Chimiothérapie en cancer du sein cancer triple négatif
métastatique

La définition du statut triple négatif désigne les cancers qui ont une expression des
récepteurs hormonaux < 1% par IHC et qui sont HER2 0 ou 1+ en IHC ou 2+ avec FISH
négatif. Cependant, ’ASCO et CAP reconnaissent maintenant une nouvelle catégorie de
patientes avec récepteurs hormonaux faiblement positifs avec une positivité de 1-10% [1,
2]. Selon la présentation clinique, la prise en charge de certaines de ces patientes,
notamment celles avec métastases viscérales, pourrait s’inspirer de celle des triples
négatives.

Il est recommandé, pour les patientes ayant eu un cancer du sein localisé et qui présentent
une récidive métastatique, de répéter de préférence une biopsie pour tester a nouveau les
RH et le HER? [3].

e Discordance entre primaire et maladie métastatique 13% pour ER, 28% pour PR et
5% pour HER2 [4]

I1 faut aussi rechercher, pour toutes les patientes :

e PD-LI selon CPS sur un spécimen pathologique (métastase ou primaire)
e Mutation germinale BRCAlet BRCA2

Le traitement est choisi en fonction du score PD-L1CPS (< 10 ou > 10), du statut BRCA
germinale et de I’atteinte viscérale (crise viscérale ou non) [5, 6].

BRCA non-muté et PD-L1/CPS <10

Chez les patientes avec CPS < 10, I’utilisation d’une mono-chimiothérapie est favorisée, a
moins qu’il y ait une crise viscérale ou une combinaison pourrait étre envisagée [7]. Le
choix du traitement est guidé par les traitements antérieurs recus, et le profil de toxicité.
L’utilisation d’une taxane, de préférence, ou d’une anthracycline sont des choix
raisonnables de premicre ligne a condition que leur exposition antérieure date de plus de
12 mois. L’anthracycline de choix pourrait étre la doxorubicine liposomale pegylée en
raison de son meilleur profil de toxicité [8]. Chez les patientes n’ayant jamais été exposées
a une anthracycline, 1’épirubicine ou I’adriamycine sont é¢galement des options de premicre
ligne. Par rapport a la sélection d’une taxane, les données les comparant sont limitées. Le
choix est principalement basé sur le schéma d’administration et le profil de toxicité. A noter
qu’il semble y avoir un avantage de survie avec 1’utilisation du docetaxel en comparaison
au paclitaxel aux trois semaines, mais a un prix de toxicités plus importante et qui ne refléte
pas [D’utilisation standard hebdomadaire de paclitaxel [9, 10]. Voici les thérapies
proposées :

1. Paclitaxel 80 mg/m? hebdomadaire, en général 3 semaines sur 4
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Doxorubicine liposomale pegylée 40 mg/m?* q 4 semaines

Epirubicine 75 mg/m? IV J1 q 3 semaines ou doxorubicine 60mg/m> IV J1 +/-
Cyclophosphamide 600 mg/m? J1 q 3 semaines

Docétaxel 75 mg/m? q 3 semaines

Nab-Paclitaxel 100 mg/m? J1, 8, 15 q 21 jours (si intolérance paclitaxel)
Capécitabine 1000 & 1250mg/m? BID 14 jours/21 (pour cas sélectionnées)

*Si récidive précoce (< 6-12 mois) apres taxane-anthracycline adjuvant, envisager
Carboplatin AUC 5 +/- Gemcitabine 1000 mg/m? J1 et 8 q 21 jours

98]

NV e

Crise viscérale

Si une patiente présente une atteinte viscérale importante avec compromis vital (situation
d’exception) une combinaison d’agents pourrait étre favoriser pour obtenir un meilleur taux
de réponse et de survie sans progression, mais aucun bénéfice de survie globale n’a été
démontré [11, 12]. Des évidences de qualit¢ faible-modérée montrent un petit bénéfice de
survie avec |’utilisation d’un régime a base de platin en comparaison a ceux sans platin
[13]. Régimes qui pourraient représenter des options lors de situation avec crise viscérale.

