouvellement * Invasion * Adhésion capillaire
¢ Echappement & la mort cellulaire * Recrutement des cellules * Extravasation
¢ Echappement & limmunité progénitrices de la moelle ¢ Adaptation au nouvel environnement
* Résistance a I'hypoxie * Angiogéngse * Emergence de l'état de domance
* |Intravasation * Colonisation spécifique d'organe

——

Micrométastase
mante




6 concepts de Hanahan et Weinberg

Independance vis a vis des signaux
de prolifération

Insensibilité aux signaux
antiprolifératifs

Pouvoir d'invasion et de
dissémination (q
Stimulation de I'angiogénése Oy
Potentiel illimité de réplication

Acquisition d’'une résistance a
I'apoptose
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» Le diagnostic des métastases




4 15 16 17 18 20 21 22 23 24 25

Adénocarcinome : 65 %

RoOle du pathologiste

2/3 des cas morphologie

C. épidermoide : 10% v

C.inclassable : 5 %

C. peu différencié : 20 %

AC anti-pancytokératine : KL1
Ag pan-leucocytaire commun : CD 45
Ag mélanique : PS 100

PS100 +

- KL1 + CD45 +

1/3 des cas : origine ? | |cp4s- ps 100 |KL1-CD45—| | KL 1- PS100-
Carcinome Mélanome Lymphome

<« Rerowr
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Carcinome KL1 +

Antécédent 1. CKT-, CK20- :

Carcinome hépatocellulaire (o-FP, Glypican, HepPar1,

Site de prélevement

Carcinome rénal (Vimentine, CD 10)

Carcinome prostatique (PSA, PSAP, p501s, PSAM)
arcinome epidermoide

Carcinomes neuro-endocrines (Chromo A, CD 56, Synap-
tophysine, Leu 7)

2. CK7-, CK 20+ :
Approche d Iag nostique Carcinomes colorectaux (ACE)

Carcinome a cellules de Merkel (Chromo A, CD 56,
Synaptophysine, Leu 7)

3. CK7+, CK20- :

ADK pulmonaire (TTF1)

ADK mammaire (EMA, GCDFP, RE et RP)
ADK endometre (RE et RP)

i . ADK non mucineux de ’ovaire (WT1, CA 125)
Profil d Immunomarquage Carcinomes de la thyroide (TTF1, HBME1, CK 19)
Cholangiocarcinome (CK19, ACE)
CK7 CKZO 4, CK7+, CK20+ :
ADK pancréas, estomac, biliaire (ACE)

Farcinome urothélial (Uroplakin) I
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Metastase d'origine rénale

CK7 ++4+

p504$ +++ -/+
Vim +++ @\ = 2 -

CD10 . @ ; ; v
CD117 - - \ e . !

TFE3 - :

Femme de 48 ans

Biopsie d’'un ganglion médiastinal.

Prolifération épithéliale a cellules claires

Métastase d’un carcinome a cellules claires du rein.
<4 Retor P




« TDM multidétecteurs (irradiation et toxicite)
* |IRM:

- 3D

— lympholRM

— IRM corps entier (sup a la scinti / méta os ?)
* Echo de contraste
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Criteres de reponse

« RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
somme des diametres max de chaque lésion
— Réponse complete si tumeur(s) invisible(s)
— Réponse partielle si réduction > 30%
— Progression si augmentation > 20%
— Stable entre les 2

 Nouveaux traitements, nouveaux criteres :
parametres de perfusion +++
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Scintigraphie

 Reste 'examen de 1°'¢
intention

« Composante osteoblastique
(meta ostéocondensantes)

* Peut étre coupléee a une
TDM (TEMP-TDM) :
7 specificité et sensibilité




TEP - FDG

18-FDG : cellules consommatrices de
glucose (cellules cancéreuses)

Excrétion urinaire du FDG

Cancer

— Vessie : non recommande
— Rein : non recommande
— Prostate : non recommande

Séminome apres chimioT : masses
residuelles

<4 Retor P



L’annonce du DG : moment primordial +++

Cancer 7-/ Métastase

Panique

C Traumatisme Intensité variable

Expérience non symbolisable (Lacan) Sideration : contact= 0

|

Nécessite d'un eéchange patient-medecin +++

Evaluer l'intensité du traumatisme
Evaluer la dénégation

Etat antérieur K prostate

< Effet dépressif «—

T~ Fragilite narcissique Défense du moi
<4 Rerowr P




L’annonce du DG : moment primordial +++

Empathie : Eviter que le patient se mette a distance de lui-méme

Forme chronique

Métastase Présentation comme

non pathologie « fatale »

A Injonction de « garder le moral » D

Toute baisse = degradation physique
Cercle vicieux
Moral = efficacité du tt

m=) Sentiment de culpabilité
<4 Rerorr P
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Hypoxie —»

Mutation de HM7
la protéine VHL —* L

X Augmentation de la survie
et de la croissance tumorale

Milieu interstitiel

de cr ce
(EGF, IGF...)

