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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.

Worldwide Breast Cancer Rates
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Recurrence (%; £1 SE)

EBCTG 2011: TAM 5 ans versus abstension

Recurrence
10645 women (100% ER positive, 44% node positive, 51% chemotherapy)
i Control
462%
401%
40 ~
33-0%
304 28:7% =5 years
tamoxifen
25-9%
20
16-4%
104
RR 0.61 |95% Cl 0.57-0-65)
Log-rank 2p<0-00001
15-year gain 13-2% (SE 1.1)
0 T T T
0 5 10 15 years

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

Breast cancer mortality (%; +1 SE)

Breast cancer mortality
10645 women

Control
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23.9%
=5 years
tamoxifen

17:9%
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Log-rank 2p<0-00001

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

=ene TAM 5 years (n = 1744)

TAM 2 years {n = 1801)

_______ TAM 5 years (n = 1744)

TAM 2 years (n = 1801}
ro= 103




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% 47%  (2p<0.00001
Survie 12% 17% 26%  (2p=0.003)

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

EBCTG 2001



Probleme = récidives tardives
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Tumeurs RH+: rechute et déces avec ou

sans tamoxifene

Rechutes Décés par cancer
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Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Lancet. 2005;365:1687.



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 i,
si arrét TAM (NS) T et saersision v
HR événements = 1,27 (0,87-1,85)

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




ECOG (Tormey DC 1996)

* 193 patientes pré et post méno N+ post-chimio

en rémission apres 5 ans TAM

e 70% RH+

e Rando: stop TAM ou poursuite TAM

jusqu’a récidive

— Pas de différence
ab5ans

———  Oba (10 deaths/ 93 patents)
e Tam (14 deathsd 100 patients)

Years
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NSABP-B14 (extension)

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



Cumulative inddence (%)

1328 rechutes

50— -@ Continue tamoxifen to 10 years

Chez les patientes RE +

TAM

Controle

RR 0.84

617 rechutes /3428
711 rechutes /3418

1C95% [0.76-0.94] p=0.002

—- Stop tamoxifen at Syears
5-Qvyears: RR 0-90 (0-79-1.02)
40— =10years: RR 075 (0-62-0-90)
Allyears: log-rank p=0.002
304
20
10
0 | I |
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

S—dears:RRD-Q}'{D-?Q—LIB} Chez |ES patientes RE +

- =z10years: RR 071 (0-58-0.88)

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

15-0%
W 12.2%
.

) 10 ans

T T T

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




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 tamoxiféene
(n = 10 645) (n = 6 846) (estimé par le produit
des RR)

. 0,71% 0,71%
ol i, (IC4s * 0,62-0,80) (4,03 (ICqs : 0.62-0,81)
RnnéesE.0 0,66% 0,97 0,64%

(1C4::: 0,58-0,75) (ICq5 : 0,79-1,18) (IC45 : 0,50-0,82)
0,73t 0,52%

Années 10 et +

(ICqs : 0,62-0,86)

0,718
(ICqs : 0,58-0,88)

(ICqs : 0,40-0,68)

*p=0,0001;%p <0,00001; ¢p = 0,0016.

10 ans Tamoxifene: 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 menopausées au diagnostic: pas de
difféerence 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

| § I 580 versus 672 rechutes : 16,7 % versus 19,3%

4
&—

Q\ - 50 - RR =0,85 ; IC,; : 0,76-0,95
== 5ans

40 1 == 10 ans
— 32 %
S
P 28 %
=
<
(6]
& 20 - 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 924 682 463 314 190 101

5ans 3485 3305 3139 2928 2714 2453 2180 1908 1527 1143 843 618 429 275 164 87

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


http://upload.maieutapedia.org/picture/atome-1309699513.png

(\
- Q\J AQ\
\
(B
-

Déces par cancer du sein

50 7 404 versus 452 déces par cancer du sein
RR=0,88;IC4 :0,77-1,01; p=0,05 — 5 ans

40 - = 10 ans
R 307
3 24 %
a

A0 21%

2p =0,06
10 1
0 —T T T T T T T T T T T T T T 1
o 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
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10 ans,n (%) 5ans, n (%)

Cancers de 102 45 2,20

Pendométre 2.9) (1.3) (1,31-2,84) & P<0.0001
Déces par cancer 37 20 1,83 _ 002
de 'endométre (1,1) (0,6) (1,09-3,00) P=5

