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Hermenotherapie




Exemestane versus Anastrozole
étude MA 27

7576 patientes ménopausées RH+ randomisées,
majoritairement T1 (72%) NO (71%) 30% traitées par
chimiothérapie

SSE: HR =1,02 (0,81-1,18)

SG: HR=0,93(0,77-1,13)

Résultats identiques V les sous groupes

91% de SSR a 4 ans

Méme % d’arrét de traitement dans les deux bras

Plus d’ostéoporose et d’hypercholestérolémie sous
anastrozole

Goss PE S1-1, Cancer Research, 2010, 70 (24 suppl)
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MA.27 — Survie sans évenement

Anastrozole
Exemestane

HR=1.02; 95% CI [0.87-1.18]
p=0.85

Médiane de suivi: 4.1 ans

Goss PE et al. SABCS 2010. Abs S1.1



Fulvestrant vs Anastrozole en premiere
ligne métastatique (étude FIRST)
Fulvestrant 500 mg vs Anastrozole, phase Il
randomisée
205 patientes

Temps jusqu’a progression: 23,4 mois versus 13,1
mois. HR = 0,66 (0,47-0,92) p= 0,01

Bénéfice dans tous les sous-groupes
Taux de réponse: 36% versus 35,5%

Bénéfice clinique: 72,5% versus 67%

Robertson JFR, S1-3, Cancer Research, 2010, 70 (24 suppl)
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Robertson JFR et al. SABCS 2010. Abs S1.3




Hormonothérapie £ Ac anti IGF dans les
cancers du sein m+

Patientes préalablement traitées, RH+, randomisées
entre exemestane ou fulvestrant + AMG 479

Pas de béneéfice, SSP: HR=1,17 (0,91-1,50)

3,9 mois versus 5,7 mois

Pas de différence en fonction de ’hormonothérapie
RC: O, RP: 8% versus 13% (ns)

Bénéfice clinigue: 35% versus 31%

El: fatigue, hyperglycémie, thrombopénie, neutropénie,
élévation des transaminases

Kaufman PA, S1-4, Cancer Research, 2010, 70 (24 suppl)



Survie sans progression

AMG 479 + Endocrine AMG 479 + Endocrine AMG 479
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Kaufman PA et al. SABCS 2010. Abs S1.4



SSP en fonction du type d’hormonothérapie

Exemestane
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AMG 479 + Exemestane

Médiane SSP mois
AMG 479 + Exemestane : 4.8 (3.6-6.0)
Placebo + Exemestane : 7.3 (3.4-14.1)

HR (80% Cl) : 1.31 (0.83-2.06)
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AMG 479 + Fulvestrant

Meédiane SSP mois
AMG 479 + Fluvestrant : 3.7 (3.4-5.5)
Placebo + Fluvestrant : 5.4 (4.3-7.3)

HR (80% CI) : 1.11 (0.82-1.50)

Kaufman PA et al. SABCS 2010. Abs S1.4



Tamoxifene versus Tamoxifene + Everolimus
(inhibiteur de M-TOR)

 Etude de phase Il randomisée: 111 patientes
métastasées en deuxieme ligne, préalablement traitées
par inhibiteurs de 'aromatase

e 22 mois de médiane de suivi
e Bénéfice clinique: 42,1% vs 61,1%

e Temps jusqu’a progression: 4,5 mois vs 8,6 mois (p =
0,008) HR = 0,53 (0,35-0,81)

e Survie globale: HR=0,32 ( 0,15-0,68) p = 0,0019
e Fatigue, stomatite, rash, diarrhée, douleurs
* 5% d’arrét pour toxicités, 28% de réduction de dose

Bachelot T, S1-6, Cancer Research, 2010, 70 (24 suppl)



Probabilité de survie

Temps jusqu’a progression

Hazard Ratio (HR) = 0.53; 95% Cl (0.35-0.81)
p = 0.0026

TAM: 4.5 mo.
TAM + RAD: 8.6 mo.