Récepteur
Tyrosine kinase

Stimulation par ’ \
facteurs ~ L §

R

" el

{
[FSensibilite a a ]| T — -
ehimiothérapie Gl — /‘“ i hd!lerauo;]
[ radiothérapie 1 VAVA .
=xz P Eoreson
| anti-apoptotique

— -—
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Chimiotherapie

« Rarement curative (méta TG testis)

* Doit prendre en compte :
— Etat géneral
— Extension de la maladie
— Facteurs de comorbidité
— Histologie
* Objectifs : ~ Survie globale ou Survie
sans progression sans “» qualité de vie



Différentes familles

Alkylants cyclophosphamide
Bloqueurs du fuseau

Poisons vinblastine

Taxanes taxotere
Antimétabolites gemcitabine
Inhibiteurs topo-isomeérase 2 étoposide
Intercalants doxorubicine
Autres :

Bléomycine bléomycine

Sels de platine cisplatine

<4 Retor P




Radiothérapie

 Symptomes (+++) < Doit prendre en

— Douleurs compte .

— Saignement — Etat général

— Compression — Extension de la
» Pas de symptoéme maladie

— Méta cérébrales B Facteur_s de

] ] comorbidité
— Meéta vertebrales . .
— Histologie



Cahier des charges

Rapidité de mise en route (< 8 j)
Durée totale courte

Action la plus complete sur le
symptome

Action la plus longue dans le temps
Réduction max des effets indésirables



Therapies ciblees

Processus métastatique :
description de cibles

Famille de molécules
bloguant ces cibles :

— Anticorps monoclonaux
(bevacizumab)

— Inhibiteurs de tyrosine
kinase (sunitinib, sorafenib)

— Inhibiteurs de mTOR
(temsirolimus, everolimus)

<4 Retor P



Propriétés des therapies ciblées

Antiangiogeniques
Apoptose des cellules endotheliales tumorales

Inhibition du recrutement des cellules souches
de la moelle (niche premetastatique)

Normalisation de la vascularisation tumorale

Augmentation de la réponse immunitaire via
les cellules dendritiques



Cibles et voies

 Cibles membranaires :
recepteurs (VEGFR,

RBécepteur
rosine kinase

Membrane

PDGFR, ...) LR
* Cibles cytoplasmiques
_ RaS o > :ytoplasmatiques
— Voie RAF/MEK/ERK PLCSES fie,
RHO
_ Voie PI3K/AKT/mTOR T

* Cibles noyau cellulaire

<4 Retor P



Chirurgie
Localisation sur un site
Metastasectomie




Métastase cérébrale

Cancer Primitif | %

Crise comitiale
HTIC

Déficit neurologique progressif

Poumon 30

Sein 23

Tube Digestif 7

Rein 7 ot

Mélanome 6 Poumon 34 41

Autres 7 Sein 30 51

Inconnu 20 Appareil digestif 7 8
Appareil Urinaire 19 21
Mélanome 72 65

Le plus souvent unique

!

IRM +++

<« Rerowr
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Mélanome
Choriocarcinome
Poumon

Sein

Rein

Digestif

70 %

40 %
30-50 %
30-50 %
20 %
8%

0%

Poumon

Sein 23 %
Digestif 7%
Urinaire 6 %
Mélanome 5%
Inconnu 21 %




Métastase cérébrale : traitements

Médical | Solumédrol ...240 mg/j Nombre de méta

Localisation

Chirurgie

Taille
Retentissement clinique
Risque neurologique
Pronostic carcino du patient

Radiothérapie

Taille < 30 mm
RadioS (kyste --)

‘Refeoristruction 3D de la tumeur:usee
et des éléments.a \Eréserver
]

Métastase « profonde » - Exérése sous neuronavigation

Chimiothérapie | Barriere Hemato-encephalique

<4 Retor P



Métastase cérébrale : traitements

Cancer primitif contrélé

v Exérese possible / risque neuro v Zone inopérable

v Taille > 3cm v Taille < 3cm

v Peu RadioS (ex : rein) vHTIC=0

v Déficit neuro v Hydrocépha”e =0
v Hydroceéphalie

v HTIC

Cancer primitif non contrélé

En attendant le traitement carcinologique
En fonction de I'espérance de vie
<4 Retor P



