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Un nouvel essai intitulé MONALEESA-2 pose un nouveau jalon en matiere de
survie meédiane chez les femmes ménopausees atteintes d'un cancer du sein
avancé ou métastatique exprimant des récepteurs hormonaux (RH+), mais
pas le récepteur 2 du facteur de croissance épidermigue humain (HER2-).
Les patientes affectées a l'association formée de ribociclib, un inhibiteur des
kinases dépendantes des cyclines (CDK) 4 et 6, et de létrozole, un inhibiteur de
laromatase, ont affiché une survie globale (SG) médiane supérieure a 5 ans,
soit environ une année de plus que les témoins traités par hormonothérapie
seulement. L'association a prise orale et généralement bien tolérée formée
d'un inhibiteur des enzymes CDK4 et CDKé et d'un agent employé en
endocrinothérapie avait certes permis d'améliorer la SG de femmes en
préménopause atteintes d'un cancer du sein avancé RH+/HER2 , mais il s'agit
ici du seul traitement de premiere intention qui permette de marquer des
points du coté de la SG des femmes ménopausées. L'essai MONALEESA-2 fixe
donc une nouvelle norme thérapeutique dans cette population.
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Contexte

Malgré les progres réalisés dans la guérison du cancer du
sein peu avancé, la survie a long terme semblait inaccessible
dans les cas de maladie avancée ou métastatique. Il y a 4 ans
a peine, moins de 30 % des femmes atteintes d'un cancer du
sein métastatique étaient toujours en vie 5 ans aprés avoir
recu leur diagnostic'. Larrivée des agents endocriniens, tels
gue le tamoxiféne, un inhibiteur de l'activation des récepteurs
cestrogéniques?, et des inhibiteurs de 'aromatase, qui
abaissent les concentrations d'cestrogénes circulants?, a
permis de ralentir considérablement l'évolution du cancer du
sein RH+/HER2- avancé, mais les cas de survie prolongée
restent rares“. Jumelés a une endocrinothérapie, les
inhibiteurs de CDK4 et de CDK6 ont permis de franchir un
grand pas de plus vers la maitrise de la maladie®.

Les tumeurs RH+/HER2- comptent parmi les formes les
plus répandues de cancer du sein. Environ 75 % de tous les
cancers du sein sont RH+, une caractéristique définie d'aprés
lexpression des récepteurs des cestrogénes, des récepteurs
de la progestérone ou des deux types de récepteurs®.
Selon une analyse de 2014 du registre étatsunien SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results), la plupart
étaient HER2-, la faible production de protéine HER2 étant
déterminée au moyen du score H ou par hybridation in situ
en fluorescence (FISH)”. Seulement 4,6 % étaient RH- et HER2+.
Pour les autres, 12,2 % étaient des triples négatifs et la
situation quant aux récepteurs RH/HER2 était inconnue pour
12 % d’entre eux. Les agents employés en hormonothérapie
gue sont le tamoxiféne, les inhibiteurs de l'aromatase et
le fulvestrant modifient 'action des cestrogénes®. Ils ont été
pour beaucoup dans l'amélioration de l'issue des cancers
RH+’, mais la durée médiane de la réponse reste limitée
dans les formes métastatiques et il y a un risque élevé
de résistance a ces agents'.

Les inhibiteurs de CDK4 et de CDK®, qui interrompent
les signaux hormonaux intracellulaires et mitogéniques
stimulant la prolifération des cellules malignes?®, se sont
montrés tres efficaces dans de nombreux essais pour traiter
le cancer du sein RH+ en premiére ou en deuxiéme intention'.
ILs ciblent le déréglement de la cascade de signalisation D1-
CDK4/6-Rb de la cycline, un mécanisme important dans la
prolifération des cellules cancéreuses du sein'?. Méme si une
résistance aux inhibiteurs de CDK 4 et de CDK6 et aux agents
employés en endocrinothérapie peut se manifester, un effet
synergique semble préserver lefficacité de ces deux classes
d'agents thérapeutiques lorsqu'elles sont utilisées ensemble™.

