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Rationnel

» e cancer du sein avec atteinte ganglionnaire
massive (> 4N+) présente un risque €éleve de
rechute et deces.

La survie globale et la survie sans récidive a
5 ans sont respectivement de 22-52% et 18-46%
(American College of Surgeons).

»IL'aumentation des doses (adriamycine, endoxan,
puis paclitaxel) dans les protocoles de
chimiotherapie adjuvante n’a pas permis
d’augmenter la survie.



Rationnel (2)

»lconcept de Skipper/Norton ( 1990):

« la cinetique de la proliferation des cellules
residuelles apres le traitement est de nature
Gompertzienne ».

»Des administrations + « rapprochéees » de

chimiot
tumora
chimiot

nerapie limiteraient la « re-croissance »
e entre les cures: notion de

nerapie dose dense = chimiothérapie

conventionnelle avec intercures + courtes.
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Courbes de NORTON
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SIM et cancers, inflammatoires ou

metastatiques
‘!
Indication Nbre ptes | Recul ou DFS SG
mediane

inflammatoire | N=74 5 ans 46 % 51 %
métastatique N= 84 mediane 17 mois 36 mois
d’'emblée

metastatique N= 95 mediane 16 mois 32 mois




SIM =

Epirubicine 75 mg/m? (E) +
Cyclophosphamide 1200 mg/m? (CPM)
toutes les 2 semaines
quelle que soit la NFS



SIM Adjuvant

Cohorte prospective = patientes avec cancer
du sein non meétastatique a haut risque: > 4 N+



Objectifs

»Principal:
survie sans rechute (temps entre la date du 1¢" SIM et
|la date de la rechute locale, a distance ou du cancer
controlatéral ).

»!Secondaires:
survie globale (temps entre la date du 1°" SIM et la
date du déces)
tolerance a court et long terme.



Matériel et méthodes

> ICriteres d’inclusion:

| Patientes < 70 ans

| Chirurgie radicale ou conservatrice avec
curage ganglionnaire.

| > 4 N+ ( étude anatomopathologique).
ol Bilan d’extension négatif.
| Fevg >= 50%.



Mateériel et méethodes

> Criteres d’exclusion:

! M1

!l Cancers inflammatoires ou localement avanceés.
! Antécedent de cancer du sein

! Cancer du sein bilatéral



Traitement

v'ISIM : épirubicine 75mg/m?
cyclophosphamide 1200mg/m?
tous les 14 jours, guelle que soit la NFS
pas de facteur de croissance
hématopoietique

puis 3 cures de chimiothérapie dite de rotation
= alternance CMF, FOM , FAC.

v'IRadiothérapie des aires ganglionnaires axillo-sus
claviculaires.



Surveillance

v'IEvaluation des toxicités au J1 de chaque cycle

v'ISuivi: / 3mois pendant 3 ans
puis / 6mois jusqu’a Sans
puis / an

= examen clinique,NFP,BH, marqueurs
tumoraux a chaque consultation

Mammographie et radiog. thoracique annuelles



Résultats
» 1150 patientes entre mars 1990 et juillet 2003

> 5-7 N+ :54%
8-11 N+ : 33%
212 N+ :13% meédiane =7 N+

»! mastectomie :108 patientes = 72 %
tumorectomie: 42 patientes = 28%
»!délai médian chirurgie-début chimiothérapie

= 30 jours (9-91).

»195 patientes RH positifs (RE et/ou RP positifs): 44 ont
recu de 'hormonothérapie adjuvante = tamoxifene



Patients characteristics at inclusion. Figures are median (range) or no. (%)

Characteristics 150 patients
Age at surgery, ys 49 (25 to 77)
Family history of breast cancer

No 103 (69)

Yes 47 (31)
Menopausal

No 81 (54)

Yes 69 (46)
Clinical tumor

ToO 10 (7)

T1 21 (15)

T2 64 (45)

T3 41 (29)

T4 6 (4)
Clinical nodal status

NO 66 (50)

N1 590 (45)

N2 7 (5)
Pathological tumor

1 22 (15)

2 48 (32)

3 71 (47)

4 9 (6)
Histological type

Ductal 120 (80)

Lobular 20 (13)