Métastases vertébrales

Cancer de la prostate +++
Cancerdurein : +

Proteger la fonction neurologique

Garder ambulatoire
Antalgique

Traitement fonctionnel

<4 Retor P



Métastases vertébrales : traitements

» Compression meédullaire / déficit neuro
Indications | . Fracture pathologique

Tableau c de Tokuhashi [10, 11. | |« |nstabilité rachidienne, risque neurotoxique
Indice de Karnofski 10-40 % 0 o
50 - 70 % 1 |» Douleur rachidienne
80 - 100 % 2
Nbre de Métastases >3 0
Osseuses =2 1
Extra-rachidiennes 0 2
Nbre de Métastases >3 0 ; 4 4
Osseuses Vertébrales 1 -2 1 SCO re < 6 II‘ PFOHOStIC reserve
0 2
Métastases Exérése impossible 0 I '
Viscérales Exérese possible 1 C h Iru rg 1€
Pas de métastase 2 peu IndICIUée
Cancer Primitif Poumon, Oesophage, 0
Vessie,....
Vésicule, inconnu 1
Autre 2
Rein, utérus 3
Rectum 4
Prostate, Thyroide, 5
Sein,....
Déficit Neurologique  Frankel A B 0 SCO re > 8 ||~ Ch Iru rg e
Frankel C D 1
2

Frankel E

<4 Retor P




Chirurgie des os longs

« 30 % des cancers uro

« S’intégre dans stratégie
therapeutique

— Bisphosphonates

— EXxérése carcino ou simple
synthése avec cimentoplastie

— Embolisation souvent avant

— Radiothérapie souvent aprés

1 Membre supérieur Condensant <1/3 faible
2 Membre Inférieur Mixte 1/3-2/3 modérée
3 Région trochantérienne Lytique >2/3 importante

<4 Retor P



) ] Tableau 1. Survie a 5 ans apres metastasectomie(s)
Métastase thOFaCICI ue p_ulmonalre(s) d’un cancer durein.

Nombre Survie a 5 ans

de patlents

Exerese Exérése

Année Auteur

TGNS Masses résiduelles
intra-thoraciques e
2002
2002 F
Rein. | [Poumon ﬂﬂ::> 2005 A
2007
v

Paroi thoracique

Lytiques
Vascularisées

AVEC INJECTION

ReTour

Pfannen-

schmldt

P1 lz

Murthy S

Assouad

complete mcomplete

191

a5 D

405 o 0
gy 42 8
5 9 o




Chirurgie du foie

« 3¢me |ocalisation aprées les poumons et ['os

* Progres chirurgicaux hepatectomie

RHV MHv IVC

« Résecabillité depend :
— De la localisation
— Des sacrifices vasculaires

— Du % de foie restant

PV ligament

<4 Retor P
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La métastasogenese

Le diagnostic des métastases
Les armes thérapeutiques

< Les cancers urologiques

» Vessie

» Rein

» Prostate

» Testicule
> Pénis

Le patient métastatique
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Métastases des Carcinomes Urothéliaux

Vessie




Meétastases des Carcinomes Urothéliaux

... Téte et cou, Thorax, Périnée, Abdomen, Cutanée,
¥ ...Greffes par dissémination.

> 10 % des tumeurs urothéliales sont M+ au moment du diagnostic
> ? % de micro-métastases... se révélant dans les 3 ans
> 15 a 20 % décederont de leur métastases

l] : 1 700 Dc/an de Méta de Kc de vessie

> Survie M+ : entre 7 et 20 mois en moyenne (74,8 mois)

<4 Retor P



Métastases des Carcinomes Urothéliaux

M-VAC
M-VAC-HD
Gemcitabine Cisplatine

Chimiothérapie : Cisplatine

M-VAC| » Tauxdesurvieabdans: 17 %

> 9 a 25 % de réponse compléte (Taux survie & 5 ans : 40 %)

> 40 % de réponse partielle n

Groupes pronostics de Bajorin

j' l' PS : 80%

Métastase viscérale

Contre indications Effets secondaires
. » Neutropénie
> Insuf. Rénale . Fatigue
» Age » Néphrotoxicité
> PS faible > Alopécie...

