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e Cancers RE+: 60-75 % des cancers du sein
e 65% des RE+ sont aussi RP+.

* Hormonothérapie adjuvante = traitement anti
cancéreux le + prescrit au monde.




« 20 fois sur le métier remettez votre

ouvrage »
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Etudes Tamoxifene versus pas
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Bénéfice PENDANT le traitement seulement




Méta —analyse 2001

= 28 essais 16 513 patientes

mortalité:

Tam =2 ans: - 19%
Tam<lan: -11%
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EBCTG 2011: TAM 5 ans versus

abstension

Recurrence
10645 women (100% ER positive, 44% node positive, 51% chemotherapy)

Control
46.2%

330%
=G years
tamoxifen

RR 0.61 J95% C1 0.57-0-65)
‘ TR 2p<0-00001

0 5

15-year gain 13-2% (SE1.1)

T T T
10 15 years

Recurrence rates (% per year) and log-rank analyses

Breast cancer mortality (%; £1 SE)

0 5

Breast cancer mortality
10645 women

Control
331%

239%

=5 years
tamoxifen

17:9%

Og-1ank 2p<0-00001

15-year gain 9-2% (SE 1-0)

1 I

1
10 15 years
Death rates (% per year: total rate minus rate in women
without recurrence) and log-rank analyses

Suivi médian = 13 ans



TAM 5 ans versus < 5 ans

1. Swedish 1996: 5 ans versus 2 ans,

3887 patientes ménopausées RE+

Event-free survival, %

....... TAM 5 years (n = 1744)

TAM 2 years (n = 1801)
p=.009

L) L} L) L L T 1 L)
2 3 4 5 6 7 8 9 10
Years

2yrs: 1801 1228 686 200 122
Syrs. 1744 1210 691 332 133

Overall survival, %

....... TAM § years (n = 1744)

TAM 2 years (n = 1801)

204 p =03

T T T T T T T 1
2 3 4 5 6 7 8 9 10

y Years
1801 1302 753 325 135
1744 1272 743 359 146




TAM 5 ans versus < 5 ans

2. UK Trial : 5 ans versus 2 ans, 10-Year Follow-Up
3 499 patientes > 50 ans
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TAM 1 a5 ans

Bénéfice relatif

1an 2 ans 5 ans
Rechute 21% 29% A47%  (2p<0.00001
Survie 12% 17% 26%  (2p=0.003)

— Kde 'endometre : 1-2ans=x2; 5ans=x4
— aucune sur-mortalité (RR=0.99)

EBCTG 2001



e Cancer controlatéral : réduction du risque

1 an 2 ans 5 ans
13% 26% 47%



Effects of chemotherapy and hormonal therapy for early breast cancer on
recurrence and 15-year survival: an overview of the randomised trials
Early Breast Cancer TrialistsCollaborative Group (EBCTCG),

Recurrence/woman-years

2005

Events/woman-years Tamoxifen events
Category Allocated  Adjusted  Logrank Variance Ratio of annual event rates
tamaxifen  control 0-E of 0-E Tamoxifen : Control
(a) About 1-2 years of tamoxifen
(ER-poor vs ER-positive: x§-14-3; 2p=0-0002) ,
ER-poor 1632/26986 1765/26709 -798 6813 . 0-89 (SE 0-04)
(6-0%/y) (6-6%1y) '
ER-positive 2875/53024 3336/47152 -3762 12668 . 074 (SE0D02)
(5-4%/y) {(7-1%/ly) "
ER-unknown 2277137698 2647/35243 -265-3 10431 078 (SE0-03)
(6-0%y) {7-5%M)
() subtotal (’134-‘“ 7748/ 7213 29912 b 0-79(S£ 0.02)
1175 109104 <
(5:8%y) 71%y) 2p< 000001
(b) Abaut § years of tamoxifen
(ER-poor vs ER-positive: xi-sa-s; 2p<0-00001) '
ER-poor 55613770 543/14149 106 2470 _...- 1.04 (S£ 0.07)
(40%/y) (3-8%y) :
ER-positive 1146/38856 1607/33365 -3355 6312 H 0-59(S€£0-03)
(2-.9%/y) (4-3%/y) H
ER-unknown 2668119  334/7683  -490 1243 - 060 (SE0.07)
(33%ly)  (43h) ;
.(1,) subtotal 1968/ 2484/ -3739 10125 ) 0-69 (SE0-03)
60745 55197 2p=000001
(3-2%/y) (4-5%/y}
4 99% or <= 95% (ks
r T T 1
0 05 1.0 15 20
Tamodfen better | Tamosifen worse

