LE MEDICAMENT DU MOIS

Evérolimus (Afinitor®) dans le traitement du cancer
du sein métastatique

Résumé : Le traitement de choix pour un cancer du sein
métastatique, sans maladie viscérale étendue, exprimant les
récepteurs aux oestrogénes et/ou a la progestérone sans surex-
pression de ’oncogéne HER?2 est a base d’une hormonothéra-
pie anti-tumorale. Néanmoins, le pronostic est extrémement
réservé si ’on traite ainsi les cancers qui progressent sous
traitement par un inhibiteur non stéroidien de I’aromatase
seul. Récemment, I’évérolimus, un inhibiteur mTOR, combiné
avec I’exémestane, un inhibiteur stéroidien de I’aromatase, a
été approuvé en Europe et aux Etats-Unis pour le traitement
de ce type de patientes. En effet, ’étude BOLERO-2 a montré
une augmentation de la survie sans progression de 3,2 a 7,8
mois chez les patientes qui recoivent 1’évérolimus en associa-
tion avec de ’exémestane par comparaison aux patientes qui
recoivent un placebo et de I’exémestane. Un bénéfice signifi-
catif a été observé dans tous les sous-groupes préalablement
définis. Les effets secondaires sont tolérables et la qualité
de vie est au moins conservée. L’évérolimus a également été
récemment étudié dans le cancer du sein localement avancé
ou métastatique surexprimant le HER2 dans une population
de patientes lourdement prétraitées. I’étude BOLERO-3 a
montré une amélioration de la survie sans progression si les
patientes recoivent trastuzumab, vinorelbine et évérolimus
par comparaison aux patientes qui recoivent trastuzumab,
vinorelbine et placebo. Cet article rapporte les caractéris-
tiques pharmacologiques et effets secondaires de ce traitement
anti-tumoral ainsi que les études cliniques importantes qui
ont permis son remboursement.

Mors-cLEs : Cancer du sein - Traitement - Evérolimus -
Inhibiteur mTOR - Biomarqueur - Voie de signalisation PI3K-
AKT-mTOR

INTRODUCTION

Le cancer du sein est la maladie oncologique
la plus fréquente chez la femme en Belgique
avec a peu pres 10.000 nouveaux cas par an (1).
Aujourd’hui, le taux de guérison dépasse 75%,
mais comme il s’agit d’'une maladie extréme-
ment fréquente, malgré ce pronostic relative-
ment favorable, elle demeure la premiére cause
de déces par cancer pour les femmes en Bel-
gique. De nombreuses options thérapeutiques
sont actuellement disponibles comme traite-
ment du cancer du sein avancé : ’hormono-
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TREATMENT OF METASTATIC BREAST CANCER

SumMARY : Sequential endocrine treatments are recommended
for estrogen receptor (ER) positive human epidermal growth
factor receptor 2 (HER 2) negative metastatic breast cancers
except in the case of symptomatic visceral disease. However,
patients who suffer from disease progression while receiving
a non-steroidal aromatase inhibitor (NSAI) have a very poor
prognosis with standard endocrine therapy alone. Recently,
based on the results of the BOLERO 2 trial, the mamma-
lian target of rapamycin (mTOR) inhibitor everolimus, com-
bined with exemestane, a steroidal aromatase inhibitor, has
been approved in Europe and the US for patients suffering
from ER positive HER2 negative advanced breast cancer
previously treated by a NSAIL. The median progression-free
survival (PFS) increased from 3.2 to 7.8 months in patients
receiving everolimus and exemestane compared to placebo
and exemestane. The magnitude of benefit was consistent in
all pre-specified subgroups. Side effects were manageable and
the quality of life was at least maintained. Everolimus has also
been recently studied in HER2 positive locally advanced or
metastatic disease in heavily pretreated patients (BOLERO
3 trial). This trial met its primary endpoint. The median PFS
was increased in patients receiving trastuzumab, vinorelbine
and everolimus compared to patients receiving trastuzumab,
vinorelbine and placebo. We review pharmacological data and
side effects of the drug. We also review the most important cli-
nical trials leading to reimbursement of everolimus in metas-
tatic breast cancer.
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thérapie anti-tumorale, la chimiothérapie, les
traitements anti-HER2 et d’autres traitements
ciblés. A peu pres 70% des cancers du sein
expriment les récepteurs aux oestrogenes et
ne surexpriment pas ’oncogéne HER2. En
cas de maladie métastatique, les différentes
recommandations internationales préconisent,
pour le traitement de ce sous-type de cancer du
sein, d’utiliser successivement plusieurs lignes
d’hormonothérapie anti-tumorale et de postpo-
ser 1’utilisation de la chimiothérapie (2-4). Les
seules exceptions a cette regle sont les dissémi-
nations viscérales symptomatiques et/ou éten-
dues mais, pour la majorité des patientes avec
atteinte viscérale asymptomatique ou non viscé-
rale, une approche avec hormonothérapie anti-
tumorale reste un premier choix. Aujourd’hui,
nous administrons habituellement aux patientes

