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Quelgues chiffres

* 63 000 nouveaux cas de cancers du sein par an
e 58459 cas en 2018 dont 46 357 chez des femmes de 50 ans et plus: 79%!

e 12 000 deces par an
e 12146 casen 2018 dont 11 205 apres 50 ans: 92%!

e | e cancer du sein touche essentiellement les femmes
meénopausees

e Grandes differences entre une femme de 50 et de 80 ans...

 Mais raisonner en fonction de l’age physiologique et non sur celui
de U'état civil



Quelques particularites

e Avec le grand age:

Davantage de cancers lobulaires et de cancers mucineux
Davantage de cancers RE+ RP+
Davantage de grade 1

Davantage de tumeurs diploides, avec une phase S basse, sans
mutation de P53

Davantage de tumeurs HER2 négatives et EGFR négatives

Diab SG, JNCI 2000;92: 550-556



Mortalite par cancer du sein et age

e 331 969 patientes, données du SEER aux USA
e Meilleure survie spécifique entre 50 et 59 ans
 Plus mauvaise survie spécifique avant 30 ans et apres 79 ans p< 0,001

 En analyse multivariée, la mortalité spécifigue diminue avec l’age
jusgu’a 50-59 ans puis augmente :
 HR=1,19(1,06-1,33) avant 30 ans
 HR=0,94 (0,91-0,97) pour 40-49 ans
e HR=2,16 (2,05-2,27) si > 79 ans

Yi-Rong Liu, Ann Surg Oncol (2015) 22:1102-1110



Mortalité par cancer du sein, age et sous
types moléculaires

» Etude de registre en Norvége

« 21 384 patientes de 20 a 89 ans entre 2005 et 2015

» Partagées entre
e Luminal A: RE+,RP+, HER2
 LuminalB: RE+, RPHER2 et RE+, RPHER2 +
« HER2: RERP, HER2 +
e TN: RE RP, HER?

e Par rapport aux femmes de H9 ans, risque denortalité specifique
augmentée chez les femmes jeunes: HR = 2,26Q,&) etchez les
femmes agees 709 HR = 2,25 (1,87,71) et 86889: HR = 5,19 (4,21
6,41)

AnnaJohanssonint J Cancer 2019: 144: 125261



Mortalité par cancer du sein, age et sous
types moléculaires
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Mortalité par cancer du sein, age et sous
types moléculaires
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Mortalité par cancer du sein, age et sous
types moléculaires
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Traitementdoco-regionaux

e Traltement conservateur:

e Tumorectomie (segmentectomie, mastectomie partielle) parfois
sous reperage radiologique

* Oncoplastie

[ QAYRAOIFIUAZ2Y yQSald LI & Ll2aaAiof
volume mammaire ne permet pas un résultat esthetique
satisfaisant (>5cm) ou en cas de multifocalité

DI YAt A2Y aSYUAYSEEtS Sy fQlFoasSy
et échographique (ponction ou microbiopsie échoguidée) sinon
curage axillaire



Traitements locorégionaux

e Mastectomie

 Indiqguée en cas de cancer du sein multifocal, ou de cancer
du sein in situ étendu

 Indiquée apres chimiothérapie néoadjuvante en cas de
cancer du sein inflammatoire, de tumeurs localement
avancees ou en cas de nogFduction ou de réeduction
insuffisante du volume tumoral

e Choix de la patiente



Ganglion sentinelle ASCO

e |ndications:

U Tumeurs classables T1 T2 NO
— Possible pour les tumeurs multicentriques
— Recommandé en cas de CIC nécessitant une mastectom
—t2aaA0fS Sy OFa RQIFIYUISOSRE
mammaire
— Possible avant chimiothérapreo-adjuvante



Indications du curage en cas de ganglion
sentinelle positif (ASCO)

 Ne pas le faire si:
— <3 GS + (pas plus de deux GS envahis)
— Et traitement conservateur
—90 NIYRAZUKSNILIAS RS fQSyasy
e Le faire
— PN1 (1 ou 2 GS +) ET mastectomie
—LJbm X O
— PN2