Heterogeneity between effects in ER-positive disease
of different tamoxdfen durations: x‘; £23-2; 2p<0-00001

Breast cancer mortality/women
Deaths/women Tamoxifen deaths
Category Allocated  Adjusted  Logrank Variance Ratio of annual death rates
tamaxifen  control 0-E of 0-E Tamoxifen : Control
(a) About 1-2 years of tamoxifen
(ER-poor vs ER-positive: x?=4-1; 2p=0-04) ,
| :
| ER-poot 1353/4101 1458/4250 -57-3  591.8 . 0491 (SE0-04)
(330%)  (343%) .
ER-positive 22297226 2549/7110 -2044 10168 . 082 (SE003)
(30-8%) (35:9%)
ER-unknown 1982/5228 2279/5294 -1637 9359 084 (SE003)
(37-9%) (43:0%) :
{a) subtotal 5564/ 6286/ 4254 25445 ¢ 0.85 (SE 002}
16555 16654 2p=0-00001
(33:6%) (37:-7%})
(b) About § years of tamoxifen
(ER-poor vs ER-positive: x:-u.s; 2p<0-00001)
ER-paor 40712287  402{2344 80 1831 —.— 1-04 (SE 0-08)
(17-8%) (17-2%) :
ER-pasitive 812/4205 1111/4106 1854 4442 . 0.66 (SE 0.04)
(19-3%) (27-1%) '
ER-unknown 2061020 237/105% -216 99.5 :D L 080 (SE009)
(20-2%) (22:5%) '
-(b) subtotal 1425/ 1750/ -1990 7268 } 0-76 (SED03)
7512 7505 2p<000001
(15-0%) (23-3%)
& 9% or <= 95% (s
r T T 1
0 05 10 15 20
Tamaxifen better | Tarmoxifen worse

Heterogeneity between effects in ER-pasitive disease
of different tamoxifen durations: xi <14-5; 2p=«0-0001



Probleme = récidives tardives
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Hazard Rate of Relapse
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Fig 2. Hazard rate of relapse according to estrogen receptor {(ER) status in (A) cohort 1 and (B) cohort 2.

Rachel J D JCO 2014




Breast Cancer Recurrence and Outcome Patterns

Hazard Rate of Relapse

Hazard Rate of Relapse

s == £R poskive'HER?2 negative
0.20- == ER negativeHER2 positive

X == ER negativaHER2 negative
0.154

0.10

Rachel J D JCO 2014




Tumeurs RH+: rechute et déces avec ou

sans tamoxifene

Rechutes Déceés par cancer
15% 17% 9% 18% _
100 - <.—@ > 100 W >:
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30 081 patientes
Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Lancet. 2005;365:1687.



Tamoxifene 5 ans vs. rien
RECURRENCES

100
80
11-5% (sE 0-9)
60
62:T%
13-4% (pe 1-1) 0
54-9%
E— 13-4% (SE 1-4)
40 +
EBCTG
| 20 it
verview ER+
Actuarial estimalte and SE:
M @ - allocgted TAM.
Lancet 2000 o o
0 1 ! 1

0 5 10 15 years



—>TAM pdt 5 ans

* Probleme = récidives tardives

Taux annuel de rechute de 2% pendant au moins 15 ans pour les patientes RE +
(Saphner T JCO 1996)

Annatls of Oncology

Table 1. Five years of adjuvant tamoxifen reduces the sk of recurrence and death, compared with placebo, in women with honmone-responsive breast
cancer, and has a substantial carry-over effect [1

Follow-up Brest cancer recurrences (%) Breast cancer desths (%)

. Tamoxifen Control Benefit Pudue Tamoxifer Control  Benefit P value
5 vears 15.1 265 14 83 119 3.8

10 years 247 383 136 178 257 7.9

15 years 332 45 118 <0000 1 2546 LR .4 9.2 <Q.00001

Annal oncol
2007 Sep;18 Suppl 8:viii1l8-25




Scottisch CTBG: Stewart 1996
NSABP B14 (extension): Fisher 2001
ECOG: Tormey 1996
ATLAS: Davies 2012
ATTOM: Gray 2013




