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‘_L Le cancer du sein en France

s 49.814 nouveaux cas en 2005

= 11.441 déces en 2006

= Létalité + 20 %

Guérin et al., Bull Cancer vol. 96 * N°1 ¢ janvier 2009, 51-7



i Les données du probleme

Approximativement
25% des patientes
atteintes d’'un cancer
du sein localisé vont
développer une
maladie métastatique




i Pronostic en fonction du stade

= Etude EUROCARE4, survie a 5 ans

= TINOMO : 28,9% des stades, survie 98%

= 12-T3NOMO :18,6% des stades, survie 87%
= 11-3 N+ MO :31% des stades, survie 77%
= T4 NxMO : 6,8% des stades, survie 55%

= M1:6,2% des stades, survie 18%

Sant et al., Int. J. Cancer: 106, 416-422 (2003)



i Définition
= Signifie norme, en anglais.

= Désigne un format qu'on applique parce qu'une
instance I'a reconnu, ou parce que la majorité
des utilisateurs I'utilise.

= AMM ?

La définition des Standards, Options et Recommandations

Standards Interventions pour lesquelles les résultats sont connus et qui sont considérées comme
bénefiques, inappropriées ou nuisibles, a 'unanimite.

Options Interventions pour lesquelles les résultats sont connus, et qui sont considérées comme
bénéfiques, inappropriées ou nuisibles, par la majorité. Les options sont toujours
accompagnees de recommandations.

Recommandations Elles ont pour but, lorsqu'il existe plusieurs options, de hiérarchiser ces options en fonction du
niveau de preuve. Les recommandations permettent également aux experts d'exprimer des
jugements et des choix concernant notamment des situations d'exception et indications
spécifiques ainsi que l'inclusion des patients dans des essais therapeutiques.




i Ou alors...

Propositions de prises en charges adaptées aux
données les plus récentes de la littérature
garantissant a la patiente un traitement sans
perte de chances offrant le ratio

efficacité / risque optimal

Notion d’évolutivité des standards, parfois rapide



Prise en charge des cancers avec envahissement ganglionnaire (N+)

SOR Cancer du sein adjuvant 2001

Femme non ménopausée ou < a S0 ans

Femme ménopausee ou = a S0 ans
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Prise en charge des cancers sans envahissement ganglionnaire (N-)

Femme non ménopausée ou < a 50 ans

Femme ménopausée ou > a 50 ans

Risque de rechute métastatique™

Pas de risque de
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Recommandations pour la Pratique
Clinique de Saint Paul de Vence
i Définition des seuils retenus

= Standard des Recommandations pour la Pratique Clinique
(RCP) de St Paul de Vence 2007

= Considérer le bénéfice sur la survie sans récidive a 10 ans
= Seuil retenu pour un bénéfice de 2 % pour I'hormonothérapie

= Seuil retenu pour un bénéfice de 5 % pour la chimiothérapie

= Calculé via Adjuvant! Online



Adjuvant! Online

‘L Exemple T1b NO / N1

Age: 63 General Health: Good

Estrogen Beceptor Status: Undefined  Histologic Grade: Undefined
Tumor Size: 1.1-2.0em  Nodes Involved: 0
Chemotherapy Regimen: Anthracycline (Overview 2000)

Decision: No Addittonal Therapy

64 cut of 100 women are alive and without cancer in 10 vears.
25 cut of 100 women relapse.

11 out of 100 women die of other cauzes.

Decision: Hormonal Therapy

[ 8 out of 100 women are alive and without cancer because of therapy.

Decision: Chemotherapy

[ 6 out of 100 women are alive and without cancer because of therapy.

Decision: Combined Therapy

/

12 cut of 100 women are alive and without cancer because of therapy.

Age: 65 General Health: Good

Estrogen Receptor Stats: Undefined  Histologic Grade: Undefined
Tomor Size: 1.1 -20em  Nodes Involved: 1-3
Chemotherapy Regimen: Anthracycline (Overview 2000)

Decision: No Additional Therapy

0 49 out of 100 women are alive and without cancer in 10 years.
B 41 out of 100 women relapse.
|

10 out of 100 women die of other canzes.

Decision: Hormonal Therapy

(-

12 out of 100 women are alive and without cancer because of therapy.

Decision: Chemotherapy

[ 9 out of 100 women are alive and without cancer because of therapy.

Decision: Combined Therapy

|

19 out of 100 women are alive and without cancer because of therapy.



i Cancer du sein localisé

= Prise en charge chirurgicale

= Traitement adjuvant
= Radiothérapie
= Chimiothérapie
= Thérapeutiques ciblées
= Hormonothérapie

= Traitement néoadjuvant



icn

Tumeur du sein palpable
Chirurgie conservatrice d'emblée possible
1¢ére étape décisionnelle

v

Standard :
tumorectomie

+ examen extemporané*
+ évidement axillaire

+ radiothérapie du sein

Option :
mastectomie radicale modifi€e en cas de préférence

ou de refus du traitement conservateur par la
patiente




i Radiothérapie

Recommandations pour la pratique de la radiothérapie accord d’experts

Irradiation du volume mammaire
2 faisceaux opposés tangentiels traités le méme jour
Décubitus dorsal +/- plan incliné
Dose totale de 50 Gy et 5 semaines
Fractionnement quotidien : 2 Gy, une séance par jour
Adaptation possible du positionnement, du fractionnement, de I'étalement et de I'énergie

