RAPPORT SPECIAL

Cancer du sein a un stade avancé: troisieme analyse intérimaire de I'étude d’observation BRAWO

Connaissances Issues de l'utilisation
systématique d’évérolimus dans
le quotidien clinique

La troisiéme analyse intérimaire de I’étude d’observation BRAWO sur I'inhibiteur de mTOR évérolimus (Afinitor®) en association avec
I'exémestane englobe désormais les données de 1300 patientes (1). Les données issues de I'utilisation systématique dans la pratique
quotidienne viennent étayer les résultats concernant la survie sans progression révélés dans I'étude BOLERO 2 pertinente pour
I'autorisation. Par ailleurs, les résultats documentent la tendance connue des analyses intérimaires passées et les avantages qui résul-
tent d’une prise en charge précoce avec évérolimus.

Les patientes ménopausées atteintes d'un can-
cer du sein a un stade avancé et présentant un
statut positif de récepteurs hormonaux (RH+)
sont généralement traitées avec une thérapie
endocrinienne.

En cas de récidive ou de progression sur-
venant sous thérapie par un inhibiteur de
I'aromatase non stéroidien (IANS), cela est gé-
néralement attribuable a une résistance aux
principes actifs. Il a été montré qu’une surac-
tivation de la voie de signalisation PI3K-mTOR
joue un role important dans la survenue de la
résistance. Lutilisation de I'inhibiteur de mTOR
évérolimus (Afinitor®) permet une sensibilisation
renouvelée des cellules a un traitement par in-
hibiteurs de I'aromatase (2). Il a été possible de
documenter ce concept de manigre convain-
cante dans I'étude d’autorisation BOLERO-2 (3).

Etude d’observation BRAWO

Afin de compléter I'étude clinique BOLERO-2,
des données sur les connaissances résultant
de la prise en charge systématique dans la

pratique clinique quotidienne sont recensées
depuis octobre 2012, dans le cadre de I'étude
BRAWO (BReast cancer Treatment with Afi-
nitor (Everolimus) and Exemestan chez ER+
WOmen). Selon 'autorisation, seules sont in-
cluses des patientes présentant un cancer
du sein avancé ou métastasé, positif aux ré-
cepteurs hormonaux (RH+), négatif au HER2
(HER2-), qui étaient traitées préalablement
avec un inhibiteur de I'aromatase non stéroi-
dien (IANS). Un traitement avec évérolimus
en association avec exémestane est autorisé.
'objectif primaire de I'étude, I'efficacité de la
thérapie, est mesuré comme durée de la sur-
vie sans progression (SSP). Il faut également
évaluer dans quelle mesure I'efficience thé-
rapeutique est influencée par l'activité phy-
sique. En tant que parametres secondaires
de I'étude, la qualité de vie et son influence
par l'activité physique et la prise en charge
de la stomatite dans la pratique clinique quo-
tidienne ont été définis. Dans une méme
mesure, les données sur la séquence théra-

peutique et sur l'utilisation de médicaments
ont été saisies. Parallelement, les événements
indésirables sont enregistrés (1). L'objectif de
cette étude d’observation est d'examiner d’ici
décembre 2016 les évolutions des traitements
de 3000 patientes.

En ce qui concerne la population d’étude,
la troisieme analyse intérimaire (18 mois apres
I'inclusion de la 500e patiente) avec plus de
1300 patientes a révélé que le collectif de pa-
tientes est en moyenne de quatre ans plus agé
que celui de I'étude BOLERO-2 (66 vs 62 ans).
Le nombre de patientes présentant des métas-
tases viscérales était un peu plus faible (54,4%
vs b8%) (1,4). Le nombre de patientes avec
un indice de performance ECOG de O était plus
élevé chez les patientes traitées plus longtemps
et celles-ci présentaient une activité physique
plus importante. Chez les patientes ayant com-
mencé par un dosage plus fort, une tendance
a une durée de traitement plus longue a été
démontrée. Chez ces patientes, le taux de ré-
ponse était aussi plus important.

Caractéristiques des patients Durée du traitement

<12 mois 212 mois 218 mois

(N= 890) (N=66) (N=51)
Age moyen 66 ans 65 ans 62 ans
ECOG=0 45.50% 55.40% 69%
Métastases viscérales au début de I'‘étude 58.40% 53% 39.20%
Activité physique au début de I‘étude * 35% 43.80% 42.80%

Tab. 1: Comparaison de plusieurs caractéristiques des patients sur la durée du traitement par évérolimus/éxémestane
* basé sur le questionnaire Godin Leisure Excercise
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Importance de la séquence thérapeutique
['analyse intérimaire révele que pres de 60%
des patientes incluses recoivent déja I'asso-
ciation évérolimus et exémestane au début
de la séquence de traitement. 27,1% des pa-
tientes sont traitées premiere ligne et 31,7%
des patientes en deuxieme ligne avec I'asso-
ciation. Une comparaison des 200 premieres
et des 200 dernieres patientes documentées
montre clairement qu’au cours de I'étude,
toujours plus de patientes ont recu évéroli-
mus plus exémestane comme thérapie de
premiére ligne (21% vs 33,5%) (1).

