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RENNES 1

Grace a activité anti-ostéoclastique, BP inhibent résorption osseuse et destruction osseuse qui peut en résulter tout en préservant activité des ostéoblastes a la base de
reconstruction osseuse.

BP a groupement azoté :
- inhibition enz voie mévalonate
- perturbe fonctions ostéoclaste (adressage, ancrage des protéines membranaires)

- induction apoptose



Fighting overtreatment

in adjuvant breast cancer therapy

M. GNANT, G.G. STEGER
Lancet 2009; 374:2029-30




Adjuvant endocrine treatment for patients
with hormonoresponsive breast cancer is
mandatory and is not a matter of controversy

M. RABAGLIO, S. AEBI, M. CASTIGLIONE
Lancet Oncol. 2007;8:940-949

Patients with tumors considered of high or
uncertain responsiveness (ER 2 1%) should be
treated with endocrine therapy...

D’apres S. AEBI et al.
ESMO Guideline Working Group
Ann. Oncol. 2011; 22 (suppl.) v12-v24




Treatment (adjuvant systemic therapy)
is recommanded if a relevant reduction
of the estimated risk of recurrence and

death can be expected...

D’apres S. AEBI et al.
ESMO Guideline Working Group
Ann. Oncol. 2011; 22 (suppl.) v12-v24




TRAITEMENTS ADJUVANTS : BENEFICES POTENTIELS

1 - Augmentation de la survie globale
2 - Allongement de la survie sans récidive
3 - Diminution des récidives locales

4 - Prévention du cancer du sein controlatéral

5 - Effets secondaires favorables : \ cholestérol,
prévention de I'ostéoporose...




PAS DE TRAITEMENT ADJUVANT : POURQUOI?

PARCE QUE

* le risque de rechute est trop faible

le traitement est peu efficace

il n’y a pas d’étude démontrant ce bénéfice
le traitement est toxique

le traitement est coliteux

la malade le refuse




RECOMMANDATIONS DE SAINT PAUL (2007)

CONDITIONS DE TRAITEMENT ADJUVANT :

- risque de décés a 10 ans supérieur a 10%
CT
- réduction de risque de rechute a 10 ans d'au moins 5%

- quel que soit le pronostic
HT
- réduction du risque de rechute a 10 ans d'au moins 2%

T - siindication de CT

ONCOLOGIE 2007 ; 593 - 644




Méta-Analyse 2000

TAM 5 ans vs CONTROLE (RE+)

SURVIE SANS RECIDIVE SURVIE

TAM 68, 2 %

+ 13,4%
CONTROLE 54,9 %

* Le TAM évite 1 déceés sur 4 avec un recul de 15 ans
+ Comparaison de fait TAM immédiat vs TAM lors de la rechute
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Tamoxifen 374(891/23819) 2.62(454/17315)
Contrddl 671(1466/21862) 346 (499/14420) 211(182/8620)
Rate ratio
(=B

BENEFICE A 15 ANS DU TAMOXIFENE (RE+)

Recurrence
10645 women (100%ER positive, 44% node positive, §1% chemotherapy)

Control
o2 462%

-
40-1} .__,_-'

'_.,.i 330%
- =G years
tamaxifen

RR0-61(95% Cl 0.57-0-65)
Log-rank 2p<0-00001
1C-year gain 13-2%(SE1-1)

Breastcancer mortality (%; +1 SE)

Breast cancer mortality
10645 women

Control

B ./1 331%
el

A 23:9%
=G years
tamaxifen

4“._--’

RR 0.70(95% C1 0-64-075)
Log-rank 2p<0-00001
1C-year gain 9-2%(SE1.0)

1]0 15 ylaars
Recurrence rates (% peryear) and log-rank analyses
Years 0-4 Years -9 Years 10-14 Year1G+
2.06 (220/10657) 175(88/5034)
1.76 (71/4045)
0-88 (SE 0-16)
-4-4/35.5

