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mes choix. J’espere devenir un tel exemple pour mes enfants. Je vous aime.

Mon grand frere, Virginie et Adrien: Merci de m’avoir protégé et entouré depuis notre
enfance. J’admire ta capacité a te remettre en question dans la recherche de ton bonheur et ta
capacité et ta motivation a tout mettre en ceuvre pour y accéder. Tu es mon modéle, j’espéere
pouvoir suivre tes traces. Je suis tres heureuse, Virginie, de pouvoir te compter au sein de notre
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famille, et de voir a quel point mon frére est heureux a tes cotés. Le petit Adrien n’en est que
I’évidence. Je vous aime.

Mes beaux-parents: Merci de m’avoir accueilli dans votre famille avec autant de générosité et
de simplicité. Vous étes un bel exemple de famille unie, soucieuse du bonheur des uns et des
autres. Je souhaite que le foyer que je construis avec Mathieu puisse vous ressembler.

Mes beaux-fréeres et ma belle-sceur Stéphanie: J’ai toujours voulu avoir un petit frére ou une
petite sceur et je gagne trois petits fréres et une sceur. Incroyable ce que la vie nous réserve !
Merci pour votre présence a nos cOtés et votre soutien. Je nous souhaite de partager de
nombreux moments en famille, de joie et de rire.

Ma famille: A tous les étres chers qui m’ont quitté et qui ont tellement comptés (mes grand
péres, ma petite mamie, Thérése). A ma marraine chérie Catherine, ma petite Pascale, Nanou,
mon oncle Pierre, mes cousins et cousines, Vincent, Elodie, Caroline, Charlotte, Nicolas,
Mayol, Mamata, Marion. A mes petits neveux Florian et Amaury et a mon filleul adoré Tom,
MERCI ! Vous m’étes indispensables ! Je vous aime trés trés fort. J’espére que nous pourrons
continuer a nous réunir méme si les contraintes familiales et professionnelles ne rendent pas
toujours les choses simples.

Ma belle-famille: Merci a tous pour votre accueil dans cette belle famille Tavan ou Jolivet.
Merci pour votre présence et votre soutien.
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INTRODUCTION

I-  Cancer du sein métastatique et survie

Le cancer du sein est la principale cause de mortalité et le plus fréquent des cancers chez
les femmes dans les pays développés (Besjila S. et al. 2009, Diaby V. et al. 2015). 6 a 10% des
patientes présentant un cancer du sein sont d’emblée métastatiques et jusqu’a 20% des patientes
initialement diagnostiquées avec une maladie locorégionale développeront des métastases de
leur cancer du sein (Beslija S. et al. 2009, André F. et al. 2004). Une fois métastatique, le
cancer du sein est généralement considéré comme une maladie incurable, pour laquelle les
principaux objectifs sont le contrdle des symptdmes et I’amélioration de la survie, et ce avec le
minimum de toxicités afin d’assurer la meilleure qualité de vie possible pour chaque patiente.
Avant les années 1970, la médiane de survie globale pour les patientes présentant un cancer du
sein métastatique était de 12 mois. Progressivement, celle-ci augmente jusqu’a atteindre 20
mois dans les années 1990 (Clavel M. et al.1993). Dans les années 2000, la médiane de survie
de ces patientes, varie de 18 a 24 mois selon les études bien qu’une petite population de
patientes présentant une survie prolongée ait été observée dans certaines études rétrospectives
(André F. et al. 2004, Gennari A. et al. 2005), certaines patientes pouvant vivre avec leur

maladie pendant de nombreuses années (Hayes D.F. et al. 1995).
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I[I- Sous-types tumoraux et site métastatiqgue de
prédilection

Le cancer du sein peut étre subdivisé en différents sous-groupes en fonction de
caractéristiques moléculaires et phénotypiques, responsables de disparités importantes en
termes de survie. Basés sur une analyse transcriptomique approfondie, au moins quatre sous-
types tumoraux ont été décrits : Luminal A; Luminal B; HER2-amplifié et basal-like, qui rejoint
d’ailleurs logiquement la classification histologique plus simple basée sur les caractéristiques
immuno histochimiques comme 1’expression des récepteurs hormonaux (récepteurs aux
cestrogeénes et a la progestérone) et I’amplification de HER2. Les mutations génétiques, la
méthylation de I’ADN, le nombre de copies ou encore 1’expression protéique complétent cette
classification (Cancer Genome Atlas Network, 2012). La réponse aux traitements locaux et
systémiques, le risque de développer des métastases et la survie au stade métastatique varient
d’un sous-type a un autre. Cette différence peut en partie étre expliquée par le site de
prédilection métastatique qui varie en fonction du sous-type. Par exemple, le tissu osseux est le
principal site métastatique pour les sous-types luminaux, alors que le sous-type HER2 amplifié
métastase souvent au niveau du systeme nerveux central et que le sous-type basal-like, comparé
aux autres, présente un tropisme pulmonaire particulier avec également un taux de métastases
cérébrales importants mais un taux faible de métastases osseuses. La survenue des rechutes
dans le temps varie eégalement en fonction des sous-types: des rechutes tardives sont observees,
méme apreés 5 ans, dans les tumeurs luminales comparées aux autres tumeurs, pour lesquelles
le pic de fréquence des rechutes est précoce, dans les 5 premiéres annees (Kennecke H. et al.

2010, Kumar P. et al. 2016, Smid M. et al. 2008).
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[11- Cancer du sein métastatique et facteurs pronostiques

La survie des patientes présentant un cancer du sein métastatique semble étre étroitement
liée a des facteurs pronostiques cliniques et biologiques indépendants. Certains de ces facteurs
sont maintenant trés bien décrits dans la littérature : le Performans status (PS), le grade de Scarff
Bloom Richardson, le stade TNM, le site et le nombre de métastases, 1’expression des
récepteurs hormonaux aux cestrogeénes et a la progestérone, 1’amplification ou non d’HER2,
I’index de prolifération ki67, le délai entre la réalisation d’une chimiothérapie en adjuvant et au
stade métastatique et la survenue d’une rechute. Certains de ces facteurs sont décrits depuis les
années 1990 et ont toujours le méme impact sur la survie (Falkson G. et al. 1990). Le site des
métastases semble étre un facteur pronostique indépendant important: la présence de métastases
viscérales ou la plurifocalité des sites métastatiques sont associés a un pronostic plus sombre.
De la méme facon, le statut hormonal est une importante caractéristique puisque la survie des
patientes présentant un cancer du sein en rechute, exprimant les récepteurs hormonaux, est
meilleure que celle des patientes dont le cancer n‘exprime pas ces récepteurs, et ce quel que
soit le site métastatique. De plus, la réalisation d’une chimiothérapie en adjuvant ainsi que
I’envahissement ganglionnaire axillaire au moment du diagnostic ont également déja été
considérés comme des facteurs pronostiques, mais les résultats des différentes études varient et
il est difficile d’évaluer I’impact réel de chaque facteur sur la survie du fait de leur intrication.
Enfin, le phénotype moléculaire de la tumeur primitive (grade de Scarff Bloom Richardson,
statut de I’amplification de HER-2 et de I’expression des récepteurs hormonaux) est également
lié a la survie des patientes métastatiques (Beslija S. et al. 2009, André F. et al. 2004, Largillier
R. et al. 2008, Chang J. et al. 2003, Benson J.R. et al. 2012). L’4ge des patientes au moment
du diagnostic est aussi un facteur pronostic. En effet, les femmes agées ont un taux de rechute

plus éleve qui peut étre explique a la fois par un taux de réponse plus faible a la chimiothérapie
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chez les femmes ménopausées et aussi par une augmentation des effets secondaires responsable
d’une diminution des doses de chimiothérapie et donc une diminution de son efficacité. Enfin,
I’indice de masse corporelle est également un facteur pronostic indépendant de la survie globale
des patientes atteintes d’un cancer du sein, spécialement pour celles qui ne sont pas
ménopausées ou en peri-ménopause et qui ont pour seul traitement systémique la

chimiothérapie (Largillier R. et al. 2008).

D’autres facteurs ont été décrits comme pouvant étre pronostiques mais toutes les études ne
convergent pas vers les mémes résultats, ne permettant pas de conclure de facon définitive,
comme par exemple le traitement locorégional. De nombreuses analyses rétrospectives
suggerent un effet positif de la chirurgie de la tumeur primitive sur le pronostique (Harris E. et
al. 2013). Mais un essai récent, en ouvert et randomisé évaluant 1’intérét de la chirurgie de la
tumeur primitive, chez des patientes d’emblée métastatiques, ne montre pas de bénéfice de

celle-ci sur la survie globale (Badwe R. et al., 2015).

Certaines caractéristiques moléculaires ont été décrites comme facteurs pronostiques dans la
littérature, comme I’aneuploidie, une fraction élevée de la phase S, I’accumulation de p53,
I’expression faible de bcl-2 et la surexpression de c-erbB-2. L’analyse univariée de Chang et
al. a effectivement montré que les femmes atteintes d’une maladie présentant ces
caractéristiques moléculaires ont une survie bien moindre. L’analyse multivariée confirme que
deux de ces marqueurs biologiques (la fraction ¢élevée de phase S et I’expression faible de bcl-
2) sont bien des facteurs pronostiques péjoratifs indépendants (Chang J et al., 2003). D’autres
facteurs pronostiques biologiques ont été décrits comme le taux de VE-cadherine soluble qui
est associé a une survie sans progression et une survie globale plus faibles pour les patientes
métastatiques hormono-résistantes (Rochefort P. et al. 2017). Le taux de cellules tumorales
circulantes a également une valeur pronostique péjorative a la fois sur la survie sans progression

et la survie globale, et est décrit a plusieurs reprises comme un biomarqueur dynamique
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prédictif qui pourrait permettre de détecter rapidement une résistance aux traitements utilises et
donc améliorer la prise en charge thérapeutique des patientes atteintes d’un cancer du sein
métastatique. Ce taux est associé a des facteurs pronostiques cliniqgues comme le Performans
status, le taux élevé de LDH, le nombre de sites métastatiques et le taux élevé de marqueurs
tumoraux sanguins (Cristofanilli et al., 2004 ; Hayes et al., 2006 ; Pierga et al., 2012). Il a
également été démontré que le taux de cellules tumorales circulantes était un meilleur
biomarqueur que le CA 15-3 ou I’ACE (Pierga et al., 2012 ; Bidard et al., 2014). En ce qui
concerne les patientes présentant un cancer du sein métastatique réfractaire a
I’hormonothérapie, le taux sérique d’IL-6 a également été décrit comme un autre facteur
pronostique. L’IL-6 est une cytokine qui est produite par de nombreux types cellulaires dont
les cellules endothéliales et les cellules hématopoiétiques normales et dont I’expression est
induite par I’hypoxie. Elle régule la transcription du VEGF et est par conséquent considéré
comme un facteur angiogénique indirect. Le taux sérique €levé de cette cytokine est corrélé a
une survie plus faible chez les patientes métastatiques réfractaires a 1’hormonothérapie

(Bachelot T. et al. 2003).