Surimpression : 10 & 16 Gy sur le lit tumoral initialement repéré par clips chirurgicaux




‘_L Chimiothérapie




i Meta Analyse de I'EBCTCG

= Bénéfice de la CT indépendant
= De l'age
= Du statut ganglionnaire
= Des récepteurs hormonaux

= Bénéfice fonction du risque de récidive

EBCTCG, Lancet 2005; 365: 1687—-1717



Recurrence (%)

Recurrence (%)

‘L Méta Analyse de I'EBCTCG
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‘_L Anthracyclines
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Time (years) Time (years)
No. at risk: No. at risk:
CEF 351 212 84 CEF 351 269 98
CMF 359 193 80 CMF 359 253 106

Fig 1. Ten-year relapse-free survival of cyclophosphamide, methotrexate, and  Fig 2. Ten-year overall survival of cyclophosphamide, methotrexate, and
fluorouracil (CMF) versus cyclophosphamide, epirubicin, and fluorouracil (CEF). fluorouracil (CMF) versus cyclophosphamide, epirubicin, and fluorouracil (CEF).

Levine et al., J Clin Oncol 23:5166-5170.



Paclitaxel en adjuvant
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Docetaxel en adjuvant
i BCIRG 001
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DFSa5ans: 784 vs73,2% (HRO0,82, p=0,012) SGa5ans:90,7 vs86,7 % (HR 0,73, p=0,017)

Roché et al., J Clin Oncol 24:5664-5671.



RPC Saint Paul de Vence 2007

Recommandations

Tumeurs sans surexpression ou amplification d’HER2, quel que soit le statut hormonal

Schéma association anthracyclines et taxanes
6 TAC
3 FEC 100 + 3 docétaxel 100
4 AC + 12 taxol 80 hebdomadaire
4 AC + 4 docetaxel 100

pour les N+ hiveau 1, grade A
DO UEEN hiveau 3, grade C
Schéma avec anthracyclines sans taxanes pour les N- niveau 1, grade A
6 FEC 100
4 AC
~SCIENd avet taxanes sdns antnracycines hiveau 2, grade B
4TC

Tumeurs avec surexpression ou amplification d’'HERZ2,
quel que soit le statut hormonal
Schéma séquentiel associant anthracyclines et taxanes accord d’experts




‘L Thérapeutiques ciblées

s [rastuzumab



Herceptin dans le cadre
‘L du traitement adjuvant

4 AC

NSABP B-31
(N = 2,085) 4AC
AC
NCCTG N9831 AC
(N = 3,406) AC

4 paclitaxel

4 paclitaxel + Herceptine 52 S

paclitaxel
paclitaxel Herceptine 52 S
paclitaxel + Herceptine 52 S

AC —> docetaxel

BCIRG 006 < AC ———> docetaxel + Herceptine ——> Herceptine
(N = 3,XxX)

carboplatine + docetaxel + Herceptine —> Herceptine

HERA CT = RT

(N = 5,100)

Observation
Herceptine x 1 an
Herceptine x 2 ans
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‘L Survie Globale

Review: Adjuvant Trastuzumah in the Treatment of HER-2-Posttive Early Breast Cancer: A meta-analyses with 9117 patierts. (Version 01)

Comparison: 01 Mortality Rate

Outcome: 01 Overall Survival

Study Transtuzumak No transtuzumah OR (fixed) Weight OR (fixed)

or sub-category nMN niN 95% Cl % 95% Cl
BCIRG 43/1073 80/1074 —i— 20.95 0.59 (0.41, 0.86)
Fin Her 6/116 14/116 e 3.64 0.40 [0.15, 1.07)
HERA 2971694 37/1693 . 999 0.78 [0.48, 1.27]
N3331 50/808 90/807 —a— 23.19 0.53 [0.37, 0.75)
NSABP-31 83/864 171/872 — 42.23 0.44 [0.33, 0.58)
Total (85% Cl) 4555 4562 E-3 100.00 0.52 [0.44, 0.62]
Total events: 217 (Transtuzumah), 392 (No transtuzumah)

Test for heterogeneity: Chi* = 4.93, df =4 (P =0.29), P =15.6%

Test for overall effect: Z=7.32 (P < 0.00001)

01 02 05: 1 2 5 10
Favours treatment  Favours control



‘L Survie Sans Récidive

Review: Adjuvant Trastuzumab in the Treatment of HER-2-Posttive Early Breast Cancer: & meta-analyses with 9117 patierts. (Version 01)

Comparison: 02 Recurrence rate

Outcome: 01 Disease Free Survival

Study Trastuzumakb No Trastuzumab OR (fixed) Weight OR (fixed)

or sub-category niN niN 95% Cl % 95% Cl
BCIRG 128/1074 182/1073 -+ Z6.64 0.62 [(0.43, 0.79]
Fin Her 12/116 27/116 —a— 3.81 0.38 [0.18, 0.79)
HERA, 127/1693 z2z0/1694 - 32.03 0.54 [0.43, 0.68)
N3531 50/808 90/307 —a— 13.30 0.53 [0.37, 0.75]
NSABP-31 83/864 171/872 — 24.22 0.44 [0.33, 0.58)
Total (85% Cl) 4555 45672 & 10000 N.52 [0.46, 0_6A0]
Total events: 400 (Trastuzumah), 700 (No Trastuzumab)

