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GENERALITES

| - Epidémiologie du cancer du sein

Plus de 48 700 nouveaux patients ont eu un diagnostic de cancer du sein (31,5% des
cancers) en France en 2012. Plus de 11 800 patients sont décédés d’'un cancer du sein

(18,8% des déceés par cancer) (1).

L’incidence du cancer du sein en France a augmenté entre 1980 et 2005 (taux d’incidence
standardisé a la population mondiale : 56,3 pour 100 000 femmes en 1980 et 97,8 pour
100 000 femmes en 2005), elle tend a diminuer depuis (88,0 cas pour 100 000 femmes en
2012) (Figure 1). Cet inflechissement de la courbe pourrait étre dd a la diminution de la
prescription de traitements hormonaux substitutifs (THS) chez les femmes ménopausées et
une stabilisation des facteurs de risque.

La mortalité liée au cancer du sein diminue depuis la fin des années 1990 (taux de
mortalité standardisé monde en 2012 : 15,7 pour 100 000 femmes versus 19,4 pour 100
000 femmes en 1980). Cette diminution est expliquée par I'amélioration de la prise en
charge thérapeutique du fait d’'un diagnostic souvent plus précoce lié au dépistage
standardisé de la population générale en France et a [apparition de nouvelles
thérapeutiques ayant prouvé leur efficacité. Entre 2005 et 2012, I'incidence et la mortalité

du cancer du sein ont diminué de 1,5% par an en moyenne.
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Figure 1 : Evolution de 'incidence et de la mortalité par cancer du sein de 1980 a 2012 en
France métropolitaine. (Taux standardisé monde estimeé)



La survie nette a 5 ans des patientes prises en charge pour un cancer du sein en situation
adjuvante est bonne. Elle est de plus de 90% chez les patientes de moins de 75 ans
traitées entre 2005 et 2010, elle est inférieure, aux alentours de 85%, chez les patientes
prises en charge entre 1989 et 1998.

Survie nette pour les Survie nette pour les Survie nette pour les femmes
femmes diagnostiquées femmes diagnostiquées de moins de 75 ans diagnostiquées
entre 2005 et 2010* [ %) entre 1989 et 2010** [ %) entre 1989 et 1998** [ %)
A5 ans [ _ASans | Aloans | ASans | Aloans

Tous (survie nette standardisée) 87 85 76
15-44 ans 90 87 77 84 73 66
45-54 ans 93 91 84 88 81 76
55-64 ans 92 89 a2 85 77 72
65-74 ans 92 87 79 82 73 65
75 et plus 76 75 63

*Tous registres. ** Registres nj.ouvram I'ensemble de la perlode 1989-2010.

Tableau 1 : Survie nette en France métropolitaine par age

Il - Cancer du sein métastatique : Base de données ESME et étude de phase
1l CLEOPATRA

Le programme ESME (Epidémio-Stratégie-Médico-Economique) pour le cancer du sein
meétastatique est une base de données nationale. Elle inclut tous les patients atteints d’'un
cancer du sein métastatique dont le traitement est initié dans un des 18 centres de lutte
contre le cancer (CLCC) entre janvier 2008 et décembre 2013. Ce registre de patients n’est
pas représentatif de la population francaise car il s’agit de patients suivis en CLCC
uniquement. Cette base reste a ce jour la meilleure source de données en vie réelle
disponible en France pour cette population de patients, elle représente 35% de la
population en France traitée pour un cancer du sein métastatique soit environ 20000

patients.

% métastatiques d’emblée

100% -
Subtypes (IHC)
80% -
mHR+HER2- 60% -
= TNBC No
HR#/HER2+ 20% - 37.7% 41.2% B Yes
#HRJHER2+ 29.2% 24.4%
20% l .
HR, hormone receptor; IHC, i histochemistry; TNBC 0% - ' '
) ptor; IHC, i v HR+ HER2- TNBC HR+ HER2+ HR- HER2+
triple-negative breast cancer n=8067 n=2160 n=1378 n=955

Figure 2 : Données de vie réelle cohorte ESME (Tous les cancers du sein métastatiques
dont le traitement est initié dans un des 18 CLCC entre janvier 2008 et décembre 2013).
N=12,560 avec sous type complet connu.



Soixante-trois pour cent des patients sont récepteurs hormonaux (RH) positif HER2 négatif,
20% des patients sont HER2+ avec moins de 15% de cette population qui posséde
également des RH positifs. Dix-sept pour cent de la population présente un cancer du sein
HER2 négatif et récepteurs hormonaux négatifs, patients qui présentent un cancer du sein
triple négatif (TNBC). Approximativement 40% des patients HER2 + sont diagnostiqués a
un stade métastatique d’emblée, c’est le cas pour 25% des TNBC et 30% des patients
HER2- RH positifs (Figure2).

Chez les patients non métastatique d’emblée, le temps médian avant récidive métastatique
varie entre les différents groupes. Il est de 64,9 mois chez les patients HER2- RH positifs,
51,9 mois chez les patients HER2 + RH positifs, 32,3 mois chez les patients HER2+ RH
négatifs et 25,7 mois chez les patients TN (Figure 3).

70 - 64,9

60 -

51,9

50 -

40 -
32,3

Months

30 - 25,7

HR+ Her2- TNBC HR+ Her2+ HR- Her2+
N=5713 N=1633 N=858 N=562

Figure 3 : Temps médian jusqu’au diagnostic de métastases (mois) : hors métastatiques
d’emblée.

1. Cancer du sein triple négatif : Base de données ESME

Dans la cohorte ESME, 17% des patients étaient TN, 25% étaient diagnostiqués a un stade
meétastatique d’emblée et 62% de ces patients étaient en post ménopause. La survie
globale (SG) de ces patients était de 15,7 mois, elle était de 21,6 mois en cas de diagnostic
a un stade métastatique d’emblée et de 13,3 mois en cas de rechute aprés prise en charge
adjuvante (Figure 4).
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Figure 4 : Patients TN courbes de SG

2. Cancer du sein RH positifs / HER2 négatif : Base de données ESME

Dans la cohorte ESME, 63% des patientes étaient RH positifs / HER2 négatif, 29,2%
étaient diagnostiquées a un stade métastatique d'emblée. Chez les patientes
meétastatiques d’emblée, 72% étaient ménopausées, leur SG était de 45,7 mois, 84% de
ces patientes avaient été traitées par hormonothérapie en 1% ligne métastatique et 49%
d'entre elles avaient recu un traitement par chimiothérapie. Les 28% de patientes
meétastatiques d’emblée non ménopausées avaient une survie globale inférieure de 32
mois, 74% avaient été traitées par hormonothérapie en premiére ligne et 80% ont regu une

chimiothérapie (Figure 5).
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Figure 5 : Survie globale cancer du sein RH+ HER2- métastatiques d’emblée et
ménopausées (gauche) ou non ménopausées (droite)



Survie globale

Cinquante-cing pour cent des patientes RH positifs / HER2 négatif étaient ménopausées
au moment du diagnostic de cancer du sein métastatique, 44% d’entre elles présentaient
une rechute tardive sensible aux inhibiteurs de I'aromatases (lA), 56% étaient résistantes.
Les patientes qui présentaient une rechute tardive |IA sensible avaient une SG de 47,7
mois, 74% d’entre elles avaient recu un traitement de 1°® ligne par hormonothérapie et
41% avaient été traitées par chimiothérapie. Les patientes avec une rechute IA résistante
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avaient une SG de 31,7 mois, 83% avaient recu un traitement de 1°° ligne par
hormonothérapie et 39% avaient été traitées par chimiothérapie (Figure 6).
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Figure 6 : Survie globale cancer du sein RH+ HER2- ménopausées rechute tardive |1A
sensible (gauche), rechute |A résistante (droite)

3. Cancer du sein HER2 positif : Etlude CLEOPATRA

Il s’agit d’'une étude de phase Il qui a inclus 808 patientes atteintes d’'un cancer HER2+
meétastatique, avec récidive locale ou non-résécable, sans récidive depuis au moins 12
mois depuis les traitements néoadjuvants ou adjuvants (2). Cet essai consistait a ajouter
en double aveugle le pertuzumab a la bithérapie de référence trastuzumab, docétaxel. Cet
essai retrouvait une SG de 56,5 mois dans bras docétaxel, trastuzumab, Pertuzumab et
une SG de 40,8 mois dans le bras contrble docétaxel, trastuzumab (Figure 7). Ces
résultats ne sont pas représentatifs de la population générale car il s’agit d’'un essai
contr6lé randomisé avec sélection d'une sous population de patientes HER2 +

meétastatiques.
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Figure 7 : survie globale cancer du sein HER2+. Etude CLEOPATRA
- bras docétaxel + trastuzumab + Pertuzumab 56,5 mois
- bras docétaxel + trastuzumab (contréle) 40,8 mois

Il - Cancer du sein métastatique : Pathologie hétérogéne, facteurs

pronostiques

L’ensemble de ces données montre que le cancer du sein est une pathologie hétérogéne
avec des facteurs pronostiques et thérapeutiques différents qui influencent fortement la
prise en charge des patients. En effets les survies globales rapportées ci-dessus varient de
13,3 mois a 56,5 mois en fonction des caractéristiques histologiques tumorales, du
caractére métastatique d’emblée ou non, et du statut pré ou post ménopause. De
nombreux autres facteurs pronostiques influencent la survie globale des patientes atteintes
d’'un cancer du sein métastatique. Une partie de ces facteurs pronostiques sont répertoriés
dans le tableau 2.

Facteur pronostique Favorable Défavorable
Etat général Bon Mauvais

Sites métastatiques Os, tissus mous Atteinte viscérale
Nombre de sites métastatiques Peu Multiples

Statut des Récepteurs hormonaux Positifs Négatifs

Statut HER2 Négatif Positif

(mais sa signification est moins claire
depuis le trastuzumab)

Intervalle libre >2ans <2ans
Antécédent de traitement adjuvant Non Oui
Traitement antérieur pour métastase Non Oui

Tableau 2 : Facteurs pronostiques cancer du sein métastatique



IV - Cancer du sein métastatique : Principes généraux de prise en charge

Le cancer du sein métastatique est une maladie chronique nécessitant la mise en place
rapide de moyens au long cours permettant de contréler la maladie (réponse ou
stabilisation) afin de permettre une espérance de vie la plus longue possible, de contrbler

les symptdmes, prévenir les complications et assurer la meilleure qualité de vie possible.

1. Diagnostic de la maladie métastatique

Une preuve histologique de la métastase n’est pas indispensable en cas d’histoire clinique
concordante. Les indications a ne pas faire de biopsie de la maladie métastatique a la
rechute sont une rechute certaine associant, des images et une symptomatologie typiques,
un antécédent de cancer du sein, un marqueur CA15.3 élevé, I'absence d’autre primitif
dans les antécédents ou suspecté et 'absence de bénéfice attendu d’'une rebiopsie (parfois
associée a un geste thérapeutique local de Radiologie interventionnelle).

En effet, dans la cohorte ESME, 21,1% des patients seulement n’ont pas changé de statut
immunohistochimique (IHC), entre les stades pré et post métastatiques. Cette observation
montre l'importance d’effectuer de nouvelles biopsies au moment de la rechute
meétastatique. La biopsie est donc vivement recommandée, notamment en cas d’intervalle
libre important. Elle permet essentiellement de réévaluer le statut RH et HER2 qui
conditionne la suite de la prise en charge et permet d’étre certain qu’il s’agit du diagnostic
de rechute métastatique. La biopsie est indispensable s’il s’agit d’'une rechute tardive ou
avec lésion unique.

Pour réaliser la biopsie, les biopsies de maladie superficielle et faisables par abord
percutané simple sans risque sont privilégiées. Il est préférable de privilégier un site
viscéral par rapport a l'os étant donné le matériel tumoral de qualité médiocre et les
difficultés d’interprétation de I'lHC dans la maladie osseuse.