TAM + RAD

12 14 16 18 20 22 24 26 28

mois

Bachelot T et al. SABCS 2010. Abs S1.6



Tam vs Gosereline vs Tam + Gosereline

e 927 patientes, médiane de suivi de 12,3 ans

* Réduction du risque de survenue d’événements:
— Goséréline: 32% p= 0,005
— Tamoxifene: 27% p= 0,018
— Tamoxifene + Goséréline: 24% p = 0,021

* Pas de bénéfice a I'association Tamoxifene +
analogues LHRH par rapport au tamoxifene seul

e Tendance si RE> 60 fmol

Sverrisdottir A, S1-5, Cancer Research, 2010, 70 (24 suppl)



Survie sans évenement en fonction du traitement
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Sverrisdottir A et al. SABCS 2010. Abs S1.5



Traitements
neo-adjuvants




Traitements néo-adjuvants : Essai
Geparquinto

* 620 patientes HER2+ traitées par 4 EC-4T et
randomisées entre trastuzumab ou lapatinib

simultané
* Apres 60 patientes:
Neutropénies grade 3-4 : 82% = G-CSF

Arrét du traitement : 34,5% =2 dose de lapatinib
diminuée

de 1250 a 1000 mg/jour

Diarrhées de grade 3-4 : 6,9% =» lopéramide

Untch M S3-1 Cancer Res, 2010: 70 (24 suppl)



Geparquinto: arréts thérapeutiques

Patients randomisés (n) 309 311
Arrétde la CT + TC 10 % 16 %
A.rre’t de la thérapie 319% 70%
ciblée

Untch M S3-1 Cancer Res, 2010: 70 (24 suppl)




GEPARQUINTO : Réponse thérapeutique

| EC-Docé+T = EC-Docé+L

P <0.05

31.3% 21.7% 45.0% 29.9% 50.4% 35.2%

Sein et ganglions Sein et ganglions Sein seulement
Pas de carcinome in situ Pas de carcinome invasif Pas de carcinome invasif
Pas de carcinome invasif Carcinome in situ accepté Carcinome in situ accepté

Conservation mammaire Conclusion

® Meilleure RCH avec T qu’avec L

® Meilleure conservation mammaire avec T qu’avec L
65.6% 56.0% ® Moindre observance avec le lapatinib

gu’avec le trastuzumab

EC-Docé+T EC-Docé+1L

Untch M, SABCS 2010. Abstract S3-1




Essai Néosphere

Chirurgie apres 4 cures

FEC FEC Docétaxel FEC
Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab
EC Docetaxel 75 -> 100 mg/m2
Objectifs : Trastuzumab Trastuzumab /3s (8/6 mg/ kg)
réponse compléte histologique Pertuzumab /3s (840/420 mg)

et analyse des biomarqueurs FEC

Gianni L. et al. SABCS 2010. Abstract S3-2




NEOSPHERE : Réponse histologique

Trastuzumab
Trggtcl:éztgxmeal‘b Pertuzumab
; Docétaxel

N=107 N=107 N=

Chirurgie apres 4 cures

Taux de RCH Sein + GG Conclusion

P=0.0198 ® Excellent profil de toxicité

® Pas de baisse significative
de la FEVG
® Amélioration de la RCH

H ® Pas de données sur la conservation

TP

P=0.0141

Gianni L. et al. SABCS 2010. Abstract S3-2




NéoALTTO : Schéma de l'essai

450 patientes HER2+, >2cm

Trastuzumab-
Trastuzumab ) paclitaxel ) Trastuzumab )

- Lapatinib- -
Lapatinib ) paclitaxel e Lapatinib )

Lapatinib-
Trastuzumab-
paclitaxel

Lapatinib-
Trastuzumab

Lapatinib-
Trastuzumab

12 sem

Lapatinib seul: 1500 mg, 1000 mg en association
paclitaxel: 80 mg/m2 hebdomadaire Baselga J. et al. SABCS 2010. Abstract S3-3




NéoALTTO : Tolérance

Lapatinib Trastuzumab Lapa + Tras

(n=154) (n=149) (n=152)
Schéma thérapeutique 102 (66%) = 137 (92%) @ 92 (61%)
respecté
Diarrhée 36 (23%) 3 (2%) 32 (21%)
Toxicité hépatique 20 (13%) 2 (1%) 13 (9%)
Neutropénie 24 (16%) 4 (3%) 13 (9%)
Toxicité cutanée 10 (7%) 4 (3%) 10 (7%)

Baselga J. et al. SABCS 2010. Abstract S3-3
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NéoALTTO : Efficacité