053 (SE0Q03)
-343-3/5351

0-68 (SE 0.06)
-825/217.5

0.97 (SE 0-10)
-33/933

IS 1|0 1c ylears
Death rates (% peryear: total rate minus rate inwomen
without recurrence) and log-rank analyses
Years 5-9 Years 10-14
2.26(SE 0-11) 164 (SE011)
323(SE013) 2.28(SE014)
0-66 (SE0-05) 068 (SEQ-08)
-96-8/2332 -386/99-4

Years 0-4
179(SE0.08)
2.46(SE0-10)
071(SE 0-05)
-844/2448

Year1G+
148 (SE 016)
189 (SE 019)
0-88 (SE 014)

-C.7/142:6

EBCTCG. Lancet 2011,;378:771-784




Adjuvant! Online

Decision making tools for health care professionals

Adjuvant! for Breast Cancer (Version 8.0)

Patient Information

Age b33 No additional therapy:

Conotitty.  [Pee ot S seaT e |

W 95.1 alive in 10 years.
B 1.0 die of cancer.
B 3.9 die of other causes.

ER Status Positive ¥
Tumor Grade Grade | v

Tumor Size 01-10cm ¥ With hormonal therapy: Benefit = 0.3 alive.

Calculate For Mortality » With chemotherapy: Benefit = 0.2 alive.

With combined therapy: Benefit = 0.4 alive.
— |G S R |
Hom | Tamoxfen (Overview 2000)

Chemo:  CMF-Like (Overview 2000)

Honmonal Therspy: |32 Print Results PDF Access Help and Clinical Evidence
Chemotherapy 16 Images for Consultations

Combined Therapy. |43




ADJUVANT! ONLINE : LIMITES
— Evaluation retrospective

— Patientes ameéricaines
— Age : 35a 60 ans

— Carcinomes canalaires infiltrants

— Survie Sans Récidive extrapolée ,et non mesurée

— Absence de certains facteurs
» pronostiques : Ki 67, RP, HER2, Emboles vasculaires
» prédictifs : niveau de RE

— Evaluation non linéaire




REUNION DE CONSENSUS — SAINT GALLEN 2007

Groupe d’excellent pronostic : mortalité a 10 ans < 3%
*pT1
* pNo

* age > 35 ans




ETUDE DU DBCG
—eof te-3497-pati = 5 I e . I
DBCG) sans traitement adjuvant
— Criteres N-, RE et/ou RP ®, age 35-74 ans, T,

canalaire grade | ou lobulaire grade I-lI
— Evaluation du ratio de mortalité standardisée par rapport a la
population générale

— Recul médian 14,8 ans

— Population globale :/RMS, lié ala taille et a I'age

— Pas d’augmentation du risque (RMS = 1,02) pour le sous-groupe :

age 60-74 ans, T < 1 cm, canalaire grade | ou lobulaire grade I-lI

d’apres P. CHRISTIANSEN
J. Natl. Cancer Inst. 2011;103




COHORTE DU CENTRE EUGENE MARQUIS

— Etude rétrospective de 430 patients pT1a-b pNoMo

— Traitées entre 1997 et 2007, recul médian 6,3 ans
— Population RH ® 387 \_ 218 hormonothérapie adjuvante

169 pas de traitement adjuvant
— Pas de différence significative en SSR ou en récidive a distance (7 Vs 4)
— SSR a 5 ans chez 169 patientes sans hormonothérapie: 95,3%
3 facteurs pronostiques °* age < 40 ans
* NON ménopause

« grade II-llI

d’apres Ch. PERRIN (these)




TYPES HISTOLOGIQUES « FAVORABLES »

— Diminution des atteintes ganglionnaires et métastatiques
dans les carcinomes | - tubuleux
- mucineux
- médullaires

- papillaires

- adénoides kystiques

Diseases of the Breast, 2010: 374-407
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Control
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ROLE DES RH SUR LE BENEFICE DU TAM

