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« Au plus vite au mieux »
Niveaux de preuve scientifique des délais

de prise en charge des traitements adjuvants
et conséquences pour la pratique

UNI

Centre Francois Baclesse, Caen B =o-



Liens d’intéret

* Aucun dans le cadre de cette présentation



« Au plus vite au mieux »

© bon sens ou idée regue ???
assimilation entre gravité et urgence

O niveau de preuve limité

- absence d’étude spécifique

- méta-analyses
* analyses rétrospectives d’essais cliniques
* cohortes institutionnelles

- limites: hétérogénéité +++
e populations étudiées
* traitements (chimiothérapie: CMF, anthracyclines +/- taxanes)
 criteres de jugement

© néanmoins des recommandations ...



Chimiothérapie

ﬁ S Le traitement est débuté dans les 3 a 6 semaines apres la chirurgie.
D)

HAUTE AUTORITE DE SANTE Radlotherap|e

Le délai d’initiation de la radiothérapie est associé au risque de

récidive locorégionale. Le délai maximum aprés chirurgie, en

II\INST?TQT I'absence de chimiothérapie adjuvante, doit étre inférieur a
iy 12 semaines.

pu CANCER
Traitement Séquentiel

Si une chimiothérapie et une radiothérapie adjuvantes sont indiquées,
la chimiothérapie est le plus souvent réalisée en premier. Dans ce
cas, la radiothérapie doit étre débutée au plus tard 6 mois aprés la
chirurgie et au maximum 5 semaines aprés la chimiothérapie.

adjuvant systemic treatment

The decision on|systemic adjuvant]treatment should be based
on the predicted sensitivity to particular treatment types, the
benefit from their use and an individual’s risk of relapse. The
final decision should also incorporate the predicted treatment
sequelae, the patient’s biological age, general health status, co-
morbidities and preferences. Treatment should start preferably

within 2-6 weeks after surgery. The data show an important de-
crease in systemic therapy efficacy when it is administered more

than 12 weeks after surgery [88].



CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE



The relationship between time to initiation of adjuvant
chemotherapy and survival in breast cancer: a systematic
review and meta-analysis

Association between delayed initiation of
adjuvant CMF or anthracycline-based

chemotherapy and survival in breast cancer: —_—
a Systematic reVieW and meta'anaIySiS Michael J. Raphael'? - James J. Biagi' - Weidong Kong' - Mihaela Mates® -
—— . Christopher M. Booth'** « William J. Mackillop'**
Yu et al. BMC Cancer 2013, 13:240 ..-—“"M‘”gj“a”
Breast Cancer Res Treat (2016) 160:17-28
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e Effet seuil ?

e Impact similaire pour tous les cancers du se




Delayed Initiation of Adjuvant Chemotherapy JAMA Oncol. 2016:2(3):322-329. doi:10.1001/jamaoncol.2015.3856
Among Patients Wlth Breast Cancer Published online December 10, 2015.

Mariana Chavez-MacGregor, MD, MSc; Christina A. Clarke, PhD, MPH; Daphne Y. Lichtensztajn, MD, MPH;
Sharon H. Giordano, MD, MPH

24 843 patientes, registre californien impact d’un délai > 12 semaines ?

® Impact négatif d’'un délai > 12 semaines (90 j)
— Survie globale (HR =1,34)
— Survie spécifique (HR= 1,27) A
— pour les cancers TN: HR= 1,53 en survie globale et survie spécifique

® Pas de différence en survie globale ou survie spécifique si délai
< 30 joursvs 30-60 jours vs 60-90 jours



impact défavorable si la chimiothérapie est administrée

dans un délai > 12 semaines
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Pas d’impact du délai de mise en route de la chimio sur la survie globale

lorsqu’elle est administrée dans un délai < 12 semaines aprés la chirurgie
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Figure 3 Overall survival among 6065 Danish patients with early breat Figure 4 Overall survival among 1084 Danish patients with eary breast
cancer treated with CMF iv. according to interval from definitive surgeryto  cancer treated with CEI according to interval from definitive surgery to
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Impact défavorable en SG si délai > 8 semaines pour
Stades lli