Une fois le diagnostic poseé, il est important de faire le bilan complet de référence qui
comprend un TDM TAP et une scintigraphie osseuse. Des radiographies des os longs
seront réalisées si atteints ainsi qu’'une IRM du rachis ou bassin en cas de lésion. Un TDM
et IRM cérébraux seront réalisés uniquement en cas de signes cliniques évocateurs. Tous
les dossiers devront étre présentés en RCP avant de débuter un traitement. Il est
également important de présenter le dossier en RCP Os en cas d’atteinte osseuse.

Le TEP-TDM représente une alternative au TDM-TAP et a la scintigraphie osseuse dans le
bilan diagnostic du cancer du sein, notamment en cas de prise en charge initiale d’'un
cancer du sein localement avancé ou inflammatoire, il permet la détection des métastases

et le bilan de l'invasion ganglionnaire régionale.



2. Traitements actuellement disponibles

Les Chimiothérapies

- Les anthracyclines, avec notamment la doxorubicine et [I'épirubicine qui est un
antibiotique anthracyclinique qui posséde une activité cytotoxique. Les troubles cardiaques
sont les principaux effets indésirables de ces médicaments. lls peuvent également étre
responsables d’une toxicité cutanéo-muqueuse tel qu’une stomatite, de nausées,
vomissements et quelques fois des diarrhées. lls peuvent également entrainer une

alopécie, une bralure au niveau des yeux et une pigmentation cutanée et unguéale.

- Les alkilants, avec notamment le cyclophosphamide, qui peuvent étre administrés par
voie orale ou par voie intraveineuse. Sa principale action est de former des ponts en
agissant au niveau de I'ADN, et ainsi, d’inhiber sa réplication et sa transcription. Ces
principaux effets secondaires sont I'apparition fréquente de nausées et vomissements. Plus
rarement, on peut observer la survenue d’'une cystite hémorragique, d’'une stomatite, d’'une

alopécie ou d’une atteinte hépatique.

- Les taxanes, avec notamment le docétaxel et le paclitaxel sont des molécules qui vont
inhiber la dépolymérisation des microtubules en tubuline. Les effets indésirables les plus
frequemment rapportés sont les nausées, vomissements, diarrhées, des réactions
cutanées et une toxicité hématologique notamment neutropénie. L’'une des complications
invalidantes empéchant frécquemment la poursuite du traitement ou des diminutions de
dose est I'apparition d’'une toxicité neurologique a type de paresthésies prédominant aux

extrémités.

- La capécitabine est une antipyrimidique qui inhibe la transformation de l'uracile en
thymine qui participe a la synthése de 'ADN. La capécitabine est administrée par voie
orale, ses principaux effets secondaires sont une toxicité digestive et cutanée avec

présence de syndrome main/pied.

- I'éribuline est une cétone macrocyclique synthétique analogue du macrolide halichondrine
B qui posséde des propriétés anti-mitotique en rapport avec une action sur les tubules. Les
effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont une toxicité hématologique
notamment neutropénie, une toxicité neurologique a type de paresthésies prédominant aux

extrémités et une toxicité hépatique.



- La vironelbine est un analogue des vinca-alcaloides dont 'activité anti-mitotique est due a
l'inhibition de la polymérisation des microtubules au moment de la division cellulaire. La

toxicité hématologique limitante est la neutropénie.

- Les Platines, avec notamment le carboplatine administré par voie IV. Sa principale action
est d’établir des liaisons avec 'ADN en formant des ponts qui provoquent une inhibition de
la synthése de 'ADN et donc des protéines. Les principaux effets secondaires sont des
troubles gastro intestinaux (nausées et vomissements) une myélotoxicité (Thrombopénie,
Anémie, Neutropénie) et une neurotoxicité avec atteinte sensitive prédominant aux

extrémités.

- La gemcitabine est un antimétabolite pyrimidique, elle entraine une mort
cellulaire en phase S de maniére dose- et temps-dépendant. On retrouve une toxicité
hématologique (leucopénie, neutropénie, thrombopénie, anémie). Des éruptions cutanées

allergiques fréquemment associées a un prurit mais aussi des cedémes sont rapportés.

- Le méthothréxate est un anti-folique qui permet d’inhiber la synthése de ’'ADN. En effet,
I'acide folique est indispensable pour la synthése des bases puriques et pyrimidiques de

I‘ADN. Il est utilisé dans le cancer du sein par voie intrathécale.

- L’étoposide est une molécule qui inhibe la topoisomérase || humaine qui agit comme un
poison du fuseau mitotique qui entraine des cassures simples brins de I'ADN. La
myélosuppression est la toxicité majeure, elle associe leucopénie, thrombopénie. Une

toxicité sur les muqueuses ainsi que des diarrhées peuvent apparaitre a forte dose.

Les hormonothérapies

- Le tamoxiféne est un anti cestrogéne, son mode d’action consiste a se fixer au niveau du
récepteur a cestrogéne de la tumeur mammaire empéchant la fixation de cette hormone.
Les effets indésirables les plus frequemment rencontrés sont les bouffées de chaleur, la
fatigue, des douleurs osseuses ou musculaires, I'apparition de fibromes utérins, une
rétention hydro-sodée, des vertiges. Ces effets indésirables sont généralement légers et ne
nécessitent pas l'arrét du traitement. Lorsque le tamoxiféne est donné en adjuvant, une
augmentation du risque du cancer de 'endométre, de la cataracte, d’embolies pulmonaires

ont été rapportés.



- Les agonistes de la LHRH (goséréline et leuproréline) induisent une ménopause chimique
en hyper-stimulant la sécrétion de LH par I'hypophyse. Cette hyperstimulation va étre
responsable d'un rétrocontrble négatif par I'hypophyse et donc d’'une diminution de la
sécrétion de LH qui stimule les ovaires et donc la sécrétion d’cestrogéne. La phase initiale
de ce traitement doit étre associée a un |A afin d’inhiber la surproduction d’cestrogéne
initiale. Les effets indésirables sont ceux de la ménopause, troubles de I'humeur,

dépression, bouffées de chaleur, diminution de la libido...

- Les inhibiteurs de I'aromatase (I'anastrozole, le Iétrozole, I'éxémestane) qui sont utilisés
chez la femme ménopauseée. Il existe deux types d'inhibiteurs, les inhibiteurs stéroidiens
irréversibles  (I'exémestane) qui forment un lien désactivant permanent avec
'aromatase. Les inhibiteurs non-stéroidiens (I'anastrozole, létrozole), qui inhibent la
synthése d'cestrogénes via une compétition réversible avec les autres substrats qu'utilise
I'aromatase pour produire les cestrogénes. Les effets secondaires sont les mémes que

ceux observés sous tamoxiféne.

- Le fulvestran est un antagoniste compétitif des récepteurs aux cestrogénes avec une
affinité comparable a I'cestradiol. Les effets indésirables sont une thrombopénie, un risque
d’hypersensibilité, des céphalées, des bouffées de chaleur et un risque de thrombose

veineuse.

Les thérapies ciblées

- les anti HER2 :

* Le trastuzumab prévient I'activation d’HER2 en masquant le domaine extracellulaire.
La protéine HER2 permet I'amplification oncogénique. La principale toxicité du
trastuzumab est cardiaque avec diminution de la fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG).

* Le pertuzumab est un anticorps monoclonal humanisé ciblant le sous-domaine Il de
la protéine HER2 ce qui permet de bloquer I'hnétérodidémérisation HER2-HER3 qui
permet de stimuler TADCC (antibody dependant cellular cytotoxicity). La toxicité du
pertuzumab est cardiaque également.

* Le lapatinib est un inhibiteur des domaines intracellulaires de la tyrosine kinase des
récepteurs EGFR (ErB1) et ErB2 (HER2). Les effets indésirables observés sont des
rashs cutanés, une hépato-toxicité et une toxicité cardiaque avec diminution de la
FEVG.
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* Le T-DM1 est un anticorps conjugué associant trastuzumab et emtansine ce qui
permet de faire pénétrer dans la cellule cancéreuse I'emtansine qui est une

chimiothérapie cytotoxique inhibitrice de la polymérisation des microtubules.

- I'évérolimus est un inhibiteur sélectif de mTOR qui est une sérine thréonine kinase dont
I'activité est connue comme étant dérégulée dans de nombreux cancers. Il est utilisé en
combinaison avec un IA ou le tamoxiféne. Les principaux effets secondaires sont la
neutropénie, les troubles métaboliques, I'hypertension artérielle (HTA) et les risques

infectieux.

- Les inhibiteurs CDK4-6 qui sont des protéines nécessaires au cycle cellulaire :
lls sont administrés en combinaison avec les |A en premiére ligne si pas de résistance au
IA et en combinaison avec le fulvestrant en 2°™ ligne ou si résistant aux anti aromatases
chez les patientes RH positifs, HER2 négatif en [I'absence d'atteinte viscérale
symptomatique ou menagant le pronostic vital.
* Le palbociclib a pour principal effet secondaire la survenue de neutropénies
grade 4 qui sont rarement fébriles.
* Le ribociclib présente un risque de myélosuppression, de toxicité hépatobiliaire,
d'allongement de I'espace QT.
* L’abemaciclib présente une toxicité digestive et hématologique principalement.

Le choix de I'inhibiteur CDK4-6 dépend du profil de tolérance des patientes.

V - Cancer du sein métastatique : Les choix thérapeutiques

Il N’y a pas de standard pour le choix du traitement dans le cancer du sein métastatique. Le
choix du traitement doit tenir compte de nombreux éléments et faire I'objet d’'une discussion
en RCP. Le choix thérapeutique tient compte de lintervalle libre sans traitement par
chimiothérapie et/ou hormonothérapie, la biologie (au moins RH et HER2), I'agressivité de
la maladie (lésions viscérales, menagante ou non, progression rapide ou non), les
traitements antérieurs regus, ainsi que leur efficacité et leur tolérance, du terrain et des
priorités du patient (qualité de vie versus espérance de vie). Cependant, les 4 versions
successives des recommandations ABC (ESO-ESMO) sont utilisées comme référentiels
dans les décisions de traitement des patientes suivies pour un cancer du sein métastatique
(3).

Généralement dans la prise en charge du cancer du sein métastatique le recours a la
chimiothérapie s’effectue essentiellement en monothérapie. Le recours a une poly-

chimiothérapie, 1ére ligne essentiellement, est exceptionnel et réservé aux cancers
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nécessitant une réponse rapide. L’association de plusieurs chimiothérapies augmente les
taux de réponse mais au prix d’une toxicité non négligeable.
Il faut informer les patientes du caractére « chronique », en principe incurable de la maladie

nécessitant des traitements a vie.

1. Traitements des patientes métastatiques HERZ2 positives

Une méta-analyse a montré le bénéfice du maintien d'un anti HER2 en situation
métastatique. Le bénéfice en SG est de 22%, il est de 37% pour la SSP (4).

Une étude de phase 3 réalisée chez des patientes HER2 + en 1°® ligne métastatique a
comparé d’'une part I'association d’anthracyclines au trastuzumab ou placebo et d'autre
part 'association du paclitaxel au trastuzumab ou placebo. Cette étude a montré un gain
en SG et SSP dans les 2 groupes en faveur de I'association chimiothérapie et trastuzumab
avec une réduction de risque de déces précoce de 20%. Il faut cependant noter que
I'association anthracycline avec trastuzumab était responsable de la survenue de 27% de
dysfonction cardiaque contre indiquant cette association (5).

L’étude Cleopatra a étudié I'ajout en double aveugle du pertuzumab a la bithérapie de
référence trastuzumab/docétaxel. Cet essai a montré le bénéfice en SG et SSP de la
trithérapie par rapport a la bithérapie et est a ce jour le traitement de référence en premiere
ligne métastatique pour les patientes HER2 positives. Il n’a pas été constaté dans cette
étude d’augmentation du taux de toxicité cardiaque sous trithérapie (2).