Le palbociclib a été le premier inhibiteur de CDK4 et de
CDK&6 homologué par la Food and Drug Administration
des Etats-Unis en 2015. Trois de ces agents a prise orale
sont homologués au Canada. Le ribociclib et le palbociclib
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sont indiqués en association avec une endocrinothérapie
comme traitement de premiére ou de deuxiéme intention
du cancer du sein RH+/HER2- avancé ou métastatique.
L'abémaciclib posséde les mémes indications, mais il est
aussi homologué en monothérapie dans les cas ou la
maladie évolue a la suite d’'une endocrinothérapie et d'au
moins 2 schémas de chimiothérapie.

Résultats de 'essai MONALEESA-2 et leurs implications
Si le ribociclib est homologué pour le traitement de
premiére intention du cancer du sein RH+/HER2- avancé
ou métastatique, c'est grace a la prolongation majeure
de la survie sans progression (SSP) objectivée pendant
l'essai de phase Ill MONALEESA-2' au cours duquel
668 patientes ont été réparties aléatoirement de facon
a recevoir du ribociclib et du létrozole ou un placebo et
du létrozole. La SSP enregistrée dans le groupe témoin a
été de 14,7 mois. Or elle n'avait toujours pas été atteinte
dans le groupe expérimental lorsque les résultats ont été
publiés. Le rapport des risques instantanés (RRI) rend
compte d’'une baisse de 44 % du risque de progression
pour l'association médicamenteuse par rapport au placebo
jumelé au létrozole (RRI: 0,56; p = 3,29 x 10°¢). Le ribociclib
a été bien toléré; les seuls effets indésirables de grade 3
ou plus ont été des cytopénies.

Les essais PALOMA-2 et MONARCH-3 ont servi a évaluer
des inhibiteurs de CDK4 et de CDKé dans le traitement de
premiére intention du cancer du sein RH+/HER2- avancé
ou métastatique postménopausique.

Pendant 'essai PALOMA-2, le palbociclib et le étrozole ont
été comparés a un placebo jumelé a du létrozole'. D'aprés
'évaluation des cliniciens chercheurs, le palbociclib
a réduit le risque d'évolution de la maladie de 35 %
(RRI : 0,65; p < 0,001). Durant l'essai MONARCH-3,
'abémaciclib associé a un inhibiteur de 'aromatase (de
'anastrozole ou du létrozole) a été comparé a un placebo
allié a ces agents d'endocrinothérapie'. Lavantage qu'a eu
U'abémaciclib pour la SSP pendant cet essai était a hauteur
de 46 % (RRI : 0,54; p = 0,000021).

Comme ce fut le cas pendant l'essai MONALEESA-2, les
inhibiteurs de la CDK4 et de la CDK6 utilisés avec une
endocrinothérapie ont généralement été bien tolérés
et les deux essais ont abouti a leur homologation pour
ces indications.

Ces trois inhibiteurs de la CDK4 et de la CDK6 sont
aujourd’hui d'usage courant pour le traitement de
premiére intention du cancer du sein RH+/HER2- avancé
ou métastatique chez les femmes ménopausées. Les
trois essais comportaient la SG comme parametre
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FIGURE 1 | Essai MONALEESA-2 : il a fallu attendre l'analyse finale pour connaitre la SG, le principal paramétre d'évaluation secondaire
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D’apreés Hortobagyi, G.N. et al. N Engl J Med 2022;386:942-950.

d'évaluation secondaire, mais 'essai MONALEESA-2 était
le seul des trois ou elle était un des principaux parametres
d'évaluation secondaires prévus dans le plan original. Les
périodes de suivi des essais PALOMA-2 et MONALEESA-2
étaient comparables, alors que celle de 'essai MONARCH-3
a été a peine plus courte. Cela dit, la période de suivi de
l'essai MONALEESA-2 est la seule des trois qui ait fait
ressortir un gain au chapitre de la SG jusqu’'a maintenant.

Le gain observé pour la survie, qui est habituellement
employé pour définir les normes de soins en oncologie,
a été obtenu malgré l'administration subséquente de
traitements de deuxiéme intention. Au terme de 5 années
de suivi, 52,3 % des patientes ayant amorcé leur traitement
a laide de ribociclib et de létrozole en premiere intention
étaient toujours en vie par rapport a 43,9 % de celles
'ayant entrepris avec du létrozole seulement. La SG
médiane enregistrée dans le groupe ribociclib se chiffrait
a 63,9 mois, ce qui correspond a un peu plus de 1 an de
plus que la survie médiane de 51,4 mois obtenue dans le
groupe létrozole en monothérapie, d'ou une réduction de
24 % (RRI : 0,765; p = 0,004) du risque de décés a l'avantage
de l'ajout du ribociclib (Figure 1).