Test for heterogeneity: Chi* = 4.34, df =4 (P = 0.36), I = 7.6%

Test for overall effect: Z =953 (P < 0.00001)

01 02 0s 1 2 5 10
Favours treatment  Favours cortrol



‘L Toxicité Cardiaque

Review: Adjuvart Trastuzumab in the Treatment of HER-2-Posttive Early Breast Cancer: & meta-analyses with 9117 patierts. (Version 01)

Comparison: 03 Cardiac Toxicity

Outcome: 01 New York Heart Associgtion class Il or IV congestive heart failure

Study Trastuzumah No Trastuzumab OR (fixed) Weight OR (fixed)

or sub-category niN niN 95% Cl % 95% Cl

BCIRG z0/1074 4/1073 —e—p 485 5.07 [1.73, 14.89)
Fin Her 0/116 3/116 = 4.31 0.14 [0.01, 2.72)
HERA, 13271694 75/1693 -B- 85.49 1.82 [1.36, 2.44])
N3E31 20/808 07807 — 0.60 41.99 [Z2.54, 695.41)
NSABP-31 31/864 4,872 —s 4.74 8.08 [Z2.84, 22.98)
Total (95% CI) 4556 4561 <& 100.00 245 [1.89, 3.16)
Total events: 203 (Trastuzumab), 86 (No Trastuzumah)

Test for heterogeneity: Chi* =18.18, df =4 (P = 0.001), P = 78.0%

Test for overall effect: Z=6.83 (P < 0.00001)

01 02 05 1 2 5 10
Favours trestment  Favours control



Trastuzumab apres chimiothérapie adjuvante
Chez les patientes avec un cancer du sein N+, HER2+
Résultats a 4 ans de suivi de I’essai PACS-04

Stratifié sur:
» Centre
»N (<4 vs > 4)

6 FEC100 /3 sem | RTX|—> [HT|

2nde randomisation
— Apreés détermination
du statut HER2

Trastuzumab
Débuté apreés la
chimiothérapie et
radiothérapie

@EESTEVEESRD » [Rr* | > [AT]  observation

- .

* RT délivrée dans les 4 semaines apreés la fin de la chimiothérapie

Spielmann M. et al, SABCS 2007, Abstract 72 http://www.abstracts2view.com/sabcs/view.php?nu=SABCS07L_661&terms=



http://www.abstracts2view.com/sabcs/view.php?nu=SABCS07L_661&terms=

Résultats : survie sans maladie
et survie globale - suivi médian 48 mois

SSM (ITT) SG (ITT)
Courbes Kaplan-Meier, et test log-rank Observation
stratifiés sur N
1.00 Trastuzumab T 96.5% 93.0%

Trastuzumab 95.7% 91,59,

ol 2. 4
19.9% 73.2 %

HR = 1.27; 95%CI [0.68-2.38]

Probabilité
=)
(0]
o

HR = 0.86; 95%CI [0.61-1.22]

p =041
0.25
0.00 i
I | T T | | T T T 1 1 I
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60
\ Mois J \ Mois J

http://www.abstracts2view.com/sabcs/view.php?nu=SABCS07L 661&terms=

Spielmann M. et al, SABCS 2007, Abstract 72


http://www.abstracts2view.com/sabcs/view.php?nu=SABCS07L_661&terms=

Résume des essais Trastuzumab en adjuvant

suivi,

| ftudes ans P HR

1 3,387 —— 0.54
HERA 2 3,401 —O— 0.64

2 3,351 —— 0.48
NSABP B-31/
NCCTG 9891 a 3,068 —O— 0.48
BCIRG 006 3 3,222 —— 0-61
FinHer 3 231 O : 0.42
PACS 04 4 528 | ‘ 0.86

o 1 2

En faveurde T En faveur de I'Obs.



i Quel est donc le standard ?

= AMM : Herceptin est indiqué en traitement adjuvant du
cancer du sein avec surexpression tumorale de HER?2,
apres chirurgie, chimiothérapie (n€oadjuvante ou
adjuvante) et radiothérapie (si indiquee)

= Evidence Based Medicine ?
HERA et PACS 04 vs NSABP / BCIRG / FinHER
Séquentiel vs Concomitant

Recommandations

Prescrit aprés les anthracyclines, pour une durée de 12 mois hiveau 1, grade A




‘L Hormonothérapie

Recurrence (%)

Recurrence
60 —
50
Control
45-0%
40 383
About 5 years
of tamoxifen
304 265 33-2%
24:7
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151 15-year gain 11-8% (SE 1-3)
10 < Logrank 2p<C0-00001
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Breast cancer mortality (%)

60 —

50

40 -

30

20 —

10 —

Breast cancer mortality

Control
34-8%

About 5 years
of tamoxifen
25:6%

15-year gain 9:2% (SE 1.2)
Logrank 2p<<0-00001

5 10 15
Years

EBCTCG, Lancet 2005; 365: 1687-1717



100

i Hormonothérapie

= Efficacité du Tam
= N+ / N- 0

= 5ans
= Survie sans progression
= Survie

20 -

EBCTCG, Lancet 1998; 351: 1451-67

~5. = 789% Tamoxifen |
g R 5 years -

. T8 - Node —ve
' . 733 % Control
742 "“Z-.\l

. 614 % Tamoxifen |
a- 5 years

Mode +ve

.
s0.5 = Gontrol

Absolute MORTALITY reduction J
Mode -ve: 5-6 % sp 1-3: 2p < 0-00001
Node +ve: 10-9 % so 2.5: 2p < 0-00001

5 10+ years



Inhibiteurs de 'Aromatase

= Post-Ménopause

= N+ / N-

= JA > Tam

= IA > Tam puis IA
= JA # IA puis Tam ?