1. Doxurubicine 50mg/m? + Docétaxel 75mg/m? q 3 semaines [14]
2. Gemcitabine 1000mg/m? J1, 8 + Carboplatin AUC5 J1 q 3 semaines
3. Taxol hebdomadaire (dose diminuée selon fonction hépatique)

BRCA non-muté et CPS >10

Pour les patientes avec un score PD-L1 CPS > 10, le traitement de choix est la combinaison
entre une taxane ou Carboplatin-Gemcitabine et pembrolizumab (KEYNOTE-355) [15].
Cependant, les analyses de sous-groupes semblent favoriser la combinaison avec la taxane.
Voici les 3 combinaisons possibles :

1. Pembrolizumab 200mg IV q 3 semaines + Paclitaxel 90mg/m? J1 ,8 ,15 q 28 jours

2. Pembrolizumab 200mg IV q 3 semaines + Nab-paclitaxel 100mg/m? J1, 8, 15 q 28
jours

3. Pembrolizumab 200mg IV q 3 semaines + Gemcitabine 1000mg/m? et Carboplatin
AUC 2J1, 8 q 21 jours

Selon 'INESS, pour étre éligible a cette thérapie, la patiente doit avoir une maladie
métastatique de novo ou une récidive plus de 6 mois suivant la fin du traitement
néoadjuvant ou adjuvant avec un anticorps ciblant le PD-1 ou le PD-L1[31]. Pour une
récidive < de 6 mois; le cas devrait étre discuté en CDTC a savoir si le méme régime
(Carboplatin- Gemcitabine - Pembrolizumab) pourrait &tre suggéré. Des études ont
¢galement été effectuées avec la combinaison atézolizumab et une taxane (IMpassion 130
et 131), mais vu I’absence de bénéfice de survie sans progression et de survie globale avec
Taxol, son approbation a été retirée [16-18].



BRCA muté

Les patientes sans exposition préalable a la chimiothérapie qui ont un PD-L1 CPS >a 10
sont ¢ligibles a la combinaison chimiothérapie-immunothérapie décrite ci-haut [15].

Pour celles avec un score < 10, une chimiothérapie a base de platin pourrait aussi étre une
option initiale versus une taxane (tel que décrit section BRCA non muté) étant donné le
meilleur taux de réponse et la plus longue survie sans progression dans ce sous-groupe
[19]. Cependant, aucun bénéfice de survie global n’a été démontré avec le « cross-over ».

1. Carboplatin AUC 6 J1q 3 semaines ou
2. Carboplatin AUC 4 J1 + Gemcitabine 1000mg/m? J1 et J8 q 3 semaines

Chez les patientes avec mutation BRCA germinale qui ont déja été exposées a au moins 1
ligne de chimiothérapie antérieure, incluant une taxane ou une anthracycline, I’utilisation
d’inhibiteur du PARP est associée a une augmentation de la survie sans progression, mais
pas de la survie globale dans deux études randomisées de phase III (OlympiAD [20] et
EMBRACA [21]). Il n’y avait cependant pas de platin dans le bras comparatif de
chimiothérapie.

1. Olaparib 300 mg PO BID (indication reconnue par Santé Canada, non évaluée par
I’INESSS pour cette indication, non inscrit aux listes des médicaments au Québec),
mais programme d’acces.

2. Talazoparib 1 mg PO DIE (indication reconnue par Sant¢ Canada, non évaluée par
I’INESSS pour cette indication, non inscrit aux listes des médicaments au Québec).
Pas de programme d’acces.

Résistance aux taxanes et anthracyclines

Il n’y a aucun standard de traitement établi a la progression aprés avoir été traité avec une
taxane et une anthracycline. La meilleure séquence de traitement demeure inconnue.