<4 Retor P



Métastases des Carcinomes Urothéliaux

M-VAC — HD

( Mais aussi

Facteur de croissance (G-CSF)

4 cures ( 7 dose de M et C)

Moins de toxicité hémato et digestive

A 2 ans:35% vs 25% de survie

Pas de différence entre médiane de survie

Moins de toxicité

Efficacité similaire (tx de réponse, temps sans progression, survies)
Taux de survie moyen : 13,8 mois (GC) et 14,8 mois (M-VAC)

Les taxanes
Ifosfamide
Pemetrexed

<« Rerowr

>

» Gemcitabine — Placlitaxel

» Gemcitabine — Oxaliplatine (GEMOX)
> Gemcitabine — Carboplatine

» Gemcitabine - Taxane

> Paclitaxel-Carboplatine

> Docetaxel-Cisplatine ...



Patients « unfit »

M-VAC

Morbidité

GC

Bénéfice

M-VAC-HD

> Insuf. Rénale
» Age
> PS faible

Carboplatine : peu efficace

Docetaxel + gemcitabine ?7?

GEMOX ?7?
Gemcitabine + ifosfamide ?7?

«

Etude EORTC (clearance < 40ml/mn)

Paclitaxel'2 31 10 % 7,2 mois
Docetaxel’4 sl 13 % 9 mois
Docetaxel 20 30 %

+ ifosfamide!2?

Pemetrexed'4 31 35%

Vinflunine2¢ 51 18 % 6,6 mois

<« Rerowr
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Meétastases des Carcinomes Urothéliaux

~ Protéine p53 ‘ I cyclé en Gi

Pronostic Sy 2

p53 et pRB

Thérapeutique

Protéine p 53
de p53 mutee

R

Stabilisation

Mutation

Restauration de la fonction p53 ...

Oncogéne Ras | Farnésylation : bloque f° Ras : Tipifarnib®, Lonafarnib®

EGFR| EGFR @: accélération des processus de prolifération (M+)

< Trastuzumab
AC Cetuximab,Matuzumab, Pertuzumab

TKi Gefitinib, Erlonitib
< Reor P Sunitibib, Sorafenib...




Métastases des Carcinomes Urothéliaux

Cystectomie

| Métastasectomie |

Place de la chirurgie

M + : pas de cystectomie sauf si :

m) Patient trés symptomatique
m) Reéponse compléte a la chimiothérapie

Expérience du John Hopskins : médiane de survie 46,5 mois

Réponse chimio et récidive sur le site unique de méta

MD Anderson : surtout pour poumon

Apres chimio (quelque soit la réponse)

MSKCC : surtout pour poumon

Chez les non répondeurs a la chimio

<4 Rerorr P
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Cancer du rein métastatique

10 a 40 % d’emblée metastatiques
10 a 30 % le deviennent
Délai moy d'apparition : 36 mois |
> 90 % cancer a cellules claires

# 3600 déces / an

<4 Retor P



Cancer du rein : sites et classification

Poumons : 502480 % * Motzer (MSKCC)

. . — Karnovski < 80 %
Foie:10a 35 % °
— Intervalle < 1 an

Os:10a35% — Hb < nle

Cerveau:3.5a7 % — Ca corrigée < 10 mg/d|

Surrénales:2 a5 % — LDH>1.5xnle
 GFI, UISS

" Bon pronostic
‘ Pronostic intermeédiaire
Mauvais pronostic

.




Nomogramme PRE-OP

predictif a 12 ans

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Points
M
Gender :
X Localized
Mode of Presentation ! 5 .
Incidental Systematic
. Y
Lymphadenopathy by Imaging 7
Y
Evidence of Necrosis by Imaging r
Tumor size by Imaging (cm . T T T T YT
y 9 g( ) 0 1 2 3 4 5 g<-F 9 13
Total Points . T T T ' ' - T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
12-Year Mets-Free Prob. - T ‘ ' ' T ' -
099 098 095 09 0.7 05 03 0.1 001
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Metastase unique

du cancer du rein

* Chirurgical +++

* Criteres favorables :
— Bon etat general

— 1¢re méta ‘
— Atteinte d’'un seul

organe
— Reésection complete

— Délai > 1 an

— Caractere asynchrone

Taux de survie a 5 ans
apres chirurgie
— Poumons : 40 %
— Foie : 12 %
— 0Os:15%
— Cerveau : 12 %
— Surrénale : 61 %

<4 Retor P




Metastases multiples

du cancer du rein

« Chimiothérapie inefficace
- Radiothérapie  inefficace

* Immunotherapie :

— Taux de réponse 11.4 %
— Médiane de survie 13.3 mois



Fiiarad Cellule tumorale
oMle —=
Mutation de HF-a: H
la protéine YHL —= - I~ =
| A Tl o

Antiangiogeniques

* Inhibiteurs proximaux :
inhibiteurs de mTOR

(mammalian Target Of
Rapamycin)
* Inhibiteurs distaux :