L’essai Emilia a été réalisé chez des patientes HER2 positives en 2°™ ligne métastatique
prétraitée par I'association taxane/trastuzumab. Cet essai a comparé un traitement par
TDM-1 a I'association capécitabine/lapatinib et a montré un bénéfice en SG et SSP en
faveur du TDM-1 avec une diminution du taux de toxicité grade 3 (6).

Une étude de phase Il a comparé l'association lapatinib/xéloda a un traitement par
capécitabine seule chez des patientes en 2°™ ligne métastatique. Cette étude a montré un
bénéfice en TTP en faveur de I'association sans bénéfice en SG (7).

Deux essais ont comparé I'association du trastuzumab a une hormonothérapie avec un
traitement par hormonothérapie seule. Ces 2 essais ont montré un bénéfice en terme SSP
en faveur de I'association trastuzumab/hormonothérapie sans gain en SG (8,9). L'absence
de bénéfice en SG de I'association hormonothérapie et anti HER2 fait privilégier plutét le
choix d’'une association chimiothérapie a un anti HER2 chez les patientes ayant des RH

positifs.
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L1 Triple combinaison docetaxel ou paclitaxel +
trastuzumab + pertuzumab

L2
T-DM1
L3 Capecitabine Lapatinib ou
Trastuzumab

Figure 8 : Arbre thérapeutique traitement des patientes atteintes d’'un cancer du sein
meétastatique HER2+.

Au total, Il est important de toujours rebiopsier les patientes pour s’assurer que le statut
HER2 est resté positif. Le maintien d’un anti HER2 tout au long de la maladie en situation
métastatique est primordial sauf si indication a une reprise des anthracyclines. Malgré la
supériorité de I'association chimiothérapie/ anti HERZ2, il faut toujours se poser la question
de la possibilité d’'une association d’anti HER2 et hormonothérapie chez les patientes
HER2+ RH positif notamment chez les personnes agées, en rechute tardive indolentes et

ou avec contre-indication majeure de la chimiothérapie.

2. Traitements des patientes métastatiques RH positifs et HER2 négatif

L’hormonothérapie est l'option préférentielle pour les tumeurs RH positifs, méme en
présence de métastases viscérales. L’hormonothérapie n’est pas indiquée uniquement si
crise visceérale ou preuve d’'une hormono-résistance (9). La crise viscérale est définie par
une dysfonction sévere d’'organe symptomatique cliniquement ou biologiquement. Elle est

en faveur d’une évolution rapide de la maladie nécessitant un traitement d’action rapide.

Hormonothérapie :

Chez les patientes ménopausées :

Plusieurs études de phase Il ont montré le bénéfice des IA par rapport au Tamoxiféne en

terme de survie globale et survie sans progression (10-12).

Chez les patientes non ménopausées :

Chez ces patientes 2 options thérapeutiques sont possibles : le tamoxiféne ou I'association
agoniste de la LHRH avec un IA. |l n’a pas été montré de différence significative en termes
de réponse objective (RO) aux traitements entre ces 2 options thérapeutiques dans une
meéta-analyse (13). Une autre méta-analyse a également comparé le tamoxiféne au

tamoxiféne associé a un agoniste de LHRH, cette étude a montré I'absence de différence
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significative entre les 2 traitements concernant la SG et le taux de RO, mais elle a montré
une différence significative en faveur de I'association sur la SSP (14).

L’étude FIRST a comparé ['association agoniste de la LHRH au fulvestran ou a
'anastrozole et a montré un bénéfice sur le SG et la SSP chez les patientes ayant
bénéficié de I'association agoniste de la LHRH/ fulvestran (15). Le fulvestran est donc

aussi une option thérapeutique valable mais il exige également une suppression ovarienne.

Thérapie ciblée :

Chez les patientes ménopausées et non ménopausées :

Un essai de phase 3 a montré que l'ajout de I'évérolimus a une IA chez les patientes qui
présentent une progression sous IA non stéroidien permettait un gain en SSP et SG (16).
L’addition du Palbociclib, inhibiteur CDK 4/6, a un IA en 1°° ligne chez les patientes
ménopausées apporte un bénéfice important en PFS dans une étude randomisée de
phase Ill (PALOMA 3). Il en est de méme chez les patientes préménopausées avec
agoniste de la LHRH gain de pres de 10 mois en PFS.

Chimiothérapie :

Chez les patientes ménopausées et non ménopausées :

Le standard est une mono-chimiothérapie a base d’anthracyclines ou de taxanes (9). Le
recours a une poly-chimiothérapie ne se justifie qu’en cas de nécessité de réponse
objective rapide et importante. L’association de plusieurs chimiothérapies augmente le taux
de réponse mais augmente également de maniére non négligeable la toxicité. Plusieurs
options thérapeutiques sont possibles apres la premiére ligne métastatique (capécitabine,
éribuline, vironelbine gemzar...). Un essai clinique a étudié I'impact de la chimiothérapie de
la 2°™ ligne & la 5°™ ligne métastatique et a montré que le seul impact qui influence le
temps de contrdle de la maladie quels que soient la chimiothérapie ou le nombre de lignes,

c’est le temps de contréle de la maladie de la ligne antérieure (17).

Traitements de maintenance :

Les traitements de maintenance aprés obtention d’'une réponse maximale en premiére
ligne sont nécessaires. Une méta-analyse et 2 essais randomisés sont en faveur d'un
traitement de maintenance aprés réponse a une chimiothérapie (3). La prise en charge
standard est de poursuivre la chimiothérapie jusqu’a toxicité ou progression. Cependant, si
les patientes sont RH+, 'une des options possible est d’instaurer une hormonothérapie

d’entretien mais uniquement en cas d’obtention d’'un bon contréle de la maladie.
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Monothérapie par taxane, bithérapie rarement

L1

2 Monothérapie sauf cas particuliers
Eribuline ou capecitabine

L3 Capecitabine ou vinorelbine ou

autre selon trts antérieurs

Figure 9 : Arbre thérapeutique traitement par chimiothérapie des patientes atteintes d’un
cancer du sein métastatique HER2-/RH+

Cancer du sein méta RH+ Her2-

Sensible:> 1 an Je]a fin de I'Al

Résistance aux Al (rechute sous Al
ou <1 an de lafindes Al)

—— ——

Fulvestran + inhibiteur CDK4-6

Exemestane + Evérolimus

Figure 10 : Arbre proposé pour les tumeurs RE + HER2- ayant recu une IA en adjuvant,
patiente ménopausée

3. Traitements des patientes métastatiques TN

Diverses études rétrospectives et prospectives réalisées en situation adjuvante ou
meétastatique ont montré que les tumeurs triples négatives avaient une meilleures
sensibilité¢ au sel de platine comparée aux tumeurs RH positifs (18,19). Une étude de
phase 3 a comparé un traitement par carboplatine vs docétaxel chez des patientes avec un
cancer du sein métastatique triple négatif. Cette étude ne retrouve pas de différence en
terme de SG mais la chimiothérapie par carboplatine a un meilleur profil de tolérance que
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le docétaxel. L'association du bévacizumab au paclitaxel en premiére ligne métastatique
reste remboursée uniquement chez les patientes TN.

Les tumeurs triples négatives sont peu chimiosensible et les données sont moins avancées
en comparaison avec les autres sous-types histologiques. Les résultats sous
immunothérapie sont décevants mais des essais d’association immunothérapie a de la

chimiothérapie sont en cours.

Bithérapie a base de taxane ou platine

L1
l Association possible Taxol + Avastin
Monothérapie sauf cas particuliers
L2 Typiquement Eribuline
L3 Capecitabine ou vinorelbine ou

autre selon trts antérieurs

Figure 11 : Arbre thérapeutique traitement par chimiothérapie des patientes atteintes d’un
cancer du sein métastatique TN

VI — Les soins de support

1. Les Biphosphonates et le dénosumab

L’indication du recours a ces traitements repose sur la présence de métastases osseuses
avec mise en évidence d'une destruction osseuse radiologique. Trois agents sont
recommandés. Le dénosumab 120mg sous cutanée (SC) toutes les 4 semaines en
premiére intention ou les biphosphonates, le zoledronate 4mg IV en 15 min toutes les 4
semaines ou le Pamidronate 90mg IV toutes les 4 semaines (20).

Ces traitements nécessitent une surveillance biologique (créatinine, calcémie, ionogramme
sanguin) et une évaluation de I'état dentaire. Il faut informer les patientes sur le risque

d’'ostéonécrose de la machoire avant toute administration.

2. Les facteurs de croissance hématopoiétique et I'’érythropoiétine

(EPO)

Les facteurs de croissance hématopoiétique ne sont pas utilisés de maniére systématique.
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lls sont mis en prévention primaire en cas de risque attendu de neutropénie fébrile
supérieur a 20% et en fonction des comorbidités individuelles (&dge, pathologies associées,
toxicités antérieures). lls sont utilisés en prévention secondaire en cas de survenance de

neutropénie fébrile.

L’EPO peut étre prescrite en cas d’anémie avec une hémoglobine (Hb) inférieure a 10g/dl
aprés verification des carences en fer et vitamines. En cas de prescription d’EPO, I'objectif
est de gagner 1g/dl d’'Hb en 4 semaines. Le choix entre la prescription dEPO et une
transfusion sanguine est évalué au cas par cas en fonction de I'urgence, des complications

attendues et du choix du patient.

3. Prise en charge spécifique des métastases osseuses

Le traitement local des métastases osseuses doit étre discuté en RCP avec le chirurgien,
les radiologues interventionnels, les oncologues médicaux et les radiothérapeutes.

La radiothérapie a visée antalgique peut se faire selon 3 modalités, 30Gy en 10 fractions et
12 jours, 15 a 20 Gy en 3 a 5 séances ou 8 Gy en une séance. Une radiothérapie doit étre
réalisée systématiquement aprés une chirurgie, elle consiste en I'administration de 30 Gy
en 10 fractions et 12 jours sur le site opératoire. Apres une cimentoplastie, la radiothérapie
est a discuter au cas par cas en fonction de I'état clinique.

Le Radiothérapie stéréotaxique en cas de maladie oligométastatique contrdlée doit étre

systématiquement discutée en RCP.
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INTRODUCTION :

Malgré I'amélioration des traitements, la survie au long cours des patientes atteintes d’'un
cancer du sein métastatique, est de moins de 25% a 5 ans (21). Le besoin de nouvelles
thérapeutiques permettant d’améliorer la survie est grandissant dans le cancer du sein
particulierement les cancers multi traités. Des options thérapeutiques efficaces avec des

avantages prouvés en survie sont donc nécessaires pour ces patientes.

Le choix du traitement pour les patientes atteintes d’'un cancer du sein métastatique ou en
rechute locale est guidé par plusieurs facteurs : Cliniques (localisation et nombre des
meétastases, intervalle libre, qualité et durée de la réponse aux lignes antérieures de
traitement, toxicités résiduelles éventuelles, co-morbidités) et biologiques (statut des
RE/RP et HER2) ainsi que le choix de la patiente.

Dans la pratigue actuelle, les patientes regoivent une chimiothérapie a base
d’anthracyclines et de taxanes en situation adjuvante, et le plus souvent par taxane en
premiéere ligne métastatique, pour les patientes atteintes d’'un cancer du sein RH- ou pour
les cancers RH+ progressant sous hormonothérapie. Beaucoup de patientes deviennent
résistantes aux agents comme les antracyclines et les taxanes, d’autant plus gqu’ils sont de
plus en plus utilisés en situation adjuvante (22,23).