Rev Med Liege 2014; 69 : 9 : 510-517



LE MEDICAMENT DU MOIS. AFINITOR®

ménopausées avec un cancer du sein exprimant
les récepteurs aux oestrogeénes et/ou a la pro-
gestérone une hormonothérapie anti-tumorale
a base d’un inhibiteur de 1’aromatase comme
traitement adjuvant lorsqu’il s’agit de patientes
a risque intermédiaire ou élevé de rechute.
Les patientes que nous prenons en charge
pour maladie métastatique ont ainsi habituel-
lement déja recu préalablement un inhibiteur
de I’aromatase. Deux études récentes montrent
cependant que les résultats obtenus avec une
hormonothérapie seule chez des patientes souf-
frant d’un cancer résistant aux inhibiteurs de
I’aromatase sont extrémement décevants (5, 6).
En effet, dans ces deux études, la survie sans
progression était inférieure a 5 mois quel que
soit le bras de traitement, fulvestrant a la dose
de 250 mg toutes les 4 semaines ou exémestane
(7). Ces résultats non satisfaisants indiquent
clairement que de nouvelles options thérapeu-
tiques sont indispensables pour cette population
de patientes ou la tumeur était préalablement
exposée a des inhibiteurs de 1’aromatase.

EVEROLIMUS : INDICATIONS

L évérolimus (Afinitor®) est un inhibiteur per
os de la voie de signalisation mTOR qui joue un
r6le important dans la croissance et le métabo-
lisme de la cellule tumorale. Ce médicament
est déja approuvé et remboursé en Belgique
dans le traitement du cancer du rein métasta-
tique (8) ainsi que dans les tumeurs neuroen-
docrines localement avancées, non résécables
ou métastatiques du pancréas (9). Les autorités
américaines et européennes ont approuvé un
¢largissement de 1’indication de 1’évérolimus
pour le cancer du sein. En particulier, 1’agence
européenne des médicaments (EMA) a rendu un
avis favorable concernant 1’évérolimus associé
a I’exémestane pour le traitement du cancer du
sein avancé exprimant les récepteurs aux oes-
trogenes sans surexpression du HER2 chez les
femmes postménopausées, sans maladie viscé-
rale symptomatique, apres récidive ou progres-
sion suite a I’administration d’un inhibiteur non
stéroidien de I’aromatase. Il est donné a la dose
de 10 mg par jour en association avec 1’exé-
mestane. En cas de toxicité sévere (grade 3 ou
4), la dose sera habituellement réduite a 5 mg.
En Belgique, les modalités de remboursement
obligent en plus que la patiente remplisse les
critéres pour avoir acces au remboursement de
I’exémestane, ce qui impose en pratique qu’elle
ait également regu préalablement un traitement
a base de tamoxiféne (10). Ce critére supplé-
mentaire ne se base sur aucune publication
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scientifique, mais s’explique probablement par
des raisons économiques sachant qu’un com-
primé d’évérolimus de 10 mg cotite 105 euros
et le comprimé de 5 mg, utilisé en cas de réduc-
tion de dose, colite 75 euros.

EVEROLIMUS ET INHIBITEUR DE
L’AROMATASE: MECANISME D’ACTION

La voie de signalisation PI3K-AKT-mTOR
joue un rbéle important dans la régulation de
la prolifération des cellules, le métabolisme,
I’angiogenese et la survie. Chyperactivation de
cette voie a été démontrée dans différents can-
cers dont le cancer du sein et est liée a la pro-
gression tumorale et la résistance au traitement.