ER-positive disease
ER-pesitive PR-positive: 737 8women
(45% node positive, 55% chemotherapy)

Control
3 T
/ -

-

_a 24.8%
=Cyears
tamaxifen

RR 063 (95% C1 0-58-0.68)
Log-rank 2p<0-00001
10-year gain 12.9% (SE1.2)

ER-positive PR-poor: 2310women
(41% node positive, 41% chemotherapy)

=G years
tamaxifen

RR 0-60(95% C1 0.52-0-69)
Log-rank 2p<0-00001
10-year gain 15.0%(SE 2.1)

é 10yleals
Recurrence rates (% perwoman-year) and log-rank analyses
Years 0-4 Years 5-9 Years 10+
3.41(570/16701) 2.47 (303/12248) 210 (219/10446)
6-00(926/15432) 3.60 (360y10295) 219 (188/8677)
0.6C (SE 0-04) 068 (SE0.07) 0.93(SE 0-10)
-2095/349-4 -60-3/157-1 -6.8/96.4

é 10ylea|s
Recurrence rates (% perwoman-year) and log-rank analyses
Years 0-4 Years 5-9 Years 10+
442(222/5018) 2.68(94/3638) 149 (57/3837)
8.52(388/4556) 3.02(90/2983) 1.82(47/3092)
0.50(SE0-06) 0-84(SE014) 0-92(SE0-20)
-94-1/137-8 -7-4/425 -29239

EBCTCG. Lancet 2011,;378:771-784




Validation Clinique Oncotype DX®:
Résultats de B-14 — Récidive a Distance

Récidive a Distance pour les 3 cohortes distinctes identifiées

100%
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50% P <0,001
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Paik et al. N Engl J Med. 2004;351:2817-2826.

* Le Score de Récidive a été calculé pour chaque patient: 51% des patients se sont retrouvés dans le groupe a faible risque (n = 338), 22% se sont retrouvés dans le
groupe de risque intermédiaire (n = 149), et 27% se sont retrouvés dans le groupe a risque élevé (n = 181).

» Le Kaplan-Meier plot montre la survie sans récidive a distance pour les différents groupes de risque. Les pourcentages de survie sans Récidive a distance a 10 ans
¢taient statistiquement différents pour les groupes a risque élevé et faible; la survie sans récidice a distance a 10 ans chez les patients du groupe a risque faible était de
93% comparé a 69% pour le groupe a risque élevé.



UTILISATION DES MARQUEURS GENOMIQUES

[Assessment of cinical fisk
4 based on: 70-Gene Estimated
qOeeTooan Adjuvant! Online, St Prognosis 10-year Overall
v g Gallen guidelines, and Signature Sunvival (SE)
NPI,

! |

Conslder:
100% (0%) no adjuvant systemic therapy,
of endocrine therapy only’

Clinical
low-low-low risk

Consider;
endocrine therapy, o
86% (13%) chemotherapy & sndocting
therapy.

Consider:
endocrine tharapy, or
88% (6%) chemotherapy & endocring
Clnical therapy
discordant risk

Osstrogen
receptor
positive

Chemotherapy &
58% (15%) endogine therapy

Lymph node-
negative breast
cancer

60% (8%) Chemotherapy &

Ciinical
high-high-high risk endocinia tharapy

Oastrogen
receptor
negative

Chematherapy based
on dinico-pathologic:
characteristics

d’apres JM BUENO-MESQUITA  Ann. Oncol 2011;22:2021-2030




FACTEURS DE RISQUE DE RECIDIVE

LOCALE CONTROLATERALE
- atteinte ganglionnaire - histologie lobulaire
- taille tumorale - age <55 ans

- grade histopronostique

- emboles vasculaires
- age <40 ans

D'aprés R. ARRIAGADA Ann Oncol. 2006
D'aprés P. BROET J Clin. Oncol 1995
A. WALGREN J. Clin. Oncol. 2003