BIG 1-98, N Engl J Med 2009;361:766-76.

A

Breast-Cancer Recurrence (%)

20 .
— = = s Tamoxifen—letroz ole

—— | ptrozole

15+
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RPC Saint Paul de Vence 2007

Recommandations

Tumeurs hormonosensibles quel que soit le statut HER2
Patientes non ménopausées

Castration quelle que soit la méthode hiveau 1, grade A
tamoxiféne hiveau 1, grade A
Castration + tamoxiféne hiveau 4, grade C

Patientes ménopausées
|IA d’'emblée : |etrozole, anastrozole hiveau 1, grade A
Sinon rechute aprés 2 ans de tamoxiféne : exemestane hiveau 1, grade A
anastrozole hiveau 2, grade B

Prolongation de 'hormonothérapie aprés 5 ans de tamoxiféne par

un A pour les patientes & mauvais pronostic (N+)*

letrozole hiveau 1, grade A
anastrozole hiveau 2, grade B

Le tamoxiféne pendant 5 ans reste une option pour les patientes
a trés bon pronostic accord d’experts

* La durée optimale de cette hormonothérapie complémentaire n'est pas encore définie.

+ Traitements séquentiels...




Chimiothérapie Néo Adjuvante
(CTNA)

= Cancers du sein inflammatoire
= Chimiothérapie néo-adjuvante systématique
= Schéma Anthracyclines - Taxanes
= +/- Trastuzumab selon le statut HER-2
= Suivie d'une Chirurgie radicale
= Et d'une Radiothérapie
= +/- Hormonothérapie



Chimiothérapie Néo Adjuvante
(CTNA)

= Conservation mammaire : Option
= Cancers du sein relevant d'une mastectomie d’emblée
= Non indiguée si chirurgie conservatrice d’emblée possible
= IRM préthérapeutique systématique
(recherche d'une atteinte multifocale)
= « Clipage » de la Iésion primitive indispensable (1)
= Curage ganglionnaire axillaire systématique.

= Radiothérapie systematique, méme en cas de
mastectomie
= Schéma de chimiothérapie :

« 3FEC100—-3 T ou 4 FEC 100 — 4T
= +/- Trastuzumab selon le statut HER-2



‘L Cancer du Sein Métastatique

= Chimiothérapie
= Thérapeutiques ciblées

= Hormonothérapie



i Chimiot

s Fonction des
TTTs adjuvants

s A=1T

= Associations ou
Monothérapies ?

Piccart-GebhartM et al., J Clin Oncol 26:1980-1986.

hérapie

Taxane Control Hazard ratio  Hazard redn.
Study O/N O/N 0-E \ Taxane : Control (SE)
(a) Combination
French trial 33/70 41/72 -4.3 18.5 — ] 21% (21%)
CCC Metherlands 84/109 93/107 -15.4 42.9 ——] 30% (12%)
CCEl Paclitaxel BCSG 80/ 134 95/133 -15.8 43 —a— 31% (11%)
EORTC 10961 83/138 747137 4.4 39.1 —=— -12% (19%)
Tax 306 Study Group 167 /214 176/215 -9.5 85.5 11% (10%)
Tax 307 Study Group 161 /242 176/242 -3 83.8 4% (119%)
AGO 182 /262 165/264 12.6 86.4 -16% (13%)
UKCCCR ABO1 321/363 320 /352 33 160.1 -2% (8%)
I Subtotal 1,111/1,622 1,140/1,512 -27.7 5594 5% (4%)
Test of heterogeneity ¥%,=1451,P=.043
Test of treatment effect ¥, =137,P=.24
(b) Single-agent
Tax 303 Study Group 32 /55 22743 2.1 13.3 —t— =17% (37%)
EORTC 10923 151 /166 147 /165 6.1 74.3 R -9% (13%)
ECOGE1193 209 /243 213/247 -6.6 105.2 T 6% (10%)
I Subtotal 392 /464 382 /455 1.7 192.9 -1% (8%)
Test of heterogeneity 1%,=124, P=054
Test of treatment effect ¥% =0.01,P=.91
I Total 1,503 /1,986 1,522/1,967 -26 752.3 i 3% (4%)
T T T T 1 T T
01 02 04 1.0 25 50O 100

Test of heterogeneity
Test of interaction (a) v (b)

Test of treatment effect

1%, = 1623, P=.003

%3, =048, FP=.49

72,=0.9,P=.34

Taxane Better

Control Better




Chimiotherapie

Patientes HER2(-) mono versus polychimiothérapie

Pas de standard
Opticii—
Polychimiothérapie
Mono chimiothérapie séquentielle programmée accord d’experts
Mono chimiothérapie séquentielle a progression

