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RecommandaKons	pour	la	PraKque	Clinique	

J	Gligorov,	M	Piccart,	M	Namer	



CHOIX	STRATÉGIQUES	DANS	LA	
POPULATION	RH+	



Recommanda)on	1:	
Traitement	an)hormonal	d’abord	chez	les	RH+	



Letrozole	vs	Tamoxifen	

Mouridsen	et	al.	JCO	2003	

TTP	 TTC	 OS	



The	preferred	1st	line	ET	for	postmenopausal	paKents	is	an	aromatase	
inhibitor	or	tamoxifen,	depending	on	type	and	duraKon	of	adjuvant	ET.	
(LoE:	1	A)	
	
Fulvestrant	HD	is	also	an	alternaKve	opKon.	(LoE:	1	B)		
	
AI	+	everolimus	is	also	an	opKon	a_er	progression	on	a	non-steroidal	AI.	
(LoE:	1	B)		

ER	POSITIVE	/	HER-2	NEGATIVE	MBC	

Total	number	of	votes:	36	
1.   YES:	83,3%	(30)	
2.   NO:	0%	
3.   ABSTAIN:	16,6%	(6)	



VISCERAL	CRISIS	is	defined	as	severe	organ	dysfuncKon	as	assessed	by	
signs	and	symptoms,	laboratory	studies,	and	rapid	progression	of	
disease.	
	

Visceral	crisis	is	not	the	mere	presence	of	visceral	metastases	but	
implies	important	visceral	compromise	leading	to	a	clinical	indicaKon	for	
a	more	rapidly	efficacious	therapy,	parKcularly	since	another	treatment	
opKon	at	progression	will	probably	not	be	possible.	
	

	(LoE:		Expert	opinion).	

Total	number	of	votes:	40	
1.   YES:	95,0%	(38)	
2.   NO:	0%	
3.   ABSTAIN:	5,0%	(2)	



PRIMARY	ENDOCRINE	RESISTANCE	is	defined	as:	
	Relapse	while	on	the	first	2	years	of	adjuvant	ET	
	PD	within	first	6	ms	of	iniKaKng	1st	line	ET	for	MBC,	while	on	ET		

	
	SECONDARY	(ACQUIRED)	ENDOCRINE	RESISTANCE	is	defined	as:	

	Relapse	while	on	adjuvant	ET	but	a_er	the	first	2	years	
	Relapse	within	12	months	of	compleKng	adjuvant	ET	
	PD	≥	6	months	a_er	iniKaKng	ET	for	MBC,	while	on	ET	

		

(LoE:		Expert	opinion)	

Total	number	of	votes:	33	
1.   YES:	66,6%	(22)	
2.   NO:	12,1%	(4)	
3.   ABSTAIN:	21,2%	(7)	



The	addiKon	of	everolimus	to	an	AI	is	a	valid	opKon	for	some	post-
menopausal	paKents	with	disease	progression	a_er	a	non-steroidal	AI,	
since	it	provides	a	significant	benefit	in	PFS	(about	5	months).	However,	
data	on	OS	are	sKll	awaited	and	decision	must	balance	the	increased	
toxicity	associated.	(LoE:	1	B)	
	
At	present,	no	predicKve	biomarker	exists	to	idenKfy	those	paKents	who	
benefit	from	this	approach.		

ER	POSITIVE	/	HER-2	NEGATIVE	MBC	

Total	number	of	votes:	40		
1.   YES:		90,0%	(36)	
2.   NO:		2,5%	(1)	
3.   ABSTAIN:	7,5%	(3)	
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Exemestane	vs	Exemestane	+	Everolimus	

PFS	 OS	

Yardley	et	al.	BCRT	2013	
Piccart	et	al.	Ann	Oncol	2014	



1.   Oui,	je	suis	d’accord	avec	la	proposiKon	
2.   Non,	je	ne	suis	pas	d’accord	avec	la	proposiKon	
3.   Je	m’absKens	

Prise	en	charge	des	cancers	du	sein	RH+	

14.   Un	traitement	anK-hormonal	doit	toujours	être	le	
premier	choix	thérapeuKque	en	cas	de	rechute	
métastaKque	d’un	cancer	du	sein	RE+	;	Her2-	en	
l’absence	de	crise	viscérale.	(accord	d’experts)	