La prolifération tumorale est un phénomeéne
complexe avec de nombreuses interactions
entre les voies de signalisation. C’est ainsi qu’il
existe une interaction entre la voie de signali-
sation activée par les oestrogenes et la voie de
signalisation mTOR. En fait, I’hyperactivation
de la voie de signalisation PI3K-AKT-mTOR
mene également a une activation du récepteur
aux oestrogenes, indépendamment de la pré-
sence des oestrogenes (11, 12). mTOR est une
sérine-thréonine kinase qui joue un role central
dans la régulation cellulaire. Chyperactivation
de la voie mTOR constitue un facteur péjoratif
dans le cancer du sein. Les cellules tumorales
développent des résistances aux différentes
thérapies grace a ’activation de la voie PI3K-
AKT-mTOR. C’est le rationnel pour ajouter un
inhibiteur mTOR aux traitements standards du
cancer du sein pour tenter d’augmenter 1’effica-
cité thérapeutique. De nombreuses molécules,
ciblant la voie PI3K-AKT-mTOR sont en déve-
loppement, mais actuellement, seul 1’inhibiteur
mTOR, I’évérolimus, est approuvé dans le can-
cer du sein métastatique. ’évérolimus utilisé
seul a montré une efficacité dans le traitement
du cancer du sein (13). D’autres travaux de
recherche ont ensuite prouvé que 1’association
de I’évérolimus avec une hormonothérapie anti-
tumorale comparée a I’hormonothérapie anti-
tumorale seule permet d’améliorer les résultats
dans des études de phase 2 (14, 15).

EVEROLIMUS PLUS EXEMESTANE :
UNE NOUVELLE OPTION THERAPEUTIQUE
IMPORTANTE

Cette option a été démontrée par des études
de phase 2, mais la pratique de 1’oncologie
médicale ne peut étre modifiée que sur base
des études randomisées de phase 3. BOLERO-2
(tableau I) (16, 17) est un essai clinique pros-



TABLEAU 1. MESSAGES CLES DE L’ETUDE BOLERO-2

» Amélioration de la survie médiane sans progression de 3,2 a 7,8 mois
avec |’association évérolimus plus exémestane comparé a
exémestane plus placebo dans le traitement du cancer du sein
exprimant les récepteurs aux oestrogenes HER2 négatifs dans le
traitement d’une maladie avancée résistante aux inhibiteurs non
stéroidiens de I’aromatase.

* Bénéfice similaire dans tous les sous-groupes cliniques pré-spécifiés.

» Effet secondaire le plus fréquent : la stomatite.

» Effet secondaire médicalement le plus important : la pneumonie
interstitielle non infectieuse.

» Effets secondaires gérables : importance de I’éducation du patient et
de Iutilisation des recommandations d’interruption de traitement et/
ou de modification de dose.

pectif de phase 3 comparant évérolimus 10 mg
par jour et exémestane 25 mg par jour a un pla-
cebo et exémestane 25 mg par jour chez 724
patientes qui ont préalablement regu un traite-
ment a base d’un inhibiteur non stéroidien de
I’aromatase soit comme traitement adjuvant,
soit pour une maladie avancée. Cette étude a
montré le pronostic extrémement médiocre des
patientes qui regoivent une hormonothérapie
anti-tumorale seule. La survie sans progres-
sion est uniquement de 3,2 mois dans le bras
contréle. La médiane de survie sans progres-
sion est plus que doublée chez les patientes qui
ont regu I’évérolimus (7,8 mois) (17). Cette
amélioration spectaculaire de la survie sans
progression a été observée dans tous les sous-
groupes préalablement définis et est ainsi indé-
pendante, entre autres, de 1’age, de la race, de
I’¢état de performance, du taux de récepteurs
a la progestérone, de 1’utilisation préalable de
chimiothérapie pour maladie avancée, de I’uti-
lisation préalable également d’autres hormo-
nothérapies anti-tumorales que les inhibiteurs
de I’aromatase, de la présence de 1ésions vis-
cérales, d’une dissémination limitée au niveau
des os ou de la sensibilité a I’hormonothérapie
anti-tumorale antérieure (17).

Le bénéfice absolu est évidemment moins
prononcé dans les sous-groupes a pronostic
moins favorable, mais le bénéfice relatif est
similaire dans tous les sous-groupes :

1) Pour les patientes avec atteinte viscérale,
de pronostic plus péjoratif, qui représentaient
56 % des patientes dans 1’¢tude, la médiane de
survie sans progression est augmentée de 2,8 a
6,8 mois (18).

