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« Les anciens essais »

NSABP B-27

Cancer du sein opérable T1-T3
Stratification:

Randomisation Age,T, N

Il 1l

Mamounas et al, SABCS 2001




B-27
Critéres d’inclusion

e Cancer du Sein Opérable
Diagnostic par FNA ou biopsie
Palpable a I'examen physique
(T1c-3NO,M0,/T1-3,N1,MO).
NON localement ou régionalement avancé
* Pas de T4 ou N2

NSABP B-27: Réponses
histologiques complétes

12.8%* 14.3%*
7 26.1%" ’

n=764 n=767 n=775

NSABP B-27 Survie Globale

TRT ] Décés

Group | 801 150

Group !l 803 143 HR=0,94 p=0,57
Group L 799 163 HR=1,07 p=0,53

% de patientes en vie

Années aprés chirurgie
Résultats présentés sur la population en ITT
Suivi médian: 68,8 mois




NSABP B-27
Disease-Free Survival (DFS)

% Disease-free

TRT N Evénements

Group | 801 264

Group Il 803 239 HR=0,86 p=0,10
—— Group Il 799 244 HR=0,91 p=0,27

Années apres chirurgie

NSABP B-27: Relapse-Free Survival
AC vs. AC + Taxotere

[N
o
G
[}
I}
=%
<
[7]
19
3

TRT N Evénements
Group | 801 247
Group Il &1lI 1602 440 HR=0,86 p=0,06

Années apres chirurgie

NSABP B-27: Disease-Free Survival
RC histologique vs non

TRT N Evénements
Non pCR 1899 638
pCR 409 71 HR=0,45 p<0,0001

% Disease-free

Années apres Chirurgie




NSABP B-27: Survie Globale
RC histologique vs non

TRT N Déces

Non pCR 1899 396

pCR 409 31 HR=0,33
p<0,0001

% Ptes en vie

Années aprés chirugie

NSABP B-27: Overall Survival
Nodal Status; Patients with pCR

Nodal Status N
Deaths
Negative 341 1
1-3 Positive 44 5
4-9 Positive 16 5
4 10+ Positive 5 3
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Years after Surgery
PCR = Pathologic Complete Response

NSABP B-27: Conclusions

Pas de différence significative en terme de DFS,
SG

Augmentation de la RFS Group Il (pré-op
docétaxel) vs. Group |

Réponse histologique compléete associée a une
amélioration de la DFS et de la survie globale

Le statut N est prédictif de la SG et DFS,
indépendament de la RCH




RCh et survie ???

Valeur p

Etudes Suivi médian (années) Pour pCR

Bonadonna 1998 8 ans survie sans rechute
Ellis 1998 5ans survie globale
Fisher NSABP B-18* 1998 5ans survie sans rechute
Kuerer 1999 5ans survie globale
Gianni ECTO ASCO 2005 5ans survie sans rechute
Cleator 2005 5ans survie sans rechute
10 ans survie sans rechute
10 ans survie globale
Bear 2006 NSABP B27 7 ans survie sans rechute
7 ans survie globale

Etude Aberdeen

Premiére Phase Seconde Phase

Taxotere

CVAP X4

4 Cycles
Taxotere
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CVAP x 4

Hutcheon et al, SABCS 2003

Etude Aberdeen

Randomisées ]

randomisées

Age Moyen
(ans)

TNM
T2 (%)
T3 (%)
T4 (%)

Diameétre
Moyen
(mm)




Etude Aberdeen

» Taux de réponse clinique

Seconde phase : patientes randomisées
n =104

i CVAP Taxotere
Réponse % %

56
29
6

Compleéte
Partielle
Stabilité
Progressive

ORR 2°
phase

64 85*

Hutcheon et d

Etude Aberdeen

» Taux de réponse clinique

Seconde phase : patientes non randomisées
(absence réponse CVAP)
CVAP > 4 cycles de Taxotere supplémentaires :
ORR - 47% n = 55 patientes