Scottisch (Stewart HJ 1996)

Arrét Tam a 5 ans ou poursuite « a vie »

342 patientes; 60% RH-ou ?
Suivi médian = 6,2 ans

Moins d’événements .
si arret TAM (NS) R ot remorssion o)
HR événements = 1,27 (0,87-1,85)

+ de K endometres (p = 0,064) si extension




ECOG (Tormey DC 1996)

e 193 patientes pré et post méno N+ post-chimio
en rémission apres 5 ans TAM
* 70% RH+
e Rando: stop TAM ou poursuite TAM
jusqu’a récidive

— Pas de différence [
3 5 ans w8

Fig, 3. Overall survival according 10 treaument for all patients. The total number of events/number of patients

Survie globale



NSABP-B14 (extension)

1150 patientes N- RE+ en rémission apres 5 ans de tamoxifene:
+ 5 ans Tam (-) ou placébo (....)

Disease-Free Survival Relapse-Free Survival Survival
100
S0
80
- %
70 70
1P =0.03 1P =0.13 | |P =0.07 !
60 # Pts, # Events # Events # Deaths 60
| --Plac 569 106 ] --34 [ ] --39
50 —Tam 583 137 - 47 — 57
Year0 1 2 3 4 5 6 7 0 1 2 3 4 5 6 7 0 1 2 3 4 5 6 7
¥at -- 569 531 491 229 531 491 229 554 529 257
risk — 583 527 472 209 527 472 209 560 528 239

A 7 ans: DFS en faveur placebo
DFS 7 ans =82% versus 78% (p = .03
SG 7 ans =94% versus 91% (p =.07) Fisher 2001



Durée Tamoxifene: 26 000 patientes
18 000 : 5 ans versus 1-2 ans
8 000 : 10 ans versus 5 ans

méta- analyse 2005
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Figure 11.
Longer versus shorter tamoxifen duration in ER-positive (or ER-unknown) disease, by treatment type and
nodal status: event rate ratios
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Clinical alert U.S. National Cancer Institute:

“all available evidence indicates that

IS a reasonable standard for the
adjuvant setting” for all women of any age with
invasive hormone receptor—positive Breast
cancer. (2014)



Criteres d’inclusion:
RE+ en rémission complete apres 5 ans
Tamoxifene; pré et post-ménopause.

6848 patientes randomisées entre prolongation 5
ans et « rien » entre 1996 et 2005

54% N- 10% pré-ménopausees

Suivi = 8 ans Davies 2013



Suivi = 8 ans

5 ans
Récidives: 711
Déces (KS) 397
Déces: 722

10 ans

617
331
539



Cumulative inddence (%)

1328 rechutes

50— -®- Continue tamoxifen to 10 years

-B- Stop tamoxifen at Syears
P R Chez les patientes RE +
Allyears: log-rank p=0.002
TAM 617 rechutes /3428
30
Controle 711 rechutes /3418
20
RRO.84  1C95% [0.76-0.94] p=0.002
10
0 | T |
0 5 10 15
(Diagnosis) (ATLAS (End of (10years

entry) treatment) since entry)

» Bénéfice identique dans tous les sous-groupes




Allyears: log-rank p=0-01

et 5 0 Chez les patientes RE +

- 210years: RR 071 (0.58-0-88)

TAM 331 déces par cancer du sein/3428
Controle 397 déces par cancer du sein /3418

15-0%

B 12.2%
- /
10 ans
I I |
0 5 10 15
(Diagnosis) (ATLAS (End of (10 years
entry) treatment) since entry)