- Triple négatif
HER2+ (traités par trastuzumab)

o

Adjuvant Chematherapy

Tahle 3. Multivariable Cox Proportional Hazards Model According to Stage and BC Subtypes Among 6,827 Patients With Stage | to lll BC Dizgnosad Betwsaen 1997 and 2011 and Treatad With
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Uinitiation de la chimiothérapie > 8 semaines post chirurgie =»impact défavorable

pour les TN et HER2+

mais aussi les formes luminales B (RE/RP+ et Ki67>14% ou HER2+)
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Luminal-A (n=667) 047 1.15(0.54-2.43) 0.72
Luminal-B (n=328) 0.016 1.93 (1.10-3.34) 0.020
TNBC (n=270) 0.007 2.55(1.25-5.18) 0.010

HER2+ (n=143) <0.001 241 (1.36-4.26) 0.009




seuil defini a 7 semaines:

Impact sur la survie globale a 8 ans:
88% si delai < 7 sem vs 78% si délai > 7 semaines

DFS
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>Tweeks 77 (68-85) 625279 27 weelw 91 (6-97) 78(63-27)
P=0076 0,204 F=0043
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RADIOTHERAPIE



DELAY IN INITIATING ADJUVANT RADIOTHERAPY FOLLOWING BREAST

CONSERVATION SURGERY AND ITS IMPACT ON SURVIVAL

Int. 1. Radiation Oncology Biol. Phys., Vol 65, No. 5, pp. 13531360, 2006

Dawn L. Hersuman, MLD., M.S.,*"F X1aovan Wanc, M.S.," RusseLL McBrie, M.P.H.,"

Juprth S. Jacosson, DR.P.H.,” Victor R. Grann, M.D., M.P.H. ¥

Base SEER-Medicare, 24 833 ptes > 65 ans

anD ArLrrep 1. Neugut, M.D., Pu.D.#'#

En I'absence de
chimiothérapie

Impact négatif si délai de mise en route de la radiothérapie

> 12 semaines
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The influence of timing of radiation therapy
following breast-conserving surgery on

10-year disease-free survival Patientes traitées > 2003 (35% < 65 ans)

Mariss? C van Maaren*-'w'z, Reini W Bzre‘cveld1., Jan J.Jobse?i, Renske K Veens;ra", \ o o
Sﬁﬁsr&;: Sc::n?;?:;ﬁ?’izdgzsﬁj éi:ji:z?:‘\sc}mlkmans ¢ John H Maduro”, Luc JA Strobbe®, 22_38 A’ stades 1' 20_43 A) grade 3
Groupe 1 (2759 ptes): pas de chimio avant RT

Groupe 2 (1120 ptes): chimio avant ou apres RT

| Entire cohort (n=2759) |

Crude Multivariable®
Time interval HR (95% CI) HR (95% C)
Primary outcome: 10-year DFS Impact négatif si délai
<42 days 1 1 de mise en route de la
077 064-093) | 078 (064095
P —0.004 P-0.011 radiothérapie
072 (057-090) | 0.71(056-090) 6 cermaines
P=0.004 P=0.005




The influence of timing of radiation therapy
following breast-conserving surgery on Japrés ChirD
10-year disease-free survival —

Marissa C van Maaren™'2, Reini W Bretveld', Jan J Jobsen?®, Renske K Veenstra®,
Catharina GM Groothuis-Oudshoorn?, Hendrik Struikmans®®, John H Maduro’, Luc JA Strobbe?,
Philir * =~ 810 e re Ae w1310

Impact négatif si délai de mise en route de la radiothérapie

> 20 semaines

Crude Multivariable®

Time interval HR (95% CI) HR (95% CI)

<112 cays 1 1
112-140 days 0.95 (0.61-1.49) 0.20 (0.57-1.43)
F=0.824 F=0.654

= 140 days 1.60 (1.02-2.51) 1.23 (0.76-2.00)
F=0.040 P=0.389




The relationship between waiting time for radiotherapy 11 études Z. Chen et al. / Radiotherapy and Oncology 87 (2008) 3—16
and clinical outcomes: A systematic review of the literature