Other 10 (7)
Histological grade

1 6 (4)

2 75 (52)

3 62 (43)
Lymphovascular invasion

No 57 (40)

Yes 86 (60)
No. N+

57 81 (54)

811 49 (33)

12+ 20 (13)

median (range) 7 (5 to 32)
ER expression

Negative 57 (42)

Positive 78 (58)
PR expression

Negative 64 (47)

Positive 71 (53)




Caracteristigues des patientes (n= 150)

! age médian =49 ans (25-70)
o/ ménopause: 81 (54%)

! pT: SBR:
pT1:22 (15%) 1. 6 (4%)
pT2:48 (32%) 2: 75 (52%)
pT3: 71 (47%) 3: 62 (43%)
pT4: 9 (6%) Embols:

RH : +: 57 (40%)
+:78 (58%) - : 86 (60%)

- 57 (42%)



Résultats

Suivi médian = 10,9 ans

vl 87 rechutes

v'165 déces liés au cancer du sein.
3 déces d’autres causes: 1 suicide, 1
mélanome et un déces de cause
iIndeterminee.



Reésultats

v'"Médianes:
SSR = 6.1ans(95% Cl| 4,6 —8)

SG =11,3 ans (95% Cl 9,4 - «.)

vI1SSRa 5,10et15ans = 54%, 37%, 34%
v1 SG a 5,10et15ans = 76%, 56%, 41%



Survies globale et sans récidive
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Tolérance

!l Aucun déces toxique.

| 3 insuffisances cardiaques retardees

! 1 leucémie aigue + cancer bronchique
a 3 ans.

Dose-intensité médiane = 98%



Tolérance

Tout grade G1-G2 G3-G4 Non précisé
N (%) N (%)

Neutropénie 136 (91%) 3 (2%) 133 (887%) 14 (9%)
Aplasie fébrile 36 (24%) 1 (0.66%)
Nausées et 108 (72%) 65 (60%) 43 (40%) 22 (15%)
vomissements
mucite 33(22%) 32 (97%) 1 (3%) 25(17)
alopécie 135(90%) 10 (7%) 125 (93%) 15 (10%)
Transfusion 11(7%) 11 (7%)
aménorrhée 65(80%) 17 (11%)
Toxiciteé 3(2%)

cardiaque




Litterature

Pas d’etude randomisée portant sur la méme

population et avec un bras de traitement similaire:

dose-dense et dose-intense et duree de
chimiothérapie « standard »



CALGB 9741 (citron etal, JCO 2003)

Etude randomisée de phase lll, plan factoriel 2 x 2:

»Ischéma séquentiel: DOX (A), TXL (P) et CPM (C)
versus schéma concomitant AC-P

> ladministration toutes les 3 semaines versus
administration toutes les 2 semaines.



Plan factoriel

Therapy Every 3 Weeks Therapy Every 2 Weeks
+ Filgrastim

Regimen | Regimen 11

- -

» -
33 Weeks 22 Weeks
Regimen 111 Regimen IV

- » -
21 Weeks 14 Weeks

' Doxorubicin 60 lng/n'l2 i.v.
Cyclophosphamide 600 mg/mz i.v.

Paclitaxel 175 mg/m: i.v. over 3 hours




CALGB 9741

| 2005 patientes N+ (med. = 3)

! Tam systématique si RH+

| Suivi médian: 36 mois.