2) Pour les patientes sans atteinte viscérale,
ce bénéfice passe de 4,21 a 9,86 mois (17).
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3) Pour les patientes avec une dissémination
osseuse exclusive, le bénéfice passe de 5,29 a
12,88 mois (17).

4) Dans le sous-groupe des patientes qui ont
eu uniquement une hormonothérapie adjuvante,
mais pas encore de traitement systémique pour
maladie localement avancée ou métastatique,
la médiane de survie sans progression passe de
4,17 a 11,7 mois si I’on ajoute le traitement par
évérolimus a I’exémestane (17). Le bénéfice
absolu est particuliérement prononcé dans ce
sous-groupe et suggere qu’il faut utiliser I’évé-
rolimus le plus tot possible dés que les criteres
d’inclusion de BOLERO-2 sont remplis, car il
s’agit des patientes qui bénéficient le plus en
valeur absolue du traitement.

5) Les patientes agées bénéficient également
du traitement avec un profil de toxicité simi-
laire (19).

Les résultats concernant la survie globale
viennent récemment d’étre présentés (20) et
ne montrent pas de différence statistiquement
significative. La médiane de survie est supé-
rieure de 4 mois dans le bras évérolimus plus
exémestane, mais cette différence n’est pas sta-
tistiquement significative Malheureusement, la
puissance statistique de 1’étude BOLERO 2 per-
mettait uniquement de détecter une différence
en termes de survie de 8 mois. Tenant compte
que I’amélioration de la médiane de survie sans
progression était d’un peu plus de 4 mois et que
la survie apres progression était de 1’ordre de 2
ans, 1’objectif de déceler une amélioration de
survie de 8 mois parait a posteriori irréaliste.

Une recherche intensive pour identifier des
biomarqueurs qui permettent de sélectionner
les patientes qui bénéficient le plus du traite-
ment par évérolimus est en cours (21, 22). Tou-
tefois, a ce stade, aucun de ces biomarqueurs
ne peut étre utilisé en routine. Jusqu’a preuve
du contraire, il est impossible de prédire les
patientes qui ne bénéficient pas de 1’ajout de
I’évérolimus au traitement par exémestane.

EVEROLIMUS ET EXEMESTANE : EFFETS
SECONDAIRES ACCRUS

Comme il faut s’y attendre, on observe
davantage d’effets secondaires avec le traite-
ment combiné d’autant que le temps d’expo-
sition aux médicaments est plus que doublé
comparé a 1’exposition dans le bras contrble
(17) (tableau II). Les effets secondaires les
plus fréquents sont les atteintes épithéliales et
cutanées (stomatite, rash), les atteintes pulmo-
naires (pneumopathies non infectieuses), les
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TABLEAU II. LES EFFETS SECONDAIRES

Evérolimus Evérolimus Placebo Placebo
Exémestane Exémestane Exémestane Exémestane
Tout grade Grades 3 +4 Tout grade Grades 3 +4

Effets secondaires les plus courants :

- Stomatite 59% 8% 12% <1%

- Eruption cutanée 39% 1% 7% 0%

- Fatigue 37% 4% 27% 1%

- Hyperglycémie 13% 4% 2% <1%

Effets secondaires médicalement les plus importants :

Pneumopathie interstitielle 16% 3% 0% 0%

dysfonctions métaboliques (hyperglycémie), la
fatigue et I’immunosuppression (infections). Il
est important d’insister sur le fait que la qua-
lit¢ de vie est maintenue dans le bras de traite-
ment avec évérolimus indiquant que les effets
secondaires sont compensés par un meilleur
effet anti-tumoral (23). Les effets indésirables
sont habituellement réversibles, mais il faut,
en fonction de la sévérité, interrompre le trai-
tement et/ou modifier la dose d’évérolimus. 11
est donc extrémement important que la patiente
soit au courant des effets secondaires les plus
courants et qu’elle soit rapidement prise en
charge pour que soient appliquées les recom-
mandations d’interruption de traitement ou
d’adaptation de dose.