Zheng Chen?, Will King?, Robert Pearcey®, Marc Kerba?, William J. Mackillop®* .
Controle
RR (95%Cl)  Weight% local
Breast Studies - -

Postop RT Without Chemo
50 Froud,2000 0.91(0.69, 1.22) 3.35% —
9 \/ujovic,1998 1.06 (0.80, 1.39) 3.66% —-—
“T\Whelan, 1996 1.46 (0.88, 2.42) 1.09% :
“8 Clarke, 1985 2.07 (1.19 9 :

Subtotal 1.11 (0.94, 1.33) | ——

Postop RT With Chemo i

77 Hebert-C,2004 1.18 (1.00, 1.39) 10.08% ——

76 Benk,2004 1.13 (0.96, 1.33) 10.39% T

74\Wallgren*, 1996 1.11 (0.62, 1.98) 0.83% :

74\Wallgren, 1996 1.12 (0.91, 1.37) 6.67% —

5 Slotman, 1994 2.62 (1.45,4.72) 0.80% §

79 Yock,2004 0.95 (0.81, 1.12) 10.10% ——

51 Recht, 1996 1.11 (0. T

Subtotal | 1.11 (1.03, 1.19)| -

All Breast Studies (11104, 119)) - Survie

i globale

RR (95%Cl) Weight%

Breast Studles

&1 Recht,1996 1.15(0.97,1.37)  24.65% T
7 Wallgren®,1996 0.99 (0.65, 1.50) 4.33%
74 \Wallgren,1996 1.20 (0.99, 1.46)  19.67% ——

7T Hebert-C,2004 0.98 (0.87 g
Subtotal 1.06 (0.97, 1.16)




TRASTUZUMAB ADJUVANT



Delay in initiation of adjuvant trastuzumab therapy leads
to decreased overall survival and relapse-free survival in patients
with HER2-positive non-metastatic breast cancer

Christopher M. Gallagher' - Kenneth More?® - Tripthi Kamath® - Anthony Masaquel® -
Amnie Guerin® - Raluca Tonescu-Ittu® - Marjolaine Gauthier-Loiselle? -

Roy Nitulescu? + Nicholas Sicignano™® - Elizabeth Butts® - Eric Q. Wu7 -

Brian Barnett®

Breast Cancer Res Treat (2016) 157:145-156

Cohorte US (Département de la Défense), n = 2749

Influence du délai de mise en route du Trastuzumab adjuvant aprés diagnostic du cancer (> 6 mois vs < 6 mois)

n=2749

Patients at risk:
>6 months 552 470 377

<6 months 2197 1704 1276
100%
= 80%
>
[
§ 60%
3
& 40% — Cohort > 6 months
@
e« — Cohort < 6 months
20% Log-rank p-value =0.007
0% :
0 1 2

323 275 205 136 58
948 663 434 222 67
e —
3-Year RES rates
81.2 (79.2 - 82.9) 5:-Year RFS rates
75.0 (70.9 - 78.6) 764 (74.0 - 78.5)

69.8 (65.4 - 73.8)

3 4 5 6 7

Years since firsttrastuzumab



Cohorte francaise: PHARE + SIGNAL

5502 patientes porteuses d’un cancer HER2+, issues de
I"étude PHARE et de la cohorte SIGNAL

— 65.5% ont recu un traitement concomitant (CT + Herceptin)
— 34.5% ont recu un traitement séquentiel (CT = Herceptin)

Pas de différence
en survie globale (HR = 1.01; 95% CI: 0.86-1.19)
en survie sans récidive (HR = 1.08; 95%Cl 0.96-1.21).

Superimposable outcomes for sequential and concomitant administration of adjuvant trastuzumab in HER2-positive breast cancer:
(PHARE + SIGNAL) PIVOT, ESMO 2016



HORMONOTHERAPIE ADJUVANTE

— Timing par rapport a la chimiothérapie ?
— Timing par rapport a la radiothérapie ?



