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« Définition de la femme jeune
— <35 ans ?

— Preménopausée

— Votre partenaire + 1 an
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Q1 : quand utiliser une hormonothérapie seule d’emblée?

Données solides Données « légeres »
mais difficilement applicables en 2010 possiblement applicables en 2010
" +  N=36 PreM et RH+
804
" « 30M1letb Loc av

« Ttt=SFO + AA

« Bénéfice clinigue = 67%

T T ] :T 1
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c 7 7 7 - - - .
- S - * Durée du benéfice clinique :
43 3 s 11 2 1 === LHRH-A 23+ (6'64+)
35 33 i9 23 11 4 —— LHRH-A+TAM
44 54 34 16 & L - TAM
Klijn et al JNCI 2000 Agrawal et al ASCO 2008
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Q1 : quand utiliser une hormonothérapie seule d’emblée?

A. Garcia Palomo
Breast Cancer Res Treat
(Brief report) 2010, 123:49-52

Type luminal

Faible volume tumoral
Absence d'atteinte viscerale
Progression lente

Long intervalle libre

Notion de sensibilité au traitement
endocrinien
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Q1 : quand utiliser une hormonothérapie seule d’emblée?

A. Garcia Palomo
Breast Cancer Res Treat
(Brief report) 2010, 123:49-52

Type luminal

Faible volume tumoral

Absence d’atteinte viscérale

Progression lente

Long intervalle libre

Notion de sensibilité au ttt endoc.

Discutant

? (exemple T primaire en place)

HT d’emblée si métastases
hépatiques non menacantes ou
nod pulmonaires asympto.

Peut-on parler de progression
lente si M1 d’emblée ou M1 sous
Tam? =bonne indication d’HT

Pourquoi pas si rechute sous Tam
adjuvant? (-> SFO + AA)

Méme commentaire
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Q1 : quand utiliser une hormonothérapie seule d’emblée?

A. Garcia Palomo
Breast Cancer Res Treat Discutant
(Brief report) 2010, 123:49-52

Type luminal ER (+) et HER2 (-)

Faible volume tumoral

Absence d'atteinte viscérale
Progression lente

Long intervalle libre

Notion de sensibilité au ttt endoc.
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Cas discordants (T primaire et métastase): ASCO 2010

8]

Amir Locatelli Karlsson
(n=174) (n=197) (n=336)
T primaire RE (+) -> méta (-) 12% 11% 36%
T primaire RE (-) -> méta (+) 14% 25% 22%
RE discordance globale 12% 14.5% 32%
RP discordance globale 34% 48% 43%
T primaire HER2 (-) -> méta (+) 4.6% 5.9% -
T primaire HER2 (+) -> méta (-) 12.5% 31.5% -
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Cas discordants: incidence sur la survie

, - . 1.000

« Série retrospective MDA B !

« 231 cas avec relecture - R
de 3 marqueurs: RO, i n=134, 45.1 (37.1-53.9)
RPg et HER2 E

_ S 0.500
« Taux de discordance E e o
— = 0 1 |
RO =18.4% 0.250 n=22, 16.7 (10.9-31.6)
— RPg =40.3% ] LLI__ nonTNBC/ TNBC
- n=33, 19.6 (8-33.6)
- HER2 - 136% 0000 ‘ T T T T T TTT

0.0 300 60.0
Post-recurrence survival (months)

Liedtke et al Ann Oncol 2010
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Survie globale étude « triples négatifs »
Analyse finale de I'étude BSI (ESMO 2010)

BSI 201 +
Gelr\ln-:ngrbo Gem-Carbo
1.0 N=61
SG md, mois 7.7 12.3
0.97 (95% CI) (6.5,13.3) | (9.8, 21.5)
0.8 - HR (95% CI) 0.57 (0.36, 0.90)
D 0.014
0.7

Probability
o
a
]

0.4
0.3
0.2
0.1 Gem/Carbo I
Iniparib + Gem/Carbo
0.0 T | | T T T T T T T T |

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time (Months)

Gem/Carbo 62 59 47 38 29 22 16 12 9 4 1 0 0
Iniparib + Gem/Carbo 61 0 54 50 46 35 24 17 12 11 6 3 0



Q2: faut-il utiliser une polychimiothérapie d’emblée ?

« Polychimiothérapie globalement mieux tolérée

« « conviction qu'il faut faire le maximum »

Ou sont les preuves ?
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Polychimio versus traitement sequentiel
(Etude intergroupe E 1193)

N =739
Doxo(A) --> P (at PD)
60mg/m2
« Cancers M1 = g3w (mx 8x)
+ Maladie mesurable ou | 5 Paclitaxel(P)-->A (atPD)
evaluable N 175mg/m2/24h
+  Pts peuvent avoir D \ asw (untl PB)
recu des
. AP
Anthracyclines ou —
. (50mg/m2 and
taxanes en adj 150mg/m2)
+ G-CSF

Sledge et al JCO 2003,21:588
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Etude intergroupe E 1193: Résultats

RO(®%) P SSP(m P SG@m) P

A->P 36 6 19.1

P->A 34 77 6.3 68 22.5

— <.017 — < .002 (:@
AP 47 8.2 22.4

.006 .056




Q3: spécificités liées a I'age avec les ttt ciblés ?

* Trastuzumab et Lapatinib
— Slamon et al NEJM 2001 } Pas d"analyse
en fct de I’age
— Geyer et al NEJM 2006

Hazard Ratio [$5% CI)

Hormone-receptor statu

ER-
ER: —
ER: -+
[ ] Adjuvart chemotherapy
* Bevacizumab
Mertaxane
IIIII
Anthracycline therapy
Yes
Mill t NEJM 2007 3
— Age
I e r e 2745 yr
S0-64 yr
65-85 yr —
0-24 mo

* Inhibiteurs de PARP ?

Measurable disease




Conclusion

 L’age n’est pas une cible
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Conclusion

« Discuter systématiguement une biopsie de
la métastase afin de ne pas « manquer la
cible »
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Conclusion

* Deux priorités de recherche dans le
cancer du sein M1 (quel que soit I’age):

— identifier et contourner les mécanismes de
resistance quand la cible est connue
(exemple: RE et HER2)

— ldentifier de nouvelles cibles

a5 7

HINSTITUT : cancer 1 I

: T UNIVERSITE DE ! Inserm
| Benaonzs /% \ ] BORDEAUX W e

| e oo |




A

)J'l.lr
atie
D

O

N

Etude SAFIR: en pratique...

Phase I
GFR1 in

400 patientes M1
en cours de traitement

Phase |
PanFGFR

NOTCH in
\ OTCH4 gai

CGH / GE array
(+ HotSpot Mutations mTOR inh
PI3K/AKT/PTEN) TN PTEN-

)
»
@ Encours
F. André, study coordinator

+ PARP inh
(discussion)

Discussion en cours