Table 1. Patient Characteristics and Prefreaiment Variables According to Regimen

1 ] i v
Characteristic No. of Patients S No. of Pafients S No. of Pafients k4 No. of Patients %
Total treated 484 100 493 100 501 100 495 100
Stratification
No. of positive nodes
1-3 287 59 292 59 301 60 293 59
4-9 139 29 143 29 142 28 145 29
10+ 57 12 58 12 57 11 57 11
Sentinel node dissection 1 <1 0 0 1 <1 0 0
ics
Age
< 40 years 64 13 75 15 84 17 75 15
40-49 years 172 36 172 35 175 35 168 34
50-59 years 166 34 149 30 161 32 163 33
60-69 years 70 14 86 17 64 13 78 16
70+ years 12 3 11 2 17 3 1 2
Menopausal status
Pre 241 50 237 48 241 49 238 48
Post 235 48 249 51 254 50 247 50
Missing 8 2 7 1 6 1 10 2
ER status
Negative 163 34 175 35 164 33 160 32
Positive 313 b4 311 43 327 65 325 66
Missing 8 2 7 2 10 2 10 2
Tumor size
=2cm 185 38 212 43 194 39 199 40
=2cm 289 40 271 55 292 58 287 58
Missing 10 2 10 2 15 3 9 2
Surgery
Lumpectomy 162 33 173 35 185 37 187 37
Mastectomy 312 65 306 62 300 60 301 61
Other 7 1 10 2 11 2 4 1
Unknown 3 1 4 1 5 1 3 1
Tamoxifen
Received 339 70 350 71 337 67 353 71
Did not receive 145 30 143 29 164 33 142 29
Received
And premenopausal 160 33 156 32 149 30 153 31
And postmenopausal 173 36 189 38 186 37 192 38
And unknown menopausal é 1 5 1 2 <1 8 2

NOTE. Regimen |, sequential doxorubicin — paclitaxel — cyclophosphamide every 3 weeks; regimen I, sequential doxorubicin — paditaxel — cydophosphamide every
2 weeks; regimen lll, concurrent doxorubicin and cycophosphamide every 3 weeks followed by padlitaxel every 3 weeks; regimen IV, concurrent doxorubicin and
cyclophosphamide every 2 weeks followed by paclitaxel every 2 weeks (see text for details).

Abbreviation: ER, estrogen receptor.



Objectifs

»! Principal: la survie sans maladie.

»! Secondaires: la survie globale et la tolérance.



CALGB 9741: Résultats

Efficacité:

vIDFS 4 ans = 82% ( dose dense)
/5% (\ 3 semaines) p = 0,01

vI1SG a 3 ans : 92% (dose dense)
90% (\ 3 semaines) p = 0,01



CALGB 9741: Résultats

Toxiciteé:
! de neutropénies gr 4 avec schémas dose-
denses

! 1 déces d’ insuffisance cardiaque dans bras
séquentiel / 3 semaines

! Pas de difféerence pour LA et syndrome
myelodysplasiques

| - de cancer controlatéraux avec schémas dose-
denses.
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Basser et al . proc Am Soc clin Oncol 2003

>1344 ptes avec =10N+ ou > 5 N+ et RH- ou T3 opéerables et
> 5N+
»! Randomisées entre: 4 AC60 ou EC90 /3 sem suivis de 3 CMF/28J

et 3 cycles épirubicine 200mg/m2, CPM 4000mg/m2 / 21
jours

avec CSP G-CSF seul avant la chimiothérapie.
>1 Aprés un recul médian de 47 mois. Age médian = 46 ans

v'I Taux de survie sans rechute a 4ans sont respectivement de 57%
(bras expérimental) vs 46% (NS)

v'l Survie globale = 73% vs 64% (NS).

v’ 4 décés toxiques dans le bras dose intense.



Essai AGO:chimiothérapie dose-dense versus chimiothérapie
conventionnelle chez les patientes avec > 4N+

Epirubicine Paclitaxel Cyclophosphamide

150 mg/m?/2 sem 225 mg/m?2 sem 2500 mg/m?/2 sem
+/-
TAM

si indiqué

G-CSF +/- Epoétine-a

HHHHIIII%

EC 90/600 mg/m?3/3 sem si indiqué

Paclitaxel 175 mg/m?/3 sem

11 284 patientes incluses, suivi median= 62 mois

Moebus V, JCO 2010



Essai AGO:ETCvsEC! T

Temps sans progression

o
N

)
N

Temps jusqu’a récidive

ETC survie sans récidivea 5ans : 70 %
n =641 182 événements

EC =T survie sans récidive a 5 ans : 62 %
n =611, 228 événements
Log-rank test p = 0,00079, two sided
0 20 40 60 80 90

Mois

Moebus V, JCO 2010



EssalAGO: ETCvsEC! T

o
N

o
N

Temps sans progression

Survie globale

ETC survie sans récidive a 5 ans : 82 %
n =641 114 événements

e
EC =T survie sans récidive a5 ans : 77 %
n =611, 139 événements

Log-rank test p = 0,029, two sided

20 40 60 80 90

Mois

Moebus V, JCO 2010



Venturini M., JNCI 2005

! FEC(600,60,600)
[14jx6 + GCSF vs
[ 21]x6.