P=0.0001

24.7% ('29.5% | 51.3%

20.0% (' 27.6% | 46.9%

L T L+T
N=154 N=149 N=152

RCH sein

L T L+T
N=150 N=145 N=145

RCH sein + GG

Conclusion

La combinaison L+ T

associée au paclitaxel

* Augmente la RCH

*  Augmente la toxicité

(+ de 30% de diarrhée)

* Pas de bénéfice en
conservation
Lapatinib ramené a 750
mg

Baselga J. et al. SABCS 2010. Abstract S3-3




GEPARQUINTO — HER-2 négatif: Schéma de I'étude

D

EC+B

Biopsie Bévacizumab

- o ; ) ) X E : Epirubicine : 90 mg/m?, J1 - J21, 4 cycles)
Objectif principal : réponse histologique complete C : Cyclophosphamide : 600 mg/m?, J1-J21, 4

C
H
I
R
U
R
G
I
E

ni infiltrant, ni in situ, ni dans le sein, ni dans les ganglions cycles)
( ' ' ' ganglions) D : Docétaxel : 100 mg/m2, J1 - 121, 4 cycles)

B : Bévacizumab : 15 mg /Kg, J1-J 21

Von Minckwitz G SABCS 2010. Abstract S4-6




Geparquinto HER2 négatif: efficacité

1948 patientes randomisées, taille tumorale médiane 40 mm

_-

PCR sein + gg 15% 17,5%

PCR +insitusein+gg  18,5% 20,3% ns
PCR + in situ sein 21,3% 23,9% ns
Conservation 66% 65,8% ns

Sous EC-D Arrét du traitement : 36,1 % :24,2 % pour non réponse apres 4 EC,

12% pour toxicité
Sous EC-D-Bévacizumab: 30,5 % d’arrét dont 16,9 % pour non réponse apres 4

EC + Béva et 14% pour toxicité



Traitements adjuvants




Essal BCIRG 001: TAC versus FAC N+

1191 patientes randomisées

10 ans de suivi

SSR: 62% versus 55%, HR = 0,80 (0,68-0,93)

SG: 76% versus 69%, HR =0,74 (0,61-0,90)

Toxicité cardiaque: 3,5% versus 2,3%, 10% de chute de |a
FEVG en dessous de la normale (majoration au cours du
temps)

6 LA ou dysmyelopoiése versus 3

47% d’aménorrhée versus 30%

Martin M, S4-3 Cancer Res, 2010; 70 (24 suppl)



BCIRG 001: Survie sans rechute a 10 ans
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Martin M et al. SABCS 2010. Abs 54,3



BCIRG 001: Survie globale a 10 ans

1.0=

0.8~ o ' TAC: 76%
. FAC: 81% |
0.6 ' ' FAC: 69%
0.4
AR =0.70 HR = 0.74
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Log-rank P=0.008 Log-rank P=0.002
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429 déces: 188 TAC; 241 FAC

Martin M et al. SABCS 2010. Abs 54,3



Essal AZURE

* 3360 patientes randomisées entre un bras
chimiothérapie conventionnelle ou chimiothérapie
conventionnelle plus zoledronate 4 mg pendant 5
ans (une administration toutes les 3 semaines 6
mois, 8 administrations tous les 3 mois, 5
administrations tous les 6 mois)

e 58,6 mois de médiane de suivi
e 1,16% d’'ostéonécrose de la machoire

Coleman RE Cancer research 2010 S4-5



AZURE Résultats: évenements

The
® -4 University
s Of
T Sheffield.

Type d’évenements

Rechutes loco-régionales

Témoins

Zoledronate

Rechutes a distance

« meétastases osseuses

Déceés (premier événement)

Rechute locale

Cancer controlatéral

Nouveau primitif

66 (16.4%) 66 (16.3%)
265 (65.8%) | 266 (65.8%)
122 (46%) 108 (41%)
27 (6.7%) 26 (6.4%)
20 (5.0%) 28 (6.9%)
14 (3.5%) 12 (3.0%)
30 (7.4%) 23 (5.7%)




AZURE: Survie sans rechute et sans rechute infiltrante
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AZURE: Survie globale

% Surviving

100 ] “‘M——-—_—_\\
80 1 \
Zoledronic acid N= 1681
Control N= 1678
60
40 T Adjusted HR = 0.85
95% CI [0.72,1.01] p=0.07
243 vs 276 deaths
207 No. at risk:
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0 4 4 : : 4 :
0 1 2 3 4 5 6