Déces toutes causes

TAM 639 déces /3428 (18.6%)
Controle 722 déces /3418 (21.1%)
0=0.01




-

Rechute
50 4 ; : :
Années 5-9: RR =090 {ICg5 : 0,79-1,02)
Années 10 et + 1 RR = 0,75 {ICy5 : 0,62-0,90)
404 Années 5-10+ : Jogrank p = 0,002
30- 2 ans
25,1%
20 - 214 %
10 ans
107 131 %
0 f T T
0 5 10 15 Années
Diagnostic  Inclusion Fin du traitement 10 ans aprés l'inclusion

o - -
®  Mortalité par cancer du sein
50+ Années 5-9: RR =097 {ICq5 1 0,79-1,18)
Années 10 et +: RR = 0,71 (ICqg; : 0,58-0,88)
404 Années 5-10+ : fogrankp =001
304
20+ 5 ans
15,0 %
10 - 6.0 o/ 12,2 %
’ 10 ans
1)
0 T ?,8 /0 T
0 5 10 15 Années
Diagnostic  Inclusion Fin du traitement 10 ans aprés l'inclusion

En valeur absolue:

-3,7%

-2,8%




Cancer RE+ : 5 versus 0 ans (méta-analyse)
et 10 versus 5 ans (essai ATLAS) de tamoxifene
Déces |par cancer du sein (RR), par période

10 versus 0 ans
Méta-analyse Essai ATLAS de tamoxiféne
(n =10 645) (n = 6 846) (estimé par le produit
des RR)

, 0,71% 0,71%
Amnees0-4 (IC4s * 0.62-0,80) (1,0) (ICqs © 0.62-0,81)
- 0,66% 0,97 0,64+

(ICq5 : 0,58-0,75) (1Csgs: B.79-1:18) (IC4s : 0,50-0,82)

, 0,73t 0,715 0,52¢

Annses IV et E N (16 70:62-0,86) @0,58-0,88) (ICqs : 0,40-068) |

tp=0,0001;%p <0,00001; $p = 0,0016.

10 ans Tamoxiféne: réduction mortalité = 1/3 pendant les 10 premiéres années

= 50% pendant les 10 années suivantes




Toxicité

’ 5 ans 10 ans
Cancers endometre 1,6% 3,1%
p=0,002
Déces/K endo 0,2% 0,4%

Patientes non ménopausées au diagnostic: pas de
difference en incidence K endometre

+ d’embolies pulmonaires RR =1,87 p=0,01



6953 patientes non RH-
En rémission complete apres 5 ans TAM

Randomisation =+ 5 ans Tam ou stop
70% d’observance



alTom

580 versus 672 rechutes : 16,7 % versus 19,3%
RR = 0,85 ; IC, : 0,76-0,95

50 1
=== 5ans
40 A == 10 ans
— 32%
X
— 30 T
D 28 %
+—
>
<
(&)
& 20 A 2p = 0,003
10 A
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Années a partir de la randomisation
Patientes (n)

10ans 3468 3283 3113 2933 2754 2515 2210 1959 1576 1239 924 682 463 314 1950 101
5ans 3485 3305 3139 2928 2714 2453 2180 1908 1527 1143 843 618 429 275 164 87

ASCOP 2013 - D'aprés Gray R et al., abstr. 5 actualisé



Décés par cancer du sein

50 1 404 versus 452 déces par cancer du sein
RR=0,88;I1C4 : 0,77-1,01; p=0,05 — 5ans

40 - ~ 10 ans

30 T

24 %
21 %

Déces (%)

20 7
2p =0,06

10 1

0 I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

. L. Années a partir de la randomisation
Patientes a risque
=== 3485 3399 3293 3145 2981 2748 2482 2206 1785 1347 1013 743 520 334 207 116

=== 3468 3384 3275 3143 2972 2753 2474 2207 1804 1419 1066 794 551 369 226 130

ASCO® 2013 - D'apres Gray R et al., abstr. 5 actualisé



alfom

Survie globale en fonction du traitement et de la durée

de suivi

Catégorie Déces/patientes Statistiques OR et ICy,
10 ans 5 ans (O-E) Var. (10 ans : 5 ans)

Années a partir du début du tamoxifene :

5-6 ans 98/3468 94/3485 2,2 46,7 1,05 (0,79-1,40)
(2,8 %) (2,7 %)

7-9 ans 258/3370 248/3391 5,8 117,0 1,05 (0,88-1,26)
(7,7 %) (7,3 %)

10-14 ans 347/3113 412/3143 307  166,8 0,83 (0,71-0,97)
(11,1 %) (13,1 %)

Plus de 15 ans 146/1751 156/1721 g3 68,9 0,91 (0,7-1,16)
(8,3 %) (9,1 %)