Une revue systématique de la littérature, par Oostendorp et al, publiée en 2011, a montré
la pénurie d'essais cliniques randomisés de bonne qualité, sur le choix de chimiothérapie
de 2éme et 3éme ligne pour les patientes avec une maladie avancée ayant déja regu une
anthracycline et/ou un taxane (24). Il est souvent difficile pour les cliniciens d'obtenir des
preuves scientifiques permettant de valider la meilleure option thérapeutique pour ces
patientes (24,25).

Plusieurs données scientifiques suggérent que pour ces patientes, une mono-
chimiothérapie est généralement préférable a un traitement combiné (26,27). Certains
éléments de preuves montrent que la reprise d'une mono-chimiothérapie par Taxane ou
antracyclines peut étre bénéfique chez les patientes métastatiques, en particulier lorsque
l'intervalle sans récidive est long. Les articles scientifiques avec haut niveau de preuve
restent limités sur le sujet (28,29). Le manque de données fondées sur des données
probantes, validantes, ne permet pas de donner de recommandations claires sur les
séquences de chimiothérapies a utiliser chez les femmes atteintes d’un cancer du sein

meétastatique ayant recu une anthracycline et un taxane (24,25,30).
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La capécitabine est une prodrogue orale qui est convertie par la thymidine phosphorylase,
une enzyme trouvée en plus forte quantité dans les cellules tumorales.

La capécitabine a été approuvée par la FDA en se basant sur les résultats de plusieurs
essais de phase Il chez des patientes atteintes d'un cancer du sein avancé déja traité par
une chimiothérapie a base d’anthracyclines et de taxanes. Ces études montrent que
I'utilisation de la capécitabine en monothérapie permet un taux de réponse de 15% a 29%,
un temps médian sans progression de 2,8 a 6,2 mois et une médiane de survie de 8,1 a
15,2 mois. Les effets indésirables les plus fréquents associés a la capécitabine sont le
syndrome main-pied (grade 3 chez 5% a 22% des patients) et la diarrhée (grade 3/4 chez
5% a 19% des patients). L’avantage de la capécitabine en monothérapie est qu’elle ne
provoque pas d'alopécie ou de myélo-suppression (31,32). Deux études de phase Il
portant sur des patientes atteintes d'un cancer du sein avancé déja traité avec
anthracyclines et/ou taxanes, ont montré le bénéfice d'une chimiothérapie par
capeécitabine sur la survie globale (33,34).

La capécitabine est actuellement approuvée par la FDA et 'EMEA en tant que
monothérapie chez les patientes atteintes d’'un cancer du sein métastatique ou localement

avancé résistant aux taxanes et/ou anthracyclines.

L'éribuline mésylate est un inhibiteur non-taxane des microtubules dynamiques
appartenant a la classe des halichondrines B, médicaments antinéoplasiques. L'éribuline
est une structure modifiée analogue synthétique de I'halichondrine B, un produit naturel
isolé de I'éponge marine Halichondria okadai, avec un nouveau mode d'action distinct des
agents ayant pour cible les microtubules (35-37).

L'éribuline a démontré, dans plusieurs études de phase 2, son activité antitumorale avec

un bénéfice sur la survie et un profil de tolérance acceptable, chez les patientes atteintes

d’'un cancer du sein métastatique traité par au moins deux lignes de chimiothérapies

(comprenant une Anthracycline et un taxane) (38—40). Ces études montrent que I'utilisation

de I'éribuline en monothérapie permet un taux de réponse de 9,5% a 11,5%, un temps

meédian sans progression de 9 a 10,4 mois et une médiane de survie de 4,1 a 5,6 mois ;

L’efficacité de I'Eribuline a été étudiée dans deux études de phase Il :

- L’étude 305/EMBRACE qui a comparé I'Eribuline & d’autres chimiothérapies au choix
de l'oncologue sur des patientes suivies pour un cancer du sein métastatique ayant
recu 4 a 5 lignes de chimiothérapies. Cette étude a montré un gain de survie en faveur
de I'éribuline (hazard ratio, 0.81; 95% intervalle de confiance 0.66-0.99; P = 0.04) (41).

- L’étude 301 qui a comparé I'éribuline a la capécitabine sur des patientes suivies pour

un cancer du sein métastatique déja traité par anthracycline et taxane mais ayant regu
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moins de lignes de chimiothérapie que les patientes incluses dans I'étude précédente.
Cette étude n’a pas montré de bénéfices en termes de survie globale en faveur de
I'éribuline. Les analyses de sous-groupes ont montré un bénéfice en termes de survie,
en faveur de I'éribuline, chez les patients HER2 négatifs et les patients triple négatifs
(42). Au contraire dans l'analyse de sous-groupes de I'étude 305/EMBRACE, il n'y
avait pas de différence significative, en faveur de I'éribuline, entre ces sous-groupes.
Devant ces résultats discordants, I'agence européenne du meédicament a demandé une
mise a jour des résultats de I'études 305/EMBRACE, les résultats de cet article, portant sur
77% des données, confirment le bénéfice de I'éribuline sur la survie globale.
Deux analyses groupées de ces deux eétudes, portant plus particulierement sur les
patientes HER2 négatifs et triples négatifs ont été réalisées. Ces 2 analyses confirment
l'avantage de survie de I'éribuline par rapport a d’autres chimiothérapies apres traitement
par un taxane et une anthracycline en prise en charge adjuvante ou métastatique
notamment chez les patientes HER2 négatifs et triples négatifs (43,44).
Les effets indésirables de I'éribuline sont généralement 'alopécie, la fatigue, la nausée, la
neutropénie et 'anémie (18-24).
Sur la base de ces difféerentes études, I'éribuline a été approuvée par la FDA pour le
traitement des cancers du sein métastatique ayant recu plus de 2 lignes de traitement

incluant des antracyclines et des taxanes en situation adjuvante ou métastatique.

Obijectif de I'étude :

En France, compte tenu des résultats de I'étude 301 qui ne montre pas de différence

significative en termes de survie globale entre la capécitabine et I'éribuline, il est préconisé
d’administrer la capécitabine avant I'éribuline chez les patientes atteintes d’un cancer du
sein métastatique ayant déja été traitée par des antracyclines et des taxanes en situation
adjudante ou métastatique. Cependant les résultats de I'étude 305/EMBRACE et des
analyses groupées remettent en question la pertinence de ce schéma thérapeutique.

Cette étude, rétrospective, observationnelle, monocentrique, menée sur des patientes
atteintes d’'un cancer du sein métastatique, traitée entre 2014 et 2016, au centre Francois
Baclesse, étudie la survie globale des patientes ayant regues un traitement par éribuline

et/ou capécitabine.
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MATERIEL ET METHODE :

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive au centre Frangois Baclesse. Les
dossiers analysés concernaient des patientes atteintes d’'un cancer du sein métastatique,
confirmé histologiquement, HER2 négatif, récepteurs hormonaux positifs ou négatifs,
suivies entre janvier 2014 et décembre 2016.

Pour étre incluses dans I'étude, les patientes devaient étre agées de plus de 18 ans, avoir
une confirmation histologique et scannographique d’un cancer du sein métastatique HER2
négatif, quel que soit le statut hormonal. Les patientes devaient également avoir regu un
traitement par capécitabine et/ou éribuline. La séquence de traitement pouvait étre
capécitabine seule, éribuline seule, capécitabine suivie d’éribuline ou éribuline suivie de
capécitabine.

Conformément a la réglementation portant sur les recherches n'impliquant pas la personne
humaine (recherche sur données existantes), le promoteur de I'étude, le Centre Francgois
Baclesse, a établi une déclaration de mise en conformité a la MR-003, et une inscription au
registre du CIL a été réalisée. Dans le cadre de cette recherche, une note d’'information

spécifique a été également remise aux patientes vivantes.

Obijectifs et variables étudiées :

Nous avons séparé la population en 4 groupes, les patientes ayant regu capécitabine puis
éribuline, les patientes ayant regu éribuline puis capécitabine, les patientes traitées
uniquement par capécitabine et les patientes traitées uniquement par éribuline.

Nous avons analysé dans ces 4 groupes :

La survie globale définie par la date de premier traitement par capécitabine ou éribuline et
la date de décés quelle que soit la cause.

La survie sans progression définie par l'intervalle de temps entre la date de début de
traitement par capécitabine ou éribuline et la date de récidive définie par une confirmation
scannographique.

L’évolution du bilan hépatique avant traitement par capécitabine et éribuline ainsi que

I'apparition de sites métastatiques notamment hépatiques.

D’autres données ont également été recueillies. L'’age des patientes, le statut hormonal de
la tumeur, le nombre de sites métastatiques, 'OMS, le bilan hépatique, I'intervalle libre
sans traitement par chimiothérapie, le nombre de lignes de traitements par chimiothérapie
recues. Toutes ces données ont été recueillies avant le début de traitement par éribuline

et/ou capécitabine. Les complications de la chimiothérapie par éribuline et par capécitabine
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ont également été recueillies afin d’évaluer la tolérance de ces traitements. Le recueil de
données a été effectué entre juillet 2018 et octobre 2018, les patientes toujours en vie a la

fin du recueil ont été censurées a la derniére date de nouvelle.

Analyses Statistiques :

Les tests statistiques et les intervalles de confiance ont été calculés avec un risque global
d’erreur de premiére espéce de 5%.

Les analyses exploratoires des données ont été fournies, pour les variables qualitatives,
les fréquences et leur intervalle de confiance exact a 95% (loi binomiale); pour les variables
quantitatives, la moyenne, I'écart type de la moyenne, la médiane et les quartiles.

Une analyse descriptive de toutes les patientes incluses a été réalisée.

Les courbes de survie globale et de survie sans progression ont été obtenues en utilisant la
méthode de Kaplan Meier. Des analyses de sous-groupes sur le nombre de site
meétastatique, le statut hormonal, le nombre de cures avant traitement par éribuline et

capécitabine.
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RESULTATS :

La population analysée comportait 200 patientes : 71 patientes (36%) ayant recu la
capécitabine suivie de I'éribuline (groupe1), 45 patientes (23%) ayant regu I'éribuline puis
la capécitabine (groupe 2), 43 patientes (21%) ayant regu uniquement de la capécitabine
(groupe 3) et 41 patientes (20%) ayant regu uniquement I'éribuline (groupe 4). Ces 4
groupes de patientes ne sont pas comparables, le profil des patientes ainsi que leurs

caractéristiques tumorales sont différents (tableau 3).

Les patientes du groupe 1 avaient une moyenne d’age de 61 ans, un OMS inférieur a 3
dans 93% des cas, 82% avaient recu moins de 3 lignes de chimiothérapie et 44% d’entre
elles présentaient une maladie stable sans chimiothérapie depuis plus de 6 mois. Quatre-
vingt- sept pour cent de ces patientes avaient des récepteurs hormonaux positifs. Les
patientes avaient pour 46% moins de 3 sites métastatiques, 38% d’entre elles avaient des
meétastases hépatiques, 78% un bilan hépatique strictement normal et moins de 1% des
patientes présentaient une perturbation du bilan hépatique de grade 3. Seulement 4% des

patientes avaient des métastases cérébrales.

Les patientes du groupe 2 avaient un age moyen de 59 ans, comme dans le groupe 1 leurs
tumeurs avaient des récepteurs hormonaux positifs dans 87% des cas, 44% d’entre elles
n‘avaient pas été traitées par chimiothérapie depuis plus de 6 mois. Quatre-vingts pour
cent d’entre elles avaient un OMS inferieur a 3, et 58% avaient moins de 3 sites
meétastatiques mais on note un nombre plus important de patientes avec des Iésions
hépatiques par rapport au groupe 1. En effet, 73% des patientes avaient des métastases
hépatiques mais comme dans le groupe 1, 78% des patientes avaient un bilan hépatique
normal et moins de 1% des patientes présentaient une perturbation du bilan hépatique de

grade 3. Seulement 1 patiente avait des métastases cérébrales.