STOMATITE

Dans notre centre, dés que les patientes déve-
loppent une stomatite, nous débutons des bains
de bouche a base de corticostéroides et d’analgé-
siques. Nous proposons, pour des douleurs plus
importantes, des séances de laser qui, habituel-
lement, ont un effet immeédiat sur la sévérité de
la douleur. Si les 1ésions sont plus étendues et,
en particulier, si les 1ésions interférent avec les
possibilités de manger ou de boire ou lorsqu’il
existe un impact important sur la qualité de vie,
le traitement est interrompu jusqu’a résolution
des symptomes. Souvent, lorsque 1’on reprend
le traitement, méme sans réduire la dose, les
symptomes, s’il y a récidive, sont beaucoup
moins séveres et on arrive a poursuivre avec la
dose de 10 mg. Toutefois, de temps a autre, des
symptomes plus importants réapparaissent et,
apres une nouvelle interruption, il est indiqué
de réduire la dose d’évérolimus a 5 mg.
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PNEUMOPATHIE NON INFECTIEUSE

Dés que la patiente développe de la toux, il
faut étre extrémement vigilant, car il peut s’agir
du premier symptdome associé a une pneumo-
pathie interstitielle. Contrairement a la sto-
matite qui apparait habituellement au premier
mois et surtout apres 15 jours de traitement, la
pneumopathie interstitielle peut arriver a tout
moment lors du traitement par évérolimus. Les
symptdémes plus importants qui s’ajoutent a la
toux sont habituellement d’abord la dyspnée,
puis une fatigue plus intense et/ou de la ficvre.
Dés que la pneumopathie interstitielle devient
symptomatique, il faut envisager 1’interruption
temporaire du traitement :

1) Apres résolution complete, il faut tenter
de reprendre le traitement par évérolimus en
diminuant toujours la dose a 5 mg.

2) En cas de symptomes plus séveres, une
corticothérapie permet habituellement d’obte-
nir rapidement une amélioration de la situa-
tion clinique et doit étre maintenue pendant 4
semaines.

3) Dans certains cas de pneumopathie inters-
titielle tres sévere, il peut étre difficile d’envi-
sager la reprise du traitement par évérolimus.

4) Parfois, lors des bilans radiologiques, on
découvre un syndrome interstitiel sans symp-
tome. Dans ce cas, le traitement par évérolimus
peut étre poursuivi tout en suivant cliniquement
la patiente de trés pres afin de réagir dans les
meilleurs délais si des symptomes apparaissent.

RasH

C’est un effet de classe typique des inhibi-
teurs mTOR. Les Iésions sont de type dermatite
acnéiforme, mais dans des zones différentes de
I’acné comme les extrémités supérieures et le
cou. Ce rash survient rapidement, comme la



stomatite, mais est le plus souvent résolu sans
traitement particulier.

DYSFONCTION METABOLIQUE

Il convient d’étre vigilant surtout si les
patientes présentent déja, avant de débuter le
traitement, une pathologie sous-jacente a risque
comme le diabéte ou une hypercholestérolémie.

50 % des hyperglycémies surviennent dans
les 6 premiéres semaines. Il faut donc étre
vigilant et, pour les patientes qui ont déja une
perturbation de la glycémie, le traitement par
évérolimus ne peut commencer que si le dia-
bete est équilibré. Le méme principe s’applique
pour I’hyperlipidémie (24).

EVEROLIMUS ET CANCER DU SEIN HER2
NEGATIF

1) PLACE DE L’EVEROLIMUS EN ADJUVANT

Vu I’impact positif de I’étude BOLERO-2
sur la survie médiane sans progression, une
question-clé est évidemment de savoir si 1’uti-
lisation, dés le diagnostic dans le cadre du
traitement adjuvant, permet de guérir plus de
patientes. Deux études sont actuellement en
cours qui évaluent I’impact potentiel de 1’évé-
rolimus dans le traitement adjuvant du cancer
du sein exprimant les récepteurs aux oestro-
génes sans surexpression du HER2 (25, 26).

Premiere étude : En Europe, le groupe Uni-
cancer a débuté, en France, une large étude
prospective randomisée comparant 1’évéro-
limus a un placebo : I’objectif est de recruter
2.010 patientes pré- ou post-ménopausées souf-
frant d’un cancer du sein exprimant les récep-
teurs aux oestrogeénes sans surexpression du
HER2 avec au moins 4 ganglions infiltrés au
moment du diagnostic. Ces patientes doivent
étre sans nouvel événement oncologique deux
a trois ans apres le début du traitement adju-
vant. C’est uniquement avec ce recul et en 1’ab-
sence de récidive, que les patientes peuvent étre
incluses dans I’étude ou, pendant deux ans, en
plus du traitement par tamoxiféne ou inhibiteur
de I’aromatase, elles regoivent soit de 1’évéro-
limus 10 mg par jour, soit un placebo. Le cri-
tere principal de cette étude sera la survie sans
maladie deux ans aprés la randomisation.