Curage axillaire ou radiothérapie?

| Curage | Radiothérapie

Rechute axillaire 0,93% (0,18.,68) 1,82% (0,74,94) 1,71 (0,674,39)

Survie globale 84,69081,587,1) 81,4% (77,84,4) 1,17 (0,891,52)
Survie sans rechute 75% (71,5/8,2) 70,1% (66,2 3,6) 1,19 (0,971,46)
Lymphoedeme 24,5% 11,9% P <0,001

Seconds cancers 8,3% (6,310,7) 12,1% (9,614,9)

Essal AMAROS: 4806 patientes-2NO , 1425 patientes N+ (ganglion sentinelle)
randomisées entre curage ou radiothérapie, résultats a 10 ans

SanneA.L.Bartels J Clin Oncol 41:2158165. © 2022



Radiotherapie

Systematique apres traitement conservateur:
NI RA2ZUKSNIF LIAS RS-50g@BHYy aSYo
surimpression du lit opératoire

Apres mastectomie: si N+, T3 T4, age < 35 ans, grade |
emboles tumoraux (paroi et aires ganglionnaires)

Radiothérapie des aires ganglionnaires si N+
9y O2dzNBE RQSUdzRSY ANNJ RA
Hypofractionnement



EVOLUTION DU FRACTIONNEMENT EN SENOLOGIE

_—

2008 START 5 ans
2010 Ontario

2011 Reco ASTRO
> 50 ans

2013 START 10 ans
2018 Reco ASTRO

o

> 18 ans

2020 5 fractions pour |
sein seul

Normofractionné

(25 fr+/-5-8 fr) x 2 Gy

Hypofractionnement
modéré:

STARTB

(15 frx 2,67 Gy

+/-5 fr X 2 Gy)

Hypofractionnement
extréme:

UK-FAST

(5frx5,7 ou 6 Gy)

FAST-Forward
(5frx5,2 0u5,4 Gy)
+/-(5-8 frx 2 Gy)

Sein/ paroi Surimpression (boost)

UNITRAD Adapté de K Berthelot

[unlcancer S Bockel Cancer Radiother 2021

S Rivera SFRO octobre 2021



Tout le traitement locorégional
en un jour?

e [rradiation accéléree peoperatoire
e St Louis , méthoddargit (20 Gy en 1 fraction)
e Patientes > 65 ans, CCl, RH+, HER2cm, cNO
«198ptesO TCZH | yaZ omM: X
e Suivi médian 40 mois
* Taux de rechute locale a 5 ans: 2%
e Taux de survie a 5 ans: 93,2%




Indications thérapeutiques
[Chiugie | Radiothérapie | Chimiothérapie | Hormonothérapie | Trastuzumab

Cancers Apres Toujours SIRH + Toujours
HER2 chirurgie (>5 mm)
positifs conservatrice:
Cancers  Chirurgie SYSemaltique Toujours Jamais Jamais
tri,ple_ MEMIENE ﬁ\gsethtomie' (>smm)
negatts et axillaire .. '

Si N+ et . : .
Cancers tonction des Si facteurs de Toujours, Jamais
RH+ HER2 mauvais (a discuter si N

facteurs .

pronostic et T< 5mm)

pronostiques



Traltementsanti-hormonaux

e Apres la ménopause:

—LYKAOAUS dzNE (arfasbrozélelgtragdeY | (0 | & S
exemestang Empéche la conversion des androgenes en
estrogenes (5 a 7 ans voire 10 ans)

— Effets indésirables:

o Ostéoporose, fractures, arthralgies, bouffees de chaleur,
hypercholestéerolémie (LDL), dépression, sécheresse vaginale
et diminution de la libido



Inhibiteurs de 'aromatase ou tamoxifene:
meta-analyse

e 31 920 patientes ménopausées avec une tumeur RH+

e Essais randomiseés::
e 5ans d’lIAversus 5 ans de tamoxifene
e 5ans d’lAvers 2-3 ans de tamoxifene puis 2-3 ans d’lA
e 2-3 ans de tamoxifene puis 2 ou 3ans d’lA versus 5 ans de tamoxifene