IV- Traitement du cancer du sein métastatique et impact
sur la survie

Ces dix derniéres années, des avancées thérapeutiques majeures ont été réalisées pour les
patientes présentant un cancer du sein métastatique, permettant une amélioration significative
de leur survie. De nouveaux médicaments antinéoplasiques ont été développés et approuvés
pour la pratique clinique courante et de nouvelles avancees en termes de classification ont été
associées au développement de thérapies ciblées. Les différentes options thérapeutiques

actuelles contribuent a ’amélioration du pronostic des patientes atteintes d’un cancer du sein
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métastatique. Le traitement doit donc étre adapté a 1’agressivité clinique et biologique du cancer
ainsi qu’a I’état général du patient ce qui comprend: la présence ou non d’une crise viscérale
(altération fonctionnelle sévere d’un organe, évaluée par la présence de symptomes cliniques,
de perturbations biologiques et/ou d’une progression rapide de la maladie) (Cardoso F. et al.
2014), le delai entre le traitement adjuvant et I’apparition de métastases, le type de traitement
adjuvant, le statut des récepteurs hormonaux (RH) et HER2, I’hormonosensibilité, le

Performans status ainsi que les comorbidités.

1- Traitement des cancers du sein métastatigues HER2+

La plus importante avancée thérapeutique concerne les patientes présentant un cancer du
sein métastatique HER2 amplifiée avec I’arrivée des thérapies ciblées anti-HERZ2. Les tumeurs
HER2 amplifiée représentent 12 a 20% des tumeurs du sein métastatique. Selon I’essai
CLEOPATRA, Le Pertuzumab (anticorps monoclonal dirigé spécifiquement contre le domaine
permettant 1’hétérodimérisation du récepteur HER2) en association avec le Trastuzumab
(anticorps monoclonal recombinant spécifique des récepteurs HER?2) et une chimiothérapie par
Docetaxel, en premiére ligne métastatique, permet d’obtenir une médiane de survie globale de
56.5 mois (HR 0.68; 95% CI, 0.56 to 0.84; p<0.001). Le standard thérapeutique de la premiere
ligne métastatique des patientes HER2 amplifié repose donc actuellement sur I’association du
Pertuzumab - Trastuzumab - chimiothérapie par Docetaxel. L’utilisation d’autres taxanes
comme le Paclitaxel ou le Nab-Paclitaxel en association au double blocage anti-HER2 est en
cours d’étude dans I’essai PERUSE (Bachelot et al. 2014). Au- dela de la premiére ligne
métastatique, il n’y a pas de données soutenant 1’utilisation d’un double blocage anti-HER2. En
deuxiéme ligne métastatique, c’est le Trastuzumab Emtansine qui est devenu le nouveau
standard, selon les données de 1’étude EMILIA, permettant 1’obtention d’une médiane de survie
globale de 30.9 mois (HR 0.68; 95% IC, 0.55-0.85; p<0.001) en comparaison a 1’association

Capecitabine-Lapatinib (Swain S.M. et al. 2015, Verma S. et al. 2012). L’étude TH3RESA
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corrobore ces résultats puisqu’en comparaison au traitement choisi par le médecin, le T-DM1
en troisieme ligne métastatique, permet d’obtenir une médiane de survie sans progression de
6.2 mois versus 3.3 mois avec un HR de 0-528 (p<0-0001) (Krop I.E. et al. 2014). Au-dela de
la deuxiéme ligne métastatique, la poursuite du blocage de la voie de signalisation HER2 est
importante pour améliorer la survie des patientes métastatiques. L’essai de Geyer et al. évalue
I’intérét de 1’association Lapatinib (inhibiteur enzymatique spécifique des récepteurs de
tyrosine kinase EGFR et HER2) — Gemcitabine versus Gemcitabine seul pour les patientes qui
progressent apres traitement par Trastuzumab, Anthracyclines et Taxanes. Le hasard ratio du
temps a progression est de 0.49 (IC 95% 0.34-0.71, p<0.001) et donc en faveur de 1’association,
résultats qui sont confirmés dans 1’essai de Cameron D. et al. (Geyer C.E. et al. 2006, Cameron
D. et al. 2008). L’analyse de Von Minckwitz et al. nous montre également que les patientes qui
recoivent une thérapie ciblée anti-HER2 en 3°™ ligne métastatique ont un meilleur pronostic
que celles qui n’en regoivent pas (von Minckwitz G. et al. 2011). La société américaine
d’oncologie recommande donc de poursuivre une thérapie ciblée anti-HER2 apres la deuxiéme
ligne métastatique. Il existe plusieurs options: 1’association Capecitabine-Lapatinib,
’association Capecitabine-Trastuzumab, 1’association Lapatinib-Trastuzumab ou encore une
association comportant le Trastuzumab avec une autre chimiothérapie (Giordano S.H. et al.
2014). L’association Lapatinib-Trastuzumab apporte un avantage de 4 a 5 mois de survie
globale aux patientes preétraitées par Trastuzumab en comparaison au Lapatinib seul et améliore
également la survie sans progression avec un hasard ratio de 0.73 (95% IC, 0.57-0.93; p =.008)
(Blackwell K.L etal. 2012, Blackwell K.L. et al. 2010). Il n’existe pas suffisamment de données

actuellement pour préférer un traitement par rapport a un autre.

2- Traitement des cancers du sein métastatiques RH+
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En ce qui concerne le sous-type tumoral RH+, certains médicaments antineoplasiques ont
montré un impact sur la survie. Actuellement, les inhibiteurs de I’aromatase représentent la
premiére ligne thérapeutique préférentielle pour les femmes ménopausees (Mauri D. et al.
2006). En premiére ligne thérapeutique, les anti-aromatases ont démontré leur supériorité par
rapport au Tamoxiféne, un modulateur sélectif des récepteurs aux cestrogenes, pour les patientes
ménopausées (Nabholtz J.M. et al. 2000 et 2003, Mouridsen H. et al. 2003, Paridaens R.J. et
al. 2008). En deuxiéme ligne métastatique, le Letrozole, 1’ Anastrozole et I’Exemestane ont
clairement démontré un avantage statistiguement et cliniquement significatif en termes de
survie en comparaison de 1’acétate du megestrol, qui était le standard thérapeutique dans les
années 90s (Dombernowsky P. et al. 1998, Buzdar A.U. et al. 1998, Kaufmann M. et al. 2000).
D’autres thérapies hormonales ont également montré un impact sur la survie en deuxiéme ligne
thérapeutique. En effet, le Fulvestrant (antagoniste « pur » des récepteurs aux cestrogenes), a la
dose de 250 mg, a montré son efficacité, au méme titre que le Tamoxiféne, et que les anti-
aromatases, chez les femmes ménopausées. Cependant, il n’a pas démontré de supériorité par
rapport aux anti-aromatases et est donc actuellement utilisé en deuxieéme ligne thérapeutique
(Howell A. et al. 2004, Chia S. et al. 2008, Mauriac L. et al. 2003, Osborne C.K. et al. 2002).
Par la suite, le Fulvestrant, a la dose de 500 mg, a été associé a une méediane de survie globale
de 26.4 mois (HR 0.81; 95% CI, 0.69 2 0.96, p=0.02), dans I’essai clinique CONFIRM, comparé¢
au Fulvestrant 250 mg, en deuxieme ligne du cancer du sein métastatique; faisant du Fulvestrant
500mg un nouveau standard dans la prise des patientes présentant un cancer du sein
métastatique positif aux récepteurs hormonaux en deuxieme ligne thérapeutique (Leo A.D. et
al. 2010, Di Leo A. et al. 2014). L’efficacité du Fulvestrant dans la prise en charge des patientes
métastatiques RH+ est corroborée dans 1’essai de phase II, FIRST, dans lequel le Fulvestrant
500mg est aussi efficace en comparaison a I’ Anastrozole, en premiére ligne métastatique (Ellis

M.J. Et al. 2015) ainsi que dans I’essai de phase III, FALCON, ou le Fulvestrant apporte un
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bénéfice en survie sans progression de 2.8 mois (HR] 0-797, 95% CI1 0-637-0-999, p=0-0486)
par rapport a I’ Anastrozole (Robertson J. et al. 2017). Le Fulvestrant pourrait donc devenir le
nouveau standard en premiére ligne métastatique, cependant dans cette étude, les patientes
étaient naives d’hormonothérapie et d’autre part I’arrivée des inhibiteurs des kinases 4 et 6
dépendantes des cyclines (CDKA4/6), qui seront détaillés plus loin, modifie les standards

thérapeutiques.

L’émergence d’une résistance primaire ou secondaire a I’hormonothérapie est un probléme
majeur dans la prise en charge de ces patientes. Cette résistance trouve plusieurs fondements
comme par exemple les mutations de la voie PI3K. En effet, la voie PI3K est une voie
intracellulaire qui permet I’interaction de différents récepteurs tyrosine kinases oncogéniques
avec d’autres molécules elles-mémes oncogéniques favorisant la prolifération tumorale. Elle
représente la voie la plus fréeguemment mutée dans le cancer du sein, les mutations ou
amplifications pouvant affecter I’ensemble de ces composants. Ainsi, des thérapies ciblant la
voie PI3K/ AKT/ mTOR ont été développées. L’une d’elles, I’Everolimus, dans 1’étude de
phase Il TAMRAD, en combinaison avec le Tamoxiféne, augmente le temps a progression (HR
0.54 ; 95% CI, 0.36 a 0.81) (Bachelot T. et al. 2012). Dans I’essai de phase 11l BOLERO-2, il
apporte une médiane de survie sans progression de 11.0 mois (HR 0.38; 95% CI, 0.31 a 0.48,
p<0.0001) en association avec I’Exemestane versus 4 mois avec 1’Exemestane seul dans les
cancers du sein métastatiques réfractaires aux anti-aromatase non stéroidiens (Yardley D.A. et
al. 2013). Suite a ces résultats, 1’association Everolimus Exemestane est devenue le standard de
traitement en deuxiéme ligne métastatique des cancers du sein RH+ HER2-, chez des patientes
prétraitées par des inhibiteurs de 1’aromatase non stéroidiens. Devant ces résultats
encourageants en deuxi¢me ligne, ’Everolimus a été testé en premicre ligne métastatique, dans
I’essai de phase II BOLERO-4, en association avec le Letrozole, en comparaison avec le

Letrozole seul. Les patientes recevaient ensuite 1’association Exemestane + Everolimus a la
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premiére progression. La médiane de survie sans progression n’est pas encore atteinte (Royce

