Jusqu’ou est il licite d’envisager
une désescalade des indications
d’hormonotheérapie adjuvante
pour une tumeur luminale ?

Sylvain LADOIRE
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DFS (%)

Tumeurs luminales localisées:
un modele a part en cancérologie

Hormonothérapie prolongée
dans les tumeurs RH+ ?
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Effects of chemotherapy and hormonal therapy for
early breast cancer on recurrence and 15-year survival:
an overview of the randomised trials

Earfy Breast Cancer Trialists” Collaborative Group (EBCTCG)*
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Escalade en durée de traitement adjuvant
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Tamoxifene 10 ans > Tamoxifene 5 ans
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Davies et al, Lancet 2013

Tamoxifene 5 ans + Antiaromatase 5 ans > Tamoxifene 5 ans

MA.17

Goss et al, N Engl JMed 2013
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Anti -aromatase 10 ans > Anti -aromatase 5 ans
(apres tamoxifene 5 ans)
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Goss et al, N Engl JMed 2016
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Escalade en qualité de traitement adjuvant
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POST-MENOPAUSE:
Anti aromatase 5 ans > Tamoxifene 5 ans

BIG 1-98, ATAC DFES. OS

BIG collaborative group, N Engl J Med 2005
Howell et al, Lancet 2005

PRE-MENOPAUSE:

Castration + Anti aromatase 5 ans > Castration + Tamoxifene
5 ans
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Pagani et al, N Engl J Med 2014



Peut on se passer d’Hormonothérapie
adjuvante ?

Les petites tumeurs RH+ HER2-
pTla-b pNO



Effects of chemotherapy and hormonal therapy for
early breast cancer on recurrence and 15-year survival:

an overview of the randomised trials

Earfy Breast Cancer Trialists” Collaborative Group (EBCTCG)*
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clinical practice guidelines

Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice

Annals of Oncology 26 (Supplement 5): v8-vw30, 2015

doi:10.1093/annons/mdv298

Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up'’
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Synthese des recommandations

Table 3. Comparison of Consensus Guidelines for the Use of Adjuvant Systemic Therapy in the Management of Stage T1ab NO MO Breast Cancer

T1a NO MO T1h NO MO
NCCN 2005 St Gallen 2005 NIH 20001 NCCN 2005 St Gallen 2005° NIH 2000t
HR+1 HR— HR+ HR— HR+ HR- HR+ HR— HR+ HR- HR+ HR—
Grade 1 No Mo HT CT HT N/S Mot Consider CT HT CT HT N/S
Grade 2-3 No No HT £ CT3 CT HT N/S HT = CTs Consider CT HT £ CT8 CT HT N/S
HER-2 positive No No CT + HT| CT HT N/S HT = CT§ Consider CT CT+HT| CT HT N/S
LVI positive No No HT + CT§ CT HT N/S HT + CT§ Consider CT HT + CT§ CT HT N/S
Age < 35 years N/S N/S HT + CT§ CT HT N/S /S N/S HT + CT5 CT HT N/S

n Préménopause: 10 ans pour toutes les patientes

NCCN: Tam-Tam ou Tam-AA (fonction de I'évolution hormonale)

option pour pTla pNO Castration 5 ans si FDR
Postménopause: 5 ans AA (éventuellement apres Tam)

Durée > 5 ans a discuter en fonction des FDR

St Gallen:

, e — Préménopause: Castration + AA si FDR
Bénéfice pour toutes les tumeurs

Postménopause: 5 ans AA (ou Tam selon FDR et tolérance)

ASCO: Considérer 10 ans pour toutes les patientes

>‘ Préménopause: Castration 5 ans si FDR

Bénéfice pour toutes les tumeurs

Postménopause: 5 ans AA (ou Tam selon FDR et tolérance)




Risques de récidive apres 5 ans

d’hormonothérapie adjuvante
Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)

Effet du « score additif T+N » (extrémes : 1-6)
Score : 1/2 pour T1/T2, plus 0/1/4 pour NO/N1-3/N4-9

Analyse sur les données

individuelles de 46 000 patientes

91 essais

K =1 000 patientes

Récidive a distance (IC)

(%) » 47 % T2N4-9 (score = 6)
45 -
] +7 . 41%TINA-9
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- , //
30 + e _» 29%T2N1-3
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- /7 P e
15 - - ’@ T1NO (sc@
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0 T T T Années
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Risque annuel de récidive a distance (et nombre d’événements)

T1N4-9 (n = 2K) 36%(293) © 29%(54) | 25%((5) T2N4-9(n=3K) | 46%(544) @ 3,3%(79) | 2,2% (6)
T1N1-3 (n = 9K) 1,6 % (504) | 1,7% (123) | 1,8% (16) | T2N1-3(n=8K) | 2,5% (680) & 1,9% (108) | 1,9 % (14)
TINO (n = 16K) 0,8 % (465) | 1,0% (191) | 1,2% (40) | T2NO (n = 8K) 1,7% (451) | 1,4% (131) @ 1,7 % (29)

ASCO 2016 - D’apres Pan H et al., abstr. 505, actualisé




Qualitative & Quantitative




De quelles données objectives
disposons nous dans la littérature ?

