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Recommandations pour la Pratique Clinique :
Saint Paul de Vence

Tumeurs hormonosensibles quel que soit le statut HER2
Patientes non ménopauseées
Castration quelle que soit la methode hiveau 1, grade A
Tamoxifene hiveau 1, grade A
Castration + tamoxifene hiveau 4, grade C

Pas de recommandation pour
iInhibiteur d’aromatase (+ castration)




Suppression de la Fonction Ovarienne

Symptomes de type ménopausique



Tamoxifene : Effets secondaires

Toxicité Tam 5 ans Contréle o
n 7512 7505
A Vasc Cérebraux 54 29 0,07
Mal. Thromboembolique 15 8
Cancer Uterus 118 32 0,00001
Cardiovasculaire 120 132 0,06
Densite osseuse ** (%/ an) + 0,61 -1,0 0,001

EBCTG Lancet 2005; 365: 16871717

* Herrington WOMEN'S HEALTH ISSUES 11, 2001

** Love NJEM1992 Mar 26;326(13):852-6.



Tamoxifene chez
la Femme Non Ménopauseée

Symptomes différents

de ceux observés en Post Ménopause



Tamoxifene et Estrogenes

Augmentation de la production d’estrogenes
J Faible augmentation de FSH-LH
J Stimulation ovarienne directe

Effets secondaires variables selon I'Estradiolémie




Tamoxifene et Endometre

® Sij Estradiolémie 2 NORMALE

{ Pas d’épaississement de 'endométre
¢ Pas de risque accru de polypes

de cancer de
'’endometre

® Si Estradiolémie BASSE

( Mémes risques qu’aprés la ménopause
(polypes, cancers)
Mourits MJ, Obstetrics Gynecologic 97, 5 : 855-866, 2000



Tamoxifene et Ovaires

® (ycles Menstruels perturbés = 50% pts
( Cycles irréguliers, hypo ménorrhée ou aménorrhée

® Stimulation de 1’ Ovulation :

¢ Possibilité de grossesse (méme en aménorrhée)
¢ Risque tératogéne du Tamoxiféne

® Preésence de Kystes Ovariens
{ 80% des pts non en aménorrhée

Mourits MJ, Obstetrics Gynecologic 97, 5 : 855-866, 2000



Kystes Ovariens : C.A.T.

® Kystes asymptomatiques
( Pas d’indication thérapeutique particuliére

® Kystes symptomatiques (douleurs) *
¢ Traitement = Agoniste LH-RH
J Permanent
J Ponctuel (une ou deux injections)

* Cohen I, Breast Cancer Res Treat. 1999 May;55(2):119-25
* Turan C,Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2001 Jul;97(1):105-7.



Tamoxifene et Muqueuse Vaginale

® En post menopause effet Estrogene Like
¢ Maturation cellulaire (glycogéne +)

® En preménopause effet Anti Estrogénique

¢ Index pycnotique élevé

LI Sécheresse Vaginale et Dyspareunie

Mourits MJ, Obstetrics Gynecologic 97, 5 : 855-866, 2000



Tamoxifene en Préeménopause

® Pas de données specifiques sur :
¢ Maladie Thrombo Embolique
¢ Accidents Vasculaires Cérébraux
( Accidents Vasculaires Cardiaques
( Densité Minérale Osseuse



Essai ZIPP (2700 pts)

Surgery +
standard adjuvant therapy*

Elective tamoxifen

2 x 2 randomisation Elective no tamoxifen

(all or part of all four ZIPP trials) (part of trials (part CRC trial)

CRC and SE Sweden)

Goserelin Randomised| |[Randomised
+ tamoxifen]  |no goserelin| | goserelin no goserelin] | goserelin
n=457 n=432 n=428 n=25 n=25

Goserelin
n =444




Essai ZIPP : Tolérance (%)

N

Contrble
137

Goséréline
134

Boufféees de chaleur

Sueurs

Prise de poids

Fatigabilité

Céephalees

Troubles Humeur

Nausées/Vom

Arthralgies

Douleurs

oxm\IO\.h—\.hu-lg

Total (au moins un
effet secondaire

25 (18%)

75 (56%) [297 (65%)

Baum et al, EJC 42 :895-904 ; 2006



Essal ZIPP : Activité sexuelle au 24° mois
Goséréline vs Controle (pts sans chimiothérapie)

CONTROLE
n=20

Désir sexuel affectee negativement

0.27

par la maladie

1.19

par le traitement

1.13

Fréquence des rapports sexuels

2.43

Satisfaction des rapports

1.76

Possibilité d'orgasme

2.02

Satisfaction étreintes et baisers

1.10

Crainte des rapports sexuels

0.10

Pas d’effet significatif de Tamoxifene seul sur I'activité sexuelle
Le Tamoxifene attenue les effets de Goseréline

Berglund et al, J Clin Oncol. 2001



Essai ABC : Tamoxifene * SFO

(2144 malades, £ chimiothérapie )

Quand Suppression de la Fonction Ovarienne
on observe PLUS de Symptomes Ménopausiques :

Sueurs nocturnes p =.005
Sueurs diurnes p <.001
Secheresse vaginale p = .001

COMPLIANCE = moins bonne < 35 ans (77%)

ABCTCG JNCI 2007;99: 516 — 25



Essai ABC : Tamoxifene * SFO
(2144 malades)

Sueurs nocturnes
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Essal INT 0142 : 345 pts sans chimio
Tam vs Tam + SFOv

® Questionnaires :
— Symptomes Ménopausiques
— Activitée Sexuelle
— FACT-B
— QDV globale