M. et al. 2016).

Une deuxieme explication a cette hormonorésistance est la dérégulation du cycle cellulaire.
Le cycle mitotique est un processus hautement controlé impliquant 1’activation séquentielle de
différents complexes de cycline-CDK. Ces points de contrdle du cycle cellulaire permettent aux
cellules de ne pas entrer de facon inappropriée ou prématurée dans la phase suivante du cycle
cellulaire. La phase de transition G1-S est particuliérement critique puisqu’elle initie la synthése
d’ADN. L’un des effecteurs clés de ce point de contr6le en G1 est la protéine suppresseur de
tumeur retinoblastoma (pRb) capable d’inhiber I’expression de génes nécessaires a 1’entrée en
phase S. La principale fonction des complexes cyclines D-CDK4/6 est de phosphoryler pRb ce
qui empéche sa liaison avec les facteurs de transcription de la famille EF2 et donc contréle
I’expression des génes responsables de la synthése d’ADN et de 1’entrée en phase S. Ces
complexes s’accumulent en phase G1 en réponse a des signaux mitogéniques. Dans le cancer
du sein, de nombreuses aberrations moléculaires concernant les kinases dépendantes des
cyclines et leurs cyclines correspondantes, ont été identifiées. Par exemple, I’amplification de
CCND1 et donc la surexpression de la cycline D1 a été retrouvé dans pres de 50 % des cancers
du sein (Zardavas D. et al. 2013, VanArsdale T.et al. 2015). Ce contexte biologique a donc
amené au développement d’une nouvelle classe médicamenteuse, ciblant le cycle cellulaire: les
inhibiteurs de CDK4/6 dépendantes des cyclines. Le Palbociclib, 1'un de ces médicaments, a
été testé dans 1’essai de phase II PALOMA-1 et permet 1’augmentation de la survie sans
progression de 10 mois en association avec le Letrozole en premiere ligne thérapeutique (Finn
R.S. et al. 2015). Une approbation anticipée a été donnée au Palbociclib, début 2015, suite a
cette étude. Les résultats de I’essai de phase IIl PALOMA-2 confirment 1’amélioration de la
survie sans progression apportée par l’association Letrozole Palbociclib (24.8 mois) en

premiere ligne metastatique en comparaison au Letrozole seul (14.5 mois) avec un HR de 0.58
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(95% CI, 0.46 - 0.72; P<0.001) (Finn R.S. et al. NEJM 2016). Un autre essai de phase IlI,
PALOMA-3, apporte des résultats similaires avec une médiane de survie sans progression de
9.5 mois dans le bras Fulvestrant associé au Palbociclib comparé au bras Fulvestrant + placebo
(HR 0.46; 95% CI, 0.36 to 0.59, p<0-0001) en deuxiéme ligne métastatique aprés une premiere
ligne d’hormonothérapie; confirmant ainsi 1’impact des inhibiteurs de CDK4/6 (Cristofanilli
M. et al. 2016, Turner N.C. et al. 2015). Devant ces résultats, la Commission européenne a
autorisé la mise sur le marché du Palbociclib pour le traitement du cancer du sein localement
avancé ou métastatique, positif aux récepteurs hormonaux et négatif au récepteur 2 du facteur
de croissance épidermique humain (RH /HER2-) chez la femme, en association avec un
inhibiteur de ’aromatase ou en association avec le Fulvestrant chez les femmes ayant été
traitées antérieurement par hormonothérapie. L’association d’une hormonothérapie et du
Palbociclib devient donc le nouveau standard thérapeutique en premiére et deuxieme ligne

métastatique pour les patientes RH+ HER2-.

Un autre inhibiteur de CDK4/6, le Ribociclib a été testé en premiere ligne thérapeutique.
En effet, dans 1’essai de phase Il MONALEESA-2, la combinaison Ribociclib et Letrozole
augmente la survie sans progression de maniére significative par rapport au Letrozole seul, avec
un HR a 0.56 (95% ClI, 0.43 to 0.72; P=3.29x10-6) pour les patientes présentant un cancer du
sein RH+ HER2- métastatique n’ayant pas recu de traitement en premiére ligne thérapeutique
(Hortobagyi G.N. Et al. 2016). Enfin un dernier inhibiteur de CDK4/6 apporte lui aussi des
résultats positifs dans I’essai MONARCH 1II, avec une amélioration de la survie sans
progression en association avec un anti-aromatase (Letrozole ou Anastrozole en premiére ligne
métastatique (HR=0.54; 95% ClI, 0.41 to 0.72; P = .000021) et dans I’essai MONARCH I, en
association avec le Fulvestrant, avec une amélioration de la survie sans progression (16.4 versus
9.3 months; HR=0.55, 95% CI 0.45-0.68) (Goetz M.P. et al. 2017, Sledge G.W. 2017). Le

développement de ces inhibiteurs du cycle cellulaire apporte une ligne thérapeutique
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supplémentaire de taille dans le traitement des cancers du sein métastatiques RH+. L’arrivée
des inhibiteurs de CDK4/6 en premiére et deuxieme ligne thérapeutiques pose la question de la
séquence optimale thérapeutique apres leur utilisation : Peut-on réutiliser un inhibiteur de
CDKa4/6 ? Quelle survie peut-on attendre en deuxiéme ligne et aprés lorsque 1’on utilise ces

inhibiteurs de CDK4/6 ?

En cas d’échec de I’hormonothérapie ou en cas de crise viscérale, plusieurs traitements de
chimiothérapie ont été proposés et testés depuis plusieurs années. La Doxorubicine a été
considérée, dans les années 1970, comme le traitement le plus efficace contre le cancer du sein
métastatique et les combinaisons a base d’anthracyclines sont devenues dés lors le standard
thérapeutique dans cette indication (Smalley R.V. et al. 1977). Puis le développement des
Taxanes a représenté un tournant dans le traitement systémique du cancer du sein avec I’arrivée
du Docétaxel et du Paclitaxel. Les différents essais thérapeutiques ont démontré une différence
statistiquement significative en faveur des combinaisons de chimiothérapie contenant des
Taxanes avec un HR en terme de survie globale de 0.93 (95% CI=0.86-1.00, p=0.05) (Ghersi
D. et al. 2005). D’autres cytotoxiques ont été développes et testés pour les cancers du sein
métastatiques : la Vinorelbine (Gregory R.K. et al.2000), la Gemcitabine (Jones J. et al. 2009)
et la Capecitabine (Blum et al. 2012). Aujourd’hui ces drogues sont utilisées dans la pratique
clinique courante, dans le traitement du cancer du sein métastatique en premiére ligne ou plus
tard, apres un traitement préalable par Anthracyclines et Taxanes. Dans le méme temps, la
question de I’intérét d’une combinaison d’agents cytotoxiques versus un traitement séquentiel
s’est posée. Dans ce but, I’étude de Sledge a montré que la combinaison de traitements
cytotoxiques avec Anthracyclines et Taxanes, n’augmentait pas la survie en comparaison avec
un seul produit de chimiothérapie que ce soit les Anthracyclines ou les Taxanes administrées
de maniére successive (Sledge et al. 2003). D’autres essais concordent avec ces résultats

(Cardoso F. et al. 2009). Ainsi, en situation métastatique, le traitement par monothérapie
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séquentielle est le traitement de choix. Plus récemment, un nouvel inhibiteur de la mitose,
I’Eribuline a permis 1’augmentation de la médiane de survie globale de 2.4 mois, en deuxi¢me
ligne, pour les patientes qui ont été prétraitées par anthracyclines et taxanes, d’aprés les données
de I’analyse poolée des études EMBRACE et 301 (Cortes J. et al. 2011, Twelves C. et al. 2014,
Kaufman P.A. et al. 2015). L’Eribuline a donc toute sa place dans le traitement du cancer du
sein métastatique en deuxieme et troisieme lignes. En France, le remboursement ne concerne,

dans certaines régions, plus que la troisieme ligne.

En ce qui concerne la population de patientes présentant un cancer du sein metastatique
RH+ HER2-, le Bevacizumab (anticorps monoclonal anti-Vascular Epithelial Growth Factor)
apporte un bénéfice en termes de survie sans progression : les différents essais cliniques
rapportent une médiane de survie sans progression, en premiere ligne, respectivement de 11
mois (HR 1.36; 95% CI, 1.09 4 1.68], p=0.0052), 10 mois (HR, 0.67; p <0.001), 11.8 mois (HR
0.60; p<0.001), 9.2 mois (HR, 0.64; 95% CI, 0.52 & 0.80; p <0.001) et 11.4 mois (HR 0.42;
95% CI, 0.34 4 0.52; p< 0.0001). Cependant 1’ajout du Bevacizumab n’a pas donné lieu a une
augmentation de la survie globale (Miller K. et al. 2007, Gray R. et al. 2009, Miles D.W. et al.
2010, Lang I. et al. 2013, Robert N.J et al. 2011). Depuis 2016, le Bevacizumab n’est plus
remboursé en France dans cette indication que pour les tumeurs triples négatives, uniqguement
en premiere ligne métastatique. Un nouvel essai de phase Il, ESMERALDA devrait nous
apporter les résultats de 1’association de I’Eribuline en combinaison avec le Bevacizumab, en
premiére ligne métastatique pour les patientes présentant un cancer HER2-, en termes de survie

sans progression et de survie globale.

Les recommandations internationales actuelles suggerent que 1’hormonothérapie devrait
étre la premiere ligne thérapeutique pour les patientes atteintes d’un cancer du sein
RH+/HER2+, méme en cas d’atteinte viscerale. Les exceptions étant la présence d’une « crise

viscérale », I’engagement du pronostic vital a court terme nécessitant une prise en charge
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« agressive » ainsi que les résistances a I’hormonothérapie. Le choix de cette premiere ligne
thérapeutique doit donc prendre en compte les comorbidités du patient, I’exposition et la
réponse aux traitements antérieurs ainsi que la préférence du patient. Cependant, peu d'études
comparent directement I'normonothérapie a la chimiothérapie dans le traitement des cancers du
sein métastatiques RH+ et aucune n'est récente. Une revue Cochrane a montré que le traitement
de premiére ligne, I'normonothérapie ou la chimiothérapie donnent une survie globale similaire,
avec un léger avantage de la chimiothérapie sur le taux de réponse mais des effets secondaires
plus fréquents (Wilken N. et al. 2003). Aucun groupe de patients pouvant bénéficier d'un
traitement par rapport a I’autre n'a été identifie, bien qu'il y ait eu peu d'informations pour
répondre a cette question. Six des sept essais de cette revue ont décrit un surcroit de toxicité
associee a la chimiothérapie, dont les nausées, les vomissements et I'alopécie. Cependant dans
les études de données réelles, la chimiothérapie en premiere ligne métastatique garde encore
une place importante y compris pour les patientes qui ne présentent pas de crise viscérale
(Lobbezoo D.J. et al. 2016). Etant donné ces résultats et I’absence de données comparatives,

cette question du choix de la premiere ligne thérapeutique reste entiére.