Pas d’indication de chimiothérapie intensive hiveau 1, grade A

Patientes HER2(-) métastatiques d’emblée ou sans anthracyclines adjuvantes

Pas de standard
Silchoix-de-monethirapie hiveau 2, grade B
Anthracycline ou taxane
Séquentiel programmé ou a progression anthracycline suivi de taxane
Si choix d’association
Anthracycline + taxane
5FU + anthracycline + cyclophosphamide




i Chimiothérapie

Patientes HER2(-) naives de taxanes

Recommandation : taxane hiveau 1, grade A
Si choix de mono chimiothérapie hiveau 2, grade B

Docétaxel toutes les 3 semaines

Paclitaxel hebdomadaire

Si choix d’association hiveau 2, grade B
Docétaxel-gemcitabine
Docétaxel-capécitabine
Paclitaxel-gemcitabine

Thérapies ciblées
Paclitaxel bevacizumab hiveau 2, grade B




‘_L Chimiothérapie

Patientes HER2(-) prétraitées par taxanes

Pas de standard

Option : accord d'experts
Si association

Gemcitabine + vinorelbine (phase ) hiveau 2, grade B

Capecitabine + vinorelbine accord d’experts

Thérapies ciblées
Paclitaxel bevacizumab
Si monothérapie
Capecitabine
Gemcitabine
Vinorelbine
Reprise taxane et/ou anthracyclines selon l'intervalle libre




‘_L Chimiothérapie

Patientes HER2(-) durée de la chimiothérapie

Pas de standard
Option— accord d’experts
Chimiothérapie continue jusqu’a progression

Arrét de la chimiothérapie aprés obtention d’un bénéfice clinique optimal (4 a 6 mois minimum)




i Therapeutiques Cibléees

= Ciblage d'HER-2
= Trastuzumab
= Lapatinib

» Ciblage de I'angiogenese
= Bevacizumab



Phases III associant CT et Herceptine
dans les cancers du sein métastatiques

AC
H0648g _
Slamon Herceptine + AC
(N = 469) Paclitaxel
Herceptine + paclitaxel
M77001 Docetaxel
Marty

(N = 188) Herceptine + docetaxel



USE OF CHEMOTHERAPY PLUS A MONOCLONAL ANTIBODY AGAINST HER2
FOR METASTATIC BREAST CANCER THAT OVEREXPRESSES HER2
Dennis J. Stamon, M.D., PH.D., Brian LeyLanp-Jones, M.D., STevenN SHAK, M.D., HaNk FucHs, M.D.,
VIRGINIA PATON, PHARM.D., ALEX BAJAMONDE, PH.D., THomAs FLeming, PH.D., WoLFcanGg ElIErmANN, M.D.,
JANET WoLTer, M.D., Mark PEcram, M.D., Jose BaseLca, M.D., anp LARrY NorTon, M.D.*

= [TP: 7,4 mois vs. 4,6 mois

= RO : 50 % vs. 32 %

= Duréee de réponse : 9,1 mois vs. 6,1 mois
= Survieaunan: 78 % vs. 67 %

= Survie mediane : 25,1 mois vs. 20,3 mois
= Cardiotoxicité

N Engl J Med, Vol. 344, No. 11 - March 15, 2001



Paclitaxel and trastuzumab

P<0.001

Progression-free Survival (%)
3

0 T T T ; - T T T T 1

0 5 10 15 20 25

Months after Enrollment No.AT Risk
No.ATRIsK )
Paclitaxel and

trastuzumab
Paclitaxel alone

Paclitaxel and 92 54 23
trastuzumah

Paclitaxel alone 96 26 5

Survival (96)

100 4.
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80+
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Paclitaxel and trastuzumab
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Randomized Phase II Trial of the Efficacy and Safety of
Trastuzumab Combined With Docetaxel in Patients
With Human Epidermal Growth Factor Receptor

2—-Positive Metastatic Breast Cancer Administered
As First-Line Treatment: The M77001 Study Group

Michel Marty, Francesco Cognetti, Dominique Maraninchi, Ray Snyder, Louis Mauriac,
Michele Tubiana-Hulin, Stephen Chan, David Grimes, Antonio Antén, Ana Lluch, John Kennedy,
Kenneth O’Byrne, PierFranco Conte, Michael Green, Carol Ward, Karen Mayne, and Jean-Marc Extra

Table 2. Summary of Efficacy Between the Two Treatment Arms = Trastuzumab + docetaxel
Trastuzumab + 1.0 === Docstaxel alone
Docetaxel Docetaxel Alone
Outcome (n=92) (n = 94) P -
ORR, % 61 34 0002 5
CR, % 7 2 8
PR, % 54 32 e
SD, % 27 44 =
DR, median, months 1.7 5.7 .009 g
TTP, median, months 11.7 6.1 0001
OS, median, months® 31.2 22.7 .0325

Abbreviations: ORR, overall response rate; CR, complete response; PR, 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

partial response; SD, stable disease; DR, duration of response; TTP, time
to progression; OS, overall survival. $ 8.5 montns}
*Kaplan-Meier estimate. Months

J Clin Oncol 23:4265-4274.