 En regroupant ces differentes sequences therapeutiques

e Bénéfice en faveur des |IA avec une reduction des rechutes et de la

mortalité:
e Rechutes: RR=0,80 (0,73-0,88)
 Mortalité: RR=0,86 (0,80-0,94)

Lancet2015; 386: 1341-52



Inhibiteurs de 'aromatase versus tamoxifene:
meéta-analyse

Recurrence (%)

50— 9885women, 1791 events
RR=0-80 (95% Cl 0.73-0-88)
40+
10-year gain 3-6% (95% Cl 1.7 to 5-4)
Log-rank 2p<0-00001
304
Tamoxifen
22.7%
‘/ m 191%
12-1% l/-,/
10- — 3,6%
T 90%
0 T T
0 5 10
Rechutes

Breast cancer mortality (%)

50

40~

30+

20+

9885women, 1066 deaths
RR=0-85 (95% Cl 0-75-0-96)

10-year gain 2-1% (95% Cl 0-5t0 3-7)
Log-rank 2p=0.-009

2,1%

Tamoxifen
14-2%

Al
12-1%

Déces

EBCTCG Lance?015; 386: 1341-52



Inhibiteurs de 'aromatase: duree

 Métaanalyse de 7 essais sur la prolongation au-dela de 5 ans

e Bénefice en termes de survie sans maladie:
e RR=0,70 (0,60-0,80)

 Pas de bénéfice en survie globale:
e« RR=1,03(0,90-1,17)

* Augmentation statistiqguement significative:
 Fractures osseuses: RR=1,26 (1,09 a 1,45)
e Myalgies: RR=1,23(1,094a1,39)
 Bouffées de chaleur: RR=1,27 (1,08 a 1,49)
e Ostéoporose: RR=1,17(1,03a 1,33)
e Arthralgies: RR=1,17(1,10a 1,25)

Kossi Clément Trenou, Bull Cancer 2024; 111: 356-362



Inhibiteurs de Uaromatase: durée et survie

globale

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ABCSG ba 40 386 55 466 121% 0.88 [0.60,1.29] B B
AERAS 21 7a7 19 806 4858% 1.13[0.61, 2.09] I
LATER 8 181 4 179 1.3% 1.898 [0.61, 6.45]
MATF 51 25683 B2 2587 13.3% 0.82[057,1.1Y —=
MATTH 100 459 100 959 26.0% 1.00[0.77,1.30] LA
MSABF B-33 16 a3 13 /9 3.4% 1.22]0.99, 4.9 A
MNSABP B-42 164 1059 146 1964 2391% 1.13[0.91,1.39) -
Total (95% CI) 7638 7740 100.0% 1.03[0.90, 1.17]
Total events 400 399
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 428, df=b6 (P = 0.64), = 0% 001 01 10 00

Test for overall effect Z2=0.39 (P=0.70)

Favours [experimental] Favours [control]

Kossi Clément Trenou, Bull Cancer 2024; 111: 356-362



Inhibiteurs de 'aromatase, prolongation pour qui?

o N+
e T3
e Cancers luminaux B

e Signatures genomiques (Oncotype Dx, Endopredict...)

e || faut déja vérifier que les traitements sont bien pris pendant 5
ans....
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Les inhibiteurs de CDK 4/6



A Growth factor receptors

— gp— ——

La transition G1-S

1. Upstream oncogenic signalling leads to

est sous le Contréle activation of cyclin D-CDK4/6 complex
de la protéine du
réetinoblastome RB1 Mﬁsigﬁing PIBKIAHmTOEgnaIIing
suppressive de Fﬂ;ﬂ:z,f‘) . ) "4