Les patientes du groupe 3 étaient plus agées avec une moyenne d’age de 66 ans, 30%
d’entre elles avaient un OMS supérieur a 3 et seulement 33% avaient moins de 3 sites
meétastatiques. On note la présence de métastases hépatiques dans la moitié des cas avec
67% des patientes présentant un bilan hépatique normal, mais 14% des patientes avaient
des métastases cérébrales. Quatre-vingt-huit pour cent des patientes avaient regu moins
de 3 lignes de chimiothérapie et 44% d’entre elles présentaient une maladie stable sans

chimiothérapie depuis plus de 6 mois. Seulement 44% des patientes avaient regu un
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traitement par taxane et anthracycline avant de débuter la capécitabine contre 74% et 87%

dans les groupes 1 et 2 respectivement.

Les patientes du groupe 4 avaient un age moyen de 65 ans, 32% d’entre elles avaient une
tumeur triple négative et seulement 59% avaient un OMS inférieur a 3. Soixante-trois pour
cent des patientes avaient moins de 3 sites métastatiques et 56% une localisation
hépatique, avec 63% de bilans hépatiques normaux, mais 2% de perturbation du bilan
hépatique de grade 3. Seulement 27% des patientes avaient un intervalle libre sans
chimiothérapie de plus de 6 mois, 73% des patientes avaient regu moins de 3 lignes de
chimiothérapie et 83% avaient été traitées par anthracycline et taxane avant de recevoir de

I'éribuline. Des métastases cérébrales étaient présentes chez 7% des patientes.

La tolérance aux traitements est de 15 a 20 % de toxicité de grade 3, quels que soient le
traitement et le groupe. Avec le traitement par capécitabine, on retrouve essentiellement
des syndromes main pied ou des toxicités digestives résolutives aprés adaptation de
doses. On note cependant un arrét de traitement pour toxicité dans 10 a 20% des cas.
Sous éribuline on retrouve une toxicité hématologique et neuropathique essentiellement. 3
patientes ont présenté une toxicité hépatique grade 3 ayant entrainé un arrét de traitement
chez 2 de ces patientes. A noter que 2 de ces patientes présentaient une perturbation du
bilan hépatique avec cholestase et cytolyse supérieures a 3N avant le début de traitement
par éribuline, la 3éme patiente avait une localisation hépatique sans retentissement sur son
bilan hépatique.

Concernant la réponse au traitement, on a considéré qu’il y avait une réponse au
traitement si celui-ci était administré plus de 6 mois. La meilleure réponse au traitement est
observée dans le groupe 1 avec 49% de réponse sous capécitabine dont 22% d’arrét de
traitement pour stabilisation et la réponse sous éribuline est de 23%. Dans le groupe 2, la
réponse sous éeribuline est de 29% et elle n'est que de 36% sous capécitabine. La réponse
a la capécitabine dans le groupe 3 est de 37% avec 21% d’arrét de traitement pour

stabilisation. La réponse a I'éribuline dans le groupe 4 est seulement de 15%.

La survie médiane des 200 patientes était de 20,8 mois et seulement 12% des patientes
étaient encore en vie a 4 ans (Figure 12).

La survie globale différe dans les 4 groupes, elle était de 32,6 mois dans le groupe 1, de
23,4 mois dans le groupe 2, de 24 mois dans le groupe 3 et de 8,4 mois dans le groupe 4
(Figure 16).
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La survie sans progression dans I'ensemble de la population était de 4,88 mois (Figure 13).
La survie sans progression sous capécitabine et éribuline sur 'ensemble de la population
étudiée était de 5,88 mois et 3,9 mois respectivement (Figure 14 et 15).

La survie sans progression différe dans les 4 groupes, elle était de 8,05 mois dans le
groupe 1, de 4,14 mois dans le groupe 2, de 5,26 mois dans le groupe 3 et de 1,98 mois
dans le groupe 4 (Figure 17).

Dans le groupe 1 la survie sans progression sous capécitabine était de 8,05 mois et elle
était de 4,27 mois sous éribuline (Figure 18 et 19).

La survie sans progression sous capécitabine dans le groupe 2 était de 4,5 mois et elle

était de 4,14 mois sous éribuline (Figure 18 et 19).
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Figure 12 : Survie globale sur 'ensemble de la population étudiée
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Plusieurs études de sous-groupes ont été réalisées, afin de prendre en compte les
différents facteurs confondants potentiels correspondant a certains facteurs pronostiques
connus qui influencent la SG et la SSP dans le cancer du sein métastatique. Nous avons
compare la SG, la SSP dans la population totale et la SSP sous capécitabine et éribuline
en fonction de la présence ou non de récepteurs hormonaux, de métastases hépatiques ou
cérébrales, en fonction du nombre de lignes avant traitement (inférieur ou supérieur a 2
lignes de traitement) et de l'intervalle libre sans traitement (intervalle libre sans traitement

de plus ou moins 6 mois) (Tableau 2).

Dans notre population totale, il n’y a pas de différence significative sur la SG en fonction de
la présence ou non de métastases hépatique et le fait d’avoir regu plus ou moins de 2
lignes de traitement avant traitement par capécitabine ou éribuline. Les autres études de
sous- groupes montrent une différence significative sur la SG, ce qui confirme que la
présence de métastases cérébrales, 'absence de récepteurs hormonaux et un intervalle

libre sans chimiothérapie sont des facteurs pronostiques péjoratifs.

Les résultats sur la population totale en SSP ne retrouvent une différence significative que

chez les patientes TN.

Concernant les survies sans progression sous capécitabine la seule différence significative

est observée dans le sous-groupe de patientes avec ou non des métastases cérébrales.
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Concernant les survies sans progression sous capécitabine la seule différence significative

est observée dans le sous-groupe de patientes avec ou non des RH.

On peut cepandant souligner que les SSP sous capécitabine hormis chez les patientes

ayant des métastases cérébrales est aux alentours de 5-6 mois alors que les SSP sous

éribuline quelques soient les sous-groupes hormis chez les patientes ayant des

métastases cérébrales est aux alentours de 3-4 mois.

Survie Globale (mois)

Survie sans progression
globale (mois)

Survie sans progression sous
capécitabine (mois)

Survie sans progression sous
éribuline (mois)

Population totale 20,8 4,88 5,95 3,91
Patientes RH- 12,4 3,09 4,57 2,3
Patientes RH+ 25,4 5,44 6,34 43
HR=28,8 (19,7-42,3) HR=1,63 (1,13-2,34) HR=1,46 (0,92-2,32) HR=1,56(1,03-2,35)
p<0,0001 p=0,086 p=0,11 p=0,035
M+ hépatique 19,8 43 5,75 3,81
M- hépatique 23,7 5,7 5,96 4,11
HR=14,9 (11,2-19) HR=1,09 (0,82-1,44) HR=0,95 (0,69-1,30) HR=1,14 (0,83-1,57)
p=0,12 p=0,56 p=0,74 p=0,41
M+ cérébrale 12 3,8 3,66 3,86
M- cérébrale 21,9 5 5,98 4,17
HR=24,2 (22,6-45,2) HR=1,55 (0,84-2,86) HR=2,23 (1,08-4,59) HR=1,05 (0,43-2,57)
p=0,021 p=0,16 p=0,026 p=0,91
Abs TTT < 6mois 15,1 42 5,82 3,71
Abs TTT > 6mois 28,7 5,7 5,95 4,49
HR=23,2 (16,6-32,1) HR=1,22 (0,91-1,65) HR=1,08 (0,77-1,51) HR=1,19 (0,86-1,66)
p<0,0001 p=0,18 p=0,67 p=0,28
> 2 lignes de ttt 18,7 4 5,88 3,91
< 2 lignes de ttt 23,5 5 5,95 3,91

HR=8,8 (6,1-13)
p=0,13

HR=1,05 (0,73-1,51)
p=0,8

HR=0,87 (0,57-1,32)
p=0,51

HR=1,05 (0,70-1,55)
p=0,83

Tableau 4 : Survie gloable et sans progression étude de sous-groupes
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DISCUSSION :

Nos résultats en termes de survie globale et de survie sans progression sous capécitabine
et éribuline sont différents de ceux présents dans la littérature.

Dans les études EMBRACE et Study 301 (41,42), la survie globale dans le groupe éribuline
était respectivement de 15,9 mois et 13,1 mois et la survie sans progression était de 4,1
mois et 3,9 mois. Dans 'étude Study 301, la survie globale dans le groupe Capécitabine
était de 14,5 mois et la survie sans progression était de 4,2 mois.

Une étude observationnelle issue de la cohorte nationale ESME (16 703 patients) a
comparé en situation de vie réelle la SG et la SSP sous éribuline VS une autre
chimiothérapie en deuxieme, troisieme et quatrieme lignes chez les patientes atteintes
d'un cancer du sein métastatique (46).

En 2°™ ligne il n’y avait pas de différence significative de SG et de SSP entre les 2
groupes. La SSP était de 5,06 mois sous éribuline vs 4,14 mois pour les autres
chimiothérapies. La SG était de 13,99 mois sous éribuline vs 11,66 mois pour les autres
chimiothérapies.

Une différence significative en faveur de I'éribuline était retrouvée sur la SG et la SSP
lorsque le traitement était administré en 3°™ ou 4°™ ligne métastatique. En 3°™ ligne
meétastatique la SG et la SSP dans le groupe éribuline étaient respectivement de 11 mois
et 4,14 mois alors qu’elles étaient de 7,65 mois et 3,02 mois pour les autres
chimiothérapies. En 4°™ ligne métastatique la SG et la SSP dans le groupe éribuline
étaient respectivement de 10,91 mois et 3,61 mois alors qu’elles étaient de 5,95 mois et
2,53 mois pour les autres chimiothérapies. Dans le sous-groupe de patientes HER2 négatif
les résultats étaient significatifs en terme de SG et de SSP en faveur de I'éribuline en 2eme.
3°™ et 4°™ lignes métastatiques.

Dans notre étude la survie sans progression sous capécitabine était de 5,95 mois ce qui
est plus élevé que les données observées dans la littérature.

La survie sans progression sous Eribuline était de 3,91 mois ce qui est cohérent avec les
données de la littérature.

La survie globale de I'ensemble de notre population est globalement plus élevée que celle
présente dans I'étude EMBRACE et Study 301(41,42) puisqu’elle était de 20,8 mois avec
de grandes différences entre les 4 groupes puisqu’elle est de 32,6 mois dans le groupe 1,
de 23,4 mois dans le groupe 2, de 24 mois dans le groupe 3 et de 8,4 mois dans le groupe
4.

Cependant nos populations ne sont pas comparables compte tenu du fait que dans ces 2

études de phase lll les patientes HER2 + étaient incluses ce qui n’est pas le cas dans
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notre cohorte et les patientes avait toujours été traitées par taxane et anthracycline ce qui

n’'est pas le cas pour 27% des patientes de notre cohorte.

Les différences observées en terme de survie globale et survie sans progression entres les

groupes sont dues a I'hétérogénéité des patientes.

Ces résultats sont concordants avec les SG observées dans la cohorte nationale ESME en

vie réelle. Les SG étaient différentes en fonction du sous type histologique des patients.

Les SG étaient de 15,7 mois pour les patientes TN, de 45,7 mois pour les patientes

meénopausées RH positifs HER2 négatif et de 32 mois pour les patientes non

meénopausées RH positifs HER2 négatif.