Efficacy and Safety of Trastuzumab as a Single Agent in
First-Line Treatment of HER2-Overexpressing Metastatic

Breast Cancer
By Charles L. Vogel, Melody A. Cobleigh, Debu Tripathy, John C. Gutheil, Lyndsay N. Harris, Louis Fehrenbacher,

Dennis J. Slamon, Maureen Murphy, William F. Novotny, Michael Burchmore, Steven Shak, Stanford J. Stewart,
and Michael Press  J Clin Oncol 20:719-726.

—  2tor3t(p=lID)

.............. FISH+ (n=79)

= 114 patientes

= RO 26 % (7 RC, 23 RP)
= HER-2 3+ RO : 35 %

= HER-2 2+ RO : 0 %

= FISH + : RO 34 %

= FISH-: RO 7 %

....... FISH- (n=29)

Prchability

¥ 10 20 30 40

Time to Progression (months since randomization)



Pronostic des patientes avec tumeur
HER2+ traitées par trastuzumab

2091 patientes traitées en premiere ligne meétastatique
Entre 1991 et 2007 — suivi médian 16,9 mois

v v v
118 patientes HER2+ 191 patientes HER2+ :
non traitées par trastuzumab traitées par trastuzumab A paggrggs HER2-
5,6% 9,1% 570
SG a 12 mois = 75,1%

SG a 12 mois = 70,2% SG a 12 mois = 86,6%
SG a 24 mois =41,4% SG a 24 mois = 63,2% SG a 24 mois = 54,9%

N\ /

Les patientes HER2+ traitées par trastuzumab
ont une reduction du risque de déces de 44 %
par rapport aux patientes HER2-

Dawood SS : ASCO 2008, Abstract 1018 HR = 0,56 (0,45-0,69) p<0,0001




Pronostic des patientes avec tumeur
HER2+ traitées par trastuzumab

e

Probabilité de survie globale

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5

Négatif
Pas de trastuzumab

Trastuzumab

0,4
0,3
0,2
0,1

Mois depuis diagnostic

Dawood SS ; ASCO 2008, Abstract 1018



Essai de phase III randomisé apres une ligne de

trastuzumab en situation métastatique
Geyer C., et al. NETM 2006

-

s20cs -
meétastatiques
prétraités
HER2 +++

Capécitabine
+ Lapatinib

-




Essai de phase III randomisé apres une ligne de
trastuzumab en situation métastatique

Capecitabine alone
(72 events; median time
to progression, 4.4 mo)

P<0.001

Lapatinib plus capecitabine
(49 events; median time
to progression, 8.4 mo)
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Essai de phase III randomisé apres une ligne de
trastuzumab en situation métastatique

100+
P=0.72
_ 80-
(2]
%? Capecitabine alone
E 60— (35 deaths)
S
-
a
= 40- Lapatinib plus capecitabine
5;3 (36 deaths)
204
0 | | | | | | | |

Weeks



‘_L Chimiothérapie HER-2+

Patientes HER2(+)
Standard : chimiothérapie + trastuzumab hiveau 1, grade A
Duree du traitement du trastuzumab (phase de consolidation) : jusqu'a progression accord d’experts

Existe-t-il une corrélation dose-réponse et un schéma d’administration optimale (1s vs 3s) ?

Standard : hebdomadaire (AMM)
Option :
Toutes les 3 semaines hiveau 3, grade C

Schémas d’associations optimales avec la chimiothérapie ?

Recommandation :
Pas d’association aux anthracyclines (cardiotoxicité) hiveau 1, grade A
_Schémae racannuse
Docétaxel/3 semaines hiveau 2, grade B
Paclitaxel-carboplatine 3 semaines hiveau 2, grade B

Paclitaxel-carboplatine hebdomadaire hiveau 2, grade C




Thérapeutique anti angiogenique :
* Bévacizumab




Bévacizumab
Premiere lignhe meétastatique

*Cross over non autorisé
--> e

Paclitaxel:
90 mg/m?%S,3Ss /4

= Objectif principal : Survie sans progression
= Objectifs secondaires:

= taux de réponse

= survie globale

= qualité de vie
Miller, et al. SABCS 2005



‘L Efficacité

— Bevacizumab + paclitaxel (n=368) — Bevacizumab + paclitaxel (n=368) : median 25.7 months

100 Paclitaxel (n=354) 100 — Paclitaxel (n=354) : median 23.8 months
E HR=0.48; p<0.0001 g0+ -----"==2 82.3%; p=0.007*
.; i -l ____ . 1 _
s % 2 72.8%! HR=0.82
@ > 60- ! p=0.082
$ 60- a :
c s :
Q = 40+ 1
- 40 - 3 :
3 (o] 1
2 20- 20
o 6.7 13.3 :
0 T T T 1 0 T 1 T T T T T 1
0 10 20 30 40 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
Months
M Complete Response
_ 4049 W W Partial Response 36.2
s |
9 30 -
£ 19.8%
§ p<0.0001
g 297 16.4
wo e .
J
S 101
g
)
O 0 T
Paclitaxel Bevacizumab + paclitaxel

