ROLE DE L'INTENSIFICATION
THERAPEUTIQUE DANS LE
TRAITEMENT DU
CANCER DU SEIN

Dr P.H. COTTU
Institut Curie
Paris

)

institutCurie




® Bases biologiques
courbe dose-réponse lin¢€aire des agents alkylants
effet dose-réponse pour les anthracyclines
Coldie-Goldmann + Norton
modeles radiobiologiques

® Faisabilité
prélevement de moélle osseuse
facteurs de croissance hématopoictiques

cellules souches peripheriques
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Courbes de Norton
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Agent dose (mg/m?) Réponse (%)
50 38-52
50-90 32-48
10-14 28-40
175 30-45
100 50-65
30/7) 38-54
400-600 34
5-30 23
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INDICATIONS POTENTIELLES

Situation adjuvante : N+
Localement avancé
Tumeurs inflammatoires

Situation metastatique
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PRONOSTIC
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METHODES

® Consolidation apres traitement d'induction

® Densification de dose
» doses plus ¢levées

» 1ntervalles plus courts

® Intensification séquentielle
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Adjuvant
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SITUATION ADJUVANTE

Recul PFS OS

10 N+ 3 ans 71% 78%

10 N+ 2 ans 73% 88%
5 N+ 4 ans 78%

10 N+ 5 ans 56% 78%
N+ FEC50 n =249 62%

30 mois

FEC100 n =248 70%

4-9 N+ 3 ans 88% 94%%
10 N+ 4 ans 70%
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Sein Haut Risque

CALGB 874 CPB HD CPB inter 78% vs 80 % 68% vs 64%
SWOG (CAFx4) (CAF x 4) 0.1 0.7
29 dc tox
PBT-1 199 CTCb CAF-CMF 25mvs 26 m 9.6 vs 9.1 m
ASCO 02 répondeurs Conso p=0.62 p=0.29
Scandinavi 525 FECx3 FEC -G 60% vs 60% 55% vs 55%
e CTCb Taylorisé x 9 2 ans 2 ans
Crown 605 CPA-TTP D-CMF 51% vs 54% 63% vs 62%
ASCO 02 conso
MDACC 78 FAC FAC 60% vs 68% 48% vs 55%
CVP HD 4 ans 4 ans
Rodenhuis 97 CTCb FEC 75% 4 ans 54% 4 ans
(Lancet 98) (FEC x 3) ns ns
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Citron, JCO, 2003

Therapy Every 3 Weeks Therapy Every 2 Weeks
+ Filgrastim
Regimen | Regimen I1

N=2005 [T i1
N+ =

v

Gl
33 Weeks 22 Weeks

C ALGB 97 41 Regimen 111 Regimen IV
||||IIII ||||||||

21 Weeks 14 Weeks

Doxorubicin 60 mg/m’ i.v.

Cyclophosphamide 600 mg/m’ i.v.

© |
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Paclitaxel 175 mg/m’ i.v. over 3 hours



Citron, JCO, 2003

Densite de dose
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Citron, JCO, 2003

Séquence
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Actualisation Peters 2005

JCO
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Actualisation Peters 2005
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Causes of HD-CPB Chemotherapy Mortality

Toxicity

No. of Patients

Days Post-HD-CPB

Infections

Pulmonary toxicity”
Pulmonary hemorrhage
Hemolytic Uremic Syndrome
Venoocclusive disease

Other

AML

8

10

10-196

75-2,374

25-202

97-252

41-91

41-197

710

institut



Coombes, Ann Oncol, 2005

> 3N+
281 patientes
FEC x6 vs FEC x 3 suivide CTCb

Aucune difféerence observée
RFS
0OS
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Venturini, JNCI, 2005

N=1214 patientes
FEC14x6 vs FEC21 x6
Toxicité aiglue supérieure ds bras FEC14

Aucune différence a 10 ans de suivi
Déces : HR=0,87 (0,67-1,13)
Rechute : HR=0,88 (0,71-1,08)

Aucune sélection de population ?
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Nitz, Lancet, 2005

N=403 patientes, au moins 9N+

. 1.0+
EC-CMF vs EC-ECThiotepa x 2
,‘_g 08
A 4 ans: 2
o
EFS : 44% vs 60% (p=0,00069) £ 067
e
OS : 70% vs 75% (p=0,02)
'g\ 04 Log-rank test (one-sided) p=0-00069
::ﬁ — High-do§e group
£ 02+ = Conventional group
0 T T T T T T T T |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Time from randomisation (months)
Number at risk
High-dose 201 179 137 108 91 58 33 13
Conventional 202 170 120 83 61 38 23 6
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Nitz, Lancet, 2005