L’utilisation du sacituzumab-govitecan (ASCENT), un anticorps conjugué¢ contre le
TROP-2 couplé au SN-38, et I’utilisation d’eribuline (EMBRACE) ont tous deux démontré
un bénéfice de survie globale en comparaison a la chimiothérapie standard en troisiéme
ligne et plus de traitement [22, 23]. Par contre, selon une deuxiéme étude de phase III, la
capécitabine est comparable a 1’éribuline et pourrait étre privilégi¢ée d’abord [24]. Par la
suite, le choix de la thérapie est bas¢ sur les toxicités attendues et le schéma
d’administration. A noter que Iutilisation d’un platin en monothérapie n’est pas
recommandé a moins d’étre en présence d’une mutation du BRCA [19]. L’ASCO et
I’ESMO recommandent 1’utilisation du sacituzumab-govitecan de préférence si I’acces le
permet [5, 7, 25]. Selon ’INESS, pour étre €ligible a ce traitement, les patientes doivent



avoir au minimum deux traitements systémiques dont un pour le traitement de la maladie
métastatique ou localement avancée, incluant une taxane. De plus, si une des lignes est un
traitement en contexte néoadjuvant ou adjuvant, la récidive métastatique doit étre survenue
pendant le traitement ou a I’intérieur des 12 mois suivant sa fin [32].

Sacituzumab-govitecan 10 mg/kg J1, 8 IV q 21 jours
Eribuline 1.4 mg/m? J1, 8 IV q 21 jours

Capécitabine 1000 a 1250 mg/m? PO BID J1 a 14 q 21 jours
Vinorelbine 30 mg/m?J1, 8 IV q 21 jours

Gemcitabine 1000 mg/m? J1, 8, 15 IV q 4 semaines
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HER2-LOW

Les patientes avec un statut HER2-low définit par une positivité 1-2+ en IHC avec un FISH
négatif sont éligibles a un traitement anti-HER2 qui procure un bénéfice de survie globale
significatif dans une étude (DESTINY-Breast04)[26, 27]. Les patientes TN représentait
une minorité des patientes dans 1’étude.

1. Trastuzumab Deruxtecan 5,4mg/kg IV q 3 semaines

Selon 'INESS, pour étre éligibles au trastuzumab deruxtecan, les patientes doivent étre
atteintes d'un cancer du sein inopérable ou métastatique a faible expression de HER2 et
avoir recu au moins une chimiothérapie pour une maladie métastatique ou avoir présenté
une récidive pendant une chimiothérapie adjuvante ou dans les 6 mois suivant la fin de ce
traitement [32].

De facon générale le SG serait utilis¢ avent le TDXD (TN-HER low) mais la meilleure
séquence demeure discutable.

Métastases osseuses

Ne pas oublier que les patients avec métastases osseuses, symptomatiques ou non,
bénéficient de I’utilisation d’un inhibiteur des ostéoclastes. Effectivement, les études ont
démontré que I’utilisation de 1’acide zolendronique ou du dénosumab était associée a une
réduction des éveénements osseux telles les fractures, la nécessité d’une chirurgie ou de
radiothérapie, la compression médullaire et I’hypercalcémie paranéoplasique [28, 29].
Concernant la fréquence d’administration, une posologie aux 4 semaines semblent étre
¢quivalente a une aux 12 semaines selon une méta-analyse [30], bien que certains experts
préferent débuter de mani¢re mensuelle et espacer les doses aprés quelques mois de
traitement.