(n=268) (n=246)



i Tolérance

Paclitaxel Avastin + paclitaxel

(n=346) (n=362)
Effets secondaires grade 3/4 Grade3 Grade4 Grade3 Grade 4
Neuropathie sensitive (%) 15.9 0.6 22.9 0.6
Asthénie (%) 4.6 0.3 8.8 0.3
Neutropénie (%) 1.2 0.3 2.8 0.3
Hypertension (%) 1.4 0 15.2 0.3
Evénements artériels (%) 0 0 1.1 1.4
Evénements veineux (%) 1.4 1.7 2.5 0.3
Hémorragies (%) 0 0 1.4 0.6
Protéinurie (%) 0 0 1.7 1.4

Dysfonction ventriculaire Geche (%) 0 0 1.1 0.3



Deuxieme lighe
Phase III capécitabine +/- avastin

Capecitabine (n=230) ==y Jusqu'a
/ progression T
CSM prétraité tCross over non autorisé
(N=462)

Capecitabine: \ Capecitabine + avastin — Jusqu’a
2X1,250mg/m?, 14 Js/21 15mg/kg/3Ss (n=232) progression

= Objectif principal : survie sans progression

= Obijectifs secondaires : taux de réponse et survie globale

= Patientes métastatique prétraitées (anthracyclines et taxanes)
= 1 ou 2 lignes de chimiothérapies pour CSM OU

= Récidive dans les 12 mois suivant une chimiothérapie adjuvante
comprenant une anthracycline et un taxane Miller et al. JCO 2005



Proportion Event Free

1.0+

0.84

0.6

0.4+

0.2

Median progression-free survival
CAP alone = 4.17 months
CAP + BV = 4.86 months

CAP alone (n = 230)

CAP +BV (n =232) ——
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Moindre dépendance vis a vis du VEGF ?

p Croissancetumorale >

bFGF = basic fibroblast growth factor; TGFB-1=transforming growth factor beta-1
PIGF = placental growth factor; PD-ECGF = platelet-derived endothelial cell growth factor
Adapté de Folkman. Cancer: Principles and Practice of Oncology 2005



Le ciblage de I'angiogenese :
Un standard ?

Estimated prohability

1.0 ot —
—— Capecitabine/docetaxel (n = 255) 1.0 e Capecitabine/docetaxel (n = 255)
0.6 ‘ --—-Docetaxel (n =256y Tl T Docetaxel (n = 256)
:": Hazard ratio = 0.652 :;' 081 = Hazard ratio = 0.775
0.6 . Log-rank 3 064 Log-rank
______ o P= 0001 o 0. P= 0126
] L ol
I g
0.4- 3 -
l £ 54 |
: o ; =
= [
24 [ @
0 ! u pod ! | .
[ |
! [ |
00 42 _ 1150 1145
0 5 a0 0.0 T . r T : .
0 5 10 15 20 25 30
Time (months) ,
Time {months)
Fig 1. Time to disease progression. Fig 2. Overall survival.
Capecitabine/
Docetaxel Docetaxel
(n = 255) (n = 256)
% 95% Cl % 95% Cl P
Confirmed overall response 42 36-48 30 24-36 .006
Complete response 5 2-8 4 2-7
Stable disease 38 32-44 44 38-50
Progressive disease 11 7-15 20 15-25
Missing post baseline* 10 6-14 6 4-10

O’Shaughnessy et al., JCO 2002, 20:2812-2823



‘_L Chimiothérapie

Patientes HER2(-) naives de taxanes

Recommandation : taxane hiveau 1, grade A
Si choix de mono chimiothérapie hiveau 2, grade B

Docétaxel toutes les 3 semaines

Paclitaxel hebdomadaire

Si choix d’association hiveau 2, grade B
Docétaxel-gemcitabine
Docétaxel-capécitabine
Paclitaxel-gemcitabine

Thérapies ciblées
Paclitaxel bevacizumab hiveau 2, grade B




urveillance

Surveillance standard ]

i . . A4 . _ i
Evaluation du traitement I Surveillance locorégionale I Surveillance \ Réinsertion
générale

R T R )

Standard : Standard : Standard : Standard : Standard :
évaluation évaluation surveillance du surveillance de la surveilllance  du
fonctionnelle esthétique sein conserve paroi thoracique sein controlatéral

et des aires

ganglionnaires

v oo vy

Standard : Standard : Standard :
réinsertion réinsertion réinsertion générale
fonctionnelle geénerale physique psychosociale et

locorégionale professionnelle




i Conclusion...

= Les standards
= De qui ?
=« De quand ?
= Bases sur quelle méthodologie ?

= Médecine basée sur les preuves (EBM)



‘L Prise en charge adjuvante

Exemple du référentiel du réseau OncolLR



i Rationnel

= L'indication d’un traitement adjuvant est directement liee
= Au risque de récidives estimé selon divers facteurs pronostiques

= A l'efficacité attendue des thérapeutiques adjuvantes (facteurs
prédictifs)

= Le thésaurus du groupe Sein du réseau OncolLR considere, au
vu des données actuelles de la littérature, que I'estimation du
risque de récidive et du bénéfice therapeuthue plutot qu'étre
segmentée (faible / intermédiaire / élevé comme retenu dans
bon nombre de conférences de consensus), peut étre
envisagée comme un continuum sprobablllte individuelle de
rechute et de déces estimeée selon I'outil Adjuvant! Online),
permettant une appreciation du risque et des choix
thérapeutiques adaptés au cas de la patiente.