Jury	 Salle	

64%	 88%	

33%	 12%	

3%	 0%	



1.   Oui,	je	suis	d’accord	avec	la	proposiKon	
2.   Non,	je	ne	suis	pas	d’accord	avec	la	proposiKon	
3.   Je	m’absKens	

Prise	en	charge	des	cancers	du	sein	RH+	

15.   En	cas	d’hormono-résistance	secondaire	à	1	
traitement	par	IA,	l’associaKon	de	everolimus	à	
une	hormonothérapie	est	une	opKon	valide.
(niveau	1B)	

Jury	 Salle	

92%	 100%	

4%	 0%	

4%	 0%	



Conclusions	2	
•  Le	traitement	an)hormonal	reste	le	choix	ini)al	privilégier	

en	situa)on	métasta)que	chez	les	pa)entes	RH	+	mais:	

–  Il	est	essen)el	de	définir	une	popula)on	qui	doit	bénéficier	
d’une	chimiothérapie	première	

–  Il	est	important	de	considérer	que	la	défini)on	de	la	résistance	
aux	traitements	an)hormonaux	est	une	défini)on	de	consensus	
et	non	biologique	

–  Que	l’associa)on	everolimus-exemestane	est	le	choix	
préféren)el	à	ce	jour	après	une	résistance	aux	IA	non	
stéroidiens	

–  Mais	que	la	«	sous-exposi)on	»	à	une	chimiothérapie	peut	
éventuellement	impacter	la	survie	globale	



CHOIX	DU	TRAITEMENT	DE	
CHIMIOTHÉRAPIE	



Recommanda)on	2:	
préférer	la	chimiothérapie	séquen)elle	
à	la	polychimiothérapie	concomiZante	



Both	combinaKon	and	sequenKal	single	agent	CT	are	reasonable	
opKons.	Based	on	the	available	data,	we	recommend	sequenKal	
monotherapy	as	the	preferred	choice	for	MBC.	CombinaKon	CT	should	
be	reserved	for	paKents	with	rapid	clinical	progression,	life-threatening	
visceral	metastases,	or	need	for	rapid	symptom	and/or	disease	control	
(LoE:	1	B).	

Total	number	of	votes:	26	
1.   YES:	96%	(25)	
2.   NO:	0%	
3.   ABSTAIN:	4%	(1)	



PFS	

OS	

Dear	et	al.	Cochrane	Review	2013	



Place	du	bévacizumab	



Bevacizumab	combined	with	a	chemotherapy	as	1st	or	2nd	line	therapy	
for	MBC	provides	only	a	moderate	benefit	in	PFS	and	no	benefit	in	OS.	
The	absence	of	known	predicKve	factors	for	bevacizumab	efficacy	
renders	recommendaKons	on	its	use	difficult.	Bevacizumab	can	only	
therefore	be	considered	as	an	opKon	in	selected	cases	in	these	serngs	
and	is	not	recommended	a_er	1st/2nd	line.	
	
(LoE:	1	A).	

Total	number	of	votes:	23	
1.   YES:	74%	(17)	
2.   NO:	9%	(2)	
3.   ABSTAIN:	17%	(4)	



PFS	 OS	

Miles		et	al.	Ann	Oncol	2013	



Quelle	chimiothérapie	?	



In	paKents	pre-treated	(in	the	adjuvant	or	metastaKc	serng)	with	
anthracycline	and	taxanes	and	who	do	not	need	combinaKon	CT,	
capecitabine,	vinorelbine	or	eribulin	single	agent	are	the	preferred	
choices.	AddiKonal	choices	include	gemcitabine,	plaKnum,	a	taxane,	
liposomal	anthracyclines.	
Decision	should	be	individualized	and	take	into	account	different	toxicity	
profile,	previous	exposure,	paKent	preferences.	
(LoE:	1	B)	