Test d’hétérogénéité entre sous-groupes : X*; =4,5;p=0,2; NS

Test de tendance entre sous-groupes : X2, =2,2; p=0,1; NS

Suivi total 849/3468 910/3485 -30,6 439,7 | 0,93 (0,85-1,02)

00 05 10 15 2,0

En faveur de En faveur de
10 ans 5 ans

Effet 2p = 0,1 ; NS

ASCO® 2013 - D'aprés Gray R et al., abstr. 5 actualisé



10 ans, n (%) 5 ans, n (%)

Cancers de 102 45 2,20

endométre (2,9) (1,3) (131-2,84) P <0,0001
Déceés par cancer 37 20 1,83 — 0.02
de I'’endomeétre (1,1) (0,6) (1,09-3,09) P=5

ASCO® 2013 - D'aprés Gray R et al., abstr. 5 actualisé



J_,j/;(f ATLAS + aTTom
meéta-analyse

Mortalité par cancer du sein (cancers RH+)
RR* par période de suivi

ATLAS* aTTom et ATLAS
combinés
(n =10 543 RE+/ (n=17 477 RE+/
UK) UK)

5-9 ans 1,08 (0,85-1,38) 0,92 (0,77-1,00) 0,97 (0,84-1,15)

aTTom

(n = 6 934 RH+/UK)

Plusde 10 ans 0,75 (0,63-0,90) 0,75 (0,63-0,90) 0,75  (0,65-0,86)

:Z:'i:)ejes 0,88" (0,74-1,03) = 0,83" (0,73-0,94) = 0,85” (0,77-0,94)
"p=0,007 "p=0,002 *p = 0,00004
“p=0,1 " p=0,004 “p=0,001

ASCOP® 2013 - D'aprés Gray R et al., abstr. 5 actualisé



% Meta-analyse aTTom + ATLAS

- Bénéfice en survie sans rechute

— Réduction de la mortalité / cancer du sein:
RR=0,85(0,77-0,94) p=0,001

— Bénéfice en survie globale:
RR 0,91 (0,84-0,94) p =0,008

— Bénéfice seulement apres la dixieme année



META ANALYSIS

V4 /7 -
Méta-analyse 5 études Bl
Study Weight  Odds Ratio, [95% CI)
ATLAS 36.7% 0.85[0.76, 0.95] -
aTTom 36.0% 0.84 [0.74, 0.95) -
ECOG E4181/E5181 5.1% 0.45(0.23,0.89)
NSABP B14 13.1% 1.18[0.80, 1.72] .
Scottish Trial 9.0% 1.36 [0.83, 2.22) -
Total 100.0% 0.89 [0.76, 1.05) B
Heterogeneity: P = 0.05; I? = 58% 015 0=7 1 1=5 2
Test for overall effect: P=0.17 ' : .
rec h utes Favours >5 years Favours 5 years

— Rechute: RR =0,89 (0,76-1,05)
— Mortalité: RR =0,99 (0,84-1,16)
— Cancer de I’'endometre: RR = 2,06 (1,65-2,58)

Mustafa Al-Mubarak, PLOS 2014



* 10 ans versus 5 ans:
diminution récidives a partir 7¢™¢ année
déces 1Qeme

e 10 ans versus rien:

diminution mortalité par KS de 1/3 dans les 10 premieres
années et de 50% ensuite.

Mais: + de cancers de 'endometre et d'embolies
pulmonaires (moins d’infarctus myocarde)



= hormonothérapie standard apres la
meénopause

Consensus actuel =5 ans (AA d’emblée)



Létrozole apres Tamoxifene = MA17

e 5187 patientes ménopausées en rémission complete

A A Disease-free Survival
apreé:
e T . Letrozole group
e Ranc ) | ——
) E ;\E 80 Placebo group
e Dure oy ]
S e 607
2 £ i
=Y
1%}
S § 40_
N E o
e Arréi s ins de
z J: 7 P<0.001
medi !
O | I | 1 1 |
13 - 0 10 20 30 40 50 60
4
Months after Randomization

75 pour létrozole
HR = 0,58 (0,45-0,75) (p = 0,00008)
Goss PE, JNCI 2005



Survie sans événement a 4 ans

|étrozole : 93%
placébo : 87 %

p <0,001

Rg: en valeur absolue 4,1% de rechutes sous
placebo contre 2,4% sous létrozole

Pas de différence en mortalité:
HR=0,82(0,57-1,19) p=0,25
mais bénéfice significatif pour N+