I N=1214 patientes N- a risque ou N+ < 10.
ol Aucune difféerence a 10 ans de suivi

—IRechutes : HR=0,88 (0,71-1,08)
—!'Déces: HR=0,87 (0,67-1,13)



Venturini: survies sans événement et survie globale
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Venturini: survie sans événement et survie globale / age

A Age < 50 years
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Venturini: survie sans événement et survie globale / RH
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B Hormonal receptors positive
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Venturini M., JNCI 2005

Toxicite:

| + d’asthénie, anémie, thrombopénie mais — de
leucopénie pour FEC14.

! 1 cas de cardiotoxicite gr 2 dans chaque bras
! 1 épisode de neutropénie fébrile dans chaque bras.

! Pas de L.A, pas de syndrome myeloproliferatif.



Kummel, BJC 2006

chimiothérapie dose-dense:

Farmorubicine / paclitaxel / CMF

versus chimiothérapie conventionnelle:

Farmorubicine / cyclophosphamide / CMF

216 patientes 2 4 N+




Kummel S, BJC 2006

Enrolled patients (N=231)

, .

Dose-dense regimen Conventional regimen
n=116 n=115
Epirubicin 90 mg m™ + paclitaxel 175 mgm™ || Epirubicin 90 mg m™ + cyclophosphamide 600 mg m™
+ -
Filgrastim 5 ug kg™' day, days 5-13 Filgrastim 5 ug kg~ day, days 5-13 if required
4 cycles at 14-day intervals 4 cycles at 21-day intervals
CMF 600/40/600 CMF 600/40/600
+ -
Filgrastim 5 g kg™ day, days 5-13 Filgrastim 5 ug kg™ day, days 5-13 if required
3 cycles at 14-day intervals 3 cycles at 21-day intervals

v | | !



Kummel S, survie sans récidive
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Kummel S, survie globale

1.0 1
Q
§ 5 ﬂ\E—\_
§ 0.6
20
e
=041 == Dose-dense schedule group: n=108, 15 events
0 —— Conventional schedule group: n=108, 22 events
O 0.2 -
0.0 4 Log-rank test, two-sided: P=0.092

0 10 20 30 40 50 60
Time (months)

SG: 85 % (DD) vs 75 %



Disease-free survival rate

Kummel. DFS / nbre N+

0.2 - Treatment group Nodal status
. — ose-dense schedule group  4-9 positive lymph nodes  n=82,22 events
«+evves Doge-dense schedule group =9 positive lymph nodes n=26, 11 events
Conventional schedule group 48 lymph nodes n=86, 24 evenls
00 - T Conventional schedule group =9 positive lymph nodes  n=22, 14 events
1 | 1 | I I 1
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Kummel S. Toxicité

! Mémes taux de leucopénie, neutropéenie,
thrombopénie grade 3.

! Toxicité extra-hématologique similaire sinon les
douleurs osseuses, arthralgies, myalgies,
paresthésies + fréquentes avec le
schéma dose-dense et liees au paclitaxel.

! Aucune cardiotoxicite cardiaque grade 4.

! 3 cancers controlatéraux dans chaque bras.



Piedbois M, Ann Oncol, 2007

chimiothérapie dose-dense: 2 bras

4 EC (100-600)- 4 Taxotere (100) / 2 sem. +G
4 Taxotere (100)- 4 EC (100-600)/ 2 sem. + G

versus chimiothérapie conventionnelle:

6

EC (

axotereEC) (75-75-500)

99 patientes N+




Piedbois M, Ann Oncol, 2007

Toxicité limitante +++:

EC-T T-EC

Tox gr 4 40% 18%
Neutro. féb 10% 3%
Tox unguéale 73% 48%

cut, neuro

TEC
25%
11%
46%



Margot Burnell, Mark N. Levine JCO 2009

Etude randomisée phase lll 3 bras:

(Ef tf A

Ckphophant 5 not’ oy, dos H4 Gt 120 mgh gy Dot 6y’ N, gy |

Epui 60 mapy N, s 1 an Cyoopnosphamide 630 gy I, gy Cyekotosphamids 600 g 1, dy |