Lors de l'essai MONALEESA-2, les courbes de la survie ont
commencé a se séparer a 2 ans environ, puis ['écart s'est creusé
graduellement en donnant l'avantage au ribociclib jumelé au
létrozole, au point ot l'avantage relatif de cette association est
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passé de 17 % au moment de l'analyse réalisée a 60 mois a 44 %
(44,2 % vs 32,0 %) aprés 72 mois de suivi (Figure 2).

FIGURE 2 | Essai MONALEESA-2 : estimation des taux de survie
a 60 et a 72 mois
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globale selon la méthode
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D'aprés Hortobagyi, G.N. et al. N Engl J Med 2022;386:942-950.

43,9 (38,3-49,4)
32,0 (26,8-37,3)

La prolongation de la survie s'accompagnait d’'une plus
longue maitrise de la maladie, mais le plus important,
c'est que la survie médiane sans chimiothérapie était
de 39,9 mois chez les patientes traitées au moyen de
'association et de 30,1 mois chez celles ayant amorcé
leur traitement a laide de létrozole seulement, ce
qui correspond a un délai écoulé avant le recours a la
chimiothérapie de 25 % inférieur (RRI : 0,74). Vu sous un
autre angle, le délai médian écoulé avant une premiére
chimiothérapie était de plus de 4 ans chez les patientes
affectées au ribociclib allié au létrozole (50,6 mois) contre
a peine plus de 3 ans (38,9 mois) dans le groupe traité par
du létrozole seulement (Figure 3).

La stratification des patientes en fonction du nombre
de foyers métastatiques, de la positivité a l'égard des



Nathaniel Bouganim, M.D., FRCPC
Karen A. Gelmon, M.D., FRCPC

NE PAS DISTRIBUER

Essai MONALEESA-2 : nouveau jalon pour la survie dans le cancer du sein RH+/HER2- avancé

FIGURE 3 | Essai MONALEESA-2 : délai écoulé avant une premiére chimiothérapie
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récepteurs de la progestérone et de la présence ou de
'absence d'antécédents d’endocrinothérapie a confirmé la
constance des gains enregistrés pour la SG.

Lessai MONALEESA-2 a mis au jour le gain majeur que
le ribociclib jumelé au létrozole a permis d’obtenir pour
la survie par rapport a 'endocrinothérapie utilisée seule
dans le traitement du cancer du sein RH+/HER2- avancé
ou métastatique chez les femmes ménopausées. Résultat :
la barre de la survie s’en trouve rehaussée dans cette
population. La tolérabilité du ribociclib et le délai de plus de
1 an avant le recours aux traitements de deuxiéme intention
sont des facteurs importants pour la préservation d'une
bonne qualité de vie durant une survie de plus longue durée.

Le gain enregistré pour la SG avec l'association ribociclib-
endocrinothérapie pendant l'essai MONALEESA-2 chez des
femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein RH+/
HER2- avancé jamais traité auparavant cadre avec celui qui
avait été rapporté lors de l'essai MONALEESA-3". Cet essai
de phase Il a été mené chez des femmes ménopausées
atteintes d'un cancer du sein RH+/HER2- ayant récidivé
12 mois ou plus aprés qu'elles aient entrepris une
endocrinothérapie adjuvante ou néoadjuvante ou qui
n‘avaient pas regu plus d'une endocrinothérapie contre
leur maladie avancée. Aprés un suivi médian de 39 mois,
la survie médiane s’élevait a 53,7 mois chez les patientes
affectées au ribociclib allié au fulvestrant contre 41,5 mois
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chez celles traitées par du fulvestrant seulement, soit une
réduction du risque de 28 % (RRI : 0,7255; p = 0,00455).