HR = 0,61

(0,38-0,98) p = 0,04

Goss PE, NEJM 2003, 349: 1793-1802



Létrozole Placebo
(N =2575) | (N=2582)

Rechutes 61 (2,4%) | 106 (4,1%)
- locales (sein) 6 19
- paroi 2 7
- ganglionnaires 6 4
- a distance 477 76

Cancer controlateral 14 26




MA17: survie sans récidive selon traitement et statut

meénopausique.
100j
o ]
r 80j |

Q) J
n J
S 60-
R !
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S 40-
y = ]
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o ]

O;l | ! | | |

20 40 60 80

418 314 88 0 0

2163 1589 453 6 0

459 348 84 1 0

2126 1524 434 7 0

Time from randomization (months)

# At Risk(Letrozole Pre—menopausal?
# At Risk(Letrozole Post-menopausal)
# At Risk(Placebo Pre-menopausal
# At Risk(Placebo Post-menopausal)

AR P enoRiser L P P menopades

P. E. Goss et al. Ann Oncol 2012;annonc.mds330



MA-17 a 64 mois

* 66 % (1579 patientes): cross-over (placébo -
|étrozole)

e Temps médian depuis arrét TAM = 2,8 ans

e A 64 mois (en ITT):
DFS: HR=0,68 (0,58-0,83) p < 0,001
SG :HR=0,99 (NS) o =




Létrozole apres Tamoxifene

Effets Létrozole | Placebo D
indésirables

BVM 477,2% 40,5% | <0,001
M¢trorragies 4,3% 6% 0,01
Arthrites 5,6% 3,5% < 0,001
Arthralgies 21,3% 16,6% | <0,001




Létrozole apres Tamoxifene

Effets indesirables | Létrozole | Placebo D
Myalgies 11,8% 9,5% 0,02
Osteoporose 5.8% 4,5% 0,07
Fractures 3,6% 2,9% ns
Evénements 4,1% 3,6% ns

cardio-vasculaires




MA17 causes de mortalité

e 256 déces au cours du suivi:

— 102 par cancer du sein, 50 par un autre cancer,
100 d’autres causes, 4 de cause inconnue

— 60% de déces pour une autre cause que le cancer
du sein (72% pour les femmes de plus de 70 ans,
48% avant 70 ans)

— Le risque de déces d’une autre cause est
significativement associé a |I'existence d’une
maladie cardiovasculaire antérieure (p = 0,002)

Chapman JA, JNCI 2008; 100: 252-260



Extension ABCSG 6

Patientes ménopausées RH+ initialement randomisées entre
25 7 HR = 0.62 (95% Cl = 0.40 to 0.96)

Ta n § P =.031
8 20 4 — Anastrozole 3 years
% ------ No further treatment
= 15 -
852 | 8
£ 10+ ’
2
\ a
2eme 5 5 4
©
< o o™ T T T 7 T |
0 12 24 36 48 60 72
1 Time (months)
Number at risk:
Anastrozole 386 370 354 332 269 188 96

A No further treatment 466 444 418 377 301 201 117
en faveur anastrozole

pas de différence en survie globale [



e 1598 patientes ménopausées RH+ en rémission
apres 5 ans tamoxifene

 Rando : éxémestane 5 ans versus placebo
o Arrét prématuré /essai MA17
e Suivi médian = 30 mois

e Béneéfice en survie sans évenement a 4 ans:
96% vs 94% p = 0,004



Méta-analyse des essais « extension AA »

e Suivi médian= 2,5 ans
* Prolongation HT par inhibiteur aromatases:

—> diminution de 2,9% (valeur absolue) de
I'incidence des événements
p <0,00001
—> Pas de bénéfice significatif en survie
(amélioration de 0,5% p=0,11)

Goss PE Cancer Research 2009



* Diminution récidives (3%)
= Pas de bénéfice en mortalité
, . S
* + d’effets secondaires, en particulier
chez pré-ménopausées au diagnostic




1. AA d’emblée le + souvent en post-
meénopause:

— Intérét prolongation au-dela 5 ans?