3- Traitement des cancers du sein métastatiques triples négatifs

Les tumeurs triples négatives représentent 10 a 20 % des cancers du sein invasifs. Cette
appellation correspond a une définition immunohistochimique (absence d’expression des
récepteurs hormonaux et absence d’amplification d> HER2) qui incluent plusieurs sous-type
moléculaires: les tumeurs basal-like, normal breast-like et claudin-low (Perou C.M. et al. 2000).
L’absence de cibles thérapeutiques comme les récepteurs hormonaux ou 1’amplification
d’HER2 diminue considérablement le nombre d’options thérapeutiques pour cette catégorie de

patientes. La prise en charge des patientes présentant un cancer du sein métastatique triple
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négatif repose donc essentiellement sur la chimiothérapie. Aucun agent de chimiothérapie n’a
a I’heure actuelle montré de supériorité en termes de survie globale par rapport a un autre. Il
existe donc plusieurs options, identiques a celles exposées ci-dessus, a savoir les anthracyclines,
les taxanes, les anti-métabolites, les stabilisateurs ou inhibiteurs des microtubules. Les sels de
platine peuvent également avoir un intérét pour ce sous-type tumoral. En effet les sels de
platines se lient a I’ADN, créent des liaisons entre les deux brins et donc des cassures double
brins. En I’absence de mécanismes de réparation de I’ADN, ces cassures entrainent 1’apoptose

cellulaire ce qui est le cas pour les patientes BRCA 1 ou 2 mutées.

Les tumeurs triples négatives sont des tumeurs tres proliférantes ce qui nécessite une
angiogenése aux différents stades de son développement. C’est pourquoi les thérapies ciblant
I’angiogenése, comme le Bevacizumab, sont utilisés en association avec la chimiothérapie dans

cette indication comme décrit ci-dessus.

Certaines mutations génétiques semblent associées au développement de tumeurs triples
négatives comme les mutations BRCAL et 2 (Atchley D.P. et al. 2008). En effet, les tumeurs
triple négatives représentent 70 % des tumeurs BRCAL mutées et 20% des tumeurs BRCA2
mutées (Lakhani S.R. et al. 2002, Livraghi L. et al. 2015). Les cancers qui présentent une
mutation BRCA ont un déficit dans I’une des voies majeures de la réparation de I’ADN : la

recombinaison homologue.

La découverte des mutations BRCA1-2 et de leurs conséquences ainsi que 1’identification
d’une famille d’enzymes nucléaires, les poly ADP ribose polymérases (PARPS) a conduit au
développement des inhibiteurs de PARP. En effet, les inhibiteurs de PARP agissent en ciblant
une deuxiéme voie de réparation de I’ADN : la réparation par excision de base. Dans les cellules
tumorales, le dysfonctionnement de deux voies de réparation de I’ADN conduit a la mort

cellulaire. Le développement clinique des inhibiteurs de PARP a commencé en 2003 et ils sont
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maintenant testés en monothérapie ou en combinaison avec d’autres drogues antinéoplasiques.
L’Olaparib en monothérapie, a montré, dans différents essais de phase 11, des taux de réponse
de 41 et 12.9% chez des patientes présentant un cancer du sein métastatique muté BRCAL ou
BRCAZ2 respectivement, tandis que le Rucaparib en monothérapie permet d’obtenir un taux de
réponse de 15 % (Tutt A. et al. 2010, Kaufmann B. et al. 2015, Drew Y. et al. 2016). La
différence observée entre les différents taux de réponse peut étre expliquée en partie par le
nombre de lignes de traitements antérieurs recus par les patientes avant de débuter les
inhibiteurs. D’autres inhibiteurs de PARP ont été testés en monothérapie dans des essais de
phase | et apportent également des résultats positifs: Veliparib, Talazoparib (Pahuja S. et al.
2015, Bono J.S.D. et al. 2013). Ces inhibiteurs ont également été testés en combinaison avec
de la chimiothérapie dans cette indication et certaines associations notamment avec les sels de
platine et le Topotecan ont montré une efficacité importante chez les patientes présentant un
cancer du sein métastatique muté avec une réponse allant jusqu’a 71%. (Balmana J. et al. 2014,
Rodler E.T. et al. 2016, Livraghi L. et al 2015). Aux vues des toxicités décrites et qui semblent
étre acceptables, des essais de phase Il randomisés évaluent leur efficacité dans le cancer du
sein métastatique BRCA muté : OlympiAD (Olaparib), EMBRACA (Talazoparib) and BRAVO
(Niraparib). Les résultats d’OlympiAD rapportent effectivement une supériorité de I’Olaparib
en monothérapie en comparaison au traitement de choix du médecin aprés une ou deux lignes
de chimiothérapie, en terme de PFS (HR 0.58; 95% C1 0.43, 0.80; p=0.0009), pour les patientes
métastatiques HER2-, avec une mutation germinale BRCA1/2 (Robson M. et al. 2017). L’essai
EMBRACA, presenté au SABCS 2017, retrouve egalement des résultats positifs en terme de
PFS pour le Talazoparib (HR = 0.542, p<0.0001), dans la méme indication (Litton G. et al.
2017, abstract GS6-07). Les inhibiteurs de PARP peuvent donc étre des traitements utiles

notamment dans la population des patientes triple négative, pour lesquelles nous n’avons que
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peu d’options thérapeutiques, et qui représentent la majorité des patientes BRCAL et BRCA2

mutées (Livraghi L. et al 2015).

En association aux traitements antinéoplasiques, d’autres avancées ont également été faites
en termes de soins de support, comme avec les biphosphonates qui sont maintenant largement
utilisés en cas de meétastases osseuses ou encore la chirurgie et la radiothérapie qui sont
également utilisées en situation palliative (compression médullaire, métastases osseuses...).
Une autre explication a 1’augmentation significative de la survie des patientes, est
I’amélioration de la prise en charge des toxicités : par exemple le contrble de la neutropénie
secondaire aux différents traitements est dorénavant plus aisé grace aux facteurs de croissance
des granulocytes et aux antibiotiques, en cas d’infection (Beslija S. et al.2009, Andre F. et al.
2004, Raphael J. et al. 2015). De plus, I’établissement et le développement d’équipes
pluridisciplinaires spécialisées ainsi que la généralisation du dépistage de masse sont aussi

responsables d’une réduction de la mortalité (Falkson G. et al. 1990).

V- Traitement spécifique de certaines localisations
meétastatiques

1- Métastases cérébrales

Le cancer du sein est la deuxieme cause la plus fréquemment responsable de métastases
cérébrales. Les patientes présentant un cancer du sein metastatique ont un risque de développer
des metastases cérébrales de 14% et ce risque varie en fonction des sous-types tumoraux : 35 a
50 % pour les patientes présentant un cancer HER2+ et 46% pour les patientes présentant un
cancer triple négatif (Olson E.M. et al. 2013, Linn N.U. Et al. 2008). Elles sont rarement
incluses dans les essais thérapeutiques du fait, la plupart du temps, d’un état général précaire et

de la présomption d’inefficacité des nouvelles drogues a traverser la barriére hémato-
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encéphalique, du fait de 1’expression au niveau des cellules endothéliales de transporteurs
protéiques responsables d’un efflux des drogues antinéoplasiques. (Sun H. et al. 2013). La place
des traitements systémiques, et notamment des chimiothérapies cytotoxiques, a donc longtemps
été considérée comme modeste. Cette théorie est cependant largement controversée a I’heure
actuelle (Lockmann et al. 2010). Les essais thérapeutiques ayant recours a des chimiothérapies
sont difficiles d’interprétation du fait d’une grande variabilité de la population incluse ainsi que
des traitements antérieurs regus par les patientes (Lim E. et al. 2014). Généralement, les taux
de réponse observés au niveau cérébral sont du méme ordre de grandeur que ceux observés au
niveau systémique (Bachelot et al. 2013). Parmi les drogues décrites, on notera
particulierement les associations CMF ou CAF pour les études les plus anciennes (Rosner et al.
1986; Boogerd et al. 1992), et des schémas a base de cisplatine-etoposide qui ont donné des
taux de réponse variant entre 38 et 55% (Franciosi et al. 1999). Autre drogue particulierement
intéressante, la capecitabine, avec des résultats trés interessants dans plusieurs séries
rétrospectives (Fabi et al. 2006). Par contre, le temozolomide, qui diffuse bien a travers la BHE
mais n’est que faiblement actif dans le cancer du sein, et, utilisé en monothérapie n’a pas permis
d’objectiver de réponse significative (Abrey et al. 2001). Dans I’ensemble, ces données, biens
que peu nombreuses quantitativement, sont donc en faveur d’un réle protecteur trés relatif de
la barriere hémato-encéphalique dans les métastases cérébrales et de 1’efficacité quasiment

équivalente des drogues classiques sur les métastases cerébrales et extra-cérébrales.

Dans le cas de métastases isolées, la chirurgie ou la radiothérapie stéréotaxique sont les
approches thérapeutiques de choix. Le traitement localisé est une option pour les patientes
présentant de une a trois métastases cérébrales (Linskey M.E. et al. 2010). En cas d’atteinte
diffuse ou si I’état général de la patiente est précaire, I’irradiation pan encéphalique est le

traitement de référence.
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Les différentes thérapies ciblées ont un intérét variable dans cette indication. L’efficacité
du ciblage des récepteurs hormonaux est génée par le fait que la plupart du temps 1’apparition
des métastases cérébrales est un evénement tardif chez ces patientes RH+ qui ont déja acquis
une résistance a I’hormonothérapie. Il n’y a donc pas de preuve de leur efficacité a 1’heure
actuelle dans cette indication. Il en va de méme pour les médicaments qui pallient a
I’hormonorésistance, 1’Everolimus ainsi que les inhibiteurs de CDK4/6 pour lesquels nous

n’avons pas d’informations quant a leur efficacité dans cette indication.