Les inhibiteurs de CDK4 et de CDKé6 dans les cas de
cancer du sein chez les femmes en préménopause, en
périménopause ou ménopausées

Lintérét d'allier des inhibiteurs de CDK4 et de CDKé6 a
une endocrinothérapie a également été démontré chez
les femmes en préménopause atteintes d'un cancer du
sein RH+/HER2- et dans le cadre d'études ou les femmes
recrutées étaient en préménopause, en périménopause
ou ménopausées, sans distinction. Lessai MONALEESA-7
a été le seul essai d'ol les femmes ménopausées étaient
écartées. Or 17 % des femmes recrutées dans l'essai
MONARCH-2 et 21 % de celles de l'essai PALOMA-3
étaient en préménopause ou en périménopause. Dans
chacun de ces essais, linhibiteur de CDK4 et de CDKé
jumelé a une endocrinothérapie était comparé a un
placebo allié a la méme endocrinothérapie. Méme si la
comparaison des essais les uns avec les autres est un
exercice complexe en raison des variations potentielles
dans leur conception et leur recrutement, leurs résultats
sont suffisamment différents pour soulever la possibilité
gue ces inhibiteurs de CDK4 et de CDKé ne soient
pas interchangeables.

Lors de l'essai MONALEESA-7, 672 patientes ont été
affectées aléatoirement au ribociclib, un inhibiteur de
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CDK4 et de CDKé, ou a un placebo. Les patientes des deux
groupes ont aussi pris de la goséréline et soit un inhibiteur
de l'aromatase non stéroidien soit du tamoxifene'. Les
525 patientes de l'essai PALOMA-3 ont été réparties
aléatoirement selon un rapport de 1:18, alors que les
669 patientes de l'essai MONARCH-2 l'ont été selon un
rapport de 2:1".

La SG a marqué des gains quand lUinhibiteur de CDK4 et
de CDKé était ajouté a une endocrinothérapie dans les
essais MONALEESA-7 et MONARCH-2, mais pas dans
'essai PALOMA-3.

Les chercheurs de l'essai MONALEESA-7 ont estimé
gu’apreés un suivi médian de 42 mois, la SG s'élevait a
70,2 % dans le groupe ribociclib et a 46,0 % dans le groupe
témoin, d’'ou une réduction du risque de déces de 29 %
(RRI : 0,71; p = 0,000973). La SG médiane se chiffrait a
40,9 mois dans le groupe témoin, mais n'était toujours pas
atteinte dans le groupe ribociclib. Les courbes de survie
de 'essai MONALEESA-7 ont commencé a s'éloigner l'une
de l'autre au bout de 28 mois de suivi environ et l'écart
continuait de se creuser au moment de la publication.

La SG médiane enregistrée pendant 'essai MONARCH-2
s'élevait a 46,7 mois dans le groupe traité par l'abémaciclib
allié au fulvestrant et a 37,3 mois dans le groupe recevant
du fulvestrant seulement (p = 0,01). Comme ce fut le
cas lors de 'essai MONALEESA-7, les effets positifs de
Uinhibiteur de CDK4 et de CDKé6 étaient constants, peu
importe les facteurs de stratification examinés.

La SG médiane observée pendant l'essai PALOMA-3 était
de 34,9 mois dans le groupe traité par le palbociclib jumelé
au fulvestrant et de 28,0 mois dans le groupe recevant
uniquement du fulvestrant. Le rapport des risques instantanés
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de 0,81 plaidant en faveur du palbociclib n'a pas franchi le
seuil de la signification statistique (p = 0,09) (Figure 4).

FIGURE 4 | Survie globale moyenne (en mois) enregistrée
lors des essais MONALEESA-7, MONARCH-2 et

PALOMA-3
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D'aprés Slamon, D.J. et al. N Engl J Med 2020;382(6):514-524; Turner, N.C. et al. N Engl
J Med 2018;379(20):1926-1936; Sledge, G.W. et al. JAMA Oncol 2020;6(1):116-124.

Bien que les essais aient été menés selon des plans
semblables, 'admissibilité des femmes ménopausées
aux essais MONARCH-2 et PALOMA-3 n'était pas la seule
différence qui ressortait de leurs effectifs de sujets. Par
exemple, les patientes recrutées dans l'essai PALOMA-3
pouvaient avoir subi un traitement de chimiothérapie
contre une maladie avancée ainsi gqu'un certain nombre
d'endocrinothérapies; son effectif était donc composé deés le
départ de patientes plus lourdement traitées. C'est pourquoi,
méme si le méme agent d’endocrinothérapie a été utilisé
comme élément de comparaison dans les essais MONARCH-2
et PALOMA-3, on ne peut gu'avancer des hypothéses sur les
raisons expliquant la diversité de leurs résultats. Elle pourrait
avoir un lien avec leffectif de sujets ou avec des différences
propres aux médicaments. Dans l'ensemble, les résultats
vont dans le méme sens et plaident en faveur des inhibiteurs
de CDK4 et de CDKé au détriment du traitement normalement
utilisé contre le cancer du sein RH+/HER2- chez les femmes