En effet, a partir des données du tableau 1 on peut établir 4 profils différents de patientes :

Les patientes des groupes 1 et 2 sont comparables en termes d’age, d’état général,
d’intervalle libre sans chimiothérapie, et concernant la présence de récepteurs
hormonaux sur les tumeurs. La différence significative entre ces 2 groupes est la
présence de meétastases hépatiques qui est de 38% dans le groupe 1 vs 73% dans
le groupe 2 en début de prise en charge par éribuline ou capécitabine. Cependant,
le bilan hépatique est normal chez 78% des patientes dans les 2 groupes.
L’'impossibilité de réaliser une chimiothérapie par éribuline en cas de cytolyse
hépatique majeure justifie ce choix de réaliser I'éribuline avant la capécitabine chez
ces patientes présentant un envahissement hépatique. Il faut souligner dans le
groupe 1 que 13% des patientes présentent une perturbation du bilan hépatique de
grade 3 avant de débuter I'éribuline alors qu’il n'y en avait que 3% avant de débuter
la capécitabine. La présence de métastases viscérales, qui est un facteur de
mauvais pronostic dans le cancer du sein, explique la différence de survie globale
observée entre les 2 groupes (32,6 mois dans le groupe 1, 23,4 mois dans le
groupe 2). La survie sans progression sous capeécitabine était de 8,05 mois dans le
groupe 1 alors qu’elle n'est que de 4,5 mois dans le groupe 2 ce qui laisse penser
que les patientes du groupe 2 ont une chimio-sensibilité plus faible. La survie sans
progression sous éribuline est de 4,27 mois dans le groupe 1 et 4,12 mois dans le
groupe 2 alors que les patientes du groupe 2 recoivent I'éribuline plus précocement
que celle du groupe 1. Ces résultats confirment que les patientes du groupe 1

présentent un profil tumoral moins agressif que les patientes du groupe 2.

Les patientes du groupe 3 sont plus agées et 30% des patientes ont un OMS 2 3.

Seulement 44% d’entre elles avaient recu un traitement par anthracycline ou taxane
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ce qui laisse penser que ces patientes, du fait de leur age, de leur OMS et de leur
comorbidité, ne pouvaient pas recevoir un traitement par chimiothérapie trop
agressive. Cependant la survie globale est de 24 mois et la survie sans progression
est de 5,26 mois, ces résultats sont probablement expliqués par le fait que ces
patientes recoivent un traitement par capécitabine précocement en 1°® ou 2°™ ligne
meétastatique contrairement aux patientes des autres groupes qui étaient traitées par

capécitabine ou éribuline plutét en 3°™ ligne voir 4°™ ligne métastatique.

- Les patientes du groupe 4 semblent présenter un profil tumoral plus agressif avec
un taux plus important de tumeurs triples négatives et moins chimio sensible avec
seulement 27% des patientes ayant un intervalle libre sans chimio de plus de 6
mois. Cette supposition est renforcée par le taux de contrdole de la maladie par
eribuline qui n’est que de 15% dans le groupe 4 alors qu’il est de plus de 20% dans
les groupes 1 et 2. On note également un état général plus altéré avec un OMS
supérieur ou égal a 3 chez 41% des patientes. La survie globale de 8,4 mois et la
survie sans progression sous éribuline de 3,01 mois confirment que les patientes du

groupe 4 présentent des facteurs pronostiques défavorables.

Nos résultats en termes d’effets secondaires sont comparables a ceux de la littérature. Les
études EMBRACE et Study 301 retrouvaient sous éribuline 10-15% d’effets secondaires 2
grade 3 hors asthénie. L’étude Study 301 21,1% d’effets secondaires de grade 3 sous
capécitabine. Le taux de réponse dans I'étude Study 301 sous éribuline était de 11% sous
eribuline et 11,5% sous capécitabine ce qui est inférieur aux taux de réponses observés
dans notre cohorte. Le taux de réponse sous capécitabine dans notre étude est de 49%
dans le groupe 1, de 36% dans le groupe 2 et de 37% dans le groupe 3. Le taux de
réponse sous éribuline est de 23% dans le goupe 1, 29% dans le groupe 2 et 15% dans le
groupe 4. Cependant dans notre étude, on estimait qu'’il y avait une réponse au traitement
si celui-ci était maintenu plus de 6 mois alors que dans I'étude Study 301, le taux de
réponse était calculé aprés évaluation scannographique ce qui peut expliquer les

différences de résultat.
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CONCLUSION :

En I'absence de preuve scientifique, il est souvent difficile pour les cliniciens de valider la
meilleure option thérapeutique pour les patientes suivies pour un cancer du sein
métastatique au-dela de la 2-3°™ ligne de chimiothérapie. Les choix des traitements, en
RCP, sont guidés par la clinique (localisation et nombre des métastases, intervalle libre,
qualité et durée de la réponse aux lignes antérieures de traitement, toxicités résiduelles
éeventuelles, co-morbidités), la biologie (statut des RE/RP et HER2, bilan Hépatique) et le
choix de la patiente.

Contrairement aux données de la littérature, les résultats de notre étude en termes de
survie sans progression sont en faveur du traitement par capécitabine plutét qu’éribuline.
Ce résultat peut s’expliquer par le fait que le choix d’un traitement par capécitabine avant
éribuline est retenu pour des patientes présentant un profil tumoral moins agressif. Cette

sélection introduit un biais statistique qui perturbe I'analyse des résultats.
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JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE DE L'ETUDE

Malgré 'amélioration des traitements, la survie au long cours des patientes atteintes d’'un
cancer du sein métastatique, est de moins de 25% a 5 ans. Le besoin de nouvelles
thérapeutiques permettant d’améliorer la survie est grandissant dans le cancer du sein
particuliérement les cancers multi traités. Dans la pratique actuelle, les patientes recgoivent
une chimiothérapie a base d’anthracyclines et de taxanes en situation adjuvante, et le plus
souvent par taxane en premiére ligne métastatique, pour les patientes atteintes d’'un cancer
du sein RH- ou pour les cancers RH+ progressant sous hormonothérapie. Beaucoup de
patientes deviennent résistantes aux agents comme les antracyclines et les taxanes,
d’autant plus qu’ils sont de plus en plus utilisés en situation adjuvante. Il est souvent
difficile pour les cliniciens d’obtenir des preuves scientifiques permettant de valider la
meilleure option thérapeutique pour ces patientes.

En se basant sur plusieurs études de phase Il et sur trois études de phase lll, la
capécitabine est actuellement approuvée par la FDA et TEMEA en tant que monothérapie
chez les patientes atteintes d’'un cancer du sein métastatique ou localement avancé
résistant aux taxanes et/ou anthracyclines.

En se basant sur plusieurs études de phase Il et sur deux études de phase lll, I'éribuline a
également été approuvée par la FDA pour le traitement des cancers du sein métastatiques
ayant regus plus de 2 lignes de traitements incluant des antracyclines et des taxanes en
situation adjuvante ou métastatique.

En France, compte tenu des résultats d’'une étude de phase lll, réalisée sur des patientes
ayant un cancer du sein métastatique résistant aux taxanes et aux antracyclines, ne
montrant pas de différence significative en terme de survie globale entre la capécitabine et
I'éribuline, il est préconisé d’administrer la capécitabine avant I'éribuline chez ces patientes.
Cependant les résultats d’'une autre études de phase Il et les analyses groupées réalisées
sur ces 2 études montrent, dans certains sous-groupes de patientes, un bénéfice en survie
globale en faveur de [l'éribuline remettent en question la pertinence de ce schéma
thérapeutique.

OBJECTIFS DE L’ETUDE

Etude rétrospective, mono centrique, menée sur des patientes, traitées par Capécitabine
et/ou Eribuline, suivies au centre Francois Baclesse, pour un cancer du sein métastatique,
entre 2014 et 2016. Evaluation de la survie globale de ces patientes ayant recues les
séquences thérapeutiques suivantes: Capécitabine =» Eribuline; Eribuline =
Capécitabine ; Capécitabine seule ; Eribuline seule.

» critére principal de jugement
=>» La survie globale

» critéres secondaires de jugement
=>» La survie sans progression de chaque ligne de traitement
=> La survie sans progression cumulée des 2 lignes de traitement
= Le nombre de lignes pré et post traitement par éribuline et
Capécitabine
=> Bilan hépatique avant traitement par capécitabine et éribuline
=> Tolérance des traitements par éribuline et capécitabine

» Etude de sous-groupes

= Patientes RH+ HER2-
=> Patientes triple négatives
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PLAN DE L’ETUDE

METHODOLOGIE

Il s'agit d'une étude rétrospective monocentrique observationnelle.
Recueil de données au centre Frangois Baclesse a Caen.
Les données traitées recueillies concernent la période de janvier 2014 a décembre 2016.

NOMBRE DE PATIENTES
200 patientes

CALENDRIER DE L’ETUDE

Le recueil des données a été réalisé en juillet-septembre 2018
Traitement statistique, production des résultats et rédaction d'un article scientifique :
janvier 2019

SELECTION DES PATIENTS

- Patientes traitées pour un cancer du sein métastatique au centre Francois Baclesse
entre 2014-2015-2016.

Criteres d’inclusion
« >=18ans
+ Patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique HER2 — suivies de janvier 2014
a décembre 2016.
« Patientes ayant été traitées par Capécitabine et/ou Eribuline

PRINCIPALES DONNEES RECUEILLIES

Age

Statut hormonal de la tumeur

Statut BRCA

Sites métastatiques avant début de traitement par Eribuline et Capécitabine

OMS avant début de traitement par Eribuline et Capécitabine

Bilan hépatique avant début de traitement par Eribuline et Capécitabine

Intervalle libre sans traitement par chimiothérapie

Nombre de lignes de traitements par chimiothérapie regues avant traitement par
Eribuline et par Capécitabine.

Nombre de lignes de traitements par chimiothérapie regues aprés traitement par
Eribuline et par Capécitabine.

Date de début de cure par Eribuline

Date de début de cure par Capécitabine

Date de progression sous Eribuline

Date de progression sous Capécitabine

Complications de la chimiothérapie par Eribuline

Complications de la chimiothérapie par Capécitabine.

Date du déceés/ dernieres nouvelles

@) O O O O O O O O

O O O O O O O

CONSIDERATIONS ETHIQUES ET REGLEMENTAIRES

La recherche sera conduite dans le respect de la réglementation frangaise en vigueur,
notamment les dispositions relatives a la recherche n’'impliquant pas la personne
humaine du Code de la Santé publique, articles 53 de la loi informatique et libertés.
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AUTORISATIONS REGLEMENTAIRES

Conformément a la réglementation portant sur les recherches n’impliquant pas la personne
humaine (recherche sur données existantes), le Promoteur de l'étude, le Centre Francois
Baclesse, ayant fait I'objet d’'une déclaration de mise en conformité a la MR-003, une inscription
au registre du CIL a été réalisée pour cette étude.

INFORMATION DES PATIENTS ET DROIT D’OPPOSITION

Une information globale des personnes se prétant a la recherche est délivrée au moyen
notamment du livret d’accueil intégrant un paragraphe spécifique sur la possibilité
d’utiliser les données de santé a visée de recherche.

Dans le cadre de cette recherche, une note d'information spécifique sera également
remise aux patients.

Conformément aux dispositions de loi relative a I'informatique et aux libertés, cette note
d’'information précise que le patient dispose d'un droit d’accés et de rectification des
données informatisées le concernant. Le patient dispose également d'un droit
d'opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel
susceptibles d’étre utilisées et traitées dans le cadre de cette recherche.

Cette information ne sera pas applicable pour les patients décédés ou perdus de vue.

PROPRIETES DES DONNEES ET CONFIDENTIALITE

L'investigateur s'engage, pour lui-méme et pour toutes les personnes amenées a suivre le
déroulement de l'essai, a garantir la confidentialité de toutes les informations portant sur
le projet jusqu'a la publication des résultats de I'essai.

L'investigateur s'engage a ne pas publier, divulguer ou utiliser, de quelque fagon que ce
soit, directement ou indirectement, les informations scientifiques ou techniques en relation
avec l'essai.

L'essai ne pourra faire I'objet d'aucun commentaire écrit ou oral sans l'accord du
promoteur ; l'ensemble des informations communiquées ou obtenues pendant la
réalisation de l'essai appartenant de plein droit au promoteur qui pourra librement en
disposer.