La survie médiane de ces patientes est tres variable en fonction du sous type histologique,
mais peut-étre particulierement bonne, souvent supérieure a 2 ans, pour les patientes présentant
une tumeur HER2-positives traitées par trastuzumab. Les thérapies ciblées anti-HER2 ont
montré un intérét dans le traitement des patientes métastatiques cérébrales HER2+,
L’association lapatinib plus capécitabine a été étudiée spécifiquement sur les métastases
ceérébrales non préalablement irradiées dans I’¢tude Landscape. Dans cette étude de phase II,
66% des patientes ont eu une réponse cérébrale objective (définie comme une réduction
volumétrique des métastases cérébrales >50% sans majoration de la corticothérapie). Le temps
médian a progression cérébrale était de 6 mois, et le temps médian jusqu’a l’irradiation
encéphalique totale était de 8 mois (Bachelot T. et al. 2013). L’étude CEREBEL comparant
I’incidence des métastases cérébrales pour des patientes présentant un cancer du sein HER2+,
traitées par Trastuzumab Capecitabine versus Lapatinib Capecitabine, rapporte un impact en
survie globale et en survie sans progression en faveur du Trastuzumab (HR = 1.34; 95% ClI,
0.95 - 1.64 et 1.30; 95% CI, 1.04 - 1.64 respectivement) (Pivot X. et al. 2015). Cependant la
méta-analyse d’Olson a montré que les patientes traitées en adjuvant par Trastuzumab avaient
plus de risque de développer des métastases cérébrales lors de leur premiére rechute
métastatique en comparaison aux patientes qui n’en avaient pas recu. Ceci s’explique

probablement par le fait que le Trastuzumab contréle efficacement la maladie extra cranienne
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permettant aux patientes de vivre plus longtemps et donc développer des métastases cérébrales
qui n’auraient pas eu le temps d’apparaitre si I’atteinte viscérale n’avait pas été controlée (Olson
E.M. et al. 2013). L’analyse spécifique dans 1’étude CLEOPATRA des patientes présentant un
cancer du sein HER2+ métastatiques au niveau cérébral nous montre que I’ajout du Pertuzumab
au Trastuzumab et au Docetaxel permet de retarder 1’apparition des métastases cérébrales de
15 mois versus 11.9 mois dans le bras placebo (HR = 0.58, Cl= 0.39-0.85, p = 0.0049) et qu’il
existe également une tendance en faveur du double blocage en terme de survie globale (Swain
S.M. Et al. 2014). Le T-DM1 a également montré une efficacité dans cette indication, dans une
étude rétrospective, permettant d’obtenir une médiane de survie sans progression de 6.1 mois
(95% CI 5.2-18.3) (Jacot W. et al. 2016). Ces résultats intéressants nécessitent d’étre validés

en prospectif.

Les cancers du sein triples négatifs ont une particuliére propension a métastaser au niveau
cérébral. L’intervalle libre entre la maladie localisée et la survenue de métastases cérébrales est
souvent court (Niwinska A. et al. 2010). Nous avons vu précédemment que les inhibiteurs de
PARP avaient un intérét pour les patientes triple négatives. Ainsi le Veliparib a été testé en
phase | pour des patientes présentant un cancer du sein métastatique dont une atteinte cérébrale.
Différentes doses ont été utilisées (10-300mg) en combinaison avec une irradiation cérébrale
panencéphalique. Cet inhibiteur a permis d’obtenir un taux de réponse objective de 41 % et une
médiane de survie globale de 7.7 mois pour ces patientes et était trés bien toléré (Mehta M.P.
Etal. 2015). Bien évidemment ces résultats prometteurs nécessitent de plus amples explorations

notamment en phase Il et 111 dans cette indication spécifique.

2- Métastases hépatiques et pulmonaires

50% des patientes avec un cancer du sein métastatique vont développer des métastases

hépatiques. L’atteinte métastatique hépatique aggrave le pronostic puisque la médiane de survie
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décrite est de 3 a 15 mois selon les études (L. Wyld et al. 2003). Le traitement de cette atteinte
métastatique repose sur le traitement systémique standard défini selon le sous-type
histologique. Cependant, en cas d’atteinte isolée, 1’exéreése chirurgicale est parfois pratiquée.
Aucune donnée prospective n’est actuellement disponible pour évaluer I’impact d’une résection
chirurgicale sur la survie de ces patientes. Dans les études rétrospectives, I’exérése chirurgicale
est décrite pour des patientes présentant de 1 a 4 métastases hépatiques (la médiane étant de 2
métastases). La taille médiane de ces métastases est de 30 mm. Le taux de complications post-
opératoires rapporté est de 21% et aucune patiente n’est décédée suite a cette intervention. Le
taux de survie a 5 ans des patientes qui ont pu bénéficier de cette intervention est de 40 % mais
nous n’avons pour la plupart de ces patientes pas d’informations quant aux caractéristiques de
la tumeur et de ’atteinte métastatique extra-hépatique. Or nous avons vu que la survie des
patientes varie en fonction des caractéristiqgues moléculaires de la tumeur primitive et des
métastases ainsi que I’étendue de la maladie métastatique. Cependant ces données de survie
sont encourageantes et méritent d’étre plus amplement explorées en prospectif, pour des
patientes bien sélectionnées avec une atteinte métastatique isolée et limitée, étant donné la
tolérance du traitement chirurgical. Cette stratégie pourrait par ailleurs servir d’épargne
thérapeutique (Chua T.C et al. 2011). D’autres traitements locaux sont actuellement en

développement comme la radiofréquence ou la thermo-ablation.

De méme que pour DI’atteinte hépatique, il existe trés peu de données en particulier
prospectives évaluant 1’efficacité d’une résection chirurgicale en association avec le traitement

systémique standard en cas de métastases pulmonaires isolées.
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VI- Immunothérapie et cancer du sein métastatique

Le rationnel qui justifie I'utilisation d’immunothérapies dans le cancer du sein réside dans
le fait que le cancer du sein est capable d’entrainer une réponse immunitaire du fait de
différentes caractéristiques. Premiérement, il existe des cellules immunitaires, dont des
lymphocytes, qui infiltrent le microenvironnement tumoral du cancer du sein. Deuxiémement,
I’instabilité génétique tumorale conduit & une augmentation du nombre de mutations et a la
formation de néo-antigenes. Et enfin, la signature génomique des génes liés a I’'immunité est
décrite comme ayant une valeur pronostique. Ces caractéristiques sont d’autant plus présentes
que la tumeur est triple négative ou HER2+, ces deux sous-types seraient donc les plus
immunogéniques (Cimino-Mathews A. et al. 2015). Les récepteurs a la surface des lymphocytes
T sont des points de contréle immunitaires qui jouent un réle majeur en donnant des signaux
activateurs ou inhibiteurs aux lymphocytes T. L’antigéne 4 associ¢ aux lymphocytes
cytotoxiques (CTLA-4), le récepteur de mort programmé 1 et son ligand (PD1/PDL1), sont
entre autres, des signaux négatifs qui inhibent la réponse immunitaire des lymphocytes T (Shin
D.S.et al. 2015). Les inhibiteurs de ces points de contrdle ont donc pour objectif de lever cette
inhibition (Linch S.N. et al. 2015). Les anti-CTLA4 que sont I’Ipilimumab et le Tremelimumab
sont actuellement en cours d’essai a la phase métastatique (essais ClinicalTrials.gov :
NCT02467361 et NCT02453620). Les anti-PD1 et PDL1 ont également été testés. Par exemple,
le Pembrolizumab (anti-PD1) a été testé dans 1’essai de phase Ib KEYNOTE 012 incluant des
patientes présentant un cancer du sein métastatique triple négatif, exprimant a plus de 1% le
PDLI1. Le taux de réponse objective était de 18.6% et la durée médiane de réponse n’est pas
encore atteinte (Nanda R.et al. 2016). Basé sur ces résultats, 1’essai de phase I1I, KEYNOTE-
119, permettra de comparer 1’efficacité du Pembrolizumab a une chimiothérapie standard pour

les cancers du sein métastatiques triples négatifs. Le Pembrolizumab est également testé dans
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un essai de phase I/Il, I’essai PANACEA, dans la population HER2 positive, résistante au
Trastuzumab. Selon les résultats présentés au SABCS 2017, le Pembrolizumab, en association
avec le Trastuzumab, permet d’obtenir un taux de réponse de 15.2%, pour les patientes PDL1
positives (Loi S. et al. 2017 abstract GS2-06). Un autre exemple est I’ Atezolumab (anti-PDL1),
qui a également été testé dans un essai de phase I, chez des patientes présentant un cancer du
sein triple négative, et qui permet d’obtenir un taux de réponse de 19% avec une survie sans
progression a 6 mois de 27% (Emens L. et al. 2015). De méme que le Pembrolizumab,
I’Atezolumab est actuellement testé en phase III dans 1’essai IMpassion 130, qui permet
d’évaluer I’efficacité de I’association d’une chimiothérapie a 1’ Atezolumab dans la population
de patientes présentant un cancer du sein localement avancé ou métastatique triple négatif.
D’autres inhibiteurs sont actuellement en cours d’investigation dans le cancer du sein:
Nivolumab (anti-PD1) et Durvalumab (anti-PDL1). L’association de ces inhibiteurs en
combinaison avec les thérapies ciblées comme les inhibiteurs de la voir PI3K, les
chimiothérapies « classiques » et la radiothérapie pourrait également avoir un intérét du fait de
leur effet immunomodulateur qui potentialiserait I’efficacité des différentes immunothérapies.
Plusieurs vaccins (anti-HER, anti-MUC1 et anti-ACE) sont également en cours de
développement dans des études de phase I/1l. Toutes ces nouvelles thérapies sont actuellement
en cours de développement a la phase métastatique. Cependant la maladie métastatique est peut-
étre la moins encline a répondre aux immunothérapies du fait d’ une forte immunosuppression
associee au développement de mécanismes d’échappement au systéme immunitaire. Les
immunothérapies notamment les vaccins, pour cette raison, sont également en cours de

développement a la phase adjuvante.
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VII- Présentation d’ESME

Le programme ESME (Epidemiological Strategy and Medical Economics) est une initiative
academique menée par Unicancer, le réseau de centres de lutte contre le cancer (CLCC), pour
centraliser les données réelles sur les cancers du sein métastatiques. Le programme inclue 18
centres spécialisés dans la lutte contre le cancer impliqués conjointement dans le soin de plus
d'un tiers de tous les cas de cancer du sein a I'échelle nationale. Les organisations privées ou
academiques peuvent interroger la base de données ESME pour répondre a des questions
prédefinies, sans acces direct aux données ni participation au programme de travail. Cette base
de données rassemble des données individuelles de tous les patients, hommes ou femmes, de
plus de 18 ans, ayant commencé un traitement anticancéreux pour un cancer du sein
métastatique dans I'un des 18 CLCC participant au programme ESME, du ler janvier 2008 au

31 décembre 2014.