TABLEAU 1 | Essais cliniques sur les inhibiteurs de CDK4 et de CDKé dans les cas de cancer du sein survenant pendant la
préménopause et la périménopause, et aprés la ménopause

MONALEESA-2 Ménopause Ribociclib
PALOMA-2 Ménopause Palbociclib
MONARCH-3 Ménopause Abemaciclib
MONALEESA-3 Ménopause Ribociclib
Préménopause eyl
MONALEESA-7 Périménopause Ribociclib
Préménopause
PALOMA-3 Périménopause Palbociclib
Ménopause
Préménopause
MONARCH-2 Périménopause Abemaciclib
Ménopause

Population Inhibiteur Endocrinothérapie
CDK4/6

D'aprés Slamon, D.J. et al. N Engl J Med 2020;382(6):514-524; Turner, N.C. et al. N Engl J Med 2018;379(20):1926-1936; Sledge, G.W. et al. JAMA Oncol 2020;6(1):116-124.

Gain en matiére

de survie
Létrozole Oui (RRI : 0,76)
Létrozole Pas encore rapporté

Létrozole ou anastrozole Pas encore rapporté

Fulvestrant Oui (RRI: 0,724)
Endocrinothérapie

d'association Oui (RRI - 0,71)

Fulvestrant Non (RRI : 0,81)

Fulvestrant Oui (RRI : 0,757)

www.TheMedicalXchange.com
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jeunes ou moins jeunes, quoiqu’encore (3, les gains absolus
enregistrés varient d'un essai a autre (Tableau 1).

Il est toutefois clair qu'une association formée d'un inhibiteur
de CDK4 et de CDK®, et d’'une endocrinothérapie est trés
efficace contre le cancer du sein RH+/HER2- avancé, que
les femmes soient ménopausées ou non. Pendant l'essai
PALOMA-2 par exemple, le délai écoulé avant d'avoir
recours a une premiére chimiothérapie marquait un écart
de prés de 10 mois (17,6 vs 8,8 mois; p < 0,001) entre le
palbociclib et 'endocrinothérapie en monothérapie, méme
si le gain enregistré pour la SG n'était pas statistiquement
significatif. Ce report relatif de 'évolution pathologique, qui
était encore plus prononcé dans les essais MONALEESA-7
et MONARCH-2, a un retentissement important pour le bien-
étre et la qualité de vie des patientes. Comparativement a
'association a prise orale formée d'un inhibiteur de CDK4
et de CDKé et d’'une endocrinothérapie, les traitements
de deuxiéme intention, plusieurs s'administrant par voie
intraveineuse et s'accompagnant d'un lourd fardeau d'effets
indésirables, signent l'évolution de la maladie. Le facteur
temps devient donc une considération majeure pour qui veut
faire d'un cancer du sein avancé une maladie maitrisable.

Résumé
Le message important a retenir de la publication
récente de 'essai MONALEESA-2 mené chez des femmes
ménopausées atteintes d'un cancer du sein RH+/HER2-
avancé ou métastatique, c’'est que la survie médiane de
cette maladie évolutive et par ailleurs mortelle dépasse
maintenant 5 ans lorsqu’un traitement par le ribociclib
et le létrozole est entrepris en premiére intention.
'association médicamenteuse a prise orale qui permet
d’'obtenir cette prolongation de la survie est simple
a suivre et bien tolérée. La plupart des patientes qui
amorcent leur traitement par du ribociclib et du létrozole
n‘auront pas besoin d'une chimiothérapie avant plus de
4 ans en moyenne. Les rémissions encore plus longues que
connaissent une forte proportion des patientes donnent a
penser que la quéte d’'une maitrise d'une durée indéfinie
de la maladie progresse. Ce gain est important pour les
personnes atteintes d'un cancer du sein avancé exprimant
des récepteurs hormonaux, mais HER2-. @
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