Deuxieme étude : Une étude de phase 3 ran-
domisée avec contrdle par placebo est organi-
sée aux Etats-Unis par le SWOG et le NSABP.
Lévérolimus - ou le placebo - est donné pour une
durée d’un an et, cela, dés le début, en associa-
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tion avec une hormonothérapie standard. 3.500
patientes a haut risque vont étre incluses dans
cet essai. Dans 1’étude américaine, toutes les
patientes doivent recevoir une chimiothérapie
en adjuvant ou en néoadjuvant préalablement a
I’entrée dans I’étude. L’ objectif principal est la
survie sans maladie invasive.

Ces deux études évaluent I’évérolimus pour
la premicre fois en adjuvant dans ces types de
cancers du sein. Nous n’avons pas encore de
données concernant le profil de toxicité et le
taux d’acceptation de ce type de traitement
dans un contexte adjuvant. Néanmoins, il faut
se rappeler que, pour le traitement néoadju-
vant dans 1’¢étude de phase 2, deux fois plus
de patientes ont arrété prématurément le trai-
tement expérimental alors que la durée de trai-
tement n’était que de 4 mois (18,8% vs 9,1%)
(14). Si un nombre important de patientes aban-
donnent précocement le traitement ou, pire, si
éventuellement certaines patientes abandonnent
non seulement 1’évérolimus, mais également le
traitement anti-hormonal standard, ceci risque
évidemment d’avoir un impact important sur
les résultats de cette étude.

2) PLACE DU TRAITEMENT COMBINE EN PREMIERE LIGNE
METASTATIQUE

Létude BOLERO-4 est une étude non ran-
domisée de phase 2 qui va évaluer ’efficacité
du traitement par évérolimus 10 mg par jour en
combinaison avec le 1étrozole 2,5 mg par jour
chez des patientes qui, préalablement, n’ont pas
regu de traitement anti-hormonal pour maladie
avancée (27). Dans cette étude, lors de la pro-
gression, I’évérolimus, le traitement ciblé, est
poursuivi et on change uniquement le traitement
anti-hormonal. Ce type de stratégie est actuelle-
ment utilisé dans le cancer du sein HER2 posi-
tif ou le traitement ciblé par trastuzumab est
poursuivi avec plusieurs lignes successives de
chimiothérapie. Alternativement, il pourrait étre
intéressant de changer le type de médicament,
mais de maintenir un agent qui agit au niveau
de la voie de signalisation PI3K-AKT-mTOR.
L étude BELLE-3 va évaluer, chez des patientes
qui rechutent apres traitement par évérolimus
et exémestane, un traitement a base de fulves-
trant avec ou sans BKIM 120, un inhibiteur PI3K
(28). Nous utilisons, par exemple, ce type d’ap-
proche dans le cancer du c6lon métastatique ou
nous poursuivons avec plusieurs lignes de trai-
tement anti-angiogénique en association avec
la chimiothérapie, tout en changeant le type de
traitement anti-angiogénique (29).
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3) EVEROLIMUS SEUL OU EN ASSOCIATION

Létude BOLERO-6, une ¢étude de phase 2,
randomise les patientes qui ont des caractéris-
tiques similaires aux patientes incluses dans
BOLERO-2, entre évérolimus plus exémestane,
évérolimus seul ou chimiothérapie orale a base
de capécitabine. L objectif principal est de com-
parer évérolimus et exémestane a exémestane
seul. La question qui intéresse probablement le
plus le clinicien est de savoir comment 1’asso-
ciation se comporte par rapport a une chimio-
thérapie orale. La tolérance de 1’exémestane
chez les patientes prétraitées par hormonothé-
rapie est habituellement extrémement bonne
et comme le colit est également assez faible,
I’enthousiasme par rapport au bras avec évéro-
limus en monothérapie est limité. Toutefois, sur
base scientifique, la question est extrémement
importante et, par ailleurs, il faut bien rappeler
que, dans le cancer du rein par exemple, 1’évé-
rolimus est utilisé en monothérapie. Par ailleurs,
des données préliminaires indiquent clairement
que, dans le cancer du sein, 1’évérolimus a une
activité en monothérapie (13).