TRAITEMENT ET CONSERVATION DES DONNEES

RECUEIL ET TRAITEMENT DES DONNEES

e Saisie des données

Le recueil et la saisie de 'ensemble des données, réalisés de fagon rétrospective, sont
placés sous la responsabilité de I'équipe en charge des patients éligibles de chaque
établissement participant.

Les données médicales rétrospectives, seront saisies sur un tableur Excel crypté et
hébergé sur un serveur sécurisé du Centre Frangois Baclesse. Ce tableur sera rendu
confidentiel par un numéro spécifique a chaque patient. Aucune donnée directement
identifiante ne sera recueillie.

Une table de correspondance sera créée par le centre assurant le recueil afin de conserver
le lien entre l'identité codée des personnes se prétant a la recherche et leurs nom(s) et

prénom(s) : 1 patient = 1 numéro
Ex : Dossier n° X=001
Dossier n° Y =002
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Cette table sera conservée sur un fichier distinct du fichier de recueil des données.
Cette table de correspondance sera conserveée par le centre participant et ne sera en
aucun cas transmis au promoteur.

MODE DE CIRCULATION DES DONNEES

Un fichier Excel crypté et sécurisé par un mot de passe sera adressé par le promoteur a
chaque établissement participant par mail. Le mot de passe sera adressé par le
promoteur au centre participant dans un autre mail séparé, afin d’assurer la sécurité
d’acces au fichier.

A lissue de la saisie, chaque établissement participant sera chargé de transmettre par
mail au promoteur le fichier Excel crypté et sécurisé contenant les données
confidentielles collectées.

Ce fichier contenant I'ensemble des données recueillies sera hébergé sur un serveur
sécurisé du Centre Frangois Baclesse, promoteur de I'étude, sur un espace dont I'acces
n’est permis qu’aux personnes autorisées.

ARCHIVAGE

Le promoteur doit assurer I'archivage des documents essentiels sur la conduite de
I'étude dans des conditions assurant leur sécurité pendant 15 ans aprés la fin de la
recherche.

Ces documents sont le protocole et annexes incluant les analyses statistiques.

PROPRIETES DES DONNEES ET REGLES DE PUBLICATION

Les résultats de cette étude, propriété du promoteur (Centre Frangois Baclesse),
seront publiés sous forme d’articles scientifiques. Les publications concernant ou
issues de cette recherche seront communiquées et soumises pour relecture par les
coordinateurs de I'étude a I'ensemble des investigateurs.

Le rang de publication sera défini en fonction de [linvestissement fourni dans
I'élaboration et la réalisation de I'étude.

Ces travaux seront la propriété de tous les auteurs et seront mis a leur disposition pour
la réalisation de communications et de publications transversales.

Les publications relatives aux résultats d’éventuelles études annexes seront soumises
a I'accord préalable de l'investigateur coordonnateur et du méthodologiste; elles seront
postérieures a la publication de I'étude principale, qui devra étre citée en référence.
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Lettres d’information aux patientes vivantes

Etude rétrospective, monocentrique, menée sur des patientes, suivies
au centre Francois Baclesse, atteintes d’'un cancer du sein
métastatique : Impact de la séquence de traitement par ERIBULINE et/ou
CAPECITABINE sur la survie globale.

Lettre d’information a destination des patients

Promoteur : Investigateur Coordonnateur :
Dr Levy Christelle

Centre Frangois Baclesse

Bld du Général Harris

14076 Caen Cedex 5

Centre Frangois Baclesse
3 avenue du Général Harris
14076 CAEN cedex 5

Madame,

Le Centre Frangois Baclesse, dans un souci de qualité des soins, méne régulierement des
études a partir des données médicales des patients.

Ces études aident a 'amélioration des connaissances et des pratiques de soins qui est un
objectif permanent du Centre.

Le Centre Francois Baclesse méne actuellement une étude observationnelle sur la
séquence de traitement par capécitabine et éribuline dans le cancer du sein métastatique.

Vous avez été soignée pour votre maladie par Capécitabine et/ou Eribuline. Ces deux
traitements ont montré leur efficacité dans le traitement du cancer du sein métastatique
mais la séquence de traitement la plus favorable reste a déterminer.

Afin d’évaluer plus précisément cette problématique, nous avons besoin d’utiliser les
données médicales des patients concernés par cette étude.

Le présent projet a pour principal objectif d’étudier la survie globale des patientes aprés
traitement par capécitabine et éribuline.

Vous faites partie de ces patientes et nous souhaitons ainsi utiliser et analyser les données
de votre dossier médical

Vos données seront identifiées par un numéro de code : elles seront ainsi rendues
anonymes et confidentielles sans mention de votre nom et prénom.

Conformément aux dispositions de loi relative a l'informatique et aux libertés, vous
disposez d’un droit d’acces et de rectification des données informatisées vous concernant.
Vous disposez également d’'un droit d’opposition a la transmission des données couvertes
par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées et traitées dans le cadre de cette
recherche.

Les données informatisées sont protégées par les dispositions de la loi n° 2004-801 du 6
aolt 2004 relative a la protection des personnes physiques a I'égard des traitements de
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données a caractére personnel et modifiant la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée le
22/01/2017 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés.

Vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a cette étude.

Si vous décidez de ne pas autoriser l'utilisation de vos données médicales, votre médecin
continuera de vous soigner et d’assurer votre surveillance sans que vos relations soient
modifiées.

Si vous avez des questions concernant cette étude, vous pouvez vous adresser au Dr Levy
qui pourra étre contacté au n° de téléphone suivant :

En cas d’opposition de votre part a I'utilisation de vos données personnelles, merci
de nous en informer par retour de courrier a I'aide du coupon réponse ci-joint afin
que vos données médicales ne soient pas utilisées dans le cadre de cette recherche.
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AMM Capécitabine

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE REPUBLIQUE FRANCAISE
AVIS DE LA COMMISSION
19 févnier 2003

XELODA 150 mg, comprimes pelliculés
Boite de 60

XELODA 500 mg, comprimeé pelliculés
Boite de 120
Laboratoires ROCHE

capécitabine

Liste | — Réservé a lusage hospitalier

Date de 'AMM européenne centralisée : 2 févner 2001
Rectificatif &’ AMM - 21 mars 2002 (extension d'indication)

Motif de la demande : Inscription Collectivités dans l'extension dindication :
« Xeloda en association avec le docetaxel est indiquée dans le traitement du cancer
du sein localement avancé ou meétastatique, aprés échec a une chimiothérapie
cytotoxique. La chimiothérapie antérieure doit avoir comporté une anthracycline.
Xeloda est egalement indiqué en monothérapie dans le traitement du cancer sein
localement avancé ou meétastabique, aprés échec aux taxanes et a une
chimiothérapie contenant une anthracycline ou lorsquune chimiothérapie par
anthracycline n'est pas indiquée.».

Secrétanat de la Commission : AFSSAPS — Unite de |a Transparence
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1. CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

1.1. Principe actif
capéecitabine

1.2. Indications

XELODA est indigué en premiere ligne, en monothérapie dans le traitement du
cancer colorectal metastatique.

Xeloda en association avec le docétaxel est indiqué dans le traitement du
cancer du sein localement avancé ou metastatique, aprés echec a une
chimiothérapie cytotoxique. La chimiothérapie antérieure doit avoir comporte
une anthracycline. Xeloda est également indiqué en monothérapie dans le
traitement du cancer sein localement avancé ou métastatique, apres échec aux
taxanes et a une chimiothérapie contenant une anthracycline ou lorsqu’une
chimiothérapie par anthracycline n'est pas indiquee.

1.3. Posologie
CfRCP

2. MEDICAMENTS COMPARABLES

2.1. Classement ATC 20021

L : Antinéoplasiques et immunomodulateurs
LO1 : Antinéoplasiques

LO1B : Antimétabolites

LO1BC : Analogues de la pynmidine

LO1BCO6 capéecitabine

2.2. Médicaments a méme visée therapeutique

Dans le cancer du sein metastatique aprés échec a une chimiothérapie a base
d'anthracycline :

- paditaxel (TAXOL)

- docetaxel (TAXOTERE) en monothérapie

- vinorelbine (NAVELBINE)

- fluorouracile (FLUORO URACILE ICN)

Dans le cancer du sein metastatique aprés échec aux taxanes et a une
chimiothérapie contenant une anthracycline :

frastuzumab (HERCEPTIN) en monothérapie uniguement pour les tumeurs
surexpnmant HER2.
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3. ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

3.1. Efficacité
1/ Xeloda en association au docétaxe!

Etude multicentnque, randomisée chez 511 patientes avec un cancer du sein
localement avancé ou meétastatique aprés échec dune chimiothérapie a base
d'anthracycline
2 bras: - XELODA + docétaxel (N= 255)

- docétaxel seul (N=256)

posologies - . ) ] B B
XELODA : 1250 mg/m® deux fois par jour pendant 2 semaines suivi dune période de
repos d’'une semaine.

docétaxel - 75 mg/m” en assodiation et 100 mg /m® en monothérapie

critére pnncipal : délai jusqu'a progression de la maladie ou déces

critéres secondaires : - survie globale
- taux de réponse globale (évaluation par I'investigateur ou par
un comité de revue indépendant :CRI)

Reésultats :

XELODA + docétaxel docetaxel p

N= 255 N =256

Délai jusqu'a progression de la 186 jours 128 jours s
maladie ou déces
Survie globale (médiane) 442 jours 352 jours s
Taux de reponse globale (CRI) 32,2% 23,1% s
Taux de réponse globale (evaluation 41,6% 29,7% s
par I'investigateur)

Dans cette etude, I'association Xeloda + docétaxel prolonge de 58 jours le délai de
progression de la maladie (ou décés) et de 90 jours la survie médiane.

2/ Xeloda en monothérapie

Deux études de phase Il, en ouvert chez 236 patentes avec un cancer du sein
localement avancé ou metastatique et pour lesquelles une chimiothérapie par taxane
et anthracycline n'est pas indiquée.

Le taux de réponses objectives globales (évaluation par l'nvestigateur) était de 20%
et 26%. Le delai médian jusqu'a progression était de 93 et 98 jours. La survie
mediane était de 384 et 373 jours.
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3.2. Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont:
- Syndrome main-pied

- Stomatite

- Diarhée

- Nausees

- vomissements

4. CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

4.1. Service médical rendu

Le cancer du sein localement avance ou métastatique engage le pronostic vital ;
Il s’agit d'un tratement a visée curative ;

Le rapport efficacité/effets indésirables est important ;

Cette specalite est un médicament de 2™ intention ;

Il existe des altematives medicamenteuses ;

Le niveau de service medical rendu par XELODA est important.

4.2. Amelioration du service medical rendu

Lorsque XELODA comprmé permmet de conduire le fraitement a domicile sans
recours a une perfusion, cette spécialite apporte une Amélioration du Service
Médical Rendu importante de niveau Il dans Fextension dindication par rapport a la
pnse en charge habituelle. A ce stade de la maladie, 'hospitalisation et la pénibilité
des fraitements sont & prendre en compte et les éviter présente un intérét évident en
terme de qualité de vie.

4.3. Place dans la stratégie thérapeutique
Au stade métastatique du cancer du sein, un tratement systemique (chimiothérapie,
hormonothérapie) ameliore souvent la qualité de vie et peut prolonger la survie.

En cas d'échec des chimiothérapies a base d'anthracyclines, des traitements a base
de taxanes, vinorelbine (seule ou associee au fluorouracile), fluorouracile en
perfusion continue sont ulilises. A ce fitre, XELODA peut présenter une nouvelle
altemative.

4.4. Population cible
Selon l'étude Louis Hams 2001, le nombre de patientes atteintes de cancer du sein
au stade meétastatique est de 27 100 dont 22 300 sont fraitées par chimiothérapie.
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4.5. Recommandations de la Commission de la Transparence
Awvis favorable a linscription sur la liste des médicaments agréés a lusage des
collectivités et divers services publics dans l'extension d'indication.