Pas d’essai prospectif randomisé dédié
Niveau de preuve faible

Littérature dediee aux petites tumeurs: Etudes retrospectives : Petites
tumeurs (pT1 pNO):

Etudes rétrospectives GLOBALES sur les petites tumeurs:

- Peu de littérature séparant les T1 (T1la, T1lb, T1c NO)
- Peu de littérature sur les petites tumeurs spécifiguement luminales

- Pour les tumeurs RH+: peu de données sur les traitements adjuvants recus



Prognosis and Management of Patients With Node-Negative
Invasive Breast Carcinoma That Is 1 cm or Smaller in Size
(stage 1; T1a,bNOMO): A Review of the Literature

Emer O. Hanrahan, Vicente Valero, Ana M. Gonzalez-Angulo, and Gabriel N. Hortobagyi
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Hanrahan et al, J Clin Oncol 2006



Helapse-Free Survival

Résultats sans traitement systémique adjuvant

N= 430 pTla-b pNO ELV - SANS TRAITEMENT SYSTEMIQUE ADJUVANT
Age médian 62 ans

1.04

Influence majeure du grade: grade 3:
Risque de récidive: +25%
Risque de déces: + 10%

01to1.0cm

Gl 11t02.0cm
2.1to5.0cm

T

A

D

0 > 4 B B

Time to First Relapse (years)

10

A 10 ans:

pTla-b:
RFS: 82%
BCSS: 92%
0S: 79%

/ \

pTic:

RFS: 75%
BCSS: 90%
OS: 78%

pT2:

RFS: 66%
BCSS: 77%
OS: 66%

Chia et al, J Clin Oncol 2004



Résultats sans traitement systémique adjuvant
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Chia et al, J Clin Oncol 2004



Prognosis and Treatment of Patients With Breast
Tumors of One Centimeter or Less and Negative
Axillary Lymph Nodes

Bernard Fisher, James Dignam, Elizabeth Tan-Chiu, Stewart Anderson,
Edwin R. Fisher, James L. Wittliff, Norman Wolmark

N= 1,259 pT1a-b pNO dans 5 essais du NSABP
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Fisher et al, J Natl Cancer Inst 2001



Facteurs pronostics des pT1 pNO sans traitement
systémique adjuvant

TYPE GRADE TUMORAL
AGE PATIENTE HISTOLOGIQUE
Rosen, Ann Surg 1981

Rosen, Ann Surg 1993 Rosen, J Clin Oncol 1989
Rosen, Ann Surg 1993
Stierer, Surg Gynecol Obstet 1992
Chia, J Clin Oncol 2004
Leitner, Cancer 1995
TAILLE Rosner, Cancer 1991
TUMORALE Rosner, Breast Cancer Res Treat 1993
Joensuu, Clin Cancer Res 2003
Joensuu, Cancer 1999

Rosner, Cancer 1991
Rosner, BCRT 1993

Chia, J Clin Oncol 2004
Leitner, Cancer 1995
Joensuu, Clin Cancer Res 2003

EMBOLES
HER?2

Joensuu, CCR 2003 Leitner, Cancer 1995
Quiet, J Clin Oncol 1995



Facteurs pronostics des pT1 pNO avec traitement
systémique adjuvant

AGE PATIENTE PR -
. Fisher, JNCI 2001
Fisher, JNCI 2001 ¢
Colleoni, Ann Oncol 2004 Lee, Cancer 1997 GRADE TUMORAL

Hanrahan, J Clin Oncol 2007 Hanrahan, J Clin Oncol 2007

Lee, Cancer 1997
TAILLE Mann, Ann Surg Oncol 1999
TUMORALE Hanrahan, J Clin Oncol 2007

Fisher, JNCI/ 2001
Lee, Cancer 1997
Hanrahan, J Clin Oncol 2007

HER?2 .
Ki67
Colleoni, Ann Oncol 2004
EMBOLES Lee, Cancer 1997
Colleoni, Ann Oncol 2004

Lee, Cancer 1997
Mann, Ann Surg Oncol 1999
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Overall Survival and Cause-Specific Mortality of Patients
With Stage T1a,bNOMO Breast Carcinoma