TIME (YEARS)



V 4 V 4 / '
OBESITE ET N “%a

.
| o

CANCER DU ' =
SEIN




Obeésité et cancers RH+

Essai adjuvant incluant 3484 patientes

Obésité définie par IMC> 30kg/m?2

Les patientes obeses sont plus agées et plus souvent ménopausées (58
vs 50%)

Survie globale et survie sans rechute sont significativement inférieures
chez les patientes obeses (HR=1,47 et 1,27) dans la population RH

+HER2-

Pas de différence significative pour les patientes HER2+ ou triple
négatives

La survie en situation métastatique semble inférieure chez les
patientes obeses RH+HER2-

Quel que soit I'lMC, la dose intensité de la chimiothérapie est
comparable (sauf pour le paclitaxel), les patientes obéses ne semblent
donc pas traitée de facon sous-optimale

Sparano JA et al. SABCS 2010. Abs S2.1
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Sparano JA et al. SABCS 2010. Abs S2.1



Résultats : analyse multivariée

_ Hazard Ratio SSR Hazard Ratio SG
95% IC. 95% IC.

Toutes les patientes 110 F()O=§61 : -26) 1'13;2'5?_51 33)
HR-Pos, HER2-Neg 1.23p(=10.(.302:;;.49) 1.46p(=10.j105(;;.85)
HER2-Positifs 1.07;2.(;;;)1 47) 0.89;2.5(;-51 31)
Tif sl ot 1.01 FS(=)O7;;31 .33) 1.05;2.(;;-51 43)

Sparano JA et al. SABCS 2010. Abs S2.1



Index de Masse Corporelle et pronostic
des cancers du sein : étude ADEBAR

1502 patientes randomisées entre FEC120 et EC-T

Diminution significative de la survie globale et de la survie sans
rechute chez les obeses (par rapport aux femmes avec IMC
normal ou en surpoids)

Pas de différences d’efficacité de la chimiothérapie en fonction
de I'lMC

Perspective: essai SUCCESSc

— Phase lll d’intervention sur le mode de vie apres traitement
adjuvant

— 2200 inclusions en 18 mois

Hepp PGM et al. SABCS 2010. Abs 2.2



Survie sans rechute

= Normal ( IMCI < 25)
= Surpoids (25 < IMC < 30
— Obésité (IMC > 30)

0.9

0.8

0.7

0.6

IMC Normal vs. surpoids p=0.7857

__| surpoids vs. Obésité p=0.0075

| | | | | | | |
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Hepp PGM et al. SABCS 2010. Abs S2.2



Index de Masse Corporelle et
pronostic des cancers du sein : Essai TEAM

e 9779 patientes randomisées entre hormonothérapie séquentielle
TAM-Exemestane et Exemestane (5 ans)

e Pas de difféerence de survie chez les femmes en surpoids ou
obeses par rapport aux femmes avec IMC normal

* Pas de différence de survie en fonction du type
d’hormonothérapie

— Résultats contradictoires avec ceux de I'essai ATAC montrant une perte

d’efficacité de |'anastrozole chez les femmes en surpoids (Sestak, J Clin
Oncol 2010)

Seynaeve C et al. SABCS 2010. Abs S2.3



Survie sans rechute en fonction de I'lMC et
du traitement recu

Tam——Exemestane
1.0 = |
\
|
0.8 - |
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A2.75ans : A5 ans:
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. - |
l
|
|
0.2 = :
! = |MC18.5-25
! — |MC 25 - 30
P =.902 | o
0.0~ : IMC > 30
| | | | | |
0 1 2 3 4 5

années

Probability of DFS

Exemestane
107 \
1
1
0.8 i
1
Normal 90,9% : Normal 83.4%
0.6 =1 Surpoids 92.2% : Surpoids 84.4%
Obeése 91.5% I Obése 83.9%
1
0.4 = I
I
1
1
0.2 = :
: = |MC 18.5 — 25
: = |MC 25 - 30
= | —
0.0 P =.902 : IMC > 30
| | | | | |
0 1 2 3 4 5

années

Seynaeve C et al. SABCS 2010. Abs S2.3
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