Réponse % de patientes

Compleéte 1
Partielle 36
Stabilité 31

Progressive 9

Hutcheon et al, SABCS 2003

Etude Aberdeen

p Taux de réponse histologique
Classification des Non Randomisées
randomisée
réponses

pathologiques de
Miller & Payne

S CVAP  TAXOTERE
Taxotere n=52 n=52

n =55

27 19 2

20 12

24

pCR

Hutcheon et al, SABCS 2003




Etude Aberdeen
Chirurgie

% of patients

Conservation Mastectomy

Type of surgery

Traitement conservateur
Docetaxel 67%
CVAP 48%
(p<0.01) Hutcheon et al, SABCS 2003

Tax 301 Survie Globale

97%

Suivi médian 60 mois

78% —— CVAP

Log rank p=0.04

20 60 80 100

Temps (mois) Hutcheon et al, SABCS 2003

Etude Aberdeen : Conclusions

Apreés réponse a une chimiothérapie néo-adjuvante
(4 CVAP) - randomisation : 4 Taxotere en séquentiel versus 4 CVAP

Dans le Bras TAXOTERE
Augmentation significative de :

Réponse clinique globale (83% vs 64%, p=0.03)
Chirurgie conservatrice du sein (67% vs 48%, p=0.01)
Réponse compléte pathologique "pCR"

(31% vs 15%, p=0.06)

Survie sans maladie a 5 ans (90% vs 77%, p=0.04)
Survie globale a 5 ans (97% vs 78%, p=0.04)

Hutcheon et al, SABCS 2003




Traitement néoadjuvant : les concepts

& Introduction précoce de la chimiothérapie

= Bénéfice sur la survie : NON
= Augmentation du taux de conservation mammaire : OUI
> uction des séquelles loco-régionales : OUI

& Méta analyse CT néoadjuvante
vs CT adjuvante, JNCI 97,3, 2005

=> Pas de différence en survie globale et survie sans récidive
= Augmentation du taux de conservation mammaire

« Les nouveaux essais »

NeoALTTO Schéma de I’étude

. . N=450
Cancers invasifs

HER2 positifs
opérables (non
inflammatoires)

Stratification

* RE ou RP+vs RE & RP-
eNO-1vsN>2

o Chirurgie conservatrice ounon | 6sem | +12sem 34 sem

52 sem de traitement anti-HER2

*Amendement-2 October 2008, réduction de dose du lapat a 750 mgljr
avec le paclitaxel ( 54/152 patientes)
Baselga J et al. SABCS 2010. Abs S3.3




Baseline: Stratification Factors

Hormone Receptor Status ical Node Status

= e
48.1% 49 5% . 84 6%
L T L

L+T T

Treatment Arm Treatment Arm

Planned Conservative Surgery Tumor Size

[
o
3
30.5% 24.8% 30.3% . 61.7% AT 0% §4.5%
L T L+T T L+T

L
Treatment Am Treatment Arm
L: lapatinib; T: trastuzumab; L+T: lapatinib plus trestuzumab

NeoALTTO Objectif principal : pCR et tpCR

p=0.0001 ot

p=0.34 e
. . . =
L L T

T L+T L+T
N=154 N=149 N=152 N =154* N =149* N=152*

pCR tpCR
Réponse compléte histologique PCR locorégionale
* 15 patientes exclues
en I'absence d’exploration ganglionnaire

% Response

L: lapatinib; T: trastuzumab; L+T lapatinib plus trastuzumab

Baselga J et al. SABCS 2010. Abs $3.3

Efficacy — % with Conservative
Surgery, and % Node Negative

T L+T
N=154 N=149 N=152 50° N=143" N=147"

Conservative Surgery Node-negative

* Excludes 15 patients with
L: lapatinib; T: rastuzumeb; L+T: lspatinib phus trestuzumab  "0-SValuable nodal status
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GEPARQUINTO
HER2 positif . Trastuzumab vs Lapatinib

EC+T D+T
BEER | rrestuzumas
HER2+ (stade Ill) ra: :E;;rla

Tumeur >2 cm - /’
Stade MO fl;y __ Trastuzumab )

-cT4 ou cT3

PNg v+

- cT2 si HR- ou cN+ \ EC+L D+L
l llll _>Trast1u::mab

Biopsie Lapatinib )