— Inhibiteurs de tyrosine
Kinase

— Anticorps monoclonaux

<« Retolr P



Efficacite des antiangiogeniques

Essai Ligne PFS p

(mois)
Temsirolimus vs 1¢re ligne |10.9vs |p<0.001
Temsirolimus + [FN vs  |de 8.4 vs
IFN mauvais |7.3

pronostic

Everolimus vs placebo |2°me ligne [4vs 1.9 |p<0.001
Sunitinib vs placebo 1¢e ligne [11vs 5 | p<0.001
Sorafenib vs placebo 2°me [igne |5.5vs 2.8 |p<0.01
Bevacizumab + IFN vs [1¢®ligne [10.2vs |p <0.0001
placebo + IFN 5.4

<4 Rerowr P




Toxicites des antiangiogeniques

HTA

Troubles cutanes
Hypothyroidie
Diarhées

Hemorragies et
thromboses
Toxicites
hématologiques




Molécules ciblées dans

cancer du rein métastatique

Molécule Bévacizu- Sorafénib Sunitinib Temsiroli-
mab mus

Nom Avastin Nexavar Sutent Torisel

commercial

Laboratoire  Roche Bayer Pfizer Wyeth

Action Anticorps Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur
monoclonal  de tyrosine  de tyrosine  de mTOR
antiVEGF kinase kinase

Voie Y Per os Per os \Y

Dosage 10 mg/Kg 400x2mg/j 50mg/ ], 25 mg/
toutes les 4 semaines  semaine
2 semaines /6

Indication 1¢re ligne 2¢me  ligne 1¢re ligne 1¢re ligne
cancer cancer cancer cancer du
du rein du rein du rein rein metas-
metastati- metastati- méta- tatiquechez
que en asso- que statique les patients
ciation de mauvais
avec inter- pronostic
féron

<4 Retor P



Algorythme décisionnel en 1¢re

et 2°me |ligne métastatique

Patients Traitement Alternative thérapeutique
1€7¢ ligne Bon pronostic ou pronostic ic + loc pulmonaires)  Sorafenib
intermédiaire Sunitinib Essai clinique
Bevacizumab + IFN
Mauvais pronostic Temsirolimus Sunitinib
Essai clinique
2¢me ligne  Echec cytokines Sorafenib Sunitinib

Bevacizumab + IFN

Echec molécules ciblées

Everolimus (AMM en attente)

Essai clinique

<« Rerowr
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Faut-il faire une Nx

en situation metastatique ?

Néphrectomie + IFN  IFN P

(mois) (mois)
SWOG (n = 246) 11,1 8,1 0,05

Avec les antiangiogeniques ?
== CARMENA



Metastases des Carcinomes Prostatique

Prostate

<4 Retor P



Métastases des Carcinomes Prostatiques &}

Os dans + de 90 % des cas

..Téte et cou, ORL, Oculaire, Thyroide, Périnée,

..thorax, digestif, cutanées...

Cancer
Androgéno
dépendant

Cancer
Localisé

Cancer
différencié

' .

Cancer Cancer Cancer Cancer
Androgéno - Hormono | chimio = chimio
indépendant indépendant | sensible insensible

Cancer

Cancer Cancer Poly
Localement avancé Métastase . .
_ Métastasé

Gleason ~» i

Composante
Neuroendocrine

<« Rerowr
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Métastases des Carcinomes Prostatiques

L’androgéno-dépendance

Tumeur AndrogénoD

Régression Tur_nigr Anccjiro?éno
indépendante
Hormonal /
therapy /////////// Progression ﬁ{///////%sﬁ
- ////*/////gﬁ//
’/////////////

Clonal selection and
adaptive responses

-PSA ++ PSA
++ AR - AR ++ AR
-BCL2 ++ BCL2 ++ BCL2
- ?(Ial::thinsn +++ Clusterin +++ Clusterin
Récepteurs aux androgénes VB1 W= HIGERDS
++ Survivin - Survivin ++ Survivin
‘ - HSP27 + HSP27 +++ HSP27

Privation hormonale ;: Castration

Gestion des effets secondaires

aLHRH (testostéronémie < 0,2ng/ml)
pulpectomie
anti-Androgene
oestrogene

<« Rerowr
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Bouffées de chaleur
Syndrome métabolique
Ostéopénie

Fonte musculaire
Trouble de 'humeur
Dysfonction sexuelle...