1- Source des données

Les données anonymisées des patientes sélectionnées de la base de données ESME ont été
centralisées dans chaque CLCC avant d’étre envoyées a Unicancer. Trois sources principales
ont eté utilisées : le dossier électronique du patient contenant des donnees non structurées
comme les comptes rendus médicaux ; la base de données pharmaceutique, avec les données
de tous les traitements anti-cancéreux délivrés dans chaque centre ; et une base de données
systématique (programme francais pour la médicalisation des systémes d’informations)
contenant des donneées sur les hospitalisations. Les données obtenues rétrospectivement de
chaque dossier patient sont collectées dans un formulaire électronique spécifique. Suivant un
plan de gestion des données, toutes les données sont controlées et homogénéisées avant d’étre
importées dans la base de données finale. Les parameétres clés comprennent les données

démographiques des patients, celles de la pathologie et de la survie ainsi que les traitements. Le
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contréle qualité sur site du processus de sélection des patients et de la collection de données a
été effectué au hasard. La collection des données et les processus de gestion du projet ont fait
I’objet d’un audit interne. Toutes les analyses de données ont été réalisées sous la seule et
entiere responsabilité du département R&D d’Unicancer, selon un plan d’analyse statistique

validé par le comité scientifique et éthique d’ESME.

2- Processus de sélection des patients

Un processus rigoureux de sélection des patients incluant des phases de pré-sélection et de
sélection, a été basé sur des informations extraites de plusieurs sources de données dans chaque
centre de lutte contre le cancer (CLCC). L'objectif de la phase de présélection était d'identifier
tous les patients répondant potentiellement aux criteres de sélection de la base de données, y
compris les patients traités sans hospitalisation ou chirurgie (patients non listés dans des bases
de données structurées au sein des CLCC). L'objectif global était donc de créer une liste de
patients présélectionnés aussi complete que possible tout en minimisant le nombre de faux
positifs. Dans chaque CLCC, les patients ont été identifiés a partir des dossiers d'hospitalisation
au moyen des codes de Classification internationale des maladies spécifiques au cancer du sein
métastatique associés aux séjours en hospitalisation. Selon le logiciel utilisé dans le systeme
d'information de la pharmacie du centre, les patients pouvaient également étre identifiés a partir
des dossiers de pharmacie. D'autres sources de données, telles que les bases de données
spécifiques au cancer du sein métastatique et les enregistrements de réunions d'équipes
multidisciplinaires, ont été utilisées pour la présélection des patients, de méme que les moteurs
de recherche dans le dossier électronique du patient utilisant des mots clés pertinents. Une fois
que la liste de préeselection finalisée dans chaque centre, chaque patient a re¢cu un numero ESME

anonyme. La liste de présélection finale pour cette phase initiale était composée d'environ
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34500 patients. Il convient de noter que la méthode utilisée pour la présélection des patients n'a
pas permis d'identifier les patients dont la premiére métastase a été prise en charge dans une
CLCC. Par conséquent, les criteres de tous les patients présélectionnés ont été vérifiés par la
suite et validés dans la phase de selection en utilisant les données du fichier électronique du
patient. Cela a conduit a une liste définitive des patients sélectionnés pour chaque centre. Les
patients qui n‘ont pas rempli tous les criteres de sélection n'ont pas éteé retenus dans la base de

données.

3- Gestion des données

Toutes les données intégrées dans le programme de recherche ESME suivent des processus

contrélés par la qualité.

Les donnees relatives aux patients sont collectées dans chaque centre par des
attachés/techniciens de recherche clinique spécialement formés pour le projet. Pour la
constitution de la base de données des patients, les données du fichier électronique patient sont
saisies via un formulaire électronique de rapport de cas (eCRF). Un soutien médical est fourni
pour la formation et I'assistance au personnel de collecte de données, et un groupe d'experts est
disponible pour répondre a toutes les questions concernant les dossiers des patients.
Conformément a un plan de gestion des données, les données importées dans la base de données
finale sont contrdlées, recodées et harmonisees avant d’étre importées. Toutes les procédures
de codage sont prédéfinies par le gestionnaire de données de la base de données des cancers du
sein métastatiques ESME (ESME MBC). Il n'y a pas de transmission de données individuelles;
toutes les données sont centralisées dans chaque centre en utilisant un format anonyme partagé.
Toutes les données sont exclusivement obtenues rétrospectivement; aucune tentative n'est faite
pour récupérer les données manquantes du dossier médical du patient via les médecins, les

paramédicaux ou les patients. Les données ne sont pas interprétées, mais collectées comme
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décrites dans le dossier patient. Par exemple, les causes de déces ont été transcrites comme étant
liées au cancer du sein métastatique uniquement lorsque cela apparaissait clairement comme tel

dans le fichier source.

Le systeme de gestion des données de la base de données ESME MBC est géré a l'aide du
logiciel SAS (Statistical Analysis System). Pour chaque mise a jour annuelle, la base de données
ESME MBC est verrouillée, avec des verrous de base de données pour les projets de recherche,
selon les besoins et les données supplémentaires sont examinées. La base de données ESME
MBC et I'outil eCRF (utilisés pour constituer la base de données Patient) hébergent une base de
données certifiée en santé. L'acces sécurisé a la base de données globale est coordonné par R&D

Unicancer.

4- Controéle gualité

Deux types principaux de contréle-qualité (CQ) ont été réalisés. Tout d'abord, le QC du
processus de sélection des patients a été réalisé sur site entre décembre 2014 et juillet 2015. I
consistait a vérifier la validation des criteres de sélection des patients sélectionnés et non
sélectionnés dans chaque CLCC. Pour chaque patient sélectionné, les données des variables
clés ont également été vérifiées par rapport aux données de base. Pour toutes les procédures de
CQ, les limites d'erreur acceptées étaient de 10% pour les patients non sélectionnés et de 5%
pour les patients sélectionnes. Deuxiemement, les audits menés comprennent un audit central
du département d’assurance qualité d’Unicancer et un audit au niveau local, sur la saisie des
données dans la base Patient et sur la liste des patients preselectionnés, ainsi qu’un audit d'un

prestataire de services en statistiques.
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Abstract

Background: For hormone receptor-positive HER2-negative metastatic breast cancer,
international guidelines recommend endocrine therapy as first-line treatment, except in case of
“visceral crisis”. In the latter case, chemotherapy is preferred. Few studies have compared these
two strategies. We used the ESME program, Unicancer large national observational database
(NCTO03275311), to address this question.

Methods: All patients who initiated treatment for a newly diagnosed hormone receptor-positive
HER2-negative metastatic breast cancer between January 2008 and December 2014 in any of
the 18 French Comprehensive Cancer Centers participating to ESME, were selected. Patients
should be aromatase inhibitor (Al)-sensitive (no previous Al or relapse occurring more than
one year after last adjuvant Al). Objectives of the study were evaluation of progression free and
overall survival according to type of first-line treatment adjusted on main prognostic factors
using a propensity score.

Results: 6265 patients were selected: 2733 (43.6%) received endocrine-therapy alone while
3532 (56.4%) received chemotherapy as first-line therapy. Among the latter, 2073 (58.7%)
received maintenance endocrine therapy. Median overall survival was 60.78 months (95% ClI,
57.16-64.09) and 49.64 months (95% CI, 47.31-51.64) (p<0.0001) for patients receiving
endocrine therapy alone and chemotherapy + maintenance endocrine therapy respectively.
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However, this difference was not significant after adjusting on the propensity score (HR: 0.943,
IC 95% 0.863-1.030, p=0.19).

Conclusion: In this large retrospective cohort of patients with Al-sensitive metastatic luminal
breast cancer, overall survival was similar, whether first line treatment was chemotherapy or
endocrine therapy. In agreement with international guidelines, endocrine therapy should be the
first choice for first-line systemic treatment for metastatic breast cancer in the absence of
visceral crisis.

Key words

Hormone receptor-positive HER2-negative metastatic breast cancer, aromatase inhibitor-
sensitive, first-line treatment

Key message

These large real-life data from aromatase inhibitors sensitive, hormone receptor positive,
HER-2 negative metastatic breast cancer patients, show that frontline endocrine therapy
leads to high PFS and OS rates, and that induction chemotherapy is probably of no benefit
in most instances. These results support current recommendations to use first line
endocrine therapy in this setting, except for patient with visceral crisis.

Introduction

Breast cancer (BC) is the second leading cause of death and the most common malignancy
among women in developed countries (1,2,3). Once metastases are detected, the disease is
considered as non-curable and treatment gives priority to quality of life. During the last decade,
significant improvement has been achieved in the treatment of metastatic breast cancer (MBC)
(3, 4). For the hormone receptor-positive (HR+), HER2-negative (HER2-) subtype, the choice
for first-line treatment depends on the type and duration of adjuvant endocrine therapy, and
whether relapse occurs while under adjuvant treatment or at distance. Patients are defined as
“aromatase inhibitor (Al)” sensitive if they were not exposed to Al in the adjuvant setting, or
relapsed more than one year after completion of adjuvant Al. With first-line hormonal treatment
as Al or fulvestrant alone, they may derive one year of median disease control benefit (5).
Moreover, three recent studies have shown that Al and CDK4/6 inhibitors combinations greatly
improve time outcome compared with Al alone, with a median time to progression exceeding
two years (6, 7, 8), challenging results obtained with chemotherapy. (9). Few studies have made
direct comparisons between endocrine therapy and chemotherapy for MBC. None is recent nor
has reported on endocrine therapy combinations. A Cochrane review has shown that either
therapy, endocrine therapy or chemotherapy give similar overall survival (OS) when used as
first-line strategy, with a small advantage of chemotherapy on response rate but more frequent
side effects. As a result, guidelines recommend that first-line systemic treatment for patients
with HR+/HER2- MBC should rely on endocrine therapy, except for the few ones experiencing
a visceral crisis. (4, 10).

Real-life data are important assets since they provide data complementary to randomized
clinical trials. The Epidemiological Strategy and Medical Economics (ESME) program is an
academic initiative launched in 2014 by Unicancer, the French network of cancer centers, in
order to report exhaustive, high quality and centralized real-life data on different solid tumours
including metastatic breast. It allowed building a database of more than 16000 MBC cases with
complete characteristics from pathology to outcome. ESME involves 18 academic cancer
centers managing together over one-third of all BC cases nationwide. (NCT03275311). (11).
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The main aim of the present work was to describe OS in patients diagnosed with luminal MBC
considered as Al sensitive according to the type of first-line systemic treatment, chemotherapy
or endocrine therapy.

Methods
Study design

We carried out a retrospective, comparative study to assess survival of predefined MBC patients
selected from the ESME MBC database, according to physician’s choice for first-line systemic
treatment. Individual data from all consecutive patients, male or female, > 18 years, having
started an anti-cancer treatment for a MBC at any of the 18 participating cancer centers between
1 January 2008 and 31 December 2014 with latest follow up by 2016, are recorded.

Patient’s selection focused on those with HR+/HER2- and Al sensitive disease, defined as those
who had never received Al, or who relapsed more than one year after end of adjuvant Al (4,12).
Data were compiled until the cut-off date (15 January 2016), death, or date of latest news.