® QDV détériorée par la SFO /a Tam seul
— Plus de Symptdmes Ménopausiques

— Deégradation QDV années 1 a 3
(la degradation s’estompe a 4 ans)

Robert, ASCO 2003



Etude INT 0101 n=1503 préménopause
6 CAF & [ContrOle vs Gos vs Gos + Tam (5 ans)]

® Goséréline vs controle
( Bouffées Chaleur, Prise de poids, Diabéte, HTA

® Goséréline + Tamoxifene vs Goséréline
¢ Augmente prise de poids, HTA et Diabéte

® COMPLIANCE : Arréet prémature
( De Goséréline

¢ Sous G seule = 16%
® SousG+Tam = 22%
( De Tamoxiféne = 18%

Davidson NE, JCO 23:5973-5982. 2005



ABCSG-12 : Ovarian Suppression +
(Tamoxifen vs Anastrozole) * Zoledronate

Accrual 1999-2006

1803 premenopausal breast cancer pts

Endocrine-responsive (ER+ / PgR+)

Tamoxifen

Stage | and Il, < 10 positive nodes 20 mg/day

No chemotherapy except neoadjuvant

Tamoxifen 20 mg/day +

Treatment duration: 3 yrs

Zoledronic acid 4 mg Q6Mos

Anastrozole 1 mg/day

Anastrozole 1 mg/day +

Surgery . Goserelin
(+RT) 3.6 mg Q28D

Zoledronic acid 4 mg Q6Mos

Gnant M, et al. ASCO 2008. Abstract LBAA4.



ABCSG-12 : Effets Secondaires

| Zol | Pbo | Zol
Fractures (n) 4 14
1
0

Z —
4 0.75
 Arthralgies | 12% | 14% | 25% | 33% | -
11
5

6

Raideur art. 2% 7% <0.001

Thrombose (n) 3 0 0.01

Gnant et al, NEJM 2009:;360:679-91.



ABCSG-12 : Densité Osseuse (404 ptes)

N
/ No Zoledronic Acid Zoledronic Acid \
104 Tamoxifen Anastrozole

~ p=0.04

e 5 - ns

2 +1.0 [+5.2 o1

o ns T

~ Baseline 36 60 Baseline 36 60 ns

a 0 - : ;

Z Baseline 36 60 Baseline 36 60

m

o

c -5 -

©

L

3]

(=}

S -10 p<0.0001

\ -15 - p<0.0001 /

Gnant M. et al, SABCS 2007, abstract 26




Adhésion a ’hormonothérapie 8769 pts
Tamoxifene = 3802 pts (pré et post ménopause)

Tamoxifen only

B Discontinued
B Nonadherent

Adherent

~
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Adhered to Therapy
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2 3
Time (years)
Year 2 3 4
Mo, at risk 3,556 2,914 2,376
‘ercent adherent 78 75 73 71

Year 1 Year2 Yeard Yeard  Yeardh
(n=3802) (n=2948) (n=2331) (n=1921) {n=1600)

Hershman DJ,J Clin Oncol 28:4120-4128; 2010



Adhésion a ’hormonothérapie
(8769 pts)

Discontinuation
B MNonadherence

55-65 65-75
Age (years)

Hershman DJ,J Clin Oncol 28:4120-4128; 2010



Résumeé : chez la Femme Jeune

® Suppression de la fonction ovarienne
— Symptomes ménopausiques
— Activité sexuelle perturbée
— Prise de poids, Diabete, HTA
— Perte osseuse

® Association SFO + Tamoxifene

® Tamoxifene
— Cycles * perturbeés
— Kystes ovariens
— Sécheresse vaginale
— Pas de trouble majeur de I’activité sexuelle
— Pas de risque uteérin

40% d’arrét ou de mauvaise adhésion




Estrogenes vaginaux et IA
Adjuvant post Ménopause

= Traitement local avec «Vagifem» : 4 malades

Estradiolémie sous Vagifem

Patiente IA Estradiolémie (pmol/L)
De Base J 14 J 28

,

,
Anastrozole

* Pte 4 avait eu une fenétre thérapeutique de 10j sans vagifem avant cette mesure

AH. Kendall et al., SABCS 2005, abst. 6044



Essai ABC : Tamoxifene * SFO
(2144 malades)

Subgroup (no.)

Hazard Ratio (95% CI)

= 40 years & No Chemotherapy (56) 0.55 (0.17-1.85)

< 40 years & Chemotherapy  (457) o 0.92 (0.64-1.31)

= 40 years & No Chemotherapy (371) j_. 1.20 (0.69-2.06)

- 40 years & Chemotherapy  (1260) R 0.92 (0.72-1.17)

Combined

I
i
+— OAS better Hazard DAS worse—-s

ABCTCG JNCI 2007;99: 516 — 25




Essai ABC : Tamoxifene * SFO
(2144 malades)

S CaL M e FOAS 2 063
+AS 2901063 DAS 2151063

se

o
1]
o
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d
[ f]
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L
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Logrank fest=0.51 df=1 p=0.44
HR 0.94 (85% Cl 0.78-1.13)

>
)

4 5 (5] ¥ ’ o 1
Years since random assignment

nu rn"-E-r at rr5l'

Unadjusted HR o) Adjusted HR o)

Relapse-free survival 0.95 (0.81-.12) .56 0.98 (0.84-1.16) .84
Overall survival 0.94 (0.78-1.13) 44 0.97 (0.81-1.17) .79

ABCTCG JNCI 2007;99: 516 — 25
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