Facteurs Pronostiques et Prédictifs Considéreés

Facteurs pronostiques Facteurs prédictifs Commentaires
Envahissement ganglionnaire*
Taille tumorale*
HER2* HER2*
Récepteurs hormonaux* Récepteurs hormonaux*
Emboles vasculaires* Risque superposable a celui d’un
envahissement ganglionnaire
Grade histologique® Grade histologique*
Age* CT systématique < 35 ans
Co-morbidités* Score de Charlson
Nombre de mitoses Si bénéfice additionnel de la CT compris
entre 3 et 6%
Ki 67 Si bénéfice additionnel de la CT compris
entre 3 et 6%
UPA PAI-1 UPA PAI-1 Selon disponibilité de la technique
(CAC Montpellier), chez les patientes NO

* 1 parametres évalués systématiquement




i Référentiel

Les RPC de Saint Paul de Vence 2009 proposent de retenir une
indication de chimiotherapie adjuvante a partir d'une amelioration de la
survie sans recidive de 5% a 10 ans estimee via Adjuvant ! Online.

L'outil de décision développeé ci-dessous se propose de prendre en compte
des données additionnelles non analysées dans Adjuvant! Online afin
d'offrir un espace de discussion argumentable dans une zone de
benefice compris entre 3 et 6%

Evaluation individuelle du risque par Adjuvant! Online, complétée par

I'utilisation de facteurs pronostiques et/ou predictifs additionnels (HER2,

gmb%_els \)/asculaires, UPA PAI-1, nombre de mitoses, niveau d’expression
es RH...

Il est proposé que la présence d’emboles vasculaires, au vu du risque
Ele re3ud|v§ associe, soit assimilee a un envahissement ganglionnaire
1a3 N+



i Référentiel

Evaluation individuelle du benéfice additionnel de la chimiotherapie par
Adjuvant! Online, en soustrayant le bénéfice apporte par,
I’hormonotheraple (IA en situation post-ménopausique) a celui de
I'hormono-chimiothérapie

La chimiothérapie prise en compte est de 3éme génération incluant une
anthracycline et un taxane (type 3 FEC 100 — 3 T) dans le cas des
patientes N+, et de 2eme génération (type 6 FEC 100 ou 4 TC), dans le
cas des patlentes NO

Les co-morbidites prises en compte dans les tableaux de contingence
8) sont moyennes pour I'age (« average for a cj;e » des options Ajuvant!
nline) pour ce 3UI est des calculs dans les tableaux de contingence.
Ceux-ci ne sont donc pas adaptes pour la décision dans le cas de
patientes présentant des comorbidités significatives, situation
nécessitant une utilisation directe de I'outil AdJuvant I Online.



i Référentiel

Indication de CT posée sur un bénéfice = 6 % SSR a 10 ans
= additionnel apres HT optimale si RH +
= absolu si RH-

Discussion en RCP entre 3 et 6%

CT N-: 4 ou 6 cycles, FEC 100, associations concomitantes ou
sequentielles taxane* — anthracyclines, TC (docetaxel
cyclophosphamide)

CT N+ ou triples — : associations concomitantes ou séquentielles
taxane* — anthracyclines

CT HER +++ : associations séquentielles anthracyclines puis
taxane* trastuzumab, TCH (docetaxel, carboplatine, trastuzumab)



i Référentiel

HER2 +++:
si = pT1lb NO ou pT1la N+, CT + trastuzumab

Age < 35ans: CT
Age = 70 ans : évaluation oncogériatrique

Pas de CT dans les pT1aNO sans discussion RCP



i Référentiel

= Hormonothérapie:
= Pré ménopause Tamoxifene

= Post menopause IA ou traitement séquentiel*
(IA* d’emblée si N+)

= Agonistes de la LH-RH : discussion RCP

= Annexectomie a visée anti-hormonale

= Recommandation : a proposer aux patientes N+
a partir de 45 ans pour permettre la mise sous IA



Eléments additionnels a AOL!
a prendre en compte en RCP

Amplitude de l'effet thérapeutique attendu
UPA / PAI-1 (quand disponible)

Index Mitotique / Mitoses / KI67
Intensité d’expression du RE

Dissociation des RH (RP-)

Taille si proche des limites



i Définition des seuils retenus

= Propositions

= Prise en compte lors de I'évaluation du bénéfice dans Adjuvant!
Online du bénefice complémentaire de la Chimio-Hormonotherapie
sur la seule Hormonotherapie

= Discussion en Réunion de Concertation Pluridisciplinaie des
situations avec un bénéfice additionnel attendu de la Chimiothérapie

entre 3 et 6 %
= Age < 35 = Chimiothérapie systématique

= Age > 70 ans = évaluation oncogériatrique (recommandation)



Prise en compte de facteurs
pronostiques et prédictifs
complémentaires

Amplitude du bénéfice calculé

Age

Taille (si proche des limites)

Emboles vasculaires

Index mitotique

Niveau d'expression des RE (RE + vs ++)
Dissociation des récepteurs (RP -)

UPA / PAI-1 (quand possible et disponible)
HER-2

Comorbidités