Essais en cours: post 2-5 ans HT (Tam ou AA):
AA 5 ans versus placebo ou versus 2-3 ans
méme AA:

MA17R / NSABP 42 /IDEAL /ABCSG 16



2. ou apres 5 ans TAM
chez patientes non ménopausées au diagnostic?

 Comparaisons indirectes en faveur AA
 Etudes switch TAM-= AA en faveur switch

* Mais probablement — bonne tolérance
prolongation par AA que TAM chez les +
jeunes.



3. Prolongation hormonothérapie:

N/

** Peu de récidives apres 5 ans HT:
: DFS a 9 ans apres 5 ans Tam pour
groupe placébo = 87%
. récidives pour groupe 5 ans TAM
=14% a 10 ans
** =~ Pas de bénéfice en survie

N/

% Toxicité de I’extension de traitement

— sélectionner les patientes



Les patientes N+ ? (MA17)
Les patientes RE +, RP +? (MA17)
Les luminales B (Ki67 élevée) (Bianchini G)

Tests génomiques (PAMS50, oncotype,
endopredict, BCl, ...)



Facteurs prédictifs efficacité prolongation HT?

Prédiction évolution entre 4em »
et 10 éme » année

- oncotypeDx? }
sélection patientes a risque élevé
apres 5 ans

- Endopredict : prédiction risque apres 5 ans
hormonothérapie

- BCI (++ pour rechutes tardives) IHC4




Rechutes tardives et PAMS50

20 - HR (95% ClI)
Low (n = 1,183; 55.4%) -
Intermediate (n =538; 25.2%) 3.26 (2.07 to 5.13)
High (n = 416; 19.5%) 6.90 (4.54 to 10.47)

=3
o
|

== | ow (0-26)
Intermediate (26-68)
== High (> 68)

Distant Recurrence (%)
o o

Follow-Up Time (years)
Sestak I, J Clin Oncol 2014; 33:916-922



Comparaison de tests

* Etude rétrospective a partir de 665 tumeurs RH+
N- de I'étude ATTAC (patientes ménopausées)

* Comparaison entre BCl, oncotype et IHC4

— Risque de rechute en fonction de BCI
* Basrisque: 6,8%
e Risque intermédiaire: 17,3%
* Haut risque:22,2% p <0,0001
— Facteur preédictif plus puissant que oncotype (HR =
1,48 p = 0,0002) et aussi prédictif que IHC4

— Le test BCl semble le plus puissant pour les rechutes
tardives

Sgroi D, Lancet oncol 2013 14: 1067-76



BCl, IHC4

e Breast Cancer Index:

— Test base sur le MGI (molecular grade index) qui
repose sur 5 genes évaluant la prolifération et sur
HOXB13/IL17BR (apoptose) plus prédictif des
rechutes tardives

* |HCA:
— RE, RP, Ki67, HER2



Distant recurrence (%)

A BaiC 10yeardistant  HR(95% Cl)
recurrence (95% Cl) adjusted for CTS

30 -

Pt
=
I

=
(=
I

— Bd-Clow (n=388) 6-8% (4-4-10-0)  Reference
—— BCI-Cintermediate (n=165) 17-3% (12-0-24.7) 1.85(1-04-3-28)
—— BCI-Chigh (n=112) 22:2%(15-3-315)  2:19(1:19-4-02)

| | | | |
2 4 ) 8 10

Sgroi D, Lancet oncol 2013 14: 1067-



Comparaison entre les tests pour les
patientes RE +, N-, HER2-

Multivariate including clinical treatment score

BCl

NO

NO HER2-negative
21-gene recurrence score

NO

NO HER2-negative
IHC4

NO

NO HER2-negative

230 (1-62-3.27)
2.49 (1.68-3.68)

148 (1.22-178)
1.52 (115-2:02)

1.69 (1-51-2.56)
213 (145-3-14)

22.69 (p<0-0001)
21.99 (p<0-0001)

13.68 (p=0-00020)
7-65 (p=0.0055)

22.83 (p<0-0001)
1375 (p=0-00019)

2.77 (1-63-4.70)
326 (1.69-6.30)

1.80 (1.42-2-29)
1.93 (1.26-2:96)

2.90 (2-01-4-18)
3:41(1.83-6-39)

15.42 (p<0-0001) 195(1.22-314)  7-97(p=0-0048)
13.65 (p=0-00023) 9-453 (p=0.0021)

18.48 (p<0-0001) 113 (0-82-1.56) 0-48 (p=0-47)
837 (p=0-0041) 128(0-87-1.88) ) 133 (p=0-28)

29.14 (p<0-0001) 130(0.88-1.94) 159 (p=020)
13-83 (p<0-0001) .61(0.98-2.66 3.30 (p=0-086)

Sgroi D, Lancet oncol 2013 14: 1067-76



4. ...Comparaison activité physique réguliere
et + 5 ans hormono...