The database was built in compliance with French and European regulations, (authorization no.
1704113, NCT03275311). The program was managed by R&D Unicancer (13, 14). The study
was approved by an independent ethics committee which waived the requirement for informed
consent.

Evaluation criteria

The primary end point of this study was OS defined as the time between the diagnosis of
metastases and the date of death (from any cause), or censored to date of latest news. The main
secondary end point was progression-free survival (PFS) under first line therapy defined as time
between the starting date of first-line treatment and date of first disease progression or death,
or censored to date of latest news or data cut-off (15-Jan-2016). Disease progression was
defined as detection of a new metastatic site, progression of existing metastases, local or
locoregional recurrence of the primary tumor, or death from any cause. The other secondary
end points were description of prognostic and predictive factors for OS and PFS. The group
"endocrine therapy" includes patients who received endocrine therapy as first-line treatment,
with or without targeted therapies in combination, but without any chemotherapy. The group
“chemotherapy” includes patients who received frontline chemotherapy (+ targeted therapy),
with or without maintenance endocrine therapy.

Statistical analyses

Descriptive statistics were used to summarize patients’ initial characteristics at diagnosis of
MBC. Comparisons between-group were performed using a Chi-2’s or Fisher’s exact test for
categorical data and T test or nonparametric Wilcoxon’s test for continuous data; a p-value
<0.05 was considered statistically significant. Survival curves for OS and PFS with associated
log-rank tests were generated using the Kaplan Meier method. Median follow-up was calculated
using reverse Kaplan-Meier estimation.

The propensity score was performed to adjust for confounding factor and to account for
subjective treatment physician’s choice.

Propensity score
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A propensity score was built to adjust for differences between groups. This method reduces
biases in the estimation of treatment effects associated with non-random observational data. It
is useful for observational studies in which baseline characteristics differ and when the number
of characteristics or potential confounders is relatively large (15, 16). We used the IPTW
method with stabilized weights on OS (17). The selected variables in relation to survival and
allocation of first-line treatment were pre-specified factors predicting for OS: age at metastatic
diagnosis (over 45 years or 45 years and under), histological grade of primary tumor, number
of metastatic sites (<3, 3, and more), time interval between primary diagnosis and metastatic
relapse (de novo metastatic versus <2 years versus >2 years), the modality of diagnosis
(systematic examination, symptoms), type of metastatic sites (liver, visceral except liver and
extra-visceral), receipt of adjuvant chemotherapy (yes/no), receipt of adjuvant endocrine
therapy (yes/no), progesterone receptor (PgR) status, and level of activity of the treating center
(number of MBC patients per year (<700, 700 - 1100, >1100). For histological grade and PgR
status, we built a group with missing data to keep these cases in the propensity score. The log-
rank test is unusable when we take into account propensity score weight. Indeed, the log-rank
test assumes that observations are independent whereas when one weights by the propensity
score, observations are linked by their propensity score, which reflects the outcome. To solve
this problem, we used a robust variance estimator in the Cox model.

SAS version 9.4 was used for all statistical analyses.

Results
Patients and follow-up

Of 16702 patients’ cases compiled in the ESME MBC database, 6265 patients matched the
selection criteria of being Al -sensitive HR+/HER2- at the time of first-line treatment. All
patients who met the inclusion criteria were included in the analysis. Among them, 2733
(43.6%) received endocrine therapy (+ targeted therapy, N=59), while 3532 (56.4%) received
chemotherapy (+ targeted therapy, N=1119), with endocrine therapy as maintenance treatment
after induction chemotherapy in 2073 (58.7%) (Figurel).
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16702 patients selected in ESME MBC database

- 2321 patients RH-/HER2-

- 1793 patients RH+/HER2+

- 1041 patients RH-/HER2+

- 1626 patients RH andfor HER2 inconnu
status missing

9921 patients HR+/HER2-

-1953 missing data

-1600 patients resistant to Al inhibitors
-68 men

-35 patients included in a double-blind
trial with placebo

6265 patients

/\

2733 patients received endocrine
therapy

Figure 1. Study flow chart

3532 patients received chemotherapy

Patients’ baseline characteristics are shown in Table 1. Compared with the endocrine therapy

group, patients in the chemotherapy group were younger (56.0 versus 66.0 years old; p< 0.001)
and had more visceral or brain metastases (p< 0.001).

The median follow-up for the total population was 48.03 months (95% CI 46.48-49.11).
Four deaths were reported as treatment-related during first line therapy in the chemotherapy

group (3 with chemotherapy only and 1 with chemotherapy and hormonotherapy. 3 deaths
(0.2%) in each group were linked to another solid tumor and two deaths (0.1%) related to

leukemias were reported in the chemotherapy group.
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Table 1. Patients’ characteristics

L1 Treatment
Al Chemotherapy +/-
. Endocrine therapy
N=6265 N=3532 N=2733 p-value
Age at initial diagnosis |year)
Median (min; max) 53.0123; 93) 50.0(23; 591) 58.0(23; 93) p =0.001
Age at metastasis diagnosis (year)
Median (min; max) B0.0{23; 95) 56.0(23;92) 66.0( 26; 95) p <0.001
Delay between initial diagnosis and
M 3622 1903 1719 p <0.001
Visceral disease
Yes 3272 [52.2%) 2176 |61.6%) 1096 (40.1%)
Mo 2953 (47, 8%) 1356 {38.4%) 1637 [59.9%) p <0.001
Metastasis sites
Bone 4120 (65.8%) 2212 |62.6%) 1508 [E5.8%) p <0.001
Brain 236 [3.8%) 166 (4.7%) 70 [2.6%) p <0.001
Lung 1377 (22.0%) 915 {25.9%) 462 [16.9%) p <0.001
Lymph node 1537 [24.5%) 1078 {30.5%) 459 (16.8%) p <0.001
Pleura 737 [11.8%) 433 112.3%) 304 (11.1%) p=0.168
Skin 634 [10.1%) 323 {9.1%) Ea bl [11.4%) p = 0.004
Liver 1476 [23.6%) 1158 {32.B%) 318 [11.6%) p <0.001
Mumber of metastatic sites
Median (min; max) Lov{8) 2.0(0; 8) 1.000; 6) p <0.001
Diagnosis of metastatic relapse
Systematic examination 3561 [57.5%) 2127 |62.6%:) 1334 (50.9%) p <0.001
Symptom 2558 [42.5%) 1269 {37.4%) 1289 (49.1%)
Missing data 245 136 110
Menopausal status
Yas 4488 [TL.6%) 2225 {63.0%) 2263 (B2.8%) p <0.001

First-line treatment

Endocrine therapy received as first line treatment in the endocrine therapy group or as
maintenance therapy in the chemotherapy group is reposted in Table 2. In the endocrine therapy
group, the use of Al was predominant (84.2%). Among patients treated with first-line
chemotherapy (N=3532), taxanes, anthracyclines, capecitabine and other cytotoxics were used
at least in 2353 (66.6%), 1403 (39.7%), 560 (15.9%), 1644 (46.5%) cases, respectively; 1119
patients (31.7%) received also a targeted therapy, mostly bevacizumab (1029 patients).
Following induction chemotherapy, 2073 (58.7%) received endocrine therapy as maintenance.
In the endocrine therapy group, median treatment duration was 12 months (min: 0, max: 88)
while in the chemotherapy group, median treatment duration was 3.7 months (min: 0, max: 54)
for patients who received chemotherapy only and 4.6 months (min: 0, max: 83) + 10.8 months

(min: 0, max: 88) for chemotherapy followed by endocrine therapy as maintenance.
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448 (16,4%) 587 (28,3%)
LHRH Analogues 252 (9,2%) 219 (10,6%)

Table 2. Type of endocrine therapy (at least one treatment)

Overall survival

At the time of the analysis (November 2016), 2754 patients (44%) have died. Median OS was
53.98 months, 95% CI (52.04-56.24), 60.78 months (95% CI 57.16-64.09) and 49.64 months
(95% CI 47.31-51.64), in the whole population, the endocrine therapy group and the

chemotherapy group, respectively.
In the chemotherapy group, median OS was 30.52 months (95% CI 28.22-33.94) for patients

having been treated with chemotherapy alone and 62.68 months (95% CI 59.59-66.26) for those
treated also with maintenance endocrine therapy (Figure2).

Kaplan Meier curve of Overall Survival
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Figure 2. Kaplan Meier curve of overall survival
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We studied the efficacy of these two strategies in different clinically relevant subgroup of
patients. This subgroup analysis is reported in Figure 3. It showed that in most these subgroups,
patients who received first line endocrine therapy had a lower risk of death than patient who
received first line chemotherapy.

Subgroup analysis forest plot
Subgroups M / Event Hazard Ratio

{ET} | {CTH-ET) HR [IC95%] P Value
- Al (2729/1081))(35311E73) - 0.76 [ 0.71- 0.83] <,0001
- Age at M* diagnosis
- [-a5] years {165/55)|{EB6/2E5) —-r 0.86 [ 0.65-1.15] 0.3213
- =45 years (2564/1028)]{2845/1408) - 0.72[0.67- 0.78] < 0001
- M* free relapse (year)
- (1014/484)|(1628/767) ™ 110 [ 0.98-1.23] 0.1043
-y {121/58)[{226/143) —-— 0.62 [ 0.46- 0.85)] 0.0025
- =2years [(1594/538)|(16T77/7E) - 0.62 [ 0.56- 0.70] < 0001
- Visceral metastasis
- es (1095/483))(2176/1158) - 0.77 [ 0.69- 0.85] < 0001
- Ho (1634/538)](1355/515) - 0.95 [ 0.84- 1.06] 0.3551
- Bone metastasis
- Wes (1905791 )[{2211.1099) - 0.76 [ 0.69- 0.83] <0001
- Ho {824/290)){1320/574) - 0.74 [ 0.64- 0.86] <,0001
- Number of M* sites
- (2E221027)|(2172M1 46E6) - 0.79 [ 0.73- 0.85)] <,0001
- =3 {97/54)|(358/207) —— 0.94 [ 0.69-1.27] 0.6830
- Diagnostic criteria
- Eiooy (2/6)]{11/6) 1.08 [ 0.35- 3.34] 0.9001
- Ecosy (794/236)|(B55/363) - 0.61[052-0.72)] <0001
- magery (1901/828)|{2646/1294) - 0.84[0.77-0.92] 0.0001
- Cinecal xaminaton (1a/6)](10/4) e E— 0.67 [0.19-2.41] 0.5381
- Discovery way
- Symgtoms (12B6/505)](1269/620) - 0.71 [ 0.64- 0.80] <0001
- Systemabc revew (1232/532))(2126/370) - 0.81 [ 0.73- 0.90] 0.0001

T 1 T T
i} 1 2 3
<-ET Better--CT|ET Better-=
W= Mistaizlic. ET= EdoCrine Ferapy and CT= Chemotherapy

Figure 3. Subgroup analysis forest plot.