Au moment de la troisieme analyse inté-
rimaire, la SSP dans tout le collectif des pa-
tientes était de 7,1 mois (IC 95% 6,5-8,0
mois; n=1,296). 'analyse de la survie sans
progression (SSP) montre également I'avan-
tage significatif d'une utilisation précoce
d’évérolimus. Les patientes ayant recu évéro-
limus plus exémestane en premiere ligne en
ont mieux profité, avec une SSP de 8,3 mois
(IC 95% 6,8-10,5 mois). Une SSP compa-
rable de 8,5 mois (IC 95% 7,0-10,0 mois) est
obtenue par les patientes avec une thérapie
de deuxieme ligne. Par contre, la SSP sous
une thérapie de troisieme ligne, avec 6,7 mois
(IC 95% 4,8-8,4 mois), voire sous une théra-
pie de quatrieme ligne (6,1 mois, IC 95% 3,9
—7,4 mois) était nettement inférieure a la SSP
d’une utilisation plus précoce d’évérolimus.

Ces résultats montrent que les données
issues de I'étude d’autorisation BOLERO-2
concordent avec les résultats observés lors
de l'utilisation dans la pratique quotidienne
d’une thérapie par évérolimus plus exémes-
tane (2,5): Une utilisation précoce de l'asso-
ciation est avantageuse dans tous les cas.

Ligne directrice recommandée pour

I'utilisation d’évérolimus plus exémestane
Les lignes directrices des sociétés profes-
sionnelles refletent également I'avantage
d’une utilisation précoce d’évérolimus plus
exémestane. La Communauté de travail
pour l'oncologie gynécologique (AGO) re-
commande la thérapie par évérolimus avec
le plus haut degré de recommandation (++)
en cas de récidive précoce dans les 12 mois,
comme thérapie de premiere ligne. En deu-
xieme ligne, évérolimus plus exémestane
doit étre employé en présence d’'une évolu-
tion plus lente de la maladie (6). La Socié-
té allemande d’hématologie et d’oncologie
médicale (Deutsche Gesellschaft fur Hama-
tologie und medizinische Onkologie, DGHO)
recommande d’utiliser I'association évéroli-
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Evénements indésirables Tous les degrés Degré 3 Degré 4
Stomatite 39.50% 2.80% 1%
Fatigue 14.50% 1.60% 0%
Nausée 12.20% 1.50% 1%
Diarrhée 12.10% 1% 0%
Dyspnée 11.30% 2.50% 0.50%

Tab. 2: Les événements indésirables les plus fréquents (>10% des patients) pendant le traite-

ment par évérolimus/éxémestane

mus et exémestane pour le cancer du sein
avancé ou métastasé (7). Les résultats posi-
tifs de I’étude d’observation BRAWO viennent
étayer 'utilisation conforme aux lignes direc-
trices d’évérolimus. Cette association est de-
venue la thérapie standard en cas de cancer
du sein récidivant (8).

Tolérance de I’évérolimus

Aucun événement indésirable n’ayant pas été
observé jusqu’ici n’est survenu méme pendant
la période d’observation plus longue jusqu’a la
troisieme analyse intérimaire. Le profil de to-
|érance d’évérolimus en association avec exé-
mestane dans I'étude BRAWO correspond a
celui de I'étude BOLERO-2. Le corollaire in-
désirable le plus important, qui affectait en-
core 59% des patientes de I'étude BOLERO-2
(4) areculé a 39,5% au cours de I'observation
d'utilisation (1). Cette nette amélioration est
attribuable a des expériences faites avec des
mesures préventives (hygiene dentaire douce,

Bilan

= Une thérapie de premiere ou deuxieme
ligne avec évérolimus et exémestane
s'accompagne d'une nette amélioration
de la SSP par rapport a une utilisation en
troisieme ou quatrieme ligne.

= 60% des patientes regoivent évérolimus
plus exémestane comme thérapie de pre-
miere ou deuxieme ligne.

= Le profil de tolérance qui est révélé pen-
dant la période d’observation de I'étude
BRAWO correspond a celui de I'étude
d’autorisation BOLERO-2.

évitement de nourriture trés chaude, acide ou
salée, rincages au thé), qui ont été acquises
au cours des années passees.
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