Concurrent versus sequential adjuvant chemo-endocrine therapy in

hormone-receptor positive early stage breast cancer patients: a Hormono(TAMD

systematic review and meta-analysis Chimio

F. Poggio . M. Cepni ”. M. Lambertini ¢, P. Bruzzi ®, D. Ugolini ¢, C. Bighin “, A. Levaggi ©,
The Breast 33 (2017) 104—108

3 études prospectives randomisées (n = 2021)
Séquence chimio = TAM vs  chimio + TAM concomitant

Author  Type of Number of patients ~ Postmenopausal status ~— Median age Study amms Duration of  Median
(year)  study (sequential] (sequential/concomitant) (sequential/ CT (months) follow-up

concomitant) concomitant) (years)
Pico (2004) Phase 474 (236/238) 474 b3/62 EC followed by tamoxifen vs EC 3 45

Il concomitantly to tamoxifen
Albain ~ Phase 1116 (566(550) 1116 (566/550) b1/62 CAF followed by tamoxifen vs CAF plus 6 8.9
(2009) M concurrent tamoxifen

Bedognetti Phase 431(217/214) 211(110/101) 51/44 FEC and CMF followed by tamoxifen vs FEC 9 123

2011) 1N and CMF concurrently with tamaxifen




DFS
Patients Events
Study Sequential Concument Sequential Concunent
(vear)
Pico (2004) px b R T ol

Albain (2009)  566/550 2161242 _,_._
Bedognetti(2011, 217/214 109100 Y T —

Total 10191002 365/390

Overall (l-squared=46.1%, p =0.158) <>

HR (95% Cl) Weigh

090(058,141) 1815

084 (0.70,1.01) 47.87

116(086,152) 339

13

Sequential worse

. Risque de toxicité ?

oS

Patients Events

Study . :
(year) SequentislConcurrent Sequentisl/Concurrent

Albain (2009) 566/650 1761192 ——*TT1T— 0.80(0.73,1.10) 69.10

HR(95%Cl)  Waigh

Bedognetfi(2011) 217/214  86/84

Totd 783764 2621276

Overall (I-squared=0.0%, p=0.385)

} 1.06(078,1.44) 30.90

> C 0.95(080,1.12): p=0529 )

T

694
Sequential better

f 144
Sequential worse

. Pas de données avec les taxanes ni anti-aromatases ....



Concurrent or Sequential Hormonal and

Radiation Therapy in Breast Cancer: A Literature Hormono + RadiothéraD
Review 2015 cecchini et al. Cureus 7(10).

Matthew J. Cecchini ! , Edward Yu  , Kylea Potvin ~ , David D'souza * , Michael Lock *

EFFICACITE
3 études rétrospectives TAM + RT (n= 1087)
4 études IA + RT: 3 rétrospectives + 1 étude prospective randomisée (926)

— Pas de différence en contréle local ni en survie
TOLERANCE
Risque de fibrose cutanée ou pulmonaire en cas de traitement concomitant

— Minime augmentation du risque de fibrose de faible grade (sans conséquence
cosmétique)
— Risque majoré de fibrose pulmonaire pour I'association RT + TAM

e grade 1-2 +++, 1 seul cas de grade 3

“‘given increased rates of fibrosis with concurrent use

it is reasonable to support the use of sequential therapy”’



' délai maximal a ne pas dépasser
REMINDER | (3 dater de la chirurgie)

12 semaines (6 semaines si cancer ‘“‘agressif’’)
< 6 Mois (aprés diagnostic)
en pratique des lI'arrét des anthracyclines

[ [ ’ [

Chimiothérapie

en I'absence de chimiothérapie: 6-8 semaines

Radiothérapie e e . . , .
i si chimiothérapie préalable: 20 semaines

pas de délai précis (efficacité, toxicité ?)



e Certains délais sont difficilement compressibles
e co-morbidités, décision de la patiente, ...

e D'autres peuvent faire I'objet d’actions spécifiques
e modifications organisationnelles, prévention des ISO

e enfin certains délais sont directement liés a nos
pratiques médicales
e test génomique
e reprise chirurgicale

e et le risque de retard au traitement ne doit pas étre
sous-éevalueé en cas de cancer de mauvais pronostic

.y N+ >4, TNBC, HER2+, ...
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