GET
ourT
or
MY
MIND!!!




Questions
Observance?

29 études
 Adhérence: entre 41 et 72%
* Arrét prématuré: 31a73%
e Facteurs d’arrét:
— « switch »
— Ages extrémes
— Suivi non effectué par un spécialiste
— Effets indésirables
— Colt
— Activité CYP2D6

Murphy CC, BCRT 2012; 134: 459-478



Proportion of Patients Who >
ed Therapy

Continu

8769 patientes RH+

* 32% d’arréts de traitement e
* 49% des patientes ont pris -

le traitement correctement R B B

(pOSOIOgie, durée) 2ot

Hazard Ratio

Facteur de risque non adhérence b
= age jeune

Hershman DL 2010



Risque déces et observance
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Adhérence a I’lhormonothérapie dans la vraie
vie?

Inhibiteurs de I"'aromatase (létrozole):
—79,5% a un an
— 63,7% a trois ans
—57,1% apres 5 ans...

" ["observance est moins bonne en cas d’adjuvant
étendu: 49 versus 72,5% (p< 0,001)

= Causes d’arrét: les effets indésirables (50,4%)
e Arthralgies: 73,2%

Hye Suk L, Oncology 2014; 86: 340-349



Recommandations des experts




Saint-Gallen 2015

a. Pré- ménopause

* Tamoxifene 5 ans (+++)
e Hormonothérapie 10 ans: + 5 ans Tam ou AA
- N+
- + grade 3, Ki 67 élevé
- + patientes ménopausees apres 5 ans
Tam - AA



Saint-Gallen 2015

b. Apres la ménopause

« standard = anti-aromatases
- d’emblée si haut risque
- apres TAM 2 ans pour 3 a 5 ans

 Tamoxifene possible pour certaines
patientes N- bon pronostic



Saint-Gallen:post-ménopause (suite)

Extension a 10 ans?

e +5ans AAsi Tam 5 ans initialement
et N+ (++) ou grade 3 ou Ki élevé (+)

e apres5ans AA: ???
+2-3ans Tam ?
+ 3-5ans AA °?

+rien ?

Tam 10 ans versus AA 5 ans en post méno?



NCCN 2015

e Patiente non ménopausée au diagnhostic:

Tamoxiféne en 1¢¢ intention  (++)
suppression ovarienne (2B) + AA (%)

extension 10 ans ( si ménopause: AA ou TAM) ()
e Patiente ménopausée au diagnhotic:

Anti-aromatases 5 ans (++)

Tam 2 ans puis AA 3 ou 5 ans
Tam 4 a 6 ans puis Tam ou AA 5 ans



Recommandations ASCO

1. Pré-ménopausées au diagnostic:

5 ans TAM puis:

a; Si pré- ou péri-meéno ou?
+ 5 ans Tamoxifene

b; Si ménopause avéreée:
+ 5 ans Tam ou + 5 ans anti-aromatase



Recommandations ASCO

2. Ménopausées au diagnostic

4 options:
Tamoxifene 10 ans
Anti-aromatase 5 ans
Tamoxifene 5 ans puis AA 5 ans
Tamoxifene 2-3 ans puis AA 5 ans
« Pas de facteur prédictif de I'efficacité de la
prolongation de ’hormonothérapie »




e Petit bénéfice en survie

* + d’effets secondaires avec + longue durée de
traitement (et données encore insuffisantes

pour les AA)
 — cibler les populations cibles:
N+, tumeur volumineuse, tumeurs RH+
proliférantes , femmes + jeunes.



* La durée de ’lhormonothérapie n’est pas une
alternative a la chimiothérapie

* | faut déja verifier que les traitements sont
bien pris pendant 5 ans....



Merci pour votre attention