EVEROLIMUS ET CANCER DU SEIN HER2

POSITIF

Dans le cadre du programme BOLERO, deux
études importantes, BOLERO-1 et BOLERO-3,
évaluent également la place de 1I’évérolimus
dans le traitement du cancer du sein HER2 posi-
tif. Des études de phase 1 et 2 ont déja montré
des résultats prometteurs de 1’évérolimus en
combinaison avec d’autres médicaments, soit
le trastuzumab seul, soit le trastuzumab et une
chimiothérapie (paclitaxel ou vinorelbine) dans

le traitement du cancer du sein HER2 positif

(30-33).

Létude BOLERO-3 (34) (tableau III) est une
étude de phase 3 randomisée, avec un placebo,
en double aveugle, comparant trastuzumab et
vinorelbine hebdomadaire avec soit évérolimus
a la dose de 5 mg par jour, soit un placebo. Au
total, 569 patientes avec cancer du sein avancé

TaBLEAU III. MESSAGES cLEs DE L’ETUDE BOLERO-3

» Amélioration significative de la médiane de survie sans progression
avec ’association trastuzumab, vinorelbine + évérolimus comparé a
trastuzumab, vinorelbine + placebo.

* Bénéfice absolu uniquement de 5 semaines indiquant 1’importance
d’identifier les sous-groupes de patientes qui bénéficient le plus.

* Bénéfice plus prononcé dans le traitement des cancers du sein HER2
positif qui n’expriment pas les récepteurs aux oestrogeénes.
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ayant préalablement regu au moins un traite-
ment par trastuzumab et taxane ont été incluses
dans cette étude. L’étude BOLERO-3 est une
étude positive pour I’objectif principal, la sur-
vie sans progression. En effet, la médiane de la
survie sans progression augmente de 5,78 a 7
mois dans le bras expérimental. Certaines toxi-
cités sont plus fréquentes dans le bras expéri-
mental, en particulier, la stomatite et le risque
de neutropénie fébrile. C’est, par ailleurs, a
cause de la stomatite que 1I’étude de phase 1-2
a conclu que la dose d’évérolimus a utiliser
pour un protocole de phase 3 est de 5 mg alors
que le blocage optimal de la voie de signalisa-
tion mTOR est obtenu avec une dose de 10 mg
(33). Une analyse de sous-groupes révele que
le bénéfice avec évérolimus est plus prononcé
chez les patientes qui ont préalablement regu
du trastuzumab en adjuvant ou en néoadjuvant,
qui ne présentent pas une infiltration viscérale
ou dont la maladie n’exprime pas les récep-
teurs aux oestrogeénes. Le taux de réponse et
le taux de bénéfice clinique n’ont pas pu étre
améliorés en ajoutant I’évérolimus dans 1’étude
BOLERO-3. Cependant, d’une maniére intéres-
sante, concernant la survie, 36,3% des patientes
sont décédées dans le bras évérolimus comparé
a 41,1% dans le bras placebo. Cette différence
n’est pas statistiquement significative. Il fau-
dra attendre I’analyse finale pour savoir si cette
tendance se traduira par un avantage de survie
significatif lorsque ’on ajoute 1’évérolimus au
traitement standard. Comme le bénéfice absolu
en termes de survie sans progression n’est que
de cinq semaines pour les patientes recevant de
I’évérolimus, il est important de tenter de trou-
ver des biomarqueurs qui permettent d’iden-
tifier des patientes qui en bénéficient le plus.
Lanalyse préliminaire des biomarqueurs a été
présentée a I’European Cancer Conference a
Amsterdam en septembre 2013 (35). Lorsque
les cellules tumorales expriment faiblement le
geéne suppresseur de tumeur PTEN ou inten-
sément le pS6, le bénéfice absolu est respec-
tivement de 4 et de 3 mois en gain de survie
sans progression si I’on ajoute 1’évérolimus au
trastuzumab et a la vinorelbine. Ces marqueurs
sont des indicateurs d’activation de la voie de
signalisation PI3K-AKT- mTOR. Ces résultats
doivent évidemment &tre validés sur d’autres
cohortes de patientes avant que I’on puisse s’en
servir pour identifier les patientes qui bénéfi-
cient le plus d’un traitement par évérolimus.