[ ] Ob] ectif P rinci ] al : E : Epirubicine (90 mg/m?, J1 4 J21, 4 cycles)
rép onse compl ate C : Cyclophosphamide (600 mg/m?, J1  J21, 4

cycles)
i i D : Docétaxel (100 mg/m?, J1 4 J21, 4 cycles)
histolo gique T : Trastuzumab (8 mglkg, dose de charge/6mglkg, J1
aJ421
L : Lapatinib (1250 mg/j : 24 semaines)

Untch M. et al. SABCS 2010. Abstract $3-1

Eligibility Criteria*

untreated, uni-/ bilateral, primary breast carcinoma

HER2- positive by local pathology
(IHC Score 3+ or FISH pos.)

breast lesion > 2 cm by palpation
or > 1 cm by ultrasound
tumor stages (MO0):
»CT4 or ¢T3,
»cT2 if HR- or cN+,
»>CT1 if HR- or pNg +
normal organ function (incl. LVEF 2 55%)

s Ao Brmas Cancer Symposum - Cancer Thersgy ane Rssaaren Carer af T Healih Scisnce Certer < Decerper 812, 2010
™

Geye Patient and Tumor Characteristics
(% patients) EC-Doc+T EC-Doc+L
age (median years) 49 50
palpable T-size (median cm) 4.0 4.0

% %
cT 4 18.9 17.7
multifocal / -centric 26.5 29.3
cN + 69.4 69.0
lobular type 3.6 19
grade 3 45.9 49.0
ER and PR negative 42.7 44.4
HER2-negative 0 0

10



GEPARQUINTO : RC histologique

B EC-Docé + T P <005 P<0.05
B EC-Doceé + L
P <0.05

21.7% 29.9% 35.2%

Sein et ganglions Sein et ganglions Sein seulement
Pas de carcinome in situ Pas de carcinome invasif Pas de carcinome invasif
Pas de carcinome invasif Carcinome in s pté Carcinome in situ accepté

Conclusion:

® Meilleur pCR avec T qu'avec L

® Meilleure conservation mammaire avec T
56.0% qu'avec L
©® Moindre compliance avec le lapatinib

EC-Docé + T EC-Docé + L i
qu'avec le trastuzumab

pCR According to Subtypes
(predefined and stratified)
PCR breast and nodes

Cancar Tharagy and Iissearch Carter w1 LT Hanli Seiance Canter - Decastsr 812, 2010

Overall 4 —e— é OR 0.61
.
ER/PgR negative I—o—i—| OR 0.63
ER/PgR positive I—O—lé OR 0.56
.
Ti3andNo-2{  +—e— E OR 0.54
T4 or N3 4 } -E R 0.97

39 . o2 N N S Q2
Odds Ratio for EC-Doc + Lap vs EC-Doc + Trast

NeoSphere : schéma de I’'étude (n=417)

TH (n=107) FEC /3 semx 3
docetaxel + trastuzumab /3 sem cycles 5—

Patientes ayant e 17

un cancer du
sein HER2+
opérable ou THP (n=107)
localement docetaxel +
avancé/ trastuzumab +
inflammatoire LIt EEIMER]

FEC /3 semx 3
trastuzumab /3 sem cycles 5-
17

vocetaxe
sem x 3
Trastuzumab /3 sem cycles 5—

Pas de HP (n=107)
traitement trastuzumab +

préalable & pertuzumab
tumeurs

gecn TP (n=96) FEC /3 sem x 3
docetaxel + trastuzumab /3 sem cycles 5—
pertuzumab 21

T: Docetaxel 75->100 mg/m?; H: Trastuzumab (86 mg/kg) ; P: Pertuzumab (840420 mg)

Gianni L et al. SABCS 2010. Abs §3.2




NeoSphere: patient baseline characteristics

TH THP HP
(n=107)  (n=107) (n=107)
Median age, years 50.0 50.0 49.0
(range) (32-78) (2877}  (22-80)
ECOG PS, %
0 93.5 89.7 86.0
1 56 103 14.0
ER+ and/or PR+, % 46.7 467 47.7
ER- and PR—, % 533 538 51.4