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



% Méta-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

Meéta-analyse 5 études [Nl

uuuuuuuuuuuuuuuu

_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[0.23,089)
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] E
Heterogeneity: P = 0.05; I? = 58% 0* s 0*7 1 1#5 2
Test for overall effect: P=0.17 ‘ ' '
re Ch 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



e 10 ans versus 5 ans:

diminution récidives a partir 7¢™¢ année
déces 10eme

e 10 ans versusrien:

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

Mais: + de cancers de I'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

3 p ré:A Disease-free Survival
100 Letrozole group
______________________ ‘:‘—|_
e Rano i} -
; E g 80: Placebo group
e Dure oy ]
zs 0]
U
[ g 40_
o % .
AN oo
e Arreéi Ea ] ns de
; =) 20—
24 ‘ 7] P<0.001
medi :
0 I T T T T |
13: 0 10 20 30 40 50 60
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

Rqg: 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



MAZ17: survie sans récidive selon traitement et statut
menopausique.

100j
o I
i 80j L
q) J
@ ]
o 60
R !
@) ]
S 40
T :
8_ ]
5 20
o ]
O_I ' I ' I I I
0 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 Rlskglacebo Pre-menopausal?
# At Risk(Placebo Post-menopausal)

— Piacas Premenogaasar - Piaceo Postmenogades

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

* A 64 mois (en ITT):

DFS: HR = 0,68 (0,58-0,83) p < 0,001

SG :HR=0,99 (NS) I




Létrozole apres Tamoxifene

Effets L étrozole | Placebo P
Indésirables

BVM 47,2% 405% | <0,001
Meétrorragies 4,3% 6% 0,01
Arthrites 5,6% 3,5% < 0,001
Arthralgies 21,3% 16,6% | < 0,001




Létrozole apres Tamoxifene

Effets indesirables | Letrozole | Placebo P
Myalgies 11,8% 9,5% 0,02
Ostéoporose 5,8% 4,5% 0,07
Fractures 3,6% 2,9% ns
Evénements 4,1% 3,6% ns

cardio-vasculaires




Extension ABCSG 6

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

Ta A 9\: P = .031
8 20 4 — Anastrozole 3 years
Qc’ ----- No further treatment
= 15
852 | 3
£ 104
=
eme 2 5 -
2
©
S @ o T T T i T 1
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 Jakesz R 2007



NSABP B 33

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

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

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



Meéta-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 benéfice en mortalité
* + d’effets secondaires, en particulier
chez pré-ménopausées au diagnostic




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

— 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:

\/

** 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

\/

% Toxicité de I'extension de traitement

— sélectionner les patientes



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

Tests génomiques (PAM50, oncotype,
endopredict, BCl, ...)



Facteurs prédictifs efficacité prolongation HT?

Prédiction évolution entre 4em »
et 10 eme » année

- oncotypeDx? }

sélection patientes a risque élevé
apres 5 ans

- Endopredict : prédiction risque apres 5 ans
hormonothérapie

- BCI (++ pour rechutes tardives) IHC4




Distant Recurrence (%)

15 -

10

HR (95% Cl)
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)

m= | ow (0-26)
== |ntermediate (26-68)
== High (> 68)

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



4. ...Comparaison activité physique reguliere

et +5 ans hormono...




8769 patientes RH+
e 32% d’arréts de traitement

* 49% des patientes ont pris
le traitement correctement

(posologie, durée)

Facteur de risque non adhérence
= age jeune

Who *

of Patients
Continued Therapy

oportion

Pr

nts Who @ -

of Patie
Adhered to Therapy

Proportion

Time (years)

Percentadherent 78

Time (years)

Hazard Ratio

Discontinuation

Age {years)

Hershman DL 2010




Risque déces et observance

AlOU
8769 patientes RH+ — %

e Suivi médian =4,4 ans

Survival Distribution Function @0
o
O,
o




Recommandations des experts




Saint-Gallen 2015

a. Pré- ménopause

e Tamoxifene 5 ans (+++)
e Hormonothérapie 10 ans: + 5 ans Tam ou AA
- N+
-+ grade 3, Ki 67 élevée
- + patientes ménopausées 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 AA si Tam 5 ans initialement
et N+ (++) ou grade 3 ou Ki élevé (+)

e apres5ans AA: ???
+ 2-3 ans 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 diagnotic:

Anti-aromatases 5 ans (++)
Tam 2 ans puis AA3 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-meno ou?
+ 5 ans Tamoxifene

b; Si ménopause avérée:
+ 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 'efficacité de la
prolongation de I’"hormonothérapie »




 Petit bénéfice en survie

e + 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.



Merci pour votre attention