Emer O. Hanrahan, Ana M. Gonzalez-Angulo, Sharon H. Gierdano, Roman Rouzier, Kristine R. Broglio,
Gabriel N. Hortobagyi, and Vicente Valero
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Influence majeure de la mortalité compétitive:

Tla-b NO RH+

0.4 e Breast cancer deaths 0.4 e Breast cancer deaths
Other deaths Other deaths
£ 0.3 Z 0.3
.-E —_—
= Age <50 ans E Age > 50 ans
S 0.24 o 0.2
o~ o
0.1 0.1
it""..l.... I.'lll.'l'l"'ll"llilli
0 5I ‘Ill] 'I|5 0 S EI 'IIII} ‘IIE
Time From Diagnosis (years) Time From Diagnosis (years)
= Cardiovasculaire |
Cérébrovasculaire
Cancer bronchique
BPCO — Causes de mortalité compétitive
Pneumonies
Autres cancers
<~ Diabete

— Hanrahan al, J Clin Oncol 2007



Mortality Rates Among Early-Stage Hormone Receptor-Positive

Breast Cancer Patients: A Population-Based Cohort Study in

Denmark

Peer Christiansen, Karsten Bjerre, Bent Ejlertsen, Maj-Britt Jensen, Birgitte B. Rasmussen, Anne-Vibeke Laznkholm, Niels Kroman,
Marianne Ewertz, Birgitte Offersen, Dorte B. Toftdahl, Susanne Meller, Henning T. Mouridsen; on behalf of the Danish Breast

Cancer Cooperative Group

Registre des cancers du sein danois

J Natl Cancer Inst 2011;103:1363-1372

N= 3197 tumeurs luminales pT1 pNO sans traitement adjuvant systémique

Suivi médian 15 apres chirurgie initiale

Comparaison avec la mortalité attendue des femmes de la population générale

Table 2. Mortality in the study cohort compared with mortality in the general population of women?*

Person-years

Mortality rate per 100000

person-years

Relative mortality

Adjusted RR of mortality

Risk factor at risk Observed Expected Excess SMR (95% CI) RR (95% Cl) Pt
Total 41167 2366 1790 LE6 1.32 (1.24 to 1.40)
Age at surgery, y <.001
3539 1088 1287 233 1054 553 (3.11 10 8.98) | 4.88(2.72 to 8.01)
40-44 3258 852 356 5395 267 (1.84103.72) | 2340159 to 3.31)
4549 6425 1043 522 521 2.00101.56 to 2.52) 1.72 (1371 10 2.21)
50-54 7080 1445 787 658 1.84 (1.50 10 2.22) 1.60 (1.28 to 1.98)
55-59 6709 1833 1291 542 1.42 {1.18 to 1.69) 1.26 (1.02 1o 1.53)
T T BOw4a” T T T T T T T T T T T T T 088 T T T TZaésT T T TZ167° T T 7301 [ 17409810132 | 098{082to 1.18) T
6569 5583 4219 3386 833 1.25 (1.09 to 1.41) 1.08 (091 t0 1.27)
J0-74 3946 5626 5170 456 1.09 (0.95 to 1.24) 0.92 1077 to 1.10)
Tumor size, mm <001
B et 1 19147 _ _ 1888 _ _ _ 1879 _ _ _ 209_ L 1.1201.00101.26) | _1lreferentl _ _ _ _ _ _ _ _
11-20 26021 2629 1854 774 1.42 (1.31 to 1.53) 1.28 (1.12 10 1.48)
Histopathology# 0049
Grade 1 ductal carcinoma 27491 2357 1743 614 1.35101.25 to 1.46) 1 (referent)
_ _ Grade 1 or2 lobular carcinoma _ _ _ 6759 _ _ _ _2796_ __ _1913_ _ _ _883 | 1.46(1.26101.68 | 1.09(093t01.28)_ __ _ _
Other or unknown 5918 1923 1855 67 1.04 {0.87 t0 1.22) | 0.77 (0.64 to 0.93)




CCl grade 1
CLIgrade 1 ou 2

. Tumor size
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g - - 1=10 mm
' Bl -
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Age at surgery
J Natl Cancer Inst 2011;103:1363-1372
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Gene Expression and Benefit of Chemotherapy in
Women With Node-Negative, Estrogen Receptor—Positive
Breast Cancer
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964 pT1:57% aucun traitement adjuvant @/w

N= 139 pTla-b pNO RH+

MamMmMapPrince

Breast Cancer Recurrence Signature

(Good prognosis profile

Poor prognosis profile P value”

Tumor size
pTla/b 84 16.0%
pllc 441 84.0%

Distant Metastasis- Free Survival

. Ry L0%
Lo UE % | M-
B
0.5
Ta%

0.6
0.4 === Good signature

Poor signature
0.2 HE at 10 yrs: 3.45 (955%CI 1.04-11.50); p =0.04

Log rank p =0.016

(1] 2 4 (& 8 10

Number Years

A3
@ 12.5%
, 5% 55/139 = 40% !!!

