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Protocoles dans le cancer du sein CancerEst Joseph Gligorov Stéphane Provent



Organisation de la recherche en oncologie mammaire à CancerEst Les acteurs Services Médicaux d’Oncologie Médicale Tenon, St Antoine et les autres structures partenaires APREC (Alliance pour la Recherche en Cancérologie) GERCOR FBI (Francilian Breast Intergroup) Groupe de Recherche Francilien hors CAC Reconnu sur le réseau IDF (Oncorif) depuis l’établissement des référentiels



Evolution actuelle de la recherche clinique en sénologie (1) Caractérisation nécessaire des sous populations moléculaires HER2+++ Luminal A (non proliférantes de bas grade) Luminal B (proliférantes de grade élevé) Triples négatives (très hétérogènes)



Essais stratégique pronostics: MINDACT (Mammaprint), TAILORX (OncotypeDx), NNBC3 (UPA-PAI1) Difficulté de mise en place logistique pour des structures a faible niveau d’aide logistique (cheminement des prélèvements et consentements éclairés avant chirurgie…) Pas de participation de CancerEst à ces études



Evolution actuelle de la recherche clinique en sénologie (2) Les « acquis » thérapeutiques Adjuvant chimio pN0 anthracyclines si chimio dont la place est discutée Un seul essai international compare TAC vs TC (US ONCOLGY)



pN+ anthracyclines et taxanes dont les modalités sont variables sans véritable standard Essais avec epothilone en cours PACS



HER2+++ trastuzumab si chimio pour une durée de 1 an Pas d’essai actuel adjuvant de trastuzumab sans chimio Essai ALTTO (GSK/lapatinib) avec bras expérimentale potentiellement inéthique



Adjuvant antihormonal Ménopausées: plutôt IA (recul en SG encore faible…) Non ménopausées: Tam Pas de nouveaux essais



Evolution actuelle de la recherche clinique en sénologie (3) Les « acquis » thérapeutiques Métastatique HER2+++ Maintient d’un traitement antiHER2 au moins pendant 2 lignes Incidence élevée de métastases cérébrales



Métastatique « antiangiogéniques » Efficacité précoce et RBU en première ligne « imposant » des stratégies de prescription précoce Question du maintient du traitement (protocle IMELDA)



Evolution actuelle de la recherche clinique en sénologie (4) Les « acquis » thérapeutiques Métastatique chimiothérapie Aucune démonstration d’une stratégie de choix de chimiothérapie supérieure à une autre (anthracyclines, taxanes et antimétabolites) Résultats de l’essai SEGEMOX (ASCO 2009): soumission en cours



Métastatique traitements antihormonaux Stratégie optimale restant à définir Orientation des essais vers des voies de contournement de la résistance: analyse des résultats ATU Fulvestrant: publication en cours.



Avenir de la recherche clinique: complexe Stratégies dépendantes des paramètres moléculaires amenant à une fragmentation de l’entité cancer du sein en plusieurs maladies moins fréquentes Nécessité d’une organisation de réseau de recherche clinique afin: d’optimiser l’offre ciblée de recherche clinique pour les patientes De partager les outils de cette recherche Le Francilian Breast Intergroup Essais en cours , base de donnée commune en cours Outils biologiques et moléculaires en cours de référencement Réunion post SABCS 15 décembre 19h Institut du Monde Arabe



Prévention du cancer du sein Population générale Protocole MAP 3 (NCI CTC Canada US, ES, 2004 – ouvert en France FNCLCC) Phase III randomisé N=4560 Nombre de patiente incluses : environ 4000 Impact préventif de l’exemestane 5ans vs placebo dans une population de patientes ménopausées à risque de cancer du sein (à l’exclusion des antécédents de cancers invasifs et des mutations BRCA avérées) Patientes ménopausées (naturelle ou artificielle) avec au moins l’un des critères score de Gail >1.66 Age >60 ans ATCD d’hyperplasie canalaire atypique, CLIS ou hyperplasie lobulaire (LCIS) ATCD de CCIS traité par mastectomie



Cancers du sein en situation non métastatique Population générale (160 inclusions/ 600) Protocole CAVECCAS (Saint Louis PHRC national) Détermination des facteurs prédictifs de survenue de thrombose veineuse symptomatique sur cathéter central chez les patientes traitées par chimiothérapie adjuvante pour cancer du sein.