4.5 .1 Conditionnement
Il est adapte aux conditions de prescnption.
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AMM Eribuline

CANCEROLOGIE
Nouvelle indication

ﬁ S Septembre 2015
Y

HALITF AUTORITE NF SANTE

HALAVEN (éribuline), antinéoplasique

Pas d'avantage clinique démontré en 2éme ligne de traitement d'un cancer du sein
localement avance ou metastatique, dont la maladie a progresse, par rapport a la sirategie
thérapeutique existante

Progrés thérapeutique mineur confirme en 3éme ligne de traitement et plus, d'un cancer du
sein localement avanceé ou metastatique dont la maladie a progresse.

L'essentiel

P HALAVEN a desormais I'AMM, dans le traitement du cancer du sein localement avance ou
metastatique, chez les patients dont la maladie a progresse aprés au moins un protocole de
chimiotherapie pour le traitement du stade avance. Le fraitement anterieur, en situation adjuvante ou
metastatique, doit avoir comporte une anthracycline et un taxane, sauf chez les patients ne pouvant pas
recevoir ces traitements.

) En 2™ ligne de traitement, dans une &tude de phase I, il 'y a eu de demonstration d’amefioration de
la survie globale ni de la survie sans progression, par rapport a XELODA (capecitabing).

Indication préexistante

HALAVEN a d&ja 'AMM en troisiéme ligne et plus dans le traitement en monothérapie du cancer du sein localement
avancé ou métastatique, aprés é&chec dau meins deux protocoles de chimiothérapie ayant comporté une
anthracycline et un taxane, sauf chez les patients ne pouvant pas recevoir ces traitements.

Strategie thérapeutique

A partir de la deuxiéme ligne de traitement (patientes traitées par un traitement adjuvant au stade localement avancé
ou pr&raité en 1ére ligne métastatique) et en l'absence de surexpression tumorale du récepteur HER2 (patientes
ayant une tumeur HER2 négative), le traitement pr&férentiel du cancer du s2in métastatique HER2 négatif est une
monothérapie par capécitabine, vinorelbine ou &ribuline.

Place de la spécialité dans la stratégie thérapeutique
HALAVEN en monothérapie en 2é&me ligne est une alternative thérapeutique aux autres monothérapies
recommandé&es - capécitabine (XELODA) ou vinorelbine (NAVELBINE), dans le traitement du cancer du sein
localement avanceé ou mé&tastatique, chez kes patientes ayant une tumeur HER2 négative dont ka maladie a progressé.

Données cliniques

En 2*™ ligne de traitement - dans une &tude randomisée ouverte réalisée chez 1 102 patientes ayant un cancer
du =2in localement avance ou méetastatique et précedemment traitées par anthracyclines et taxanes, quel que
soit ke statut HER2 de leurs tumeuwrs, il 'y a pas eu de différence en termes de survie globale (co-critére de
jugement principal) entre le groupe &rbuline 1,23 mg/m® en perfusion 1V &t le groupe capécitabine 2 500 mgim®
par voie orale (15,9 mois versus 14,5 mois, HR= 0,879), ni en termes de survie sans progression (4,1 mois
versus 4.2 mois, HR=1,079).

En froisiéme ligne de traifftement et plus : dans une &ude ouverte réalisée chez 762 patientes atteintes d'un
cancer du sein métastatique ou localement avance en &chec 4 au moins deux lignes de traitement ayant
comporte une anthracycline et un taxane, la médiane de survie globale a && supérieure dans le groupe éribuline
& celle du groupe = traitement au choix du médecin » avec 13,2 mois versus 10,6 mois, soit un gain absolu de
2,6 mois (HR= 0,815). L'analyse des données actualisées de survie confirme la supériorité de I'&ribuline sur le
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groupe « traitement au choix du médecin » en termes de médiane de survie globale et est du méme ordre que
celle observée lors des analyses précédentes.

Les effets indésirables les plus frégquemment observes avec I'&nibuline versus capécitabine ont && - neutropénie
(249 versus 162%), leucopénie (31% versus 10%:), anémie (209 versus 18%), alopécie (35% versus 4%) et
neuropathies périph&niques (13% wersus 7). En revanche les troubles digestifs ont && plus fréguemment
observés avec la capécitabine (44% versus 53% dont diamrh&es 14% versus 29%).

Le pourcentage d'événements indésirables de grade = 3 a &é& plus &evé dans le groupe &ribuline (65%) que
dans le groupe capécitabine (46%), les principaux ont && - neutropénie (53% versus 5%), leucopénie (15%
versus 2%), en revanche le syndrome d'&ythrodysesthésie palmo-plantaire n'a pas &t& observé dans le groupe
&ribuline (%% versus 14,5%). Ces spécialites ne présentent pas les mémes profils de tolérance.

Les &vénements indé&sirables les plus fréquemment rapportés (&nibuline ve TCM) ont &£ une asthénie (54,5%
versus 40,1%), une neutropenie (52,7% wversus 30,0%), une alopécie (44, 7% wersus 9.7%), une neurcpathie
péml'ﬁqm (34,6% versus 16,2%), des nausées (30,59 versus 28 3%).

Lincidence des &vénements indésirables de grades 3-4 a && supérieure dans le groupe &ribuline (grade 3 -
62,99 et grade 4 : 30,2%) & celle du groupe traite par TCM (grade 3 - 46,6% et grade 4 : 13,4%).

Conditions de prescription

Medicament & prescription hospitaliere, réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie ou aux medecins
compétents en cancérologie et nécessitant une surveillance particulisre pendant le traitement.

Intérét du médicament

Le service médical rendu” par HALAVEN :

- est important du cancer du sein localement avancé ou métastatique, chez les patientes ayant une tumeur
HER2 négative, dont la maladie a progresse& aprés au moins un protocole de chimiothérapie pour le
traitement du stade avance, le traitement antérieur, en situation adjuvante ou mé&tastatique, devant avoir
comporte une anthracycline et un taxane, sauf chez les patients ne pouvant pas recevoir raitements ;

- et reste important aprés au moins 2 protocoles de chimiothérapie dans le cancer du sein localement avancé
ou mé&tastatique; le traitement anterieur, en situation adjuvante ou metastatique, devant avoir comporté une
anthracycline et un taxane, sauf chez les patients ne pouvant pas recevoir ces traitements.

HALAVEN mapporte pas daméioration du service médical rendu™ (ASMR V) par rapport & la stratégie
thérapeutique existante en 2&éme ligne de traitement d'un cancer du sein localement avance ou métastatique
dont la maladie a progressé.

HALAVEN continue dapporter une amélioration du service médical rendu™ (ASMR 1V, mineure) en 3&me ligne
de traitement et plus d'un cancer du sein localement avancs ou mé&tastatique chez les patients dont la maladie a

progresseé.
Avis favorable 4 la prise en charge & I'hdpital dans la nouvelle indication.

HAS

HVUTE AMTCRITE D SamiE
Ce document a &té slabord sur la base de l'avis de la Co;nmmm - de la tranzparence du 23 septembre 2015 (CT-14274 &

CT-14276) dizponible sur www _has-sante. fr

'* La service médcal rendu par un médcameant [SMA) comespond & son intédt en fonction notamment de ses parormances cliniquas el de la
gravité de la maladie lraitdéa. La Commission de la Transparance de la HAS évalue le SMRA, qui paut étre important, modéns, Tabla, ou insuflisant
pour que ke médcamant soil pris an change par la collectivité.

" L'amélioration du sendce madical rendu (ASMRA) comespond au progrés thérapeutique appond par un médicament par rapport aux tralemeants
existants. La Commission de la transparence da la HAS évalue le niveay TASMA, colée de |, majeurs, & IV, mineune. Une ASMA da niveau V
[dquivaiant de « pas FASMA =) sgnifie « absence de progrés hirspeutique =

@ Haute Autorité de Santé 2015
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« Par délibération de son Conseil en date du 10 Novembre 1972, I’'Université

n’entend donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les
théses ou mémoires. Ces opinions doivent étre considérées comme propres a leurs

auteurs ».
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ANNEE DE SOUTENANCE : 2018/2019

NOM ET PRENOM DE L’AUTEUR : DE LA POIX DE FREMINVILLE QUITERIE

TITRE DE LA THESE :

Etude rétrospective, monocentrique, menée sur des patientes, suivies au centre Francois Baclesse, atteintes
d'un cancer du sein métastatique : Impact de la séquence de traitement par ERIBULINE et/ou
CAPECITABINE sur la survie globale.

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Les patientes suivies pour un cancer du sein métastatique sont traitées par une chimiothérapie a base
d’anthracyclines et de taxanes en situation adjuvante, et en premiére ligne métastatique. Les preuves
scientifiques, permettant de valider la meilleure option thérapeutique au-dela de la 2°™ ligne, manquent. La
capécitabine et I'éribuline sont des traitements approuvés en monothérapie par 'TEMEA. En France, il est
préconisé de débuter par la capécitabine, compte tenu des résultats d’'une étude de phase lll, ne montrant
pas de différence significative en termes de survie globale (SG) entre ces deux traitements. Les résultats
d’'une autre étude de phase lll montrent un bénéfice en survie SG en faveur de I'éribuline. Nous avons réalisé
une étude rétrospective, mono centrique, sur 200 patientes, traitées entre 2014 et 2016 par Capécitabine
et/ou Eribuline, pour un cancer du sein métastatique, et évalué la SG et survie sans progression (SSP) en
fonction des séquences thérapeutiques suivantes : Capécitabine suivie d’éribuline (groupe 1), éribuline suivie
de capécitabine (groupe 2), capécitabine seule (groupe 3) et éribuline seule (groupe 4). La SG différe, elle
était respectivement de 32,6, 23,4, 24 et 8,4 mois dans les groupes 1,2,3 et 4. La SSP sous capécitabine et
éribuline était de 5,88 et 3,9 mois respectivement. Contrairement aux données de la littérature, les résultats
de notre étude en termes de SSP sont en faveur du traitement par capécitabine plutét qu’éribuline. Ce
résultat peut s’expliquer par le fait que le choix en RCP d’un traitement par capécitabine avant éribuline est
retenu pour des patientes présentant un profil tumoral moins agressif.

MOTS CLES::

Cancer du sein métastatique
Eribuline

Capécitabine

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS :
Monocentric retrospective study in patients treated at the Frangois Baclesse center with metastatic breast
cancer: Impact of the treatment sequence with ERIBULIN and / or CAPECITABINE on overall survival.

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Patients followed for metastatic breast cancer are ftreated with anthracycline and adjuvant taxane
chemotherapy and metastatic first line chemotherapy. Scientific evidence, validating the best therapeutic
option beyond the 2nd line, is lacking. Capecitabine and eribulin are treatments approved as monotherapy by
the EMEA. In France, it is recommended to start with capecitabine, given the results of a phase Il study,
showing no significant difference in overall survival (OS) between those two treatments. Results from another
phase lll study show a benefit in OS survival in favor of eribulin. We performed a retrospective, single-center
study on 200 patients treated with Capecitabine and / or Eribulin for metastatic breast cancer between 2014
and 2016 and assessed OS and progression-free survival (PFS) according to the following therapeutic
sequences : Capecitabine followed by eribulin (group 1), eribulin followed by capecitabine (group 2),
capecitabine alone (group 3) and eribulin alone (group 4). The OS differs from 32.6, 23.4, 24 and 8.4 months
in groups 1, 2, 3 and 4. The PFS under capecitabine and eribulin was 5.88 and 3.9 months, respectively. In
contrast to literature data, the results of our study in terms of PFS favor capecitabine rather than eribulin
therapy. This result can be explained by the fact that the choice in medical staff of capecitabine treatment
before eribulin is retained for patients with a less aggressive tumor profile.

KEY WORDS :
Metastatic Breast Cancer
eribulin

capecitabine
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