Adjustment on the propensity score

We built a propensity score to account for the differential prescription of endocrine versus
chemotherapy as initial therapy. When we used this stabilized weights to adjust there was no
differential effect on OS between endocrine therapy and chemotherapy (HR: 0.943, IC 95%
0.863-1.030, p=0.19).

Progression free survival

During the follow-up period, 5116 patients progressed or died: 2923 in the chemotherapy group
and 2193 in the endocrine therapy group). The median PFS was 13.63 months (95%CI 13.07-
14.19), 15.18 months (95%CI 14.45-16.20) and 12.58 months (95%CI 11.89-13.14), in the
whole population, the endocrine therapy group and the chemotherapy group, respectively (p
<0.0001).

In the chemotherapy group, median PFS was 4.63 months 95%CI (4.43-4.96) for patients
having been treated with chemotherapy alone and 20.86 months 95%CI (19.94-21.68) for those
treated with chemotherapy followed by maintenance endocrine therapy (Figure 4).

In multivariate cox model, effect of endocrine therapy treatment on PFS was no significant.
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Figure 4. Kaplan Meier curve of progression-free survival

Discussion

The ESME program provides high quality real-life data for a large cohort of MBC. Our aim
was to compare overall survival among HR+/HER2- Al-sensitive MBC patients who received
either endocrine therapy or chemotherapy as first line treatment. Most of these patients (56.4%)
received chemotherapy as an induction treatment, which is currently not in-line with large
expert consensus and international recommendations. However, the ESME cohort gathers
patients who initiated treatment between 2008 and 2014, and such guidelines have been initially
released in the late 2000s (18).

OS of our whole population appeared high, with a median of 53.98 months, [95%CI 52.04-
56.24]. This impressive result compares favorably to those previously described for such
patients' populations (3, 19) and is in-line with the most recent population-based results (3, 18,
20, 21). First-line PFSs obtained are also consistent with those obtained among identical
populations in recently released clinical trials. Indeed they totally mimic PFS results obtained
in the control arm of the three pivotal phase 111 clinical trials testing the addition of CDK4/6
inhibitors to Al in this setting (7, 10, 22). These PFS results appear better than those obtained
in older trials (8, 23), most likely due to better patient selection, following widespread diffusion
of high quality IHC technics and exclusion of HER2+ patients (4).

Patients who received endocrine therapy as first line therapy had a higher median OS (60.78
months 95%CI 57.16-64.09) and PFS (15.18 months, 95%CI 14.45-16.20) compared with those
who received chemotherapy * endocrine therapy maintenance (49.64 months 95%CI 47.31-
51.64 and 12.58 months, 95%CI 11.89-13.14 for OS and PFS, respectively). However, this
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seems to be partly driven by treatment selection biases, since this effect disappeared after
careful adjustment including a propensity score. Indeed, patients who received chemotherapy
+ endocrine therapy as maintenance treatment were younger, had more central nervous system,
lung and liver metastases. On the other hand, physicians' choice for endocrine therapy alone
may in some instances reflect a lower performance status and higher level of co-morbidity. Of
interest is the poor PFS and OS (4.63 months, 95%CI 4.43-4.96 and 30.5 months, 95%CI 28.22-
33.94 respectively) of the patients’ subgroup receiving chemotherapy only. By contrast, the one
receiving induction chemotherapy followed by maintenance hormone therapy had much better
median survival (20.9 95%CI 19.94-21.68 and 62.7 95%CI 59.59-66.26 months for PFS and
OS, respectively). This is most likely due to the fact that only patients experiencing a clinical
benefit from first line chemotherapy were proposed endocrine therapy maintenance before
disease progression, therefore selecting patients with less aggressive disease.

To correct analyses of the main end point for these biases, we used a propensity score allowing
taking account of clinical and biological co-variable that could explain overall survival
differences between these two populations. Using this propensity score, we didn’t demonstrate
a difference in OS between patient with first line endocrine therapy versus chemotherapy +
endocrine therapy maintenance (HR: 0.943, 95%CI 0.863-1.030, p= 0.19).

Nevertheless, these results may not apply to new therapeutic strategies. Three recent studies
have shown that Al and CDKA4/6 inhibitors combinations greatly improve outcome compared
with Al alone, with a median PFS exceeding two years (4, 7, 12). Furthermore, a network meta-
analysis conducted to indirectly compare palbociclib with chemotherapy agents for the
treatment of luminal MBC was recently published. Its results suggest that first-line palbociclib
+ letrozole is associated with improved PFS relative to chemotherapy (24). Definitive survival
data are not mature yet, but one can speculate that such combination may change natural history
of metastatic luminal breast cancer.

The retrospective and observational natures of this study are two of its limitations, although our
results' alignment on recent randomized studies is in favor of the reliability of these real-life
data. Another limitation is the absence of data regarding the performance status of the patients,
one of the main prognostic factors in this situation.

Finally, the retrospective setting of the ESME database does not allow high quality safety data,
nor can provide quality of life assessments. However, it is worth noting that 4 toxic deaths were
reported in relation to chemotherapy during first-line treatment.

Conclusion

These large real-life data from Al sensitive, HR+/HER2- MBC patients, show that frontline
endocrine therapy leads to high PFS and OS rates, and that induction chemotherapy is probably
of no benefit in most instances. These results support current recommendations to use first line
endocrine therapy in this setting, except for patient with visceral crisis. In the near future,
addition of anti-CDKA4/6 inhibitors to Al will likely increase the proportion of patients with
ER+/HER2- MBC actually treated with endocrine therapy in the first line setting, and will
hopefully contribute to an increased in long term OS.
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Subgroup analyses confirmed that PFS was longer for patients receiving first-line endocrine
therapy in certain subgroups: patients over 45 years of age (HR 0.86, 95% CI 0.81-0.91,
p<0.0001), those with bone metastases (HR 0.86, 95% CI 0.80-0.91, p<0.0001) or visceral
metastases (HR 0.86, 95% C1 0.79-0.93, p=0.0002), those with three metastatic sites or less
(HR 0.90, 95% CI 0.85-0.95, p=0.0003). This benefit was irrespective of the presence of
symptoms at diagnosis metastatic disease.
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CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Jacquet Emmanuelle
TITRE :

QUELLE PREMIERE LIGNE THERAPEUTIQUE POUR LES PATIENTES ATTEINTES D’UN
CANCER DU SEIN METASTATIQUE RH+/HER2- : HORMONOTHERAPIE VERSUS
CHIMIOTHERAPIE ? ANALYSE DE LA COHORTE ESME

CONCLUSION :

Background: For hormone receptor-positive HER2-negative metastatic breast cancer, international guidelines
recommend endocrine therapy as first-line treatment, except in case of “visceral crisis”. In the latter case,
chemotherapy is preferred. Few studies have compared these two strategies. We used the ESME program,
Unicancer large national observational database (NCT03275311), to address this question.

Methods: All patients who initiated treatment for a newly diagnosed hormone receptor-positive HER2-negative
metastatic breast cancer between January 2008 and December 2014 in any of the 18 French Comprehensive
Cancer Centers participating to ESME, were selected. Patients should be aromatase inhibitor (Al)-sensitive (no
previous Al or relapse occurring more than one year after last adjuvant Al). Objectives of the study were
evaluation of progression free and overall survival according to type of first-line treatment adjusted on main
prognostic factors using a propensity score.

Results: 6265 patients were selected: 2733 (43.6%) received endocrine-therapy alone while 3532 (56.4%) received
chemotherapy as first-line therapy. Among the latter, 2073 (58.7%) received maintenance endocrine therapy.
Median overall survival was 60.78 months (95% Cl, 57.16-64.09) and 49.64 months (95% Cl, 47.31-51.64)
(p<0.0001) for patients receiving endocrine therapy alone and chemotherapy + maintenance endocrine therapy
respectively. However, this difference was not significant after adjusting on the propensity score (HR: 0.943, IC
95% 0.863-1.030, p= 0.19).

Conclusion: In this large retrospective cohort of patients with Al-sensitive metastatic luminal breast cancer, overall
survival was similar, whether first line treatment was chemotherapy or endocrine therapy. In agreement with
international guidelines, endocrine therapy should be the first choice for first-line systemic treatment for
metastatic breast cancer in the absence of visceral crisis.
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Résumé

Introduction: Selon les recommandations internationales, I’hormonothérapie est le
traitement de choix en premiere ligne thérapeutique pour les patientes atteintes d’un cancer
du sein métastatique RH+/HER2-; excepté en cas de « crise viscérale » auquel cas la
chimiothérapie est préférée. Peu d'études comparent directement ces deux stratégies. Nous
avons donc utilisé le programme ESME, base de données nationale d'observation Unicancer
(NCT03275311), pour répondre a cette question.

Méthodes: Toutes les patientes qui ont initié un traitement pour un cancer du sein
métastatique RH+/HER2- nouvellement diagnostiqué entre janvier 2008 et décembre 2014,
dans l'un des 18 centres francais de lutte contre le cancer participant a I'ESME, ont été
incluses. Les patientes devaient étre sensibles aux inhibiteurs de I'aromatase (Al) (aucun
antécédent de traitement par Al ou rechute survenant plus d'un an apreés le dernier traitement
adjuvant par Al). Les objectifs de I'étude étaient I'évaluation de la survie sans progression et
de la survie globale en fonction du type de traitement de premiére ligne. Un score de
propension permettait d’ajuster ces résultats en fonction des principaux facteurs
pronostiques.

Résultats : 6265 patientes ont été ainsi sélectionnées: 2733 (43,6%) ont regu un traitement
de premiére ligne métastatique par hormonothérapie seule tandis que 3532 (56,4%) ont recu
une chimiothérapie. Parmi ces derniéres, 2073 (58,7%) ont recu une hormonothérapie en
maintenance apreés la chimiothérapie. La médiane de survie globale était de 60,78 mois (IC a
95%, 57,16-64,09) pour les patientes recevant une hormonothérapie seule et de 49,64 mois
pour les patientes recevant une chimiothérapie + une hormonothérapie de maintenance (IC a
95%, 47,31-51,64) (p <0,0001). Cependant, cette différence n'était pas significative apres
ajustement selon le score de propension (HR: 0,943, IC 95% 0,863-1,030, p=0,19).

Conclusion : Dans cette grande cohorte rétrospective de patientes atteintes d'un cancer du
sein luminal, métastatique, sensible aux inhibiteurs d’aromatase, la survie globale était
similaire, que le traitement de premiére intention soit une chimiothérapie ou une
hormonothérapie. En accord avec les recommandations internationales, I'hormonothérapie
devrait étre le traitement systémique de premiere intention pour les patientes atteintes d’un
cancer du sein métastatique RH+/HER2- en |'absence de crise viscérale.
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