HER-2	NEGATIVE	MBC	

Total	number	of	votes:	35	
1.   YES:	77,1%	(27)	
2.   NO:	2,8%	(1)	
3.   ABSTAIN:	20,0%	(7)	

To	include	in	manuscript:	table	with	best	opKons	for	1st	line,	2nd	line,	and	beyond;	
menKon	that	eribulin	gives	survival	benefit	in	heavily	pretreated	pts	



Conclusions	3	

•  Le	choix	de	la	chimiothérapie	en	première	
ligne	métasta)que	reste	«	ouvert	»	entre	
anthracyclines/taxanes	+/-	bevacizumab		

•  Le	choix	après	anthracyclines	et	taxanes	se	
défini	de	façon	plus	claire	avec	deux	op)ons	
au	moins	équivalentes	
– Eribuline	
– Capecitabine	



Doit-on	adapter	la	chimiothérapie	au	profil	
biologique	de	la	tumeur	?	



In	paKents	with	BRCA-associated	triple	negaKve	or	endocrine	resistant	
MBC	pre-treated	with	anthracycline	and	taxanes	(in	the	adjuvant	or	
metastaKc	serng)	treatment	with	a	plaKnum	regimen	may	be	
considered,	outside	of	a	clinical	trial.	(LoE:	1	C)	
	
All	other	treatment	recommendaKons	are	similar	to	sporadic	MBC.	

Total	number	of	votes:	40	
1.   YES:	82,5%	(33)	
2.   NO:	5%	(2)	
3.   ABSTAIN:	12,5%	(5)		

BRCA-associated	MBC	 13	

To	include	in	manuscript:	PARP	inhibitors	have	shown	significant	acKvity	in	
BRCA	mutated	tumors,	in	clinical	trials.	



Conclusions	4	

•  En	dehors	de	la	popula)on	HER2	posi)ve	et	
de	la	popula)on	BRCA	mutée,	le	choix	de	la	
chimiothérapie	doit	être	orienté	par	le	niveau	
de	preuve	des	résultats	cliniques	

•  La	place	des	sels	de	pla)ne	reste	à	ce	jour	
limitée	en	situa)on	précoce	aux	popula)ons	
BRCA	mutée	et	non	triples	néga)ves	en	
général	



Quelle	place	pour	la	maintenance	?	



Gennariiet	al.	JCO	2011	



Endocrine	treatment	a_er	CT	(maintenance	ET)	to	maintain	benefit	is	a	
reasonable	opKon,	though	it	has	not	been	assessed	in	randomized	trials	
(LoE:	1	C).	
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ER	POSITIVE	MBC	

Total	number	of	votes:	32	
1.   YES:	88%	(28)	
2.   NO:	3%	(1)	
3.   ABSTAIN:	9%	(3)	



Conclusions	5	

•  Le	traitement	de	maintenance	an)hormonal	
est	plus	une	habitude	qu’un	niveau	de	preuve	
démontré	

•  De	nouvelles	données	viennent	ouvrir	des	
perspec)ves	stratégiques	avec	des	schémas	
de	type	«	switch-maintenance	»	



En	conclusion	
•  Recommanda)ons	ESO-ASCO	proches	avec	quelques	nuances	
•  Popula)ons	HER2	posi)ves	et	probablement	BRCA	mutées	dans	

l’avenir	faisant	l’objet	de	prises	en	charge	spécifiques	
•  Choix	stratégiques	ini)aux	entre	traitement	an)hormonal	et	

chimiothérapie	non	encore	élucidé	mais	aZen)on	à	la	«	sous-
exposi)on	»	à	la	chimiothérapie	(STIC	CTC)	

•  Indica)on	d’une	associa)on	d’un	traitement	an)hormonal	associé	
à	un	modulateur	biologique	en	cas	de	progression	sous	IA	non	
stéroidiens	(everolimus)	

•  Anthracyclines	ou	taxanes	+/-	bevacizumab	reste	les	traitements	de	
référence	en	ini)a)on	(en	l’absence	de	contre-indica)on		

•  Eribuline	et	capécitabine	sont	le	choix	stratégique	après	
anthracyclines	et	taxanes	
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