Métastases des Carcinomes Prostatiques

Modalités de traitement

Intermittent / continu

Intermittent / sequentiel

Immeédiat / difféere
BAM ou BAC / aLHRH

<4 Retor P




Traitement hormonal de 1ere ligne

aLHRH

l 18 mois en moyenne

Androgeno-indépendance

Asymptorr)atique Symptomatique
Agé Plutbt jeune
Gleason <8 Gleason > 7 Nouvelle drogue

Inhibiteur endothéline ?

Traitement hormonal de 2¢ ligne Chimiothérapie
+ aLHRH docetaxel Protocoles
Blo.Cage Androgenique Inhibiteur secrétions
Maximum : aLHRH + AA androgénes surrénaliens

. Ketoconazole, corticostéroides
Oestrogénes

<4 Retor P
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Métastase osseuse

Tropisme pour la moelle osseuse II& Tissu osseux

Cellules tumorales
PTHrP
Endothéline 1 Facteurs
Interleukines l de croissance

Cytokines Enzymes

Ficosanoides d'activation Lésion mixte
Facteurs ’
ostéocondensante

de croissance
Ostéoblastes

Ostéoclaste Squelette axial

Vaisseau

Noggine :
sanguin

DKK-1
RANKL

opf
i >

Formation osseuse Résorption osseuse

PhAI totale NTx
PhAIl osseuse CTx ||~ Prédire le devenir des M os

PINP CPT1
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X 9 la perte osseuse
Metastase osseuse mm) Traitement hormonal | *21 % risque fracturaire
+ 70 % fracture du col

Mesure de densité osseuse Non recommandée
T-score

21 Normal Exercice physique (Ep) + Ca + Exposition

soleil (ExS) + Vit D (Ep+Ca+ExS+VitD)
2,51 Ostéopénie (Ep+Ca+ExS+VitD) |  Fosamax® 10 : 1 cp/j
: Traitement oral proposé ou _
: Actomel® 35 : 1'/s'em.‘»
£75 Ostéoporose (Ep+Ca+ExS+VitD) - Fosamax® ou Actomel®
Traitement oral :
Ou | Zomeéta® (injection trimestrielle ?)
IV (hors AMM) : ' - Z
M+ Hormono Sensible Bi‘sphosphonate (protocoles) ' ' ,Z,om.'éta®

_Injection trimestrielle ?

M+ Hormono Sensible  Traitement [V '  Zométa®
Injection / 3 semaines.
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Traitements des Métastases osseuses

Traitement hormonal:|antalgique

Bisphosphonate Forme IV (acide zolédronique)

Diminution du risque d’évenement osseux
Quand débuter ? Quel schéma thérapeutique ?

Radiothérapie Efficace pour 3 patients / 4 pendant 6 mois en moyenne
1 seule fraction de 6-8 Gy

Métastron® (demi vie de 50j)

Radio-isotope

EORTC : pas de gain / radiothérapie

Chirurgie | Antalgique et évite la sédentarité

Astrasentan®

ZD4054
e futur | Inhibiteur de I'endothéline (specifique de ET,) YM 598
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Chimiothérapie des cancers de prostate M+

Morbidité Tx de réponse <10 % Mitoxantrone + corticoide
Néfice

Docetaxel : gain médian de survie de 2,4 mois et 1,9 mois

Comment évaluer les résultats d'une chimiothérapie ?

> Douleur
> Décroissance de 50 % du tx de PSA > QdV

> RECIST

> Effets secondaires
> Morbidité
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Le futur des traitements du cancer de prostate M+

Essai de phase Il / |l

Satraplatin
Ixabepilone
Anti-angiogenique

Demain, aprés demain...

Bevacizumab
Inhibiteurs de mTor
Sorafenib
Vatalanib

Inhibiteur du R endothéline
Immunothérapie (vaccin)
Recepteur de la vit D
Oligonucléotide antisens...
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Métastases des Cancers du Testicule
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Tumeurs germinales du testicule M+

Classification IGCCCG

m Survie & Eam®

Groupe Survie a 5 ans
Bon pronostic [ primitive : testj e Sans récidive : Tumeur primitive": Sans récidive :
ou rétroperitoneale 89% tou calisations 82 %
Métastases : non (sauf Globale : 92 % Métastases : non (sauf Globale : 86 %
pulmonaires) pulmonaires)
Margueurs 51 : Margueurs :
AFP = 1000 ng/ml et tous stades
HCG = 5000 Ul/l et
LDH < 1,5 =N
Pronostic Tumeur primitive : testiculaire  Sans récidive : Tumeur primitive : Sans récidive :
intermédiaire ou rétropéritonéale 75% toutes localisations 67 &
Métastases : non (sauf Globale : B0 % Métastases : autres Globale : 72 %

pulmonaires)