Cancers du sein en situation non métastatique Population HER2 +++ Protocole Phare (promotion INCa) Essai de phase III randomisé ( n=3400 ) Randomisation de la durée du trastuzumab adjuvant entre 6 et 12 mois (uniquement population pN0 incluse à Tenon). Protocole de chimiothérapie et modalités d’administration du trastuzumab (séquentiel ou concomitant) à la discrétion du centre Objectif principal: équivalence des 2 durées



Essai signal: analyse des paramètres biologiques moléculaires de la tumeur avant chimiothérapie adjuvante: INCa Nécessité de tissu congelé Banque de données et tumorothèque nationale



Cancers du sein en situation non métastatique Population HER2 +++ inflammatoire néoadjuvant Protocole BEVERLY 2 (promotion Lab. Roche) Essai de phase II (n=50) Impact du bévacizumab en situation néoadjuvante dans le cancer du sein inflammatoire (T4d) HER2+++ Objectif principal: pCR



Cancers du sein en situation non métastatique: protocoles à venir en situation néoadjuvante Population dite « luminale B »: protocole ANA (2010) Phase II randomisé (n=150) Etude de l’impact du bévacizumab sur une population luminal B en situation néoadjuvante ajoutée à un schéma séquentiel de type AC suivi de docétaxel Études ancillaires biologiques et d’imagerie par TEP-Fmiso Cohorte exploratoire sur l’impact du traitement de maintient par bévacizumab Objectif principal pCR Promotion GETNA- APREC-FBI



Cancers du sein non métastatique: protocoles à venir en situation néoadjuvante Population HER2+++: Essai AVATAXHER (2010) Phase II (n=50) Etude de l’impact du bévacizumab en association au trastuzumab et une chimiothérapie néoadjuvante sur une population HER2+++ Études ancillaires biologiques et d’imagerie par TEP-FDG Objectif principal pCR Promotion GETNA-FNCLCC



Cancers du sein non métastatique: protocoles à venir en situation néoadjuvante Etude TVA : Essai de phase II évaluant une thérapie néoadjuvante par FEC 100 suivie de docetaxel plus panitumumab chez des patientes ayant un cancer du sein opérable et triples négatifs Promoteur : Directeur du Centre Jean Perrin Pr. Jacques DAUPLAT Coordinateur Pr. Jean-Marc NABHOLTZ Investigateur principal Pr. Philippe CHOLLET Anatomopathologiste référent Pr Frédérique Penault-Llorca



Objectif primaire - évaluer le taux de réponse pathologique complète (classification de Chevallier) Objectifs secondaires - évaluer le taux de réponse pathologique complète (classification de Sataloff) - évaluer le taux de réponse clinique, mammographique et échographique - évaluer la survie globale et sans rechute - évaluer la tolérance aux traitements - Recherche de facteurs prédictifs de la réponse aux traitements: étude pharmacogénomique et biologique: -analyse de marqueurs de la tumeur (EGFR, Ras, PTEN, Akt, …) sur des prélèvements en paraffine et congelés avant et après la chimiothérapie combinée au panitumumab -recherche de marqueurs prédictifs de chimiorésistance par la technique des biopuces sur biopsies congelées -analyse du polymorphisme génétique constitutionnel du domaine transmembranaire d’EGFR sur des prélèvements sanguins -analyse du statut BRCA1-BRCA2 sur des prélèvements sanguins MISE EN PLACE DE L’ETUDE : JANVIER 2010



Cancers du sein métastatique (1) Population HER2+++ Protocole HAX (Prom Lab. ROCHE)



Phase II, (N=88)



Évaluation de l’éfficacité et de la tolérance de l’association bevacizumab – trastuzumab et capécitabine en 1ère ligne de traitement chez des patients atteints d’un cancer du sein localement avancé ou métastatique et sur-exprimant HER2 Objectif principal: Taux de réponse



Cancers du sein métastatique (2) Population HER2+++ Protocole RAD-001 (Prom Novartis)



Phase III randomisé, (N=500)



Trastuzumab Taxanes +/- RAD001 Objectif principal: Évaluer la survie sans progression Etude d’enregistrement



Cancers du sein métastatique (3) Population HER2- (RO+) Protocole IMELDA (Promotion ROCHE - FBI)



Question de la maintenance par bévacizumab seul vs bévacizumab capécitabine après réponse initiale à un traitement par bévacizumab docétaxel Phase II, (N=340) Objectif principal: Survie sans progression



Cancers du sein métastatique (6) Population Triple négative Protocole PARP (Promoteur : SANOFI AVENTIS)



BSI-201 (PARP inh) Etude (TCD11418) de phase II, randomisée (n=80) Comparaison de deux modalités d’administration du PARP avec gemcitabine et carboplatine en première ou deuxième ligne métastatique Objectif principal: Taux de réponse
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