R 0y s g ECmoseconnlanirios  ACotnd vy ) i s
Conowoh? et ol o

oo 500 vl b

Aron of cemoiapy Pt 1T o, ey 21 s o dcys Pl 175y’ ey 21 g o d
D . o> iyt sty G50 g it
Filisn i poetnpemite E0n 4000 U Sucutaeously ekl




Population

»!1 2104 ptes N+ et N- avec facteurs de mauvais pronostic):
v'I RTE aprés la fin de la Chimiothérapie.

v'I Tam pour ptes RH+. Antiaromatase a partir d’octobre 2004
v’ Tras apreés juin 2005 pour les ptes HER+.

v'I Inclusions entre décembre 2000 et mai 2005:701(FEC),701(ECT) et
702(ACT): 28% (> 4N+) dans chaque groupe.

v'I Suivie apreés la fin de la Chimiothérapie: / 3mois 2 1éres années /
6mois jusqu’a Sans puis /an (examen clinique,NFP,BH, ACE et
CA15-3), mammographie annuelle.

v’ Suivi médian:30.4 MOIS.



Objectifs

»! Principal : comparer la SSR entre les 3 schémas

»! Secondaires: survie globale, toxicité et la qualité de vie



Table 2. Baselna Characieristics

CEF EC/T ACUT
in = 701) in = 701) in = 702)
Factor NO. % NO. % No. %

Age, years

= 39 a7 1328 1320 185 a7 128

40-49 222 459 297 az .4 341 486

50+ 282 402 274 291 264 376
Surgery

Lumpectomy 356 50.6 350 499 354 50.4

Mastectomy 346 49 4 351 50.1 348 496
Nodes positive

0 196 28.0 19a 282 195 278

1-2 203 432 203 432 306 436

410 156 22.1 158 223 158 225

= 10 a7 6.7 a4 63 43 6.1
Tumor stage

T 240 342 240 342 255 36.3

T2 291 55.9 a77 538 383 546

T2 62 aa €8 97 57 8.1

T4 8 1.1 12 1.7 7 10

™ 0 0.0 a 06 0 0.0
ER status

Negative 283 40.4 2ga a1.1 289 a1z

Positive a8 59 6 413 589 413 58.8
HERZ/neu”

Negative 492 70.2 404 705 ag1 £85

Positive 20 128 74 10.6 78 1.1

Unknown 119 17.0 133 19.0 143 204
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Ag 1. Three-year ad|usted relapse-free survival

followed by pacitaxel.

~ee

F, cyclophosphamide,
epirubicin, andg fluorouracll; AC-T, doxorubicin and cyciophosphamide fol-
lowad by pacitaxel; EC-T, dose-dense epirubicin and cyclophosphamide

-

»>! HR:

v11.49 (IC:1.12-1.99) p=0.005 P
(ACT vs FEC)

v11.68 (IC:1.25-2.27) p=0.00066
(ACT vs ECT)

v'10.89 (IC: 0.64-1.22) p NS
ECT vs FEC



Table 3. 3-Year Relapse-Free Sunival

Treatment (%)

Group CEF(n=701) ECTIn=T701) ACTIn= 702
Al atents 90, a5 B0
Node status, No. of

postive nods

0 921 915 g7k
-3 927 XE 6.l
44 16.2 QL 03
ER status”

Posithe 915 %4 80
Negatve 820 'y n2

»>! Les patientes agees ont le
meilleur SSR avec HR a 0.7
(1C:0.54-0.91)



Tl e f W v oty

(EF EC

Towlty and Grage N b N0 % o b P
Patents W toxky 680 100 6% 10 6 100
Nses, 0rade 34 U B ! 14 1 b <l
Vorith, grade 34 L b li¢ 150 4 6 <00l
Diahea, grade 34 18 1 % 16 B 12 <l
stomatts, grade 34 fl Ll @ 99 b 0 <00l
(vanulocytes, grade 4t K 609 n B il 48 <l
Plteets, grade 3t % 141 165 1 0 15 <00l
Thrombosls, rade 34 1 ¥ 18 2 ! 05 < 00!
SEBOTY neropethy, grade 34 ! 0 l 60 ) B <00l
Motor neqtopathy, grade 34 ! 0 10 15 ! 03 < 00!
Fibls netropeni, grade 3 163 0k i 16, 4 i < 00!
Decregsed LVEF (aoute, rade 3¢ ] 04 ! 03 ! 03 0
Décregsed LVEF (dedye), grade 34 14 1 b 07 ! 03 <00l
Hemoglooi, orade 34t 112 165 1% B0 ! 10 < 00!
Acute Bukemls ! 087 ! 057 ( 00 !