Margueurs 52 :

1 000 < AFP = 10 000 ng/ml
5000 < HCG < 50 000 U1/ ou
1,5=xH=<1DH=10=N

que pulmonaires

Marqueurs : tous

stades

BEP

Mauvais pronostic

Tumeur primitive :
meédiastinale

Ou

Métastases : autres gue
pulmonaires

Ou

Marqueurs 53 :

AFP = 10 000 ng/ml
HCG = 50 000 UI/L

LOH =10 = N

Sans récidive :
41 %

Globale : 48 %

<« Rerowr
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Etoposide
CisPlatine




Chimiothérapie de 2°™¢ ligne

Essais ?7?
Indications ??

TGNS : > 10 % de tissu tumoral apres chir
(Ifosfamide - CisPlatine - Vinblastine ou
Etoposide)

TGS : contrble de la regression > 1 an (TEP-FDG)



Algorythme décisionnel

Tumeurs germinales metastatiques

Tumaur garminala
mietastatique

N

Fronostic intermadiaira
et mauvais.

Eroupa Bon Pronostic

BEF 3 cycles BEF 4 cycles

S~

Chimictherapie da seconde ligne ¥

l

ValP
himictherapie
intansiva
Paclitaxel
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Chirurgie des masses residuelles des TGNS

 Fondamentale, thérapeutique ++

« Indication : TGNS méta, aprés 1° chimio,
MT nuls ou faibles, quelle que solt Ia
taille du tissu residuel

* Quel geste et quelles limites ?
— Curage complet bilatérale
— Curage modifie unilateral



Quel curage dans les TGNS ?

* Curage modifie unilatéral
si GG <2 cm dans l'aire
normale de drainage

» Curage bilatéral complet

e Exérese des autres
masses résiduelles
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Rapport 2008

Meétastases des Cancers du Penis




Metastases du cancer du penis

Rare, 0.2 % des cancers de ’'homme
Carcinome épidermoide > 95 %

Metastases ganglionnaires, 1€ relal
étant toujours inguinal
Chimiothérapie premiére intention :

— Bléomycine — CisPlatine — Méthotrexate ou
Etoposide

CAVER



Rapport Gl 2008
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™ Le patient métastatique
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Douleurs et métastases

Comprendre

Date

B, institution
QUESTIONNAIRE DN4 : un outil simple pour rechercher les L o goator
douleurs neuropathiques N'.d'ordre
Nom ” Date et heure: Pour estimer Ia probabilité d'une douleur neuropathique, le patient doit répondre
4 chaque item des 4 questions ci dessous par « oui » ou « non », Q o' des -
1. Au cours de notre vie, la piupart d'entre nous ressentent des douleurs un jour ou I'autre (maux . . Centre M. D. Anderson
de téte, rage de dents). Avez-vous ressentl dautres douleurs que Ce type da douleurs ‘familéres’ QUESTION 1:1a douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?
aujourd'hui? Oul Non 1+ Partie : Quelle est la gravité des symptomes 7
[Joul [INon L_Beblirs g Centaines maladies ou traitements sont causes de symptdmes. Nous vous demandons d évaluer fimportance de
— 2 Sensation e frod doulouncun (2] ces derniers si vous y avez été confrontés au cours des derniéres 24 heures. Pour chaque élément c-dessous,
2. Indiquez sur ce schéma ol se trouve votre douleur en noircissant la zone, Mettez sur le dessin 3. Décharges électriques o o cochez un cercle, de 0 (sbsence de symptome) & 10 (le pire qu'on puisse imaginer).
un X’ & I'endroit ol vous ressentez la douleur la plus intense.
Face Dos QUESTION 2: la douleur est-elle associée dans la méme région & un ou plusicurs i rdotlcbol
¥ P . uisen mginer
a des symptdmes suivants ? 0 1 2 3 4 ] 6 7 L] 9 10
= e Ou N
Drote Gauche Gauche Drotte Y 3 ! Hen, 1. Ls douleur ia phs ntense ? OHONFONFOHOMFONNONNONIONOING
ourmllements
cotements o o
o o ] 2. Latatigue la plus importante 7 o|0 |0 |00 (O [0 |0 ©/l0 IO
7. Démangeaisons (-] o
QUESTION 3: ta douleur est-elle localisée dans un territoire ois Vexamen met en évidence 3. Les nousées ies pus sevires ? 00 06 oo 0 0O 0 00 O
Oul I Non
U 8 Hypoesthésie au toct ] [} ollis Ladias L ballkas e [fala I
9. Hypoesthésic 3 a pigiire o o 4. Les troubles du sommell ? ) o 10 > 10 |0 [0.|'0lo: |0