D’autres résultats importants pour les cancers
du sein HER2 positif sont attendus en 2014. Les
résultats de I’étude BOLERO-1 concernant la



survie sans progression seront présentés. Dans
cette étude, les patientes n’ont pas été préala-
blement traitées pour maladie avancée. Elles
regoivent du trastuzumab, du paclitaxel et soit
de I’évérolimus a la dose de 10 mg par jour, soit
un placebo (36). 11 faut espérer que le bénéfice
absolu soit plus prononcé chez des patientes
moins lourdement prétraitées que ce que nous
avons observé dans 1’étude BOLERO-3.

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES (tableau I'V)

Pendant de nombreuses années, nous n’avons
pas réellement observé de progres majeurs
dans le traitement du cancer du sein exprimant
les récepteurs aux oestrogénes sans surex-
pression du HER2. Le bénéfice observé dans
I’étude BOLERO-2 en termes d’amélioration
de la médiane de survie sans progression est
d’autant plus spectaculaire. En plus, d’autres
molécules ciblées sont en voie de développe-
ment soit visant la méme voie de signalisation
PI3K-AKT-mTOR, soit visant d’autres cibles
thérapeutiques. Il faudra évidemment attendre
les études de phase 3 afin de confirmer les
résultats prometteurs observés. Sur base de
I’étude BOLERO-2, nous venons d’obtenir le
remboursement en Belgique de 1’association
évérolimus + exémestane qui représente une
nouvelle option thérapeutique importante pour
la majorité des patientes atteintes d’un cancer
du sein surexprimant le récepteur aux oestro-
genes sans surexpression du HER2 et souffrant
d’une maladie métastatique. Il est important de
souligner que les effets secondaires sont plus
fréquents, mais les recommandations d’inter-

TABLEAU IV. QUESTIONS CLES PAR RAPPORT
AUX ETUDES CLINIQUES EN COURS

=

(58]

hed

5

W

. Quel est le role de I’évérolimus dans le traitement de premiere ligne

. Faut-il poursuivre avec I’éverolimus apres avoir observé une pro-

. Le bénéfice absolu en termes de survie sans progression sera-t-il

des cancers du sein avancés exprimant les récepteurs aux oestrogenes
sans surexpression du HER2 chez des patientes qui n’ont pas été
préalablement exposées a un traitement anti-hormonal ?

gression de la maladie sous ce traitement soit lors de la prochaine
ligne de traitement, soit ultérieurement ? Est-il plus intéressant d’uti-
liser un autre médicament ciblant la voie de signalisation PI3-AKT-
mTOR ou faut-il totalement changer de stratégie thérapeutique ?
Lévérolimus joue-t-il un role dans le traitement adjuvant du cancer
du sein exprimant les récepteurs aux oestrogeénes sans surexpression
du HER?2 chez des patientes a haut risque de rechute ?

Va-t-on observer une amélioration de la survie globale dans 1’étude
BOLERO-3 (cancers du sein HER?2 positifs)?

supérieur dans I’étude BOLERO-1 ou I’on évalue I’évérolimus en
association avec le trastuzumab et le paclitaxel chez des patientes
moins lourdement pré-traitées pour un cancer du sein surexprimant
le HER2 ?
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ruption de traitement et d’adaptation de doses
existent pour les gérer avec succes. De plus,
malgré les effets indésirables, la qualité de vie
est au moins maintenue indiquant que ces effets
secondaires sont largement compensés par un
meilleur effet anti-tumoral.

L’étape suivante est 1’évaluation du traite-
ment en adjuvant, si I’on ajoute 1’évérolimus a
I’hormonothérapie anti-tumorale standard, afin
d’augmenter le taux de guérison de patientes
atteintes d’un cancer du sein exprimant les
récepteurs aux oestrogénes sans surexpres-
sion du HER2 avec un risque ¢élevé de rechute.
Toutefois, nous devrons patienter pendant plu-
sieurs années encore, car les études de ce type
ne viennent que de commencer. Il sera égale-
ment intéressant de voir comment est accepté
ce traitement en adjuvant en raison des effets
secondaires plus importants que ceux que I’on
observe avec une hormonothérapie anti-tumo-
rale seule.
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