384 87.5%
Breast Cancer-Specific Survival 1005
] ..D ﬁ
90% BB%

0.8 73%
0.6
0.4 === (ood signature

Poor signature
0.2 HR at 10 yrs: 3.12(95% C1 0.91-10.67). p = 0.07

Log rank p = 0.06

0 2 4 6 B 10

Number Years

Mook et al, Ann Surg Oncol 2010



Research article

A population-based study of tumor gene expression and risk of
breast cancer death among lymph node-negative patients

Cas temoin (déces par cancer du sein / survivantes)

N= 990 pts pNO RH+ tamoxifene adjuvant ou non

Distributions of tumor size and tumor grade in Recurrence Score categories for all 220 cases and 570 controls

Vanable (number of patiants)

Recurrance Scora

<18 18-30 =30 Comelaton?
In=370) (n=1862) (n=2449) [P valua)
Tumor size and grade 0.42 (£0.0001)
=2 cm and well or =1 om and moderate 204 [ 72%) B0 121%) 21 [ 7%)
(n = 285)
=2 cm and well, or 1.1-2 cm and 143 (41%) B3 (19%) 133 140%)
moderate, or £2 cm and poor (n = 330)
>2 cm and moderate/poor (n = 175) 41 (23%) 39 (220 05 (544
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Ten-year risk of death in relation toe Recurrence Score and tumor size and grade among ER-positive patients, stratified by treatment
with tamoxifen

Risk classifier Cases Controls 10-Year nsk
] Q5% Cl
Tamexifen untreated
Recurrence Scora, turnor size and grade

Recurrence Score low <18 (40 cases and 160 controls)
22 cm and well or 21 cm and modserate 35%: B30 3.0 0.4 (1.7-4.3)
=2 cm and well, or 1.1-2 cm and moderate, or £2 cm and poor 48% 31% 11.0 4.1 (7.0-14.8)
>2 cm and modarate/poor 17% B% 20.2 8.0 (6.1-32.2)

Recurrence Score intermediate 18-30 (32 cases and 47 controls)
=2 cm and well or 21 cm and moderate 34% 38% 17.0 6.8 (8.2-24.9)
=2 cm and well, or 1.1-2 cm and moderate, or £2 om and poor 3B8% 340 20.0 2149 (10.2-30.4)
>2 cm and modarate/poor 28%, 28% 22.0 13.5 (9.3-32.0)

Recurrence Score high 231 (38 cases and 44 controls)
<2 ¢m and well or 1 cm and moderate 13% 14% 25.0 12.2 (7.0-30.0)
>2 om and well, or 1.1-2 cm and moderate, or £2 cm and poor 50% 5004 21.0 108 (13.8-27.5)
>2 cm and moderate/poaor 37% 27% 253 | 288 (15.1-34.3)

Habel et al, Breast Cancer Res 2006



Conclusions

Pas de population dans laquelle se passer systématiquement d’'HT adjuvante
pour une tumeur RH+

> 60 ans, Tla-b NO, CCl grade 1 ou CLI grade 1-2 ?
Agel/espérance de vie, comorbidités
Faible niveau de preuve....

Désescalade = parfois non-escalade



Conclusion: une décision pragmatique !!!




Jusqu’ou est il licite d’envisager
une désescalade des indications
d’hormonotheérapie adjuvante
pour une tumeur luminale ?

Sylvain LADOIRE

’?»‘;f"e R A
, ) . . 5 [l AR, Y A
Département d’Oncologie Médicale 25 fv,1f ';s:?"‘;.;‘ i’,}
. o '_o', - £ . ;:-: Bom 1
Centre Georges Francois Leclerc TSR Tiehy *{;“‘*
NG T
Plateforme UB de Transfert en Biologie Cancérologique M‘,d}_. ’i’e.‘% :';f £
e v i Sa% '% ' S\
- . ,." 3 Q’;: - ) -
Centre de Recherche INSERM 866 “é@,&,ﬁ;, Hat ;5’”
Equipe « Chimiothérapie & réponse immunitaire » E f"""‘;“}‘h S
\m = .." S ey %p‘t',‘"
= ‘ a. R sl

Faculté de Médecine-Université de Bourgogne

DIJON
38 JOURNEES DE LA SOCIETE FRANCAISE

CENTRE GEORGES
FRANGOIS LECLERC

Ensemble, dépassons le cancer

DE SENOLOGIE
ET DE PATHOLOGIE MAMMAIRE