Operable, % 59.8 60.7 60.7
Locally advanced, % 336 29.9 32.7
Inflammatory, % 6.5 9.3 6.5

ECOG P, Exstern Cooperative Onenlogy Group perfarmance status;
ER, estrogen receptar; PR, receptar; H, P p

NeoSphere : pCRen ITT

p=
0.0198

p=0.0141

TH THP HP TP

H: trastuzumab; P: pertuzumab; T: docetaxel

Gianni L et al. SABCS 2010. Abs S3.2 pCR = Objectif principal

NeoSphere : pCR et statut des RH

70

60 B RE ou RP pos

B RE et RP neg

TP

TH THP HP

H, trastuzumab; P, pertuzumab; T, docetaxel

Gianni L et al. SABCS 2010. Abs $3.2




GEPARQUINTO HER-2 - : Béva en Néoad,.

en l'absence de réponse a 4
raitement par paclitaxel
hebdomadaire randomisé avec ou sans

HER2 négatif

Tumeur >2 cm

clinique ou 1 cm

alécho

Stade M0

-cT4 oucT3 -

- cT2 i HR- ou cN+ \ EC+B | D+B

-cT1 si HR- ou llll
PN+g v+

FEVG > 55 %

m—@OGACAH—I

Biopsie Bévacizum )
£ = SEE . : - E : Epirubicine : 90 mg/m?, J1 - J21, 4 cycles)
Objectif principal : réponse histologique c: Cycl‘;phosphamide : 600 mg/m2, J1 - 921,
i 4 cycles)
compléte D : Docétaxel : 100 mg/m?, J1 - J21, 4 cycles)

s ; - AR B : Bévacizumab : 15 mg /Kg, J1-J 21
(ni infiltrant, n situ, ni dans le sein, ni dans les Ll

ganglions)
Untch M. et al. SABCS 2010. Abstract $3-1

GEPARQUINTO HER2 négatif : Schéma

1948 patientes randomisées

EC puis D EC + Beva puis D + Béva
974 ptes, age médian : 48 ans 974 ptes, age médian : 49 ans

Taille tumorale médiane : 40 mm Taille tumorale médiane : 40 mm
Arrét du ttt : 36,1 % Arrét du ttt : 30,5 %

24,2 % pour non réponse aprés 4 EC 16,9 % pour non réponse aprés 4 EC + Béva

RCH : 15,0 % RCH: 17,5 %

Untch M. et al. SABCS 2010. Abstract S3-1

Bevacizumab plus taxanes: significant
increase in response rate*

E2100* 100 AVADO?
Bev 7.5mgl/kg q3w + docetaxel
M Bev 15mg/kg q3w + docetaxel

M Bev 10mg/kg g2w + paclitaxel
Paclitaxel
B Placebo + docetaxel
Investigator
assessment IRF assessment Investigator
(n=525) (n=472) assessment

3
3

44

48 (n=207)

50
] ] I

CR+PR CR+PR CR+PR CR+PR  CR+PR
p<0.0001 p<0.0001 p=0.0295'  p=0.0001"

Overall response rate (
S
8
Overall response

N}
S}

*In patients with measurable disease at baseline

"Versus placebo + docetax
dependent Review Facility; q2w = every 2 weeks 1. Klencke, et al. ASCO 2008
very 3 weeks; CR = complete response; PR = partial response 2. Miles, et al. ASCO 2008
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Evolution des concepts
v

Situation clinique unique permettant d’analyser
la réponse tumorale in vivo

Analyse de la réponse in vivo peut étre faite en séquentiel
(prélévements répétés)

Identification de marqueurs intermédiaires (« surrogate
markers »)

Identification de facteurs prédictifs de réponse
= Morphologiques

2 Immuno-phénotypiques
= Génomiques

Traitement néoadjuvant :
LES QUESTIONS

Peut-on transposer les résultats du néo-adjuvant a
I'adjuvant ?

L’augmentation du taux de pCR entre deux schémas se
traduira-t-elle par une augmentation de survie ?

Néo-adjuvant pour qui ?
Petites tumeurs : pad de modification de la survie ?

Grosses tumeurs : pas de modification du taux de
Pcr ?

PRIMUM NON NOCER
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