Median survival, months 3-year event-free survival, % (95% Cl)
High-dose Conventional High-dose Conventional
chemotherapy chemotherapy
Age
=35 years 40-7 271 61 (44-85) 30 (11-80)
=35 years 90.7 435 66 (59-73) 55 (48-64)
Hormone-receptor status
Paositive 761 459 67 (60-77) 60 (52-70)
Negative 68.7 219 61(50-75) 36(25-53)
Tumour size
<4cm 790 543 66 (58-75) 59 (51-68)
=4m 761 25-1 68 (57-82) 42 (31-58)
Grade
1/2 79-0 534 77 (68-87) 70 (60-82)
3 687 28.8 57 (49-68) 43(35-54)
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Metastatique
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SITUATION METASTATIQUE

Auteur Indication n PFS OS
Consolidation 44 Mediane Médiane
7,5 mois 13,3 mois
Consolidation x 20 15 mois
2 52%
Escalade de dose | 39 Médiane de RC
8 mois
Escalade de dose | 45 13-21 mois
53%
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Sein : consolidation (Antman, JCO, mai 97)

Revue de | '/ ABMTR

5886 ptes dont 3451 métastatiques

< 1% randomisées

visceres + : 49% ; visceres - : 50% : SNC : 1%
63 % répondeuses (RC ou RP)

régimes alkylants : 73% (dont VP16 7%, mitx 3%)

institutCE rie



Résultats (Antman, JCO, mai 97)

Survie a 3 ans

OS 30% (28-32) médiane 20 mois
PFS 18% (16-20) médiane 8 mois

Selon réponse prégreffe (p <0.0001)
RC 46%/32%

RP  29%/13%

NR 16% /7%
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Registre ABMTR 2002

N=1.188 femmes intensifiées

Analyse comparée a 1.509 ptes traitées dans des
essais du CALGB

restreinte aux candidates potentielles pour les 2 approches

Survie

pas de différence significative de 0 a 4 ans
ab5ans:HDC 22 % vs standard 13% : p=.03
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Survie ABMTR

All core patients

1.0 n_ Med 5-yr
0.9- HDC 441 1.94 22%
0.8 SDC 635 1.83 13%

0.7 -
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2-
0.1-
0.0
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EXPERIENCE de SAINT-LOUIS

Protocole SIM

B cpPm1,2g/m

MTX
Traitement local
ROTATION

S —

Cottu, Ann Oncol 1999
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EXPERIENCE de SAINT-LOUIS

Indication |Traitement| Recul | DFS OS

Adjuvant>5N+| SIM n =80 2 ans 78% 80%

Inflammatoires SIM n=72 5 ans 51% 58%

Métastatique SIM n =84 médiane 17 mois 36 mois

d’emblée

Métastatique SIM n =95 médiane 16 mois 32 mois
CMA n=61 médiane 20 mois 33 mois
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EXPERIENCE de SAINT-LOUIS

No. pCR/No. pts (%)

SIM/LABC

SIM/IBC

EC-T/LABC

EC-T/IBC

All tumors with annotations

ERA expression

Negative
Positive

HER2 expression

Negative
Positive

Triple negative

No
Yes
P53

WT
MUT

17/85 (20%)

15/29 (52%)
2/56 (4%)

12/67 (18%)
5/18 (28%)

6/65 (9%)
11/20 (55%)

0/52 (0%)
17133 (52%)

9/65 (14%)

9/33 (27%)
0/32 (0%)

8/55 (15%)
1/10 (10%)

1/40 (2%)
8/25 (32%)

127 (4%)
8/38 (21%)

14/120 (12%)

9/39 (23%)
5/81 (6%)

9/96 (9%)
5/24 (21%)

8/92 (9%)
6/28 (21%)

6/69 (9%)
8/51 (16%)

4122 (18%)

3/10 (30%)
1/12 (8%)

114 (7%)
3/8 (38%)

3/17 (18%)
1/5 (20%)

0/12 (0%)
4/10 (40%)

Giacchetti et al, submitted
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EXPERIENCE de SAINT-LOUIS
Protocole CICS 94

B cpPm1,5g/m?