@ vy Cyclin D-CDK4/6 Oestrogen mediated
tumeur etva en se complex T
liant au facteur de CDK4/6 inhibitors
transcription E2F
inhiber la transition 2. Activation of cyclin D-CDK4/6 complex (P) ¢
G1-S, les CDK e vy 4> (R o5y
phosphorylent RB1 of cell cycle from G1 to S phase Cyclln E-CDK2

complex

ce quivale
désactiver et
permettre la C},rclln B-CDK1 Cell cycle
progression du cycle CG""'P'E*
. Aurora
cellulaire klnaseA
Laura M Springl.ancet2020; 395: 8127



Nombre de patientes
Statut ménopausique Patientes ménopausées

Ligne de traitement 1ere

Inhibiteur des CDK4/6 Palbociclib
Hormonothérapie Létrozole

27,6 vs 14,5 mois
HR= 0,563
(22,4 30,3)

p< 0,001

Survie sans progression

53,9 vs 51,2 mois
HR= 0,96
(0,78711,18)
p=0,34

Survie globale

668

Patientes ménopausées

1 ere

Ribociclib

Létrozole

25,3 vs 16 mois
HR= 0,568
(0,457- 0,704),
p=9,63 x10°®

63,9 vs 51,4 mois
HR= 0,76
(0,63710,93)
p=0,008

Patientes non
meénopausées

1ére

Ribociclib

Tamoxiféne ou
Létrozole / anastrozole +
goséréline

23,8 vs 13 mois
HR= 0,55
(0,4470,69),
p<0,0001

SG a 42 mois:
70,2% vs 46%
HR=0,71
(0,54710,95)
p=0,00973

Patientes ménopausées

1ére

Abémaciclib

Létrozole / Anastrozole

28,8 vs 14,76 mois
HR= 0,540
(0,41810,698)

p = 0,000002

66,6 vs 57,3 mois
HR= 0,804
(0,63711,015)
p=0,0664



Recommandations ASCO 2024

 On peut proposer un traitement par Abemaciclib pendant 2 ans
associe a une hormonothérapie = 5 ans chez les patientes avec un
cancer du sein opéré RH+ HER2 neg. avec =2 4N+ OU 1 a 3 N+ et
soit un grade 3, une taille =25 cm ou un Ki67 = 20%

* On peut proposer un traitement par Ribociclib pendant 3 ans
associée a une hormonothérapie = 3 ans chez les patientes avec
un cancer du sein opéré RH+ HER2 neg. et un stade Il ou lll. Il n’est
pas certain que pour les patientes N- le risque associé au
ribociclib ne soit pas supérieur au bénéfice

e |l faut noter que le suivi sous abemaciclib est plus long que sous
ribociclib

Rachel AFreedman JCO 2024



Et en France

e Compte-tenude:

» De la démonstration d’une supériorité de 'abémaciclib en association & une
hormonothérapie standard par rapport a ’hormonothérapie standard seule sur la survie
sans maladie invasive (IDFS) lors de U'analyse principale et de la suggestion du maintien de
’'effet apres un suivi median de 42 mois avec une différence modeste de 5,6 points, avec un
effet principalement sur les rechutes a distance ; mais de l’|mp053|b|llte de considerer ce
critere comme un critere substitutif de la survie globale en U’état actuel des connaissances

 De l’absence de démonstration d’un gain en survie globale a ce jour (données immatures sur
ce critere) ;

* Du profil de tolérance, marqué par des troubles gastro-intestinaux, des événements
thromboemboliques et des infections, particulierement en début de traitement;

* La Commission considere que VERZENIOS (abemac:lcllb) n’apporte pas d’amélioration du
service médical rendu (ASMR V) par rapport a ’hormonothérapie standard seule.

* Avis favorable au remboursement « en association avec une hormonothérapie chezles
patients adultes en traitement adjuvant du cancer du sein précoce RH+/HER2-, avec atteinte
ganglionnaire et haut risque de rechute ».

HAS 2023



Au total

 La ménopause est un critere, mais ’age physiologique est
essentiel pour adapter nos traitements

e La «tranche d’age » 50-75 ans est cependant differente de la
tranche d’age > 75 ans

e Tendance a la desescalade au niveau des traitements avec une
meilleure sélection des indications

e Attention cependant a ne pas sous-traiter
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