Jones RL; BR J Cancer 2009

! Phase Il randomisée: 126 patientes adj et
neoad.

! AC (60,600)/21jx4

o/ EC (90,600)/21jx4

! AC (60,600)/14jx4 + G

o/ EC (90,600) /14 jx4 + G

| + de neutrop gr % avec protoc standards
I + (NS) neutro fébriles avec les AC que EC
! Pas + de chute FEVG ds dose-denses



chimio |Dose/ |intercure Durée |Schéma

cure chimio | dose..

SIM EC _ ~ — - dense
AGO E-P-C _ ~ |~ | dense
Burnell Epi N = - dense
CALGB | A-P-C = N . | ~dense
Venturini | FEC = NG| N\ | -dense
Kummel E = N\ . - dense

Basser | AIEC _~ = N




schema [N histo | Nbre | suivi | DFS SG
SIM D/I >5N+ | 150 |1Mans | 37 % | 56 %
5ans:54% | 5ans:76%
AGO D/I >4 N+ | 1284 | 5ans |[70% S |82%
Burnell| D/ N+ N- | 2104 | 3 ans [89% -
CALGB| D N+ 2500 | 4 ans [82% S [92%
Venturini| D N+ N- | 1214 [10ans| 63% | 80%
Kummel D >4 N+ | 216 | 4ans | 64% | 85%
Basser I 25N++ | 344 | 4 ans |57% 73%




Conclusion (1)

Sous reserve de biais ++ pour les
comparaisons inter-études:

amelioration DFS et SG pour les schémas
dose-dense = CALGB
dose-dense + dose intense = AGO et Burnell

= 3 études de « gros » effectif
dont 2 dose- densifiant 1 taxane




Conclusion (2)

| dose-densification sans taxane (FEC) sur
population de meilleur pronostic (36% N-):
pas de bénefice = Venturini.

! dose intensification sur petite population et
sans taxane:pas de bénéfice = Basser.

dose-densité + taxane
+ risque + effectif




Et le SIM ? (3)

| Résultats en termes de DFS et SG a 5 ans:
- superposables a ceux de Basser: intensification
anthracycline + paclitaxel pour une population
similaire =2 5 N+
-equivalents (apres extrapolation a 5 ans) a ceux de
Kummel: densification avec paclitaxel et population
avec = 4 N+.

| Taux de DFS et SG a 10 ans inférieurs a ceux
de Venturini (FEC dose-dense) mais population
du SIM de moins bon pronostic.



Et le SIM ? (4)

Taux de DFS et SG inférieurs a ceux

des schémas dose dense * intense de

’AGO et du CALGB mais :

- ’AGO et Le CALGB incluent un taxane

- leurs populations sont de meilleur
pronostic (N+ et N-, N+).



Conclusion (5).
Intéréts du SIM :

- schéma précurseur et recul ++

- faisabilité sans FCH systematique:
aucun deces toxique;
insuffisance cardiaque: 3%

- taux de DFS et SG a long terme
encourageants.

- medianes respectives = 6 et 11 ans.



Conclusion (6).

Limites du SIM

| Etude prospective non randomisée

! Schéma dose-dense et dose-intense

! Pas de taxanes, incontournables
actuellement dans cette population a
risque.

! Faisabilite Trastuzumab apres dose-
densification anthracycline chez les patientes
Her2+ ?



Conclusion (7).

Les schemas dose-denses + dose
intenses semblent apporter un béenéfice
essentiellement aux populations a risque
ce d'autant plus que la chimiotherapie
inclut un taxane (paclitaxel).
SIM = pionnier; résultats interessants;

a associer a un taxane ?