—> G-CSF 5 ng/kg!
*
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Multicycles : CICS 94

N=56
métastatigue n=48
localement avancé n=8

Chimio adjuvante
A+ =28

A-=5

Sites meétastatiques
visceres n= 31 (65%)

2+ : n=32 (67%)

Cofttu, BJC, 2001
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Faisabilité

Nombre de cycles

4 = 86%

1+ =14%

CD34+

médiane : 10,8 x 106/ kg (3-80)
>4 x 108/ kg : n=96%
Dose-intensité

médiane = 91.3% (72-102)

> 80% = 94%
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Reponse (48 ptes stade 1V)
RC
RO

SD

PD

=

24
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%
14.5
50

25
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Survie globale : CICS 94
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Survie sans progression : CICS 94
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Multicycle

N=43 ptes métastatiques

A-:n=21:CPM2.5+A80 Txl 200-350 CDDP 120
A+ :n=22 : CDDP 120 VP16 600 Txl 200-350 Ifo 8000
avec support par PBSC

Faisabilité

cycles administrés : médiane 6 (4-8)

Dose intensité médiane = 87% (selon SDI)

1 déces

Efficacité

ORR 84%

EFS 12 mois OS 31 mois

sl oAV ATAUEEDIN/IE N AvVivAa
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Sein métastatique : essais randomisés

n HDCT Controle OS TTP
ECOG 553 CTCb CAF/CMF | 32% vs 31% 6% vs 12%
PBT RC/RP X 4-6 3ans 3 ans
ns ns
PEGASE 61 CMA conv. 13% vs 36% 27m vs 16 m
04 RC/RP 5 ans 0.04
P<0,03
Pegase 03 180 CPM-TTP | FEC100 | 38% vs 30% 48% vs 19%
conso p=0.7a3 ans | p=.0001 a 1 an
Peters 98 CPB CPB 32avs1,9a 3mvs9m
RC rechute conso Ns P<0,0001

D

institutCurie



Enroliment

/ (N =93)
Arm A Arm B
. Ineligible (Hepatitis B) (n=1) (n=48) (n=45)
S c h m I d J C o 2 005 Inadequate PBSC collection (n=2) , — |
5y L) Rapid progression, death  (n =3) y
Patients request (n = 1) 1'HDCT course 1st/ond Cycle AT
(n=41) (n =45)
Patients request (N=1) ] e .» NE, treatmentended  (n=1)
Inadequate PBSC collection (n = 1) 2 ' Progressive disease n=1)
2 HDCT course| | 394" Cycle AT
{nom99) (n=43) Toxicity (n=1)
N Progressive Disease () R — o - Progressive disease  (n=4)
First-line 57/6% Cycle AT Patients request (n=1)
hsrapy (n=37) Toxicity (n=2)
.................... . Progressive disease (n=2)
Patients request (n=1)
3 Cycles of T No benefit expected  (n = 20)
100 ——
\ l
— | Evaluation for Response:
o\o 80 CR — eligible for cross-over
~ at progression
@ b NO CR - Off study
2 \ e
E (n=11)
-] CNS-Involvement (n=2)
(V)] 60 1 Reduced PS (h=1)
) e Gardiotoxicity (n=1)
9 | No progressive disease (n=1)
L Sscondiine Cross-over at progression Patients request (n=1)
! therapy HDCT (n=2)
S 401 . AT (n=3)
»
w ]
GEJ.) ......
o 201
o HDCT
. & + t t
c--o AT
bermecaa- +

Months After Randomization
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Crump, JCO 2008

Registered to receive
induction chemotherapy
(N = 386)

Allocated to high-dose chemotherapy
and ASCT (n=112)

Received ASCT (n =91) -

Did not receive ASCT (n = 21)
Reasons:
Disease progression (n = 11)
Refusal (n = 6)
Toxicity (n =2)
Inadequate stem cell collection (n = 2)

Analyzed (n = 112) -

Not randomly assigned:

Less than PR to induction
chemotherapy (n=62)

Analyzed (n=111)

% 100+
é —— High-dase therapy
© -~ Standard therapy
2 80+
=
el
7
60 -
3
Lo
[
= 40+
o
R7]
7]
@ 20+
g
& L) T T T T T
0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0
No. at risk Time (years)
High-dose 112 60 37 23 13 10 0
Standard 112 47 25 16 8 4 0
100 -
= High-dase therapy
g . -~ Standard therapy
©
ug m-
=
(%]
T 40
]
>
o 20-
0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0
. Time From Random Assignment (months)
No. at risk
High-dose 112 89 65 46 28 17 0
Standard 112 101 67 45 22 9 1
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En résumé

Peu d’études similaires

Indications

Méthodes

Intensification précoce et séquentielle
prometteuse dans toutes les indications

Mais avant I'ere des taxanes
Quels facteurs pronostiques/prédictifs ?
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Limitations

Cout C 1001
Toxicités tardives 3 o
hématologique ™
neurologique g "
cardiaque z 7
L g =
Qualité de vie N
denSIté de traltement (Genre’ Support p: o.(l:o o.ism%n <oi3)1 oj:s o.émo.oét 7 8 0.é24

Care Cancer, 2002)

Bernhard, BJC, 2008
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