3. SVP, entourez d'un cercle le chiffre qui décrit le mieux a douleur I plus intense que vous ayez
ressentie pendant les demiérss 24 heures

QUESTION 4: la douleur est-elle provoquée ou augmentée par & Lo degs ciagu 3 o o o S8 o o o ole .
0 1 2 3 4 5 L 7 8 9 0 DD-H ! Ngﬂ
Pas do Douleu la plus horrible 10,16 foiinnt
douteur que vous pulssiez imaginer. o ¢ c o o 5

6. Lessoulementiepismags? O O O O O O O ©O O O O
OUI =1 point NON =0 point Score du Patient: /10
4. SVP, entourez d'un cercle le chiffre qui décrit le misux la douleur la pius faible que vous ayez
ressentie pendant les dermiéres 24 heures. MODE D'EMPLOI 7. Limgortance des troubles de OO0 0 00 0 ©0 0 00 o
0 SRS G Bin P i@ 40 Lorsque le praticien suspecte une douleur neuropathique, le questionnaire DN4
Pas de Douleur la plus horible comme outil de diagnostic. oo lololo lo lolo olo o
Gouleur Que vous puissiez imaginer & Linpasnds s pire o(Q e [0}i0 [0 [0 [0 00
B e T A = e Ce questionnaire se répartit en 4 questions représentant 10 items 3 cocher
8. BVE SioLss: o) OIS = Sl cr ok le misui s e 2 gl ¥ Le praticien interroge lul-méme le patient et remplit le questionnaire 9. Uimportance ce la o o OO0 0O 0 0O 00 O
T o P T ¥ A chaque item, il doit apporter une réponse « oul » ou « non » somnolence?
Pas de Douleur la plus horfibie ¥ Ala fin du questionnaire, le praticien comptabilise les réponses, 1 pour chaque o s s L bx b el s =
douleur Que vous puissiez imaginer. «oui » et 0 pour chaque « non = oo s el & = - S
¥ La somme obtenue donne le Score du Patient, noté sur 10,
6. SVP, entourez d'un cercie le chiffre qui décrit le mieux la douleur en ce moment.
0o 1 2 1 BB BIEO, 0 Si le score du patient est égal ou supérieur A 4/10, le test est positif e R
Pas de Douleur ia plus horrible (sensibilité & 82,9 % ; spécificité b 89,9 %) Trasa 4 dowieur, ibiotal Amberine Pasé 92104 Roulogne
douleur Que vous pulssiez imaginer. Page ) for heie sieaace = the French tanslaton

Draprés Bouhassira D e al. Pain 2004 ; 108 (3) : 248-57.

uels traitements suivez-vous ou quels médicaments prenez-vous contre ta douleur?

Traiter
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Les soins de supports

Tous les soins et les aides mis a la disposition des
patients pour mieux les accompagner au cours de

leur maladie

v

Aides médicales

Traitement de la douleur
Soins palliatifs
Tt des effets secondaires..

Aides psychologique

Aides paramédicales
Diététique
Kinésitherapie
Sophrologie...

Aides matérielles

Services sociaux
Aides a domicile
Adaptation au travail
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Evaluation Onco-Gériatrique mm)> Score de Charlson

Calcul du score de Lee : —

Age, (0a7)

Sexe, (Oou 2)

Indice de masse corporelle, (0 ou 2)
Diabete, (0 ou 1)

Cancer, (0 ou 2)

Pathologie respiratoire, (0 ou 2)
Insuffisance cardiaque, (0 ou 2)
Tabagisme, (0 ou 2)

Difficulté pour se laver, (0 ou 2)
Marcher, (0 ou 2)

Gérer ses finances, (0 ou 2)

Déplacer des objets lourds (0 ou 1)
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Peur de mourir et angoisse de mort
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Conclusions

* Le processus metastatique dépend des propriétés de
la cellule tumorale et des réponse de I'hote

* || est extrémement sélectif
« Les métastases sont spécifiques d’organes

« Les metastases emergent de I'évolution somatique d'une
population de cellules cancéreuses génétiqguement variée
sous les pressions sélectives d’'un environnement qui

Impose des regles etroites sur le comportement cellulaire »
Joan Massaguée, MSKCC
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| ’avenir ?

* Le cancer metastatique : palliatif
* Le cancer localisé : curatif / chirurgie

Cibles Comprendre

Molécules Opérer

Groupes a risque Prescrire
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