RECIDIVES LOCALES

» étude rétrospective de 1434 cancers du sein au stade précoce
(80% T1, 67% No, 26% grade |, 84% RH @)

* recul médian de 85 mois

* récidives locales (%) selon les sous types et selon I'age (ans): luminal A
23-45=47
47 -54=0,5
55-63=1,6
64 -88=0,4

D’aprés N.D. ARVOLD et al.
J. Clin. Oncol 2011;29:3885-3891




FREQUENCE DES CANCERS DU SEIN
CONTROLATERAUX (CSC) PARMI LES ESSAIS
DE TRAITEMENT ADJUVANT AVEC TAMOXIFENE

ESSAI TAMOXIFENE CONTROLE

55/1428 (3.9%
NSABP B-14 28/1419 (2%) (3.9%)

20/373 (5.4%
SCOTTISH TRIAL 7/374 (1.9%) (5.4%)

66/915 (7.2%
SWEDISH TRIAL 40/931 (4.2%) (7.2%)

27/965 (2.8°
CRC 24/947 (2.5%) (2.8%)

0,
DBCG 52/864 (6%) 47/846 (56 /o)




HORMONOTHERAPIE : TOXICITE

— étude BIG 01-98 : 6182 patients, RH®. Recul médian 71 mois

Effets secondaires (tout grade) % -
TAM

accidents cérébro-vasculaires
accidents thromboemboliques
accidents cardiaques (angor, IC)
hyper cholestérolémie
métrorragies

bouffées de chaleur

fractures

arthralgies / mvalgies

N. Engl. J. Med
2009; 361 : 766-776




TOXICITE DES INHIBITEURS DE I’AROMATASE

Méta-analyse sur données publiées (7 études)

we T T
e R S
T

D’apres E. AMIR et al
J. Natl.Cancer Inst. 2011;103:1299-1309




TOXICITE PECUNIAIRE

ARIMIDEX * (28cp) : 136,46 E
AROMASINE* (30cp) :144,15E
FEMARA* (30cp) : 136.85 E

NOLVADEX* (30cp) : 23,46 E
TAMOXIFENE (30cp) : 14,06 E

5ans :7313,60F VS 876




National
Comprehensive BREAST CANCER
Cancer

Network NCCN CuNICAL PRACTICE GUIDELINES IN ONCOLOGY™ BREAST CANCER — V.1.2010

SYSTEMIC ADJUVANT TREATMENT - HORMONE RECEPTOR POSITIVE - HER2 NEGATIVE DISEASE®

« Tumor < 0.5 cm or pNO —* No adjuvant therapy"

* Microinvasive or

* Tumor 0.6-1.0 cm, pN1imi —> Consider adjuvant endocrine therapy®

grade 1, no
: unfavorable features9 Adjuvant endocrine therapy
PT1, pT2, or pT3; | Not done + adj apy
and pNO or pN1mi (category 1)®
(< 2 mm axillary
node metastasis) ooy 86470 'om Low recurrence Adjuvant endocrine
score (< 18) therapy (category 2B)*®

Consider 21-gene|
RT-PCR assay
(category 2B)

grade 2 or 3 or
Histology:P unfavorable
* Ductal features9
* Lobular
*Tumor >1cm

* Mixed
« Metaplastic

e _,.

Adj t endocrine therapy *
* | adjuvant chemotherapy
(category 2B)%tY

recurrence
score (18-30)

Adjuvant endocrine therapy
+ adjuvant chemotherapy

Adjuvant endocrine therapy High TR
(category 2B)stu

+adj cf y score (= 31)

(category 1)

Node positive (one or more
metastases > 2 mm to one or more
ipsilateral axillary lymph nodes)




TRAITEMENTS ADJUVANTS :
FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX ?

1 - \ alcool

2 - N obésité

3 - _~ activité physique
4 - _» consommation de soja
5 - Bisphosphonates

JAMA 2009 ; 302 : 2437 -43