1. Acide zolendronique 4mg IV q 4 semaines ou q 12 semaines
2. Denosumab 120mg s/c q 4 semaines
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Combinaison de chimiothérapie Rapidement progressif
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Olaparib 300mg DIE vs
(Capecitabine, Eribuline, Vinorelbine)
OLYMPIAD (NEIM 2017)
Issue primaire PFSm 7 vs 4,2 mois HR 0,58 SS + 3mois
OSm ITT 19,3 vs 17,1 mois HR 0,90 NS
OSm 1e ligne métastatique 23 vs 15 mois HR 0,51 SS + 8mois
0OSm TNBC 17,4 vs 14,9 mois HR 0,93 NS
ORR 58 vs 22%

I Progression

Muté

Talazoparib 1mg DIE vs
(Capecitabine, Eribuline, Vinorelbine, Gemzar)
EMBRACA (NEJM 2018
Issue primaire PFSm 8,6 vs 5,6 mois HR 0,54 SS + 3mois
0OSm ITT 19,3 vs 19,5 mois HR 0,85 NS
ORR 62,5 vs 27,2% SS
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Chimio + Pembrolizumab (PBO) q 3 semaines ad 2 ans
KEYNOTE-355 (NEIM 2022
lel métastatique ou > 6 mois aprés CTA/CTNA
Nab-paclitaxel, paclitaxel ou carboplatin-gemcitabine
*taxane a prévilégier selon analyse sous-groupe
Issues primaires PFS et OS chez ITT, CPS 2 1 et 2 10
OSm CPS 2 10 : 23 vs 16 mois HR 0,73 SS + 7 mois
0OSm NS dans population ITT et CPS> 1
PFSm CPS 2 10 : 9,6 vs 5,6 mois HR 0,65 SS + 4 mois
PFSm ITTetCPS2>1:7,5 vs 5,6 mois SS +2 mois

ORRCPS 210:53 vs 41%

Sacituzumab Govitecan vs

(Capecitabine, Eribuline, Vinorelbine, Capécitabine)

ASCENT (NEJM 2021

Issue primaire PFS chez ¢ méta SNC 5,6 vs 1,7 mois HR 0,41 SS +4 mois

ORR35vs5 % SS

0OSm chez @ méta SNC 12 vs 7 mois HR 0,48 SS + 5mois

BRCA
'y » N e —» HER2 - —
. En'bullin‘e S . Capecitabine
— HER2-Low alternative——», (chimio au choix investigateur) PESm5Imois
EMBRACE (Lancet 2011 0Sm 15-20 molis
* ¥  Exclusion si métastases SNC non-traitées ORR 30%
PFSm 3,7 vs 2,2 mois HR NS
Teastuzimah deruktecan vs OSm 13 vs 10,6 mois HR ?,81 SS +2,5mois
(Capecitabine, Eribuline, Paclitaxel, Nab- ORR 12 vs 5 % SS
paclitaxel, Gemzar)
Issue primaire PFSm chez pte RH+ I
A 4

OSm ITT 23,4 vs 16,8 mois
ORR52,3 vs

PFSm ITT 9,9 vs 5,1 mois HR 0,5 SS + 4,8 mois

HR 0,64 SS + 6,6 mois
Progression

16,3% SS

Gemcitabine

Vinorelbine
ORR 20-30%



Triple négatif:

-Le choix de la chimiothérapie est déterminé selon les toxicités
antéricures et attendues, les comorbidités et le fardeau tumoral.

-Premicre ligne:

-Si CPS > 10, 1° choix si pas de C-I a immuno :
- Paclitaxel + Pembrolizumab
- Nab-paclitaxel + Pembrolizumab
- Carboplatin + Gemcitabine + Pembrolizumab

-Sinon: Taxanes ou Anthracycline, si non regu en adjuvant ou si
intervalle de progression > 12 mois

-Si crise viscérale : Combinaison
- Doxorubicine + Docétaxel
- Gemcitabine + Carboplatin (si récidive < 6 mois apres
Anthracycline-Taxane ou dysfonction hépatique
importante)

-Deuxieme ligne et lignes subséquentes :

-Sacituzumab-Govitecan

-Capécitabine

-Eribuline

-Vinorelbine

-Gemcitabine

-Option si HER2Low : Trastuzumab-Deruxtecan
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